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Koszonté / Preface

Bevezeto gondolatok

In memoriam Varré Vince professzor

Kedves kollégak, kedves barataink!
Alig két hénappal azutén, hogy 100. sziiletésnapjat méltdn
meglnnepeltik, december 20-4n végleg eltdvozott
kozulunk a 20. szadzad egyik meghatarozé gasztroenterolé-
gusa, belgyogydsza, a kivald szervezé, tankodnyiré és hu-
manista, Varrd Vince professzor ur. Mint a Magyar Gasztroen-
terologiai Tarsasdg egyik alapitdja, fontos szerepet jatszott
a szakma hazai nagykoruva valasaban, a nemzetkozi kap-
csolatok fejlesztésében. Emlékét tisztelettel Orizziik. Az
el6ttiink all6 év remélhetéleg mar a COVID-19-jarvany
lekiizdésének jegyében fog telni, lehetévé téve a szakmai
és tudomanyos élet ujbdli fellendiilését, a személyes
konzulticidk visszatérésével. Barmilyen sokat tanultunk is
abbdl, hogy sok mindent online oldjunk meg, hidnyoz-
nak ezek a lehetéségek. A CEU-JGH aktudlis szdmaban az
endoszképia egyik legbonyolultabb és legnehezebb forméa-
jat jelenté ERCP hazai helyzetérél olvashatunk nagyon ta-
nulsédgos attekintést, vitathatatlan, hogy térekedntiink kell a
gyakorlati képzés lehetéségein javitani ebben a vonat-
kozésban is. A munkat Czakd LdszI6 vezetésével a hazai en-
doszkopos szekcid legtapasztaltabb munkatarsai allitottak
Ossze. Az aktualitdsoknak megfeleléen a COVID-19-fert6zés
majra gyakorolt hatdsairdl Hunyady Béla alapos és széles kor( attekintését ajanlom mindenki figyelmébe. A mikro-
biommal foglalkozé irodalom sokszinl vildagabol Schwab Richdrd tolldbol a fejfajassal, migrénnel valé kapcsolat
lehet6ségérél olvashatunk. Tanulsdgos és eléremutaté a vastagbélrakok hatékonyabb onkolégiai kezelését célzo, a
folyadékbiopszian alapulé COLOMATE platform ismertetése is. Végil szeretettel ajAnlom mindenki figyelmébe
Székely Gyérgy interjujat a hazai klasszikus patoldgia kivalé képviseléjével, Bajtai professzorral.
Altorjay Istvdn dr.
f6szerkeszté

Introductory remarks

Dear Colleagues and Friends!

Only two months have passed, since we celebrated the 100™ birthday of a great international personality of
gastroenterology of the XX century, an excellent organizer, great humanist, Professzor Vince Varré, who died on
20" of December. He was one of the founders of the Hungarian Society of Gastroenterology, and played essential
role in building international connections and among others He was the organizer of the World Congress of Gastro-
enterology in 1976 in Budapest. We will keep him in our memory with great respect. The coming year will hopefully
overcome the epidemic difficulties and we may return to personal meetings, despite the fact, that we learnt much
from the use of the online possibilities. In the present issue of CEU-JGH we start with a very important survay of the
present status and future tasks of endoscopic retrograde cholangio-pacreatograpy, ERCP, being the most difficult
and complicated endoscopic challenge! As an actual theme, | would like to draw Your attention to the overview of
Béla Hunyady and co-workers about COVID-19 infection and liver disorders. The colourful theme about the role and
significance of microbiom belongs to the exciting subjects, actually Dr. Schwab summarizes our knowledge about
microbiom and headache, and migraine. An important step forward in the oncologic treatment of colorectal cancer
may provide the use of fluid biopsies in the COLOMATE platform. Finally | cordially recommend You the excellent
interview with one of the great classical Hungarian pathologists, Professor Bajtai, by Dr. Székely.

Istvdn Altorjay, MD
Editor-in-chief
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Az endoszkopos retrograd
cholangiopancreatographia
oktatasanak hazai helyzete

az Eurdpai Emésztészervi Endoszképos Tarsasag (ESGE) oktatasi
iranyelve tukrében
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Maganorvosi Centrum, Székesfehérvar; sPécsi Tudomanyegyetem, |. Belgydgyaszati Klinika, Pécs

Correspondence: czako.laszlo@med.u-szeged.hu

Bevezetés: Az endoszképos retrograd cholangiopancreatographia (ERCP) magas mindségii elvég-
zéséhez nélkiilozhetetlen a megfelel6 elméleti és gyakorlati oktatas. Hazdnkban a Magyar Gasztroen-
teroldgiai Tarsasag Endoszkopos Szekcidja célul tiizte ki ennek megszervezését, ehhez azonban a hazai
viszonyok felmérése elengedhetetlen.

Médszerek: A Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezel6 altal rendelkezésiinkre bocsatott adatokat ele-
meztiik. Felmértiik az ERCP-centrumok szamat, foldrajzi elhelyezkedését és az elvégzett ERCP-vizsgala-
tok szamat, kiszdmoltuk az egy orvosra juté vizsgalatok szdmat, illetve a centrumokban a 30 napon beliil
megismételt, illetve méas centrumba irdnyitott vizsgalati szdmot is.

Eredmények: Negyvennégy intézményben torténik ERCP (az 6sszes endoszkopos centrum 36%-a). Centru-
monként atlagosan évi 231 ERCP torténik. Csak 16 intézmény (36%) végez atlagot meghaladé szamu vizsgéla-
tot, ez az éves vizsgalatok 76%-a. Harminc intézmény végez heti legalabb 2 ERCP-t, 6k végezték az utolsé 3 év
ERCP-inek 90%-at, ahol 6sszesen 72 orvos végez vizsgdlatot (a legjellemz6bb a szolgaltatonkénti 1-3 orvos).
Tizenharom vizsgaléhelyen (31%) csak egy orvos végez ERCP-t. Tizenharom helyen az orvosonkénti ERCP-
szam nem éri el az évi 52-t, ezekbdl 5 helyen (38%) csak 1 orvos vizsgal. A helyben ismételt ERCP aranya 11
helyen, mig a 30 napon beliil tovabbkiildott sikertelen ERCP-k ardnya 4 intézményben haladta meg a 10%-ot.
Ezen intézményekben az egy fére juté vizsgalatszdm nem érte el a kivanatos évi 52 ERCP-szamot. Ugyanakkor
8 intézményben torténik nagyobb szamban mas helyen sikertelen ERCP utani, masodik vizsgalat.
Megbeszélés: K6zleményiink az elsé felmérés hazankban, amely az ERCP miikodésére és mindségére
vonatkozik. Felmérésiink alapjan feltarhaték azon hianyossagok, ahol a kivanatos és nemzetkozileg
elfogadott min6ségmutatok eléréséhez fejlesztésre van sziikség.

Kovetkeztetések: Kozpontositasra és az ERCP-licenc bevezetésére van sziikség.

KULCSSZAVAK: ERCP, min&ségi mutatd, oktatds, szovédmeények, licenc

The national position of the training in endoscopic retrograde
cholangiopancreatography in the light of the educational guidelines
of the European Society of Gastrointestinal Endoscopy

Introduction: Appropriate theoretical and practical training is essential for performing high-quality endoscop-

ic retrograde cholangiopancreatography (ERCP). The Endoscopy Section of the Hungarian Society of Gastro-
enterology aimed to organize this training, but assessing the current situation in Hungary is mandatory.
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Methods: We analyzed the data provided by the National Health Insurance Company. We surveyed the
number of ERCP centers, their geographical location, and the number of all ERCPs, the number of ERCPs
per endoscopist, and the number of ERCPs repeated within 30 days or referred to another center.

Results: Forty-four institutes perform ERCPs (36% of all endoscopic centers), with an average of 231 ERCPs
per center yearly. Only 16 sites (36%) perform examinations above the average number, which is 76% of
all examinations annually. Thirty institutes perform at least 2 ERCPs/week, and they have performed 90%
of all ERCPs in the last 3 years, with 72 physicians (typically 1-3 physicians/institute). Only one endoscopist
performs ERCP in 13 sites (31%). The number of ERCPs/doctor does not reach 52/year in 13 institutes, of
which at 5 places (38%) only 1 doctor examines. In 11 sites the rate of repeated ERCPs within 30 days, and
in 4 the rate of failed ERCPs transferred to elsewhere exceeded 10%. In the latter institutes, the ERCP/
doctor rate did not reach the desired 52/year. In 8 centers a larger number of second ERCPs are performed

after a failure in another institution.

Discussion: This is the first survey of ERCP performance in Hungary. Based on our survey, insufficiencies,
where improvement to achieve indicators that are desirable and internationally accepted is needed, are

identified.

Conclusions: Centralization and introduction of an ERCP license are needed.
KEYWORDS: ERCP, quality indicator, education, complication, license

Az Eurépai Emésztészervi Endoszképos Tarsasdg (European
Society of Gastrointestinal Endoscopy, ESGE) legfébb prio-
ritdsa-a mindségi endoszkopia megvaldsitasa (1-3). Ujabb
és egyre komplexebb endoszképos vizsgdlatok jelennek
meg, azonban a magas szintl oktatasukra vonatkozé irany-
elvek sok orszagban hidnyoznak (4). A rutinszer(ien végzett
endoszkoépos vizsgdlatok koziil az endoszképos retrograd
cholangiopancreatographia (ERCP) végzése jelenti az egyik
legnagyobb technikai kihivast, és itt a legmagasabb a riziké-
ja a sulyos, akar haldlozassal is jaré szévédmeények kialaku-
lasanak (5). Az ESGE 2021-ben publikalta az ERCP-vizsgalat
oktatdsanak minimdlisan sziikséges tananyagat, amelynek
fébb pontjait az 1. tdbldzatban foglaltuk 6ssze (6).

Hazai helyzetelemzés

Az endoszkdpia gasztroenteroldgiai szakvizsgdhoz sziik-
séges kotelezd jellegl elméleti oktatdsa hazankban is
elindult egy kétnapos kurzus formdjaban. 2014-ben Sze-
geden, ezutdn 2017-ben Pécsett, 2019-ben Budapesten,
és legutdbb 2021 szeptemberében online formaban tar-
tottuk meg. Kotelezéen eldirt, rendszeresen szervezett,
gyakorlati, az alapveté endoszképos jartassag (rutin
gasztroszkoépia és rutin kolonoszképia, alacsony koc-
kazatu polypectomia, PEG- [percutaneous endoscopic
gastrostomy] implantacié, akut endoszkdpia [gasztro-
intesztinalis vérzés ellatasa, idegentest-eltavolitas]) el-
sajatitasat biztosité endoszképos oktatds azonban nem
létezik hazdnkban. Ennek megszervezését is kiemelt
feladatanak tekinti a Magyar Gasztroenteroldgiai Tarsa-
sadg Endoszkdpos Szekcidja (MGT-ESZ). Ugyancsak nem
létezik az egész orszagot lefedé, strukturdlt, gyakorlati
ERCP-oktatds. Az elmult évtizedben kiscsoportos foglal-
kozas (<10 f6, orvos és asszisztense) kdrében egynapos
ERCP-oktatdst tobb alkalommal szervezett a szekcié ve-
zetésége Kecskeméten és Budapesten (Honvédkoérhaz).
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ERCP-vizsgdlatot hivatalosan barki végezhet, aki gaszt-
roenteroldgiai szakvizsgdval rendelkezik. A szakvizsgara
valo felkésziilés kurrikuluma azonban az ERCP-képzést
nem tartalmazza, igy a gasztroenteroldgiai szakvizsga
megléte 6nmagdban nem lehet megfelel6 jogositvany.
Az, hogy az illeté milyen ERCP-oktatast kapott, illetve
milyen a gyakorlati ERCP-tudasa, sem a szakvizsga soran,
sem késébb nem ellenérzik.

Az ERCP minéségi mutatdi jol ismertek (2). Hasznala-
tuk és ellenérzésiik tobb orszagban rendszeres, illetve
kotelezé (8-13). Hazankban csak a nagyobb centrumok
szamoltak be egy adott id6szakban az ERCP-s miné-
ségi mutatoikrol (14-17), de nem jellemz6 a rendsze-
res ellendrzés. Jelentds elérelépést jelentett a Magyar
Hasnyalmirigy Munkacsoport (HPSG) ERCP-regisztere
(https://tm-centre.org/hu/regiszterek/ercp-regiszter/),
ahol 2017 é6ta torténik az ERCP minéségi mutatodinak
a gyljtése, de megint csak néhany tercier kézpontban
(18-21). A regiszterben jelenleg mar tobb mint 4000
vizsgalat adatai szerepelnek, egy kordbbi, 3260 vizsga-
latot feldolgozd elemzés sordn azt talaltuk, hogy a leg-
tobb mindségi indikator (ASGE 2014) esetén a regisz-
terbe adatot szolgdltatdé centrumok joél teljesitettek,
csak a perforacidk és a vérzéses szovédmények aranya
volt nagyobb a célértéknél (2. tdbldzat) (21).

Moédszer

Az MGT-ESZ vezet6ésége kiemelt feladatanak tekinti a
strukturalt és ellenérzétt ERCP-képzés bevezetését. En-
nek elsé 1épéseként a Nemzeti Egészségbiztositasi Alap-
kezel6 (NEAK) altal rendelkezéstinkre bocsatott, 2019.
janudr 1. és 2021. szeptember 30. kozotti, Osszesitett
adatokbdl felmértik a hazai ERCP-centrumok szamat,
foldrajzi elhelyezkedését és az elvégzett ERCP-vizsga-
latok szamat. Kiszamoltuk az ERCP-vizsgalatot végzdé
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1. tablazat: Az ERCP-képzés tananyaga az ESGE ajanlasaban (6)

1. Az ERCP-képzés megkezdése el6tt minden endoszkopos szakembernek megfelels felsé endoszkdpos jartassagot
kell szereznie, amely legalabb 300 gasztroszkdpia elvégzésebdl szarmazd személyes tapasztalatot jelent,
valamint az ESGE fels6 gasztrointesztinalis endoszkdpiaval kapcsolatban meghatarozott mindségi kritériumainak (2)
eleget tesz.

2. A szimulacios gyakorlatok felgyorsitjak a tanulast, ezért ennek lehetéség szerinti biztositasa javasolt. Ha elérhetd,
az ERCP-képzés megfeleléen ellendrzott ERCP-szimulacios gyakorlatokkal induljon a ,hands-on” klinikai oktatas
megkezdése eldtt.

8, Ahol elérhetd a szimulacids oktatas, annak lépésrél Iépésre torténd teliesitése ajanlott: a képzés kezdetén
virtualisvalésag- és mechanikus modellek hasznalata, majd ,hands-on” endoszképos modszerek alkalmazasa.

A képzés soran hivatalos ERCP-tanfolyamok elvégzése szikséges.

8 ERCP-képzésben részt vevSknek a hivatalos tanfolyamokon és tapasztalati tanulason kivil egyéb forrasokbdl
(webes videoesetek, él6 endoszkopos workshopok, konyvek, szakmai ajanlasok, e-learning) is javasolt
tanulniuk.

6. Az ERCP-képzeés strukturalt tematika alapjan térténjen, amely részletezi a klinikai gyakorlat, a hivatalos tanfolyamok

és az onallo tanulas elemeit is.

7. Legaldbb 12 honapos ERCP-s gyakorlat sziikséges a minimalis jartassag megszerzéséhez (Schutz 1 és 2 szintl
beavatkozasok) (7. abra). Legaldbb tovabbi egy év gyakorlas szlikséges az emelt szintli ERCP-s (Schutz 3 és 4)
kompetencia eléréséhez. A képzés megszakitasa esetén hosszabb iddre lehet szlikség.

8. Az ERCP-képzeés jelentds részének nagy betegforgalmu klinikai kdzpontokban kell torténnie, amelyek megfeleld
gyakorlatot biztositanak a képzésben részt vevéknek.

9. ERCP-képzb centrum idedlis esetben a kdvetkez8kkel rendelkezik:
e lehetéve teszi a multidiszciplinaris megbeszéléseken valo részvételt;
¢ hepatopancreatobiliaris sebészet és intervencios radioldgia;
e ERCP-szimulator;
e tamogatja a képzésben végzdk kutatasban és az endoszkoépos szolgaltatas fejlesztéseében vald részvételét.

10. Az oktatonak idedlis esetben legalabb 3 évnyi, 6nalléan végzett ERCP-gyakorlattal kell rendelkeznie.
11. Az oktatonak szaktudasa szinten tartasa érdekében megfelelé szamu ERCP-vizsgalatot kell végeznie.

12. Az ERCP-s kompetencia magaban foglalja azt a képesseget, hogy dnalléan megitélie a vizsgalat szlkségességét,
sikeresen, biztonsagosan és megfeleld betegelégedettséggel kivitelezze a beavatkozast a kulénb6z6 sulyossagu
esetek és klinikai sszefliggések esetén.

13. Hivatalos értékelési eszkdzok (Direct Observation of Procedural Skills, DOPS), a The EUS and ERCP Skills
Assessment Tool (TEESAT) rendszeres hasznalata javasolt az ERCP-oktatas soran a képzésben részt vevék
kompetencigjanak nyomon kovetésére és a visszajelzésre.

14. A képzésben részt veviket 6sztondzni kell az Gnértékelésre. Tanacsos minden esetrdl naplot vezetnitk,
amelyben feliegyzik, hogy mekkora oktatdi segitséget igényeltek a beavatkozas egyes Iépései.

15. Miel6tt az oktatott megkezdené az ERCP 6nalld végzeseét, hivatalos kompetenciavizsgat kell tennie.

16. Az ERCP-kompetencia fejlesztése egy €lethosszig tartod folyamat. Az 6nallé ERCP-s munkara mar alkalmas
endoszképosoknak is javasolt, hogy egy bizonyos ideig tapasztaltabb kollégaval dolgozzanak egyitt.

17. Az ERCP-s kompetenciat két szakaszra érdemes elklloniteni: alapszintl (Schutz 1 és 2 szintl vizsgalatok)
és emelt szintl (Schutz 3 és 4 tipusu vizsgalatokban valo jartassag) ERCP.

18. Az 6nallé munkavégzéshez legalabb alapszintli ERCP-kompetencia elérése szikséges.

19. Emelt szintl ERCP-s kompetencia megszerzése csak az alapszintli ERCP-s jartassag megszerzése utan ajanlott,
és tovabbi hivatalos képzést igényel az 6nallé munkavégzés megkezdése utan is.

20. Az elvégzett ERCP-s vizsgalatok szama a kompetencia markere lehet, de egymagaban nem megfeleléen szemlélteti
az ERCP-s szaktudast. A legtdbb ERCP-s képzésben részt vevének legalabb 300 ERCP-t sziikséges végrehajtania,
hogy jartassagot szerezzen.

21. A kovetkezd mutatok elérése szlkséges az alapszintli ERCP-s kompetencia megszerzéséhez és az 6nallo munka
megkezdéseéhez:
e szelektiv nativpapilla-kantlalés legalabb 80%-0s sikerarannyal;
e sikeres szelektiv kanulalas utan 10 mm-nél kisebb epeuti kdvek eltavolitasa az esetek =85%-aban;
e sikeres szelektiv kantlalas utan a distalis epeuti szlkuiltek sikeres stentelése az esetek =90%-aban.
Az ESGE ERCP-vizsgalatokra vonatkozd mindségfejlesztési javaslata (3) szerint egy bizonyos idejd 6nalld
munka utan a szelektiv nativpapilla-kandlalasi arany legalabb 10%-kal, a distalis epeuti szlkiletek sikeres
stentelése és a 10 mm-nél kisebb epeuti kovek eltavolitasa pedig legalabb 5%-kal kell hogy javuljon.

22. A mar 6ndlldan ERCP-t végzd endoszkopos poszt-ERCP-s pancreatitisszévédmeény-ratajanak <10%-nak ajanlott
lennie.
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2. tablazat: Az ERCP mindéségi mutatéi nagy volumenii magyar centrumokban az ERCP-regiszter adatai

alapjan (3260 ERCP, 1909 nativ papilla) (21)

Az ERCP min8ségi mutatéi (ASGE, 2014)

Mért érték
(minden eset)

Azajanlas  yoiesitési cél

szintje

Megfeleld indikacio 1C+ >90% 100%
Beleegyez6 nyilatkozat 1C >98% 99,3%
Betegmonitorozas szedacio soran 3 >98% 98,4%
A gyogyszerek adagolasa dokumentalt 3 >98% 100%
Azonnali, nem vart események dokumentalasa 3 >98% 100%
Az elernllklvant,ve_zetek n,1ely, szelektiv kandlalasa nativ papilla 1C 590% 92.0%
és normal anatémia esetén
1 cm-nél kisebb epeuti kovek eltavolitasa 1C >90% 95,7%
A sitept pehelyelzesenek sikeressége bifurkacio alatti epeuti 1C 590% 95.9%
elzarédas esetén
Az ERCP-t kdvet6 pancreatitis gyakorisaga 1C <10% 2,5%
Perforacio aranya 2C <0,2% 0,6%
Klinikailag jelentds vérzés sphincterotomia utan 1C <1% 1,1%
14 r’la?.pal a t’?eavgtkozais utaq a’beteg megkeresésének aranya 3 590% 71.6%
a késdbi szovédmeények észlelésére
orvosok szama alapjan az egy fére juté vizsgalatszamot  Eredmények

is. Kilon értékeltiik a COVID-19 altal nem érintett 2019.
évi adatokat. A NEAK adatai alapjan feldolgoztuk a 30
napon bellil megismételt, illetve a 30 napon belil mas
intézménybe tovabbkildott ERCP-vizsgalatok szamat
intézményenkénti bontasban. A rendelkezésre all6 ada-
tok nem tették lehet6vé a telephelyenkénti bontast, igy
a tobb telephellyel rendelkezé intézmények esetén 6sz-
szesitett adat all csak rendelkezésre, valamint a vizsgalt
idészakban intézményi 6sszevonds is tortént. Az orvo-
sok |étszamdra vonatkozé adatokat egyrészt a vizsga-
[6helyek kozvetlen megkérdezésével, masrészt a NEAK
felé jardbeteg-elszamolasban jelentett ERCP-vizsgala-
tokhoz kapcsolt adatokbdl nyertiik.

