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Koszonté / Preface

Bevezeto gondolatok  semperhonos nomengue tuum

laudesque manebunt. (Vergilius)

Kedves kollégak, kedves barataink!
A védéboltasok révén elindult a COVID-19-epidémia harmadik
hulldméanak visszaszoruldsa, és felcsillan a remény, hogy az
eléttiink allé nyar mar lényegesen szabadabb lesz. Ennek el-
lenére azért a Magyar Gasztroenteroldgiai Tarsasdg 63. nagy-
gy(lése még az online térben keriilt megrendezésre, de a mult
év Oszi elsé forduldhoz hasonldan ez is nagyon sikeresnek
bizonyult. Természetesen reméljiik, hogy miel6bb sor keriilhet
személyes taldlkozasokra is. A CEU-JGH aktudlis szaméban
nagyon érdekes torténeti attekintést olvashatunk a tapcsator-
nai betegségeket is érinté védodoltasok torténetérdl Buzds
Gyorgy tollabdl, és mindenképpen uttoré jelentdségl Kiss
Borbdla és munkatdrsai hasnyalmirigyrdkban az onkobiézis
jelent6ségérdl irott tanulmanya. A COVID-19-jarvany kapcsan
sokat foglalkozott az irodalom a gyulladasos bélbetegségek
helyzetével és kezelésilehetéségeivel, ehhez a témahoz kapcsolédik Mihdly Emese és munkatdrsai részletes attekintése
az IBD természetes korlefolydsardl és kezelésérél. A FIGAMU nagy siker( online kongresszusarol tobb dsszefoglalé ri-
portot kézliink. A személyiségekkel foglalkozé rovatunkban ezuttal Tdrnok Ferenc f6orvos urrél, az Endoszkdpos sze-
kcid tobbszor is Gjravalasztott fétitkarardl olvashatunk nagyon érdekes és tanulsagos interjut Székely Gydrgy szerkesz-
tésében. A kdzelg6 nyaéri szabadsagos idészakban mindenkinek jé pihenést és feltdltédést kivanunk!
Altorjay Istvdn dr.
f6szerkeszté

Introductory remarks

Dear Colleagues and Friends!

Thanks to active vaccination, slowly we shall overcome the third wave of the COVID-19 epidemy, and may hope on a more
free summer ahead. Nonetheless the 63 Annual Meeting of the Hungarian Society of Gastroenterology was realized still
online, but with the same high success as the first round last autumn. We really hope on the near possibility of personal
meetings again. In the present issue of CEU-JGH | would like to draw Your attention to the exciting historical overview of
the story of vaccination by Gyérgy Buzds, as well as to the very interesting new way of oncobiosis in pancreatic tumours
by Borbala Kiss and co-workers. On the occasion of COVID-19 epidemy a lot of discussions were made regarding the risks
and treatment modalities of inflammatory bowel disorders, so you should read the very detailed overview of the natural
course and modern treatment of IBD by Emese Mihdly and colleagues. Interesting reports are published about the very
successful recent FIGAMU online meeting. In our series about personalities edited by Dr. Székely. You can read now a
very interesting interview with our kind colleague, Ferenc Tdrnok, who was for a long time a leading personality of the
endoscopic section of our Society. On the occasion of the coming summer Holidays, we wish everybody good weather,
peaceful relaxation and wholesome regeneration.

Istvan Altorjay, MD
Editor-in-chief
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Onkobidzis eés mikrobialis
metabolikus jelatvitel
pancreas-adenocarcinomaban

W Kiss Borbala dr.’, Miké Edit dr.?, Sebé Eva dr.%, Téth Judit dr.', Ujlaki Gyula?, Szabé Judit dr.3, Karen Uray?,
Bai Péter dr.25, Arkosy Péter dr.’
'Debreceni Egyetem, Onkoldgiai Tanszék, Debrecen; 2Debreceni Egyetem, Orvosi Vegytani Intézet, Debrecen; *Debreceni
Egyetem, Orvosi Mikrobiolégiai Intézet, Debrecen; “Kenézy Eml&centrum, Kenézy Gyula Egyetemi Kérhaz, Debrecen;
SMTA-DE Lendlilet Sejtmetabolizmus Laboratérium, Debrecen
Correspondence: arkosy.peter@med.unideb.hu

A hasnyalmirigy-adenocarcinoma az egyik legmagasabb haldlozasu daganat, median 6téves tulélése
7-8%, korai diagnosztikaja, eredményes kezelése kihivast jelent. A daganatos betegségekhez, igy a panc-
reasrdkhoz is gyakran tarsul a mikrobiom 6sszetételének megvaltozasa (dysbiosis), amelyet onkobié-
zisnak neveziink. Maga a pancreas is gyakran kolonizalédik (pl. tobbek kozott Helicobacter pylorival
és Malassezia-fajokkal). Az onkobiomok osszetétele eltér a rovid és hosszu tulélok esetén. Amennyi-
ben pancreas-adenocarcinomds hosszu tulélék mikrobiomjat ultetik hasnyalmirigy-adenocarcinoma
allatmodellbe, az egerek tulélése meghosszabbodik. Az onkobiom modulalja a daganatos elfajulashoz
vezetd gyulladasos folyamatot pancreas-adenocarcinomdban. Az 6sszefoglaléban a bakteridlis metabo-
litok (rovid lancu zsirsavak, masodlagos epesavak, poliaminok, indolszarmazékok) szerepét mutatjuk be
a pancreas-adenocarcinoma patogenezisében, kitérve arra, hogy a betegségben a bakterialis metaboliz-
mus és a bakterialis metabolom szabalyozasa is felborul. Tovabbi metabolitok és anyagcsere-utvonalak
felfedezése varhato a kozeljovében, tovabb bévitve ezen patogenetikai ttvonal nyujtotta diagnosztikus
és terapias lehetéségeket hasnyalmirigy-adenocarcinomdban.

KULCSSZAVAK: pancreas-adenocarcinoma, onkobiom, mikrobiom, epesavak, bakterialis metabolitok

Molecular links between the oncobiome and pancreatic

adenocarcinoma

Adenocarcinoma of the pancreas is one of the tumors with the highest mortality. Its’ median five year
survival is only 7-8%. Pancreatic adenocarcinoma is often advanced upon diagnosis, thus its early de-
tection is an unmet medical need. Microbiome dysbiosis, termed oncobiosis can often be revealed in
malignancies, likewise in pancreatic adenocarcinoma, where the oral, duodenal, ductal, and fecal micro-
biome converts to dysbiotic. Colonization by Helicobacter pylori and Malassezia, among others in the
dysbiotic pancreas can be frequently observed. The pancreatic adenocarcinoma oncobiomes differ in
long and short-term survivors. Survival is extended in pancreatic adenocarcinoma animal models when
long-survivor oncobiomes were transplanted. In pancreatic adenocarcinoma, the inflammation plays an
important role in carcinogenesis. Pancreatic oncobiome is shown to modulate the inflammatory cascades
behind cancerization. This review is a brief summary of the studies about the oncobiotic processes in the
pathogenesis of pancreatic adenocarcinoma. Changes in the metabolome during the neoplastic process
are also mentioned along with some important types of bacterial metabolites (e.g. short chain fatty acids,
secondary bile acids, polyamines, indole-derivatives). More diagnostically and therapeutically relevant
metabolites and metabolic pathways are to be revealed in the near future.

KEYWORDS: pancreas-adenocarcinoma, oncobiome, microbiome, bile acids, bacterial metabolite
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1. Pancreas-adenocarcinoma,
a terapias kihivas

A pancreas-adenocarcinoma (PA) féként a ductusokbol
ered, gyakrabban a pancreasfejben alakul ki. Haldlozasi
ratdja mindkét nemben a legmagasabb (1), eléfordulasi
gyakorisaga emelkedik (2). A PA 6téves tulélése korilbeldil
7-8%. Mivel a daganat tiinetmentesen progrediél a helyi-
leg el6rehaladott és metasztatikus stadiumba, gyakran
késén sziiletik diagnézis, a kurativ sebészi reszekciét a be-
tegek 15-25 szadzalékaban lehet elvégezni, a szisztémas ke-
zelés is kevésbé eredményes az elérehaladott esetekben
(1). A PA mind diagnosztikai, mind terapias szempontbol
kihivast (,unmet medical need”) jelent.

A kurativ sebészi eltdvolitdsra nem alkalmas esetekben
szisztémas kemoterdpiat alkalmazhatunk monoterapia
vagy kombinalt kezelés formajaban (3). Uj igéretes terapi-
as szerekkel - pl. PARP- (poli[ADP-ribéz] polimeraz) inhibi-
torokkal - folynak kisérletek (4). A szisztémas kemoterapia
radioterdpiaval valo6 kiegészitésérdl kevés olyan bizonyiték
all rendelkezésre, amely alkalmazasat tdmogatna. A PA ke-
zelésének multidiszciplinaris szemléletben kell megvalo-
sulnia (5).

A PA kornyezeti rizikdfaktorai kdzé tartozik a dohényzas,
az alkoholizmus, a kronikus vagy visszatérd pancreatitis, az
elhizas és a diabetes mellitus (6). A PA-hoz tarsuld geneti-
kai mutaciokat is kimutattak (7). A PA esetek 80 szazaléka-
ban KRAS-mutacidkat talaltak (8). Kozelmultbeli kutatasok
egyéb, PA-hoz kotheté mutacidkat azonositottak, beleért-
ve a BRCAT1 (breast cancer type 1 susceptibility gén), TP53
(p53 tumorszuppresszor gén), és szamos egyéb DNS-hiba-
javitasban szerepet jatsz6 enzimek génjeiben (7).

2. A mikrobiom onkobiotikus
transzformacioja

Daganatos betegségekben a mikrobiom sajatos médon
megvaltozik, amelyet onkobiomnak neveziink (9). Ismere-
teink szerint az onkobiomnak patogenetikai szerepe van a
daganat kialakuldsaban. A gazdaszervezet és a mikrobiom
kozott bonyolult, nem teljesen feltart kdlcsonhatas alakul ki:
a gazdaszervezet magatartasaval, taplalkozasaval, immun-
rendszerével befolyasolhatja a mikrobiom &sszetételét, t6-
megét; a mikrobiom metabolitokat termel, jelenléte aktival-
hatja azimmunrendszert, visszahat a gazdaszervezetre (10).
Hanahan és Weinberg (11, 12) megalkotta a ,cancer hall-
mark” (, daganat védjegy”) kifejezést, amely mindazon
biolégiai folyamatok 6sszességét jelenti, amely elinditja a
daganatos elfajuldst, és el6segiti a daganatos sejtek meg-
allithatatlan szaporodasat. Az onkobiom kdzvetlen vagy
érintéleges szerepet jatszik minden ,cancer hallmark”
szabdlyzdsaban. Az onkobiom fokozza a genominstabi-
litdst és -mutdcidkat, a sejtek energetikai rendszerének
szabalyozasi zavarat, a tumorigén gyulladas kialakulasat,
az immundestrukcio elkeriilését, a tumorsejtek mozgasat,
képzodést (10).

A hosszan fenndllé gyulladds az oxidativ stressz révén
DNS-karosodashoz és genominstabilitdshoz vezet. A mu-
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taciok halmozédasa noveli a daganatos atalakulas rizikéjat
(13-15). A diszbiotikus mikrobiom hataséra helyi gyulla-
dasok alakulhatnak ki, ez PA esetén a karcinogenezis el6-
mozditdja (16-20). Az oxidativ stressz fokozdddasa viszont
citosztatikus is lehet bizonyos neopléazidkban, igy pl. em-
[6rakban (15, 21). Az onkobidzis okozta oxidativ stressz
hozzajarulhat a daganatos betegségek inicidciéjahoz, de
késbbb citosztatikus hatésa is lehet.

Az onkobiom immunoldgiai tulajdonsagai kilénbdznek
a normal mikrobiométél (eubiom); az onkobidzis meg-
véltoztatja az immunrendszert (22). Az immunrendszer
tolerogén viselkedése meggatolja a daganatsejtek korai
eliminacigjat (22). Immunogénebb mikrobiom mellett
hatdsosabb lehet az immunterdpia/célzott kezelés (23),
azonban a tartds, erés gyulladas fokozhatja a karcinoge-
nezist (16-20, 24). A baktériumok fizikai jelenléte kulcsfon-
tossagu a folyamatban, azimmunmodulans hatasu bakte-
rialis metabolitok szintén lényegesek (25).

Az onkobiotikus transzformacié eldsegiti a daganatsejtek
15). Az onkobidzis megvaltoztatja a vascularis endotheli-
alis novekedési faktor (VEGF) expressziojat, befolyasolja a
tumorvaszkularizaciot (25). Ezek az onkobidzis és onkobi-
otikus bakterialis metabolitok altal befolyasolt legfonto-
sabb folyamatok.

A bakterialis metabolitok hatnak a daganatsejtek redox
egyensulydra és metabolizmusara (21, 25). Egyensulyi
helyzetben cytostasis alakul ki, amely az epithelialis-me-
senchymalis atmenet Ujraprogramozasdval csokkenti a
daganatos 6ssejtképzédést (10). Ezen Iépések befolyasol-
jak daganatsejt-novekedést, -vandorlast és az attétkép-
z8dést (10).

Az onkobidzis okai kdzott az életmddbeli tényezdk, a do-
hanyzas, az étrend, az elhizés, a diurnalis ritmus megval-
tozésa, az 6regedés, a 2-es tipusu diabétesz vagy a test-
mozgas hidnya kiemelked&ek. Ezen tényezék némelyike
a pancreas-adenocarcinoma 06nallo rizikdfaktora is. Mas
daganatokban az antibiotikum- és probiotikumhasznalat
szintén 0sszefligg a karcinogenezissel (26).

3. Onkobiom
pancreas-adenocarcinomaban

A mikrobiom és a PA kozotti kapcesolat 6tlete el6szor akkor
merdilt fel, amikor felfedezték, hogy a Helicobacter pylori-
kolonizacid pancreatitishez tarsul (27). Azéta tobb hason-
|6 6sszefliggést mutattak ki a szajireg (28), a bélrendszer
(29), a pancreas (18, 30, 31) és a széklet (20,32) mikrobiom-
ja, a mycobiom (33) és a PA kozott.

Jelenlegi ismereteink szerint a szajliregi-, gyomor- és bél-
mikrobiom alkotorészei gyulladast kelthetnek. A gyulladas
a karcinogenezis rizikdfaktora a pancreasban. Az éllat- és
human kisérletsorozatok alapjan a szdjliregi, a gasztrikus
és a duodenalis fléra kolonizalhatja az epevezetéket, a
ductus pancreaticust és a pancreast (16, 29, 31, 34-45).
PA-ban jellegzetesen megvdltozik a szajiregi (28, 46-53)
és a duodendlis mikrobiom (29). Az epeutak kolonizacidja
Enterobacter, Enterococcus, E. colifajokkal (43) vagy a panc-
reas kolonizacidja (18, 30, 33, 54-59) kockazati tényezdk



1. tablazat: A human onkobiom vizsgalatanak f6bb eredményei pancreas-adenocarcinomaban

Mintatipus Médszer

és mintaméret

Szajliregi mikrobiom

HOMIM
hibridizacios
array

10, reszekabilis pancreas-
adenocarcinomaban szen-
vedd beteg és 10 illesztett
egeészseges kontroll szajuregi
mikrobiomesszéje, 28 resze-
kabilis PA-beteg, 28 illesztett
egészseges kontrollszemély és
27 kronikuspancreatitis-minta
validacio céljabal.

Diagnozis el6tt vett vérmintak
405 PA-esetbdl és

416 illesztett kontrollbdl,

a European Prospective
Investigation into Cancer

és Nutrition study keretében
gyUjtve.

16S rDNS-
amplifikacio
és -szekvenalas.

8 PA-beteg és 22 egészséges
kontroll.

149 orodigesztiv daganat,
koztuk 6 PA-eset.

361 frissen felfedezett
PA-beteg és 371 illesztett
kontrollszemély két prospektiv
kohorszvizsgalatbol (American
Cancer Society Cancer
Prevention Study Il és National
Cancer Institute Prostate, Lung,

Szajmosdfolyadék-
mintakbdl DNS-
izolélas tortént; a
16S rBNS V3-V4

454 FLX Titanium

Colorectal and Ovarian Cancer  Pyrosequencing
Screening Trial). system).
30 I. stadiumu pancreasfej- Nyelvkaparékot

adenocarcinomas beteg és
25 egészséges kontroll.

gydijtottek, és

amplifikaltak és
szekvenaltak.

280 PA-esetbdl nyalminta
(29 st. I, 160 st. II, 37 st. I,
és 54 st. IV pancreastumoros
beteg), amelyekbdl 273-at
vizsgéltak a studyban

(vs. 285 kontroll).

A 16S rBNA gén
V4 régidja PCR-
amplifikalva, majd
szekvenalas
(lumina MiSeq.).

gént amplifikaltak és
szekvenaltak (Roche

V3-V4 16S rDNS-t

Mikrobiom-valtozasok

Streptococcusok, Veillonella, Actino-
bacteria, Campylobacter és Prevotella
emelkedett a pancreas-adenocarcinoma
betegekben.

A PA-csoport magasabb Leptotrichia-, ala-
csonyabb Porphyromonas- és Neisseria-
szinttel rendelkezett. A diverzitasban nem
volt klilénbség. A Leptotrichia/Porphyro-
monas arany szignifikansan magasabb volt
pancreas-adenocarcinomas betegekben.

A Porphyromonas gingivalis és
Aggregatibacter actinomycetem-
comitans hordozasa magasabb
PA-rizikot jelent.

Fusobacteria és genusa, a Leptotrichia
csOkkentette a PA kockazatat.

Az Alloprevotella genus megndvelte

a PA-rizikat.

A Leptotrichia, a Fusbacterium, a Rothia,
az Actinomyces, a Corynebacterium, az
Atopobium, a Peptostreptococcus,

a Catonella, az Oribacterium, a Filifactor; a
Campylobacter, a Moraxella és a Tanne-
rella felllreprezentalt, mig a Haemophilus,
a Porphyromonas és a Paraprevotella
alulreprezentalt volt PA-betegekben.

A Haemophilus genus marginalis
osszefuggést mutatott a PA-rizikoval.
Az Enterobacteriaceae, a Lachno-
spiraceae, a Bacteroidaceae és a
Staphylococcaceae pozitiv korrelacio-
ban voltak a PA-kockazattal.

Megjegyzések

Neisseria elongata és
Streptococcus mitis
biomarkerekként validalva
PA-ban.

A szérumban magas Porphyro-
monas gingivalis ATTC 53978
elleni antitesttiter esetén a
PA-rizikd 2-szeres emelkedést
mutat. Ellenben azoknak az
egyéneknek, akiknek a kom-
menzalis fléra ellen volt magas
titerben antitestjlk, alacsonyabb
rizikéjuk volt PA-ra, mint azok-
nak, akik titere alacsony volt.

(47)

Treponema denticola chymo-
trypsinszer( proteinaza, amely
indukalhatja a matrix metallo-
proteinazokat, megtalalhato volt
a pancreas-adenocarcinomaban
immunhisztokémiaval vizsgalva.

Haemophilus, Porphyromonas,
Leptotrichia, és Fusobacterium
fajok aranya a mintaban alkal-
mas volt arra, hogy a betegeket
az egészseéges személyeket
elktlonitslk, vagyis diagnoszti-
kai markerként alkalmazhato.

Helicobacter pylori kolonizacio (szeropozitivitas)

PA-esetek (n=87) életkor, nem,
Ltime for baseline” vonatkoza-
séban illesztve a kontrollokhoz
(n=2683).

H. pylori-szero-
|6gia ELISA

szérummintakbadl.

maodszerrel a tarolt

A H. pylori-szeropozitivitas nem
volt Osszefliggésben a PA-val a
teljes kohorszban (adjusted

OR: 1,25 [0,75-2,09)). Viszont
statisztikailag szignifikans 6ssze-
flggést talaltak a sohasem do-
hanyzok (OR: 3,81 [1,06-13,63]
alkoholfogyasztasra korrigalva),
és borderline statisztikailag
szignifikans asszociacio volt a
kevés alkoholt fogyasztoknal (OR:
2,13 [0,97-4,69] dohanyzasra
korrigalva).

(27)
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1. tablazat folytatasa

110+40 PA-pé&ciens.

761 beteg vs. 794, korban és
nemben megfeleltetett kontroll
reprezentativ vénas vérmintaja.

Antipeptid-anti-
test immun-
reaktivitasa
szérumban. Az
antitest képes
felismerni a
Helicobacter pylori
plazminogénkotd
proteinjét (PBP) és
az ubikvitin-protein
ligaz E3 alegységét
(UBR2).

H. pylori-antitest-
szeropozitivitas

és a CagA-virulen-
cia proteinjének
meghatarozasa
I9G enzimkotott
immunoabszor-
bens assay
modszerrel.

A duodenalis mikrobiom valtozasa

Az antitest szeropozitiv volt (84)
a PA-betegek 4,5-10%-aban.
A H. pylori- és CagA-szeronega-  (35)

tiv egyénekkel 6sszehasonlitva a
CagA-szeropozitiv egyénekben
csOkkent PA-kockazatot észlel-
tek (korrigalt OR: 0,68; 95%

Cl: 0,54-0,84), viszont a CagA-
negativ H. pylori-szeropozitivitas
némileg magasabb PA-kocka-
zatot jelenthet (OR: 1,28; 95%
Cl: 0,76-2,13).

14 pancreasfej-carcinomas
beteg és 14 egészséges kont-
roll. A duodenum-nyalkahartya
endoszkdpos biopszigja.

A 16S rBNS gén
pyroszekvenalasa
a V3-V4 régio
amplifikacidja utan.
A ritkitasi gorbék
nem értek platéba.

Az Acinetobacter, az Aquabacterium,
az Oceanobacillus, a Rahnella,

a Massilia, a Delftia, a Deinococcus

és a Sphingobium nagyobb szamban
volt jelen a PA-betegek duodenalis
nyalkahartyajan, mig az egészséges
kontrollszemélyek patkdbél-mikro-
biomjaban a Porphyromonas, a Paeni-
bacillus, az Enhydrobacter, az Escheri-
chia, a Shigella és a Pseudomonas
volt jellemzd. A két csoport alfa-

és bétadiverzitasa nem kilonbdzott
egymastol.

PA-betegekben magasabb
incidencigju a H. pylori-
kolonizacio.

(29)

A pancreas-mikrobiom valtozasa

283 pancreas ductalis
adenocarcinoma (PDAC-)
beteg.

Human FFPE PA-mintak (n=27).

Pancreasnedv PA- (n=20) és
duodenalis daganat/epedti
daganat (n=16) betegekbdl.

Pancreas-adenocarcinomas
betegek (n=32) vs. illesztett

FFPE szdvet-
mintabdl genomi
DNS extrakcidja,
Fusobacterium
species kimutata-
sa TagMan-proba
segitsegevel.

A16S RNS gén
V1-V3 hiper-
variabilis régidinak
[llumina-
szekvenalasa.

16S rBNS
gén-PCR révén
azonositottak a
baktérium-
specieseket.

PCR-ampilifikacict
kovetéen a 16S

Az egészséges, pancreatitises €s
PA-szbvetekben az Acinetobacter,

az Afipia, a Corynebacterium, a Delftia,
az Enterobacter, az Enterococcus, az
Escherichia, a Klebsiella, a Propioni-
bacterium, a Pseudomonas, a Rastoria,
a Sphingomonas, a Staphylococcus

és a Streptococcus eltéré jelenlétet
mutatott.

Az Enterococcus faecalis
kapcsolatba hozhato a pancreas
karcinogenezissel.

A PA-betegek mintaiban nagy mennyi-
ségl Proteobacteria volt jelen bél-

egészseges szemeélyek (n=31).  RNS gén V3-V4 daganatos betegekhez képest.
Székletet és pancreasszdvetet  hipervaridbilis régioi-
vizsgaltak. nak szekvenalasa.
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A PA-mintakban a Fuso-
bacterium species detektalasi
aranya 8,8% volt; am a tumor
Fusobacterium-statusa
semmilyen klinikai vagy
molekularis eltéréshez nem
tarsult. Tébbvaltozés Cox-
regresszios analizissel 6sszeha-
sonlitva magasabb
daganatspecifikus mortalitas
volt megfigyelhetd a Fuso-
bacterium-species-pozitiv
csoportban a negativhoz
képest.

(54)

A pancreasban a mikrobiom
nem kilbnbdzott az egész-
séges, pancreatitises és
PA-allapotokban.

Tenyészthetd baktériumok vol-
tak jelen az emberi pancreasban
~1 x 10° (aerobic) és

~1 x 10° (anaerob) cfu/g szovet
kozépértékld koncentracioban
48 dra tenyésztést kdvetden.

(30)

Az E. faecalis jelen van a daga-
natos betegek hasnyalmirigy-
szdvetében. A kronikus pancrea-
titises betegekben magasabb

az E. faecalis-tok poliszacharidja
elleni antitestek szintje.

(59)

(18)



1. tablazat folytatasa

105 alany bevalasztva, akik ko-
zUl 27 PA-beteg, 57 személynél
intraductalis papillaris muci-
nosus neoplasia igazolédott és
21 személynek benignus 1ézidja
volt

Human székletmintakat és
hasnyalmirigy-szdvetmintakat
gyUijtottek egészseges dnkente-
sektél és PDAC vagy (benignus)
endokrin pancreastumor miatt
muitét elétt allo betegektdl steril
kordlmeények kozott.

Hosszu (n=22) és révid (n=21)
tulélé PA-betegek.

50 PA-beteget valasztottak be.
Azokban az esetekben, amikor
az epelti stentet mitét elétt
Ultették be, a stentet eltavo-
litottak, és abbdl tenyésztést
inditottak. A tébbi esetben epe-
és pancreasnedvtorlet és epeuti
szovet, valamint pancreasszovet
nyerése és tenyésztése tortént.

152 olaszorszagi panc-

reas- €s epelti betegség-

ben szenved6 beteg, akik
kozul 72 betegnél talaltak
pancreasfej-adenocarcinomat.

50 pancreas-adenocarcinomas
beteg, 34 egyeb szervi beteg

(i. e. kontroll). Osszesen 189
szbvetminta (pancreas ductus,
duodenum, pancreas), 57 torlet
(epevezeték, jejunum, gyomor),
és 12 székletminta.

Székletmikrobiom

Pancreasciszta-
bennékbdl telies
bakterialis

16S kopiaszam-
meghatarozas
és 16S DNS-
szekvenalas.

PCR-amplifikaciot
kovetéen

a 18S RNS gén
[TS1 régidjanak
[llumina-
szekvenalasa.

Tumor- és széklet-
mintabdl PCR-amp-
lifikéciot kdvetéen

a 16S rDNS gén

V4 régidjanak lllu-
mina-szekvenalasa
(MiSeq platform).

Hagyomanyos
tenyésztés.

Hagyomanyos
tenyésztés.

A 16S rBNS gén
V3-V4 hipervariabi-
lis régidinak
szekvenalasa
(llumina MiSeq).

A Fusobacterium nucleatum és a Granuli-
catella adiacens 6sszefliggésbe hozhatd

a high-grade diszpléziaval. Halozatanalizis
soran a halézat csomdpontjai az Actino-
bacteria (Cutibacterium acnes), a Bacteroi-
detes, a Firmicutes (Streptococcus
anginosus, Granulicatella adiacens) és

a Proteobacteria (Klebsiella acrogenes)
voltak.

A gombaval infiltralt PA-daganatokban
fel volt dusulva a Malassezia spp.

Az intratumoralis mikrobiom-mintazat
(Pseudoxanthomonas-Streptomyces-
Saccharopolyspora-Bacillus clausii)
erésen meghatarozza a hosszu tavu
tulélést.

A mintak 96%-aban voltak baktériumok
észlelhetéek, az Osszes minta 90%-a
polimikrobidlis volt.

A leggyakrabban azonositott fajok

az alabbiak: Enterobacteriaceae,
Enterococcus species, Candida
species, és Streptococcus milleri.

A leggyakrabban azonositott baktéri-
umok pancreasfej-adenocarcinomas
betegekben: E. coli, K. pneumoniae, és
P, aeruginosa, ritkabban, Alcaligenes
spp., Serratia spp. és Enterococcus
spp.

Lactobacillus ssp. szignifikansan tobb
volt a nem daganatos egyénekben

a tumorosokkal 6sszehasonlitva, mig a
Fusobacterium spp relativ dusulasa is
magasabb volt a daganatosok kdzt a
nem daganatosokhoz képest.

Osszefoglalé kézlemények / Reviews

A 16S readek szama emelkedik
a precancerosus és daganatos
esetekben.

(52)

A mannozkotd lektin (MBL)
kotédhet a gombasejtek
falanak glikanjaihoz, és aktival-
hatja a komplement kaszkadot,
amely feltétele az onkogén
progresszionak.

(33)

A hosszu tavu tulélést segité
mikrobiom transzplantalhato.

(56)

Bér a pancreasfej-daganatos
betegeket kiilén nem vizsgaltak,
csak ezen betegek voltak jelen a
legrévidebb tulélést betegcso-
portban, igy ezt a populéciot is
vizsgalni lehetett.

E. coli, K. pneumoniae és R
aeruginosa nagy szazalékban volt
rezisztens a harmadik generacios
cefalosporinokra, aminogliko-
zidokra és a kinoloncsoportra,
féként a levofloxacinra, de ugyan-
ezek a baktériumok érzékenyek
voltak a carbapenemekre.

(58)

(59)

Prospektiv vizsgalat, 85 PA-eset
és 57 illesztett egészséges
kontroll.

PA-betegek (n=32) és illesztett
egészséges személyek (n=31)
széklet- €s hasnyalmirigyszovet-
vizsgdlata.

MiSeq
szekvenalas.

PCR-amplifikaciot
kovetéen a 16S
RNS gén V3-V4
hipervaridbilis régidi-
nak szekvenalasa.

A Bacteroidetes torzs szignifikansan
dusult, mig a Firmicutes és Proteo-
bacteria csOkkent a PA-betegekben
az egészséges kontrollszemélyekhez
képest.

Proteobacteria nagyobb szamban volt
jelen a PA-betegekben az egészséges
kontrollokhoz képest.

A bél mikrobidlis diverzitasa
csOkkent PA-ban. Az alfa-
diverzitas cstkkent. Bizonyos
patogének és LPS-termeld
baktériumok jelenléte foko-
z6dott. A probiotikumok és

a butirattermeld baktériumok
szama csOkkent. A mikro-
biomban tapasztalt valtozasok
markerként hasznalhatdak az
adenocarcinoma detektalasara
és az obstruktiv és nem obst-
ruktiv formak elktlonitésére.

(20)

(18)
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1. tablazat folytatasa

PCR-amplifikaciot
kovetéen a 16S
RNS gén V4 hiper-
variabilis régidinak
szekvenalasa;
MiSeq platform
(llumina).

PCR-ampilifikaciot
kovetéen a 16S
RNS geén szek-
venalasa lllumina
MiSeq platformon,
és LEfSe linearis
diszkriminancia-
analizis (LDA)
tortént.

Hosszu (n=22) és révid (n=21)
tuléld betegek vizsgalata.
Intratumor- és székletmikro-
biomok szekvenalasa.

tdlelést.

30 PA-beteg, 6 rakmegel6z6
|ézidval rendelkezd beteg,

13 egészséges alany, 16 nem
alkoholos zsirmajas egyén
vizsgdlata.

PA szempontjabdl. A hepatotrép virusok (Hepatitis B, C;
transzfuzidval atvitt torque teno virus) PA-ban jatszott on-
kogén szerepét klinikai koriilmények kozott megfigyelték,
bar a pontos molekularis mechanizmusok jelenleg még
ismeretlenek (43).

A mycobiom onkogén szerepet jatszik a PA-ban. Egérmo-
dellben medfigyelték, hogy a gombak a bél lumenébdl
a pancreasba képesek vandorolni. Pancreas-szovetmin-
takat vizsgalva megallapitottak, hogy a PA-mintdkban
3000-szer tobb gomba van jelen, mint nem tumoros
hasnyalmirigyszovetben. A PA-mintdkban a gombak faji
Osszetétele is eltér; kiemelkedé a Malassezidk magas
szama. A Malassezia fajok praoteoglikan falahoz k6t6d6
manndézkoté lektin (MBL) aktivalja a komplement kasz-
kadot, a létrejové gyulladas pedig elésegiti a daganatos
elfajulast (33).

Kras-mutans (Tp53) egérmodellben a taplalék-mikrobiom
be tud jutni a hasnyalmirigybe (18). A pancreas elleni bak-
teridlis invazié patogenetikai szerepét aldtdamasztja a PA-
incidencia csokkenése gnotobiotikus (ismert mikrobiom-
Osszetétell) és antibiotikumkezelt egerekben (30).