Magyarorszagon 0104-es szakmakddra (gasztroentero-
I6gia) 6sszesen 123 intézmény 160 telephelye rendel-
kezik mikddési engedéllyel (az ANTSZ igazgatasatol
kapott adatok alapjan). Ezen intézmények kozil 111-
ben endoszkdpos labor is mikoédik (az OENO 16410-es
- kolonoszképia - vizsgalat finanszirozott volt), ugyan-
akkor minddsszesen 47 intézményben torténik ERCP-
vizsgalat (2. dbra). 2019-ben (a COVID-19 elé6tti utolséd
teljes évben) 0sszesen (az ismételt vizsgalatokat is be-
leszamitva) 10 403 db ERCP-t finansziroztak. 2019-ben
az ERCP-t végz6 intézmények kézil haromban egy-egy
esetben tortént csak finanszirozott vizsgalat, amelyek

1. abra: Az ERCP nehézségi szintjei a médositott Schutz-klasszifikacié alapjan,
amelynek révén alapszintii, szélesebb korben elérheté és emelt szintii, nagyobb centrumokban

biztositando6 intervencidkat kiilonithetiink el

Szélesebb kérben elérhetd,
alapszintii intervenciok

Nagyobb centrumokban elérhetd,
emelt szinti intervencidk

1. fokozat

e A vezeték mély szelektiv kantlalasa
e Mintavétel papillabdl

e Epedti stent behelyezése/eltavolitasa

3. fokozat

e 10 mm-nél nagyobb epeuti kdvek, minor papilla-
intervenciok, migralt stentek eltavolitésa, intraductalis
képalkotas és mintavétel, akut vagy rekurrens
pancreatitis, pancreasvezeték-intervenciok,
hilaris epedti folyamatok, Oddi-sphincter-dyskinesis

2. fokozat

e 10 mm-nél kisebb epeuti kdvek

e Epecsorgas

e Extrahepatikus benignus és malignus szikuletek
e Profilaktikus pancreasstent

4. fokozat

e Migralt pancreasstentek, intraductalis képalkotéval
vezérelt terapia, 5 mm-nél nagyobb pancreaskovek,
intrahepatikus epekdvek, pseudocysta-drenazs,
necrosectomia, ampullectomia
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2. abra: Gasztroenteroldgiai miikédési
engedéllyel rendelkezé intézmények, kolono-
szkopiat végzé endoszképos laboratériumok
és ERCP-vizsgalatot végz6 endoszkopos
egységek szama Magyarorszagon

140
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0
Gasztroenteroldgiai ERCP

mUkodési engedély

Kolonoszkdpia

kozul egy intézményben a kovetkezé években jelen-
tésebb szamu, mig egy intézményben — amely 2019-
ben még aktiv volt — a kovetkez6 években nem tortént
ERCP-vizsgdlat. Ezek alapjan 44 intézményben torténik
kozfinanszirozott ERCP-vizsgalat ma Magyarorszagon,
azaz az endoszképiat muikodtetd szolgaltatdok kozil
36%-ban (3. tdbldzat).

Vizsgaléhelyenként atlagosan 231 ERCP-vizsgalat torté-
nik, de atlagos szamu vagy azt meghaladé vizsgdlatsza-
mot csak 16 intézmény (a vizsgaldhelyek 36%-a) jelentett,
és ezeken a vizsgalohelyeken tortént az éves vizsgalatok
haromnegyede (76%).

Ha a 2019-2021-es adatokat is vizsgaljuk, és az éven-
kénti 100 vizsgalatszam felett teljesitd intézményeket
nézzuk, akkor kicsit kedvezdbb a kép, hiszen 30 olyan
intézmény van jelenleg hazankban, amely heti leg-
aldbb 2 ERCP-vizsgalatot végez (3. tdbldzat). Ez a 30
szolgaltatd végezte az utolsé 3 év ERCP-vizsgalatainak
90%-at.

A NEAK-jelentés alapjan 156 orvos neve alatt szamoltak
el ERCP-t, mig a direkt megkeresések alapjan 88 kolléga
végez ERCP-vizsgalatot (a valés szam a két érték kozott

3. abra: ERCP-t végzé
orvosok szama a 30 legnagyobb forgalmu
intézményben

van). A vizsgéaléhelyek 31%-aban (13 vizsgéaléhelyen)
csak egyetlen orvos végzett 2019-ben ERCP-vizsgélatot
(3. tdbldzat). A legnagyobb forgalmu 30 intézményben
0sszesen 72 orvos végez nagyszamu ERCP-vizsgalatot.
Elmondhaté, hogy a legjellemzébb az intézményenkén-
ti 1-3 orvos, hiszen ahol ennél tobb orvos végez ERCP-
vizsgdlatot, ott tobb telephelyre oszlanak el a kollégak
(3. dbra).

Az orvosokra lebontott ERCP-vizsgalatszdm 13 vizsga-
[6helyen ugyanakkor nem érte el a kivdnatosnak tartott
heti 1, azaz évi 52 vizsgélatot. Ezen vizsgaléhelyek egy
részében (5/13, 38%) a vizsgalatokat csak egy orvos vég-
zi. Az alacsony forgalmu vizsgélohelyek terileti elosz-
[4sat elemezve megallapithatd, hogy az adott megyén
beliil vannak elérheté, nagyobb esetszamot teljesitd
vizsgaléhelyek, egy megyét (Komarom-Esztergom) kivé-
ve (4. dbra).

Vizsgaltuk a megyénként elvégzett vizsgdlati szamo-
kat 100 000 lakosra szdamitva 2019-ben, amelynek soran
megallapithatd, hogy orszagos atlagban 106 vizsgalat
tortént 100 000 lakosonként. Megyei lebontasban a leg-
kisebb (Komarom-Esztergom) és a legnagyobb esetszdm
(Csongrad-Csanad) kozotti kiilonbség 22-szeres, ami je-
lentds terileti egyenl6tlenséget jelent. Az atlagos szam
alatt (£10%) 11 megye, atlag felett 5 megye (Csongrad-
Csanad, Hajdu-Bihar, Zala, Vas és Baranya) és Budapest
végez ERCP-vizsgalatokat (4. dbra).

Intézményi bontasban vizsgéltuk a vélhetden sikertelen
ERCP utan 30 napon belll megismételt, illetve a 30 napon
belll mas intézménybe tovdbbkildott ERCP-k aranyat. A
helyben ismételt ERCP ardnya egy intézményben jelen-
tésen meghaladta (27%), mig tovabbi 10 intézményben
valtozé mértékben (11-21%) haladta meg a kivanatosnak
tartott 10%-ot (4. tdbldzat).

A 30 napon beliil mas intézménybe tovabbkildott siker-
telen ERCP-k ardnya 4 ellaténal jelentésen meghaladta
(14-26%) a kivanatosnak tartott 10%-ot. Ezen intézmé-
nyekben az egy fére juté vizsgalatszam nem érte el a kiva-
natos évi 52 ERCP-szamot.

Ugyanakkor voltak olyan szolgdltatok (Bacs-Kiskun Me-
gyei Kérhdz, Jahn Ferenc Dél-pesti Kérhaz, Magyar Hon-

4. abra: ERCP-k szama 100 000 lakosra
szamitva megyénkénti bontasban.
Orszagos atlag: 106/100 000
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3. tablazat: ERCP-vizsgalohelyek, elvégzett ERCP-vizsgalatok szama és az egy vizsgalé orvosra
jutoé vizsgalatszam a 2019. évben

ERCP- Vizsgalat-
beavat[(ozésok Osr::;(;k szgm/
Szama orvos
Bacs-Kiskun Megyei Kérhaz, Kecskemét 208 2 104
Bajai Szent Rokus Koérhaz, Baja 59 2 29
Bajcsy-Zsilinszky Kérhaz és Rendeldintézet, Budapest 278 4 69
Békés Megyei Kozponti Kérhaz, Békéscsaba*™ 366 5 73
Borsod-Abauj-Zemplén Megyei Kézponti Kérhaz és Egyetemi Oktatokoérhaz, Miskolc 447 6 74
Bugat Pal Kérhaz, Gyéngyos 149 1 149
Csolnoky Ferenc Korhaz, Veszprém 262 2 131
Debreceni Egyetem Kenézy Gyula Egyetemi Kérhaz, Debrecen* 393 1 393
Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont, Debrecen 405 2 202
Dél-pesti Centrumkorhaz — Orszagos Hematologiai és Infektoldgiai Intézet, Budapest™ 232 2 116
Dr. Bugyi Istvan Kérhaz, Gyongyods 47 1 47
Eszak-Ko6zép-budai Centrum, Uj Szent Janos Kérhaz és Szakrendeld, Budapest 119 2 59
Fejér Megyei Szent Gyorgy Egyetemi Oktatd Korhaz, Székesfehérvar 367 3 122
Grof Eszterhazy Kérhaz és Rendelbintézeti Szakrendels, Papa 48 2 24
Grof Tisza Istvan Koérhaz, Berettydujfalu 48 1 48
Jahn Ferenc Dél-pesti Kérhaz, Budapest 456 2 228
Jaszberényi Szent Erzsébet Kérhaz, Jaszberény 74 2 37
Jasz-Nagykun-Szolnok Megyei Hetényi Géza Kérhaz-RendelSintézet, Szolnok 142 2 71
Javorszky Odén Kérhaz, Vac 20 2 10
Kanizsai Dorottya Kérhdz, Nagykanizsa 76 1 76
Karolina Kérhaz és Rendelbintézet, Mosonmagyarévar 72 1 72
Keszthelyi Kérhaz, Keszthely 73 2 36
Kiskunhalasi Semmelweis Koérhaz, Kiskunhalas 116 2 58
Magyar Honvédség Egészségligyi Kézpont, Budapest 721 2 360
Markusovszky Egyetemi Oktatokorhaz, Szombathely 351 4 87
Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest 132 8 44
Pécsi Tudomanyegyetem, Pécs 470 2 235
Pest Megyei Flor Ferenc Korhaz, Kistarcsa 172 2 86
Péterfy Kérhaz-Rendel6intézet és Manninger Jené Orszagos Traumatoldgiai Intézet 33 1 33
Petz Aladar Egyetemi Oktaté Korhaz, Gydr 122 2 61
Semmelweis Egyetem, Budapest 352 5 70
Siofoki Kérhaz-Rendeldintézet, Siofok 48 1 48
Somogy Megyei Kaposi Mér Kérhaz, Kaposvar 287 4 71
Soproni Erzsébet Oktaté Kérhaz és Rehabilitacios Intézet, Sopron 108 1 108
Szabolcs-Szatmar-Bereg Megyei Kérhazak és Egyetemi Oktatokorhaz, Nyiregyhaza 518 4 129
Szegedi Tudomanyegyetem Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kézpont, Szeged 922 8 307
Szent Borbala Kérhaz, Tatabanya 34 2 17
Szent Imre Egyetemi Oktatokorhaz, Budapest 916 8 305
Szent Lazar Megyei Koérhaz, Salgotarjan 135 1 135
Szent Margit Kérhaz, Budapest 68 1 68
Szent Pantaleon Kérhaz-Rendeldintézet, Dunaujvaros 79 2 39
Toldy Ferenc Kérhaz és Rendelintézet, Cegléd 39 1 39
Tolna Megyei Balassa Janos Koérhaz, Szekszard 122 1 122
Uzsoki Utcai Kérhaz, Budapest 90 1 90
Zala Megyei Szent Rafael Kérhaz, Zalaegerszeg 224 2 112
10 400

* Az ERCP-vizsgalohelyek egy intézményhez tartoznak; ** Tobb telephellyel rendelkezé intézmények
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4. tablazat: ERCP-vizsgalatok szama, a helyben ismételt és a mashova kiildott vizsgalatok aranya
intézményi bontasban 2019. januar 1. és 2021. oktéber 30. k6zott

ERCP-k
szama

Helyben

ismételt

Mashova
kildott (%)

Bacs-Kiskun Megyei Kérhaz, Kecskemét

Bajai Szent Rokus Koérhaz, Baja

Bajcsy-Zsilinszky Kérhaz és Rendeléintézet, Budapest

Békés Megyei Kozponti Kérhaz, Békéscsaba*™

Borsod-Abauj-Zemplén Megyei Kdzponti Kérhaz és Egyetemi Oktatokoérhaz, Miskolc
Bugat Pal Kérhaz, Gyéngyos

Csolnoky Ferenc Korhaz, Veszprém

Debreceni Egyetem Kenézy Gyula Egyetemi Kérhaz, Debrecen*

Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont, Debrecen

Dél-pesti Centrumkorhaz — Orszagos Hematologiai és Infektoldgiai Intézet, Budapest™
Dr. Bugyi Istvan Kérhaz, Gyongyos

Eszak-Kozép-budai Centrum, Uj Szent Janos Kérhaz és Szakrendeld, Budapest
Fejér Megyei Szent Gyorgy Egyetemi Oktatd Kérhaz, Székesfehérvar

Grof Eszterhdzy Koérhaz és Rendeldintézeti Szakrendeld, Papa

Grof Tisza Istvan Kérhaz, Berettyoujfalu

Jahn Ferenc Dél-pesti Kérhaz, Budapest

Jaszberényi Szent Erzsébet Korhaz, Jaszberény

Jasz-Nagykun-Szolnok Megyei Hetényi Géza Kérhaz-RendelSintézet, Szolnok
Javorszky Odon Kérhaz, Vac

Kanizsai Dorottya Kérhaz, Nagykanizsa

Karolina Kérhaz és Rendelbintézet, Mosonmagyarévar

Keszthelyi Kérhaz, Keszthely

Kiskunhalasi Semmelweis Korhaz, Kiskunhalas

Magyar Honvédség Egészségligyi Kézpont, Budapest

Markhot Ferenc Oktatékérhaz és Rendel6intézet, Eger

Markusovszky Egyetemi Oktatokérhaz, Szombathely

Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest

Pécsi Tudomanyegyetem, Pécs

Pest Megyei Flor Ferenc Korhaz, Kistarcsa

Péterfy Korhaz-RendelSintézet és Manninger Jené Orszagos Traumatoldgiai Intézet
Petz Aladar Egyetemi Oktaté Kérhaz, Gyér

Semmelweis Egyetem, Budapest

Siofoki Kérhaz-Rendelbintézet, Siofok

Somogy Megyei Kaposi Moér Kérhaz, Kaposvar

Soproni Erzsébet Oktaté Kérhaz és Rehabilitacids Intézet, Sopron
Szabolcs-Szatmar-Bereg Megyei Kérhazak és Egyetemi Oktatokorhaz, Nyiregyhaza
Szegedi Tudomanyegyetem Szent-Gyo6rgyi Albert Klinikai Kézpont, Szeged
Szent Borbéla Kérhaz, Tatabanya

Szent Imre Egyetemi Oktatokorhaz, Budapest

Szent Lazar Megyei Korhaz, Salgotarjan

Szent Margit Kérhaz, Budapest

Szent Pantaleon Kérhaz-Rendel6intézet, Dunaujvaros

Toldy Ferenc Koérhaz és RendelSintézet, Cegléd

Tolna Megyei Balassa Janos Kérhaz, Szekszard

Uzsoki Utcai Kérhaz, Budapest

Zala Megyei Szent Rafael Kérhaz, Zalaegerszeg

562
115
689
953
947
300
595
653

1207
428
98
289
815
117
127
798
157
317
21
161
143
208
278
1776
164
948
375
1070
482
116
362
875
77
789
194
1255
1875
137
1904
311
196
234
72
298
334
614
24 436

* Az ERCP-vizsgalohelyek egy intézményhez tartoznak; ** Tobb telephellyel rendelkezé intézmények
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0,53
9,57
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1,25
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23,81
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3,85
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0,39
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0,56
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0,69
14,29
0,51
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0,48
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védség Egészségligyi Kozpont, Orszagos Onkoldgiai In-
tézmény, Semmelweis Egyetem, Somogy Megyei Kaposi
Mér Oktaté Kérhdz, Szegedi Tudoméanyegyetem, Szt. Imre
Egyetemi Oktatékdrhaz), ahol nagyobb szamban tortént
30 napon belll mas vizsgaldhelyen végzett ERCP utan
Ujabb ERCP-vizsgalat.

Szovédmények vonatkozasaban a NEAK adatbazisa saj-
nos adatokat nem tartalmaz. Az ERCP-regiszter adataibol
egyelére csak a poszt-ERCP-pancreatitis (PEP) vonatko-
zasaban tortént részletesebb elemzés, amelynek soran
megallapithaté volt, hogy nativ papilla esetén a PEP
aranya 2,3% (37/1596) volt. PEP-megel6zés (indome-
tacinkup és/vagy pancreasstent) az esetek 35,5%-aban
nem tortént. Ezekben az esetekben is 2,3%-0s (13/566)
volt a PEP el6forduldsa, 4/13 esetben kdzépsulyos, 1/13
esetben sulyos volt az ERCP-t kdvetd pancreatitis. A PEP
aranya a regiszter adatai alapjan a nagy forgalmu cent-
rumokban alacsony volt, ami feltehetéen még tovabb
csokkentheté a profilaktikus médszerek kovetkezetes
alkalmazasaval (20).

Megbeszélés

Az ERCP a pancreatobiliaris betegségek kezelésében nél-
kilozhetetlen moédszer, az elmult 50 évben komoly fejl6-
désen ment keresztil. Invazivitdsa miatt még gyakorlott
kezekben is potencidlisan sulyos szovédményekkel jar a
betegek kis részében. Kiemelten fontos, hogy csak meg-
felel6 (terapias) indikacidval torténjen meg a vizsgalat,
és azt kompetens szakember az indikacionak megfelelé
szint( centrumban végezze el, mert csak igy garantalhaté
betegeink biztonsaga.

Jol ismert, hogy a megszerzett technikai ERCP-tudas
fenntartasdhoz legaldbb heti 1 ERCP-vizsgalat végzése
sziikséges, illetve hogy az alacsonyabb vizsgalatszamu
ERCP-centrumokban magasabb a sikertelen ERCP-k
aranya, hosszabb az apolasi id6, gyakoribb a szovéd-
mények el6forduldsa és nagyobb a mortalitas (22, 23).
Hazdnkban 13 vizsgalohelyen az egy orvosra juté vizs-
galatszam nem éri el az évi 52 vizsgalatot. Ezen vizsga-
[6helyek egy részében (38%) a vizsgalatokat csak egy
orvos végzi, azaz még az sem allhat a hattérben, hogy
a nagyobb vizsgalatszdmot végzé tapasztalt ERCP-s
szakember mellett tanulé és kevesebb vizsgalatot vég-
z6 fiatal endoszkoépos jelenléte miatt alacsony az egy
orvosra juté atlag-ERCP-szam. Huszonhat ERCP-cent-
rumban a vizsgdlatszam nem éri el a kivanatos 200
ERCP/év értéket, ami a kompetencia indikatora, és szo-
ros 6sszefliggésben all a szovédmények eléforduldsa-
val (23).

Felmértik a 30 napon belil megismételt, illetve a 30
napon belil mas intézménybe tovabbkiildott ERCP-vizs-
gdlatok szamat. Minéségi mutaték hidnydban ezekbdl
az adatokbodl megitélhetd az adott elldtdhelyen végzett
ERCP-vizsgédlatok min6ésége. Magasnak tarthatd egyes
intézményekben a 30 napon belil megismételt, illetve a
30 napon belil mas intézménybe tovabbkildétt ERCP-
vizsgdlatok szdma. Sajnos a megismételt, illetve a tovabb-
kuldott vizsgalatok Schutz szerinti nehézsége (1. dbra),
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illetve a megismételt vizsgalatok sikerességi ardnya nem
all rendelkezésiinkre. Szembet(ing, hogy ezekben az in-
tézményekben az egy fére juté vizsgélatszam nem érte el
a kivanatos évi 52-es ERCP-szamot.

Ha minden szolgdltatonal elérhetd lett volna, hogy a
helyben végzett ismételt ERCP ardnya 10% alatt marad-
jon, valamint a betegek a primer ERCP-t végzé helyen
végleges ellatast kaphattak volna, akkor 2019-2021
évben 1252 db ERCP-s vizsgélattal lehetett volna ke-
vesebb. Mindez a finanszirozason tul (370-400 millié
Ft plusz) jelentés betegkockazat-csokkenés mellett az
ellatérendszer terheinek jelentds csokkenését is jelent-
hetné.