Egy ausztrdl kutatécsoport pancreatoduodenectomidn
atesett PA-betegek perioperativ antibiotikumprofilaxisat
vizsgalta. A kis esetszdmon végzett tanulmanyban szamos
baktérium kolonizaciéjat tudtdk kimutatni a mutéti teru-
leten és a kordbban behelyezett epelti stentekbdl, féként
Enterobacter, Enterococcus, és Candida specieseket. Ered-
ményeik alapjan 5 napig tarté kombindlt antibiotikus és
antimikotikus (@moxicillin/klavuldnsav + aminoglikozid +
fluorokinolon) profilaxist javasoltak, am a kis betegszam
miatt az egyes fajok és a m(téti infekcidk, valamint a tul-
élés vonatkozasaban kovetkeztetést levonni nem tudtak
(57). Az egyes antibiotikumok szerepe eltéré lehet. Hu-
man adatbazis adatainak elemzése alapjan a rekurrens pe-
nicillin alkalmazasa megnovelte a PA kockazatat (60). Mas
antibiotikumok, kombinaciék (streptomycin, gentamicin,
bacitracin és ciprofloxacin [30], ampicillin, vancomycin,
neomycin és metronidazol [61]) véd6 hatasuak voltak
egérmodellekben (62). A székletmikrobiom-transzplan-
tacio tovabb modositja a betegségre vald fogékonysagot
(18, 56).

A PA-onkobiomra vonatkozé fébb megallapitasokat az
1. tabldzatban foglaltuk 6ssze. Nincs egyetértés abban,
hogy a mikrobiom diverzitdsa hogyan véltozik PA-ban.
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Intratumoralis mikrobiom-mintazat azo-
nosithatd PA-betegekben
(Pseudoxanthomonas-Streptomyces-
Saccharopolyspora-Bacillus clausii), ami
nagyban megjoésolhatja a hosszu tavu

A hosszu tavu tulélést segité (56)
mikrobiom transzplantalhato.

A mikrobiomok mintazata segit-  (72)
het elktloniteni a PA-betegeket

az egészséges személyektdl és

a tarsbetegségekkel rendelkezé
egyénektdl (NAFLD stb.),

és segitheti az elkulonitést

a PA kilénb6zd etiologiaju

formai kozott.

Az alfa-diverzitas (Shannon-index) a nyelvmikrobiom-
ban novekszik (51). A nydlmikrobiom alfa-diverzitasa
nem vdltozik, a béta-diverzitas PA-betegek és kontrollok
kozott eltéré volt (53). A PA-betegek duodenumdban
alacsonyabb alfa-index (OTU diverzitds) felé mutaté ten-
denciat figyeltek meg (29). A PA-betegek és kontrollok
mikrobiomjanak alfa-diverzitdsa (Chao1, Shannon) k-
|6nb6z06tt, de a valtozas nem volt konzekvens (18, 52,
30). A hasnyalmirigy-mycobiom alfa-diverzitasa (OTU,
Shannon) csokkent PA esetén (33). A hosszu tulélék al-
fa-diverzitds-indexe magasabb a rovid tulélékénél (56). A
székletmikrobiom alfa-diverzitasa a PA-betegekben két
vizsgélatban is alacsonyabb (20, 59).

Néhany baktériumfaj er6sen asszocidlhaté PA-hoz. A szdj-
tregi mikrobiomban taldlhaté Porphyromonas gingivalis
(29, 47, 48, 50, 63), Helicobacter pylori (27, 34, 35), Entero-
bacter, Enterococcus (29, 55, 57, 58), Fusobacteria (54, 59,
64), E. coli (29, 58) 4lloméanya novekszik PA-betegekben.
Egy, ezernél is tobb betegben intratumoralis DNS-t és a
szérumban talalhaté szabad DNS-t vizsgalé klinikai vizsga-
latban a tumorokban magasabb szdmu Fusobacteriumot
észleltek az egészséges szovetekhez képest (64). Gom-
bafajok (pl. Malassezia) szintén magasabb aranyban ész-
lelhetéek betegekben (33). A nydlmikrobiom Osszetétele
megvaltozik pancreas-adenocarcinomaban, jellegzetes
bakteridlis mintazatok alakulnak ki (pl. Neisseria elongata
és Streptococcus mitis), bizonyos baktériumcsoportok du-
suldsa és masok eltlinése a késébbiekben diagnosztikai
eszkoz lehet (28). Kilonbdzé PA-rizikotényezék a mikro-
biom megvaltozasaval jarnak, mint a dohanyzas, a rossz
szajhigiéné vagy a fogak elvesztése (43), valamint a visz-
szatéré pancreatitis. A pancreatitisben észlelt baktérium-
mennyiség kevesebb, mint PA-ban.

A hasnyalmirigy bakteridlis invdzidja leginkdbb tartés
gyulladast idéz elé. A természetes és az adaptiv immuni-
tas részt vesz a baktériumok felismerésében és a gyulla-
désos reakcio levezényelésében (16, 17). A Th1, a Th2 és
a Th17 vélaszokat egyarant kimutattak (18, 19). PA-ban a
lipopoliszacharid- (LPS-) termel6 baktériumok (pl. Prevo-
tella, Hallella és Enterobacter [20]) aranya emelkedik. Az
LPS kotddhet toll-like receptorokhoz; TLR2-hdz, TLR4-hez
és TLR9-hez PA-ban (65). A TLR-aktivacié beinditja a tu-
morigén STAT3 és NF-kB utvonalakat, amelyek serkentik a
sejtproliferaciot, és gatoljak az apoptosist (16).



A mikrobiom direkt immunogenitasa mellett endokrinsze-
rd funkcidjat is leirtdk daganatokban (26, 66-68), igy PA-
ban is. A baktériumok altal termelt bakteridlis metabolitok
bejutnak a szisztémas keringésbe, és tavoli daganatsejte-
ken fejtik ki a hatdsukat (26, 69, 70). Az onkobiom anyag-
cseréje jelentdsen megvaltozik PA-ban (20), és a szekretalt
bakterialis metabolitok mennyisége, a szekretom Osszeté-
tele is atalakul. Tobb bakteridlis metabolit szekrécidja és
receptorokon keresztili jelatvitele megvaltozik PA-ban,
ezt részletesen az alabbi 6sszefoglalé kézlemény (71), il-
letve a 2. tdbldzat targyalja.

4. Klinikai dontéstamogatas, diagnosztikus
felhasznalas

A szdjliregi (28,47,51, 53, 73), bél- (20), hasnyalmirigy- (64)
és széklet- (72) onkobiomok 6sszetétele eltér a megfeleld
egészséges mikrobiomoktol PA-ban, mely diagnosztikara
haszndlhatd. A szdjiiregi mikrobiom esetében a Neisseria
elongata (28), a Streptococcus mitis (28), a Haemophilus
(51), a Porphyromonas (51), a Leptotrichia (51) és a Fusobac-
terium (51) fajok validalt biomarkerei a PA-nak (28). A PA-ri-
zikéval 6sszefliggést mutat a szajliregben a Haemophilus,
az Enterobacteriaceae, a Lachnospiraceae, a Bacteroidaceae
és a Staphylococcaceae genusok pozitiv korrelaciét mutat-

tak a PA-kockazattal (53). Segitségiikkel meg lehet becsiil-
ni a daganat kialakuldsanak esélyét (47) és a tulélést (18,
56). Az etioldgia vizsgalata (72), a mortalitas predikcidja
(54), az obstruktiv/non obstruktiv forma (20) elkilonitése
is lehetséges.

A legtobb klinikai vizsgalat alacsony betegszammal tor-
tént (néhany tiztél néhany szdz betegig), és emiatt az
eredmények interpretaciéja nagyobb populaciéon korla-
tozott értékd. Tobb ezer tumor bakteridlis DNS-adatait
elemezve a tumorokban detektalt baktériumszam kulon-
b6z6tt a nem tumorosan atalakult szovetekétdl, raadasul
jellegzetes, jovébeni diagnosztikara alkalmas eltérésmin-
tazatokat azonositottak (64). A mintazatokat a szérumban
is kimutattak szabad DNS formajaban, tehat a szérumot is
lehetne hasznalni diagnosztikus célra (64). A kdnnyen hoz-
zaférhetd szijtorlet vagy székletminta is alkalmas lehet a
PA korai diagnosztikdjara (47, 53, 72).

A PA diagnosztikdja a kurabilis stddiumban igen nehéz,
azonban az onkobiotikus transzformécié kimutatasa ré-
vén a hasnyalmirigy-adenocarcinoma kordn diagnoszti-
zélhaté, ami jelent6s elénnyel jar a betegek szdmara. A
sebészi eltdvolitas el6tti premedikacidé sordn hasznalt
antibiotikumokat a pancreasmikrobiom alapjan is meg
lehet valasztani, amely szintén befolydsolja a betegség
lefolyasat (57).

2. tablazat: PA-ban azonositott bakterialis szignalmetabolitok

Metabolitcsalad Metabolit
Rovid szénlancu zsirsavak e Acetat

e Butirat

® Propionat
Masodlagos epesavak e | itokdlsav

® Deoxikdlsav

e Urzodezoxikodlsav

e Kadaverin
e Putreszcin
e Spermin

e Spermidin

Diaminok, poliaminok

Bakteridlis lipopoliszacharidok

Triptofan metabolitok e Triptamin
e |ndolpiruvat
e |Indol

e [ndikan

¢ |[ndol acetaldehid

¢ |[ndol ecetsav
e Skatol

e |ndol piruvat

e |Indol laktat

e |ndol akrilsav

Receptor

e Szabad zsirsav receptorok
(FFAR-ok)

e Farnezoid X receptor (FXR)

e Liver X receptor (LXR)

e Takeda G Protein-Coupled Recep-
tor 5/G-protein-coupled bile acid
receptor (TGR5)

e Konstitutiv androsztan receptor
(CAR)

e D-vitamin receptor (VDR)

e Pregnan X receptor (PXR)

Tobbek kdzott a trace amine

associated receptor (TAAR) csalad

e Toll-like receptor 2, 4, 9

e MyD88

e Aril-hidrokarbon receptor (AHR)
e Pregnan X receptor (PXR)
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1. abra: Az onkobiodzis szerepe pancreas-
adenocarcinomaban (vazlat)

Szajlreg
Y
Gyomor
v Kolonizacié
Vékonybél . > Pancreas
y Gyulladas
iniciacidja
és fenntartasa
Y
. Révid szénlancu
Vastagbél ,
zsirsavak
UDCA
DCA
! Poliaminok
. LPS
Széklet
A nyilak a diszbiotikus mikrobiom atjutasat mutatjak
a szajliregbdl, a gyomorbdl, a belekbdl a pancreasba
és a székletbe.
Az antineoplasztikus folyamatok zélddel, a neoplasztikus
folyamatok pirossal abrazolva.
Roviditesek:
UDCA = ursodeoxikdlsav, DCA = deoxikolsav,
LPS = lipopoliszacharid

5. Jovobeni iranyok

Az onkobidzis komplex folyamat PA-ban, amely tobb mik-
robiom-kompartmentet érint, beleértve a szajiiregi, a gyo-
mor-, a duodenalis, a ductalis, a hasnyalmirigy-, a bél- és
a székletmikrobiomokat. A pancreas bakteriélis koloniza-
cidja gyulladast kelt, és valdszinlsithetéen megkonnyiti
a tumoriniciaciot, a progressziot, valamint befolyasolja a
tumor agresszivitasat, gradusat. Nagyszamu, sokféle bak-
teridlis metabolit keril a keringésbe, a tumor mikrokor-
nyezetébe, amelyek direkt hatast fejtenek ki a PA-sejtek
viselkedésére ( 1. dbra, 2. tabldzat).

A bakteridlis metabolitok szerepe a koézelmultban lett
hangsulyos a mikrobiomkutatasok teriletén. Egyéb da-
ganatokban a mikrobiom szerepe gyorsan teret nyert, és
Uj kezelési lehetéségeket nyitott meg (74). A mikrobiom
metabolizmusdnak in silico rekonstrukcidja és vizsgalata,
és egyéb kozvetett adat alapjan a bakteridlis metabolom
jelentds valtozason megy keresztll. Valdszinlsithetd,
hogy a jovében tovabbi metabolitokat azonositanak és
jellemeznek.

Az onkobidzis oki szerepet jatszik a PA kialakuldsaban.
Mas betegségek kapcsan végzett tanulmanyok igazoljak,
hogy a pre-, a pro- és az antibiotikumok hatnak az adott
betegség lefolydsara. Ezek miatt feltételezhets, hogy ha
az onkobiomot prebiotikumokkal, probiotikumokkal és
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Roviditések

»  AHR = aril-hidrokarbon receptor

»  BRCA1 = breast cancer type 1 susceptibility
gén

»  CAR = konstitutiv androsztan receptor

»  DCA = deoxikdlsav

»  FFAR = szabad zsirsavreceptorok

»  FFPE = formalyin fixed, paraffin embedded

»  FXR = farnezoid X receptor

»  KRAS = Kirsten ras oncogene

»  LDA = linearis diszkriminaciés analizis

»  LPS = lipopoliszacharid

»  LXR = liver X receptor

»  MBL = manno6zkétd lektin

»  MyD88 = myeloid differentiation primary
response 88

» NAFLD = nem alkoholos zsirmaj

»  NF-kB = nuklearis faktor kB

»  OR = odds ratio

»  OTU = operational taxonomical unit

»  PA = pancreas-adenocarcinoma

»  PARP = poli(ADP-rib6z) polimeraz

»  PBP = plazminogénkdotd protein

»  PDAC = pancreas ductalis adenocarcinoma

»  PXR = pregndn X receptor

»  STAT3 = signal transducer and activator of
transcription 3

»  TAAR = trace amine associated receptor

»  TGR5 =Takeda G protein-coupled receptor
5/G-protein-coupled bile acid receptor

»  TLR = toll-like receptor

» TP53 = p53 tumorszuppresszor gén

»  UDCA = ursodeoxikdlsav

» VDR = D-vitamin receptor

»  VEGF = vaszkularis endothelialis ndvekedési
faktor

antibiotikumokkal megvdltoztatjuk, az a PA lefolydsat is
befolyasolhatja: a jovében egyénre szabhatjuk a diétat és
az orvosi beavatkozasokat. A PA-ban |étrejové onkobiom
mélyebb megismerésével megnyujthatjuk a betegek tul-
élését.

Munkdnkat tdmogatta: NKFIH (K123975; PD124110;
FK128387; GINOP-2.3.2-15-2016-00006; EFOP-3.6.2-16-
2017-0006; K120669; Magyar Tudomdnyos Akadémia: Bo-
lyai-6szténdij; NKFIH-1150-6/2019; UNKP-19-4-DE-79. A
tanulmdny alapjdul szolgdlé kutatdst az Innovdcids és Tech-
noldgiai Minisztérium dltal meghirdetett Témateriileti Kivd-
16sdgi Program (TKP2020-IKA-04) tdmogatta.
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A jarvanyok évszazadokig megtizedelték az emberiséget, teriiletenként veszélyeztetve egyes népcsopor-
tok fennmaradasat. Az oltasok torténete a 18. szazad végén kezd6dott. A bakteriolégia és immunolégia
lehet6vé tette az oltéanyagok laboratériumi fejlesztését: ehhez a baktériumok, és virusok inaktivaciojat
és attenudlasat hasznaltak. Ezzel parhuzamosan orszagonként kiilonb6z6 és idében valtozé oltasi prog-
ramok alakultak ki. Utobb kialakultak a sejttenyészetet és viralis vektorokat alkalmazé vakcindk. A ge-
netika fejlédésével a 20-21. szazadban lehet6ség nyilt molekularis genetikai markerek segitségével Gj
tipusu oltéanyagok bevezetésére, amelyekkel sikeresen lehetett felvenni a harcot szamos emésztészervi
fert6z6 betegséggel (kolera, rotavirus, hepatitis A- és B-virus-fert6zés). Minden kutatasi eréfeszités el-
lenére a tudomany adés maradt néhany kozegészségligyileg jelentds fert6zésben az oltéanyaggal: ezek
a Helicobacter pylori, a hepatitis C-virus és a Clostridioides difficile-fert6zés.

KULCSSZAVAK: Clostridioides difficile, COVID-19, Helicobacter pylori, hepatitis B, hepatitis C, himl6, kolera, mes-
senger RNS, vakcina

Vaccination in infectious digestive diseases: a historical overview
Epidemics have decimated the human population for thousands of years, even endangering their sur-
vival in some cases. The history of vaccinations began at the end of 18th century. Thereafter, with the
development of bacteriology and immunology, the laboratory production of vaccines became possible
using the inactivation and attenuation of viruses and bacteria. Vaccination programs were developed
in different countries using different schedules. Later, vaccines using cell cultures and viral vectors were
also created. With the advent of genetics, the use of molecular engineering and markers enabled the
production of specific vaccines, which were used successfully in the prevention of some digestive infec-
tious diseases such as cholera, rotavirus, hepatitis A and B. In spite of all the efforts, however, the science
of vaccinology has yet to come up with vaccines for some diseases of great importance to public health:
Helicobacter pylori and hepatitis C virus and Clostridioides difficile infection.

KEYWORDS: cholera, Clostridioides difficile, COVID-19, Helicobacter pylori, hepatitis B, hepatis C, messenger
RNA, smallpox, vaccine

Jarvanyos id6szakot éliink: e dolgozat fogalmazasakor
zajlik orszagszerte a SARS-CoV-2-fert6zés harmadik hulla-
ma, és a lakossagi oltas kor- és kockazati csoport szerin-
ti szervezésben. Mivel az emészt6traktus szamos fert6z6
betegségben érintett, idészer(, hogy az oltdsok torténetét
attekintslik. Az oltasokkal hatalmas irodalom foglalkozik:
a Pubmed adatbazisban (https://www.pubmed.ncbi.nih,
kapcsolddas: 2021. aprilis 12) a,vaccine” keresészénal 409
609 kozlemény taldlhaté. A vakcindk torténetével 1807-
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2020 kozott 15 421 cikk foglalkozik. Az Orvosi Hetilapban
1952-2020 kozott 312 cikk jelent meg az oltasokrél.

Meghatarozas

A vakcina kifejezés a latin vacca (tehén) sz6bdl ered. A vak-
cindcié terminust Louis Pasteur (1822-1892) vezette be
1881-ben. Az inoculatio latin eredet, az in = be + oculus =
bimbo, kiemelkedés szavakbdl alakult ki (1-3).



Az évmillidk soran az élévilag fennmaradasat a klimavalto-
zasok és a jarvanyok befolyasoltak. Amidta a torténetiras 1é-
tezik, szdmos endémiat/pandémiat irtak le, amelyek egyes
tertleteken a populaciok tulélését veszélyeztették: attekin-
tésiik az 1. tdbldzatban olvashato. E jarvanyok egy része a
torténelmi Magyarorszagot is érintette, amelyrél szdmos
korabeli dokumentum szél: ez nem része jelen dolgozatnak.
Epidemiolégusok és orvostorténészek gyakran hangoz-
tatjdk, hogy az oltdsok bevezetése az orvostudomény
legjelentésebb hozzdjarulasa a kozegészségligyhoz. Bar
kétségtelen, hogy a fert6z6 betegségek mortalitasa jelen-
tésen csokkent az oltdsok bevezetésével, a demografiai
adatok tanulmdanyozdasabdl kideril, hogy a koztisztasag
és taplalkozas javuldsa mar az oltasok bevezetése el6tt a
haldlozés csokkenéséhez vezetett (4).

Az oltasi médszerek kialakulasa
Variolizacio és vakcinacié: a himléoltas

A himlét Kr. e. 1700 koril ismerték fel Kindban. A himlé-
rél és kanyarérél 910-ben értekezett el6szér Mohammed
ibn Zakariya al-Razi (Rhazes) (Kr. u. 860-932). A himl&oltast
megel6z6en Indidban végeztek inoculatiot, a himlés be-

teg valadékat a bér ala fecskendezve. A variola kifejezést
Constantinus Africanus (1020-1087) vezette be 1081-ben.
A himl6 fert6zé jellegét Gilbertus Angelicus (1180-1250)
irta le. A himlé és a kanyaré kozotti kiilonbséget Giovanni
Filippo Ingrasia (1510-1580) Paduaban tevékenykedé ana-
toémus és torvényszéki orvos figyelte meg (2, 3).

A variolizaciét Kindban mdar a 7. szdzadban, majd a 16. sza-
zadban a Ming dinasztia idején gyakoroltdk (2). 1717-ben
Lady Mary Wortley Montagu (1689-1762), Anglia torokorszagi
nagykovetének felesége alkalmazta, aki 1715-ben, felhasz-
nalva torok orvosok irdsait, a kdvetség sebészével beoltatta
gyermekeit. A variolizacidban a pustulakbdl vett valadékot
fecskendezték bdr ald, masok a hegesedett sebekbdl készi-
tettek kaparékot, megtorték, ndvényi fézetben feloldottak és
az orrba adagoltak. A modszert késdbb sikerrel probaltak ki
fegyenceken Anglidban. Gyorsan elterjedt Anglidban, majd
atkerlt a kontinensre: a francia enciklopédistak az eljarast
tdmogattak. XV. Lajos (1710-1774) himl6ben hunyt el: haldla
utan unokajat és utddjat, XVI. Lajost (1754-1793) variolizaltak:
a himl6t meguszta, de a guillotine-t nem, a forradalomban a
mai Place de la Concorde-on nyilvanosan kivégezték (1).

Az oltasok atyjanak az angliai Berkeley-b6él szarmazé Ed-
ward Jennert (1749-1823) tekintik, aki 1773-ban medfi-
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1. tablazat: Jarvanyok az emberiség torténetében (1)

Korszak Pandémia Koérokozo Halalozas

Kr. u. 165-180,
541-542,
1347-1351,
17. szazad

Elterjedés

Az 1-2. évezredben ismételten
eléforduld jarvanyok hatalmas
mortalitasuknal fogva jelentds
demografiai valtozasokhoz vezettek.
Egész Nyugat-Eurdpa teriiletén
elterjedt.

Kindbol Kis-Azsian at terjedt
Eurdpaba, majd Amerikaba.

A 2. évezredben az 6sszehaldlozas
10%-at okozta, hozzajarulva

a népessegek szelekcidjahoz.

Tobb mint egy évszazadig vissza-
térd kisebb-nagyobb jarvanyok.
Magyarorszagon is gyakoriak voltak,
az Orvosi Hetilap korabeli szamaiban
allandd rovat volt a kolerardl.
Manapsag fejlédé/fejletlen
orszagokban jelentds haldlozasi ok,
kiirtani nem sikerult, 1990-t4l
mostanaig kisebb jarvanyok
elsésorban a fejletlen tertleteken.

Az |. vildaghaboruban Kansas
allamban kezdddott. A hadseregrdl
a lakossagra 3 hullamban terjedt el.
Magyarorszagon az aldozatok pontos
szama nem ismert, de kdztik volt
SZAmMOoSs neves szemely is.

A Kinabdl kiinduld fertézés vilagszerte

elterjedt, jelenleg tébb mint 300 millio  >3,5 millid
fertézott egyén van.

Pasteurella

) Kb. 250 millio
pestis

Pestis

1173-1174 Influenza Influenzavirus 5-10 millid

Pox virus
variolae (Variola
major

et minor)

1520-1980 HIimI& 300-500 millio

Vibrio

1817-1923
cholerae

Kolera 100 millid

Influenza
A-virus (H1N1
tipus)

Spanyol-

1918-1919 natha

50-100 millio

2019 COVID-19 SARS-CoV-2
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gyelte, hogy a tehénhimlés allatok gondozéi ellendllova
valnak az emberi himl6ével szemben. Huszéves obszerva-
cié utan (!) oltott be egy 8 éves fiut egy allatgondozé né
kezén kialakult pustula valadékaval, aki a fert6zést egy jol
tejelé Old Gloucester tarka tehéntdl kapta (a pustuldk a
tehenek tégyén jelennek meg). Jenner két feliiletes incisi-
6t végzett az alkaron, és pustulabol szarmazé valadékkal
kente be: helyén apré hélyag jelent meg, a 7-10. napon laz
[épett fel. Hirom hénap mulva emberi himlé véladékaval
Ujraoltotta a gyermeket, de a fert6zés nem jelentkezett.
Eredményérdl be szeretett volna szamolni a Royal Soci-
etyben, de az nem fogadta el. Ujabb 10 személyt oltott be,
majd 16 esetbemutatdst kozolt egy vékonyka kdnyvben
(5). Az irodalomban ezt tekintik a vakcinacidé kezdetének.
Kisérleteit megismételte egy londoni orvos, aki 500 paci-
enst oltott be, szamos esetben nemcsak az oltas helyén,
hanem az egész testen pustuldk jelentek meg, és egy be-
teg meghalt: kdzleménye tdmadasok sorozatéat inditotta
el Jenner ellen, tanusitva, hogy az oltasellenesség egyidds
magaval az oltassal: oka egyként lehet a tudatlansag és/
vagy szakmai irigység, féltékenység (6).

Az oltés hire gyorsan terjedt, Napdleon (1769-1821) el-
rendelte katonai beoltasat, és 1811-ben 6t magat orvo-
sa, Jean-Nicolas Corvisart (1755-1821) oltotta be, hogy
hadseregének példaképiil szolgaljon. A himléoltas kote-
lezévé valt Dalmacidban (1807), Bajororszagban (1807),
Danidban (1820), Svédorszagban és Norvégiaban (1826),
Anglidban (1863), Németorszagban (1874) és Olaszor-
szagban (1888). Az Egyesiilt Allamokban az elsé oltast
1799-ben végezte Jenner bardtja, John Clinch (1749-
1819), a kotelezé oltast 1809-ben vezették be Massa-
chusetts dllamban, de az egyes allamok eltéré torvényke-
zése és az ellenkezések miatt csak a szazad végére terjedt
el az egész orszagban (1).

Hazankban a himléoltas az 1801-1887 kozotti idészakban
szervez6dott sok-sok buktatoval, adminisztrativ nehéz-
séggel tarkitva, nem beszélve a népi oltasellenességrol.
Orvostorténészek szerint ,ahany megye, annyi oltasi ren-
delkezés” szlletett (7, 8).

A himl&virus a poxvirusok csaladjaba, ezen belll az orto-
pox virusok alcsalddjaba tartozik. A virust 1931-ben fedez-
ték fel (9), 1940-ben azonositottak a virionban 1évé nukle-
insavat, 1962-ben mutattak ki, hogy kett6s szalu DNS-bé|
all: ennek szekvencidjat 1990-ben hatdroztdk meg. Geneti-
kai kutatdssal kimutattak, hogy a virus kb. Kr. e. 1500-110
kozott Kindban és Indidban jelent meg. Kr. e. 1580-1110-
bdl szarmazé egyiptomi mumidkon is kimutattak tipusos
himl&helyeket. A genetikai és paleopatoldgiai adatok
ellentmondasosak. Feltételezik, hogy az évezredek soran
szamos genetikai tipus alakult ki: ezek kozul egyesek el-
tlntek, masok megjelentek. Az ortopoxvirusok szamos
allatfajban el6fordulnak, a virus linearis kétlanci DNS-ben
200, konzervalt gén talalhato, de nem ismert, hogy az élla-
ti és emberi virusok mikor valtak szét (10, 11).
Avilagszerte elterjedt oltas kovetkeztében a WHO a himl6t
1980-ban eradikalt fertézésnek nyilvanitotta. Védett labo-
ratériumokban (CDC, Atlanta, Egyestilt Allamok, VECTOR
Novoszibirszk, Oroszorszag) felelheté a himlévirus mint A
osztalyba tartozo bioldgiai fegyver (11).
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Bar prioritasi vita nem keletkezett, francia torténész meg-
emliti, hogy Jacques Antoine Rabaut-Pomier (1744-1820)
protestans lelkész szerint a languedoc-i parasztok megfi-
gyelték, a juh- és tehénhiml6 azonos, és dtadhaté az em-
bereknek, akik ellenallova valnak a himl6ével szemben (1).
A himlé elsésorban bértiineteirdl ismert. A betegségnek
egy enyhe (variola minor) és sulyos (variola major) forma-
ja van. Az el6bbi mortalitdsa 30%, az utébbié 96-97%. A
sulyos format kiterjedt kiilsé és belsé vérzések jellemzik,
amelyek az emésztétraktusban a foginytél a rectumig
minden(tt felléphetnek, a majban is kiterjedt vérzések ke-
letkeznek. Amig a betegség létezett, endoszképos vizsga-
lat himl6s betegben nem tortént, patoldgiai leiras is kevés:
ez valészinlleg a betegség fert6z6 jellegébél adddott, az
orvosok 6rizkedtek a betegek ante- vagy post-mortem
vizsgalatatol (11).

A himléoltast ma sejttenyészeteken allitjak el6. Kisérleti jel-
leggel az Egyesiilt Allamokban a 2000-es években énkén-
teseken torténtek oltasok. Ezekkel felhagytak, de stratégiai
készleteket félretettek arra az esetre, ha Ujabb jarvany kelet-
kezne. A lakossagi oltast 1982-ben befejezték (11).
Ellentétben a variolizaciéval, az oltds nem jar mellékhata-
sokkal: a ritka lokalis reakcidkon (ekcéma, eritéma) elterje-
dése utan igen ritkan (1-31/1 millié) esetben leirtak ence-
phalitist és szepszist. Mortalitasa 1/1 millié volt.

Attenuacio

A koérokozok legyengitésének Gtlete a fertézések lekiiz-
désében fokozatosan alakult ki az elmult két évszazadban.
A variolizdci6 moddszere a homeopatia analégidja: a kis
adagban adott méreg ellenalléva teszi a szervezetet a mér-
gezd hatassal szemben. A kérokozdk legyengitésének elvét
és modszerét Louis Pasteur fogalmazta meg: el6szor kimu-
tatta, hogy attenuaciéval megel6zhetd a csirkék Pasteurella
multocida altal okozott hasmenése, majd az antraxot elézte
meg hasonlé moédon juhokban (12); szenzaciét azonban
a veszettség elleni oltas kidolgozasaval keltett. 1880 utan
sorozatos — részben sikertelen -, nyulakon végzett kisérlet
utan kimutatta, hogy a veszettség virusaval fert6zott nyul-
gerincvel6 sorozatos kiszaritdsaval (oxigén + hd) a virus
legyengulése Iép fel. 1885-ben a 9 éves Joseph Meister el-
zaszi gyermek haziorvosa kiséretében, veszettség gyanuja
miatt kereste fel Pasteurt, aki 12, egyenként 14 napig sza-
ritott nyulvel6é-injekciét kapott, és meggydgyult. Halaldig
a Pasteur intézet portdsa volt. 1886-ban Pasteur mar 2490
pacienst oltott be: 10 haldleset volt, amelyek megalapoztdk
az ellene inditott vehemens, de sikertelen tdmadasokat (1).
A francia Orvosi Akadémia 2 500 000 frankot adott egy
veszettség elleni oltds gyartasat szolgalo épuletre, amely
1888-ban nyilt meg. Ez lett a Pasteur Intézet, amelyet a fel-
fedezd 1895-0s halalig vezetett: nemcsak kutatéhely, de a
tarsasagi és kulturdlis élet kdzpontja is volt, mdig a fran-
cia bakteriolégiai kutatasok fellegvara. Honlapja a http://
www. pasteut. fr; https://fr. wikipedia. org/wiki/Institut-
Pasteur), mizeuma a jelenlegi jarvany el6tt személyesen,
most virtudlisan latogathaté (http://www. pasteur. fr/fr/
institut-pasteur/musee-pasteur). Utddai kdzott a bakterio-
l6gia, viroldgia és vakcinakutatas jelentds alakjai szerepel-
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nek, mint Emile Roux (1853-1933), a diftériatoxin, a svajci
Alexandre Emile Yersin (1863-1943), a pestis koérokozojanak
felfedezéje, az orosz llja lljics Mecsnykikov (1845-1916), a
fagocitozis leirdja (Nobel-dij: 1908), a roman Constantin Le-
vaditi (1874-1953) a filtralhaté poliomyelitis-virus leirdja,
vagy Luc Montagnier, a HIV azonositéja (Nobel-dij: 2008). A
dics6 mult azonban nem elég: még a francia sajté szerint
is, az intézet a COVID-19 elleni oltas kutatasaban lemaradt
(Paris Match, 2021; 3747: 2.26-3.3).

Késébb rajottek, hogy a kérokozdk legyengithetdék soro-
zatos in vitro tenyésztéssel: igy sikerilt a tbc elleni oltas
kidolgozasa. Calmette és Guerin a Lille-i Pasteur intézetben
a Mycobacterium bovist 230-szor tenyésztette mesterséges,
Okorepét tartalmazd taptalajan, amig olyan torzset talalt,
amelyik véd az emberi tbc ellen: a torzs a neviiket viseli. Egy
tenyésztési ciklus 28 napig tartott (13). 1937-ben a hepa-
titist is okozd sargaldz elleni oltast a virus csirkeembriéba
valé sorozatos oltasaval dolgozta ki Max Theiler (1899-1972)
a Rockefeller intézetben: 1951-ben Nobel-dijat kapott (14).

Inaktivalas

A 19. szdzad végén figyelték meg, hogy a hével és vegy-
szerekkel kezelt baktériumok elpusztulnak, de megérzik
immunogén tulajdonsagaikat. 1885-87-ben amerikai és
a Pasteur Intézetben dolgozo6 francia kutatdk inaktivaltak a
tifusz-, a pestis- és a kolerabacilust. A korszakban a német,
a francia és az angol szakemberek kozott nagy versengés
folyt a vakcindk elédllitasaért. Ennek eredményeképpen
az elsé tifusz elleni vakcinat nem francia, hanem 1896-ban
német, 1897-ben angol intézetben allitottak el6 (15, 16).
1899-ben a Pasteur intézetben Mecsnyikov tanitvanya, az
odesszai Waldemar Mordehdj Wolf Hafkine (1860-1930) pes-
tis és kolera elleni vakcinat dolgozott ki (17). Onkisérletében
hével inaktivalt koleravibriét inoculdlt maganak. 1893-ban
Indidban 40 000 embert oltott be kolera ellen. 1902-ben
Mulkowal vérosaban a pestist él6 vakcina adasaval probalta
megel6zni, de készitménye fert6zott volt, és 19 személy te-
tanuszban elpusztult, de az azt kovetd perben felmentették
(3). Az 1896-ban készitett német, tifusz elleni vakcina adasa
fajdalmas volt, és csak rovid idejd immunitast adott. Evti-
zedekkel késébb a kolera elleni oltas oralis valtozatat dol-
goztak ki: az elolt vibridbol kivontak a B toxint: utdbb ezt a
modszer standardizaltak a koleraoltasban (2).

1923-ban angol kutatok a diftériatoxint formalinnal inakti-
valtak, és az igy nyert toxoidot hasznaltak oltdanyagként:
a médszert utdbb tokéletesitették, és az igy nyert készit-
mény toxinneutralizalé ellenanyagot termelt (2).

Az inaktivalast virusokndl is alkalmaztak. Elséként az influen-
za virusat inaktivaltak, és ezen felbuzdulva Jonas Edward Salk
(1914-1995) New Yorkban formalinnal inaktivélta a gyermek-
bénulas virusat, majd injekcidban adhato oltéanyagot készi-
tett: ez nem helyettesitette az attenualt virusbol készitett
Sabin cseppeket. 1963-ban a San Diegdban létesitett Salk
Institute igazgatdja lett (3). Kordaban vilaghiressé valt.

A HAV-ellenes oltdanyag fejlesztése tobb évtizedes. Az 1967-
ben felfedezett HAV ellen 1978-ban eldlt virust, majd 1979-
ben attenudlt virust, 1982-1986 kozott inaktivaciét hasz-
naltak: ez utébbinal a virus CR326 jelzésu torzsét LLC-MK2

majomvese epithelialis sejtjein tenyésztették, majd forma-
linnal kezelték: a készitmény egerekben és mormotakban
antitestek megjelenéséhez vezetett. A mormoték ellendlléva
véltak a HAV-vel szemben (2, 18). Mivel az LLC-MK2 sejtekbdl
prepardlt oltdbanyagot emberben nem lehetett alkalmazni,
utébb MRC-5 sejttenyészetbdl készilt az emberi HAV elleni
oltéanyag, amely sikeresnek bizonyult, igazolva, hogy a ké-
miai inaktivaciéval a virusok immunogenitasa megérizhetd.
Az MRC-5 sejtek azonban abortalt foetusok tlidejébdl szar-
mazd fibroblasztok voltak, ez tiltakozast valtott ki a magzat-
védokbdl. A COVID-éraban tévesen felmeriilt a gyanu, hogy
hasonlé eredet( sejteket hasznalnak.

Azelsd, kereskedelmiforgalombakeriilt oltdsaGlaxoSmith-
Kline Biologicals gyartotta Havrix volt (1992), ezt a Vaqta
(1993) (Merck, Sharp & Dohme), az Avaxim (1996) (Sanofi)
kovette, majd 2002-2006 ko6zott kinai oltéanyagok jelen-
tek meg (19).

Tobb mas oltéanyagot inaktivacidval allitottak el6 (kullancs
encephalitis — FSME, 1962), japan encephalitis (1970) (2).
Az oltéanyagoknak hatédsuk kifejtéséhez adjuvansokra van
sziikséglik: az elsé adjuvanst Freund Gyula Tamds (1891-
1960) magyar szarmazasu amerikai bakteriologus dolgozta
ki 1942-ben: tengerimalacokat immunizalt 16szérum ellen,
amelyhez elolt tbc-baktériumokat adott, felerdsitve az im-
munvalaszt. Munkajaért Albert Lasker-dijat kapott (ami tu-
domanyos berkekben a Nobel-dij el6szobajanak szamit) (20).

Sejttenyésztés

1928-ban sikerilt elészor virusok tenyésztése veseszovet-
darabokon, amelyhez szérumot és szerves sdkat adtak. Az
1940-es években a virologusok rajottek, hogy a kéroko-
z6k legyengitése elérhetd sorozatos sejttenyésztésbe vald
atvitellel is. 1946-ban John Enders (1897-1985) Bostonban
Thomas Huckle Weller (1915-2008) és Frederick Robbins
(1916-2003) csirke- és egérembridban, majd human prepu-
tium fibroblasztokban a veszettség- és poliomyelitis-virus
tenyésztését dolgoztak ki (Nobel-dij: 1954). Rajottek, hogy
a sorozatos tenyésztéssel olyan virusmutansok alakulnak
ki, amelyek elvesztik patogenitasukat, de megtartjak im-
munoldgiai tulajdonsagaikat. Munkajuk alapjan fejlesztette
ki Albert Bruce Sabin (1906-1993) lengyel-amerikai mikro-
bioldgus a gyermekbénulas elleni oltast (21), de a kanyaré-,
a rubeola-, a mumpsz-, a varicella- és a citomegdliavirus
és a HAV elleni oltast is hasonl6 médon allitottdk eld.
A mddszert mindmaig alkalmazzak, 1998-ban a hasmenést
okozé rotavirus elleni oltast Vero-sejteken (afrikai zold ma-
jom veséjének epithelialis sejtje) allitottak el6 (2).

Viralis vektorok

A vector a latin vehere = vinni, hordozni, utazni jelentési
igébdl szarmazik, és eredetileg koérokozokat (parazitat)
szallito élélényt jelentett: pl. a cecelégy (moszkitd) a ma-
laria, dengue laz vektora. A terminust elészér 1878-ban
hasznalta a skot Sir Patrick Manson (1844-1922), a trépusi
medicina atyja (3). Uj értelmezést a molekularis genetika
megjelenésével kapott. A virdlis vektor olyan mddszer,
amellyel genetikai anyagot lehet bevinni éI6 (in vivo) szer-
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vekbe vagy sejttenyésztésekbe (in vitro). Az elsé virdlis
vektorokat az 1970-es években dolgozta Paul Berg (1926)
(Nobel-dij: 1980), Herbert Boyer (1936) és Stanley Cohen
(1922-2020) (az epidermalis novekedési faktor felfedezé-
séért Nobel-dij: 1986). Kulcsfontosagu volt a reverz transz-
kriptaz 1970-es felfedezése, amely az mRNS-t bemasolja a
DNS-lancba: Howard Temin (1934-1994) (Wisconsini Egye-
tem) és David Baltimore (1938) (Massachusetts Institute of
Technology) egymastdl fliggetlenil fedezték fel, és mun-
kajukért 1975-ben kaptak Nobel-dijat.

Virdlis vektorként nem patogén adenovirust hasznélnak.
Az elsé adenovirust 1953-ban fedezte fel Wallace Prescott
Rowe amerikai virolégus (1926-1983) sebészetileg eltavo-
litott tonsillakbol tenyésztett sejtekben, innen az adeno-
név, a latin aden = mirigy sz6bdl (3).

A virusba/baktériumba bevitt genetikai anyag replikalo-
dik, és az Uj gének expresszalodnak, azok specifikus ellen-
anyagok termel6déséhez vezetnek. Oltdanyag allati, rovar,
névényi vagy gomba eredetl sejtek tenyésztésével is ter-
melheté.

A virdlis vektor technoldgiét sikerrel alkalmaztak a hepa-
titis B-vakcina eldallitdsaban. Kezdetben a HBs el&allitasa
bonyolult, tobblépcsés eljaras volt (a felszini antigén kon-
centralasa ammonium-szulfat-precipitacioval és -centri-
fugalassal, majd pepszines emésztés utan ureaoldatban
feloldva, gélsz(iréssel koncentraltak, formalinnal kezelték
és tartositottak). Igy tiszta HBs-antigént nyertek, amely
semmilyen mas virdlis, potencidlisan patogén 0&sszete-
v6t nem tartalmazott (22). Ezt valtotta fel a HBs-antigén
szintetizdldsa Saccharomyces cerevisiae-ben, amelyhez
promoterként a gombaalkohol dehidrogendzénak egy
szekvencidjat hasznaltak, és ezaltal az antigén ipari mére-
td szintetizéldsa valt lehetévé (23). 1986-t61 rekombinans
HBs-antigént hasznalnak. Az elsé kombindlt HAV+HBV
vakcinat 1997-ben allitottak elé a GlaxoSmithKline Biolo-
gicals cégnél: ebben inaktivalt HAV és rekombinans HBs
talalhato (Twinrix), és az el6zetesen hasznalt Havrix (HAV)
és Engerix-B (HBV) oltéanyagok kombindcidja. Francia
adatok szerint az elsé HBV-ellenes, genetikai modszerrel
eldallitott oltéanyagot 1985-ben a Pasteur Intézetben fej-
lesztették ki, ebbdl azonban nem kertilt kereskedelmi for-
galomba oltdéanyag (24).

Tobb mas eljaras |étezik oltdbanyagok készitésére: a baktéri-
umok kapszuldjaban [évé poliszacharidok erés antigének,
és fagocitozist valtanak ki; a Hemophilus influenzae elleni
oltasban kerultek alkalmazasra. A toxoidokat mint acellu-
laris fehérjéket a diftéria, a tetdnusz és a szamarkdhogés
megelézésére hasznaljak. Az Gjravalogatas (reassortment)
soran két RNS virus egyuttes tenyésztésével lehetséges az
immunogén szegmentumok kivalogatasa és 6sszeilleszté-
se: a hasmenést okozo rotavirus elleni oltas szarvasmarha
és emberi virus 0sszetevdibdl késziilt (2).

Az mRNS-vakcinak

A messenger (hirvivé) ribonukleinsavat a francia ellenallas
résztvevéje, Francois Jacob (1920-2013) és Jacques Lucien
Monod (1910-1976), a Pasteur Intézet genetikusai irtak le
1960-ban (Nobel-dij: 1965) (1, 3). A felfedezéssel tisztazo-
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dott a genetikai informacié tovabbitasanak és a fehérje-
szintézisnek a mechanizmusa. 1961-ben Sydney Brenner
(1927-2019) Jacob és Matthew Meselson (1930) azonosi-
tottak az mRNS-t mint olyan vegytletet, amely a génekbdl
szarmazo informaciot tovabbitja a riboszomakhoz (3).

Az mRNS gydgyaszati alkalmazasat el6készitend6 évtize-
dek 6ta folynak vizsgdlatok (25, 26). Oltéanyagként val6
elsé sikeres felhasznaldsardl 1993-ban jelent meg francia
szerz6ktél kozlemény (27).

A DNS-alapu oltéanyagokkal szemben az mRNS el6nye,
hogy nem jut be a sejtmagba. Ezzel annak lehetdsége is
kizart, hogy kozvetlenul interakciéba Iép a sejtmagban
[évé genomialis DNS-sel. Az oltéanyag csupan azt a nukle-
otidszekvenciat tartalmazza, amely a benne kédolt fehérje
szintéziséhez vezet. Az mRNS-szekvencia modositasaval
barmilyen fehérje kddolhatd, ami jelentds elény a vakci-
nak kidolgozasaban. Az mRNS néhany nap alatt lebomlik,
igy nem termeld8dik ezutan a kédolt protein (26).

Az mRNS-vakcindk el6éllitdsa tobb szakaszra oszthato:
kidolgozasukban kulcsszerepet t6ltott be a Szolnokon
szliletett, Kisujszallason érettségizett Kariké Katalin, aki a
Szegeden végzett egyetemi tanulmanyai utan elébb a phi-
ladelphiai Temple University, majd a University of Pennsyl-
vania kutatéjaként dolgozott. Eletutjaval kapcsolatos in-
formaciok elérheték az interneten (https://hu.wikipedia.
org/wiki/Karik%C3%B3). Eredményeit a COVID-érdban
jelent&s sajtoérdeklédés kisérte, mar-mar celeb statusba
emelve; megel6legezték a Nobel-dijat is. Kevéssé ismert
azonban, mivel jarult hozza az mRNS-oltdéanyagok kifej-
lesztéséhez, igy a kovetkezékben azt vazoljuk.

Az mRNS-t in vitro transzkripcidval (IVT) éllitjak el6, amely-
hez DNS-templatot hasznalnak. Kariké és munkatdrsai iga-
zoltdk, hogy az IVT-vel készitett mRNS milyen intracellu-
laris receptorokat aktival, amelyek az immunogenitasért
felel6sek. Ezutan tanulmanyozta a természetben el6fordu-
16, modositott nukleozidokkal, IVT soran eléallitott mRNS-t,
ramutatva, hogy az nem immunogén (28). A médositott
nukleozidokat tartalmazé mRNS-sel, majd a szekvencia
tovabbi optimalizalasaval tobb fehérje transzlaciojat érték
el (29, 30). Az IVT soran olyan masodlagos termékek is ke-
letkeznek, amelyek szintén felel6sek az igy késziilt mRNS
immunogenitasaért. Ennek felismerését és kikiiszobolésé-
nek mddszerét szintén Karikd és munkatdrsai kozolték (29).
Az mRNS tervezésében az eukariotta sejtekben létezd RNS
masolatat dolgozzak ki: ennek fontos |épése az mRNS-mo-
lekula végének lezérasa: ezek a nem lemasolt régiok (UTR),
amelyek igen fontosak az mRNS stabilitdsanak biztositasa-
ban, ugyanis megvédik az exonukleazok hatasatdl. Kariké
az eritropoetint kddolé mRNS-molekula szintézisét oldot-
ta meg. Tovabbi eredménye, hogy kidolgozta az mRNS
modositasanak technikdjat a pszeudouridin csatoldsaval,
ezdltal ndvelve nemcsak a molekula bioldgiai stabilitasat,
de transzlacios képességét is (30, 31).

Hatasuk eléréséhez az mRNS-eknek be kell jutniuk a sejt-
be: szamos sejttipusban leirtak, hogy az mRNS caveolak és
lipidcsatornak (Un. tutajok) képzddése révén keril a sejt-
be, a folyamatot scavenger receptorok irdnyitjak.

Az mRNS gydgyaszati alkalmazasanak kovetkezé mérfold-
kove annak a medfelelé szallitbanyagnak a felismerése
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volt, ami a beadas és a sejtbe valé belépés kozti uton
megvédi az mRNS-t a szervezetben mindeniitt jelen 1évé
ribonukledzoktdl, és lehetévé teszi a megfeleld célsejt el-
érését. Ennek kidolgozasaban Pardi Norbert biokémikus
véllalt jelentds szerepet. A lipid-nanorészecskékkel bejut-
tatott mRNS alkalmazésarol Kariké Katalinnal k6zos kozle-
ménylikben szamoltak be (32). A lipidrészecske felszinére
specifikus ligandfelismeré molekuldkat lehet felvinni, le-
het6évé téve a célzott terdpidt (31). Ritkdn a nanorészecs-
kében lévé polietilénglikol allergiat valthat ki.

Mivel az mRNS 6nmaga is rendelkezik immunstimulalé
hatassal, 2004-ben Kariké kimutatta, hogy az mRNS-t felis-
merik a TLR3 receptorok, beinditva azimmunvalaszt: ezal-
tal az mRNS 6nmaga adjuvansa lehet (33).

Az RNS alkalmazasara vonatkozé biokémiai eljarasait Kariko
egy munkatarsaval, Drew Weismannal szabadalmaztatta. Az
mRNS technolégiai klinikai bevezetésére véllalkozast alapi-
tottak. A tarsasag és az azzal jaro szellemi tulajdonjog elébb
a Cellscript, majd a Moderna céghez kertlt, ahol azonban
nézeteltérés tamadt az AstraZeneca cégek kozos kutaté-
saval kapcsolatban. 2020-ban, alkalmazva el6z6 kutatasi
eredményeit, munkatarsaival kidolgozta a COVID-19 elleni
oltast, amely a Pfizer és BioNTech koz0s terméke lett (34).
Az mRNS-alapu vakcinak elééllitdsat a COVID-19-jarvany
jelentésen felgyorsitotta, de nem hagyhaté figyelmen ki-
vil, hogy ugyanezzel a médszerrel szamos mas betegség
ellen probaltak oltast eldallitani, és teszteltek allatmodel-
lekben (Zika-, Ebola-virus, HIV, influenza), valamint t6bb
human kisérlet van folyamatban (HIV, veszettség, influ-
enza, Zika-virus). mRNS-vakcinat hasznalnak a tumorel-
lenes kezelésben is: tobb egyetemen, kutatékdzpontban
tanulményok folynak, amelyek a myeloma multiplex, a
gliobastoma, a pancreascarcinoma, a melanoma, az eml|é-
és prosztatarak, az akut és krénikus leukémidk kezelésére
iranyulnak.

A jovOben ddl el, mennyiben fogjak helyettesiteni az
mRNS-alapu vakcindk a hagyoményos oltéanyagokat, il-
letve milyen helyre keriilnek a daganatellenes terapidban
(35, 36).

A vakcinakutatas adoéssagai

A toébb mint 200 éves mult ellenére a vakcinakutatas ados
maradt néhany, vilagszerte jelentés emésztdszervi ferté6z6
betegség elleni oltéanyag kidolgozasaval.

Helicobacter pylori

Kozel négy évtizeddel a H. pylori felfedezése utan (Barry J.

Marshall és Robert Warren, 1982, Nobel-dij: 2005) tovabbra

is megoldatlan a fert6zés és szovédményeinek megel6zése.

A H. pylori-fert6zés elleni globalis stratégidnak 3 dsszete-

véje van:

a) A koztisztasag és gazdasagi fejlédés a fert6zés terjedé-
sét akadalyozza: ennek tulajdonithatd, hogy a fert6zés
prevalencidja a fejlett orszagokban, de hazankban is
csokkend tendenciat mutat: Csongrad-Csanad megyei
felmérés szerint egészséges véradokban az IgG preva-
lencidja 32% volt, szemben az 1993-ban és 1999-ben
mért 63,3 és 62,3%-0s gyakorisaghoz (37).

b) Az eradikacios kezelés a H. pylori okozta betegségek
morbiditasanak csokkenéséhez vezet, de az eradika-
Cids kezelés a fertézés prevalencidjanak csekély, kb.
10%-0s csokkenését okozza.

¢) A H. pylori elleni oltas lehet6évé tenné a profilaktikus és
terapias immunizaciot.

A baktérium felfedezése 6ta eltelt majdnem 40 évben tor-

téntek eréfeszitések hatékony oltdéanyagok kifejlesztésére.

A H. pylori-ellenes oltasrol 1990-2021 kozott 1157 kozle-

mény jelent meg (https://www. pubmed. ncbi. nih. , kap-

csolédés: 2021.04. 12.).

Sajnédlatos médon azonban az oltdéanyagok fejlesztése

kis cégeknél torténik, a tékeerds vildagcégek a vakcina ki-

fejlesztését nem tartjak prioritdsnak (38). Ezért a legtobb
esetben a kutatdsok megrekedtek a preklinikai fazisban.

Az oltdéanyagok kifejlesztésében azonositottak a H. pylori

azon immunogén molekuladit, amelyek ellen nem toxikus

ellenanyagot lehet termelni: ureaz, hé-sokk fehérjék, ad-
hezinek, bakterialis szuperoxid-diszmutaz, CagA protein,
vacuolizalé citoxin A, gamma-glutamil-transzpeptidaz.

A fejlesztés soran alkalmaztdk a fentebb leirt modszerek

tobbségét. Szamos sikeres allatkisérlet tortént, de a hu-

man adatok nem biztatdak (38).

2008-ban német csoport rekombindns CagA-, VacA- és

neutrofilaktivalé proteint tartalmazé oltdéanyaggal sike-

rilt a fertézést allatokban megel6zni, 6nkéntesek pedig
jol toleraltak az oltast (39), de fazis 2 randomizalt tanul-

manyban az oltbanyag nem bizonyult hatdsosnak (40). A

H. pylori rafindlt védekez6 mechanizmusokkal rendelkezik:

ezek kozul a kils6 membranjan elhelyezked6 GGT erds

immunszupressziv hatasu (41).

Svéjci-német-holland kutatécsoport GGT + VacA ellenes

oltéanyagot dolgozott ki, de a kutatasok az |. fazisu vizsga-

lattal megszakadtak (42).

Kinai munkacsoport rekombinans médszerrel ureaz B al-

egységet + héérzékeny enterotoxin B alegységet tartal-

mazo6 antigénekkel ordlisan adhaté oltéanyagot kisérle-
tezett ki, amely biztonsagosnak és immunogénnek tlint
nem fert6z6tt gyermekekben, de a kutatds a lll. fazisban

megszakadt (43).

2020-as attekintés szerint tovabbra sincs széles korben al-

kalmazhat profilaktikus vagy kurativ oltéanyag a H. pylo-

ri-fertézés megel6zésére/kezelésére, és igy a baktérium

okozta betegségek megel6zésére sem (44).

Hepatitis C-virus

A HCV 1989-es felfedezése (Michael Houghton és munka-
tdrsai, 1989, Nobel-dij: 2020) utan a HCV megel6zése sem
megoldott, holott vildagszerte 71 millio, Magyarorszagon
kb. 30 ezer fertézéképes beteg van. A HCV rendkivili ge-
netikai, strukturdlis és viroldgiai valtozatossaga miatt ha-
tasos oltéanyag kifejlesztése sikertelen maradt (45). Bar
a HCV korlefolyasat kedvezéen viltoztattak meg direkt
antiviralis szerek, ezek nem tették feleslegessé az oltast,
mivel a fert6zott betegek tobbsége tlinetmentes, és csak
elérehaladott betegség soran jut kezeléshez, egy résziik
rezisztenssé valik, mas résziik - iv. kabitdszert hasznaldk,
MSM egyének, egészségligyi dolgozdk - ujrafert6zédnek,

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
Volume 7, Issue 2 / June 2021 §

e




72

Orvostorténet / History in medicine

mert a sikeres kezelés utdn nem keletkezik immunitas. A
HCV globdlis kontrollja azt jelenti, hogy a gyégyult HCV-
beteg szama magasabb, mint az Uj fert6zotteké: ez csak
kevés orszagban érhetd el. Az oltdanyag kidolgozasanak
legfébb akadalya a HCV diverzitasa: a 7 genotipus mellett
80 altipus létezik, és az aminosavak szekvenciaja csak 15-
30%-ban egyezik. A gyakori mutécidk tovabbi menekulési
utvonalat jelentenek az immunvalasszal szemben. Tovab-
bi nehézség, hogy csak egyetlen HCV-hez hasonlé Hepaci-
virus létezik, amellyel patkanyban kisérletes modellt lehet
[étrehozni, igy a kisérleteket csimpanzokon végzik, amely
rendkiviil draga.

A kutatésok egy része a CD4+ és CD8+ T-sejtes immunva-
lasz serkentésére iranyul, amely rekombinéns virdlis pro-
teinek (NS3-5) adasaval vagy adenovirus vektorba kédolt
proteinekkel lehetséges: itt az . fazisig (6nkéntesek) jutot-
tak. A masik kutatasi irdny a humoralis virusellenes valasz
novelése, ehhez a HCV-burkon 1évé E1-2 heterodimér fe-
hérjéket, eldlt HCV-t vagy virusfehérjék kodjat tartalmazo
DNS-t lehet hasznalni: az allat- és I. fazisu kisérleteken itt
sem jutottak tul. 2021-es amerikai kozleményben ade-
novirusba kédolt, nem strukturalis HCV-fehérjébdl allo
oltassal I-Il. fazisu tanulmanyban az oltéanyag serkentette
a T-sejtes valaszt, csokkentette a HCV RNS-képiaszamat,
biztonsagos volt, de nem elézte meg a krénikus HCV-
fert6zést (46). Irdni szerz6k a HCV core antigénjét kédold
mRNS-oltéanyagon dolgoznak: human eredmények még
itt sincsenek (47). A hatékony HCV-ellenes oltéas kidolgo-
zdsa tehat tovabbi kutatdsokat igényel, ha el akarjuk érni
a 2030-as évekre kitlizott célt, a HCV-fertézés globalis eli-
minalasat.

Clostridioides difficile

A Clostridium torzsbe tartozé baktériumokat a 19/20. sza-
zadforduldon fedezték fel: 1892-ben New Yorkban Wil-
liam Henry Welch (1850-1934) a gazgangrénat okozé
C. welchit, 1892-ben a belga Emile Pierre Marie Ermengen
(1851-1932) a botulinizmust okozé C. perfringenst (a bo-
tulus latinul kolbaszt jelent), 1900-ban Louisville-ben
Simon Flexner (1863-1946) a C. difficilét irta le. Neviik a go-
rog kloszter = orsé szobol szarmazik, jelezve formajukat,
mig a difficile uténév arra utal, hogy a kérokozé nehezen
tenyészthet6. A CD-t 2016-ban nevezték at Clostridioides-
re, megkullonboztetésiil a tobbi C-tél. A felfedezése idején
ritka kérokozd mara az egyik legelterjedtebb nozokomia-
lis fertézést okozza, az Egyesiilt Allamokban 2011/12-ben
évi 453 000, Eurépaban 172,00 eset [épett fel, a mortalitas
9,3% volt (48, 49). A fert6zés egyre gyakoribb el6fordulasa
és a kezelések korlatozott eredményessége (metronidazol
— vankomicin — fidaxomicin — széklettranszplantacio
— bezlotoxumab monoklondlis toxin B antitest) miatt
feltevédott a hatékony oltéanyag kidolgozasa. Mivel a
baktérium f6 virulenciatényezéje az A és B toxin, a kuta-
tasok ez iranyban bontakoztak ki, de szdmos alternativ
uton is elindultak. Szdmos sikertelen el6zmény utan, az
oltéanyagok genetikai Uton detoxifikalt A és/vagy B toxint
tartalmaznak aluminium-hidroxid adjuvansban, amelyek
er6sen immunogének és biztonsdgosak: a Sanofi-Pasteur
Intézet oltdanyaga Il. fazisban sikeres volt, de a lll. fazisban

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
i Volume 7, Issue 2 / June 2021

Roviditések

» Cag-A = citotoxin-asszocialt gén

»  CD = Clostridium/Clostridioides difficile

»  CDC = Center for Disease Control, az Egyesiilt
Allamok kézegészségligyi kbzpontja

»  COVID-19 = koronavirus okozta betegség 2019

»  GGT = gamma-glutamil-transzpeptidaz

»  H. pylori = Helicobacter pylori

»  HAV = hepatitis A virus

»  HBV = hepatitis B virus

»  HCV = hepatitis C virus

»  HIV = human immundeficiencia virus

» HPLC = high pressure liquid chromatography,
magas nyomasu folyadékkromatogréfia

»  IVT = in vitro transzkripcié

»  mRNS = messenger ribonukleinsav

»  MRC = Medical Research Council, az angol Orvosi
Kutatéi Tanacs

»  MSM = male having sex with male, férfiak kozti
szexudlis kapcsolat

»  SARS-CoV-2 = sulyos légzészervi szindromat
okozé 2. tipusu koronavirus

»  TLR3 = toll-like receptor 3

»  UTR = untranslated region, nem lemasolt teriilet

»  Vac A = vacuolizalo citotoxin A

» VECTOR = Allami Virolégiai és Biotechnolégiai
Ko6zpont, Novoszibirszk, Oroszorszag

»  WHO = Egészségligyi Vilagszervezet

nem el6zte meg a CD-t. A Pfizer oltéanyagaban detoxifi-
kalt, modositott A és B toxin van, amelyet rekombinéans
modszerrel allitottak el; 2020-as, Il. fazisu eredményei
biztatoak (49). Kisérleti fazisban van az un. harmadik toxin
antigén, amely kevésbé citotoxikus, de a CD kolonizaciojat
seqiti el6. Tengerimalacnak egyediil vagy az A/B toxoiddal
egyutt adtdk abban a reményben, hogy a baktérium meg-
telepedését gatolja. A baktérium sejtfaldban lévé protei-
nek és poliszacharidok szintén antigénként szolgalhatnak,
akarcsak a sporak faldban taldlhaté proteinek: ez utébbiak
azért igéretesek, mert az ellenanyagok a spoérak sériilésé-
hez és kilirliléséhez vezetnek, még miel6tt elszaporodnak
a bélben. Szakértdék szerint klinikailag hatékony oltéanyag
kb. 5 év mulva varhato (48).
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A COVID-19-jarvany gyors és hatékony megoldasokra 6sztonozte az egészségiigyi ellaté rendszert is.
A COVID-19-jarvanyhelyzet alatt is minden beteg szamara elérhetévé kell tenni a taplalasterapia le-
het6ségét, sziikség esetén telemedicinan keresztiil. Ezért sziiletett meg egy egyszer(i tavoli szlirémodszer
és taplalasterapids utmutatas, amely adaptalhaté telemedicinalis konzultaciéra és mas digitalis plat-

formokra egyarant.

KULCSSZAVAK: telemedicina, telenutricid, tavoli taplalasterapids szlirémaodszer, taplalasterapia

Telenutrition-telemedicine in gastroenterology specialist care

The COVID-19 pandemic require fast and efficient adaptations of the healthcare system. It is vital that
every patient has access to nutritional care as a part of primary healthcare services, even if social distanc-
ing measures are adopted. Therefore, a simple remote nutritional screening tool and practical guidance
was adapted for nutritional care in primary practice, and theirimplementation into telemedicine process-
es and digital platforms suitable for healthcare providers.

KEYWORDS: telemedicina, telenutrition, nutritional screening, nutritional care

Bevezetés

A COVID-19-jarvany kapcsan jelentds fokuszt kapott a tele-
medicinalis ujitasok éltaldnos haszndlata, akdrmilyen hihe-
tetlen, ebbdl a taplalasterapia sem maradt ki. Az elkdvetke-
z8 néhany percben ezt szeretném bemutatni, hogy milyen
segitség all e téren a rendelkezéstinkre a tavoli taplalaste-
rapias konzultacio és gondozas soran. A COVID-19-jarvany-
helyzet sok helyen megnehezitette vagy akar lehetetlenné
tette a beteg és szakorvosok kdzotti személyes konzultaci-
6t. Egy 2020-as, az elsé COVID-19-hullam alatt késziilt tanul-
many eredményei szerint a személyes konzultacio az el6z6
évi 80%-0s aranyrol a jarvanyidészakban 7%-ra csokkent.

Telemedicina elényei
Lehetéséget biztosit a betegek szaméra, hogy kezels-
orvosukkal, szakorvosokkal egyeztethessenek, a hospi-

talizaciot, tovabbi kivizsgalast, kezelést igényld betegek
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idében megkaphassék az adekvat ellatasukat. Sok eset-
ben ez koltséghatékony is, hiszen kronikus betegek ese-
tén ezdltal akar elkerilhetd vagy rovidithet6é a kérhazi
kezelés. A betegek elégedettek lesznek, szamukra a kor-
hazba utazas elkeriilésével id6t és stresszt sporolunk.
A telemedicindval szemben mindannyiunknak szdmos
félelme és nehézsége is van, volt. A paciensek egy része
komolyan tart az egészségligy digitalizaciojatél abbdl
a szempontbdl, hogy elvesznek a személyes talal-
kozédsok és az ezek sordn érzett empétia. Az eddig ki-
épitett torékeny bizalmi ellaté-beteg viszonyt sulyosan
karosithatja a tavellatas, de megfelel6 kommunikacio-
val és jol felkészitett munkatarsakkal ez pozitiv irdny-
ba is elmozdulhat. Egy 2020. aprilisi kormanyrendelet
értelmében tdbb szaktertletis zold utat kapott ateleme-
dicindlis platformok hasznalatara, amelyben az orvoso-
kon kivll a dietetikusok bevonasat, oktatasat is moti-
valni szerették volna. Az OENO-kédokat az 1. tdbldzat
tartalmazza.



Kinek van sziiksége taplalasterapiara
a COVID-19-éra idején?

A nem COVID-19-es krénikus betegek ellatasa, gondozasa
tovéabbra is fontos feladata a gasztroenterolégiai szakam-
bulancidknak, igy a gondozott betegek (pl. majbetegek,
IBD-s betegek, daganatos betegek, colidkids betegek)
ismételt szlirése és azzal a birtokunkban a taplalastera-
pidjuk mddositasa elengedhetetlen. Nem COVID-19-es
akut betegek is rendszeresen érkeznek az ambulancidkra,
pl. frissen diagnosztizalt gyulladasos bélbetegek, majbe-
tegek, daganatos betegek, akiknél malnutricié figyelhet6
meg, és taplalasterapiara szorulnak. Uj betegcsoportot je-
lentenek a COVID-19-es betegek, mind az enyhe, mind a
sulyos korlefolyasuaknal gyorsan kialakulhat izomatrofia,
izomerd- és funkcidvesztés, idés betegek esetén akar mar
10 napos fekvés esetén is. Irodalmi adatok szerint minden
5., korhazi felvételre szoruld betegnél lépett fel sulyos
testsulyvesztés, a betegek 73%-a nagy rizikéju volt sar-
copenia kialakuldsa szempontjabél. Szinte minden beteg-
nél legaldbb egy olyan tiinet jelentkezik, amely hatéssal
van a taplalkozésra, a leggyakoribbak az étvagytalansag,
a korai teltségérzés, az izérzészavar és az izvesztés. A tap-
lalkozassal 6sszefliggdé panaszok még a kdrhazi hazame-
netel utdn is tartésan fennallnak, mégis csak a betegek kis
részének volt lehetdsége taplalasterdpids szlirésre és ke-
zelésre (5). Gondozasunk célja, hogy a COVID-19-éra alatt
is minden beteg hozzajuthasson a taplalasterapiahoz, ha
személyes konzultacié nemkivanatos vagy nem elérhetd,
legaldbb a telemedicina platformjain keresztiil: hazior-
vosnal, szakorvosnal, dietetikusnal. Ezzel a céllal sziletett
meg két validalt médszer: a MUST (Malnutrition Universal
Screening Tool) és a SARC-F (5 elemes kérd&iv, Strength,
Assistance with walking, Rise from a chair, Climb stairs
and Falls) kombinalasaval, telemedicinalis adaptéalasaval
az R-MAPP (Remote-Malnutrition App. az eredti rovidités,
de a széles kord alkalmazhatosagat fejezi ki egy masik no-
menklatura, az Remote-Malnutrition in the Primary Prac-
tice) (4).