Az ERCP gyakori indikacioit jelentik az epeuti kovek,
distalis epeuti szlkiletek, posztoperativ epecsorgdasok,
amelyek esetén papillotomia, kéextrakcié vagy stent-
behelyezés az adott problémara definitiv megoldast
jelent. Ezeknek a moddszereknek az elérhetéségét a
problémak gyakorisdga és sok esetben a megoldas
siirgdssége miatt szélesebb kdrben szlikséges biztosi-
tani. Az emelt szint( intervencidk alkalmazasara ritkab-
ban van szikség. A nagy (>10 mm) vagy intrahepati-
kusan elhelyezked6 epeuti kovek, a proximalis epeuti
szlklletek, a pancreasintervencidk, a tumorablaciés
technikdk tartoznak tobbek kdzott ebbe az indikacios
korbe. Ezen emelt szintd beavatkozdsokhoz egyrészt
specidlis és sokszor nagy értéku tartozékok, masrészt
megfeleld jartassag, harmadrészt a tarsszakmak teljes
korének elérhetdsége is sziikséges. Kbzpontositasra az
elébb emlitett okok miatt sziikség van, egy-egy cent-
rumnak idedlis esetben 2-3 megye lakossédganak az
elldtdsdhoz elegend6 kapacitassal kell rendelkeznie
az emelt szint( intervencidk vonatkozéasdban. A rit-
kdbban végzett és komolyabb technolégiai hatteret
igénylé beavatkozdsok esetén (pl. cholangioscopia,
radidfrekvencias ablacid, necrosectomia) tovabbi cent-
ralizacié is észszer(inek latszik, igy néhany jol felszerelt
kiemelt centrum az egész orszag igényeit ki tudna szol-
gélni. Az ERCP-centrumokban az endoszképos ultra-
hang (EUH) targyi és személyi feltételrendszerének is
rendelkezésre kellene allnia, mivel a nemzetkdzi irdny-
elvek alapjan olyan esetekben, amikor az interven-
cios (operativ) ERCP indikaciéja bizonytalan (példaul
epeuti kovesség alacsony vagy kozepes valdszintisé-
ge) az EUH + ERCP vizsgélat kombindlasa sziikséges,
és az ERCP elvégzése vagy annak elkerillése a pozi-
tiv vagy negativ EUH eredményétél (epeuti ké EUH-s
észlelése) fligg. Az EUH + ERCP vizsgalat egy Ulésben
torténd kivitelezése koltséghatékonysaga mellett csok-
kenti a feleslegesen végzett diagnosztikus ERCP-k sza-
mat és az éltaluk indukalt poszt-ERCP-s szovédmények
esélyét is.

Orvendetes, hogy a nagy volumenl magyar centru-
mokban az ERCP mindségi mutatoi megfelelnek a nem-
zetkozi irdnyelveknek. Egyedil a perforacié és a poszt-
papillotomias jelentés vérzés fordul el6 az el&irtnal
kissé gyakrabban. Jelentds viszont az elmaradas a be-
tegek ERCP-vizsgdlat utdni megkeresésében és a késoi
szovodmeények felmérésében. Ez a hazai egészségligy



humaneréforrds hidnyai miatt nem meglepé. A PEP-
profilaxis elmaradasanak 35,5%-os hazai ardnya ma-
gasnak tlinhet, azonban ez nem tér el a nemzetkozi
felmérésekben tapasztaltaktol (24). Ennek ellenére a
konnyen alkalmazhaté NSAID-profilaxis altaldnos, és
a profilaktikus pancreasstentek gyakoribb alkalmazasa
kivanatos.

Kovetkeztetés

Célunk, hogy az ERCP-vizsgalatokat dokumentaltan magas
szinvonalon, megfelelé eszk6zos hattér és targyi feltétel-
rendszer mellett és magas szint( szakmai képzettséggel
a birtokunkban lehessen végezni, ezért javasoljuk, hogy
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A 2019-ben azonositott SARS-CoV-2 koronavirus altal okozott COVID-19 betegség elsésorban a l1ég-
utakat tdmadja meg, nemritkan sulyos, akar fatalis kimenetellel jarhat. Napjainkra nyilvanvaléva
valt, hogy egyrészt a betegség kiilonb6z6 gyakorisaggal és sulyossaggal mas szerveket is érinthet,
masrészt az akut fert6zési idészak utan tartos tiinetek/betegségek alakulhatnak ki (poszt-akut
COVID szindréma). Ebben a kézleményben a szerz6k a SARS-CoV-2 virus majjal kapcsolatos 6ssze-
fliggéseit mutatjak be, beleértve a virusfert6zés és a meglévé majbetegségek kélcsonhatasat, a
COVID-19 betegség és kezelésének a majmikodésre, majbetegekre gyakorolt hatasat, valamint
a vakcinacioval kapcsolatos hepatoldgiai szempontokat. A COVID-19-infekcié soran szerepet jatszé
immunoldgiai, gyulladasos és trombotikus folyamatok, azimmunrendszer aktivalodasa és kiilonésen
acitokinvihar majkarosodashozvezethet, amiviszontronthatjaa COVID-19 betegség lefolyasat, kime-
netelét. A SARS-CoV-2 virus direkt kotédhet a cholangiocytdkon kimutathaté ACE2 receptorokhoz,
de nem igazolt kdzvetlen hepatopatogenitasa. A COVID-19-betegek felében majérintettségre utalé
laboratoriumi eltérések alakulnak ki. A majkarosodas kockazati tényezéje a COVID-19-fert6zés su-
lyossdga, a korabbi majbetegség tipusa és sulyossaga, az alkoholos eredet, valamint a magasabb
életkor. Gyogyszer okozta majkarosodassal COVID-19-fert6zottek kezelése soran is szamolni kell,
fontos a mellékhatasok gondos ellendrzése.

KULCSSZAVAK: COVID-19, SARS-CoV-2 virus, mdj, vakcinacio

COVID-19 and the liver

SARS-CoV-2 coronavirus, identified in 2019, is primarily causing respiratory tract COVID-19 diseases, in
a good number of cases with severe or even fatal consequences. By now, COVID-19 related non-respira-
tory organ involvement with different severity has been proven. On the other hand, certain symptoms/
diseases might persist for a prolonged period of time after the primary infection (post-acute COVID
syndrome). Relationship between SARS-CoV-2 virus and the liver, including interactions of COVID-19
disease with pre-existing liver disease, consequences of COVID-19 and its therapy on the liver and vice
versa, as well as hepatology aspects of vaccination are reviewed in this paper. Immunological, inflam-
matory and thrombotic processes, activation of immune system, and particularly the cytokine storm
may cause liver injury during COVID-19, which - on the other hand - may worsen COVID-19 disease
and its outcome. SARS-CoV-2 virus can directly bind to ACE2 receptors on cholangiocytes, however
its direct hepato-pathogenicity is not confirmed. Half of COVID-19 patients develop laboratory abnor-
malities suggesting liver involvement. Factors associated with liver injury include severity of COVID-19
disease, type and severity of pre-existing liver disease, alcohol in etiology, and advanced age. Drug-in-
duced liver injury is also to be considered in patients treated for COVID-19, and a thorough observation
for side-effects is recommended.

KEYWORDS: COVID-19, SARS-CoV-2 virus, liver, vaccination
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Bevezetés

A 2019-ben azonositott SARS-CoV-2 koronavirus altal
okozott COVID-19 betegség elsésorban a légutakat be-
tegiti meg (sulyos formaban COVID-19-tiidégyulladas),
de bizonyitottan mas szervek betegségeivel is jarhat
(1). A napjainkban is zajlé vildagméreti jarvany eddig
tobb hulldmban igazoltan tébb mint 300 millié egyén
megbetegedését, tobb mint 5,5 millié személy halalat
okozta (2). A ténylegesen megbetegedettek és aldoza-
tok szdma ennek tobbszorose is lehet.

Bar a virusfert6zés ellen tobb hatékony védéoltast fej-
lesztettek ki, a lakossag atoltottsaggal vagy a fert6zés
atvészelésével szerzett védettsége Iényegében egyet-
len orszagban sem elegendé az Uj megbetegedések
szamanak tartos csokkenéséhez. Kiilon nehézséget
jelent a virus magas variabilitasa, az egyre Ujabb, ma-
gas virulencidju varidnsok megjelenése (a legutébbi az
omikron varians).

Mind az akut COVID-19-megbetegedés soran (kilo-
nodsen a sulyos forméak esetén), mind pedig azok utan
(poszt-akut COVID-idészak) nem léguti megbetegedé-
sek alakulhatnak ki, Iényegében barmely szervben - igy
az emésztdérendszerben is (3, 4). Ebben a kdzlemény-
ben a szerzék a SARS-CoV-2-virusfertézésnek, valamint
kezelésének és megel6zésének a majbetegségekkel
kapcsolatos 6sszefliggéseit mutatjak be.

SARS-CoV-2-virusfert6zés kimenetele
majbetegeknél (1. tablazat)

Krénikus majbetegekben a SARS-CoV-2-virusfertézés a
nem majbetegekhez hasonléan lehet tlinetmentes, vagy
a megszokott tlinetekkel jaré6 COVID-19 betegséget okoz-
hat. Egyes kozlemények szerint a kronikus majbetegek
fokozottan ki vannak téve a silyos COVID-19 betegség
kockazaténak (5, 6). Mas kdzlemények szerint kompenzalt
stadiumu krénikus majbetegeknél a COVID-19 betegség
kimenetele nem kiilonbozik a nem majbetegekre jellem-
z6t6l, sem a COVID-19 betegség sulyossaga, sem a hospi-
talizacidk ardnya, sem a kérhazi tartézkodas idétartama,
sem a légzéstamogatasi/lélegeztetési igény, sem a morta-
litds szempontjabdl (7-11). A dekompenzalt majmikodés
(Child-Pugh C > Child-Pugh B), a méjrék, valamint a rend-
szeresen jelentés mennyiség( alkohol fogyasztasa viszont
szamos tanulmany szerint az el6bbi mutaték mindegyike
szempontjabdl kedvezdtlenebb kimenetellel jar mind a
COVID-19 betegség, mind a majbetegség szempontjabal.
Nem igazolt, hogy 6sszefliggés lenne a krénikus virushe-
patitisek és a COVID-19 betegség kozott, azaz az egyik a
masik kimenetelét érdemben befolydsolna, nem el6reha-
ladott stadiumban 1évé majbetegek esetében. Osszefiig-
gést mutattak viszont ki a COVID-19 és a nem alkoholos
steatosis (NAFLD/MAFLD), steatohepatitis (NASH) kozott.
Elképzelhetd, hogy elsésorban az ezekkel gyakran egyutt

1. tablazat: A COVID-19 lefolyasa és klinikai jelentésége kronikus majbetegségben (5)

Betegség A COVID-19 jelent6sége a kezelésben

Krénikus virushepatitis

Nem ismert, hogy a kronikus HBV/HCV fertézott betegek veszélyeztetettebbek-e

a SARS-CoV-2 okozta majkarosodassal szemben, vagy nagyobb a sulyos
COVID-19-kimenetel kockazata.

Nem alkoholos eredetii
zsirmaj (NAFLD)

A NAFLD a sulyos COVID-19 betegség kockazati tényezdje, ami kiemeli
a COVID-19-fert6zés soran az anyagcserezavarokkal kiizdd betegek

megfigyelésének jelentdségeét.

Alkohol okozta
majbetegség

Autoimmun
hepatitis (AIH)

A kronikus alkoholfogyasztas éaltal okozott velesziletett és adaptiv
immunrendszer-karosodas ndveli a sulyos COVID-19 kockazatat.

Nincs arra vonatkozé adat, hogy az AlH-betegek — még ha immun-
szupprimaltak is — sulyos COVID-19-lefolyas emelkedett kockazatanak

lennének kitéve. A COVID-19-ben szenvedd AlH-betegek esetében
a rutinszerl immunszuppresszansokat €s egyéb terapias gyogyszereket
nem javasolt abbahagyni, vagy a dozist csokkenteni.

Cirrézis

A leguijabb adatok a cirrdzisos betegek rosszabb COVID-19 progndzisara

€s magasabb mortalitasara utalnak, ami 6sszefliggést mutat

a majmuikddés dekompenzaltsagaval. A COVID-19-ben szenvedd cirrdzisos
betegek menedzselésének szorosabbnak és kiterjedtebbnek kell lennie

a gyogyszeres kezelés, a megfigyelés és a nyomon kovetés tekintetében.

Hepatocellularis
carcinoma (HCC)

A HCC-s betegek kérében a COVID-19 progndzisara vonatkozd adatok
korlatozottan allnak rendelkezésre, egyes kdzlemények szerint

kedvezdbtlenebb a kimenetel. A legtobb betegnél a daganat és az egyidejlleg
fennalld elérehaladott majbetegség miatt a sulyos COVID-19-lefolyas

kockazata fokozott lehet.
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jaré tulsulynak, szénhidratanyagcsere-zavarnak, hiper-
tonidnak vagy a metabolikus szindréma mas faktoranak
lehet jelentésége, nem kdzvetlenil a majban zajl6 steato-
sisnak, steatohepatitisnek (12, 13).

A SARS-CoV-2-virusfertézés hatasa
a majmiakodésre

A SARS-CoV-2 virus jelent6s szisztémdas megbetegedé-
sekhez vezethet, és - mas szervek mellett - érintheti a
gasztrointesztinalis traktust, a mdjat, az epeutakat és a
hasnyalmirigyet is (3, 6, 7). Fontos szerepe lehet a virus ko-
tédésének a bélnyalkahartydn nagy strlséggel jelen 1évé
angiotenzinkonvertdlé enzim 2 (ACE2-) és transzmemb-
rdn szerin-protedz-2 (TMPRSS2-) receptoroknak, amelye-
ken keresztil a virus bejut a bélnyalkahartyasejtekbe (14).
Majkarosodas, kéros méjenzimeltérések gyakran (>40%)
fordulnak elé COVID-19-ben szenvedé betegekben (15,
16). Nem tisztazott, hogy a COVID-19 betegség sordn a
majkdarosodas féként a virusfert6zés, a potencidlisan he-
patotoxikus gyégyszerek vagy mas okok miatt alakul-e ki.
A mar meglévé krénikus majbetegség (CLD) fellangolasa
vagy progresszidja is allhat a laboreltérések hatterében.
A COVID-19 okozta majérintettség rizikoéfaktorai: a CO-
VID-19 betegség sulyossdga, a megel6z6 majbetegség és
az idés életkor.

A SARS-CoV-2 virus nem direkt hepatotrop, és nem iga-
zolt kozvetlen hepatopatogenitdsa, de a dekompenzacié
kockazatanak fokozasaval novelheti az elérehaladott cir-
rézisban szenved6k mortalitasat. Bar a maj epeuti ham-
sejtjeiben kimutathatok a virus léguti patogenitasaban
fontos szerepet jatszo ACE2 receptorok, a virus kdzvetlen
majkarositd hatdsa nem igazolt. Ennek ellenére el6zdleg
ismerten nem majbetegek COVID-19 betegsége soran
gyakran alakulnak ki majsejtkdrosodasra utald laboratéri-
umi eltérések: a kezelést igénylé COVID-19-esetek elsd di-
agnoézisakor 25%-ban, a betegség lezajldsa soran tovabbi
25%-ban. COVID-19-fert6zésben a potenciélis direkt maj-
sejtkarosodas mellett a hipotenzié, a hypoxia, a citokinek
altal aktivalt mikrovaszkuléris thrombusképzédés, gyulla-
dasos és immunoldgiai folyamatok tekintheték a majka-
rosodas legfébb okdnak (17). Ennek sordn a maj sinuso-
idalis endothelialis sejtek aktivaciojaban az interleukin-6,
ennek szolubilis receptora, kemokin ligandok, adhézids
molekuldk, glikoprotein 130, a Von Willebrand-faktor, a
VIII faktor, az ezek miatt kialakulé thrombocytaaggrega-
cié, neutrofilsejt-szaporulat- és aktivacio, valamint a he-
patocytdk aktivacioja jatszik szerepet (18). Utébbi trom-
botikus és gyulladasos folyamatok részeként fibrinogén
és akutfazis-fehérjék fokozott termelésével is jar.

A maj érintettsége altaldban enyhe, nem eredményez kli-
nikai tiinetekkel jaré akut vagy krénikus majbetegséget,
és nem igényel specidlis kezelést. Ugyanakkor sulyos,
szisztémas COVID-19 betegség kapcsan akut (elvétve
fulminans) hepatitisnek megfelel6 majkarosodas vagy
méajelégtelenség alakulhat ki, ami atmehet szubakut
vagy krénikus formdba is. Masrészt a majérintettség su-
lyossagaval novekszik a COVID-19 betegség mortalitasa.
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A majkarosodds autoimmun hepatitishez, vaszkularis/
iszkémias/pangdsos majkarosodashoz, esetenként a cho-
lestasis altal dominalt szklerotizalé cholangitishez hason-
16 klinikummal jar. Kritikus allapottal jaro, lélegeztetést
igénylé COVID-19 betegség utan tobb szerzé irta le poszt-
akut COVID-19 cholangiopathia, szekunder szklerotizald
cholangitis kialakuldsat, elhizédé sulyos cholestasissal,
majelégtelenséggel, korai majcirrézissal (19, 20). A majka-
rosoddsnak ugyanilyen formajat leirtdk ugyanakkor nem
COVID-19 etiologidju kritikus allapottal, 1élegeztetéssel
jard esetekbenis.

Diszbidzis és atereszté gasztrointesztinum
COVID-19 betegség soran

A COVID-19-fert6zés soran és utan nagyon gyakori a
diszbiézis, amelyben a tlddégyulladds, szepszis miatt
szlikségessé valé antibiotikum addsanak, a tobbszerv-
elégtelenségnek, a megvaltozott bakteridlis bélfléranak
(diszbiozis), valamint az un. atereszté gasztroeinteszti-
num (,leaky gut”) jelenségnek van szerepe (21, 22). Az
emésztérendszer a légutakhoz hasonléan rendelkezik a
COVID-19 betegség kialakulasaban fontos szerepet jatszo
ACE2 receptorokkal. A SARS-CoV-2 virus ezekhez kozvet-
leniil kotédni tud. Ez kdzvetlendl is, valamint a [éguti meg-
betegedés soran keletkezé citokinek és protrombotikus
faktorok immunolégia és/vagy trombotikus folyamatokat
aktivalnak, amelyek kovetkeztében a bélrendszerben és
a majban 6déma, mikrocirkulacids zavar, iszkémia, trom-
bozis, gyulladds és a gasztrointesztindlis nyalkahartya
ateresztéképességének fokozodasa alakulhat ki. Mindez
a mucosa barrier funkcidjanak csokkenését, bakteridlis
termékek és toxinok szervezetbe jutdsat, a gyulladasos és
trombotikus citokinek/faktorok termelésének fokozoda-
sat eredményezik.

A COVID-19 terapiajaval kapcsolatos
majbetegségek (hepatotoxicitas)

A COVID-19 kezelésére haszndlt egyes gyogyszerek
egyrészt emésztérendszeri tlinetekkel jarhatnak (f6-
ként hasi diszkomfort, fajdalom, puffadds, hanyinger,
hanyas, hasmenés), masrészt sulyos mellékhatasokhoz,
gyoégyszerkodlcsonhatasokhoz vezethetnek. Gyulladasos
bélbetegek és kronikus majbetegek korében tovabbra is
kiterjedten vizsgaljdk az immunmoduldns- és bioldgiai
kezelések kockazatait. A tapasztalatok alapjan a remisz-
szioban 1évd betegek kezelésének megszakitdsa nem
javasolt, tekintettel a relapszus valés és jelentés kocka-
zatara (23).

COVID-19 kezelése soran kifejezetten gyakoriak (>40%),
de tobbnyire nem sulyosak a gyégyszer okozta hepati-
kus mellékhatasok. Altaldban enyhe-mérsékelt foku la-
boratériumi eltérések jelzik, vagy enyhe tiinetekkel jaré
hepatitisszindroma klinikai képe alakul ki (puffadas, maj
taji fajdalom, étvagytalansag). Ritkdn azonban sargasag-
gal jaro sulyos hepatitis, nagyon ritkdn majelégtelenség,
fatdlis kimenetel is el6fordulhat, vagy majatiltetés val-
hat sziikségessé. A patomechanizmus nem kilonbozik



2. tablazat: Potencialisan majkarosodast okozo
COVID-19 betegség és sz6védményeinek
kezelésére hasznalt gyogyszerek*

Acyclovir
Umifenovir
Azithromycin
Cephalosporin
Klorokin
Darunavir
Favipiravir
Levofloxacin
Lopinavir/ritonavir
Oseltamivir

Remdesivir
*Potencidlisan barmely gydgyszer okozhat majkarosodast.

az egyéb betegségek kezelésére hasznalt készitmények
kapcsan észlelt majkarosodastél (drug induced liver in-
jury, DILI). Azaz vagy a dozistél fliggetlendil, idioszinkra-
zias mechanizmussal vagy doézisfliggé modon, a készit-
mény vagy metabolitja direkt majkarosité hatasa utjan
alakul ki. Szerepe lehet a gydgyszer-gydgyszer interak-
cioknak is. Ahogy a DILI mas eseteiben is, a f6 kockazati
tényezdk: sulyos klinikai allapot, szervelégtelenség, idés
életkor, csecsemd&kor, elhizas, alultaplaltsag, tarsbeteg-
ségek, tobbféle gyogyszer egyideji hasznélata. Az elté-
rések legtdobbszor a gydgyszer elhagyasa utdn néhany
hét alatt spontdn rendezédnek, a sulyos formdakban
azonban a nem COVID DILI-esetekben alkalmazott tera-
piadk/eljarasok lehetnek szlikségesek. llyen lehet a szte-
roidkezelés, a majpotld kezelés vagy a majatiltetés. A 2.
tdbldzat metaanalizis alapjan, potencialisan majkaroso-
dast okozd COVID-19 kezelésére haszndlt készitménye-
ket tlntet fel (7).