R-MAPP

Az Un. R-MAPP-vizsgalat két szakmai részbdl all: egyrészt a
mindenki szdmara ismert, univerzalis malnutricio-kérddiv
a MUST kérddiv kitoltésével kezdbdik. Masodik 1épésben
pedig egy 5 komponens( kérddiv segit a sarcopenia diag-
nosztizdlasaban. Ezt megel6zi a felkésziilés a konzultacio-
ra, az anamnézis attekintése, kilonos tekintettel azokra a
betegségekre, allapotokra, amelyek névelik a malnutricio
és a sarcopenia kialakulasanak kockazatat, pl. COVID-19,
cukorbetegség, gyulladasos bélbetegség, krénikus tidé-
betegségek, stroke, intenziv osztalyos kezelés utani alla-
pot, krénikus vese- és majbetegség, sebek jelenléte vagy
tulsuly. A polimorbiditas felmérése, mutétek, kiiléndsen
gasztrointesztinalis traktus m(téteinek ismerete, ételaller-
gidk, intolerancidk megismerése szintén elengedhetetlen
a sikeres konzultaciéhoz (5).

A MUST egy 6tlépcsés, felndttek taplaltsagi allapotat sz-
ré modszer, amely segitséget nyujt a taplaltsagi allapot

1. tablazat: Uj OENO-kédok, a telemedicina
integralasa a mindennapi klinikai gyakorlatban

A B

OENO-
kéd

Egészségligyi eljaras

1. 11302  Kontrollvizsgalat, kozilium
a rendeldn kivul vagy telemedicina
keretében

2. 12074  EEG telemetriaval

8l 12604 EKG telemetriaval

4, 12607  Transztelefonikus EKG alkalmazasa
akut kardialis korképekben

B 12608 Transztelefonikus EKG alkalmazasa
posztoperativ kardidlis korképekben

6. 12609 Transztelefonikus EKG elektiv
esetekben

7. 12610 EKG nyelécséelektroddal

8. 12611  Transztelefonikus EKG alkalmazasa
akut kardialis korképekben mentési
feladatok ellatasa soran

9. 29004  Vastagbélszlrés soran
telepatoldgiaval kuldott minta
elékészitése és kildése

10. 29005 \Vastagbélszlirés soran
telepatoldgiaval kilddtt minta
értékelése

11. 29006 Kiegészité pontszam vastagbél-
szlirés keretében torténé masod-
szakvélemény kiadasa esetén

12. 31060 Teleradiographia dentalis

13. 89614 Fajasmonitorizalas és szamitdgépes
értékelése/eset

14. 96003 Dokumentalt pszichiatriai

tanacsadas telefonon

felméréséhez, egységes értékelést tesz lehetbvé, és keze-
[ési iranyelveket javasol. A MUST-pontszam kiszamitasat és
értékelését az 1. dbra mutatja be.

Az R-MAPP madsodik részét a SARC-F sarcopeniaszirés
jelenti. Sarcopenidnak az életkorral 6sszefliggé izomeré-
leépiilést nevezziik. A sarcopenia diagndzisa minden-
napi klinikai gyakorlatban is az izomeré, az izomtémeg
és az izomfunkcio értékelésén alapul. Ehhez id6igényes,
komplex funkciondlis tesztekre, illetve koltséges miszeres
vizsgalatokra lehet szlikséglink, ezért is volt stirgeté egy
egyszer( és gyors, szlirésre alkalmas eszkoz hitelesitése.
Malmstrém és munkatdrsai e célbdl fejlesztették ki ezt az
Otkérdéses mérbeszkozt (1).

A kérdésekre pontszammal sulyozott véalaszok adhatdk
az 1. dbrdn bemutatott paraméterek vonatkozasaban. Az
eredeti valtozat mérései azt mutattak, hogy 4 vagy ennél
tobb pont igen nagy valészinliséggel mar fennall6 sar-
copeniat jelez. A kérdGivet eddig szamos nyelvi és kultu-
ralis kozegben validaltak, a felvetitett tanulmany célja a
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1. abra: R-MAPP protokoll a tavoli taplalasterapias konzultacio és gondozas soran*
*A kérddiv jelenleg tesztelés alatt. A magyar gyakorlatra térténd adaptaciojat lektoralta: dr. Molnar Andrea,
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magyar forditas pszichometriai érvényesitése és sz(irési
alkalmassaganak értékelése volt (2, 3).
COVID-19-fert6zésen atesett betegen intubalt dllapot utan
mindenképpen érdemes rakérdezni a dysphagiéra, ez idés
betegekben akar tovabbi 3 hétig problémat okozhat. El-
sésorban id&s betegekben szamolnunk kell nyitott sebek,
felfekvés esetén nagyobb energiasziikségletre, amely akar
a napi 30-40 kcal/tskg-ot is elérheti. Ezekben az esetekben
a fokozott fehérjebevitel mellett figyelntink kell pl. arginin,
glutamin, C-vitamin stb. bevitelére is.
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HELYREIGAZITAS

Az el6z6 szamunkban megjelent, A famotidin szerepe a COVID-19-fert6zés kezelésében cim( cikk 41. oldal
2. hasab utols6 bekezdését az aldbbiakban kozoljiik teljes terjedelmében:

Egy részletes tanulmanyban Yuan és munkatdrsai azt talaltak, hogy a ranitidin-bizmut-citrat gatolta a SARS-

aktivitasat is. Sziriai aranyhoércség modellben a ranitidin-bizmut-citrat szintén gatolta a virus szaporodasat, ami
a felsé és also légutak virusterhelésének csokkenését eredményezte, és csokkentette a virusos tidégyulladas

kiterjedését is (13)!

A hibaért olvasdink szives elnézését kérjuk.
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echinococcosis harom eset
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A gocos majbetegségek differencialdiagnosztikaja az egyre megbizhatobb képalkoto vizsgalé médszerek
és szovettani lehet6ségek ellenére napjainkban sem minden esetben 100%-o0s hatékonysagu. Kiilondésen
igy van ez egyes ritka betegségek, mint az alveolaris echinococcosis esetében. Az Echinococcus multilo-
cularis altal okozott parazitas megbetegedés tipusosan nehezen differencialhato, gyakran daganatszeri
viselkedést mutato gécos majbetegséget okoz, amelynek - kiilonésen elérehaladott betegség esetén - a
prognozisa éppen olyan kedvezétlen, mint a rosszindulatu primer vagy szekunder majdaganatoknak. A
szerzOk harom esetet mutatnak be, hangsulyozva, hogy csak a betegség korai felismerése és megfelel6
kezelése esetén van realis esély a gydgyulasra, hosszu tavu tulélésre.

KULCSSZAVAK: albendazol, alveolaris echinococcosis, Echinococcus, majdaganat.

Alveolar echinococcosis in the form of malignant liver changes in

connection with the presentation of three cases

Despite new, enhanced imaging techniques and histology methods, differential diagnosis of nodular
liver lesions is still not 100 percent perfect - especially in case of rare diseases, like alveolar echinococco-
sis. The parasite Echinococcus multilocularis may generate difficult to diagnose, tumor-like focal lesions
in the liver - with poor prognosis in advanced cases, comparable with primary or secondary liver ma-
lignancies. Three cases of alveolar echinococcosis are demonstrated in this paper, underlining, that only
early diagnosis and adequate therapy may result in complete cure with long-term survival.

KEYWORDS: albendazol, alveolar echinococcosis, Echinococcus, liver tumor

Bevezetés

A gocos mijbetegségek differencidldiagnosztikdja gyakran
jelent nehézséget a folyamatosan fejlédé képalkotd diag-
nosztika és hisztologiai modszerek ellenére is. Kiilondsen igaz
ez olyan ritka betegségek esetében, amelyekre a sokkal gya-
koribb lehetéségek mellett nem, vagy csak késén gondolunk.
llyen helyzetet jelenthet az alveolaris echinococcosis (AE) is.

Az echinococcosis parazitds megbetegedés. Emberben az
Echinococcus (E.) granulosus a cisztikus echinococcosist
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(hydatid ciszta), az E. vogeli és az E. oligarthrus a policisztas
echinococcosist, az E. multilocularis az alveolaris echinococ-
cosist (AE) okozza. Utébbi Alaszka, Kanada, Japan, Oroszor-
szag, Nyugat-Eurépa mellett K6zép-Eurdpdban is ndvekvd
szamban fordul eld. Klinikai jelentéségét a megbetegedé-
sek emelked6 szama mellett a nehéz felismerhetéség és a
megfelel kezelés ellenére sem j6 prognozis adja. Magyar-
orszagon az elsé felismert esetet 2008-ban irtak le (1). A kor-
kép altaldnos ismertetése mellett a kdzleményben harom
esetlinket mutatjuk be.



Echinococcus-fert6zések altalanos
jellemzéi

A kutyafélék, leggyakrabban a fert6zott rokak vékonybe-
[ében él6skodd 1,0-3,5 mm nagysagu, kozvetett fejlédé-
sd E. multilocularis metacestoda alakja okozza az emberi
megbetegedést. Végleges gazdai a kutyafélék és a macs-
ka. Kbztigazddk a horcsdg, az egér, a mokusfélék és az em-
ber. Egyrészt a rokdk egyedszamanak jelentés novekedése
(veszettség elleni vakcindlas nyoman), masrészt urbani-
zacidjuk az emberi fert6zés gyakoribba valasat eredmé-
nyezte. Europaban 6zonfajként megjelené aranysakalok
elszaporodasa Magyarorszag déli részén — elsésorban
Somogy megyében - fontos tényezé a betegség fokozott
terjedésében. A kontaminalt ételek és ivéviz fogyasztasa-
val, valamint haziallatok sz&rzetérél kerlilhet be a kéroko-
z6 az emberi tapcsatornaba. Az inkubaciés id6é 10-15 év.
A peték az emberben mint kdztigazddban oncospherdkka
alakulnak, és a bél mucoséjan athatolva jutnak el kilon-
b6z6 szervekbe. Az esetek 90%-aban a majban alakul ki
a larvakat tartalmazo cisztézus elvaltozas, amely infiltra-
tiv/destruktiv ndvekedéssel kilonb6z6 szévédményeket
okozhat (1. tdbldzat) (2, 3). A larvék a kdrnyez6 szerveken is
megtelepedhetnek, és tavoli,metasztazisokat”adhatnak a
tid6ben, agyban, csontokban, Iépben, vesében, valamint
nyirokcsomokban (egyltt az esetek kb. 10%-a). A beteg-
ség kiterjedése a PNM beosztas alapjan sorolhaté be (2.
tdbldzat) (3). Lassu kialakulasa miatt sokszor elérehaladott
allapotban diagnosztizaljak — ekkor malignus tumorhoz
hasonl6 klinikai képet mutathat.

Alveolaris echinococcosis diagnosztikaja

A malignus majelvaltozasok képében megjelené AE je-
lent6s differencidldiagnosztikai nehézséget okoz. A diag-
nozis feldllitasa soran fontos az anamnézis (benne a fer-
t6zésforras azonositasa), a klinikai kép, a laboratoriumi és
radiolégiai vizsgalatok eredménye, valamint a szévettan.

1. tablazat: Az alveolaris echinococcosis
szévédmeényei

a) Cholangitis

b) Obstructiv icterus

c) Intrahepaticus cholelithiasis

d) Sepsis
e) Portalis hypertensio, oesophagus varicositas,
varixverzes

f)  Vena portae thrombosis, Budd—Chiari-szindro-
ma, vena cava inferior thrombosis

d) Amyloidosis

h) Immuncomplex-asszocialt glomerulonephritis

i) Metasztazis

i)  Heveny vagy ,acute on chronic” majelégtelenség
k) Bronchobiliaris fistula

)  Neuroldgiai tinetek

Utbbbi tekinthetd aranystandardnak a diagnosztikaban.
A tlneteket, fizikélis jeleket és a vizsgélati eredménye-
ket befolyasolja a folyamat kiterjedtsége/el6rehaladott-
sdga és szovédményei (1. és 2. tdbldzat). A diagnodzis
felallitasahoz alapvetéen az aldbbi négybdl legalabb
2 kritériumnak kell teljestilnie: 1. jellemzé radiolégiai kép;
2. specifikus szeroldgiai vizsgalat pozitivitasa; 3. pozitiv
hisztoldgiai vizsgdlat (5. dbra); 4. pozitiv PCR-vizsgalat.
A pozitiv hisztolégia az AE betegséget, a pozitiv rtPCR
az aktiv E. multilocularis-fertézést 6nmagaban is bizo-
nyitja (3, 4).

Tinetek

Gyakran tlinetmentes, ilyenkor mas okbdl végzett vizs-
galatok vetik fel a gyanut. El6rehaladott esetben majbe-
tegség, malignus betegség tilinetei: testsulycsokkenés,
epigasztridlis fajdalom, 1az, rossz kozérzet, bbrviszketés,
sdrgasag, ascites, véralvadasi zavar tilinetei, tudatzavar.
Tud&érintettség (transdiaphragmaticus terjedés kovet-
keztében): mellkasi fajdalom, kohogés, nehézlégzés, hae-
moptoe. Kbzponti idegrendszeri érintettség: intracranialis
nyomasfokozddas tlinetei, fejfajas, ataxia, hemiparesis,
szédlés, hanyas, dysarthria, afazia.

Fizikdlis vizsgalat

Sokszor nincs fizikalis eltérés. Elérehaladott esetben icte-
rus, ascites, jobb oldali pleuralis folyadék, hepatomega-
lia, tapinthaté hasi terime, tapinthaté rezisztencia a maj
felszinén.

2. tablazat: Az alveolaris echinococcosis
WHO szerinti PNM beosztasa

. P1 NO MO
Il p2 NO MO
lll.a P3 NO MO
P1- N1 M
lil.b S 0
P4 NO MO
" P4 N1 MO
Barmely P Barmely N M1
P Primer 1ézi6 hepaticus lokalizacidja
PX Primer 1ézi6 nem allapithatd meg
PO L ézié nem azonosithatd a majban
P1 Periférias 16zi6 a periférias erek és epeutak érintettsége
nélkadl
P2 Centralis 1ézi6 a periférias erek és epeutak érintettségével
1 majlebenyben
P3 Centrélis 1ézi6 a hilaris erek és epeutak érintettségével
2 méjlebenyben és/vagy 2 hepaticus véna érintettségével
P4 Barmilyen 1ézi6, amely raterjed a vena portaera, a vena
cava inferiorra vagy hepaticus artériakra és az epeuti
agrendszerre
N A szomszédos szbvetekre és szervekre torténd
extrahepaticus terjedés
NX Nem ismerhetd fel
NO Nincs regionalis terjedés
N1 Regionalis terjedés a szomszédos szervekre
M Tavoli metasztazis jelenléte vagy hianya
MX Nem ismerhetd fel
MO Nincs metasztazis
M1 Metasztazis jelenléte
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1. abra: Alveolaris echinococcosis majléziok
Kodama szerinti MRI-morfolégiai osztalyozasa

1. tipus (4%):
2. tipus (40%):
3. tipus (46%):

multiplex kis cisztak szolid komponens nélkdl.
multiplex kis cisztak szolid komponenssel.
szolid komponens koérnyezetében nagy és/
vagy irregularis pszeudociszta kdrnyezetében
multiplex kis cisztakkal.

4. tipus (4%):  szolid komponens ciszta nélkul.
5. tipus (6%):

nagy ciszta szolid komponens nélkul.

Laboratdriumi vizsgalatok

Eosinophilia (az esetek 40%-aban), leukocytosis, CRP, az alfa-
és a gamma-globulin szaporulata, GOT, GPT, GGT, ALP, a szé-
rumbilirubin (direkt) emelkedése. Szeroldgia: ELISA, indirekt
hemagglutinacio, megerdsité Western-blot vizsgalat. A rutin-
szeroldgia csak csoportdiagnézist ad. AE-specifikus szerolo-
giai lehetdségek: tisztitott Em2 antigén, rekombinans Em18
antigén, rekombindns Emll/3-10 antigén, AE13 antigén, anti-
Em2 antitest. A szeroldgiai vizsgalatok nem tesznek kilonb-
séget a zajlo és lezajlott (inaktiv) fertézés kdzott. Specifikusan
diagnosztikus lehetéség az rtPCR, amelynek pozitivitadsa 6n-
magaban is aktiv fertézottséget igazol (4-7).

Képalkoto vizsgélatok

Hasi ultrahang, CT, MR, kontrasztanyagos UH (CEUS), diffu-
zi6sulyozott maj-MR, MR-spektroszképia, PET-CT, tidéérin-
tettség esetén mellkasrontgen és -CT, agyi érintettség esetén
koponya-MR, illetve ezek kombindaciéja jon széba. A PNM
beosztas megallapitasa céljabdl a mellkas-has CT-vizsgalat az
elséként valasztandé radioldgiai eljaras. A WHO-IWGE mun-
kacsoportjanak ajanlasaba bekeriilt a PET CT/MR technika a
parazitas folyamat aktivitasanak/viabilitasanak felmérésére
(8, 9). A képalkoté modalitasok — tekintettel arra, hogy a fo-
lyamat szdmos esetben infiltrativ — tumorra jellemzé képet
mutathatnak. Az AE g6cok tobbségben széli/tobbgocu FDG-
felvétellel dbrazolddnak, centrélisaktivitas-defektus mellett,
de ritkdn nem dusité vagy centralisan halmozé 1ézi6 formdja-
ban is megjelenhetnek. Mivel az FDG-halmozas nem specifi-
kus Echinococcusra, az FDG PET/CT nem alkalmazhato6 6nal-
[6an primer diagnosztikus moédszerként, ugyanakkor igazolt
folyamat kovetésére kivalo. Radikalis sebészeti beavatkozast
megel6zéen az extrahepaticus szérédés kimutatasara is al-
kalmas lehet, illetve az operalt teriileten a korai relapszus ki-
mutatasanak érzékeny modszere.

Szévettani vizsgalat

Onmagéban is verifikalo értékd. A szévetmintabél az EM2/
G11 immunhisztokémiaval az E. multilocularis specifiku-
san meghatarozhato (6).

Differencialdiagnoézis
Els6sorban primer és szekunder tumoroktdl, mas, majban

megjelend gécos vagy granulomatosus betegségektdl
sziikséges megkulonboztetni. Emellett a tiidében a We-
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gener-granulomatosis és a sarcoidosis, a csontokban és a
lagy szovetekben a tuberkuldzis jonnek széba differencial-
diagnosztikai szempontbal.

A Kodama morfolégiai klasszifikacié (1. dbra) szerinti diffe-
rencidldiagnosztika:

1.tipus:  cystadenoma hepatis és Caroli-betegség.

2-3 tipus: cystadenoma, cystadenocarcinoma, periférids
adenocarcinoma.

4. tipus:  szolid megjelenés, elsédleges majtumorok.

5.tipus:  majciszta, hydatid majciszta, majtalyog (3).

Kezelési stratégia

Amennyiben technikailag és klinikailag lehetséges, alben-
dazol-el6kezelés utan radikalis sebészeti beavatkozas sziiksé-
ges (2). A folyamat stadiuma alapjan javasolt a mitéti ellatas
megtervezése (2. tdbldzat). Szamos esetben a folyamat mar
nem operalhatd. Nem operdbilis esetekben albendazolke-
zelés jon széba. A nem radikdlis (részleges) eltdvolitas nével-
heti az albendazolkezelés hatékonysagat és a stabil klinikai
allapot elérését. A korai diagndzis fontos tényezé a betegség
kimenetele szempontjabdél. Szamos esetben a sebészi és
gyogyszeres kezelés egyltt sem eredményes.

Szévédmények (1. tdbldzat) megjelenése esetén perkutan
és/vagy endoszkdpos eljarasok jonnek széba. Progredialo
icterus és cholangitis esetén az epeuti elzarédas megol-
désdra sztentimplantacié (ERCP vagy PTD), majtalyog
vagy subphrenicus talyog esetén perkutan drendazs, Budd-
Chiari-szindréma és kovetkezményes vena cava inferior
vagy vena portae thrombosis esetén perkutan sztentimp-
lantacid. Portalis hipertonia esetén gyodgyszeres kezelés,
varixvérzés kezelésére endoszkdpos ellatas.

Esetbemutatasok

1. eset

Elsé észlelés. 59 éves ndbeteg. Kdrel6zményben hipertdnia,
cukorbetegség, in situ melanoma m(itéti eltavolitasa szere-
pel.Kovetése sordn azUH (2016-ban) epeutakat tartalmazoé
majgodcot irt le, amely névekedést mutatott. Hasi MR: [dsd

2. abra: A maj MR-vizsgalata (1. eset). A maj

V. és VIIl. szegmentumait érinté, kb. 60 mm
nagysagu, a hilustél a felszinig terjedé,
szabalytalan alaku, morfolégia és vaszkula-
rizacié alapjan pontosan nem karakterizalhaté,
a kovetés soran névekedést mutaté térfoglalé
folyamat, benne tag epeutakkal



3. tablazat: Laboratoriumi eredmények az 1. esetként bemutatott beteg ellatasa soran

CA19-9 Kolinész-
teraz (U/1)

Albumin
(9/)

Els6 észlelés 26,1 10 923 46
Mditét - - -
Mi(itét utani
elbocsatas
Mitét utan

4 hénap 82
Mdtét utan
1,5 év

Mditét utan
2 év (vérzés)
Vérzés utani
kontroll
M(itét utan
2,5 év

(U/mil)

- 6310 47
S 2641 S
- 2712 30

1826 23

2. dbrdt. A hasi CT az MR-nek megfeleld térfoglalé folya-
matot mutatott. Laboratériumi vizsgélatok érdemi kérosat
még nem mutattak (3. tdbldzat). Sebész-gasztroenterol6-
gus-intervenciés radiolégus konzultacio és képi demonst-
racio alapjan epeuti malignitas (Klatskin-tumor) gyanuja
miatt ERCP és epedti citoldgia tortént (3. dbra). A ductus
choledochus valamennyi jobb lebenyi dga fogazott kon-
tury, relative beszUikiilt, a periférias 4gak relative tagabbak
voltak. Kefecitologia: MGG-vel festett kenetekben lobsej-
tek és granulocytdk, valamint epeuti hamsejtek lathatok.
Egy-egy latétérben atipusos epithel hyperplasia is meg-
figyelheté. Majsebészeti konzilium és onkoteam dontése
alapjan mutét tortént. A kordbbiakhoz képest ekkorra a
CRP, a GGT és az ALP emelkedetté valt (3. tdbldzat). A mU-
tét soran a maj és a rekesz kdzott a majfolyamatbdl kitoré
talyogot taldltak. Kiterjesztett jobb oldali hepatectomia
tortént az érintett epeutak és a choledochus reszekcio-
javal, valamint cholecystectomia, hilusi blokkdisszekcid,
és hepaticojejunostomia a bal lebenyhez. A 185x160x90
mm-es majreszekatumban 100x76x50 mm nagysagu

3. abra: Endoszkopos retrograd cholangio-
pancreatographia (1. beteg). Epedti sziikiiletek
(fekete nyilak) mogottes relativ tagulatokkal
(fehér nyilak) a jobb lebenyben

ALP

Szérum-
bilirubin
(umol/l)

10 115 26 141 1,07
269 24 291 49 117 1,08
269 14 258 36 105 =
143 1049 114 119 =
247 41 410 63 132 1,06
630 73 260 66 100 1,32
141 338 57 109 1,29
112 331 74 1,38

cisztozus képleteket tartalmazé massza helyezkedett el
(4. dbra). Szbvettan: 1asd az 5. dbrdt.

Mditét utdn az dllapota jelentésen javult, ambulansan kont-
rollvizsgalatokra jart. Albendazolkezelése - tekintettel a
posztoperativ diagnézisra, valamint a beszerzés nehézsé-
gére — a mutét utan 3 hénappal kezd6dott el.

Mditét utdn 4 hénappal cholestasis és cholangitis miatt an-
tibiotikumkezelés tértént, ursodeoxycholsav- (UDC-) tera-
pia kezd6dott, amelyek mellett a cholestasis javult.

Mditét utdn 1 évvel albendazoldézisanak csokkentése valt
sziikségessé hajhullas és a fehérvérsejtszam csdkkenése
miatt. Az ALP ismételten emelkedett.

4. abra: Alveolaris echinococcosis miatt
eltavolitott majreszekatum makroszképos
megjelenése (1. eset). A metszlapon a maj-
felszin jelentds részét kitolté, centralisan
nekrotikus térfoglalas (nyilak). A centrumban
slirl sargas valadékkal kitoltott, lireges,

a széli részeken sargasfehér, szivacsos jellegii
szovet. Az elvaltozas a majtokot infiltralja,

a reszekciods felszint helyenként jelentésen
megkozeliti. Az epehdlyag ép. A szoveti kép
alveolaris echinococcosisnak felel meg
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5. abra: Alveolaris echinococcosis szévettani
képe (1. eset). A maj allomanyaban nagy
nekrotikus teriiletek és fibrotikus kétészovet
helyezkedik el, amelyen beliil szamos
kiilonb6z6 méretii, 1-10 mm nagysagu ciszta,
lumeniikben szalagra emlékeztetd, lamellalt
anyaggal kitoltott, fokalisan scolexeket
tartalmazo fidkcisztak. A cisztak fala tobbnyire
meszesedést mutat. A kdrnyezé fibrotikus
allomanyban koézepes idiilt gyulladas és érias
sejteket tartalmazé granulomak mutatkoznak.
A szoveti kép multilocularis echinococcosisnak
felel meg.

Miditét utdn 1,5 évvel CT-vizsgalattal a reszekcids felszin men-
tén dorsalisan jol korilhatarolt, 42x25x38 mme-es, vizhez
kozeli denzitasu folyadékgyiilem figyelheté meg. A képlet a
bal lebenyi epeutakkal kdzlekedni latszik. Az elvaltozas széle
mentén a majkonturt kdvetéen egy 78x25x62 mme-es, lagy-
rész denzitasi halmozé képlet lathatd. A bal lebeny kom-
penzatorikusan megnagyobbodott, benne az intrahepaticus
epeutak tagultak. A 1ép nagyobb (175x58 mm). Paracardiali-
san és a gyomor kisgorbilete mentén biloma, valamint szer-
vilt haematoma lathaté, megnagyobbodott, valdszintleg
reaktiv nyirokcsomokkal. Intervencié nem tortént.

Mditét utdn 2 évvel felsé gasztrointesztinalis vérzés (varix-
vérzés?) miatt korhazi ellatds, 6 E vvt.-massza-transzfuzié
tortént. Hasi CT-vizsgalat: ascites jelent meg.

Mditét utdn 2,5 évvel majbetegségének rosszabboddsa mi-
att kerilt ismételten felvételre. Az albendazolt elhagyta,
UDC-kezelése folytatédott. A laboreredmények rosszab-
bodtak (3. tdbldzat). CT-vel az inhomogén majban tagabb
intrahepaticus epeutak abrazolédtak, cholangitis gyanuja
merdilt fel. Szekunder biliaris cirrhosist véleményeztiink, az
SE Sebészeti és Transzplantaciés Klinikara iranyitjuk maj-
transzplantacié mérlegelése céljabdl. Kovetése zajlik.

2. eset

Elsé észlelés. A 69 éves férfinal tiz évvel kordbban a hasi UH
haemangiomagyanuis mdjgdcot mutatott. Akkor a CT az
5-0s szegmentumban cisztézus térfoglaladst, valamint két
kisebb gocot és egy meszes képletet dbrazolt. Majbiopszia
tortént, amely nem volt diagnosztikus.
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6. abra: UH-vizsgalattal haemangiomagyanus
képletként leirt térfoglalé folyamat

a majban, amely 10 évvel késobb alveolaris
echinococcosisnak bizonyult (2. eset).
Szabalytalan hataru pszeudotumor,

vegyes szerkezet, elszért meszesedések,
pszeudocisztikus megjelenés a kiterjedt
necrosis miatt, amit hiperechogén gyiirii vesz
koriil. Haemangiomaszerii echogén nodulusok
ismerhetdk fel, kis meszes géc vagy gocok.
Color dopplerrel a vaszkularizacié hianya
jellemzé. Kornyezeti terjedés a kornyezo
nagyerekre, valamint az epeutakra

Ez utdn 5 évig nem jelentkezett a beteg, amikor az ismételt
képalkoto vizsgalat novekedést irt le (6. dbra). Kovetését
javasoltak, tovabbi diagnosztika nem tortént.

Az ezt kdvetb 5 évben tovabbi 3 hasi CT-vizsgalat tortént,
lasst ndvekedés volt lathatd. Az ezt kdvetd tjabb CT-, majd
MR-vizsgalatkor vegyes szerkezet(, névekvé intrahepaticus
térfoglalas abrazolddott, amely a bal ductus hepaticust is
érintette. Lassu novekedésU biliaris térfoglalas lehet&sé-
gét vetették fel (cholangiocarcinoma?). Testsulycsokkenés,
alkalmanként jobb bordaiv alatti fajdalmak, majd icterus
jelentkeztek (szérumbilirubin: 243 pmol/l, direkt: 209,5
pmol/l). A laborokbdl az emelkedett ALP (a normal 6-szo-
rosa), a GGT (a normal 15-szordse) és a CA19-9 (a normal
>10-szerese) emelhetd ki. ERCP tortént: a ductus hepaticus
communis a villdig jelentdésen beszikult (Klatskin-tumorra
jellemzd kép). A jobb lebenyben szabdlyos epeutak dbra-
zolédtak. A bal féagba csak tagitds utan lehetett bejutni.
Citolégia (nem igazolt malignitds) és sztentimplantacio
tortént. Pseudomonas aeruginosa szepszis alakult ki. Ujabb
ERCP, fémsztent behelyezése, célzott antibiotikumterapia
mellett az icterusa csokkent, az allapota javult. Sebészeti-
radioldgiai-gasztroenterolégiai konzultacié utdan mtétre
kerilt sor (tervezetten cholecystectomia), amelynek soran
a maj mindkét lebenyét infiltrdl6 folyamatot taldltak. A fo-
lyamat a mdjkapuban és az epehdlyag kornyezetében is
terjedt. Cholecystectomidra nem kerdlt sor, mert a folyamat
korilvette és infiltrdlta az epehodlyagot is. Majreszekcié a
mindkét oldali érintettség miatt nem jott széba. Szévettani



7. abra: Maj-CT vizsgalata (3. eset). A jobb
lebenyben tébb, 7-13 cm nagysagu, lobulalt
konturu hipodenzitas, amelyek részben konflu-
alnak (nyilak). Az elvaltozasokon beliil centra-
lisan kiterjedtebb, markans, folyadékdenzitasu
teriiletek, amelyeken beliil meszesedések
vannak. Jellemzé a focalis meszesedések
jelenléte, valamint a kontrasztanyag-halmozas
hianya (kivéve a marginalis zénaban),

és a tumormasszahoz hasonlé megjelenés

mintavétel tortént, amely multilocularis echinococcosist
igazolt. 2 héttel késébb egyedi méltanyossagi tédmogatdssal
albendazolkezelés kezd6dott.

Miditét utdn 2 hénappal allapotrosszabbodas, lazas allapot
alakult ki, progressziv hasi panaszokkal, icterusszal. A hasi CT-
vizsgalat az alapbetegség progresszidjat mutatta. Sebészeti
megoldas az el6z6 mitét és a beteg allapota alapjan nem jott
szdba. Hasi folyadék kerilt lebocsatasra, amelynek bakterio-
|6giai vizsgalata alapjan célzott antibiotikumkezelés, emellett
transzfuzié és szupportacio tortént — amelyek ellenére a be-
teg szeptikus sokk tiinetei kdzott exitalt. A kérboncolds sordn
a jobb és bal majlebeny hataran egy 12 cm atméré;ji Echi-
nococcus-tomlét, valamint a szomszédsagaban tébb véltozo
méretl tomlot taldltak, amelyek a sztentet tartalmazo epe-
utakat 6sszenyomtak. Az exitus okaként hashartyagyulladast
és kdvetkezményes szepszist véleményeztek. Bar a betegség
10 évvel kordbban képalkotd vizsgalattal mar lathato volt, az
akkorra elérehaladott stadium miatt — definitiv m(itéti meg-
oldas lehetéségének hianyaban — a diagnoézis feldllitasat a
beteg csak 4 hdnappal élte tul.