A COVID-19 elleni védéoltas és a maj

Hatékony antivirdlis kezelés hidnydban a SARS-CoV-2-fer-
t6zés megel6zésében a véddoltasnak dontd jelentésége
van. A védooltasokkal folytatott klinikai vizsgalatokba be-
vont egyének nagy szama ellenére is csak korlatozottan
allnak rendelkezésre adatok a majbetegségben szenve-
dék véddoltasaval kapcsolatban (24).

Valamennyi engedélyezett oltéanyag hatékony, jelent6-
sen csokkenti a COVID-19 kockazatat, kiildndsen a sulyos
és kritikus megbetegedés kialakuldsanak a lehet6ségét,
és csokkenti a COVID-19-hez kapcsolddéd koérhazi kezelé-
seket és haldlozast. Ugyanakkor a megfert6z6dés esélyét
teljesen nem zarjak ki (25). Nincs adat arra vonatkozéan,
hogy méjbetegeknél kilénbség lenne az egyes véddol-
tasok hatékonysaga kozott, vagy sziikség lenne az atlag-
populaciotdl eltéré adagoldsra és/vagy id6zitésre. Ennek
megfeleléen nincsen elfogadott egységes iranyelv arrol
sem, hogy melyiket kellene elényben részesiteni majbe-
tegek vakcinalasakor.

Magyarorszagon az mRNS-alapu (Pfizer/BioNTech
BNT162b2/Comirnaty és Moderna mRNS-1273/Spike-
vax), a csimpanz-adenovirusvektor (AstraZeneca/Univer-
sity of Oxford ChAdOx1-nCoV-19/Vaxzevria és Janssen/
Johnson & Johnson Ad26.COV2.S), a heterolég rekombi-
nans adenovirus-alapu (Gam-COVID-Vac Szputnyik V) és
az inaktivalt teljes virust tartalmazé (WIV04 és HBO2 Si-
nopharm) védéoltas egyardnt engedélyezett. Ezek bar-
melyike hatékony, és adhato krénikus majbetegségek-
ben. Kritikus allapotu majbetegek, majtranszplantaltak
passzivimmunizalasa is lehetséges.

Felmerilt a lehetésége, hogy a SARS-CoV-2 elleni védé-
oltdsok hatékonysaga kréonikus majbetegségben (CLD)
szenved6knél elmaradhat az atlagpopulacioétol (26).
Ebben a specidlis betegcsoportban a velesziiletett és
adaptiv immunrendszer diszfunkciojaval kell szamolni,
ami hajlamosité tényezd a fertézések kialakuldsara és
a védooltasokra adott csokkent valaszra (27, 28). Indi-
rekt médon a hypersplenia, a malnutricié, az alkoholfo-
gyasztds is negativan befolydsolja az immunvdlaszt (29,
30). Ugyanakkor kronikus majbetegeknél nem igazolt a
SARS-CoV-2-vakcinakkal kapcsolatos csokkent valasz-
készség. Majatlltetetteknél azonban a tartos, erélyes
immunszuppressziv kezelés miatt a COVID-19-védéol-
tdsok immunogenitdsa elmarad a nem transzplantdlta-
kéhoz képest (31, 32). A vakcinacié utan kialakulé CO-
VID-19 elleni ellenanyag-termelés mértéke 6sszefliggést
mutat az immunszuppresszié er6sségével: egyféle im-
munszuppressziv szer esetén enyhén, két- vagy tobb-
féle immunszuppressziv szer esetén jelentésen csokken
(33). Majatultetetteknél egyes nem COVID-fert6zés ellen
hasznalt vakcindk esetében dupla dézist javasolnak az
immunolégiai valasz fokozasara, de COVID-19 esetében
nincsen ilyen ajanlas (34).

Nemzetkozi ajanlasok szerint majbetegeknek - beleértve
az el6rehaladott stadiumu cirrézisos betegeket, a hepa-
tobiliaris daganatos betegségben szenveddket, a maj-
transzplantacios vardlistan lévéket és a majtranszplan-
taltakat — egyarant javasolt, és prioritast kell élveznie
a COVID-19 elleni védéoltasnak a rendelkezésre allo
COVID-19-vakcindk barmelyikével (35). Ha az egyik tipusu
vakcina ellenjavallt, nem ajanlott ugyanabba a csoportba
tartozé masik vakcina, de mas csoportba tartozéd eldvi-
gyazatossaggal igen.

A majtranszplantacios varoélistan 1évé recipiensek oltasa
lehetéség szerint még a transzplantacié el6tt javasolt a
megfelelé immunvélasz érdekében (34). Nem ellenja-
vallt kaddvermdj transzplantacidja azoknak a recipien-
seknek, akik a transzplantacios riad6 el6tt kaptak vé-
déoltast, mivel a majtranszplantacio életmenté mutét,
masrészt a COVID-19 elleni vakcindk nem tartalmaznak
szaporodoképes virust. Azon majatiiltetettek esetében,
akik a transzplantacié el6tt nem lettek beoltva, ezt pé-
tolni kell, altaldban a mUtét utan legkorabban harom
hénappal, amikor az immunszuppresszidjuk mar ala-
csonyabb szintl, és az egyéb profilaktikus gyégysze-
rekre sincsen szlikség, vagy csak minimalis dézisban.
Tekintettel azonban a SARS-CoV-2 folyamatos k6zossé-
gi terjedésére, egyes ajanlasok szerint az immunizalas
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3. tablazat: COVID-19 és kronikus majbetegségek kapcsolatanak fébb szempontjai, klinikai

jelentésége
Szempont
A COVID-19 stilyossaga,
kimenetele majbetegeknél

A COVID-19 hatasa
a majmiikodésre

A COVID-19 kezelésének
kovetkezményei kronikus
majbetegségben

A COVID-19 elleni
vakcinacio hatékonysaga
krénikus majbetegségben
A COVID-19 elleni
vakcinacio hatékonysaga
majatiiltetettekben

A COVID-19 elleni
vakcinak potencialis
hepatotoxicitasa

Klinikai jelentéség
Lasd az 7. tablazatot.

A COVID-19 betegség soran a betegek felénél majérintettségre utalo
laboreltérések alakulnak ki. A sulyos, tartés majkarosodas nem gyakori,
eléfordulasa 6sszefliiggést mutat a COVID-19 betegség sulyossagaval.
A teljes gyogyulasig rendszeres ellendrzés indokolt.

Hepatotoxicitas eléfordulhat, fokozott ellendrzés indokolt. Lasd a 2. tablazatot.

A COVID-19 elleni vakcinak krénikus majbetegek esetében is hatékonyak.
Minden krénikus majbeteg COVID-19 elleni vakcinacidja indokolt, beleértve
a dekompenzalt stadiumban lévé betegeket.

Méajatlltetettekben az erélyes immunszupressziv kezelés csokkentheti
a COVID-19 elleni vakcinak hatékonysagat, de a vakcinacio igy is indokolt.

Esetismertetések alapjan igen ritkan felmertlhet a COVID-19 elleni vakcinak
potencidlis hepatotoxicitasa, de altalaban az ok-okozati 6sszefliggés nem
igazolhato. Az érintetteknél masik csoportba tartozé vakcina adasa javasolhato.

mar 6 héttel a transzplantacié utan is megkezdhetd,
kiilondsen a sulyos COVID-19-hez tarsulé egyéb tars-
betegségek szempontjabdl legnagyobb kockdazatuak
esetében. Nem indokolt az immunszuppresszié csok-
kentése annak érdekében, hogy a SARS-CoV-2 elleni
immunizaciéra adott valasz erésebb legyen, mert ez
az akut rejekcio kialakuldsanak veszélyével jar. Igazolt
akut rejekcio kezelése alatt a vakcinacio keriilendé.
Indokolt a transzplantéltak csalddtagjainak és gondo-
zdiknak a COVID-19 elleni immunizalasa is a ,fészekim-
munitas” kialakitasa érdekében (34).

Felmerilt, hogy szervatiiltetettek vakcinalasa alloimmu-
nitas kialakuldsdhoz és a transzplantatum kilokédéséhez
vezetne, de nincs olyan klinikai bizonyiték, amely ezt az
aggodalmat aldtamasztotta volna (36, 37).

Javasolt mielébb COVID-19 elleni véddoltast adni hepa-
tobiliaris carcinomaban szenveddk lokoregiondlis vagy
szisztémas kezelése, HBV- és HCV-fert6zottek antiviralis
kezelése alatt, ezek megszakitasa nélkul (38).

COVID-19-vakcinaciéval kapcsolatos
majbetegségek (hepatotoxicitas)

Majspecifikus potenciadlis mellékhatasként COVID-
19-vakcindcié utdn autoimmun hepatitishez vagy
szklerotizalé cholangitishez hasonlé akut majsejtkaro-
sodast irtak le tobbfajta védéoltas esetében is (39, 40).
Bar ezek kozott elvétve sulyos eset is elé6fordult, nem
bizonyitott az oki 0sszefliggés a vakcinakkal. A kozle-
mények alapjan - az idébeli kapcsolat ellenére — nem
donthetd el, hogy tényleg a véddoltas valtotta-e ki a
majkarosodast, vagy koincidenciarél, az addig fel nem
ismert, eleve meglévé majbetegségrél, annak aktivaci-
6jaroél van-e sz6. A kozolt esetek szama rendkivil ala-
csony a vakcinaltak szamahoz képest. Osszességében
az esetlegesen el6forduld oltasi reakciok és mellék-
hatasok kockazata rendkivul kicsi, ezeket a vakcinacio
elényei messze felilmuljédk az eddigi tapasztalatok sze-
rint majbetegeknél is.

4. tablazat: Az AASLD néhany gyakorlati ajanlasa, megallapitasa (41)

AASLD-ajanlas

A kronikus B vagy C hepatitis, a NAFLD és a cholestaticus majbetegség a SARS-CoV-2-fertézés miatti fokozott

veszélyeztetettséggel jar.

Valamennyi COVID-19-beteg HBsAg- €s anti-HBc-szlirése szlkséges, ha a COVID-19 miatt immun-
szuppressziv terapiat inditanak. HBsAg- és/vagy anti-HBc-pozitivitas esetén egyidejd nukleozid/nukleotid

analog kezelés inditando.

A kronikus B vagy C hepatitis, autoimmun hepatitis, primer biliaris cholangitis terapiajanak folytatasa ajanlott

a COVID-19 betegség alatt is.

Ha lehetséges, a majrak kezelése a COVID-19-pandémia alatt is folytatando.
Ha majcirrdézis akut dekompenzacioja Iép fel, a beteget SARS-CoV-2-fertézdtiség iranyaban mindenképpen

tesztelni indokolt.
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Megbeszélés

A COVID-19-pandémia szamos nyitott kérdést vetett fel
az elmult id6szakban, amelyek egy részére evidencidkon
alapuld, egyértelm(i tudomanyos valasz jelenleg még
nem adhatd. A gyakorl6 orvosok munkdjanak segitésére
tobb szakmai szervezet (EASL, AASLD) kozzétett a honlap-
jan allasfoglalasokat, ajanlasokat, eléadasokat, amelyeket
rendszeresen aktualizélnak, kiegészitenek. Ezekben - a
tudomanyosan alatdmasztott evidencidk mellett - jelen-
t6s részben un. ,expert opinion”, azaz tapasztalt szakem-
berek véleménye/gyakorlata fogalmazédik meg, és ad
irdnymutatdast a mindennapi klinikai gyakorlat szdmara. A
folyamatban [évé klinikai vizsgalatok adatainak és a min-
dennapi gyakorlat tapasztalatinak folyamatos feldolgoza-
sa alapjan az irdnyelvek, ajanlasok folyamatos aktualiza-
lasa varhaté a majbetegek kezelésével és vakcinacidjaval
kapcsolatban is. Ezek kovetése valamennyi ellato felada-
ta. A 3. tdbldzat a COVID-19 és a majbetegségek kapcso-
latanak fébb szempontjait és ezek klinikai jelentéségét
foglalja 6ssze, mig a 4. tdbldzat az AASLD néhéany tovabbi
gyakorlati ajanlasat mutatja be.

A kozleményben leirtak alapjan kiemelendd, hogy a
SARS-CoV-2-fert6zés soran, csakugy, mint a COVID-19
kezelése és megel&zése kapcsan a majmukodéssel kap-
csolatban jelentkezé specialis szempontok fokozott fi-
gyelmet érdemelnek, az alabbi f6 okok miatt. Dekompen-
zalt majbetegeknél, alkoholos eredetli majbetegségben
és majrak esetén a COVID-19 kimenetele - csakugy, mint
a majbetegség kimenetele - kedvezétlenebb, mint maj-
betegség nélkiil. Bar a SARS-CoV-2 virus direkt hepato-
patogenitasa kérdéses, a COVID-19 betegség, valamint
annak ellatdsa és a vakcinacié kapcsan egyarant kialakul-
hat akut, szubakut vagy krénikus majkarosodas. A COVID-
19-betegek felében majérintettségre utalé laboratoriumi
eltérések alakulnak ki. Ez legtobbszor enyhe, de kivétele-
sen el6fordulhat sulyos majkarosodas, korai majzsugor,
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Bél-agy tengelynek nevezziik az emésztérendszer és a kozponti idegrendszer mikoédése kozotti funk-
cionalis kapcsolatot. A human mikrobiom ezen a teriileten is nagy attorést hozott, és Gj perspektivaba
helyezte a migrén koroktananak tényezéit is, amelyek ma a klinikai agykutatas és a farmakologia fontos
kutatasi teriiletei. Jelen 6sszefoglalé a kornyezeti tényez6ék hosszu tavu hatasait — a mikrobiom-valtozas-
eredményei mellé.

Gyakorlati tdmpontokat kivan adni a betegellatasban a tiineti és oki tényez6k feltérképezéséhez, illetve
ezekkel kapcsolatos életmoédtényez6k azonositasahoz. Ez lehetévé teszi ezen kdrnyezeti oki tényezék
valtoztatasat és a célzott gydgyszeres kezelés kiegészitését a kronikus fejfajasban szenvedd, migrénre is
hajlamos betegek sikeres preventiv kezelése érdekében.

Ennek a jelentésége 6ridsi a migrén nagy prevalenciaja miatt a nyugati vildgban, illetve a kezelésére
széles korben alkalmazott fajdalomcsillapito (tlineti) kezelések hosszu tavu sz6védményei miatt.
KULCSSZAVAK: migrén, mikrobiom, életmdd, prevencio, fejfajas

Microbiome-associated inflammation and migraine: a new link

in the brain-gut axis?

The gut-brain axis, which represents an important functional relationship between the digestive tract
and the central nervous system, is grossly influenced by the gut microbiota. The Human Microbiome Pro-
ject has resulted in a significant breakthrough and brought new perspectives into the etiopathological
research on migraine headache which takes a central part in contemporary neuroscience and clinical
pharmacology. Present review addresses the most recent results of migraine research with a focus on
the long-lasting effects of environmental factors, especially metabolic and inflammatory changes. Our
goal is to highlight key ideas for patient care in symptom discovery and root cause analysis in order to
identify valuable lifestyle modifications. By influencing causative environmental factors, the latter can
successfully supplement targeted pharmacotherapy and may help migraine prevention. The significance
of a cause-oriented therapeutic approach with lifestyle interventions can hardly be overestimated due to
the large prevalence of migraine headache in the Western World, and to the long-term adverse effects of
current, merely symptomatic, analgesic treatments.

KEYWORDS: migraine, microbiome, lifestyle, prevention, headache
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Bevezetd

A bél-agy tengelynek is nevezett 6sszefliggés a tapcsator-
na és az idegrendszer mikodése kozott évtizedek Sta ku-
|6n szakaszt jelent az élettan és korélettan fejezeteiben (1).
Historikusan talan Pavlov kisérleteivel kezd6déen tudjuk,
hogy az emésztérendszer miikodése és szabdlyozdsa nem
csupdn a bejutott taplalék és tdpanyagigény vonatkozasa-
ban értelmezendd. Ha egy ismerds ételt latunk, az illatat
érezziik, de akar csak képen megpillantjuk, az emészté-
rendszer fiziolégidsan kondiciondlt reakciéja hasonlatos
ahhoz, mintha megenni készlilnénk azt (2).

Az, hogy a taplalék maga idegrendszeri folyamatokat is ké-
pes befolyasolni, ez el6z6ekbdl nem egyértelmiien kovet-
kezett, de logikus kdvetkezd |épés volt a folyamatok &ssze-
fliggéseinek értelmezésében. Az elfogyasztott élelmiszerek
emésztési metabolitjai befolyasoljdk a gondolkodasunkat,
minimum olyan szinten, hogy ,kivanunk” egy adott ételt,
LEszleljik” a szlikségleteinket (3). Azt, hogy ez a nagyobb ka-
[6riatartalmu ételekre is vonatkozik, az emberiség evoluci-
Os torténetébdl, az esetleges taplalékhianyos idészakokbol
ered, és a tulélés tekintetében sokaig uralta a tudomanyos
gondolkodast. A Il. vildghdboru utani iparosodott jolét mel-
lett egyre inkdbb meghatarozoéva valt a tultaplalas, valamint
a tultaplalas egészségligyi kovetkezményei (4). Ebben a re-
laciéban mar nehezen lehetett értelmezni, hogy a sulyosan
elhizott emberek kozponti idegrendszerének akkor még
kevéssé értett szabalyozasai miért engedik, hogy a betegsé-
gekbe és halalos,szovédményekbe egyék” magukat (5).
Fontos kapocs volt ennek értelmezésében a human mikro-
biom, elsésorban a vastagbélben é16 bélfléra szerepének
felismerése. Kideriilt ugyanis, hogy a vékony- és a vas-
tagbélben él6 baktériumok fontos szerepet jatszanak az
emésztési és felszivédasi folyamatokban (6). Egészséges
kortilmények kozott ez az 6koszisztéma egy belsé egyen-
suly alapjan hatékonyan mukodik egyitt, ami kozds evo-
[uciés elényokkel jar. Ez azonban nem egy, a kdrnyezettdl
fuggetlen inerciarendszer. Az élelmiszerek, féként a nagy-
lzemi novénytermesztés sordn az élelmiszer-alapanyag-
ként hasznalt kultdrnévények mikro- és nyomelemtartalma
jelentésen csokkent az elmult évtizedekben. A tapanya-
gok ilyetén mindségének és mennyiségének valtozasai
az egész Okoszisztéma egészségét befolydsoljak (7). Latni
kell, hogy az emberi szervezet betegségei a teljes 6koszisz-
téma szempontjabdl indifferensek. A Richard Dawkins-i
értelemben vett gének kozotti versengés (8) tekintetében
csak az emberi vastagbélben é16 bakteridlis génallomény
mintegy haromszazszor szamosabb, mint a teljes emberi
génkészlet. A kornyezetszennyezés, a helytelen taplalko-
zas az okoszisztéma vonatkozdsdban nem értelmezhetd
ilyen hatérozottan, hiszen szdmos, szamunkra kedvezétlen
hatas a vellink é16 baktériumok kozil sok fajnak kivalo élet-
kortilményeket teremthet, mikézben az emberi szervezet
gyulladasos, daganatos és degenerativ folyamataira, disz-
funkcionalis miikodésére vezet, és az életmindség romla-
sat idézi el6 (9). Ezek a baktériumok pl. a kéros elhizashoz
vezeté metabolikus szigndlok fenntartdsa szempontjabdl
maximalis evoluciés logikaval pozitiv szabalyozasi vissza-
csatolast adnak az emberi kdzponti idegrendszer relevans
kdzpontjainak, ami ebben a kontextusban értelmezenddé

logikéval er6siti az 6npusztité folyamatot (10). Ezt nagyon
fontos megértentink, és tudatosan ez ellen felldzadnunk.
A betegségek globalis sulydt, azon belll a kdrosodott
egészségi allapotban leélt idét tekintve a migrén listave-
zetd az 50 évnél fiatalabb népességben (11). Ez a kronikus
neurolégiai betegség jellegzetes fejfajasrohamokban je-
lentkezik, és reverzibilis idegrendszeri, valamint szisztémas
tlnetekkel jar. Az utébbiak kozott szerepelnek gasztroen-
teralis tiinetek (hanyinger, hanyas, diarrhoea vagy konsti-
pacio), és van kapcsolat a migrén és a bélbetegségek ko-
z6tt (12). Az intesztindlisbarrier-funkcié zavarabdl eredd
proinflammatorikus citokinek — im. TNF-q, IL-1(3, IL-6 - be-
folyasoljak a trigeminalis palya nociceptiv vélaszait, és sze-
repet jatszhatnak a migrén patomechanizmusaban (13).

A jelen 6sszefoglalas célja azoknak a gyulladasos Osszeflig-
géseknek az attekintése, amelyek a trigeminovaszkularis
rendszer jol ismert kéros aktivalddasdhoz vezetnek a mik-
robiom életmdddal 6sszefliggd, gyulladasos eltolédasa ré-
vén. Ez a folyamat fenntart egy olyan low-grade gyulladast,
amely a thalamus fajdalomrelay-szabdlyozasanak kimeru-
[ése révén kronikus fejfajas kialakuldsahoz vezethet.

A fajdalommodulacié és annak zavarai

A krénikusfajdalom-szindromak a modern tarsadalmak
nagy népegészségiigyi problémai. A gasztroenterolégia-
ban egyik fontos példa erre az irritabilis bél szindréoma (IBS).
Ennek megértését seqitdé alapkisérlet, amikor egy ballont
fudjunk fel a rectumban 15 Hgmm nyomadsra. Egészséges 6n-
kéntesekben ennek interpretécidja ,talan székelési ingerem
van’, mig ugyanez az objektiv nyomas az IBS-ben szenvedd
betegeknél tlirhetetlen fajdalmat okoz (14). A fajdalomkapu
elmélet ezt jol magyardzza, még akkor is, ha ennek pontos
mechanizmusardél az elképzelések az elmult 60 évben jelen-
tésen megvaltoztak (15). Az ugyanakkor nem volt vilagos,
hogy a megvaltozott fajdalomérzékeléshez milyen korélet-
tani folyamatok vezetnek. Mai elképzeléslink szerint ennek
hétterében elsésorban a bélmikrobiom eltolédasa és diszbi-
otikus valtozasa nyoman kialakult low-grade gyulladas (16)
all. Ezt altaldban endoszkdposan nem kiséri jellegzetes kép,
esetleg sulyosabb esetekben aspecifikus lymphocytaszapo-
rulat lathaté a bioptatumban (17).

A mikrobiom mint a bélnyédlkahartya-asszocidlt gyulladas
egyik oka és az IBS kialakitasaért felelés egyik oki tényezd
ma egy kurrens elképzelés (18). Ennek hatterében az intesz-
tinalis barrier sérilése és a bélflorat alkotd baktériumok sejt-
degradatumainak (ezeket ma pathogen-associated molecu-
lar patternként [PAMP] is emlitik) transzlokéciéja egy fontos
patogenetikai tényezd (19). Tudjuk azonban, hogy az intesz-
tindlis barrier sértilése nélkil is torténhet PAMP-antigénpre-
zentdcio a nydlkahartya-asszocidlt nyirokrendszerben a Mic-
rofold-sejteken keresztiil. Ezeknek a sejteknek kifejezetten
az a funkcidjuk, hogy a luminaris antigének pasztazasat és
transzportjat végzik, majd a dendritikus sejtekben zajlik a
szokdsos Uton az antigénprezentacio a periférids nyirokszer-
vekben (20). Ez nagyon fontos formaja a luminarisantigén-
mappingnek még ép barrier mellett: a szervezet tulajdon-
képp a luminarisantigén-egyensuly felboruldsa nyoman a
kéros aranyban felszaporodott baktériumfajok megnoveke-
dett aranyban megjelend antigénjei ellen készit el immun-
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vélaszt. Ez el6késziiletet jelent egy potencialis barriersériilés
kovetkezményeire, bakteridlis invaziéra (21). Minél homogé-
nebb diszbiotikus antigénkdrnyezet alakul ki (amely tipu-
sosan a diverzitascsokkenés mellett jon létre), annal inkdbb
egy nyalkahartyafelszinen kialakulé fert6zést megel6z6 alla-
potot jellemez még a szoveti invazié el6tt, amire a szerveze-
tlink preventiv gyulladasos vélasszal készul (22).

A PAMP-vezérelt, velesziiletett immunvdélasz regulaciéja-
nak ismertetése meghaladna ennek az 6sszefoglalénak a
kereteit (23), de a toll-like receptorokon keresztiil megvalé-
sulé reguldcié evoluciésan konzervalt médon az eukariéta
szervezetek védekezését szolgalja a potencialis parazita
prokariotak ellen (24). A kdrnyezetszennyezés a mi ese-
tlinkben elsésorban az életmodbeli tényezdkkel kapcsola-
tos, mint a human sejtek és a mikrobiom kozott kialakult
Okoszisztéma felborulasa, amely fontos forrasa ennek a
low-grade gyulladasnak, ami az IBS-nél megismert médon
a fajdalommodulacié zavaraihoz vezet.

Ez az antigén-prezentécié nem csupan az intesztinalis barrier
kapcsan jelenik meg a fent leirt médon, de a léguti (25) és a si-
nusnyalkahartyan is ugyanigy mkodik (26). Szerepe hasonlé
(27), hiszen a leguti potencidlis patogének és a nydlkahartyan
rezidudlis bakterialis kolénia (Iéguti mikrobiom) diverzitasa és
fert6zéképessége is hasonld kovetkezményekkel jar.

A fejfajas
A fejfdjasok nemzetkozi klasszifikacidja nem oki alapon torté-

nik, hanem a fejfajastipusokat elsésorban tiineti és a kezelés
vonatkozasaban kulonitik el. Ugyanazon betegnél azonban

eléfordulhat egyik és masik forma is (28). Ezek kdzll mind a
tenzids fejfajas, mind a migrén patomechanizmusat tekintve
fontos szerepe van a fej-nyak izmainak, a fascidinak, a kopo-
nyacsonthartydk és a kemény agyhartya szenzoros beideg-
zését ad6 agyi idegpdlydknak, amelyek kdzott kiemelt jelen-
téséggel bir a n. trigeminus kéros aktivalédasa (29). Ennek
pontos kéroktana intenziv kutatas targyat képezi. Ebben a
bonyolult, multifaktorialis folyamatban az utébbi idében
a mikrobiom potencidlis kéroki szerepe is el6térbe kerilt,
amely hatterében részben gyulladasos mediatorok (IL-14, IL-
6, IL-8, TNF-q), és kiilonb6zé neuropeptidek (CGRP, substance
P, vasoactive intestinal peptide, neuropeptide Y) alinak (30).
Az afferens — szenzoros — neuronok éltal kozvetitett informa-
ciok jellemzéen dthaladnak a kdztiagyon, és a thalamuson
keresztil érik el az érzékelés kérgi kozpontjait. A thalamus
szabalyozza, hogy a perifériarél érkezé ingerek az egyed
tulélése szempontjabdl relevansak-e, vagy tudatos kérgi va-
laszreakcidra nincs sziikség, és elnyomja éket (31). Ez a figye-
lemfokuszalas szempontjabol fontos evollcids jelentségu.
A sinus mucosa, illetve a sinusokat borité csonthartya szen-
zoros beidegzését nem mielinizalt C rostokat tartalmazé
neuronok adjék (32), amelyek neuropeptid-receptorai (33) a
n. trigeminus szenzoros palyait aktivaljak. Ezek gyulladasos
és kemoirritans ingerekre fajdalomingereket, vazodilataciot,
az utobbi kapcsan extravazaciot, illetve tlisszentési reflexet
kell hogy inditsanak, amelyek a fentebb emlitett a patogén
prokariotak elleni védelem fontos mechanizmusai (34). A
CGRP a fejfajas kialakulasanak egyik végsé kdzds mediatora
a kozponti idegrendszerben, amely ma a célzott migréntera-
pia egyik fontos farmakoldgiai célpontja (35).

1. abra: A thalamus szabalyozasanak kiemelt neurohormonalis tényezéi
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A kroénikus gyulladds a kemokinreceptorokon keresztiil
allando szenzoros aktivaldszignalt indit, és fontos hangsu-
lyozni, hogy a sinusnyalkahartya, illetve a csonthartya vagy
a dura triggerpontokként szerepelhetnek (36). Ugyanigy
kiindulépontja lehet a fajdalomingernek a nyakizmok vagy
az arcizmok gorcsos 6sszehizddasa is, aminek a hatteré-
ben diverz, részben 6rokletes, részben a Ca-csatornak ér-
zékenységéhez kothetd mechanizmusok (37), a stressz (38)
és nyakizomterhelés, kényszertartas szerepelhetnek (39). A
lényeges elem még a fejfajas kialakuldsaban, hogy a C rost
aktivacidja tartéssa valik, amely egyiitt jar egy low-grade
neurogén gyulladassal és fajdalomérzettel is.

A thalamusnak fontos szerepe, hogy a C rostokbél szarma-
z6 afferens ingerileteket szlirje, és a nem relevans ingeri-
letek ne tudatosuljanak. A patolégias fajdalom akkor ala-
kul ki, amikor a thalamus reléfunkcié-zavara miatt ez nem
megfeleléen valdésul meg. Ez a kulcsmomentum a betegek
stratifikaciojanal: a reléfunkcié zavarahoz milyen predisz-
ponald tényezék vezetnek. Ez lehet még individualisan is a
magyarazata annak, hogy hasonlé fizikai behatasok, pl. az
életmddkorilmények bizonyos esetekben fejfajastrigger-
ként szerepelnek, mig maskor nem valtanak ki fajdalmat
(40). A betegek pszichés terhelését épp ez a kiszamitha-
tatlansdg okozza: miért van az, hogy valamikor az éhezés,
maskor a nagyobb, megterhel6bb étkezés okoz fejfajast?
Miért okoz néha az alvashiany, ugyanakkor jellemz&en épp
annak a megszlinése, a hétvégi hosszabb alvas migrént?
Ehhez meg kellett értenlink a thalamus reléfunkcidjanak
szabalyozé mechanizmusait.

A thalamusszabalyozas tényezoi

lentésége lehet kiilonb6z6 kontextusban, kilonbozi kor-
nyezeti hatasok mellett, igy a thalamusnak a reléfunkciojat
is ehhez kell megfeleléen hangolnia. Amikor az egyed me-
nekuld élethelyzetben, stresszben van, vagy épp tdmadas-
ra készilve pattanasig feszlilnek az izmai, egész masként
kell tudnia reagélni a kodrnyezet véltozasaira; az érzékek
ébersége, érzékenysége moduldlhatd kell hogy legyen.
Ebben a bonyolult szabdlyozé mechanizmusban jelentds
feladatot lat el a koztiagy specifikus része, a hypothalamus
(41). Jelenésége pont abban van, hogy a perifériardl jové
ingerek modulaciojat végz6é thalamus érzékenységének
szabdlyozasaval az egyed reakcidkészségét nagyban tud-
ja befolyasolni. Ez a multbeli tapasztalatok és az 6szton
szabdlyozaskozpontja, amely nemcsak a tudatosulds, de a
tanulas kérgi folyamatait is az érzelemvildagunkon keresz-
tdl dontéen befolyasolja. Mai tudasunk szerint a thalamus
Lpriming’, azaz a szenzoros atkapcsolas kondicionalasat a
hypothalamus az élethelyzetiinkkel kapcsolatos szabalyo-
zasi rendszereken keresztil befolyasolja. Ennek egyszerdsi-
tett vazlatat mutatja be az 1. dbra.

Ezek kozott a szabalyozé mechanizmusok kozétt tobb ex-
citatorikus és inhibitorikus hatasu van. A thalamusaktivi-
tast és -konnektivitast bizonyitottan csokkentd tényezd az
MCH és a GABA (42). El6bbi szerepe kiemelt jelentéségui
az alvasban, a fejfajas és az alvasmegvonas vonatkozasa-
ban. A thalamusfaradas ugyanis tulstimulacio nyoman ko-
vetkezik be (43). Az alvas ideje alatt torténik a fizioldgids

regeneracio. Az alvasmegvonas (MCH-csokkenés = a gatlds
hianya) egyuttesen a tulstimuldlt allapottal egyutt, ami - pl.
fokozott stressz vagy éhezés/vércukoresés (orexin), vagy
tartds fajdalomszignalok és gyulladas esetén kovetkezik be
(glutamate-signalling) - oda vezet, hogy a thalamikus relé
kiesik, azaz fokozott konnektivitds nyoman a kérgi tudato-
sulé fajdalomérzet allanddsul. Az 1. dbrdn bemutatott tulsti-
mulaciéhoz vezetd életmddtényezbket réviden felsoroljuk.

Dopamin

A neurotranszmitterként viselkedés szempontjabdl a jutal-
mazasért, a motivacidért felelds vegyilet. Hianyat — egyes
fliggbségek esetén ismerten, akdr relativ hidnyat is — a ne-
gativ érzelmekhez, stresszhez kotjik (44). Az agy jutalmazasi
dopaminergszabdlyozasi mechanizmusanak kozéppontja-
ban az egyed tulélése szempontjabdl sikeres viselkedésmin-
tadzat megerdsitése all: annak eldontésében, hogy a szamos
lehetséges viselkedés kozil melyiket kell végrehajtani egy
adott id6pontban. Az, hogy a thalamus trigeminovaszkula-
ris neuronjait a dopaminergrostok gazdagon beidegzik, arra
utal, hogy a nociceptiv trigeminovaszkularis jelek dopamin-
modulalasa a thalamusban is fontos szerepet jatszik.

Noradrenalin (NA)

Szerepe a fight or flight response” kialakitasaban jol do-
kumentalt (45). Jellemzéen amig a veszély fennall, és a
stresszfaktor nem szlinik meg, magét a fajdalomérzetet az
adrenergvélasz elnyomja, illetve a fajdalomérzet modula-
ciéjaban fontos szerepet jatszik (46). Amikor a stresszhatas
elmulik, vagy a thalamusfaradas révén a modulacio a fajda-
lomtudatosulast lehetévé teszi, a fejfajas eléjon (weekend
headache) (47).

Orexin

A vércukoresés szabdlyozza a felszabadulasat. A fejfajas-
trigger egyik jol ismert tényezdje, amely a fentiekhez ha-
sonléan hozzajarul a thalamusfaradashoz (48). Sok esetben
az épp még kompenzalt alvashiany mellett fontos masodik
vagy harmadik additiv faktor, ami a thalamusfaradas-feno-
tipus kialakuldsahoz vezethet.

Szerotonin (5HT)

Az 5HT a hangulati élet stressz-, szorongds- és depresszio-
szabalyozasaban vesz részt, amely az érzelmi fesziltség
kialakitasan keresztiil medialédik. Az 5HT-tulsuly kialakula-
sa ugyanakkor fontos migrénellenes hatasu tényezé (49).
Ennek ismert a farmakoldgiai hattere is, hiszen a triptanok
elsédleges hatasa az 5HT-szint emelkedése révén akutfej-
fajas-ellenes hatasban jelentkezik (50).

Hisztamin

Kulon figyelmet érdemel a hisztamin. Egyrészt gasztroen-
teroldgiai gyakorlatbdl ismerjiik a hisztamint felszabadité
ételek, illetve az ezzel 6sszefliggésben megismert barriersé-
rilés koroktani jelentéségét (51). Ennek klinikai tlinetegyut-
tese rendkiviil gazdag, jél jellemzi sulyos esetben a total IgE
emelkedése a vérben, illetve béron dermografizmus, csaldn-
kittések, ételintolerancidk. Ebbe a sorba csatlakozik a fejfa-
jas is, ahol a hisztamintrigger tényezéként megjelenik (52).
Kisérletes koriilmények kdzott iv. hisztamininfuzié fejfajast
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1. tablazat: A hypothalamusmagok és legfontosabb funkcidik

Preoptic Preoptic nucleus
Nucleus praeopticus
Nucleus supraopticus
Eltlsé . : :
Medialis Nucleus paraventricularis
hypothalamus
Nucleus anterior
Nucleus suprachiasmaticus
Lateralis Lateral nucleus
Nucleus dorsomedialis
. Nucleus ventromedialis
Medialis
Kozépsd
hypothalamus : ; .
Nucleus infundibularis
i Lateralis nucleus
Lateralis i
Nucleus tuberis laterales
Corpus mamillare
Medialis .
o Nucleus posterior
Hatso
hypothalamus Lateral nucleus
Lateralis

Tuberomammillary nucleus

provokal (53). A gasztroenteroldgiai klinikai gyakorlatban
az intesztindlisbarrier-diszfunkcio, illetve a bakterialis endo-
toxin-transzlokacié6 nyoman kialakult low-grade gyulladas
soran felszabadul6 hisztamin nemcsak az IBS patogenezi-
sében vehet részt (54), de fejfajastriggerként is szerepelhet.

GABA

A lateralis inhibitorikus jelek summajanak ereddje, ami a
thalamusfaradas alvason kivili mechanizmusanak fontos
eleme (55).

A thalamusrelének az egyed szamdra megkivant funkcioja-
nak elldtdsa multifaktorialis alapokon - igy az excitatorikus
ésinhibitorikus hatdsok summajanak fliggvényében — nyug-
szik. A ma ismert szabdlyoz6 mechanizmusok kozul sokkal
tobb excitatorikus faktor van, mint inhibitorikus, ami taldn
evolucios jelentéséggel bir. A tulélés szempontjabdl a ké-
szenléti feszlltség és figyelemkoncentracid, illetve az érzel-
mek altal megerdsitett tanuldsi folyamatok sokkal nagyobb
jelentéséggel birnak, mint azinhibitorikus tényezék — ezaltal
azalvas —hidnya. Azelmult 100 év és a villanyvilagitassal 6sz-
szefliggd fényszennyezés hozta elétérbe ezt a szemléletet,
hiszen a vilagitas nélkiil a cirkadian ritmus diszfunkcidjanak
kockazata elenyészd volt (56). Ugyanez a helyzet a tulevéssel
és a zsirban gazdag taplalkozassal is. Ennek az emberi evolu-
ci6 id6léptékében szemlélve nem volt jelentésége. Ugyan-
akkor ezek az antagonisztikus peptiderg szabalyozé me-
chanizmusok mintazatszer(i megjelenése jél mutatja, hogy
egymassal antagonisztikus erék eredéje hatdrozza meg a
trigeminovaszkularis rendszerben az afferens neuronok al-
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Termoregulacio

Gonadotropin-felszabadulast, termoregulaciot befolyasol
Vazopresszin- és oxitocinkibocsatas
Thyrotropin-releasing hormone, corticotropin-relea-

sing hormone, oxitocin, vazopresszin és somatostatin
kibocsatasa

Termoregulacio, izzadas, tirotropingatlas

Cirkadian ritmus

Az orexin elsédleges forrasa (az étvagy szabalyozasa)
Vérnyomas, szivfrekvencia, gasztrointesztindlis traktus

Neuroendokrin kontroll, jollakottsag érzése (az étvagy
szabalyozasa)

Neuroendocrine control

Growth hormone-releasing hormone (GHRH), taplalkozas,
dopamin medialta prolaktingatlas

Az orexin elsédleges forrasa (az étvagy szabalyozasa)

Memoria

Vérnyomas-emelkedeés, pupillatagulat,
vazopresszin-kibocsatas

Az orexin elsédleges forrasa (az étvagy szabalyozasa)

Eberség, figyelem, tapllkozas, energia-haztartés, tanulds,
memoria, alvas

allanddan valtozé fizioldgids (pl. alvds, ébrenlét, étkezés),
viselkedésbeli (addikcid, izolacio), kognitiv (figyelem, tanu-
las, memdriahasznalat) és hangulati (Um. stressz, szorongas,
diih, depresszid) viszonyok kdzott.

A fejfajas tiinettana

Kilon jelentéséggel bir dontéen a primer fejfajasok eseté-
ben a fejfdjas tlinettana abbdl a szempontbdl, hogy a je-
lenlegi klasszifikacié nagy részben erre (és nem a kialakulas
okara) fokuszal. Orvostorténeti példaval élve az antibioti-
kumok el6tti éra dontéen prognosztikai fokuszu diagnosz-
tikai megkozelitésében a pontos tlinettani leirds, 1dzgor-
bék, fizikai vizsgdlat jelentésége sokkal meghatarozébb
volt, mint a mai gyakorlatban, amikor egy fert6zés lokaliza-
cidja, esetleg annak morfoldgiai (ultrahang, CT stb.) meg-
jelenése, illetve a kdrokozé (az ok) azonositdsa, gydgyszer-
érzékenysége hatdrozza meg a klinikai gondolkodasunkat.
A migrén jelleg(i fejfajas komplex tlinettana és annak — rész-
ben - patofiziolégidja is jél ismert. A trigemino-hypothala-
micus (THT), illetve retino-hypothalamicus (RHT) palyak (57)
kozvetitik a fentiekben mar emlitett hypothalamusmagok-
nak azokat a kornyezeti informécidkat, tovabba szenzoros
szignalokat, amelyek a szomatoszenzoros palyak thalamus-
relé-szabdlyozasat befolyasolni fogjak (1. tdbldzat).

Ezeknek a hypothalamusmagoknak a kéros miikodésével
jarnak egyiitt azok a thalamusfaradassal egyidejlileg jelent-
kezé prodromadlis (pl. étvagycsokkenés, fotofébia, allodynia,



asitds, konnyezés stb. (58, 59), illetve a fejfajast kiséré tiine-
tek, amelyek egyuttallasat migrénként definialjuk. Ezt leegy-
szer(sitve, koroktani megkozelitést alkalmazva a krénikus
fejfajasoknal felmeril a kérdés, hogy a preventiv kezelés
tekintetében valdban kiilon csoportot képez-e a migrénes
tlinetegytittessel jelentkez6 beteg, vagy annak kérgi tuda-
tosuldsaban a thalamusfaradas centralis szerepe a donté a
kezelés szempontjabdl. A kiséré tiinetek pedig nagyrészt
attol fuggnek, hogy a fajdalomszignal és annak atkapcsola-
sa mely THT-palydkhoz kotédik. Megint egy leegyszer(sitd
hasonlattal élve, az appendicitisnek fontos tiinete lehet a
flrészel6 laz és a hasi fajdalom, de annak pontos karakterisz-
tikdja fligg a beteg tarsbetegségeitdl (pl. diabéteszes neuro-
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A duplikalt extrahepaticus epeut egy ritka velesziiletett rendellenesség. Ot tipusat kiilonboztetjilk meg,
amelyek koziil a legritkdbban el6fordulé az V. tipus. Az alabbiakban egy 62 éves nébetegiink esetét is-
mertetjlik, akinél kivizsgalasa soran epehodlyag- és epeuti kévesség mellett Va tipusu, duplikalt extrahe-

paticus epeuti rendellenességre deriilt fény.