3. eset

Elsé észlelés. 23 éves férfi. Felhasi panaszok és mérsékelt fo-
gyas miatt hasi CT: a maj jobb lebenyében 45x60x92 mm-es
hipodenz képlet (haemangioma vagy cisztézus képlet), ben-
ne folyadékkal és meszesedésekkel. Felmeriilt metasztazis
lehetbsége is. Tovabbi kivizsgalas akkor nem tortént.

Két évvel kés6bb jelentkezett a beteg ismételt vizsgalatra.
Gasztroszkdpia és kolonoszkopia tortént (primer folyamat
iranyaban), negativ eredménnyel. Ismételt CT- és maj-MR-
vizsgalat progressziot irt le (7. és 8. dbra). Koros nyirokcso-
mok nem voltak kimutathatok, extrahepaticus manifesz-
taciok sem latszottak. Mindezek alapjan AE lehetdsége
merdilt fel. Echinococcus szeroldgia: IgG ELISA: pozitiv, IgG
Western-blot: pozitiv, Echinococcus-hemaglutindcid: pozi-

8. abra: T2-sulyozott axialis MR-felvétel.

A jobb lebenyben nagyméretii, konflualé
cisztozus képletek (nyilak). A T2-stlyozott
képen a képletek széli részein irregularis
szolid zona kisebb cisztakkal. Az elvaltozasok
kontrasztanyag-halmozast nem mutattak,
képi megjelenésiik alapjan az AE 3. tipusanak
felelnek meg

tiv. MUtétre eléjegyeztik, el6tte 2 honappal albendazol-
kezelés megkezdddott. A mitét elétti laboratdriumi lele-
tekben koros eltérése nem volt. A miitét soran jobb oldali
hepatectomia, cholecystectomia és lymphadenectomia
tortént. A reszekdtum patoldgiai vizsgélata az 1. esetnél
leirthoz hasonlé kiterjedt cisztézus-nekrotikus elvaltozast
mutatott. A beteg a m(itét utdn panaszmentesen otthona-
ba tdvozott. Albendazolkezelés, kovetés folytatodik.

Megbeszélés

Az E. multilocularis-fert6zés az északi félteke mérsékelt
égovi és sarkvidéki tertletein el6forduld sulyos zoonosis,
amely a majban infiltrativ névekedés(, képalkoto vizsgala-
tokkal tumornak tliné lézidkat okoz (ellentétben az E. gra-
nulosus altal 1étrehozott, egyértelmien cisztas elvaltoza-
sokkal). A kérokozé éltal okozott alveolaris echinococcosis
magas mortalitdsy, progressziv betegség, amelynek ered-
ményes gydgyitasara csak korai stadiumban van lehet6-
ség — amennyiben egyaltalan felismerik. A lassu progresz-
szi6 kezeletlen esetben 5-15 év alatt majelégtelenséghez
vezet, és az 5 éves tulélés csak 30%, a 10 éves pedig mind-
0ssze 5% (1, 2). A felismert esetek legalabb 1/3 részében
elérehaladott megbetegedéssel taldlkozunk.

A helyes diagnozis m(itét el6tti felallitasdra az anamnézis
gondos felvétele nélkil kicsi az esély. A fert6zés forrasa
nem mindig tisztazhato. Eseteinkben a kdvetkezd hatteret
talaltuk: 1. eset: kertészkedik, a konyhakert erdés teriilet
mellett helyezkedett el; 2. eset: sertéstelepen dolgozik;
3. eset: erdészeti munkas, valamint erdé melletti kerttel
rendelkezik, és kutyat, macskat egyarant tart.

A kérkép differencialasa kilonbz6 (elsésorban malignus
vagy granulomatosus) majbetegségektél nem mindig
egyszer(; altaldban specialis képalkotd, szeroldgiai és hisz-
toldgiai vizsgélatokat, felkésziltséget igényel. Ahogyan
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intézménylinkben is, nem ritka, hogy csak a sebészi resze-
katum szovettani vizsgélata vagy a kérboncolas deriti ki a
betegség valddi okét. A diagndzis feldllitasa gyakran sok
évet késik, és a folyamat tumort utanzé progresszivitasa
miatt ekkorra nincsen mar moéd definitiv kurativ terapiara
(mtéti eltavolitas és albendazolkezelés).

Az E. multilocularis-fert6zés veszélye csokkentheté primer
prevencioval: a végleges gazdak, elsésorban a voros ro-
kak egyedszamanak szabalyozasaval, a kutyak és macskak
rendszeres féregtelenitésével, valamint szérzetiik tisztan
tartasaval. Fontos tovabbd az alapveté higiénés szabalyok
betartdsa: a gyakori kézmosas, a zoldségek, gyimolcsok
mosdsa fogyasztdas el6tt. Kiilondsen fontos lenne a veszé-
lyeztetett tarsadalmi csoportok megfelelé felvildgositasa
szekunder prevencidként. E. multilocularis-fertézés gya-
nuja esetén (pl. mas okbdl végzett képalkotd vizsgalatok
alapjan) a korai diagndzis, és a mielébbi, a stddiumnak
megfeleld gydgyszeres/sebészi/intervencids gydgykeze-
[és biztosithatja a legkedvez6bb eredményt — bar ezzel
sem mindig keriilhetd el a fatélis kimenetel.

Osszefoglalas

Az E. multilocularis altal okozott AE nehezen diagnosz-
tizdlhatod és gyogyithaté megbetegedés. Gyakorisdga
novekedhet hazankban. A diagnézis az anamnézis mel-
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A gyulladasos bélbetegségek élethosszig tarté korallapotok, a természetes lefolyasuk nem kiszamithato.
A kérjoslatot szamos tényez6 befolyasolja, amelyekbdl azonban csak valészini kérlefolyas becsiilhetd. A
szerzOk a colitis ulcerosa és a Crohn-betegség lefolyasanak eddigi adatait elemzik. A korlefolyast a kezelés
is befolyasolja. Az Gjabbak, az integringatlok, az anticitokinek és az uj kis molekulaju szerek tobbsége
még a klinikai vizsgalatok szakaszdban van, hatékonysaguk megismerése a kézeljovében varhato.

KULCSSZAVAK: gyulladasos bélbetegségek, természetes lefolyas, korjoslat, integringatlok, anticitokinek, Uj

kis molekuldju szerek

Natural history and new therapeutic modalities of inflammatory

bowel diseases

Inflammatory bowel disease is a lifelong condition, which natural course cannot be predicted. The prognosis is
influenced by number of factors, from which, however, only a probable course can be estimated. The authors
analyze the course of ulcerative colitis and Crohn’s disease based on the available data. The course of the dis-
ease is also affected by the treatment. More recent intergrin and cytokin inhibitors, as well as most of the small
molecules are still in clinical trial phase and their efficacy is expected to be confirmed in the near future.

KEYWORDS: inflammatory bowel diseases; natural history; prognosis; anti-adhesions; anti-cytokines; new

small molecules

A gyulladasos bélbetegségek (IBD) az utdbbi évtizedben
tartésan az érdeklédés el6terében allnak. Ezt részben a ki-
alakuldsukrol feltart Gjabb adatok, részben pedig a kezelési
lehetdségek boviilése magyarazza. A kutatasok Uj eredmé-
nye ellenére azonban még szamos, alapveté kérdés megva-
laszolatlan. A kéreredetben tobb tényezét kell figyelembe
venniink, és bar idénként egy-egy szempont dtmenetileg
fokozott hangsulyt kap (pl. dysbiosis), az IBD kialakulasat
meggy06z0, elégséges hattérrel magyarazni nem tudjuk.

A korképek természetes lefolyasardl és korjoslatarol koz-
zétett allaspontok elsésorban megfigyeléseken alapulnak.
A gyulladéasos bélbetegségek élethosszig tarté korallapo-
tok, természetes lefolydsuk nem kiszamithat6. A beteg-
ség életformat és életmindséget is tartésan befolyasolo
hatdsa miatt a betegek jogos elvardsa az, hogy a tiinetek

megjelenésekor az életmdddal kapcsolatos jovékép kiala-
kitdsdhoz tdmpontot kapjanak. Ismertek olyan térekvé-
sek, amelyek az életkor, a korképek megjelenési formaja,
a gyulladas kiterjedése, a betegségtartam, a visszaesések
gyakoriséga, az elsé kezelésre adott vélasz, a szovédmé-
nyek megjelenése és szamos egyéb szempont mérlege-
[ésével a korjoslat megitélésére vallalkoztak (1. tdbldzat).
Ezek a tapasztalatok azonban az egyes betegek szamara
nem mindig érvényesitheték, legfeljebb csak iranyultsa-
gukban hasznalhatok. Kérdéses az is, hogy a kilonb6z6
kezelések miképp befolyasoljak a hosszu tavu koérjosla-
tot. Ez a kérdés ez utdbbi idében kilondsen el6térbe ke-
rilt, mivel szdmos olyan Uj kezelési méd valt elérhetévé,
amelynek a betegség kialakulasaért felelés tényezdket be-
folydsold hatdsa nem teljeskoriien ismert.

Masodkozlés a szerzok és a kiadd engedélyével. A kdzlemény a Magyar Belorvosi Archivumban jelent meg (2020; 73: 238-247.).
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1. tablazat: A gyulladasos bélbetegségek
korjoslati tényezéi

* A betegseg korismétdl szamitott idStartama
(>10 év).

e A betegség korabbi lefolyasa: korabbi sulyos allapot
- kedvezétlen korlefolyas.

e Korai betegségkezdet: negyvenéves kornal el6bbi
kezdet > kedvezétlen korjoslat.

¢ A betegség kiterjedése: hosszabb kiterjedés
- tdbb szévédmény kockazata.

e Crohn-betegség viselkedése: sipoly és athatold
(penetralo) forma - Gsszetettebb kezelés
szUkséges.

e Gyodgyszeres korelézmény: jelentds szteroidigény
- rossz korjoslat.

e Endoszkopos jellemzék: nagyobb pontszamok
(SEC-CD, Mayo-score) > kedvezétlen korjoslat.

A gyulladdsos bélbetegségek kialakuldsanak médja ponto-
san nem ismert, ezért oki kezeléslik sem lehetséges. A két
korkép keletkezésében jelenlegi tudasunk szerint részben
azonos, részben hasonld torténések is szerepelnek, emiatt
kezelésiik, bar hangsulykiilonbséggel, de dontéen ugyan-
azokkal a gyogyszercsoportokkal torténik (2. tdbldzat).

A kezelés felépit6 jellegl: kezdetben a kevesebb mellék-
hatast okoz6 gyogyszerek célszerliek, a nagyobb hatastak
csak ezek eredménytelenségekor indokoltak. A kérkép je-
esetenként e kezelési filozdfiara jellemzd fokozatossag elvét
figyelmen kivil kell hagynunk. A felépité kezelési médon
kivil szamos esetben a leépité jelleg is érvényesiilhet.

Az utébbi évtizedben az IBD un. bioldgiai kezelése is széles
kortvé valt. A biologiai gydgyszerek él6 szervezetek altal ter-
melt fehérjemolekuldk, amelyek a szervezet mlikddését nem
kémiai, hanem bioldgiai Uton, a kérfolyamat egy adott pont-
jan, célzottan befolyasoljak. Az Osszetett kértani folyamat
egyetlen elemére hatnak, amelynek jelentésége a bonyolult
hélézatban pontosan nem ismert. Az Gjabb szerekkel szamos
célpont befolydsolasa torténik, az eredményekbdl azonban
meggydz8, hatarozott kdvetkeztetések egyelére nem von-
hatok le. A placeboéval ellendrzétt vizsgalatokban, a place-
bocsoportban ugyanis olykor 40%-ot is meghaladé javulasi
arany tapasztalhato. Ez az adatok visszafogott értékelésének
sziikségességét kiilonosen alatdamasztja.

Az IBD koéreredetét kutatd vizsgalatok igazoltdk, hogy a
tumornekrozis-faktor-alfa (TNF-alfa) a gyulladas kialakula-
sanak kdzponti tényezéje (1. dbra).

A bioldgiai kezelések kozil elséként az anti-TNF-alfa szerek
véltak ismertté (1-3). IBD-ben jelenleg 4 anti-TNF kezelés
elfogadott (infliximab, adalimumab, golimumab, certolizu-
mab pegol) kiilonb6zd javallatokban és médokon (2. tdbld-
zat, 2. dbra). Folyamatosan Uj molekuldk jelennek azonban
meg, amelyekrél legfeljebb csak kezdeti tapasztalatok is-
mertek, és a szerek kiilonféle tdamadaspontja miatt attekin-
tésiik, rendszerezésiik is sokszor nehézséget okoz.

A dolgozat két kérdés megvélaszoldsara tesz kisérletet.
A két gyulladdsos bélbetegség természetes lefolyasardl
és lehetséges korjoslatardl fellelheté adatokat tekinti at,
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és felvazolja azokat a kiilonb6z6, Uj tamadaspontu szere-
ket, amelyek kozll a jovében remélhetéleg néhany a keze-
[és hatékony eszkdzévé valhat.

Természetes lefolyas, korjoslat

Colitis ulcerosa

A betegségek kb. 80%-anak koérlefolyasat a gyulladasos
jelek fellangoldsanak és mérséklédésének (remisszid) val-
takozé szakaszai jellemzik. A fellangolasok sulyossaga és a
tinetmentes id6szakok tartama valtozo, elére nem latha-
16, és betegenként eltérd. A kérkép a betegek tobb mint
50%-4aban mérsékelten sulyos, 6-18%-ukban dramai tiine-
tekkel jelentkezik (4). Az elsé fellangolas utan kezeléssel
a panaszok 40-65%-ban enyhitheték, 5-10%-ban azonban
idult betegségallapot alakul ki (5). Az elsé sulyos felldango-
las miatt a betegek kb. 10%-aban a vastagbél eltavolitdsa
(colectomia) is sziikségessé valhat (6). A colitis ulcerosa je-
lentkezése utani évben a betegek kb. 50%-aban a klinikai
és morfoldgiai (endoszkdpos) jelek jelentésen enyhiilnek
(remisszid) (7). Az ezt kovetd évben a visszaesés (relap-
szus) valdszinlsége kb. 20%. A kérkép aktivitasa ezekben
a betegekben fokozatosan csokken, bar a betegek 90%-
aban heveny felldngolds még 25 évvel a betegség kezdete
utdn is tapasztalhaté.

A betegek kb. 30%-aban bélen kivili (extraintestinalis) ti-
netek is megjelennek (8, 9).

A colitis ulcerosa fellangolasat és csendesiilését szamos
tényez6 (baktérium, virusfert6zés, NSAID- vagy antibioti-
kumkezelés, dohdnyzas, stresszhelyzet) segitheti, kozilik
azonban egyik sem tekinthetd biztos korjelzének.

A korkép lefolyasat sulyossaga és kiterjedése azonban be-
folydsolja. Azoknak a betegeknek a kérjoslata kedvezébb,
akikben a gyulladas csak a vastagbél distalis részén alakul
ki. A colitis ulcerosa megjelenésekor a betegek kb. 1/3-
adban csak a rectum, 1/3-adban a bal colonfél, mig tovab-
bi kb. 30%-ukban a teljes vastagbél (pancolitis) érintett.

2. tablazat: A gyulladasos bélbetegségek
kezelésére regisztralt és off-label elérheté
gyogyszerek

5-aminoszalicilatok
e szulfapiridin

® mesalazin
Immunmodulatorok

e purinanaldgok (azatioprin, 6-merkaptopurin)
e metotrexat
e ciklosporin, tacrolimus

Szteroid

e dltaldanos hatasu (metilprednizolon)
e helyi hatas a bélben (budezonid)

Tumornekrozisfaktor-alfa- (TNF-alfa-) gatlok
e infliximab

e gdalimumab

Integringatlé

e vedolizumab (anti-alfa 4 beta 7)
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1. abra: A tumornekrozis-faktor szerepe az IBD kialakulasaban (Neurath nyoman, 1)

Gyulladasos bélbetegségben kilonbdzE immun- és stromasejtek (makrofagok, dendritikus sejtek [DS], T-sejtek,
adipocyték, fibroblastok) nagy mennyiségben termelnek tumornekrozis-faktort (TNF). A TNF a gyulladasos
nyalkahartyaban szamos, gyulladast fokozo folyamatot indit el. Ezek a kdvetkezdk: hipervaszkularizacio és
angiogenezis, a makrofagok és a T-sejtek révén gyulladast okozo (proinflammatorikus) citokinek fokozott
termelédése, a védekezGképesseég csdkkenése, a bélepithelsejtek (IECS) és Paneth-sejtek apoptosisa, a
myofibroblastok részvételével a matrix metalloproteinazok (MMPs) termelédésének ndvelése. A T-sejtek
apoptosisszal szembeni ellenallasat (rezisztencia) fokozza a TNF jelfogdéval 8sszefiggd tényezdk 2 (TNF receptor-
associated factor 2, TRAF2) és a nuklearis faktor-kappa B (NF-«B) aktivaciojaval. A TNF-fajlagos antitestek
befolyasolhatjak az IBD lefolyasat, szamos, gyulladast segité (proinflammatorikus) utvonal gatlasaval.

szoveti gatldja

Roviditések: IL = interleukin, MLCK = myosin light chain kinase, RIPK = receptor-interactin-protein-kinaz, TIMP1 = a matrix metalloproteinaz

A feln6ttek rectumaban a gyulladas mindig jelen van, bar
ritkan csak szévettannal mutathaté ki (5). A proctitisesetek
kb. 10-30%-aban, 10 éves korlefolyds soran, a gyulladés
oralis irdnyba is terjedhet, és kb. 20 év betegségtartam
utédn pancolitis alakulhat ki. A teljes vastagbél gyullada-
sakor (pancolitis) az ileum utolsé néhany centimétere is
érintett lehet (,backwash ileitis”), a fekélyek azonban fel-
szinesek, nem mélyek, szlkdilet és sipoly nem alakul ki.
A pancolitis kiterjedésének csokkenése igen ritka.

A vastagbél eltavolitasanak sziikségessége a korkép elsé
évében a leggyakoribb (kb. 10%), a masodikban (kb. 3%)
és a tovabbi években (1%) ritkabb, és elsésorban pancoli-
tisben valik indokoltta (10).

A colitis ulcerosaban a vastagbélrak kockazata fokozott,
amelyet szamos tényezé befolydsol (3. tdbldzat). Tiz év be-
tegségtartam utan a rak kialakulasanak valészintisége 10%,
amely évente 0,5-1%-kal n6 (11). Kiterjedt vastagbélgyul-
ladasban a rdk kockdazata Otszor nagyobb, mint kordilirt,
csak a bal colonfelet érinté gyulladasban. A rosszindulatu
atalakulas kockazata rendszeres szovettani és endoszképos
ellenérzést igényel. Az ellendérzés legfontosabb célja a dys-
plasia, a tumor jellegli nyélkahartya felismerése és eltavo-
litdsa, amely a nyalkahartydban mar jelen Iévé vagy kiala-

kulé daganat legfontosabb jelzéje. A dysplasia fokozatokra
oszthato (kis, illetve nagy fokozaty; low grade, high grade).
Az osztalyozast azonban tobb tényezd neheziti: mértéké-
nek megitéléséhez nem ismertek olyan pontos, szamszerU
(gold standard) feltételek (pl. a kéros megjelenési sejtek
vagy sejtek/magok, vagy az érintett cryptak aranya), ame-
lyek alapjéan a szOveti eltérés biztonsaggal osztilyozhato
lenne. A dysplasia szdvettani felismerését neheziti az aktiv
gyulladas a fokozott cryptak, a rectum follicularis gyullada-
sa, és a szOvettani feldolgozas folyamata is. A biztos koris-
mét ezért csak gyakorlott patoléogusok egyiittes véleménye
alapjan fogadhatjuk el. A kérisme biztonsaga a feldolgozott
biopsziak szamatdl is fligg. A dysplasia igazolasa 90%-os
valoszinliséggel 33 mintabdl lehetséges, mig 95% csak 64
biopszia elemzésével érhetd el.

A colitis ulcerosdban szenvedé betegek 90%-a 10 év be-
tegségtartam utan is megérzi munkaképességét, az idilt
allapot azonban rontja az életmindséget.

Crohn-betegség

A Crohn-betegség a betegek kb. 25%-aban a 20. életév
kordl jelentkezik. A kdérisme utani elsé évben az ujbdli fel-
ldngolas (visszaesés) esélye 50%, amelybdl 10% idult be-
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tegség éllapotba torkollik (12). Aktiv kérképet tobbnyire  allandé, szemben a colitis ulcerosaval, amelyben a gyulla-
a kovetkezé évben is aktiv betegségallapot kdvet, mig az  das elhelyezkedése valtozhat. Az ileum Crohn-betegsége
elcsendesdlt tlinetek 80%-ban egy Ujabb panaszmentes 10 év mulva kb. 20%-ban a vastagbélben is megjelenhet,
esztenddt valdszinUsitenek. A korismét kovetd elsé 4 év-  a coloné pedig hasonlé aranyban a vékonybélben is. A
ben a betegek 22%-a tliinetmentes, 25%-ukban a beteg-  vastagbél érintettségben a tiinetek kifejezettebbek, és a
ség aktiv, mig 53%-ban aktiv és elcsendesiilt idészakok  bélen kivili megjelenési forma is gyakoribb, mig az ileum
véltakoznak. Ha a betegség az elsé 3 évben aktiv, varhatd, betegsége néhany évig nem okoz Iényeges panaszt (9).

hogy a kovetkezd néhany évben ez nem valtozik (4, 5). A A vékonybél Crohn-betegsége mar az els6 évben sulyos sz6-
betegség lefolydsa a gyulladas elhelyezkedésétdl is fligg ~ védményekkel jarhat: sipoly, talyog, sz(ikilet alakulhat ki. A
(13). A Crohn-betegség kialakulasdnak helye tobbnyire  kiilonbozd eltérések egymassal parhuzamosan, sét ugyan-

2. abra: Bioldégiai (malyvaszin) és kis molekulaju (narancssarga) szerek tamadaspontjai
gyulladasos bélbetegségekben (Nha nyoman, 2)

Roviditések: AMP = adenosin monophosphat, CAMP = ciklikus denozin monophosphat, IEL = intraepithelialis lymphocyta,

IKL = a KB gatldja, IL = interleukin, JAK = Janus-kindz, MadCAM1 = nyalkahdrtya (mucosa) érrendszeri (vaszkularis) addressin sejtadhezios
molekula 1, NF-kB = nuclein faktor-«B, p = phosphorilatio, PDE = foszfodiészteraz, S1P = sphingosin-1-phosphate,

SMAD = decapentapleg homolog elleni forrasok (mothers against decapentaplegic homolog), STAT = az atirodas jelzéje és aktivatora
(signal transduced and activator of transcription), TGF-béta = transforming growth factor-3., TGF-pR = TGF-p-receptor, TNF-alfa = tumor-
nekrozis-faktor-alfa, TNFR = TNF-receptor
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3. tablazat: A colitis ulcerosaban (UC)
kialakul6 vastagbélrak kockazati tényezéi

* A betegség idGtartama

¢ A betegség kiterjedése

e A gyulladas sulyossaga

¢ Primer szklerotizalé cholangitis egyidejd jelenléte
e Vastagbélrak a csaladi korelézményben

e Eletkor a kérisme idején

e Pseudopolypok jelenléte

e Backwash ileitis kialakulasa (?)

azon a bélszakaszon is megjelenhetnek. A vastagbél érintett-
ségében szovédmények évekig nem alakulhatnak ki (9).

A Crohn-betegség megjelenési formdja (fenotipus), a kor-
lefolyas sordn véltozhat. Az elsé években a kiterjedtebb
gyulladas a gyakoribb, mig 2-3 évtized utan az atfurédo
(penetrald) és a szlkitd (striktura) forma is el6térbe kerdl
(14). Végbél korili (perianalis) eltérések a Crohn-betegek
20-30%-3aban alakulnak ki, 15-20%-ukban sipoly jelenik
meg. A sipoly vastagbél-elhelyezkedés(i korképekben két-
szer gyakoribb, mint az ileum érintettségében (14).

A tlinetek és a bél anatémiai karosodasanak formdja nem
fligg 6ssze. Szlkulet és sipoly hosszu, viszonylag panasz-
mentes id&szakban is kialakulhat, mig a sz6védménymen-

tes ileitis gyakran okoz visszatéré hasi fajdalmat és altala-
nos tineteket (14).

A sulyos anatémiai karosoddasok a betegek jelentds részé-
ben gydgyszeres kezeléssel nem befolydsolhatok. A sz(ku-
let endoszkopos tagitdssal mérsékelhetd ugyan, a kilon-
b6z6 megjelenési formak parhuzamos, egyidej jelenléte
miatt azonban legtdbbszor mitétre kényszerullnk.

Husz év betegségtartam sordn a Crohn-betegek 70-80%-
adban torténik mdtét, legtdbbszor az érintett bélszakasz
eltdvolitasa (15). Tiz éven belll a betegek kb. 30%-aban
Ujabb mtét szikséges a szovédmények kidjuldsa miatt
(12, 71). A mér nem visszafordithatd, sulyos anatémiai
szovédmények kialakuldsa el6tt alkalmazott erételjes im-
munszupressziv, illetve bioldgiai kezelés csokkentheti a
mUtét szlikségességének aranyat.

A Crohn-betegség rosszindulatu elfajuldsanak kockazata
a kialakulas id6tartamanak és az eltérés elhelyezkedésé-
nek a fliggvénye. A kérisme utani elsé 10 évben a kockazat
novekedése 2,9%, amely a 20. (5,6%), illetve a 30. (8,3%)
évben fokozatosan né. Crohn-colitisben a vastagbélrak
kockazatanak névekedése megegyezik a colitis ulcerosa-
ban tapasztaltakkal (17).

Az ileum érintettségében a vastagbélrak kialakuldsénak
esélye nem kiilonbozik az atlagos népességétdl. A vékony-
bél rosszindulatu daganata Crohn-betegségben ritkan ala-

4. tablazat: A gyulladasos bélbetegségek kiilonb6z6 hatasmodu ujabb kezelési lehetéségei

Gyogyszer-

Eddigi vizsgalatok

csoport Molekula Hatasmaod javallatai Irodalom
Natalizumab+* Antiintegrin (a 4 alegység) Visszavonva 19, 20
Vedolizumab* Antiintegrin (@ 4 B alegység) UG, CD 21,22
Integringatiok  Etrolizumab* Antiintegrin (8 7 alegység) UG, CD 23, 24
SHP-647+ Anti-MAdCam-1 UC, CD 25
Abrilumab Anti-integrin (alfa 4 g 7 alegység) Uc, CD 26, 27, 28
Ustekinumab** Anti-IL-12/IL-23 (p40) uc, CD 29, 30, 31
Risankizumab** Anti-IL-23 (p19) CD 32
Anticitokin Brazikumalb*+ Anti-IL-23 (p19) CD 88
molekulak Mirikizumalb* Anti-IL-23 (p19) CD 36
Guselkumab** Anti-IL-23 (p19) Folyamatban 5
Briakinumab** Anti-IL-12/1L-23 (p40) Visszavonva S
Tofacitinib JAK1/JAKS gatlo UG, CD 45, 46
Filgotinib JAK1-gatlo CD 47
Upadacitinib JAKT-gatlo UC, CD 48, 49
Peficitinib JAKT-gatlo uc 50
Kis molekulaju Mongersen SMAD7 antisense oligonucleotide CD 51, 52
szerek Apremilast PDE-gatlo ucC 55
Ozanimod S1P receptor modulator UcC, CD 58
Etrasimod S1P receptor modulator ucC 59
Amiselimod S1P./S1P, agonista CD 60
Laquinimod Th1- és Th17-sejt-szupressziod CD 63

Roviditések: MAJCAM-1 = mucosal vascular addressin cell adhesion molecule-1; IL = interleukin, JAK = Janus-kindz,
SMAD = mothers against decapentaplegic homolog, PDE = foszfodiészteraz, S1P = sphingosine-1-phosphat

*kiméra monoklonalis antitest; **humanizalt monoklonalis antitest
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kul ki. Mivel azonban ez a rdk az atlagos népességben is ki-
vételes ritkasag, a kockazatot célszerli nyomon kdévetnink.
A vastagbél-elhelyezkedésben a sz(irés és az ellenérzés
szlikségessége nem kiilonbozik a colitis ulcerosatél. Az un.
bélelkeruld (diverzids) mitétek utan kialakult 4j anatomiai
helyzet kedvez a vastagbélrak kialakuldsanak.

A Crohn-betegségben szenveddk haldlozasa meghaladja
az egészséges atlagos népességét (viszonylagos kocka-
zat: 1,52). A nagyobb kockazat oka elsésorban a mutétet
is igényl6 szovédmények nagyobb szama, a fertézés, a
mUtét utani malnutricio, és a bélcsonkoldssal jaro fokozott
esenddség (18).

A kezelés uj lehetéségei

A kozeljové kezelésében széba jové molekuldk a hatds-
modjuk alapjan 3 csoportba sorolhatok (4. tdbldzat):

* integringatlok

e anticitokin molekuldk

e kis molekuldju szerek

Integringatlok

Az antiintegrin szerek a fehérvérsejtek vandorlasat ga-
toljak a gyulladas helyére. Az integrinek transzmembran
jelfogok, amelyek szamos sejtben megtalalhatok, és sze-
repiik a sejtvandorlasban (migracié), kitapadasban (adhé-
zi6) és jeltovabbitasban (signaling) elsédleges.

Az alfa 4 integrin és a sejtadhéziés molekula kélcsonha-
tasdnak gatlasédval az antiintegrinek megakadalyozzdk
a gyulladésos sejtek vandorlasat a gyulladéas helyére, és
megeldzik a gyulladdsos folyamat allanddsulasat. E szerek
tehat nem a citokinmedidtorok gétlasaval, hanem a fehér-
vérsejt-migracio bénitasaval hatnak. Hatasuk lassan alakul
ki (UC-ben 12, 16 hét, CD-ben 16-24 hét).

A béta 7 integrin gatolja a fehérvérsejtek endothelhez ta-
padasat, ezaltal megelézi vandorldsukat a kdrnyezé szo-
vetekbe. A gyulladasos bélbetegségek kezelésében négy
antiintegrin vélt ismertté.

Natalizumab: rekombinans, humanizalt monoklonalis
antitest (IgG4), amely az integrinmolekula alfa 4 alegy-
ségéhez kotdédik (19). Az IBD kezelésében azonban nem
hasznalatos, mivel alkalmazasakor progressziv, végzetes,
tobbgdcu leukoencephalopathia is kialakult (20).
Vedolizumab: alfa 4 béta 7 integrin antagonista, huma-
nizalt monoklonalis ellenanyag, csak a bélben hat, nem
immunoszupressziv hatdsu. Fajlagosan az alfa 4 béta 7
integrinhez kotédik, f6 kotéfehérjéje a szovetfajlagos ki-
tapadasi molekula (mucosa vascular addressin cell ad-
hesion molecule 1, MAACAM-1). Mindkét gyulladasos bél-
betegségben hatékony, iv. adhatd, testsulytdl fliggetlenil
300 mg adagban. A bél fajlagossaga révén biztonsagos
szernek bizonyult, nasopharyngitisen és sinusitisen kivil
egyéb mellékhatésa nincs (21, 22).

Etrolizumab: Humanizalt IgG1 monoklondlis ellenanyag,
amely az alfa 4 béta 7 és az alfa E béta 7 integrin béta 7
alegységének antagonistdja. Kotéfehérjéje a MAACAM-1
(alfa 4 béta 7) és az E-cadherin (alfa E béta 7). Az etroli-
zumab gatolja a nyalkahartya lymphocytaforgalmat és az
epitheliumban a fehérvérsejtek felszaporodasat. Hatasos-
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sagat mindkét gyulladdsos bélbetegségben II., IlIl. fazisu
klinikai vizsgalatok igazoltak (23, 24).

SHP-647: Humanizélt monoklonalis antitest, amelynek cél-
pontja a szévetfajlagos kitapadasi molekula kotéfehérjéje
(MAACAM-1), amely elsédlegesen a venuldk endotheljén
fejez6dik ki, és a bélben a lymphocyta felszaporodasaért
felelés. Mindkét gyulladasos bélbetegségben lll. fazisu kli-
nikai vizsgalatokban tanulmanyozzak a hatékonysagat (25).
Abrilumab: humanizalt monoklondlis IgG2 antitest, amely
fajlagosan kotédik az alfa 4 beta 7 heterodimerhez. Szer-
kezetileg a vedolizumabhoz hasonlé, de szubkutan adhaté
(26). Mindkeét gyulladasos bélbetegségben tortént Il. fazisu
vizsgalat olyan betegekben, akik immunszuppressziéval
és TNF-alfa-antagonistdval nem jutottak remisszidba. Az
abrilumabbal kezeltek indukcids szakaszédnak eredményei
jelentésen meghaladtak a placebocsoportét (27, 28).

A TNF-alfa gatlasa immunszuppressziot valt ki, a bél sze-
lektiv integringatldsa viszont nem befolyasolja a bélen ki-
vili immunvalaszt.