KULCSSZAVAK: choledocholithiasis, cholelithiasis, duplikalt extrahepaticus epeut

A rare congenital anomaly of the biliary system - Duplicated

common bile duct of type Va - Case report

Duplication of the extrahepatic bile duct is an extremely rare congenital malformation of the biliary sys-
tem in which two common bile duct exist, that is characterized by the presence of a septum within the
common bile duct or the presence of the accessory common bile duct separately. According to the latest
classification (Choi’s classification, 2007), there are five types of double common bile ducts. In this case re-
port we present a case of a 62-year-old woman, at whom we recognized a rare case of type Va duplicated
common bile duct with cholelithiasis and choledocholithiasis.

KEYWORDS: cholelithiasis, choledocholithiasis, duplication of the extrahepatic bile duct

Bevezetés

Az epelti rendszer velesziletett fejlédési rendellenes-
ségei kozill a duplikalt ductus choledochus az egyik leg-
ritkdbban eléforduld malformacid. Elséként Vesalius irta
le 1543-ban (1). Azbta a nyugati szakirodalom 30 esetr6l
szamolt be, mig a legtobb esetet tavol-keleti orszdgokban
regisztraltak. 1968 és 2002 kozott Yamashita és munkatdr-
sai 47 esetet irtak le (2). 2007 el6tt 0sszesen 4 tipust kilon-
boztettek meg, 2007-ben Choi és munkatdrsai egy tovabbi,
otodik tipust, valamint annak két altipusat irtdk le (7. dbra).
Az aldbbiakban egy 62 éves nébeteg esetét mutatjuk
be, akinél kivizsgaldsa soran cholecystolithiasis és cho-
ledocholithiasis mellett Va tipusu, duplikalt ductus
choledochus igazolédott.

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
i Volume 8, Issue 1/ March 2022

Esetismertetés

Beteglink anamnézisébdl kiemelendé COPD miatt vég-
zett bilateralis tlid6transzplantacio, jobb oldali femoro-
poplitealis bypass mutét, mindkét oldali krénikus ulcus
cruris, hipertonia, 2-es tipusu diabetes mellitus, szoron-
gdasos depresszio, iszkémids szivbetegség.

Egy napja kezd6d6 heves epigastrialis gorcsos hasi faj-
dalom miatt kereste fel korhazunk Siirg6sségi Beteg-
ellaté Osztalyat. Fizikdlis vizsgalat sordn jobb bordaiv
alatti, valamint kifejezett epigastrialis nyomasérzékeny-
ség volt tapasztalhato. Felvételi laborleleteibdl kieme-
lendé: fehérvérsejtszam 13,4 g/l, C-reaktiv protein 37,7
mg/l, 6sszbilirubin 58 umol/I, direkt bilirubin 43 umol/I,
alanin-aminotranszferdz (ALT) 52 U/L, aszpartat-ami-
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1. abra: A Choi és munkatarsai altal bemutatott
duplikalt extrahepaticus epelit klasszifikacidja
(esetiink nyillal jeldlve)

notranszferaz (AST) 100U/L, gamma-glutamil-transz-
feraz (GGT) 1128 U/L, alkalikus foszfataz (ALP) 842 U/L,
szérumamildz 78 U/L, lipdz 32 U/L. A masnapi kontroll-
laborvizsgdlatokban mind a cholestaticus enzimek,
mind a gyulladasos paraméterek progressziét mutattak.
A hasi ultrahang-vizsgalaton kissé tagult Wirsung-
vezeték, hydropsos, sludge-dzsal kitoltott epeholyag,
kifejezetten tdg intra- és extrahepaticus epeutak abra-
zolédtak, a d. choledochus prepapillaris részében egy
17 mme-es ko volt lathatd (2. dbra).

Konzervativ kezelés mellett a beteg laborparaméterei
és panaszai regredialtak. A klinikai kép és laborok javu-
lasa alapjan az epeuti ké spontan tavozasa és a Mirizzi-
szindréma oldddasa is felmerilt. Ezekben az esetekben
gold standardnak szamité ERCP helyett - tekintettel
arra, hogy egy multimorbid, clopidogrelt szed6 beteg-
rél van sz6 - elsé kérben a beteg szempontjabél kisebb
terheléssel és szovédménnyel jar6 MRCP-vizsgdlatot
Utemeztink, amely a choledocholithiasis mellett akut
cholecysto-pancreatitist igazolt.

A kezdetben regredidlé laborértékekben ismételten
progressziét észleltiink, a beteg panaszai Ujra jelent-

2. abra: A choledocholithiasis
ultrahangképe

keztek. Clopidogrel kihagydsa utan, aneszteziolégus
kollégdk bevondsaval, teljes intravénas anesztéziaban
ERCP-t végeztiink. A d. choledochus kontrasztanyaggal
valé feltoltése sordn ugy véltik, hogy a cysticus vezeték
mélyen a Vater-papilla szintjébdl ered, és jelentds tagu-
latot mutat. A képalkotok altal leirt, nagy méreti ké a
Vater-papilla szintjében dbrézolédott, ugy itéltik meg,
hogy a cysticus vezetékben helyezkedik el. Tébbszor at-
jarva, a d. choledochus kémentesnek bizonyult. A nagy
méretl ké d. choledochusra gyakorolt kompresszidja
altal okozta szovédmények megelézésére, az epeelfo-
lyds biztositasara a d. choledochusba egy plasztikstentet
(10 French) helyeztiink be.

Ezutdn a Sebészeti Osztadlyon laparoszképos chole-
cystectomiat végeztek. Mitét soran a d. cysticust ké-
mentesnek taldltdk. A posztoperativ idészakban a la-
borparaméterei dtmenetileg javultak, majd ismételten
jelentkezd, egyre fokozddo epigastrialis fajdalom, stag-
nalé laborparaméterek miatt Ujabb ERCP-t végeztiink.
Az epeutak kontrasztanyagos feltoltését kdvetden di-
agnosztizéltuk az aberrdns anatémiai epeuti varidnst.
Kozvetlenil a Vater-papilla felett oszIé hepaticus villa
abrazoldédott, valamint két tagult d. choledochus. A ko-
rabban behelyezett plasztikstent a bal oldali dgban volt
azonosithatoé. A jobb oldali ag feltoltésekor a Vater-pa-
pilla felett, mintegy 4-5 cm-re egy nagy méretl (2-2,5
cm-es), beékelt kovet észleltlink. A papilla felett észlelt
relativ szlkulleten a k& eltdvolitdsa nem volt kivitelez-
hetd. Az epeelfolyds biztositasara a jobb oldali 4gba is
plasztikstentet (8,5 French) helyeztiink be (3. dbra).
Tekintettel az észleltekre, a korabbi képanyagokat ismét
atvizsgdltuk. A megel8z8 radioldgiai vizsgalatok érté-
kelése soran a fejlédési anomalidt nem azonositottak.

3. abra: Az ERCP soran észlelt duplikalt d. cho-
ledochus képe. A bal oldali agban észlelhet6

az elé6zéekben behelyezett plasztik-stent, a jobb
oldali agban pedig a nagy méretii epeuti ké
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4. abra: Az MRCP képanyaga, amelyen a tagult intra- és extrahepaticus epeutak, Va tipusu
duplikalt d. choledochus, choledocholithiasis képe lathato

Radiolégus kollégdkkal a kordbbi leleteket konzultdl-
tuk, diagnoézisunkat megerdsitették (4. dbra).

Az elsé ERCP soran, feltoltés utan a szabad, tagult, bal
oldali &g elnyelte a kontrasztanyagot, a jobb oldali 4g-
ban pedig a ké elzarta a kontrasztanyag utjat, igy a la-
tott kép alapjan a jobb oldali 4gat tévesen mélyrél ere-
dé, lezart d. cysticusnak feltételeztiik (5. dbra).
Sebészeti Osztdlyon ujabb mitét sordn choledocho-
tomiat, kéeltavolitast végeztek. Ismételt ERCP sordn
a plasztikstenteket eltdvolitottuk, kontrasztanyagos
feltoltés utan szabad epeutakat észleltiink. A beteg la-
borparaméterei normalizalédtak, a mdtétet kdvetd 8.
napon panaszmentes allapotban a Sebészeti Osztélyrdl
emittaltadk. Késébbi kontrollvizsgalatok sordn mindvé-
gig panaszmentes volt.

A reszekdlt epehodlyag és epevezeték szovettani képe
kronikus gyulladasra jellemzé eltéréseket mutatott, ma-
lignitasra utalé jeleket nem észleltek.

Megbeszélés

Annak ellenére, hogy az epevezeték duplikacidja a hiil-
6k, halak, madarak esetében normalisnak tekinthetd,
embereknél extrém ritka congenitalis malformaciénak
szamit. Bemutatott esetlinkben az epeutrendszer két
extrahepaticus epevezetékbdl éll, amely a papilla felett
egyesiilve hoz létre egy rovid kozos epevezetéket. A
ductus cysticus a jobb oldali 4gba nyilik. A dupla epe-
uti rendszer jelenléte az embryogenesis korai fazisdban
normal jelenségnek tekinthetd, ebbdl alakul ki a késéb-
biekben az egy kozds epevezetékbdl allé6 epeutrend-
szer. A szakirodalom szerint ha a k6z6s epevezeték korai
fejlédésében, valamint a majprimordium rekanalizacio-
ja soran zavar keletkezik, az az extrahepaticus jarulékos
csatorna visszamaradasat eredményezheti (5-7).

A duplikalt extrahepaticus epeutak elsé osztalyozasat
Goor és Ebert irta le 1972-ben (8), majd késébb, 1988-
ban mdédositottak Saito és munkatdrsai (9), és legujab-
ban, 2007-ben Choi és munkatdrsai (6). Az alabbi tipu-
sokat kulonboztetjik meg (1. dbra): |. septum a kdzds
epevezeték lumenében; Il. mas-més helyre (pancreas,
gyomor, duodenum) elfolydst biztositd, kettédgazé ko-
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z0s epevezeték; Ill. duplikalt extrahepaticus epeveze-
ték intrahepaticus kozlekedd aggal (lllb) vagy nélkile
(I1a); IV. duplikélt extrahepaticus epevezeték egy vagy
tobb extrahepaticus kozlekedé aggal; V. duodenumba
szdjadzo, egy kozos epevezetékké egyesild, duplikalt
extrahepaticus epevezeték, két vezeték kozti kozlekedd
aggal (b) vagy nélkiile (a). A szakirodalom szerint a leg-
gyakoribb a lll-as és a IV-es (10), a legritkdbb pedig az
V-06s tipus. 2020-ig az Va tipust 3 alkalommal, az Vb ti-
pust pedig 1 alkalommal emlitették a szakirodalomban
(3,4,6,11).

Ezen malformacié jelenléte tobb mds hepatobiliaris
korképre is hajlamosit, igy pancreatobiliaris maljunctio
(29%), cholelithiasis és choledocholithiasis — ahogy ese-
tinkben is - (27%), felsé tapcsatornai, pancreas- vagy
eperendszer-malignomak (25%), choledochus cysta
(10%) fordulhatnak elé (2, 6, 10).

5. abra: Az els6 ERCP soran a kontraszt-
anyagot elnyel6 bal oldali ag, valamint

a ko altal lezart, tévesen d. cysticusnak
feltételezett jobb oldali ag



Kovetkeztetés
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felismerése a tobbszori m(tétek, invaziv beavatkoza-
sok, szovédmények elkeriilése végett.

Nem utolsésorban emlitendd, hogy a radiolégiai vélemé-
nyezés mellett a képanyagok klinikus altali attekintése is
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Az elorehaladott colorectalis
carcinoma korszeru,
molekularisprofil-alapu kezelése
és a COLOMATE-platform
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Jelen 6sszefoglalé ismerteti a metasztatizal6 colorectalis carcinomaban (mCRC) mar rendelkezésre all6 és
potencidlis Uj célzott terapidkat, amelyek szama a célozhaté genetikai eltérések azonositasanak készon-
hetéen jelentésen megnovekedett. A COLOMATE-platform perifériasvér-alapu genetikai profilozas
hasznalatéaval segiti a terapiarezisztens mCRC-betegek bevonasat klinikai vizsgalatokba, és mikdzben fi-
gyelembe veszi a daganat molekularis profiljanak dinamikus valtozasat, a betegeknek lehet6séget nyuijt

az elérhetd legjobb kezelésre.

KULCSSZAVAK: mCRC, molekularis profilozas, célzott terapia, folyadékbiopszia, ct-DNS

The current molecular treatment landscape of advanced

colorectal cancer and need for the COLOMATE platform

The present article reviews existing and potential new targeted therapies for metastatic colorectal can-
cer (mCRC), the number of which has increased significantly due to the detection of actionable genetic
alterations. The COLOMATE platform uses blood-based genetic profiling to guide the enroliment of ther-
apy-resistant mCRC patients in clinical trials, and while taking into account the dynamic change in the
molecular profile of the tumour over time it is providing the best available treatment for the patients.
KEY WORDS: mCRC, molecular profiling, targeted therapy, liquid biopsy, ctDNA

Y 4

Kihivasok az attétes colorectalis
carcinoma kezelésében

A colorectalis carcinoma (CRC) a daganatos haldlozas
harmadik leggyakoribb oka 2021-ben nék és férfiak ko-
rében egyarant az Egyesiilt Allamokban (1). Habar a loka-
lizalt betegséggel diagnosztizaltak a megfeleld kezeléssel
meggyogyithatok, szamos pdaciensnél mar a diagndzis
idején, vagy a betegség kiujulasakor elérehaladott stadi-
um diagnosztizdlhatd, ami a varhato élettartam jelentds
rovidiléséhez vezet. A median varhato tulélés (OS) atté-

tes CRC (mCRC) esetén is ndvekedést mutat a szisztémas
terapiak fejlédésének kdszonhetéen, azonban tovabbi Uj
terapias lehetéségekre van sziikség az attorés eléréséhez,
mivel az mCRC-s betegek tobbségénél idével intolerancia
vagy rezisztencia alakul ki a kezdetben hatasos terdpiaval
szemben.

Az elmult évtizedben a célozhatd genetikai eltéré-
sek azonositdsdnak kdszonhetéen szamos Uj célzott
terdpiat engedélyeztek az mCRC kezelésére (lasd
aldbb). Ugyanakkor az irdnyelvek altal meghatarozott
biomarker-vizsgdlatok, mint a RAS-, valamint BRAF-

A cikk mdsodkdzlés, eredeti megjelenés helye: Onkoldgia & Hematoldgia 2021; 11:1-7.
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mutacio-analizis és a mikroszatellita-instabilitas (MSI-
H) vagy a mismatch repair deficiencia (dMMR) vizsga-
lata nem elégségesek (2), ami rairdnyitja a figyelmet a
biomarker-vizsgélatok mederbe terelésére és felgyorsi-
tasara. A terapiarezisztencia kialakulasakor ennek fel-
ismerése kulcsfontossagu, és Uj terapias lehetéségek
alkalmazasat vonhatja maga utan. A jelen 6sszefogla-
[6ban ismertetjik a jelenleg mMCRC-ben rendelkezésre
allg, jol ismert terapias célpontokat, az Uj potencialis
célpontokat és egy Uj klinikai vizsgalatot, amely a te-
rapiavalasztas folyamatat kivanja optimalizadlni mCRC-s
betegeknél.

l.'lj generacios szekvenalas tumorszoévetbol
vagy periférias vérbol

A célozhat6 genetikai eltérések azonositdsa a tumo-
rok esetében - mint az mCRC - kordbban Sanger-
szekvenaldssal zajlott a formalinban fixalt, paraffinba
agyazott mintdkbol izoldlt tumor DNS-b4I. Ezt napja-
inkra az Uj generacios szekvendlds (NGS) valtotta fel,
amely lehet6vé teszi a nagy ateresztés(i, automatizalt
génszekvendlast. Szamos, kereskedelmi forgalomban
elérheté genetikai teszt all mar rendelkezésre, mint
a Foundation One, a Caris és a Tempus vizsgalatok,
amelyek lehetéséget nyujtanak a daganat atfogdé mo-
lekuldris profilozésara. Ugyanakkor az egy anatomiai
régiobdl, egy idépontbdl szarmazé biopszids minta
vizsgdlata kevésnek bizonyulhat az mCRC-s betegeknél
a térbeli tumorheterogenitds miatt, amelyet a primer
tumor és az egyes metasztazisok kézotti genetikai k-
[6nbségek jellemeznek, valamint az idébeli heteroge-
nitds miatt, amely elsésorban a terdpia szelekciés nyo-
masanak hatdsara egyes mutacidk megjelenéséhez,
mig masok eltlinéséhez vezet a koérlefolyds soran (3,
4). A kérlefolyds soran vett szekvencidlis biopszias min-
tdk vizsgalatanak mind a vizsgalat invazivitasa, mind
pedig az NGS-vizsgalat 2-4 hetes id6tartama korlatot
szabhat a rutin-betegellatas soran. Ebbdl kifolydlag a
periférias vérmintabol végzett NGS-vizsgalatok a kerin-
gd tumor-DNS (ctDNS) vizsgalatara elétérbe kerltek.
A moddszer lehetdvé teszi a célozhatd eltérések azono-
sitdsat, amely reprezentativ a teljes daganattomegre
nézve, és a molekularis profilban bekévetkezé dinami-
kus véltozasok monitorozasat is lehetévé teszi a beteg-
ség progresszidja esetén (5). A Foundation One Liquid
CDX tesztet (Foundation Medicine, Inc. Cambridge, MA)
az FDA engedélyezte szamos biomarker, tobbek kozott
a BRCA1 és BRCA2 vizsgalatara ovarium carcinomaban
a rucaparib- (Rubraca-) kezelés prediktiv biomarkere-
ként, az ALK-atrendez6dések vizsgalatara nem kissejtes
tudérakban (NSCLC) az alectinib- (Alecensa-) kezelés
biomarkereként, valamint emlérakban a PIK3CA-mu-
tacié és az alpelisib (Pigray), mig prosztatardkban a
BRCA1-, a BRCA2- és az ATM-mutacié és az olaparib-
(Lynparza-) kezelés vonatkozdsaban. A Guardant360
CDX (Guardant Health, Redwood City, CA) vizsgalatot
az FDA engedélyezte az EGFR-mutdcio vizsgalatara az
osimertinib- (Tagrisso-) terapia prediktiv biomarkere-

ként NSCLC-s betegeknél, amelyek rdmutatnak, hogy
a colorectalis carcinomas betegek kezelése soran is ki-
emelt szerephez juthatnak a ctDNS-alapu vizsgélatok.

Célozhaté genetikai eltérések az attétes
colorectalis carcinoma kezelésében

Szamos genetikai eltérés ismert colorectalis carcinoma-
ban, amelyek egyben terdpias célpontot is képeznek, be-
leértve a KRAS/NRAS mutacidkat, a BRAF V600E mutéciot,
a HER2-amplifikaciét, az MSI-H/dMMR statuszt, valamint
az NTRK-fuzidkat (6). Roviden ismertetjluk az egyes terapi-
as célpontok esetében rendelkezésre allo, klinikai vizsga-
latokbdl szarmazo adatokat.

KRAS/NRAS mutacidk

A RAS-mutaciok mCRC esetén régéta negativ prediktiv
biomarkerként ismertek az anti-EGFR terapidk - mint a
cetuximab (Erbitux), valamint a panitumumab (Vecti-
bix) — esetében (7-9). Mig a kezdeti adatok a KRAS 2-es
exon mutaciéit emelték ki egyedili biomarkerként,
késébb a KRAS/NRAS 2-es, 3-as és 4-es exon mutacio-
inak prediktiv értéke egyarant igazolddott. Ezek alap-
jan az irdnyelvalapu biomarker-tesztelés a kiterjesztett
RAS-mutdcio-analizist is magaban foglalja a teljesség
érdekében. A KRAS/NRAS vad tipusd mCRC-s betegek
esetében j6 alternativat jelenthet a cetuximab vagy
panitumumab alkalmazasa monoterapiaként vagy ci-
totoxikus terapidkkal kombinaciéban egyaradnt. Ezen
betegek esetében a primer tumor elhelyezkedése (a
vastagbél bal vagy jobb oldali szakaszan) szintén prog-
nosztikus értékd, a bal oldali elhelyezkedés fliggetlen
biomarkerként jobb prognézist jelez el6ére az alkalma-
zott terapiatol fliggetlendl (10), valamint a bal oldali
elhelyezkedés prediktiv az EGFR-gatlé terdpiara adott
valasz tekintetébenis (11, 12).

A negativ biomarkerként betoltott, ismert szerepe mel-
lett a KRAS jelenleg mar pozitiv biomarkerként is szami-
tasba jon. Bar hosszu ideig azt gondoltdk, hogy a GTP
irdnydba mutatott magas aktivitasbol és egy allosztéri-
kus gatloszer kotédésére alkalmas kotdzseb hidnyabol
kifoly6lag a KRAS nem alkalmas gyodgyszercélpontnak
(13, 14), azonban a KRAS G12C-t gatolni képes molekuldk
felfedezése gyors fejlesztéshez vezetett (15). Az I. fazisu
(NCT03600883) vizsgalatban a sotorasib (Lumakras) irre-
verzibilis KRAS G12C inhibitor hatdsossagat vizsgaltak a
KRAS G12C mutéciét hordozé szolid tumorok esetében
(16). A vizsgalatban részt vevé 42 mCRC-s beteg 7,1%-
a mutatott objektiv vélaszt, mig a betegek 73,8%-anal
kontrollalta a kezelés a betegséget. Ugyanakkor a me-
dian progresszidmentes tulélés minddssze 4 honapnak
adodott. Egy masik KRAS G12C inhibitor, az MRTX849
szintén biztaté preklinikai és korai klinikai eredmé-
nyeket mutatott (17), ugyanakkor a MAPK reaktivacio,
CDK4/6-fuigg6 sejtciklus-propagacié és immundefektu-
sok jelenségét most is vizsgaljdk a KRAS G12C kezelés
mellett (18). Tovabba mivel a KRAS G12C mutécidk csak a
CRC-esetek 3%-4ban talalhatok meg, csak a betegek egy
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kis része alkalmas a célzott terdpidra. Ugyanakkor a tény,
hogy egy kordbban nem célozhaténak gondolt eltérésre
ma mar rendelkezésre all terdpia, reményteli varakozas-
ra ad okot a tovabbi gydgyszerkutatdssal és -fejlesztéssel
kapcsolatban.

BRAF V600E mutacioé

A BRAF V600E mutacié egyarant prognosztikus és pre-
diktiv biomarker az mCRC kezelésében, és az mCRC-
esetek mintegy 8-10%-aban van jelen (19, 20). Meglepé
modon a nem V600E aminosav cserével jaré mutaciok
progndzisa nem olyan rossz (21), azonban ezen mutaci-
Ok is felkeltették a gydgyszerfejlesztésen dolgozé kuta-
tok figyelmét. A BRAF V600E mutans, mCRC-s betegek a
1. fazisu BEACON-vizsgalat (NCT02928224) alapjan pro-
fitaltak a BRAF és EGFR egylittes gatlasabdl az encorafe-
nib (Braftovi), cetuximab kombinacioval, ami a varhato
tulélés (OS), az objektiv vélaszarany (ORR) és a progresz-
sziomentes tulélés (PFS) novekedéséhez vezetett a stan-
dard kemoterapiaval 6sszehasonlitva (22). A median OS,
ORR és PFS a vizsgalati karon 9,3 hénap, 19,5%, valamint
4,3 hénap voltak a kontrollkar 5,9 hénap, 1,8% és 1,5 h6-
nap értékeivel szemben. Az eredmények alapjan a BRAF-
és EGFR-gatlok valtak a BRAF-mutans mCRC 4j standard
kezelésévé.

A kombindlt BRAF/MEK/EGFR gatlast els6 vonalban vizs-
galtdk egy egykaru, Il. fazisu vizsgalatban a BRAF V600E
mutdciét hordozé mCRC-s betegek korében (23). A vizs-
gaélat elsé részében, amelybe 40 beteget vontak be, az
ORR 50% volt, 85%-0s betegségkontroll-ardnnyal, mig a
PFS 4,9 hénapnak adédott. A vizsgélat végleges eredmé-
nyei még varatnak magukra, azonban figyelembe véve a
betegcsoport rossz prognézisat, tovabbi terapias alterna-
tivakra van szlikség a kezelésben.

HER2-amplifikacioé

A HER2-amplifikacié gyors Utemben valt terdpias cél-
pontta az mCRC kezelésében az elmult években. Az
amplifikacio a RAS vad tipusu betegek mintegy 5%-
dban kimutathaté. Szamos HER2 elleni terapiat vizs-
gdld, kis betegszamu vizsgdlat adott biztatd ered-
ményeket az eltérés ritkasdga ellenére. A Il. fazisu
HERACLES- (NCT03225937) vizsgélatban a trastuzumab,
lapatinib kombinaciéval 30%-o0s ORR volt elérheté ref-
rakter, KRAS 2-es exon vad tipusu, magas kdpiaszamu
HER2-amplifikacidt hordozo betegeknél (24). A MyPath-
way ll. fazisu vizsgalat a trastuzumab, pertuzumab (Per-
jeta) kombinaciét alkalmazta egy hasonlé betegpopu-
ldcidban, ahol 32%-o0s ORR volt elérheté (25), azonban
ebbdl a vizsgdlatbdl a KRAS-mutans betegeket nem
zartak ki, és 6k jellemz&en rosszabbul reagaltak a kettds
HER2 elleni kezelésre. A ll. fazisi TRIUMPH-vizsgalat szin-
tén a trastuzumab, pertuzumab kombinaciét vizsgalta,
azonban a vizsgalat elején szoveti és ctDNS-alapu HER2-
tesztelés is tortént (26), a valaszarany hasonlé volt a sz6-
veti és ctDNS-pozitivitdst mutatd csoportokban (ORR,
35% vs. 33%). A MOUNTAINEER-vizsgalat elézetes ered-
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ményei alapjan a tucatinib (Tukysa), trastuzumab kom-
binaciéval kiemelkedd, 52%-0s ORR volt elérhetd, 8,1
honapos PFS és 18,7 hénapos median OS mellett (27).

A ll. fazisu DESTINY-CRCO1- (NCT03384940) vizsgalat
eredményeit nemrég publikaltdk. A vizsgaldk ebben a
vizsgdlatban a HER2 elleni kezelésre a trastuzumab de-
ruxtecan antitest-gydgyszer konjugatumot alkalmaztak,
amely humanizalt anti-HER2 antitestbdl és egy hozzakap-
csolt topoizomerdz-gatlobol épdl fol (28). Annak ellené-
re, hogy korabban a paciensek mintegy 30%-a részesult
mar HER2 elleni terdpiaban, az ORR 45,3%-nak adédott,
ugyanakkor a betegek 6%-anal kialakult grade 2-5 inter-
stitialis tid6betegség vagy pneumonitis.

Mikroszatellita instabilitas/mismatch
repair deficiencia

Az mCRC-s betegek mintegy 3-4%-anal kimutathaté az
MSI-H statusz, vagy az MMR-deficiencia, ami az immunte-
rapidk hatasossagat elére jelzé biomarker. Azt kovetéen,
hogy egy |. fazisu vizsgélatban az mCRC-t a PD-L1-gatlé
MK-3475-re (pembrolizumab, Keytruda) kifejezetten érzé-
keny daganatként azonositottak (29), Lee és munkatdrsai
a pembrolizumab-monoterdpia hatékonysagat vizsgaltak
MSI-H/dMMR CRC, mikroszatellita-stabil (MSS)/intakt mis-
match repairrel rendelkezé6 CRC, valamint MSI-H/dMMR
mas szovettani tipusu daganatok esetében (30, 31). Ob-
jektiv radioldgiai valasz volt detektalhaté az MSI-H/dMMR
daganattal biré betegek 53%-anal, beleértve a betegek
21%-at, akiknél teljes remisszié alakult ki, és a terdpids va-
lasz id6tartama is kiemelkeddnek bizonyult. Hasonléan az
MSI-H/dMMR mCRC-esetekben nivolumabbal (Opdivo)
31,1%-o0s valaszarany volt elérhetd, és a 8 betegnél a pub-
likacié idején 12 hénapos vagy még hosszabb vélaszok
voltak medfigyelheték (32). A CTLA-4-gatlo ipilimumab
hozzdadasa a nivolumabterapiahoz a CheckMate 142-vizs-
galatban 55%-os vélaszaranyhoz vezetett, és a vélasz medi-
an idétartamat még nem érték el a publikacio idején.
Amellett, hogy monoterapidban sikerrel alkalmaztdk a
pembrolizumabot refrakter MSI-H/dMMR mCRC kezelé-
sére, a kezelés elsé vonalban is sikerrel alkalmazhaté volt.
A lll. fazisu KEYNOTE-177-vizsgalatban a pembrolizumab
kemoterdpids kezeléssel kombinalt alkalmazasat tanul-
manyoztak (5-fluorouracil-alapu terdpia 5Snmagaban vagy
bevacizumabbal [Avastin] vagy cetuximabbal kombinaci-
6ban) MSI-H/dMMR mCRC kezelésére (33). A pembroli-
zumab a kemoterdpianal hatdsosabbnak bizonyult mind
a PFS (16,5 vs. 8,2 honap; HR: 0,60; 95% Cl: 0,45-0,80;
p=0,0002) és az ORR tekintetében (43,8% vs. 33,1%). A
terdpiara reagald betegek koziil a pembrolizumabkaron
24 hénap elteltével a betegek 83%-a, mig a kemoterdapias
karon a betegek minddssze 35%-a mutatott tovabbra is
terapias valaszt. Habar a vizsgdlat nem mutatott ki OS-
nyereséget, a betegek 60%-a atkerilt masik karra a keze-
[és sordn (34). Tobbek kozott ezeknek az eredményeknek
kdszonhetéen az mCRC-ben mar a diagnézis idején sziik-
ségessé valt a molekuldris vizsgélatok elvégzése.

Habdr azimmunterapia szamos MSI-H/dMMR mCRC-s be-
teg esetében megreformalta a kezelést, tovabbra is van-



nak olyan betegcsoportok, amelyek nem profitalnak az uj
kezelésekbdl. Szamos beteg primer rezisztencidt mutat
a PD-1-gatl6 terdpidval szemben, mig néhany betegnél
masodlagos, szerzett rezisztencia alakul ki, amelynek okai
a mai napig sem ismertek. Tovabba mivel az mCRC-s be-
tegek mintegy 5%-a esik az MSI-H/dMMR csoportba, az
MCRC-s betegek tdbbsége nem alkalmas ezekre a tera-
pidkra. Fontos kutatasi kérdés az immunterdpias lehe-
téségek fejlesztése az MSS betegek, valamint a refrakter
MSI-H/dMMR betegek részére.

NTRK-fuziok

A TRK fehérjék valamelyikét kédold géneket — NTRKT,
NTRK2 és NTRK3 - érint6 fuzidok néhany esetben mCRC
esetén is megtaldlhatok (35, 36), azonban nagyon rit-
kak, és szamos esetben az MSI-H/dMMR genotipussal
egyutt jelentkeznek (37). Egy tumoragnosztikus vizs-
galat soradn, ahol 26 000 beteget vizsgaltak, a CRC-s
betegek esetében 8/2306 esetben, azaz mindossze
0,35%-0s gyakorisdggal volt kimutathaté TRK-fuzio.
Egy metaanalizisben, amely harom I/1l. fazisu klinikai
vizsgdlat eredményét értékelte, a TRK-fuziot hordozé
betegeket a szelektiv TRK-gatlo larotrectinibbel (Vitrak-
vi) kezelték 79%-o0s ORR mellett. A 153 beteg kozil 8
volt CRC-s, és koziilik 4 (50%) mutatott objektiv valaszt
a larotrectinibkezelésre (39). Hasonloképp az entrec-
tinibkezelés 57%-0s ORR-t mutatott, és 4-b6l 2 CRC-s
beteg mutatott objektiv vélaszt a kezelésre (40). Ritka
el6fordulasuk ellenére a TRK-fuzidk jé terdpias célpont-
nak tnnek a CRC kezelésében is.

Uj terapias célpontok a colorectalis
carcinoma kezelésében

FGFR-eltérések

Az FGFR csaldd négy receptorbdl all — FGFR1, FGFR2,
FGFR3 és FGFR4 — amelyek mind rendelkeznek egy extra-
cellularis ligandk6té doménnel, egy transzmembréan do-
ménnel, valamint egy intracelluldris tirozin-kindz domén-
nel (41). Tizennyolc kilonb6zé ligand ismert, amelyek
az FGFR-receptorokat aktivalni képesek, és beinditjak a
RAS-MAPK és PI3K jelatvitelt. Az FGFR1-eltéréseket tovab-
ba Osszefliggésbe hoztdk az anti-EGFR terapiaval szem-
beni rezisztenciaval is CRC esetén (42). A CRC-s betegek
5,3%-anal volt kimutathatdé FGFR1-eltérés egy vizsgalat
alapjan, amelyben 454 primertumor-mintat vizsgaltak
(43). Egy masik vizsgdlatban a mintak 3,5%-a esetében
azonositottak amplifikaciét az FGFR1/2/3 génekben (44).
A pemigatinib (Pemazyre) az FGFR2-fuzi6ét hordozo atté-
tes cholangiocarcinoma kezelésére engedélyezett oralis
FGFR1 /2/3 inhibitor. Az FDA 4&ltali engedélyezéshez a Il.
fazisu FIGHT-202-vizsgélat eredményei vezettek, amely-
ben az attétes cholangiocarcinomas betegek 35,5%-a ért
el objektiv valaszt pemigatinibkezelés mellett (45). Annak
érdekében, hogy kideritsék, a hatds mennyire daganat-
specifikus, egy Il. fazisu vizsgalat van folyamatban, amely-
ben az FGFR-eltérést (mutdcio, transzlokacié, amplifika-
ci6) hordozé mCRC-s betegeket pemigatinibbel kezelik
(NCT04096417).

PIK3CA-mutaciok

A foszfatidil-inozitol-3-kinazok (PI3K) lipidekhez kot6do
kindzok, amelyek kulcsszerepet jatszanak a PI3K/AKT1/
MTOR jelatviteli utvonalon keresztil a sejtek osztédasa-
ban, novekedésében, valamint tulélésében (46). A 9-es,
valamint 20-as exont érinté mutacidk nagysagrendileg a
CRC-s esetek 15-20%-aban fordulnak el6 (47). A PIK3CA-
mutdcié szerepe a progndzis tekintetében CRC esetén
jelenleg nem vildgos, egy 28 tanulmanyt vizsgalé meta-
analizis mind az OS, mind a PFS tekintetében semleges
hatdst mutatott (48). Preklinikai adatok alapjan a COX-
2-gatlas aszpirinnel a PIK3CA utvonal csokkent aktivitasa-
hoz vezethet. A Nurses’ Health Study, valamint a Health
Professional Follow-up Study kimutattdk, hogy azok a
PIK3CA-mutans CRC-s betegek, akik rendszeresen szed-
tek aszpirint, jobb daganatspecifikus tulélésre és varha-
t6 tulélésre szamithattak (49). Azok a PIK3CA vad tipusu
betegek, akik szintén szedtek aszpirint, nem profitaltak
annyit a kezelésbdl. A PIK3CA-mutdns mCRC-betegek
kezelésére folyamatban 1évé klinikai kutatdsok kozil ki-
emelendd az alpelisib- (oralis PIK3CA-alfa-inhibitor) és
capecitabinterapiat vizsgald Ib/Il. fazisi ALCAP-vizsgalat
(NCT03592641), valamint a MEN1611- (PI3K-inhibitor) és
cetuximabterapiat vizsgald Ib/Il. fazisi C-PRECISE-01-vizs-
galat (NCT04495621).

A homolég rekombinacié deficienciaja

A homolég rekombinacié (HR) a kettds szali DNS torések
hibajavitasat végz6 mechanizmus. A homolég rekombi-
nacié deficienciajat (HRD) kezdetben csiravonali BRCA1-
vagy BRCA2-mutdciét hordozé betegek esetében irtak le,
akiknél a mellrdk, valamint az ovarium és pancreas carci-
noma el6fordulasa fokozott volt (50). Azéta tovabbi gé-
nek mutacidit is azonositottak, amelyek fontos szerepet
jatszanak a homolég rekombinaciéban, mint az ATM, az
ATR, a CHEK1/2, az RAD51 és a PALB1/2 (51). A PARP1- és
a PARP2-sejtmagban elhelyezked6 enzimek — amelyek a
DNS egyszalu torései — a replikacios villa sérulésének ha-
tasara aktivalodnak, és segitik a DNS-hibajavitast. A PARP-
gatlas a kettds szalu lanctorések szamanak névekedésé-
hez vezet, amely alapjan a gatloszer szelektiv aktivitast
mutat a HRD-vel jellemzett tumorsejtekben. Az ATM- és
BRCA1/2 mutéciok a CRC-esetek mintegy 20%-aban ki-
mutathatdk (51). Egy Il. fazisu, olaparibterapiat vizsgalo
kutatdsban, amelybe 33 mCRC-s beteget vontak be (20
MSS, 13 MSI-H tumor) a betegek nem értek el parcidlis
vagy teljes remissziét, azonban a HRD-t befolyasold ge-
nomikai markerek vizsgalata nem tortént meg (52).

Szamos PARP-inhibitort engedélyeztek prosztata-, eml6-
és négydgyaszati tumorok kezelésére, azonban a gaszt-
rointesztindlis daganatok esetében még folyamatban
van ezen szerek hatdsossdganak vizsgalata. A csiravo-
nali BRCA1/2 mutdciét hordozd, pancreas carcinomas
betegek esetében a POLO-vizsgalat eredményei alapjan
vélaszthaté a fenntartd olaparibterapia (53). Az mCRC-s
betegek bevonhatok voltak az Academic and Community
Cancer Research United (ACCRU) 1603 I/Il. fazisu 5-fluo-
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rouracilt, liposzomilis irinotecant és rucaparibot vizsgalo
klinikai kutatasba, amelybe gasztrointesztindlis daganat-
tal rendelkezé, valamely HRD-biomarkert hordozé bete-
geket vontak be. Az eredmények segithetnek elddnteni,
hogy az mCRC-s betegek kozott van-e olyan, aki profitél a
kemoterapia és a PARP-gatlas kombinaciojabdl. A ll. fazisu
LODESTAR-vizsgalatba is bevonhaték mCRC-s betegek,
amelyben a rucaparibot vizsgaljdk valamely HRD-ben
szerepet jatsz6 gén mutdcidja esetén szolid tumorokban
(NCT04171700).

MET-amplifikacio

A MET egy tirozin-kindz-receptort kédolé protoonko-
gén, amelynek ligandja a hepatikus névekedési faktor. A
MET-aktivacié a MAPK és PI3K/AKT jelatviteli utvonalak
aktivalédasahoz vezet. A MET-amplifikaciét tovabba az
anti-EGFR-terapiara kialakulé rezisztenciamechanizmus-
ként is leirtdk a MET és MAPK jelatviteli itvonalak kozotti
kolcsonos atjarhatdsdgon keresztiil. A MET-amplifikacio
a CRC-s betegek 12,5%-aban fordul eld, akik vad tipusu-
ak a KRAS, NRAS, PIK3CA, valamint HER2 génekre nézve.
Jellemz&en nem reagalnak jol az anti-EGFR-terapiara, és
incidencidjuk magasabb az anti-EGFR-terdpidval szem-
ben szerzett rezisztenciaval jellemzett esetekben (54). A
tepotinib (Tepmetko) és a capmatinib (Tabrecta) oralis
MET-gétloszerek, amelyeket az FDA engedélyezett a MET
14-es exon skippingmutaciéjat hordozo, attétes nem Kkis-
sejtes tuddérak esetében, azonban vizsgalatuk folyamat-
ban van a colorectalis carcinoma esetében is. Az mCRC-s
betegek kezelésére folyamatban [évé, II. fazisu tepotinib-
és cetuximab- (Erbitux-) terdpiat vizsgalé PERSPECTIVE
(NCT04515394), valamint a Il. fazisu, savolitinibet vizsgalo
kutatdsba (NCT03592641) a RAS/BRAF vad tipusu bete-
gek vonhatdk be, akiknél szerzett anti-EGFR-rezisztencia
alakult ki a MET-amplifikacié kovetkeztében.

EGFR-gatliokkal szembeni rezisztencia

Az EGFR-mutdcidkat mind a tlidérak, mind a CRC eseté-
ben azonositottak mint az anti-EGFR-terapidval szemben
kialakulo rezisztencidért felelés mechanizmust. Bertotti
és munkatdrsai a KRAS vad tipusu CRC esetében az an-
ti-EGFR-terapidra mutatott valasszal 6sszefliggd geneti-
kai eltéréseket vizsgaltak. A kutatds soran az EGFR kinaz
domeénjének V843l mutacidjat azonositottak cetuximab
mellett igazolt tumornovekedés esetén (42). Az EGFR-
mutans tumorsejteket az afatinib (Gilotrif) és cetuximab
kombinaciojaval kezelve a tumorndvekedés megallasat
tapasztaltdk. Az UCGI25: UNICANCER IlI. fazisa vizsga-
latban a KRAS vad tipusu betegeket (az EGFR mutécids
statuszat illetéen nem volt megkotés) cetuximab és afa-
tinib kombinacidjaval, valamint cetuximab-monotera-
pidval kezelték, és a vizsgalatban az ORR a monoterapids
karon minddssze 8,3%-nak addédott a kombinacids kar
26%-0s aranyaval szemben (55). A Il. fazist CHRONOS-
vizsgdlatban panitumumabterdpidval végeztek anti-
EGFR-rechallenge-et RAS/BRAF vad tipusu mCRC ese-
tén. A hipotézis szerint az anti-EGFR-terapia hatasara a
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betegeknél RAS és EGFR ektodomén mutans klénok ala-
kulnak ki, azonban az anti-EGFR-terdpia felfliggesztésé-
vel ezen klénok el is tlinhetnek, igy akdr lehetnek az an-
ti-EGFR visszavezetésébdl profitdld betegek is. Azoknal a
betegeknél, akik kordbban anti-EGFR-terapiat kaptak, és
objektiv vélaszt értek el, egy kodztes, nem anti-EGFR-tar-
talmu kezelés utan, panitumumabrechallenge végezhe-
t6. A kering6 tumor-DNS (ctDNS) elemzését elvégezték
a RAS, BRAF és EGFR ektodomén mutaciok tekinteté-
ben, és azon betegeknél, akik vad tipusuinak bizonyul-
tak valamennyi eltérés tekintetében, a panitumumab
terdpias bevezetése megprobdlhaté volt. A ctDNS
vizsgalata alapjan a betegek 69%-a volt alkalmas anti-
EGFR-kezelésre, és a betegségkontroll ardnya 4 hénap-
pal a panitumumabrechallenge utdn 63% volt. Jelenleg
folyamatban van egy Il. fazisu vizsgalat Koredban a pe-
metrexed és erlotinib (Tarceva) kombinaciojaval fokozott
EGFR-expressziéju mCRC-s betegeknél (NCT03086538),
valamint a Il. fazisu PULSE-vizsgdlat a panitumumabre-
challenge vizsgalatara RAS/BRAF vad tipusi mCRC-s be-
tegeknél, akik kordbban reagdltak anti-EGFR-kezelésre
(NCT03992456).