Anticitokin molekulak

A szerzett immunvalasz kulcslépése a CD4+ T-lymphocyta
differencialédasa Th1, Th2, Th17 vagy szabalyozé (regulé-
toros szuppresszor) T-sejt irdnyaba. Ebben az IL-12 és IL-23
citokinek kulcsszerepet jatszanak, amelyek a dendritikus
sejteken és a makrofdgokon fejezédnek ki, és a gyullada-
sos bélbetegségben a bélnyalkahartydban felszaporod-
nak. Az IL-12 és IL-23 dimer fehérjék, amelyek p40 alegy-
sége kozos. Ennek a p40 alegységnek az antagonistéja az
ustekinumab, amely human IgG1 tipusu ellenanyag, és
amely a p40-hez kétédve megakadalyozza annak kapcso-
[6daséat az IL-12R béta-1 jelfogéhoz, megakadalyozva az
immunsejtek aktivitasat.

Az ustekinumab hatékony aktiv Crohn-betegség tiinete-
inek enyhitésére és a remisszid elérésére (29, 30). Elsé-,
illetve masodvonalbeli bioldgiai kezelésként is alkalmaz-
hatd. Kezdeti testsuly alapjan meghatérozott iv. infuzié
utan, szubkutan adhato, 8 hetenként 90 mg adagban. Az
ustekinumab a proinflammatorikus citokinek gatlasa ré-
vén a bélen kivili tiineteket is befolydsolja. Az ustekinu-
mab hatékonynak bizonyult colitis ulcerosdban olyan be-
tegek kezelésében is, akik kordbban kiilonb6zé anti-TNF-,
illetve vedolizumabkezelésben részesiiltek. Ezek a szerek
nem bizonyultak hatékonynak, és szteroidmentes javulds
ezekben a betegekben nem alakult ki. Ustekinumabkeze-
|és hatdsara azonban a betegek egyharmadéban a sztero-
id elhagydsa lehetségessé valt (31). Az egyéb anticitokin
molekulak (2. tdbldzat) hatékonysagat még Il. és lll. fazisu
klinikai vizsgalatokban ellenérzik.

Az IL-23-ellenes, humanizalt IgG1 monoklondlis antitestek
a risankizumab, brazikumab, guselkumab, amely a cito-
kin p19 alegysége ellen iranyul (32-35). Hasonlé hatasu a
mirikizumab is, amely kiméra monoklonalis antitest (36).
A guselkumabbal még nem fejezédtek be a klinikai vizsga-
latok (35), a risankizumab, a brazikumab és a mirikizumab
a Crohn-betegség indukciés és fenntartd kezelésében
egyarant hatdsosnak bizonyult a placeboéval szemben.

A briakinumab (anti-IL-12/IL-23) az ustekinumabhoz ha-
sonlé hatasu, humanizélt monoklonalis antitest, amely az



3. abra: A Janus-kinazok részvétele a bélgyulladas kialakulasaban. A bélfelszin sériilése
immunvalaszt, citokintermelédést valt ki, amely elinditja a gyulladasos folyamat kiilonb6z6

lépéseit (1-6).

Roviditések: JAK = Janus-kindz, TYK = tirozin-kindz, IL = interleukin, TNF = tumornekrozis-faktor, STAT = az atirddas jelzéje és aktivatora
(signal transducer and activator of transcription), DNS = dezoxiribonukleinsav, GM-CSF = granulocita-makrofag koldniastimulald faktor

IL-12 és IL-23 kozos p40 alegységének antagonistaja (34).
A Crohn-betegségben végzett kezelés kedvezétlen inte-
rim eredményei miatt a vizsgalatot nem folytattak (34, 37).
A brodalumab (anti-IL-17RA) humanizalt monoklonalis
antitest, amely szamos IL-17 (IL-17A; IL-17F; IL-17A/F he-
terodiner) bioldgiai aktivitasat gatolja, a kdzos alegységuk
(IL-17RA) bénitasaval. Crohn-betegség kezelésében ked-
vez6tlen eredményeket tapasztaltak, ezért a szer tovabbi
vizsgalatat felfliggesztették (38).

Uj kis molekulaju szerek

A kis molekuldju szerek 500 daltonnal kisebbek, el&allita-
suk kémiai Uton torténik, szerkezetiik ismert. A bioldgiai
kezeléstdl eltéré célpontokra hatnak: az IBD kialakulasa-
ban jelentds, sejten beliili jelatviteli utakat karositjak. Nem
fehérje természetli anyagok, immunvalaszt nem serkente-
nek, amelynek révén id6északos (intermittalé) hasznalatuk
is lehetséges, antitestképz6dés és hatasvesztés nélkiil. R6-
vid hatdsuak, és szdjon at is adhatok (39-42).

Janus-kinaz-gatlo

A citokinek hatadsa a sejtmembranon lévé jelfogdjukhoz
kotédve jelenik meg. A kdtédés lényeges eleme a kindzen-
zimek aktivalasa (3. dbra). Szamos citokin jelatvitele a
Janus-kindzok (JAK) segitségével torténik. A JAK enzimek
a tirozin fehérje kindzokhoz tartoznak. Négy jelfogéhoz
kapcsolédé JAK enzim ismert (JAK1, 2, 3, és a tirozin-kinaz
2 [TYK2]).

A JAK enzimek foszforilalas révén aktivva vélnak. Az akti-
vélt enzimek foszforildljdk a DNS-kotéfehérjéket (signal
transducer and activator of transcription, STAT), amelyek
dimerizalodva a sejtmagba vandorolnak, és a génatirédast
szabalyozzak. A génkifejez6dés mdédosuldsa citokinterme-
|6déshez vezet (3. dbra). Az IBD kialakuldsdban ezen a mo-
don a kovetkez6 citokinek vesznek részt: IFN-gamma, IL-2,
IL-6, IL-12, IL-23 (43, 44).

A tofacitinib nem szelektiv JAK-gétld, els6sorban a JAK1
és a JAK3 gatlasaban vesz részt, és Ill. fazisu vizsgdalatban
kozépsulyos és sulyos colitis ulcerosdban, valamint Crohn-
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betegségben egyarant hatékonynak bizonyult mind a kez-
deti, mind a fenntartd kezelésben (45, 46).

A filgotinib és az upadacitinib JAK1-gétlok, amelyek a Il. fazi-
su vizsgalatok szerint a Crohn-betegség kezdeti és fenntartd
kezelésében egyarant hatdsosak (47, 48). Az upadacitinibbal
colitis ulcerosaban is biztaté eredményeket tapasztaltak (49).
A Peficitinib szajon at adhat6 JAK-gatld, amely mindharom
jelfogdhoz kapcsolddik. A colitis ulcerosaban napi 75 mg-
mal végzett, Il. fazisu vizsgalat kedvez6ébb aranyu klinikai
vélaszt, remissziot és nyalkahartya-gyogyulast igazolt a
placebdhoz viszonyitva (50).

Mongersen (SMAD7-gatlo)

A TGF-béta-1 immunszabalyozo, gyulladdsgatld citokin,
amelynek hatasat a SMAD 7 fehérje gatolja (2. dbra).

A mongersen szijon at adhaté antisense oligonukleotid,
amely a SMAD 7 hirvivé RNS-hez fajlagosan kotédik, aka-
dalyozva az 4tir6dasét, és ezdltal a TGF-béta-1 jelatvitel no-
vekszik (2. dbra). A mongersennel Crohn-betegségben nyert
adatok nem egyértelmdiek, tovabbi elemzést igényelnek (52).

Foszfodiészteraz-4-gatlo (PDE4-gatlo)

A foszfodiészterdz enzimek kiilonb6z6 sejttipusokban, igy
a gyulladasos sejtekben is katalizéljak a 3, 5-cAMP lebon-
tasat, és ezzel a gyulladédsos kaszkad kialakulasat, tobb ci-
tokin termel6dését (2. dbra).

A sejten bellli cCAMP-t a PDE gatlasa noveli, és ezzel sza-
mos proinflammatorikus citokin (pl. TNF, IL-12, IL-17, IL-23)
termelédése csokkenthetd (53). Ezért ezt az enzimet gatlé
szerek a gyulladdsos betegségek kezelésének figyelemre
méltd eszkozei lehetnek (53). A tetomilast 1. és |, fazisu vizs-
galatokban azonban nem bizonyult hatékonynak a colitis
ulcerosa befolydsoldséra (54). Az apremilast a PDE4 enzimet
gatolja; hatékonysagat colitis ulcerosdban vizsgaljak (55).

Sphingosine-1 phosphate jelfogd (S1P)
modulatorok

Az S1P jelfogdk szdmos immunoldgiai folyamatot befo-
lydsolnak, igy a lymphocytaknak a periférias nyirokszer-
vekbdl torténé kidramlasat is (56, 57). Az S1P egy altipu-
su jelfogén keresztil befolydsolhatd a lymphocytdknak a
nyirokcsomokban valé megtelepedése, és megakadalyoz-
hatd, hogy a sejtek a keringésbe és a gyulladt szovetekbe
aramoljanak (2. dbra).

A fingolimod sziv- és érrendszeri, valamint mdajkarositd
hatasai miatt hattérbe szorult. A per os adhaté ozanimod
vizsgalata mindkét gyulladdsos bélbetegségben kedvezé
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kezdeti eredményekkel jart (58). Az ozanimodhoz hasonlé
etrasimod hatdsat colitis ulcerosdban vizsgaltak. Masodik
fazisu vizsgalatban a szer 2 mg/nap adagban a placebonal
kedvezdbbnek bizonyult (59).

Az amiselimod S1 P./S1P, agonista, amelynek Crohn-bete-
gekben torténd, masodik fazisu vizsgalatanak (60) ered-
ménye még nem ismert.

Kis molekulaju anticitokin

A laquinimod per os adhatd, kis molekuldju gyulladasgat-
16, amely proinflammatorikus citokinek gatlasaval hat. A
szeraTh1 és aTh17 sejtek termelédését csokkenti, és Th2
tipust immunvalaszt valt ki (60-62). Crohn-betegekben
végzett masodik fazisu vizsgdlatban 0,5 mg laquinimod
a remisszio elérésében a placeboénal jelentésen hatéko-
nyabbnak bizonyult (48,3% vs. 15,9%) (63).

Egyéb lehetséges kezelési modok

Kiilénbéz6 tdmaddspontu szerek egyiittese: a gyulladas ki-
alakuldsanak folyamataban kiilénb6zé utvonalak péarhu-
zamos befolydsoldsa elméletileg novelheti a kezelés ha-
tékonysagat. A kilonb6z6 tamadaspontu szerek egylttes
hatdsarol egyelére csak esetismertetések szdmolnak be.
Crohn-betegségben anti-TNF-alfa, integringatlé vedoli-
zumab és az immunmoduldtor metotrexat egyittesével
torténik klinikai vizsgalat (64, 65).

A székletdtliltetés szerepét elsésorban colitis ulcerosaban
vizsgdltak. Az eredmények a kezelés hatdsossdgéra utal-
nak, bar szamos kérdés még megvalaszolatlan (66).
Ossejtdtiiltetés. Haemopoeticus 6ssejtatiiltetés Crohn-be-
tegségben eddig nem jart meggy6z6 eredménnyel. A me-
senchymalis 8ssejtek atiltetése (MSCT) az immunszaba-
lyozé rendszert és szOvetregenerdciot segitdé hatasa miatt
colitis ulcerosaban és Crohn-betegségben egyarant széba
johet. Az eddigi eredmények arra utalnak, hogy a helyileg
adott autolég MSCT a perianalis sipolyok kezelésének ha-
tékony és biztonsadgos modja (67).
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Nemrég toltotte be a 80. életévét. Emlékezziink vissza rd, ho-
gyan lett orvos!

Edesapam Dombdvaron volt a MAV-nal orvos. 1944-ben
egy bombatamadas aldozata lett. Ekkor 4 éves voltam. Ott
maradtunk az 6csémmel (6 épitész lett késébb) és édes-
anyammal, aki keményen végigdolgozta az életét. Gyogy-
szerésznek készilt, de a haboru alatti gyermeksziilés és a
csalad fenntartdsa miatt masként alakult az élete.

Anyai nagypapam a domboévari kérhaz gazdasagi vezetdje
volt, am a haboru és az azutani évek csalddunkban megél-
hetési nehézségekkel jartak. Gyermekkorom allandé kol-
tozésekkel jart, falurdl falura... Bazakerettyére, az olajme-
z6kre keriltiink, nagybatyaméknal laktunk.

Az olajtarsasag bezarasakor persze § is elvesztette az 4lla-
sat. Lispeszentadorjanba kertltlink - ez is a zalai olajvidé-
ken van -, innét édesanydm gyalog jart be Pécsre szamvi-
teli tanulmanyait folytatni.

Késébb Nagykanizsara keriiltiink, ahonnan lehetséges
volt egy helyi Nagykanizsa—Pécs kozotti repul6jarattal
kozlekedni, amelyet édesanyam is igénybe vett (nyilvan ez
akkoriban nem volt draga — a szerk). Elelmiszerbolti pénz-
taros, vallalati kdnyvelS, majd a nagykanizsai kérhaz gaz-
dasagi vezetdje lett, és innen ment nyugdijba.

Tehdt kérhdzkozelben volt szinte egész életében.

Iskolds nyaraimat a kdérhazban toltottem a fil-orr-gé-
gészeten, sebészeten beteghorddként. Persze lift nem
volt, hordagyon vittiik a betegeket. Drabalis, nagyter-
met( tarsam azzal szérakozott, hogy nekem, a kicsiny
embernek osztotta ki

a hordagy feji részét,

tehat én vittem min-

dig a nehezebbet. El6-

relépés volt, amikor

mitéssegéd lehettem,

de mindvégig taka-

ritottam is, példaul a

korhazi udvarban a jar-

dakat. Kellett a pénz,

nyaranként keményen

dolgoztam. Kézépiskola utén viszont azonnal felvettek
a Pécsi Egyetemre, és a Szent Mor Kollégiumban vol-
tam végig bentlaké. Az egyetem elvégzése utdn — mivel
eredményes tudomanyos diakkérds voltam - az Eletta-
ni-Biokémiai Intézetbe keriiltem, amelynek kettévalasa
utan a Biokémiai Intézet munkatarsa lettem. Felvillant
egy masik palya is el6ttem, felmerdilt, hogy repiiléorvos
legyek Kecskeméten. Végul biokémiai klinikai laborato-
riumi szakvizsgat tettem, és ez a tovabbi életutamra is
hatassal volt.

Hogyan kertilt a Pécsi I. szdmu Belklinikdra?
JdvorTibor professzor, aki Debrecenbdl kerilt Pécsre a klini-
ka vezetdjeként, a klinikai laboratériumi szakvizsgam utan
felvett. Mdzsik Gyula professzor vezette a gasztroenterolo-
giai csapatot, amelybe bekeriilhettem. A belgydégyaszati
tevékenység mellett intenziv allatkisérletes vizsgélatokat
folytattunk. Gyakorlati (endoszképos) gasztroenteroldgiai
tevékenység akkoriban csak a Il. sz. Belklinikan folyt Hdmo-
ri Arttr professzorndl.
Am egyszer csak Jdvor professzor hajlékony fiberoszképo-
kat szerzett, valamikor a hetvenes évek végén. Ez végiil
lehet&séget nyujtott nekem is az aktiv, gyakorlati gaszt-
roenterolégiai munkahoz, igy klinikdnkon én vezettem be
ezt az eljarast. Jartam Budapestre, ahol az I. sz. Belklinikan
Papp Jdnosndl lattam az elsd vizsgalatokat ,kukkolos” ké-
szliléken. Akkoriban félig autodidakta moédon tanultuk
meg a technikat, amelyet fokozatosan adtam tovédbb am-
biciézus munkatarsaimnak.
Mi a kedvenc tudomd-
nyos témdja?
A fekélykutatds. Patka-
nyokon figyeltik meg
kiilonb6z6 gydgyszerek
hatasat, és vizsgaltuk a
kisérletes gyomorfekély
pl. a stresszfekély ki-
védését. Ezzel kapcso-
latosak a tudomanyos
kdzleményeim.
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Volt-e kudarc, akaddly a pdlydja sordn, vagy ilyennel nem kel-
lett megkdiizdenie?

Hat hetet toltottem Kuvaitban, vizsgéltam, oktattam igen
sikeresen egy tanulmanyut soran. Nagyon megkedveltek,
ezért felmerilt, hogy meghivnak, és maradjak hosszabb
id6ére, de a megyei tisztiféorvos ezt nem engedélyezte.
Ugyanis ekkor mar a zalaegerszegi allasom megvolt. Ké-
s6bb Csermely Lajos tanitvanyom jutott el oda, majd lett
késébb Ausztriaban elismert szaktekintély.

Amivéglil 6n is lett, ha nem is Kuvaitban. Hogy kertilt akkori-
ban Zalaegerszegre?

A pécsi I. sz. Belklinikdan az operativ endoszképiat végez-
ve, oktatva, mar tanitvanyaim is lettek, példaul Dedk Gdbor
Zalaegerszegr6l. Felmeriilt, hogy odakertljek mint osztaly-
vezetd féorvos, és én el is fogadtam ezt a lehetdséget. Ez
hasz év kemény munka volt, amelynek soran kineveltem
egy szakorvosi nemzedéket, utédomnak Csermely Lajost
szantam, de végul a dontés a korhaz féigazgatojanal volt.
Nyugdijba kerlltem, és a pécsi egyetemrdl jott az Uj osz-
talyvezetd. Gasztonyi Bedta azbta is vezeti az osztalyt, sét
jelenleg a kérhaz féigazgatdja is.

De nyugdijasként is igen aktiv volt évekig!

Nyugdijasként visszakerlltem a pécsi egyetemre, majd
dolgoztam a mohdcsi kérhazban. Ezt kbvetéen Nagy La-
jos professzor hivott meg a lll.sz. Belklinikara. Itt tovabb
folytathattam a bonyolultabb epeuti és hasnyalmirigy-
terapias endoszképos vizsgélatokat, és természetesen
tovabb oktattam. Amikor itt az idém letelt, az utébbi
években a sikldsi korhdzban végeztem gasztroenterold-
giai munkat, kivalé emberi-szakmai kértiilmények kozott,
de itt csak a rutinvizsgdalatokra volt mar méd. Végiil is 80
éves koromig aktivan végeztem a gasztroenteroldgiai te-
vékenységemet, tehat nem panaszkodhatok.

Melyek voltak a kedvenc vizsgdlatai?

Pécsett, Zalaegerszegen az sszes sziikséges invaziv epe-
uti, pancreasbeavatkozdsokat végeztem és oktattam szi-
vesen és nagy lelkesedéssel.

Hol jdrt kiilféld6n, milyen tapasztalatokat szerzett a mdr em-
litett kuvaiti utazdson tal?

Sok helyen jartam, ha nem is tul hosszu ideig. Az ameri-
kai gasztroenteroldgiai vildgkongresszusok, az olasz-spa-
nyol szervezésben miikodott Duodenum Klub nagyon
fontos volt szamomra, sok tapasztalatot szereztem, és
persze én is tartottam el6éaddasokat, beszamoltam hazai ta-
pasztalataimrél. Hollandia és Németorszdg is fontos hely
volt szamomra, hiszen itt is taldlkozhattam a vildg vezet6
gasztroenteroldgusaival, hallgathattam el6adésaikat, részt
vehettem bemutatékon.
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1965-ben szerezte meg altaldnos orvosi diplomajat
a Pécsi Orvostudomdényi Egyetemen. Az egyetem
Biokémiai Intézetében kezdte palyafutasat, majd az
. sz. Belgyogyaszati Klinikéra kerlt. Belgyogydasza-
ti, késébb gasztroenteroldgiai szakvizsgat tett, és
kutatdémunkat végzett a kisérletes nyombélfekély,
Uj kezelési eljarasok témakorében. Human vizsgdéla-
tokat végzett a cimetidin, a ranitidin, az atropin és a
carbenoxolon savszekréciot fokozo, fekélygatld ha-
tasaval kapcsolatban. 1985-ben védte meg kandi-
détusi értekezését e témabdl. A klinikan létrehozta
a gasztroenteroldgiai részleget, és bevezette a leg-
modernebb terdpids, invaziv endoszkdpos vizsgiéla-
tokat. Hazai és nemzetkozi kongresszusokon, publi-
kdcidkban ismertette tapasztalatait, és jelentds
oktatomunkat végzett az egyetemen, majd Zala-
egerszegen, ahol 20 éven at mkodott, létrehozta
és vezette a gasztroenteroldgiai osztalyt és ambu-
lancidt. A Magyar Gasztroenteroldgiai Tarsasag ve-
zet6ségi tagja, majd fétitkara volt 2000-2004 ko-
zo6tt. 1991-ben megkapta a Magyar Koztarsasdgi
Arany Erdemkeresztet, 2006-ban elnyerte a Magyar
Gasztroenteroldgiai Tarsasag ,Pro Optimo Merito in
Gastroenterologia” életmddijat.

Mi vezérelte a szakmai fejlédésben?

Szamomra az volt a fontos, hogy egy egyetemi intézmény-
ben bevezethettem a diagnosztikus, majd a terdpids en-
doszkopidt, amelyet harom évtizeden &t végeztem, oktattam,
ez volt az életcélom. Ebbdl a témakorbél adtam eld tudoma-
nyos tapasztalataimat itthon és kiilféldi kongresszusokon.

Hogyan télti a jelenleg immdr nyugalmasabb nyugdijaséveit?
A feleségemet sajnos elvesztettem, 6 nagyon hianyzik, de
gyermekeim, unokaim igyekeznek az életemet gazdagi-
tani, szépiteni. Ok Pécsett élnek, hétvégenként azonban
mindig veliik vagyok. Volt egy carotismUtétem, de ebbdl
sikeresen felgydgyultam. A sportot, labdarigast mindig
kedveltem. Nézem a Barcelona mérkdzéseit, a hazai csa-
patokon kivil neki drukkolok. Most van a Bajnokok Liga-
ja. Mindig van mellettem egy halom keresztrejtvény, ezen
edzem az agyi mikodésemet.

80 éves kordig dolgozott, szép pdlydja volt, amely a beteghor-
dotol a vezetb szakemberig tartott. Gasztroenteroldgus-k6zds-
séglink nagyon szeretett tagja. Lehet ezt réviden jellemezni?
Igen. Azt hiszem, elmondhatom, hogy ez egy életpalya
volt — 6nerébdl.
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Az IBD-s betegek gyogyszeres
terapiajanak valtozasa
a koronavirus-jarvany alatt

W Molnar Mark Péter dr., Gati Baldzs
‘ Ideas & Solutions Kft.

A kronikus gyulladasos bélbetegségeknek (vagy mas néven IBD-nek, inflammatory bowel disease) klini-
kailag két formaja ismert, a colitis ulcerosa (UC) és a Crohn-betegség (CD). A betegség népegészségiigyi
jelentésége kiemelked6, mivel a fejlett orszagokban az IBD a masodik leggyakoribb idiilt gyulladasos
betegségcsoport (a rheumatoid arthritis utan). A betegségcsoport jellegzetes tiinetei kozott szerepel a
hasmenés, a véres széklet, a hasi fajdalom és a laz is. Az IBD betegség természetes lefolyasat a jelenle-
gi, hagyomanyos gyogyszeres terapiakkal nem tudjuk megvaltoztatni, ebbdl kifolyélag a terapias cél a
klinikai és endoszkdépos remisszio elérése, a szteroidmentes remisszié fenntartasa, a szovédmények meg-
elézése, a kdrhazi kezelések és sebészi kezelés sziikségességének mérséklése, az életmindség javitasa, a
betegség természetes lefolyasanak kedvez6 iranyt megvaltoztatasa (1).

Ay

Célkitiizés és modszertan

Jelen tanulmanyunk célja megvizsgalni a koronavirus-
jarvany alatt bekovetkezett véltozdsokat az IBD-s bete-
gek gyodgyszeres terdpidjaban. Az elemzéslink soran a
NEAK nyilvanosan elérhetd adatbazisat (2) hasznaltuk
fel, és kovetkeztetéseinket a publikus gydgyszerforgalmi
adatokban megfigyelheté véltozasok alapjan allapitot-
tuk meg. Tanulményunkban az elmult 5 év (2016—-2020)
adatait vizsgaltuk meg, és elsésorban a 2020 el6tti adat-
sorokat hasonlitottuk 6ssze a koronavirus-jarvany alatti
(2020-as) adatokkal. Az elemzésiinkben 4 teruletre foku-
szaltunk: a betegek szamanak véltozéasara, az adheren-
ciaszintben bedllt valtozasra, illetve ezzel kapcsolatban
az atlagos dézisnagysdg valtozasara, valamint a vizsgalt
készitmények piaci részesedésének alakuldsara. Az elem-
zéseket hatéanyag, brand, kiszerelés, illetve beviteli for-
ma szerint végeztik el.

Az altalunk hasznalt mdédszertan limitaciokkal rendelkezik,
mivel a NEAK altal kozzétett publikus gyogyszeradatbazis-
ban szereplé adatok kore korlatozott, igy ebbél kifolydlag

elemzésiink nem a teljes IBD-populaciét foglalja maga-
ban, hanem csak az adatokkal alatamaszthatd, biztosan
IBD-re szedett gyogyszereket kivélté betegek alcsoportjat.
Tanulményunk eredményeit ezen fenntartdsok mellett
kell értelmezni.

Eredmények

Vizsgalt gyogyszerek kérének

meghatarozasa

A kordbban emlitett limitacié kovetkeztében a tanul-
manyba bevont gyoégyszeres készitmények korét azon
termékekre kellett korlatoznunk, amelyek terapias javal-
latai kozott csak a tanulmany kdzéppontjaban allé 1BD
betegségcsoport szerepel. Ezzel a megkotéssel biztosan
allithato, hogy a vizsgalt betegcsoport csak és kizardlag
IBD-s betegeket tartalmaz. Ebbdl kifolydlag a tanulma-
nyunkba bevont készitmények az IBD indikacids pontjain
(EU90 11/a., illetve EU90 11/b.) tdmogatott gydgysze-
rek lettek: Salazopyrin, Budenofalk, Cortiment, Pentasa,
Salofalk, Xalazin (az elemzésbe bevont 6sszes kiszerelés
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1. tablazat: A betegek szamanak valtozasa kiszerelésenként 2019-rél 2020-ra

Véltozas
Hatéanyag Kiszerelés a betegek
szamaban (%)
Salazopyrin Sulfasalazin Salazopyrin EN 500 mg gyomornedv-ellenalld tabletta -2,52%
Budenofalk 3 mg gyomornedv-ellendlld, kemény kapszula -5,09%
Budenofalk Budesonid Budenofalk 2 mg végbélhab +2,90%
Budenofalk 9 mg gyomornedv-ellendlld granulatum -0,06%
Cortiment Budesonid Cortiment 9 mg retard tabletta +0,08%
, Entocort 2 mg végbélszuszpenzid —-4,65%
Entocort Budesonid .
Entocort 3 mg retard, kemény kapszula -18,40%
Pentasa 1 g végbélkup +23,17%
Pentasa 500 mg retard tabletta +5,66%
, Pentasa 1 g végbélszuszpenzio +21,68%
Pentasa Mesalazin ;
Pentasa 2 g retard granulatum -4,47%
Pentasa 1 g retard tabletta -0,83%
Pentasa 4 g retard granulatum +10,56%
Salofalk 250 mg bélben oldddd tabletta +3,23%
Salofalk 250 mg végbélkup -2,51%
Salofalk 4 g végbélszuszpenzio -5,71%
Salofalk 500 mg bélben oldodd tabletta +1,51%
Salofalk Mesalazin Salofalk 500 mg végbélkup +11,86%
Salofalk 2 g/30 ml végbélszuszpenzid N/A*
Salofalk 1 g végbélkup -10,40%
Salofalk 3 g gyomornedv-ellenalld, retard granulatum +7,14%
Salofalk 15 g gyomornedv-ellendlld, retard granulatum +9,40%
, , Xalazin 500 mg gyomornedv-ellenallé tabletta -13,51%
Xalazin Mesalazin i )
Xalazin 500 mg végbélkup +0,40%

*A Salofalk 2 g/30 ml végbélszuszpenzio betegeinek szama 0-49 (megjegyzes: a NEAK adatbdzisa 50 16 alatti beteglétszam esetén

az anonimitas megdrzése érdekében 0 beteget jelez)

nevét az 1. tdbldzat tartalmazza). Megjegyzendd, hogy
az IBD mas indikaciés ponton is tdamogatott (EU90 15.;
EU90 20/a.), azonban ezen indikaciés pontokon szerep-
6 készitmények terdpids javallatai kozott sok, egyéb
betegség is szerepel; a NEAK publikusan elérheté adat-
bazisanak felhasznalasdval pedig ezek szétvalogatdasa
nem lehetséges.

Az elemzett betegpopulacio alakulasdanak
vizsgalata

Az el6z6ekben bemutatott készitmények korében meg-
vizsgaltuk a teljes naptari évre vonatkozd betegszamok
alakulasat a teljes IBD-piac esetében (3), tovabba a haté-
anyagok, a brandek, illetve kiszerelések szintjén is.

Az 1. dbrdn lathato, hogy az elemzett IBD-betegpopulacié
a koronavirus-jarvanyt megel6z6 4 évben folyamatosan
novekedett. A novekedés mértéke évenként atlagosan
2,11% volt, amely megkdzelitéleg évente atlagosan 1400
Uj beteget jelentett. Lathato, hogy ez a névekvé tenden-
cia a 2020-as évben megtort, és a betegek szamaban
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minimalis csokkenés allt be (0,4% — 271 f6). Ennek alap-
jan megallapithatd, hogy a koronavirus-jarvanybdl faka-
doé orszédgos korlatozasok, a jarobeteg-ellatas, illetve a
szakrendelések felfliggesztése és korlatozasa valdszinG-
sithet6en hatraltatta az IBD-s betegek diagnosztizalasat,
mivel a kordbbi években megfigyelhetd 1-2 ezer f6s be-
tegszdm-emelkedés elmaradt, és gyakorlatilag stagnalas
allt be.

Az elemzésbe bevont hdrom hatéanyaggal (sulfasalazin,
budesonid, mesalazin) kezelt betegek szamaban nem volt
jelent8s valtozas 2019-r6l 2020-ra, a betegszam alapjan
meghatdrozott piaci részesedés mindharom hatéanyag
esetében kevesebb mint 1%-ot véltozott a 2020-as évre.
A NEAK nyilvanos adatbazisa alapjan nincs lehet6ség a
hatéanyagok kozti valtasok elemzésére.

A teljes betegpopulacié stagnaldsa azonban az elemzésbe
bevont brandekkel kezelt betegek szamanak kisebb atren-
dez6édésével jott létre (lasd a 2. dbrdt).

A 2. dbrdn lathatjuk, hogy a Xalazin, illetve az Entocort
tobb mint 10%-0s betegszdmcsokkenését a Pentasa,



1. abra: A teljes (elemzett) IBD-betegpopulacié
alakulasa (2016-2020)
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illetve a Salofalk betegszam-novekedése ellensulyozta.
Mig a mesalazin hatéanyag-tartalmu Xalazin a betegei-
nek kozel 12%-at elvesztette, addig a szintén mesalazin
hatdéanyag-tartalmu Pentasa, illetve a Salofalk a bete-
geinek szamanak névekedését tudta elérni, ami részben
magyarazhato a két névekedést eléré gydgyszer sokkal
bbvebb kiszerelésvalasztékaval a Xalazinnal szemben.
Tovabba ez a két készitmény rendelkezik olyan nagyobb
hatéanyag-tartalmu kiszerelésekkel, amelyek lehetévé
teszik a magasabb adherenciaju napi egyszeri adagolast
is. Ez azt valdszin(Gsiti, hogy a betegek egy része haté-
anyagon beliil brandet valtott. Erre a valtozasra a koro-
navirus-jarvany valészinGsithetéen nem volt hatassal.
Az 1. tdbldzat bemutatja a vizsgdlt hatéanyag-tartalmu
készitményeket kivalté betegek szamanak alakuldsat
2019-r6l 2020-ra kiszerelésenként.

Az 1. tdbldzatbdl lathatjuk, hogy a kiszerelések dontd
tobbségében (néhany kivételtdl eltekintve) nem tortént
jelentds valtozas (<5%) az azokat kivalté betegek szama-
ban. Kiugré csokkenés volt megfigyelheté ugyanakkor
az Entocort készitmény esetében: a tablettas beviteli for-
ma 18%-0s betegpopulacié-esést konyvelhetett el, ami

2. abra: A betegek szamanak valtozasa
brandenként (2019-2020)

megmagyarazza a 2. dbrdn lathato teljes brand beteg-
szamanak jelentds csokkenését. Ezzel szemben a Pentasa
készitmények esetén lathatjuk, hogy mind a végbélkup,
mind a végbélszuszpenzié tobb mint 20%-o0s betegszam-
novekedést ért el 2020-ra, amely szintén megmagyarazza
a Pentasa betegszam-ndvekedését (2. dbra).
Megfigyelhetd tovdbba, hogy a Salofalk 1 g-os vég-
bélkup kiszerelése 10%-o0s csokkenést produkalt, azon-
ban ugyanezen brand ugyanezen beviteli formdjanak
500 mg-os kiszerelése 11%-0s novekedést ért el, ami arra
enged kovetkeztetni, hogy a betegek a kisebb hataserés-
ségl kiszerelésre valtottak at (ennek hatterében ellatési
gondok is allhatnak, amely tényez6 vizsgalatara tanul-
manyunk nem tér ki). A kiszerelések kozotti valtasok rész-
letes elemzésére nincs lehetéség publikus NEAK-adatok
felhasznaldsaval. Annyit tudunk biztosan megallapitani,
hogy a legnagyobb mozgas a Salofalk és a Pentasa bran-
deken beliil tortént, ahol a betegek 26%-a, illetve 16%-a
véltott ki a 2020-as év soran legaldbb két kiilonbo6zé
kiszerelésli vagy adagolasi médu terméket, mig a legki-
sebb mozgds az Entocort piacan volt megfigyelheté, ahol
minddssze a betegek 2%-a hasznalta mindkét elérhet6
kiszerelést. Ezekbdl az adatokbdl azonban messzemend
kovetkeztetések levondasara nincs lehetdség, mivel a Salo-
falk és a Pentasa rendelkezik a legtobb hataser6sségu és
kiszerelést termékportfélioval, igy ,torvényszer(’, hogy
aranyaiban a legnagyobb mozgas is naluk figyelheté meg.
Ezeket az eredményeket megvizsgaltuk a 2019-es évre
vonatkozoan is, és a 2020-ashoz hasonlo értékek jottek ki,
azaz a koronavirus-jarvany trendszer( kiszerelésvaltasokat
valészinlsithetéen nem eredményezett.

A 2. dbrdn lathattuk, hogy a betegszamvaltozasok a teljes
piacot tekintve kiegyenlitették egymast, tovéabba a beviteli
mod szerinti (ordlis vs. rectalis készitmények) betegszam-
valtozas sem volt jellemzé 2019-r6l 2020-ra. Az elérheté
adatok alapjan mindkét adagolasi méddal rendelkezé ké-
szitményeket kivalto betegek szama stagnalt (ordlis készit-
mények 0,9%-os emelkedés, rectalis készitmények 0,35%-0s
emelkedés).

3. abra: Az adherenciaszint valtozasa
brandenként (2019-2020)
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2. tablazat: Az adherenciaszint valtozasa kiszerelésenként 2019-ré6l 2020-ra

Kiszerelés

Hatéanyag

Valtozas
az adherencia-

szintben (%)

Salazopyrin Sulfasalazin Salazopyrin EN 500 mg gyomornedv-ellenalld tabletta +4%
Budenofalk 3 mg gyomornedv-ellendlld, kemény kapszula +3%
Budenofalk Budesonid Budenofalk 2 mg végbélhab +1%
Budenofalk 9 mg gyomornedv-ellendlld granulatum +3%
Cortiment Budesonid Cortiment 9 mg retard tabletta +3%
, Entocort 2 mg végbélszuszpenzid +1%
Entocort Budesonid ;
Entocort 3 mg retard, kemény kapszula +5%
Pentasa 1 g végbélkup 0%
Pentasa 500 mg retard tabletta +5%
, Pentasa 1 g végbélszuszpenzio -1%
Pentasa Mesalazin ;
Pentasa 2 g retard granulatum +10%
Pentasa 1 g retard tabletta +3%
Pentasa 4 g retard granulatum +20%
Salofalk 250 mg bélben oldodd tabletta -1%
Salofalk 250 mg végbélkup 0%
Salofalk 4 g végbélszuszpenzio +10%
Salofalk 500 mg bélben oldodd tabletta +3%
Salofalk Mesalazin Salofalk 500 mg végbélkup +1%
Salofalk 2 g/30 ml végbélszuszpenzid N/A
Salofalk 1 g végbélkup +1%
Salofalk 3 g gyomornedv-ellenalld, retard granulatum +7%
Salofalk 15 g gyomornedv-ellendlld, retard granulatum +2%
, , Xalazin 500 mg gyomornedv-ellendlld tabletta +3%
Xalazin Mesalazin i
Xalazin 500 mg vegbélkup +1%

Az adherenciavaltozas vizsgalata

Az adherencia kifejezi, hogy a beteg mennyire koveti
az egészségligyi szakemberek altal eldirt ajanlasokat
gyogyszerszedés vagy pl. diéta, vagy életmddvaltozas
teruletén. Elemzésiinkben megvizsgéltuk, hogy a koro-
navirus-jarvany milyen hatdssal volt a beteg-egyittm-
kodésre. Az adherenciat dltaldban szazalékos formaban
adjadk meg, kifejezésére sok mérészamot hasznalunk.
Tanulmanyunkban az egyik legegyszeriibben szamol-
hato, de ugyanakkor az egyik leginformativabb mutato-
szamot hasznaltuk, az un. PDC-t (proportion of days
covered). A PDC-t ugy kapjuk meg, hogy elosztjuk a
gyégyszeresen kezelt napok szamat a napokban kifeje-
zett kezelés hosszéaval.

A 3. dbra bemutatja a kiilonb6z6 brandek adherenciaszint-
jének valtozasat 2019-r6l 2020-ra (az egy betegre vetitett
DOT [days of therapy] ardnydban).

A 3. dbrdn lathatjuk, hogy a teljes vizsgalt IBD-piacon
a betegek adherencidja kozel 5,31%-kal nétt 2020-ban a
2019-es évet tekintve, vagyis a koronavirus-jarvany alatti
idészak sordn az egy betegre juté terdpids napok szama
5,3%-kal meghaladta a vilagjarvany el6tti idészak soran

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
i Volume 7, Issue 2 / June 2021

megfigyelt adatot. A megel6z6 évek vizsgélata megmu-
tatta, hogy a névekedés régebben is megfigyelhet6 volt, de
mig a 2019-et megel6z6 években minimalis (évi 1-2%-0s)
novekedés tortént, addig a koronavirus-jarvany alatt ez
a novekedési ttem kozel megharomszorozédott. Ennek
alapjan kijelenthetjik, hogy az IBD-s betegek valdszi-
nlsithetéen a koronavirus-jarvany kovetkeztében egész-
ségtudatosabb életet kezdtek éIni, amelynek a része az
ajanlasoknak megfeleld, el6irt gydgyszerfogyasztas. A
készitmények kozil a mesalazin hatdanyag-tartalmu
Pentasa és a Salofalk készitmények érték el a legnagyobb,
illetve az atlagnal nagyobb adherenciaszint-névekedést,
ugyanakkor a szintén mesalazin hatdanyag-tartalmu
Xalazin konyvelhette el a legkisebb novekedést az ad-
herenciaszintben.

Az adherenciaszint-véaltozast megvizsgaltuk kiszerelé-
senként is, amelyet a 2. tdbldzat tartalmaz.

A 2. tdbldzatban lathatjuk, hogy harom hatéanyag pia-
can szinte minden kiszerelés kisebb-nagyobb aranyu, egy
betegre vetitett DOT forgalomnovekedést ért el 2020-ra,
azaz a betegek hatéanyagtdl, brandtdl, kiszereléstdl és
adagolasi médtdl fliggetleniil tobb mg-ot fogyasztottak



4. abra: A budesonid hatéanyag-tartalmu készitmények atlagos dézisanak valtozasa (2019-2020)
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(dobozt valtottak ki), mint korabban. Kiugré ndvekedés volt
megfigyelhetd a Pentasa 4 g retard granulatum (+20%),
a Pentasa 2 g retard granulatum (+10%), illetve a Salofalk
4 g végbélszuszpenzié (+10%) esetében.

Az atlagos ddzis vizsgalata

A budesonid-, illetve a mesalazintartalmu gyégyszerek
esetében adagolasi modok szerint megvizsgaltuk, hogy
hogyan viltozott az egy betegre vetitett atlagos doézis
nagysaga. Eredményeinket 0sszefoglaldan a 4. és 5. dbrdn
mutatjuk be.

Az 4brdkban lathatjuk, hogy mindkét hatéanyag szinte
Osszes brandjének mindkét beviteli mddja szerinti atla-
gos adagolas nétt, azaz a betegek hatéanyagtél, brand-
tél és adagolasi modtdl fliggetlenil tobb doboz gydgy-
szert valtottak ki, mint kordbban. Ez aldtdmasztja az
adherenciaszint-vizsgalatunkat, amely szerint az atlagos
beteg-egylttmikodés ndvekedett a koronavirus-jarvany

alatti idészakban. Mindez aldl egyetlen kivétel a mesala-
zin hatdéanyag-tartalmu, rectalis adagoldsi médu termé-
kek, ahol minimalis csékkenés volt megfigyelhet az egy
betegre vetitett dtlagos dézisban.

Piaci részesedés vizsgalata

Megvizsgaltuk az elemzésbe bevont készitmények tb-
tdmogatds-kidramlas szerinti piaci részesedésének valto-
zasat 2019-r6l 2020-ra (lasd a 6. dbrdt).

A 6. dbrdn lathaté, hogy a piac koézel haromnegyedét
(73%) a Pentasa, illetve a Salofalk készitmények teszik ki.
A Xalazin kivételével az Osszes termék tudta ndvelni a
tb-tdamogatdas-kidaramlasat 2020-ra. A Xalazin tdmogatas-
kidramlasanak csokkenését a 2. dbrdn bemutatott jelentds
betegszamcsokkenés indukalta. A fentiek alapjan kijelent-
hetjik, hogy a koronavirus-jarvany nem eredményezett
nagy valtozast az IBD gyogyszeres terapiainak piaci része-
sedésében.

5. abra: A mesalazin hatéanyag-tartalmu készitmények atlagos dézisanak valtozasa (2019-2020)
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6. abra: A piaci részesedés alakulasa brandenként (2019-2020)
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Tanulmanyunkban nyilvanosan elérheté NEAK-adatok
alapjan megvizsgaltuk a krénikus gyulladasos bélbeteg-
jarvany alatt. Az eredményeink alapjan a jarvany negativ
hatast generdlt a diagnosztikéra, ugyanis a korabbi évek-
ben megfigyelt enyhe betegszam-emelkedés helyett a
betegek szdmaban minimalis csokkenés allt be. Ugyan-
akkor pozitiv elemként emelhetjik ki a betegek egész-
ségtudatosabb viselkedését, a beteg-egyuttmikodés
novekedését, ami a mennyiségileg tobb doboz kivalta-
saban mutatkozik meg. Az adherenciaszint ndvekedése
az atlagos dézis nagysaganak emelkedését jelentette
szinte minden termék, illetve beviteli forma esetében.
Az adherenciaszint, illetve a kivaltott dobozok szamanak
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kiszereléstdl, illetve beviteli médtdl figgetlendl, amely
egy altaldnos betegegylttm(ikodés-javulast jelent az
IBD-betegek korében, ez az éllitds pedig még inkadbb va-
16szin(siti, hogy ennek okat egy kulsé tényezdre lehet
visszavezetni (koronavirus-jarvany).

Osszességében megallapithatjuk, hogy jelentds piaci
atrendez6dés nem tortént, amely arra utal, hogy a haté-
anyagok kozotti valtds nem volt jellemzé; tovabbra is a
mesalazin hatdéanyagé a piac jelentds hanyada (72%), illet-
ve a Pentasa és a Salofalk készitmények tovabbra is ural-
jak (73%) az IBD-készitmények teriiletét. Altaldnossagban
elmondhato, hogy majdnem minden vizsgalt készitmény
esetében nétt a dobozforgalom 2020-ra, mig a Xalazin a
betegszdmok, dobozszamok, illetve a piaci részesedés te-
kintetében is jelentésebb csokkenést produkalt.

2. NEAK: Gydgyszerforgalmi adatok, 2003-2021
http://www.neak.gov.hu/felso_menu/szakmai_oldalak/publikus_forgalmi_
adatok/gyogyszer_forgalmi_adatok

3. A teljes IBD-piac alatt jelen tanulmanyban az EU90 11/a., illetve EU90 11/b.
indikaciés pontokon tamogatott gyogyszerek piacat értjik. 4l
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latrogén endoszkopos perforaciok
diagnozisa és kezelése:

ESGE szakmai allasfoglalas,
2020-as aktualizalt valtozat

Diagnosis and management of iatrogenic endoscopic
perforations: European Society of Gastrointestinal Endoscopy
(ESGE) Position Statement - Update 2020
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Hasonléan, mint a 2014-ben megjelent kézlésben az ESGE a iatrogén perforaciok ritkasaga, illetve a ma-
gas szinvonalu tanulmanyok hidnya miatt ismételten a korabbi szakmai allasfoglalasat ujitotta fel, és
nem dolgozott ki Uj iranyelvet. Ismert tény, hogy a iatrogén perforaciék morbiditasa és mortalitasa ma-
gas kockazattal jar. A iatrogén perforaciok ritkan fordulnak eld, de sulyos szovédményekkel jarhatnak,
ezért a megfelel6 diagnozis és kezelés minél korabbi megallapitasa rendkiviil fontos. A jelenlegi modern
allasfoglalas alapjan a multidiszciplinaris megkozelités a legjobb ellatasi forma a iatrogén perforaciok
kezelésére, ebbe beleértve az endoszképos szakember, a radiolégus és a sebészek kompetenciait is,
azonnali rendelkezésre allassal. Amennyiben a iatrogén perforacidk ellatasat egységesen minden cent-
rumban azonos eljarasi rend alapjan végeznénk, sulyos szovédmények kialakulasat akadalyozhatnank
meg. A hivatalos allasfoglalas kialakitasa soran a szakértok a Medline (Pubmed) és a Cochrane Central
Register of Controlled Trials adatbazisok anyagait dolgoztak fel. Kontrollalt tanulmanyok hianyaban a
bizonyitékok minésége és az ajanlasok eréssége hivatalosan nem lett osztadlyozva. Az ESGE megujitott
szakmai allasfoglalasa, a bizottsagi tagok (a PICO metodika) online véleménye alapjan lettek kidolgozva.

A legfébb ajanlasok osszefoglaléja Amennyiben az endoszkdpos beavatkozast kdvetéen per-

foraciora utald tiineteket észleliink, CT-vizsgalat segitsé-

Altalanos irdnyelv

Minden endoszképos kdzpont szamara javasolt a iatrogén
perforaciok kezelését illetéen egy irott formatumu eljards-
rend kialakitasa és alkalmazésa, amelyben benne foglaltat-
nak azon beavatkozasok, amelyek a perforacié szempont-
jabol nagy kockazattal jarnak. Ezt az eljarasrendet célszer(
megosztani a kdzpont radiolégusaival és sebészeivel is.

Leletezés

Az endoszkdpos vizsgalat soran észlelt iatrogén perforaci-
6t az endoszkdpos orvos fotoval dokumentilja, irja le an-
nak nagysagat és elhelyezkedését, valamint nyilatkozzon
az alkalmazott endoszképos kezelésrdl is.

gével miel6bbi pontos dokumentaciot és alapos kivizsga-
last végezziink.

Kezelés: dltalanos megfontoldasok

Az ESGE ajanlasa alapjan a perforacié endoszkopos za-
rasa fligg a perforacié méretétdl, tipusatdl és az adott
centrumban elérheté endoszképos szakember gya-
korlottsdgatol. Perforacié esetén azonnali szén-dioxid-
(CO,") inszufflatorra torténé atkapcsolds, valamint az
emésztérendszer lumindlis tartalmanak elvezetése és
a feszllé pneumoperitoneum vagy pneumothorax de-
kompresszidjanak mihamarabbi elvégezése az elsédle-
ges feladat.
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A perforacié endoszkdpos zarasat kdvetd tovabbi kezelés
a beavatkozas sikerességének és a beteg altalanos éallapo-
tanak fiiggvénye. Ha a zaras nem volt kivitelezhet6, vagy
sikertelen maradt, és a beteg klinikai allapota romlik, kér-
hazi kezelés és sebészeti konzultacié javasolt.

Nyelécsé-perforacio

Az ESGE javaslata alapjan az endoszképos dilatacidkat,
mucosareszekciét/submucosus disszekciot, Zenker-diver-
ticulum septotomidjat és az idegen testek eltavolitasat a
nyel6csé iatrogén perforacioja szempontjabdl nagy riziké-
ju beavatkozasoknak kell tekinteni.

A kései (24 oran tuli) iatrogén nyelécs6é-perforaciok diag-
nozisat a beteg kérel6zményére, fizikalis vizsgalatéra, la-
boreredményeire és vizoldékony kontrasztanyag per os
adésaval késziilt CT-vizsgalat eredményeire kell alapozni.
A megkésett (24 6ran tuli) diagndzis és kezelés megndve-
kedett morbiditassal és mortalitassal jarhat.

Kezelés: nyelbcsé

Az endoszkdpos beavatkozashoz kothetd nyelécsé-perfo-
racio esetén elsé lépésben endoszkdpos kezelést javasolt.
TTS (through-the-scope) klippek a 10 mm-nél kisebb, az
OTS (over-the-scope) klippek a 10 mm-nél nagyobb per-
foracidk zarasa esetén alkalmazhatéak. Mig a >20 mm-nél
nagyobb perforaciok esetén sztent behelyezése javasolt.

Gyomorperforacio

Az ESGE javaslata alapjan az endoszképos tagitast és a
mucosareszekciot/submucosus disszekciot a gyomor iat-
rogén perforacidja szempontjabdl nagy rizikéju beavatko-
zasoknak kell tekinteni.

Az ESGE ajanlasa alapjan a gyomor iatrogén perforacioi
esetén szintén endoszkdpos kezelés javasolt, a <10 mm-es
perforaciok esetén TTS klippek, az ennél nagyobb perfora-
ciés nyilas esetén OTS klippek vagy csepleszfoltos techni-
ka alkalmazasaval, illetve kombinaltan endoloop- és TTS
klipp technika hasznélhaté.

Periampullaris és biliopancreaticus
vezeték perforacidja

Az endoszkoépos retrogrdd cholangiopancreatographia
(ERCP) iatrogén perforacié szempontjabol nagy kockazatu
beavatkozasnak tekintendé, ha papilla laesio, tagult ko-
z0s epevezeték, vagy Oddi-sphincter-diszfunkcié all fenn,
vagy amikor az ERCP soran sphincterotomidt, precutot
vagy epeuti szlkulettagitast végeznek.

Az ERCP-hez kothetd periampullaris vagy biliopancrea-
ticusvezeték-perforacidk zoménél nem sebészi kezelés
javasolt. Sebészeti indikacidt jelent a jelentés kontraszt-
anyag-kilépés, a nem sebészi kezelés ellenére jelen 1évé

Eredeti k6zlemény

sulyos szepszis, sulyos peritonitis és folyadékgytilemek
vagy megoldatlan problémdk (példaul visszamaradt esz-
kdz), amelyeket nem lehet kezelni nem sebészi uton.

A duodenum és a vékonybél iatrogén
perforacidja

A nem periampullaris iatrogén duodenum-perforacié rizi-
kofaktorai a Billroth Il reszekcidn atesett betegnél végzett
ERCP, az endoszképos mucosareszekcio, és kivaltképp az
endoszképos submucosus disszekcié. A jejunum iatrogén
perforacidja szempontjabdl rizikofaktornak tekintheté az
enteroszkdpos vizsgalat a striktura tagitasaval, vagy meg-
véltozott anatémiaval rendelkezé betegnél vagy szteroid-
dal kezelt IBD-s betegnél.

Kezelés: vékonybél

A duodenum iatrogén perforaciéi esetén endoszkopos
kezelés javasolt, ha a sérllést azonnal vagy roviddel (<12
6ra) a beavatkozas utan felismerik. Amennyiben az en-
doszképos kezelés sikertelen, azonnali sebészi beavatko-
zas szlkséges. Késéi (>12 6ra) diagnozis esetén sebészi
kezelés javasolt, ha a CT-vizsgalat sordn kontrasztanyag-
kilépés igazoldédik, és/vagy a beteg dllapota romlik. Ha a
beteg klinikai allapota jo, és nincs kontrasztanyag-kilépés
a CT-n, a konzervativ kezelés megkisérelheté.

A jejunum és ileum iatrogén perforacioja esetén endo-
szkopos kezelés csak a sériilés azonnali felismerése esetén
javasolhato. Sikertelen endoszképos zaras, vagy beavatko-
zas utani felismerés esetén levegd és folyadék intraperito-
nealis szivargasaval, sebészi kezelés javasolt.

Colorectalis iatrogén perforacio

A komplikalt endoszkdépos mucosareszekcidt, az endo-
szkdpos submucosus disszekciét és a ballonos tagitast iat-
rogén colorectalis perforacié szempontjabdl nagy rizikéju
beavatkozasoknak kell tekinteni. A beteg elérehaladott
életkora, tarsbetegségek, a vastagbél gyulladasos beteg-
ségei, valamint az endoszképos gyakorlottsaga szintén
jelentés rizikotényez6i a iatrogén perforacidknak kolono-
szképos vizsgalat soran.

Kezelés: colorectalis perfordciok

A 10 mm-nél kisebb perforaciok zarasara TTS klippek hasz-
nalata javasolt, az ezt meghaladé perforacios nyilasok ese-
tén OTS klippek alkalmazasa megfontolandé. A megfelelé
bélel6készités egy fontos tényezd, amikor a iatrogén per-
foraciot endoszkopos uUton szandékozunk zarni. Minden
beteget, akit konzervativan kezellink, javasolt multidisz-
ciplinaris megkdozelités mellett szorosan kdvetni a beavat-
kozas utani id6északban. Nagyobb perforacids nyildsok,
sikertelen endoszkopos zaras vagy romlé klinikai allapot
esetén azonnali sebészeti beavatkozas valhat sziikségessé.

Paspatis GA, Arvanitakis M, Dumonceau J-M, et al. Diagnosis and management of iatrogenic endoscopic perforations: European Society of Gastrointestinal
Endoscopy (ESGE) Position Statement — Update 2020; Endoscopy 2020; 52: 792-810. DOI https://doi.org/10.1055/a-1222-3191. g
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A ceélvezeérelt strategia alkalmazasa
a klinikai gyakorlatban

FIGAMU XV. Online Kongresszusa

A FIGAMU 2021. aprilis 10-én megtartott, XV. online kongresszusan, a Takeda Pharma Kft. szimpézi-
umanak keretében dr. Farkas Klaudia egyetemi docens a gyulladasos bélbetegségekben djonnan alkal-
mazott céliranyos kezelési elvet ismertette, illetve egy eset kapcsan annak gyakorlati vonatkozasait is
szemléltette. El6adasanak 6sszefoglaléjat az alabbiakban kozoljik.

A célirdnyos kezelési (treat-to-target, T2T) stratégia egy
elére meghatdrozott és a beteggel egyeztetett terapias
célkitizést, a betegség aktivitdsdnak folyamatos ellenér-
zését és a kezelés moddositasat jelenti, amig a kitlizott cél
meg nem valésul. Régdta alkalmazott elv a kiilonb6z6 kro-
nikus betegségeknél — igy példaul magasvérnyomas- vagy
cukorbetegség esetén. Azonban hasznélata csak az utébbi
néhany évben kerlt el6térbe gyulladasos bélbetegségek-
ben (IBD). Az IBD kiilonb6zé terapias megkozelitései koziil
kordbban elsésorban a step-up stratégiat alkalmaztuk —
illetve alkalmazzak sokan a mai napig, ezért nagyon fon-
tos, hogy ezen a nézéponton lehetéség szerint tudjunk
véltoztatni. A step-up stratégia azt jelenti, hogy a beteg-
ség aktivitasa és a terapias valasz alapjan hatarozzuk meg
a soron kovetkezé kezelési modot, és az elsédleges cél a
tlinetek kontrollaldsa. Utébb azonban vildgossa valt, hogy
a tlnetek kontrolldldsa nem tudja feltétleniil megvaéltoz-
tatni a betegség lefolyasat, vagy megel6zni a gyulladasbol
adodod krénikus karosodasokat. Ez a felismerés, valamint
a diagnosztikus és terapias lehetéségek béviilése vezetett
a céliranyos kezelési elv el6térbe keriiléséhez. Ma a cél a
nyalkahartya-gyégyulds elérése révén a mély remisszid
fenntartdsa, a betegség progressziodjanak megakadalyoza-
sa és a megfelel6 életminbség biztositasa. Magatol érte-
t6d6, hogy ha a betegség korai szakaszaban sikerl elérni
a nydlkahartya-gyogyulast, akkor az tartds remissziot idéz
el6, és kevesebb sebészi vonzattal, valamint hospitalizaci-
6s igénnyel jar, tehat olyan cél, amely elérésére feltétlendl
torekedniink kell a krénikus gyulladasos bélbetegek ella-
tasa soran.

A gyakorlatban a célirdnyos kezelés azt jelenti, hogy azo-
nositjuk a megfelel terdpias célpontot (target), felmérjik
a betegség progresszidjanak kockazatat, és ennek megfe-
lel6en inditjuk a terdpiat. Fontos a betegség jellemzdinek
kezdeti karakterizaldsa, a rendszeres monitorozas, és a te-
rapids cél érdekében a kezelés optimalizalasa. A terapias
célpontot mindig ugy kell meghatarozni, hogy a betegség
kimenetelét javitsuk, és a végstadiumu szervi karosoda-
sokat igyekezziink elkerilni. A T2T elv valédi gyakorlati
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hasznat tobb randomizélt vizsgélat is igazolta, ezek koziil
a 2018-ban publikalt CALM-vizsgélat a legismertebb. En-
nek a vizsgalatnak két fontos lizenete van: egyrészt a cél-
vezérelt elvvel valdban szignifikdnsan magasabb aranyu
nyéalkahdrtya-gyogyulést lehet elérni a csak klinikai meg-
itélésen alapuld terdpiavaltassal szemben, mdasrészt az
egy éven belil elért mélyremisszi6 esetén hosszabb tavon
- atlag 3 év utankdvetés utan - a betegség progresszidja-
nak rizikdja szignifikdnsan alacsonyabb.

Egy 21 éves nébeteg esetismertetésén keresztiil j6l szem-
[éltethetjik a T2T stratégiat a gyakorlatban. A beteg gaszt-
roenteroldgiai  kivizsgaldsa kronikus hasmenés, véres
székletlrités és hasi fajdalom miatt indult. Statuszaban
perianalisan valadékozé sipoly érdemel emlitést. Az el-
végzett kolonoszkdpia a termindlis ileumban enyhe aktivi-
tasy, a vastagbél bal oldalan mély fekélyekkel jard, sulyos
Crohn-betegséget igazolt 18-as SES-CD pontszammal.
Az MR-enterografia egyéb vékonybél-lokalizaciét vagy
szovédményt nem mutatott. Az indulé laboratériumi ér-
tékekbdl magas CRP és kalprotektin, vashidnyos vérsze-
génység emelhetd ki. Elsé alkalommal - tehat a betegség
diagnosztizaldsakor vagy a beteg gondozasunkba vétele-
kor — nagyon fontos felmérni az IBD pontos lokalizaciéjat,
viselkedését. Torekedniink kell arra, hogy minél objekti-
vebb paramétereket, példadul a SES-CD pontszamot, kli-
nikai pontrendszereket, biokémiai markereket, képalkoto
vizsgélatokat alkalmazzunk, valamint érdemes meghata-
rozni, hogy az induldsi CRP- és kalprotektinérték milyen
endoszkopos és klinikai aktivitashoz tarsul.

A rizikdbecslés szerepe a kezelés megkezdése elétt na-
gyon fontos, hiszen fel kell mérni, hogy sziikség van-e
korai intenziv kezelésre, vagy sem. Egyeldre nincs a ke-
zlinkben olyan genetikai vagy mikrobiomalapu predikcios
marker, amelyet a rutinellatds soran alkalmazni tudnank,
igy a gyakorlatban dontéen a betegség kezdeti megjele-
nésére, életkorra, elézményekre, tarsuld szovédményekre
kell tdmaszkodnunk. A bemutatott beteg magasabb rizi-
kdcsoportba tartozik a betegség lefolyasa szempontjabdl,
amelyre a fiatal életkor, az endoszkdpia soran latott mély



fekélyek, az ileocolon-lokalizacié és a perianalis érintett-
ség utal. Tehat a betegnél szovédményes lefolyds nem zar-
hato ki, ezért valdszinlleg korai intenziv kezeléssel ered-
ményesebbek lehetlink.

A STRIDE-II kritériumrendszer segit atlatni, hogy mik lehet-
nek a T2T alapjaul szolgdlé terdpias célok rovid, kozép- és
hosszu tavon. Rovid tdvon, amely 1-2 hetet jelent, kulcs-
fontossagu a klinikai valasz elérése, azaz hogy a beteg
tlinetei javuljanak. A tiineti remisszié és a normal CRP el-
érése is mindenképpen kozeli cél. Kozéptdvon - nagyja-
bol 3 hénap utan - a kalprotektin csokkenése, gyermek-
gyogyaszatban a normalis ndvekedés megindulasa, mig
hosszu tavon - 6-9 hénapot kovetéen — az endoszkdpos
gyogyulas elérése a cél. Nem kotelez, de a STRIDE-ajanlas-
ban megfontolandd célként szerepel Crohn-betegségben
a transzmurdlis gyogyulas, valamint colitis ulcerosédban a
hisztoldgiai gydgyulds. A prognosztikai tényezék figye-
lembevételével, illetve a betegség kiterjedésére és aktivi-
tasara, valamint a magyarorszagi finanszirozasi protokollra
tekintettel az ismertetett betegnél szisztémas szteroid- és
azatioprinkezelés indult.

A monitorozas szempontjabdl az IBD Ahead nyujt gyakor-
lati segitséget, amely nemcsak a tiinetek, de az endosz-
kopia, a laboreredmények és a képalkotdk értékelésével
kapcsolatban is tajékoztatast nyujt. Attol fliggéen, hogy
milyen kezelés indult, eltéré lehet a monitorozas id6-
pontja. Azatioprinkezelés esetén a vérkép és majfunkcio
ellendérzése miatt kezdetben sirtibben kell a beteget visz-
szahivni, késébb, miutan remisszidba kerilt, és mellékha-
tasok sem jelentkeztek, elegendd a haromhavi ellendérzés.
Az emlitett beteg két hét mulva jelentkezett kontrollvizs-
galatra, allapota jelentésen javult, a laborleletei (CRP) is
normalizadlodtak. A szteroid dézisat csokkenteni lehetett,
az azatioprin dozisat pedig a testsulynak megfelel6en op-
timalizaltak.

Az eurdpai és az IBD Ahead-ajanlasok alapjan a kezelés
megkezdését kdvetd 3 hdnapnal javasolt ellendrizni a bio-
kémiai markereket, igy pl. a széklet kalprotektinszintjét,
mig az endoszkopos ellenérzés a 6-9. hdnapnal javasolt
Ujonnan inditott kezelés esetén. A késébbiek soran a szék-
let kalprotektinszintjének rendszeres meghatarozasa segit
elérejelezni a relapszust. Az ajanlasok alapjan endoszké-
pidra vagy képalkotd diagnosztikara akkor van sziikség,
ha a vizsgalatnak valamilyen terdpias vagy diagnosztikai
konzekvencidja van, tehat relapszus, terdpiavaltas vagy
megmagyarazhatatlan tlinetek kapcsan, surveillance cél-
jabol. A beteg hat hénapos kontrollja soran székletszama
csokkent, de idénként eléfordult hasmenés, a sipoly va-
ladékozott, iziileti panaszok jelentkeztek, valamint a CRP
és a kalprotektin szintje is ismét magasabba valt. Kont-
rollkolonoszkopia tortént, amely a kiindulasihoz képest
ugyan javulast mutatott (10-es SES-CD), de nyalkahartya-

gyogyuldst nem sikerilt elérni. Tekintettel arra, hogy a 6.
hoénapnal a nyalkahartya gydgyuldsa szerepel az elsédle-
ges célok kozott, standard dozisu infliximabkezelés indult
a klinikai és az endoszképos képre, valamint a perianalis
érintettségre is tekintettel.
A Gastroenterology szaklapban frissen publikalt STRIDE-II-
kritériumokat is kozzétevd kdzlemény a kiilénbozé terd-
pids készitmények randomizalt vizsgélatainak attekintése
alapjan utmutatast nyujt arrél, hogy a kiillénb6zé kezelé-
seknél mikorra varhatd a klinikai valasz, a remisszio és a
nyalkahdrtya-gydgyulds kialakuldsa, valamint a biokémiai
markerek normalizélédésa. A bioldgiai szereknél, a TNF-
gatléknal viszonylag koran létrejon a klinikai valasz és a
remisszid. Az ismertetett beteg az indukcids kezelést ko-
vetden remisszidba kerilt, biokémiai markerei (CRP és kal-
protektin) normalizalédtak.
A 6. infuzié utdn azonban hatasvesztés klinikai tlineteit ta-
pasztaltdk. Az ekkor késziilt CRP- és kalprotektinértékek is
relapszusra utaltak. A gyégyszerszint-meghatarozas a T2T
stratégia részét képezi. Az emlitett betegnél gyorsteszt
segitségével meghataroztak a szérum infliximabszintjét,
amely 5,7 pg/ml-nek mutatkozott. Ez arra enged kovet-
keztetni, hogy az infliximab dézisanak emelése nem jar-
na terapids elénnyel, hiszen nagy valdszinliséggel nem
TNF-vezérelt betegségrél van szé, ebben az esetben mas
hatdsmechanizmusu gyoégyszerre javasolt valtani (switch).
A gyogyszervaltast kdvetéen a beteg remisszidba kerdilt.
Osszefoglalva az elmondottakat, a T2T elv legfontosabb
elemei a kdvetkezdk:
A betegség progndzisanak megitélésével, a beteggel
tortént egyeztetés utan realis célt kell kitlzni. A cél el-
érése érdekében a beteget szorosan kell ellenérizni, és
rendszeresen monitorozni - itt az adherencia is kulcs-
fontossagu tényez6. A gydgyszerszint meghatarozasa
szintén hasznos lehet hatdsvesztés gyanuja esetén. A
kitizott cél eléréséhez tobbszoros terapiamddositasra
lehet szlikség, de ez varhatéan olyan kimenetelt ered-
ményez, amelybdl a beteg profitdlhat. Fontos tovabba
kiemelni, hogy a pontos terapids célpontot nagymér-
tékben meghatdarozza a korkép tipusa, hiszen egy késéi
stadiumban levé betegségben nem lehet ugyanazokat
a célokat kitlzni, mint egy frissen diagnosztizalt eset-
ben. A terdpiavélasztdsnak személyre szabottnak kell
lennie, hiszen lehetnek olyan tarsbetegségek, illetve
olyan szocidlis tényezdk, amelyek szintén befolyéasol-
jak a terapias dontést. A monitorozési terv személyre
szabasa szintén kiemelendd: megfelel6 idépontokban,
megfelel6 méréeszkdzoket kell alkalmazni. Ha mind-
ezeket betartjuk, akkor a beteg szaméra legideadlisabb
kezelést nyujthatjuk, amely hosszu tdvon a személyre
szabott kezelés alapjaul szolgal.

Baka Zsuzsanna dr.

Az dsszefoglalé megjelenését a Takeda Pharma Kft. szponzordilta.
Az itt k6z6lt informdcidk a szerz6 véleményét és tapasztalatait tiikrozik, amelyeket nem lehet
a Takeda cég véleményeként interpretdlni, illetve ezekre ilyen médon hivatkozni.
Lezdrds ddtuma: 2021. 05. 25. C-ANPROM/HU/IBDD/0010

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
Volume 7, Issue 2 / June 2021 §

Kongresszusi beszamol6 / Congress report

104



105

Kongresszusi beszamolé / Congress report

Telemedicinalis taplalasterapia

FIGAMU XV. Online Kongresszusa

A 2021. aprilis 10-én megtartott FIGAMU XV. Online Kongresszusanak egyik szekciéja a COVID-19
gasztroenteroldgiai vonatkozéasait targyalta. Ennek keretében dr. Schéfer Eszter a telemedicina-
lis taplalasterapia lehetdségeit ismertette eléadasaban. Az elhangzott el6adas hanganyagabdl és
diaibol késziilt szoveges kivonat roviditett, 6sszefoglal6 valtozatat az alabbiakban kozoljik.

A COVID-19-jarvany megnehezitette, illetve lehetetlenné
tette a személyes orvos-beteg taldlkozasokat, ezért az utob-
bi id6szakban nagy szerephez jutott a telemedicina szamos
szakterileten, és ez alél a taplalasterapia sem kivétel.

A COVID-19-es betegeknél enyhe kérlefolyds esetén is
gyorsan — akar mar 10 nap dgyban fekvést kovetéen is — ki-
alakulhat izomatrofia, izomvesztés és izomfunkcio-romlas,
kilonosen idéskorban. Azonban nemcsak a COVID-19-es
betegeknek van sziikségik taplalasterapidra a COVID-
19-éra alatt és utan, hanem a nem COVID-19-es krénikus
betegeknek is. Ide tartoznak a majbetegségben, gyullada-
sos bélbetegségben (IBD) szenveddk, a daganatos betegek
és a mutéten atesett emberek, akiket id6érél id6re ujra kell
sz(irni, és eszerint kell médositani a taplalasterdpidjukat. A
nem COVID-19-es akut betegeknél (frissen diagnosztizalt
IBD vagy daganat, friss mutét) is eléfordulhat malnutricio,
ezért kezelésuk halaszthatatlan lehet.

Fontos, hogy a pandémias idészakban is mindenki hozzé-
jusson a taplalasterapidhoz. Ezzel a céllal szlletett két is-
mert, validalt méréeszkoz, a MUST (Malnutrition Universal
Screening Tool, online magyar nyelvii MUST kalkulétor:
www.nutriciamedical.hu) és a SARC-F (Strength, Assistance
with walking, Rise from a chair, Climb stairs and Falls) kom-
binalasaval és telemedicindlis adaptélasaval az ugyneve-
zett R-MAPP (Remote Malnutrition App, online elérheté:
rmappnutrition.com), amely alkalmas lehet a taplalastera-
pidra szoruldk kivalasztasara.

Az R-MAPP elsd részében attekintjiik az anamnézist, kiilonos
tekintettel azokra a betegségekre és kéréllapotokra, amelyek
novelik a malnutricié és a sarcopenia kialakulasanak kockaza-
tat — ezek példaul a COVID-19-fert6zés, a daganatos betegsé-
gek, a COPD, az IBD, a stroke, az intenziv terapias kezelés utani
allapot, a krénikus vese- és majbetegségek, a diabétesz, a kii-
[6nb06z6 sebek és felfekvések jelenléte, a tulsuly, a polimorbi-
ditas és a m(tétek. Figyelembe kell venniink a beteg ételaller-
kapcsolatfelvételt, a beteg beazonositasat tartalmazza.

A harmadik szekcié a két emlitett, specifikus kérdéivvel fog-
lalkozik. A MUST egy olyan sz(irémddszer, amely segitséget
nyujt a taplaltsagi allapot felméréséhez, és kezelési iranyel-
veket is javasol (online elérhetd: nutriciamedical.hu). A test-
tomegindex-kalkuldtorral megtudhatjuk, idedlis-e a beteg
testsulya, elhizott, vagy éppen kérosan sovany-e. Ha tul so-
vany, akkor mindenképp térjiink a kovetkezd kérdésekre: Az
elmult idészakban volt-e esetleg szandékos fogyokuraja?

Milyen az étvagya? Szilard, darabos ételt probléma nélkiil
tud-e fogyasztani? Majd hatdrozzuk meg az elmult 3 honap-
ban tortént fogyas mértékét. A kovetkezd kérdésnél azt vizs-
galjuk, hogy a beteg aktudlis betegsége hogyan befolyasol-
hatja a tdpanyag felvételét, illetve varhatéan a kovetkezé 5
napban tud-e elegendd mennyiséget fogyasztani. A pontok
Osszesitése alapjan kiilonboz6 rizikbcsoportokba sorolhatjuk
a betegeket: nulla pont alacsony kockazatot jelent, és rutin
klinikai kezelés nem javasolt. Egy pont esetén a rizikd koze-
pes, mindenképpen gondozés sziikséges. Kettd pont felett
magas rizikorol beszéliink, és a taplalékbevitel javitasat célzo
terapiat kell inditani.

Az R-MAPP masik, szakmaspecifikus része a sarcopenia-
kérdéiv (SARC-F). Sarcopenianak az életkorral Osszefliggé
izomeré-leépiilést nevezziik. A sarcopenia diagndzisa a min-
dennapi klinikai gyakorlatban az izomerd, az izomtémeg és
az izomfunkcié értékelésén alapul, ehhez id6igényes funk-
cionalis tesztekre, illetve koltséges miszeres vizsgdlatokra is
sziikség lehet. A pandémias id6szak alatt nagy igény volt egy
egyszerlen haszndlhato, gyors szlrésre alkalmas eszkozre.
Az e célt szolgdld SARC-F méréeszkdz az izomerd, a jarasi ne-
hézség, a székrol valo feldllas, a 1épcsézés és az elesés vonat-
kozaséban tesz fel kérdéseket. A kérd6ivet magyar nyelven is
validaltak. A négy vagy annal magasabb 6sszpontszam nagy
valdszintiséggel sarcopeniét jelez.

Az R-MAPP negyedik, illetve 6todik része a kiértékelést és az
intervenciét mutatja. Kettd feletti MUST-, illetve négy feletti
SARC-F-pontszdm esetén mindenképpen teendénk van, és
a beteget specidlis, gyégyaszati célra szént tapszerrel kell
kezelnilink. Ha mar a beteg hasznal ilyen készitményt, akkor
ellenérizniink kell, hogy valéban elfogyasztja-e azt, vagy
esetleg mas tapszerre kell valtanunk. Dietetikust feltétlentl
vonjunk be a beteg tovabbi kezelésébe! Nagy altalanos-
sagban elmondhaté, hogy 25-35 kcal/ttskg kaldria bevitele
elegendd 1 g/ttskg fehérje bevitele mellett. COVID-19-fer-
t6zésen atesett betegeknél, intubalt dllapot utdn fontos ra-
kérdezni a dysphagidra — ez id6s betegeknél akar 3 hétig is
problémat okozhat. Idéskorban szamolnunk kell nyilt sebek
és felfekvés jelenlétével is. Ebben az esetben akar napi 30-40
kcal/ttskg-ot elér6 kaldriabevitelre is szilkség lehet, és a fo-
kozott fehérjebevitel mellett figyelni kell példaul az arginin,
a glutamin és a C-vitamin poétlasara is. Mindezek alapjan meg
tudjuk hatérozni, hogy milyen specidlis, gyégyaszati célra
szant tapszerrel kell majd a beteg tovabbi kezelését kiegé-
szitentink.

A k6zlemény megjelenését a NUMIL Hungary Tapszerkereskedelmi Kft. tamogatta.
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A mikroszkopos colitis

és kezelése

Dr. Mihaly Emese gasztroenterologussal beszélgettiink a mikroszképos colitisrél (MC). Az adjunktusné
beszélt arrél, mit takar az elnevezés, milyen az MC el6fordulasi gyakorisaga, mik az MC tiinetei. Sz6 esett
az MC lefolyasardl, rizikéfaktorairdl, patomechanizmusarél, valamint a kezelésérél.

Mi'is az az MC, mit takar az elnevezés?

Az MC elnevezés arra utal, hogy a tipusos klinikai tlinetek
mellett az endoszkopia soran ép vastagbél nyalkahartyat
latunkt, és a biopszids mintakbdl, annak hisztoldgiai fel-
dolgozasa soran deril ki a betegség. Tehat ez egy patolo-
giai diagnozis.

Milyen az MC el6forduldsi gyakorisdga?

Az MC nékben gyakrabban fordul el6, leginkabb 60-65
éves kor felett. Az incidencia 4,1 a kollagéncolitis altipus-
ra vonatkozoéan, a limfocitds altipusra vonatkozoéan pedig
4,9 100 000 személy/évre vonatkoztatva. Fontos hangsu-
lyozni, hogy az MC 25%-a 45 évnél fiatalabb betegekben
fordul el6, és gyermekkorban is leirtak mar mikroszképos
colitist.

Mik a mikroszkdpos colitis tiinetei?

A mikroszképos colitisre a kronikus hasmenés jellemzé,
és annak is egy jellegzetes formaja, a vizes hasmenés.
A széklet szdma széles hatarok kozott valtozik, de a mik-
roszképos colitis aktivitdsanak kritériumat ugy szoktuk
megadni, hogy napi haromszori laza széklet van jelen,
amibdl legaldbb egy vizes. A vizes hasmenés mellett el6-
fordulhat stirgetd jelleg, ez 70%-ban van jelen, és nagyon
jellegzetes, ahogy a betegek elmondjak, hogy a széklet
nagy erével, ugymond robbanasszerlien sziiletik meg.
Az urgenciaval, tehat a slrget6 jelleggel parhuzamosan
székletinkontinencia is elé szokott fordulni. Hasi fajda-
lom 50%-ban, testsulycsokkenés 50%-ban tarsul ezekhez
a tunetekhez, és kiemelendd, hogy dehidracié, tehat fo-
lyadékvesztés, illetve elektroliteltérés nem szokott jarni a
mikroszkdpos colitisszel.

Milyen a mikroszkdpos colitis lefolydsa kezelés nélkdil, illetve
kezeléssel?

A mikroszképos colitisre tlinetmentes periédusok és
hasmenéses periédusok valtakozasa jellemzé. El6for-
dulhat az is, hogy kezelés nélkil, spontan remisszidba
kerll a beteg, de az is el6fordulhat, hogy kronikus has-
menés alakul ki, és akadr nagyon sulyos, testsulycsok-
kenéssel jard éllapot is kialakulhat. Kezeléssel nagyon
szépen korddban tarthaté. Ami kijelenthetd, hogy hosz-
szU tavon a haldlozast biztosan nem ndveli meg, és a
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vastagbél rosszindulati meg-
betegedéseinek gyakorisagat
sem noveli.

Mit tudunk az MC patogenezi-

sérél?

Az MC patogenezise nem pon-

tosan ismert. Genetikai predisz-

pozicié esetén kilonbozé lumi-

néris faktorok, legyenek azok

mikrobiotdk vagy exogén toxi-

nok, a bélfalba jutva ellenéri-

zetlen immunvalaszt valtanak

ki, minek kovetkeztében kiilénb6z8 gyulladasos sejtek: a
Th1,aTh17,illetve a citotoxikus T-sejt 1 és 17 fognak felsza-
porodni. Az altaluk termelt proinflammatorikus citokinek,
mint a tumornekrozis-faktor-alfa, az interferon-gamma, az
IL-17, -21, -22, -23 felszaporodasa tovabbi gyulladashoz
vezet és limfocitabesz(ir6dés vagy kollagénréteg-lerako-
dés lesz a kovetkezménye.

Mik az MC rizikéfaktorai?

A rizikofaktorok nagyon fontosak. Két fé rizikofaktort kell
kiemelniink. Az egyik kilonb6z6 gydgyszereknek a hasz-
nalata, a masik a dohanyzas. A gyégyszerek tekintetében
vannak olyan predilekciés csoportok, mint a nonszteroid
gyulladadsgétlok, amihez hozzatartozik a mindennapos és
az iszkémias szivbetegség kezeléseként hasznalt aszpirin
is, de egyéb nonszteroid gyulladasgatlok, a protonpumpa-
gatlék is egyarant, vagy a szelektiv szerotoninreuptake-in-
hibitorok novelik az MC gyakorisagat. A dohanyzas tekin-
tetében kozismert tény, hogy a dohényzas és a hasmenés
kozott 6sszefliggés van. A dohanyzas és a kollagéncolitis
altipus kozott irtak le nyilvanvalé 6sszefliggést.

Mivel és milyen hosszan kezeljiik a mikroszképos colitist?
Mennyi id6 utdn alakul ki remisszio, kezeljlik-e a remisszio-
ban lévé beteget?

Az MC kezelésében az elséként valasztandd szer a bude-
sonid. A budesonid dézisa indukciéban napi 9 mg, és 6-8
hétig adjuk, hisz a megel6z6 vizsgdlatok azt mutattdk,
hogy 6-8 hét alatt a betegeknek a 80%-a mind a kolla-
géncolitis, mind a limfocitas colitis altipusban remisszidba
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keriilt. Amennyiben remissziéba keriilt a beteg, akkor va-
laszthatjuk azt, hogy nem kezeljiik tovabb, hanem varunk,
és hogyha ujra kialakul a betegség tiinete, akkor egy fenn-
tarto terapiat kell alkalmaznunk, ami 6 mg budesonidot
jelent naponta, amit hat hénapon keresztiil alkalmazunk.

Milyen kezelési lehetGségeink vannak, ha a beteg az els6ként
vdlasztandd budesonidra nem reagdl?

A betegek 10-20%-a budesonidra nem reagél vagy in-
tolerans. Illyenkor masodik vonalbeli kezelésként mas
immunszupressziv szereket alkalmazhatunk, bioldgiai
szereket, azon belil is az anti-TNF-eket infliximabot, ada-
limumabot vagy az integringatlék kozil a vedolizumab-
rél van adatunk. Azimmunszupressziv szerek kozott még
meg kell emliteni az azatioprint, illetve a metotrexatot.
Az MC-ben a masodvonalbeli kezelésekrél sz616 adatok
kis betegszamu vizsgdalatokbdl szarmaznak (10-14 be-
teg), vagy esetismertetések (case riport) torténtek. Ame-
rikai adatok szerint (betegszam: 10) anti-TNF-kezeléssel
40%-ban remissziét, tovabbi 40%-ban pedig vélaszre-
akciét lehetett elérni. Egy masik, svéd tanulmény sze-
rint, amelybe 14 beteget vontak be, a betegeknek kozel
60%-a kerult remisszidba, és tovabbi 30%-uk mutatott
valaszreakciot. A vedolizumab esetében 11 kezelt be-

tegbdl 5 keriilt remisszidba. A tovabbi immunszupresz-
sziv szereket illetéen az azatioprinkezelésre a kollagén-
colitises betegek 43%-a keril remisszidba, ellenben a
limfocitas colitisben szenvedé betegeknek csak 23%-a.
A metotrexattal tortént vizsgalatok eredményei ellent-
monddasosak, budesonid-alapterapiat kiegészitve irtak
le valaszreakcidt, egy masik vizsgalatban hatastalannak
talaltak.

Mik a kezelési lehetéségek relapszus, illetve krénikus aktiv
megbetegedés esetén?

Relapszus esetén alkalmazhatjuk a budesonid hat héna-
pos fenntarto terapiat 6 mg-os doézisban, illetve ha erre
nem reagdl a beteg, akkor a biolégiai terdpidk egyikét
ugynevezett off-label indikaciéban. Alkalmazhatunk
azatioprint, de ilyenkor figyelembe kell venniink, hogy
az azatioprin hatasa 2-3 hénap alatt épdil fel.

Milyen uj terdpids lehet6ségek adddnak a jelenben és a jové-
ben az MC patogenezisének ismeretébdl?

Tekintettel arra, hogy a patogenezis nem pontosan ismert,
jelenleg uj terapias lehetéségek nem allnak rendelkezésre.
Mivel a figyelem kdzpontjéban all ez a betegség, remény-
kedlink benne, hogy a jovében ez valtozni fog.
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A refluxbetegség (GERD) a fels6 gasztrointesztinalis traktus egyik gyakori betegsége. Két jellemz6 tlinete
a gyomorégés és a savas regurgitacio, fé6 oka motilitasi és lrilési zavar a felsé tapcsatornaban a savas
regurgitaciot kovetd gyulladassal, esetleg helyi és tobbszervi szovédménnyel. A tartos savgatlo kezelés
mellékhatasai, a gyomornydlkahartya barrierfunkciéjanak karosoddsa, a vékonybél-diszbiézis nem kis
nehézséget jelent. A Lactobacillus reuteri bizonyos torzsei és ezek kombinacioja kiegészitik a kezelést, jo
hatasuk van a betegség klinikai tiineteire, az ezek hatterében 4ll6 korélettani folyamatokra, valamint a
kezelésben alkalmazott protonpumpagatlék mellékhatasaira.

KULCSSZAVAK: refluxbetegség (GERD), terapia, probiotikumok

Probiotics - in GERD?

Gastroesophageal reflux disease(GERD) is a frequent disorder of the upper gastrointestinal tract. The
leading symptoms are heartburn and acidic regurgitation. The main cause is disturbed motility and emp-
tying of the upper gastrointestinal tract followed by inflammation, local and distant organ dysfunction
due to acidic irritation. The side effects of proton pump inhibitor (PPI) therapy, the failure of barrier func-
tion of the gastric epithelium, the small bowel dysbiosis represent significant clinical problems. Certain
Lactobacillus reuteri strains and their combination are favourable additions to medical treatment in re-
flux disease and have beneficial effects on its clinical symptoms, underlying pathological events and the

side effects of drugs.
KEYWORDS: GERD, therapy, probiotics

A refluxbetegség egyik f6 oka a nyel6csé felsé szaka-
szanak motilitési zavara, a felsé tdpcsatorna, a gyomor
elhuzédoé rilése, a nyel6csé alsé zardizmanak elégte-
len mikddése, majd mindezek kdvetkeztében az étke-
zés utan az un. savtasak erésen savas vegyhatasu ben-
nékének feljutasa a nyelécsébe. A betegség jelentésen
rontja az életminéséget. Nem csupdn emésztészervi
panaszokat okoz (szegycsont mogotti égé fajdalom,
nyelési zavar, savas felb6fogés, puffadas, funkcionalis
székrekedés, teltségérzés), hanem szdjiiregi, gégésze-
ti, Iégz6szervi, kardidlis panaszt, alvasi zavart is okoz-
hat. Helyi szov6dménye a nyel&csé szlikiilete, vérzése,
a tartés gyulladas kovetkeztében rakmegel8z6 allapot
(Barrett-nyel&csd) kialakuldsa. Gyogyitasa protonpum-
pagatldkkal torténik, amelyek mellékhatdsai tartos
adas esetén tovabb ronthatjak a beteg allapotat.

AWHO meghatarozasa szerint a probiotikumok olyan é16
mikroorganizmusok, amelyek megfelelé6 mennyiségben
adva a befogadod szervezet elényére valnak. A probioti-
kumok elény6s hatdsa szamos krénikus, gyulladasos és
funkciondlis emésztészervi betegségben adjuvans keze-
[ésként mar ismert (1). Nehéz azonban a kiilénb6zé bak-
tériumtorzsek egy adott klinikai dllapotra val6 hatdsanak
értékelése, az allatmodellek, az in vitro kisérletek és a kli-
nikai megfigyelések eredményeinek 6sszehasonlitdsa (2).
A kuldonb6zd baktériumtorzsek egymastol eltéré mecha-
nizmus utjan fejthetik ki hatasukat azonos panaszra, pl. a
fajdalomra egyes gasztrointesztinalis betegségekben (3).
A Lactobacillus reuteri (L. reuteri) egy heterofermenta-
tiv tejsavbaktérium-torzs, probiotikum. A torzs tobb
képvisel6je kitlinik az emberi szervezetre vald el6-
nyos élettani hatdsaival. Elsé sorban emlitend6 ezek
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kozil az L. reuteri DSM 17938 (L. reuteri Protectis). Osz-
szehasonlité vizsgalatokban kimagaslé a tapcsator-
nai epithelsejtekhez val6 fokozott adhézios készsége
és gyomorsavt(iré képessége, ennek kdszonhetben
megtapad és kolonidkat képez mar a gyomorban és a
vékonybél felsé6bb szakaszaiban is, javitja a gyomore-
pithelium barrierfunkciéjat (4). Reuterin nevid terméke
(3-hidroxi-propionaldehid) széles spektrumban anti-
mikrobidlis hatasu (5). A reuterin a zsigeri fajdalmat,
féleg a béltraktus feszitésre Iétrejové fajdalmat haté-
konyan csokkenti az enteralis idegrendszer fajdalom-
receptorainak gatlasa, antinociceptiv hatasa révén (6).
Az L. reuteri Protectis az immunrendszer mikddését a
toll-like receptorok és a reguldlé T-sejtek utjan képes
befolydsolni (7). Hatdsdra PPl-kezelésben részesils,
refluxbetegségben szenvedé gyermekekben kimutat-
tak a vékonybél-diszbidzis és az ezzel jaré6 emésztési
panaszok javuldsat (8). Gyermekek funkcionalis regur-
gitacioja kezelésében elényods hatdsu, fokozza a nye-
[6cs6 alsd szakaszdnak, a gyomornak és a beleknek a
motilitasat, Urllését, és javitja az epithelium barrier-
funkciojat (9). Ezen eredmények alapjan felnétt ref-
luxbetegekben is indokolt a terdpias hatds vizsgalata
ezzel a készitménnyel.

Egy masik L. reuteri torzs, az ATCC 6475 az L. reuteri Pro-
tectisnél er6sebb gyomorsav-ellendllé képességgel
bir. Javitja az epithelium barrierfunkcidjat. Gyulladas-
gatlé hatasu a citokinek, tobbek kdzott az IL-8, a TNF-
alpha képz6désének gatlasa révén (4,10, 11).
Kilonosen hatasos a fenti két torzs kombindcidja (L.
reuteri Gastrus), elényos tulajdonsagaik egymadst ki-
egészitik. A készitmény gyulladdsgatlé hatdsa savtul-
termel6dés esetén a citokinek reguldldsa mellett mas
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probiotikumtorzsekhez képest jelentésen csokkenti
a gasztrin (G17), valamint a pepszinogén I. és Il. (PGI
és PGIl) termel6dését, savkelté hatasat. Klinikai hata-
sai kozll a fesziilés okozta hasi fajdalom, a puffadas,
az epigasztrialis fajdalom csdkkentése emlitendd elsé-
sorban (12).

Kovetkeztetések

Az eddigi allatkisérletek, in vitro és klinikai megfigye-
lések alapjan a probiotikumok alkalmazasa hasznos-
nak és biztonsdgosnak bizonyult szdmos emésztészer-
vi betegségben.

Tobb gasztroenterolégiai kérképben igazoltak az L.
reuteri baktériumtorzsek elényos hatasat. Bar felnéttek
refluxbetegségében egyeldre klinikai adatok még nem
allnak rendelkezésre, azonban reményt kelt6, hogy az
L. reuteri Protectis funkciondlis refluxban és refluxbe-
tegségben szenvedd gyermekekben a betegség sza-
mos tlinetét és szovédményét, a kezelés mellékhata-
sait elénydsen befolyasolja.

Feltételezhetd, hogy az L. reuteri Gastrus kombindlt
készitmény mas kérképekben mar megismert kedvezé
tulajdonsagai, az antimikrobidlis hatas, a savt(iré ké-
pesség, a fokozott tapadasi készség, a gyors koloniza-
ci6 a gyomorban, a tadpcsatornai motilitds fokozasa, a
gyulladds csokkentése, az immunrendszerre gyakorolt
hatas, a citokinek és a G17, a PGI és a PGIl képz&désé-
nek gétldsa, a puffadasra, zsigeri fajdalomra gyakorolt
jotékony hatas, a gydgyszeres kezelés mellékhatdsai-
nak csokkentése refluxbetegségben szenvedé feln6t-
tekben is érvényesil. Ennek megerésitéséhez tovabbi
klinikai vizsgdlatok sziikségesek.
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Utmutatas a szerzéknek

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

A kéziratokat a kiadéhoz kérjik bekildeni Microsoft
Word formatumban, a kozoIni tervezett képeket pedig
jpg formatumban kérjiik (300 dpi felbontassal).

A kozlemények formai szerkezete: cim, 6sszefoglald
(max. 500 lelités), kulcsszavak angol és magyar nyelven.
Tovabbi tagolas értelemszerlien: bevezetés, torténeti
attekintés, anyag és mddszer, eredmények ismertetése,
megbeszélés, irodalmi hivatkozasok, tablazatok, abrak,
képek, koszonetnyilvanitas, etikai nyilatkozat.

A kozlemények mérete: az Osszefoglald kdzlemények
esetében max. 15 000 karakter, az esetismertetések ese-
tén max. 8000 karakter legyen.

Irodalmi hivatkozasok: ezeket konszekutiv szdmozas-
sal kérjuk, abban a sorrendben, ahogy a kdzlemény-

ben elészér megjelennek, a Pub Med hivatalos for-
matumaban. A hivatkozasok szama legfeljebb 50
legyen, kivételes esetben a tobbi hivatkozas az online
kiadasban lehet elérhetd, kérjiik valamennyi szerzé,
valamint az elsé és utolsé oldal feltlintetését, az et al.
rovidités nem fogadhato el. Kérjiik a hivatkozott iroda-
lom doi azonositéjanak megadasat.

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

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

Instruction for authors

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

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

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

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

The size of the publication should not exceed 15 000
characters for reviews and 8000 characters for case re-
ports.

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

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

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

editor.ceu-jgh@promenade.hu
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Tisztelt Orvoskolléga!

A lapunk hasdbjain aktudlisan zajl6 akkreditalt to-
vabbképz6 tanfolyamunk 2 lapszdm szakmai anyagara
épul, vagyis 2 modulbdl all. A tovabbképzés szabadon
valaszthatd kategoridba tartozo tdvoktatas, aminek
sikeres teljesitése esetén Osszesen 8 kreditpont sze-
rezhet6. Minden lapszamban, vagyis modulonként
12 tesztkérdés talalhatd, ezek 75%-anak helyes meg-
vélaszolasaért részpontszam jar a kovetkezék szerint:

1 modul teljesitése esetén 4 kreditpont,

2 modul teljesitése esetén 8 kreditpont.

A tanfolyamon megszerzett kreditpontok a kovet-
kezd szakvizsgdk esetén szakma szerinti pontként
kerlilnek elszamolasra: belgydgyaszat, diabetoldgia,
endokrinolégia és anyagcsere-betegségek, foglal-
kozas-orvostan, gasztroenterolégia, geriatria, gyer-
mek-gasztroenteroldgia, haziorvostan, infektolégia,
klinikai onkoldgia, orvos (szakiranyu szakképesités
nélkdl), orvosi rehabilitacio (belgyégyaszat). A kre-
ditpontok minden mas esetben szabadon valaszthaté
elméleti pontként vehetdk figyelembe.

A teszt megoldasa kizarolag online formaban
torténhet.

Amennyiben részt kivan venni a lapunk altal nyujtott
kreditpontszerzé tanfolyamon, kérjiik, hogy latogas-
son el az orvosikreditpont.hu internetes oldalra,
ahol minden informaciét megtalal, hogy kitolthesse a
tesztkérdéssort. Az oldalra val6 belépés regisztraciot
kovetden lehetséges, mivel az oldal zart szakmai por-
tal. A regisztracié ingyenes.

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

Kitoltési hatarido: 2021. jalius 20.

Onkobiodzis és mikrobialis metabolikus
jelatvitel pancreas-adenocarcinomaban
Kiss Borbdla dr.

1. Valassza ki az igaz allitast!

A: Az onkobi6zis a daganatokra jellemzé,
sajatos osszetétell mikrobiom (onkobiom)
kialakulasat jelenti.

B: Csak szajuregi rakok esetén észleljik
a szdajfléra 0sszetételének megvaltozasat.

C: A székletmikrobiom 6sszetételének
vizsgdlata csak elérehaladott pancreas-
daganat esetén johet szdba.

2. Mi nem igaz az onkobiomra?

A: Hat a gazdaszervezetre, de az nem
befolyasolja az 6sszetételét.

B: A,cancer hallmark”szabdlyozasaban jatszik
szerepet.

C: Az onkobi6zis okozta oxidativ stressz hozza-
jarulhat a daganatos betegségek kialakula-
sahoz, de késdébb citosztatikus hatasa lehet.

3. Melyik a helyes allitas?

A: A Helicobacter pylori kolonizacié
pancreatitishez tarsul.

B: A mutéti premedikacié sordn adott penicillin
megndvelte a pancreas-adenocarcinoma
kockazatat.

C: A székletmikrobiom-transzplantacio
befolyasolja a hasnyalmirigy-adeno-
carcinomara valé fogékonysagot.

D: A fentiek koziil mind helyes.

. Melyik az igaz allitas?
: A mikrobiom immunogén hatdasa elenyészé.
: A bakterialis metabolitok a baktériumok
kozvetlen kornyezetében, valamint
a keringés segitségével tavolabbi helyen,
endokrin jelleggel is kifejthetik hatasaikat.
C: A pancreasrak korai diagnosztikai lehet&ségei
rendelkezésre allnak a betegellatasban.

o > A

Malignus majelvaltozas képében
megjelend alveolaris echinococcosis
harom eset bemutatasa kapcsan
Haragh Attila dr.

5. Melyik szervben telepednek meg
leggyakrabban a bélfalon atjuto

oncospherak?
A: A mijban. B: A tiid6ében.
C: Alépben. D: Az agyban.

6. Melyik a legjellemzébb laboratériumi
vizsgalat, amelyik 6nmagaban is bizonyité
ereji AE-fert6zésben?

A: rtPCR.

B: Western-blot mddszer.

C: Recombinant Em-18 antigénmeghatarozas.
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D: Echinococcus-ellenanyagteszt ELISA
modszerrel.

7. Melyik a leghatékonyabb kezelési

stratégia az AE kezelésében?

A: Albendazolkezelés Gnmagdaban.

B: Sebészeti ellatas.

C: PNM beosztas alapjan megtervezett
radikalis sebészeti ellatas és albendazol-
kezelés egyuttesen.

8. Melyik az elsé6ként valasztandé
képalkoté modalitas az AE PNM
beosztasanak meghatarozasa céljabol?
A: Hasi UH. B: PET CT/PET MR.
C: MHCT. D: M3j-MR.

A gyulladasos bélbetegségek
természetes lefolyasa és a kezelés ujabb
lehet6ségei

Mihdly Emese dr.

9. Melyik allitas igaz?
A: A gyulladasos bélbetegségek spontan
gyogyulo kérképek.
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B: A gyulladasos bélbetegségek etioldgiaja
pontosan ismert.

C: A kérjoslatot szamos tényez6
befolyasolja.

10. Mely betegségek lefolyasanak adatait
elemzik a szerz6k?

A: Colitis ulcerosa.

B: Crohn-betegség.

C: Mindkett6.

11. Mi igaz az ujabb terapias
lehet6ségekre?
A: Az uj szerek tobbsége még a klinikai
vizsgalatok szakaszaban van.
B: Hatékonysaguk megismerése
a kozeljovében vérhato.
C: Mindkét allitas igaz.

12. Milyen hatasmechanizmusu
molekulak kozé tartoznak az Gjabb
kezelési lehetoségeket biztosito
gyogyszerek?

A: Integringatlok.

B: Anticitokinek.

C: Mindketto6.