Folyadékbiopszia-alapu kivizsgalas
és molekularis eltéréseken alapuloé terapia
colorectalis carcinomaban (COLOMATE)

Az elérehaladott CRC kezelése soran a célzott terapia-
ra alkalmas genetikai eltérések szdmanak ndévekedésé-
vel szlikségessé valt egy hatékony kivizsgalasi protokoll
a célzott teradpiara alkalmas betegek azonositasa és a
megfelel6é klinikai vizsgalatba valé bevonasa céljabol.
Az ACCRU konzorcium ennek érdekében létrehozott egy
esernydvizsgalatot COlorectal Cancer and Liquid BiOp-
sy Screening Protocol for Molecularly Assigned ThErapy
(Folyadékbiopszia-alapu kivizsgalas és molekularis elté-
réseken alapulé terdpia colorectalis carcinomaban), azaz
COLOMATE néven (NCT03765736) (57). A vizsgalat a Gu-
ardant360 folyadékbiopszia-alapu NGS-vizsgalat eredmé-
nye alapjan sorolja be a betegeket az egyes célzott terdpi-
akat tartalmazo vizsgalati karokba. A vizsgalatba azok az
attétes colorectalis adenocarcinomaval diagnosztizalt be-
tegek vonhatok be, akik az alabbi kezelések mellett prog-
redialtak, intoleransnak bizonyultak, vagy kontraindikécio
all fenn alkalmazasukkal szemben: fluoropirimidin, oxali-
platin, irinotecan, anti-VEGF monoklonalis antitest (mAb),
anti-EGFR mAb és anti-PD-1 mAb.

A COLOMATE-vizsgélatba tortén6é bevonas utan a be-
tegek periférids vérmintajabdl folyadékbiopszia-alapu
NGS-vizsgalat torténik a Guardant360 esszével a tera-
pidas célpontok azonositdsa céljabol, abban az esetben
is, ha kordbban tortént mar hasonldé profilozds - nem
szdmitva a 60 napon belili vizsgéalatokat. Ennek az az
oka, hogy ma mar jél ismert, hogy az mCRC genetikai
profilia dinamikusan valtozhat, példaul a korabban RAS
vad tipusu betegeknél idével RAS-mutaciét hordozé
szubklénok jelenhetnek meg az anti-EGFR mAb-terapia
szelekciés hatdsanak koszonhetden (5). A Guardant360-
vizsgdlat rovid idétartama lehetévé teszi a kezelSorvo-



sok és a COLOMATE szakmai bizottsdga szamara a tera-
pids célpontok gyors azonositasat (valamint a koztlk
torténd prioritizalast, ha sziikséges) és a megfeleld kli-
nikai vizsgalat kivalasztasat. Fontos megjegyezni, hogy
a vizsgdlat jellegébdl addédodan a betegek akar tobb (ma-
ximum 3) alkalommal is jelentkezhetnek, kiaknazandé a
vizsgalatban rejl6 lehetdségeket.

A vizsgalat szamos vizsgalati kart tartalmaz a kilonb6z6
molekularis eltérésekhez tarsulé hatéanyagokkal. Példa-
nak okaért kilon karra kerlilnek a RAS/BRAF vad tipusu, a
HER2-amplifikaciét hordozd, az FGFR-eltéréssel rendelke-
z6, a MET-amplifikaciét hordozé, a RAS-mutans, a BRAF-
mutdans (akar a V600E, akar nem V600E tipusu mutacio),
vagy a minden ismert jelent8ségu eltérést nélkiilozé ese-
tek. Mivel a vizsgadlati elrendezés rugalmas, tovabbi karok
hozzdadaséara is lehetéséget ad a tovdbbi eredmények
megjelenésével.

A COLOMATE elsédleges célja, hogy a periféridsvér-ala-
pu genetikai profilozds hasznalataval segitse a tera-
piarezisztens mCRC-betegek bevonasat molekularispro-
fil-alapu klinikai vizsgdlatokba, de tovabbi végpontok
vizsgalatat is tervezik. A betegtél szarmazoé tumoros sz6-
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A COLOMATE-platform:

egy nélkulozhetetlen kezdeményezés, amely elomozdithatja
a preciziés medicinat a ,lehetséges” iranyabdl a ,,sziikséges” felé

| Takayuki Yoshino, MD, PhD

National Cancer Center Hospital East, Gasztroenteroldgiai és Gasztrointesztinalis Onkoldgiai Osztaly,

Kashiwa, Japan

Jelentds elérelépés tortént az el-
mult két évtizedben a precizios
onkoldgia teriletén, ami el6térbe
helyezte az el6rehaladott dagana-
tok esetében a genetikai profilozas
fontossagat a megfelelé terapia
kivalasztasa érdekében. Ma mar a
National Comprehensive Cancer
Network, a European Society for
Medical Oncology és a Japanese
Society of Medical Oncology irdny-
elvei egyontetlien hangsulyozzdk
a genetikai profilozas fontossagat
tobb daganattipus esetében is (1-
3). Habar jelentds fejlédést sikertilt
elérni a biomarker-alapu klinikai
vizsgalatok tertiletén is, a precizids
onkoldgia fejlédési titeme jelents-
sen elmarad a varttél a megfeleld
betegek azonositasdnak logisztikai
nehézsége miatt. Tovabba mivel
szamos, célpontként szolgald elté-
rés csak a betegek egy kis részében
taldlhaté meg, sokszor tobb szaz
vagy tobb ezer beteg szlirésére van
szikség egyetlen vizsgédlatba. A
megfelelé betegek azonositdsanak
nehézsége tobb Osszetevds: a ge-
netikai profilozds magas koltsége, a
hosszu sz(irési id6, és a profilozas-
hoz valé nehézkes hozzaférés mind
hozzajarulnak ezen vizsgalatok na-
gyon alacsony bevonasi ratajahoz,
amely az egyébként idedlis betegek
bevonasanak sikertelenségét ered-
ményezi.

Természetesen ez aldl az attétes
colorectalis carcinomas (mCRC-)
betegek sem jelentenek kivételt.
Szamos terapias algoritmust befo-
lydsolé genetikai eltérést azonosi-
tottak ez idaig mCRC-ben, mint pél-

daul a KRAS/NRAS mutacid, a BRAF
V600E mutacio, HER2-amplifikacio,
mikroszatellita instabil (MSI-H) vagy
mismatch repair deficiens dagana-
tok és az NTRK-fuzidk (4). Tovabbi
célozhato eltérések azonositasa és
validalasa is folyamatban van, mint
amilyen az FGFR-eltérés, PIK3CA-
mutécio, a homolég rekombinacié
deficiencidja, MET-amplifikalt és
EGFR-mutans daganatok (4).

A COlorectal Cancer and Liquid
BiOpsy Screening Protocol for Mo-
lecularly Assigned ThErapy (COLO-
MATE; NCT03765736) vizsgalatot
Kristen K. Ciombor, MD, MSCI és
munkatdrsai mutatjak be, amelyet
az Academic and Community Can-
cer Research United konzorcium
hozott Iétre, és szlréplatformként
funkcional az mCRC-s betegek sza-
mara. A COLOMATE a Guardant360
(Guardant Health) molekularis pro-
filozast segit6, komprehenziv 74
génes keringd tumor-DNS alapu
vizsgalatot tartalmazza a megfeleld
betegek azonositdsa céljabol, akik
késébb részt vehetnek az egyes
vizsgdlatokban (5). Japanban en-
nek a vizsgalatnak a megfeleléje
a SCRUM-Japan-vizsgalat, amely
2018 janudrjaban indult utjara, és
kezdeményezte a GOZILA platform
létrehozasat, amely egy orszagos
vérplazmaalapu, genetikai profi-
lozdson alapulé platformot foglalt
magaban, 31 centrum bevondsa-
val, a Guardant360 esszé alkalma-
zasaval. A klinikai haszna a hasonl¢,
gyors, ctDNS-alapu sz(irévizsga-
latok, az esernyd és kosar tipusu
klinikai vizsgalatok kapcsan iga-
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zolédott, amelyek a GOZILA-vizs-
galatbol szdrmazd eredményeket
hasznalték (6).

A GOZILA-vizsgélatot folytatd kuta-
tok osszehasonlitottdk az 1687 eld-
rehaladott gasztrointesztindlis daga-
nattal diagnosztizalt beteg esetében
végzett ctDNS-analizis eredményeit
a SCRUM-Japan GI-SCREEN-vizsgalat
eredményeivel, amelyben tumorszo-
vetbdl végezték el a genetikai profilo-
zast 5621 beteg esetében, ctDNS-ala-
pu profilozas és a tumorszovet-alapu
profilozassal valé Gsszeshasonlitasa
céljabol (6). Annak ellenére, hogy
a két kutatasban vizsgalt betegpo-
pulacié hasonlé volt, a genetikai
profilozas lényegesen jobb ered-
ményekkel zarult a GOZILA-vizs-
galatban. A GOZILA-vizsgélatot
Osszehasonlitva a GI-SCREEN-nel
a megfelel6 minta hianya 0,3% vs.
1,5%, a sikertelenségi arany 0,1%
vs. 10,6%, a median mintavételig
eltelt id6 4 vs. 14 nap, és a median
leletkiadasi id6é 7 vs. 19 nap volt,
valamennyi esetben a ctDNS-alapu
profilozas javara billent a mérleg.
A profilozastol a klinikai vizsgalat-
ba torténd bevonasig eltelt id6 a
ctDNS-alapu profilozas esetén 1,0
hoénap volt, mig a tumorszovet-ala-
pu profilozas esetében 5,9 honap
volt, ami mintegy 83%-0s csokke-
nésnek felelt meg. Osszeségében
a ctDNS-profilozas a genetikai elté-
résre alapulé klinikai vizsgalatokba
torténé bevonds esetében atutd
eredményeket ért el a tumorszovet
vizsgdlataval 6sszehasonlitva: a ge-
netikai profilra alapulé klinikai vizs-
galatokba torténé bevonasi ardny



(9,5% vs. 4,1%; p<0,0001) terén a
kezelés hatasossaganak csokken-
tése nélkil: valaszarany 20,0% vs.
16,7%, medidn progressziomen-
tes tulélés 2,4 hénap vs. 2,8 honap
volt. Sajat, a GOZILA platformmal
szerzett tapasztalataink alapjan azt
gondoljuk, hogy a COLOMATE val6-
ban a klinikai vizsgalatokba térténé
jobb bevonasi ardnyhoz vezethet,
mikozben figyelemmel kisérheté a
daganat genetikai profiljanak dina-
mikus valtozasa, és példaként szol-
galhat az elkovetkezd években.

A kulcsosszetevdk egy genetikai
profilozason alapul6 platform si-
kerességéhez: (1) magas taldlati
arany, (2) rovid vizsgalati id6tar-
tam és gyors bevonds a megfelel
klinikai vizsgélatba, (3) a célozhato

gyogyitasa, (4) dinamikus vizs-
galatelrendezés, amely lehetévé
teszi a vizsgalati karok menet koz-
beni alakitasat, (5) rugalmassag
az egyetemi és piaci kollaboréci-
ok eldrelenditése érdekében, (6)
pénzigyi fenntarthatésag. Szdmos
kutatd és gydgyszercég szkeptikus
ezen vizsgdlatokat illetéen, azon-
ban azt varjuk, hogy a kozeli jové-
ben a legtdbben el fogjak fogadni
ezen platformok kozponti szere-
pét, és a hozzadllas a ,lehetséges”
irdnyabol a ,sziikséges” iranydba
tolédik el a genetikai profilozast
illetéen. A GOZILA csoport fon-
tosnak tartja, hogy a COLOMATE-
platform tobb tamogatast kapjon
gyogyszeripari szerepléktél és ko-
z0sségi finanszirozasbol. A tovabbi
finanszirozéds elengedhetetlen a
transzlaciés vizsgdlatok és a longi-

tudinalis folyadékbiopszias vizsga-
latok elvégzéséhez is, ezek elénye
lehet a terdpids hatdsossag korai
megitélése, valamint a reziszten-
ciamechanizmusok feltarasa.

Mind a COLOMATE, mind a GOZI|-
LA platform szamos mCRC-s bete-
get azonositott, akik HER2-ampli-
fikaciot, BRAF V600E mutaciot
és nem V600E tipusu mutaciot,
MET-amplifikacidt, FGFR-eltérést
hordoztak, valamint akiknél al-
kalmazhaté volt az anti-EGFR-re-
challenge. Mindketté robusztus
ctDNS-alapu  szlrévizsgalat a
célzott terapias célpontok tekin-
tetében, kilonésen mCRC-s be-
tegeknél. Az egyes molekularis
eltéréseket vizsgald klinikai kuta-
tasokban ezen platformok haszna-
latdval akar a nemzetkdzi kollabo-
raciok szama is novekedhet.

4. Benson AB, Venook AP, Al-Hawary MM et al. Colon Cancer, version

eltérések leheté leghatdsosabb
terdpids készitménnyel torténd
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A gyulladasos bélbetegségek

m /=

terapiaja

W Vilmos Fruzsina dr., Miheller P&l dr.

Semmelweis Egyetem, Sebészeti, Transzplantacios és Gasztroenteroldgiai Klinika, Budapest
Correspondence: vilmos.fruzsina@med.semmelweis-univ.hu; miheller.pal@med.semmelweis-univ.hu

A gyulladasos bélbetegségek (inflammatory bowel disease, IBD) kezelése a betegség remittalo-relabalé
természete, a gyakran el6fordulé sebészi szovédmények, a megjelend extraintesztindlis manifesztaciok
kovetkeztében komplex, multidiszciplinaris gondolkodast igényel. A betegek korszerd ellatasaban az IBD
teamek szerepe vitathatatlan. Napjainkban az ugynevezett gyorsitott felépit6 kezelési stratégia az elfo-
gadott. Szdmos kiilonb6z6 hatasmechanizmusu szer all rendelkezésiinkre, dm a rezisztencia/hatasvesz-
tés megjelenésével, mitét sziikségével is szamolnunk kell. Jelen kézlemény az IBD terapias eszkoztarat
hivatott bemutatni.

KULCSSZAVAK: IBD, Crohn-betegség, colitis ulcerosa, bioldgiai terapia, IBD team

Therapy of inflammatory bowel disease

The therapy of the inflammatory bowel diseases — because of the remitting-relapsing nature of the dis-
ease, the common surgical complications and extraintestinal manifestations - requires a complex, multi-
disciplinary approach. The role of the IBD teams in the modern patient care is inevitable. In the current
clinical practice the so-called step up strategy is recommended. Several drugs can be used with different
mechanism of action although drug resistancy/loss of response or surgical intervention often cause diffi-

culty. The aim of the publication is to review IBD'’s therapeutic possibilities.
KEYWORDS: IBD, Crohn’s disease, ulcerative colitis, biologic therapy, IBD team

A gyulladésos bélbetegségek klinikai jelentéségét a glo-
balisan novekvé prevalencia (396 beteg/100 000 f6/év), a
fiatal populacio érintettsége, az élethosszig tarté kezelés
szlikségessége, valamint a gyakori szévédmények adjak.
Két formaja, a tapcsatorna barmely szakaszat szegmen-
talis, transzmurdlis jelleggel érinté Crohn-betegség, illet-
ve a colonnyalkahdrtyat a rectumtél indulva folytonosan
besz(ir6 colitis ulcerosa a terdpia szempontjabdl szamos
hasonlésagot, ugyanakkor néhany Iényeges kiilonbsé-
get is mutat. Tekintettel a betegség remittalé-relabalo
természetére a kezelés alapvetd célja — mindkét beteg-
ségforma esetében - a klinikai és endoszkdpos remisszid
elérése, majd hosszu tavu fenntartasa.

Mindkét betegség kezelése és gondozasa multidiszcip-
lindris feladat. Tekintettel arra, hogy a Crohn-betegség-
ben szenveddk mintegy felénél torténik mutét, colitis

ulcerosadban pedig a teljes betegséglefolyast figyelembe
véve a colectomia ardnya 15-20%, a gasztroenterolégus
és sebész egylttmikodése elengedhetetlen. A multi-
diszciplinaris team tagja még a radiolégus, a specialis
képzettségl IBD-névér, a taplalasterapeuta orvos, a kor-
szOvettanasz, a dietetikus és a pszicholdgus is. Tdgabb
értelemben az extraintesztinalis manifesztaciok miatt jo
munkakapcsolatra van sziikségiink tobbek kézott bér-
gyogyasz, reumatoldgus és szemész kollégdval is.

A rendelkezésre all6 leletek (klinikum, labor, endo-
szkdpia, képalkotds) alapjan célszerl elséként kockazat-
becslést végezni, a kezdeti terdpiat ennek megfeleléen
meghatarozni. A kezelésnek igazodnia kell a betegség
aktivitdsahoz, amelynek szamszerUsitésére a minden-
napi gyakorlatban Crohn-betegségben a CDAI (Crohn'’s
disease activity index; székletszdm, hasi fajdalom, élta-
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l[dnos allapot, hasmenés gydgyszeres befolydsolasanak
szliksége, hasi rezisztencia, hematokrit, extraintesztina-
lis manifesztacid), vagy a Harvey-Bradshaw-index (3lta-
l[danos allapot, hasi fajdalom, hasi rezisztencia, hasmené-
ses székletek szdma, extraintesztinalis manifesztaciok,
fisztula, tlyog, analis fissura), mig colitis ulcerosaban
a Truelove-Witts-index (véres székletek szama, pulzus,
ldz, hemoglobin, We, CRP) nyujt segitséget (2, 4, 8).

Crohn-betegség

Mai ismereteink alapjan - ellentétben a colitis ulcero-
saval — az 5-aminoszalicilatok (pl. meszalazin) alkalma-
z4sa nem javasolt Crohn-betegekben sem az indukci-
6s, sem a fenntarté terapia soran. A szulfaszalazin (az
5-aminoszalicilatok elévegytlete) viszont Crohn-be-
tegség colon lokalizaciéju, enyhe formajaban ajanlott.
Az indukcids dozis 4 g/nap, amelyet érdemes egy évig
fenntartani, majd 2 g/nap fenntarté dézisban tartésan
alkalmazni. Szulfaszalazinkezelés mellé folsavpétlas
indokolt (2, 3).

Remisszio elérésében elsé vonalban lokalis vagy szisz-
témas kortikoszteroid-terdpia vélasztandé. Enyhe-ko-
zépsulyos betegségben 9 mg/nap dézisi budezonid
alkalmazésa javasolt, ha a nyalkahartya-érintettség az
ileumra és/vagy a coecumra korlatozédik. A budezonid
a farmakokinetikai tulajdonsagai révén lokalisan fejti
ki hatasat, igy a kezelés mellékhatasai jelentésen eny-
hébbek. A kezelés id6tartama altalaban 8 hét, ennek
elteltével 2 hetente napi 3 mg-mal csokkenthet6 a dé-
zis, majd a kezelés elhagyhaté. Az MMX (multimatrix)
technolégiaval burkolt budezonid nemcsak a proxima-
lis vastagbélben, hanem a colon teljes hosszaban hat.
Ez a készitmény az enyhe, 5-ASA-ra nem reagdlé colitis
ulcerosa mellett alkalmazhat6 olyan, a distalis colon-
ban megjelené Crohn-colitisben is, amely enyhe tiine-
teket mutat. 8 héten at, napi 9 mg-os doézisban adhato,
leépitése nem sziikséges (1-3).

K6zépsulyos/sulyos betegségben szisztémas kortiko-
szteroid, jellemzéen metilprednizolon adandé 1 mg/kg
prednizolonekvivalens dézisban. Bizonyos centrumok-
ban 40 mg metilprednizolon felett parenterélisan adjak
a készitményt, sajat gyakorlatunkban 64 mg metilpred-
nizolon alkalmazasa még per os adagolassal torténik.
Ha a gyogyszer felszivddasa kérdéses, gy magunk is
inkabb parenteralis adagolast preferdlunk kisebb dozi-
sok esetében is (1-3).

A hosszu tavu szisztémds szteroidterdpia sulyos mellék-
hatasai miatt (pl. osteoporosis, szteroid indukalta dia-
betes mellitus, hiperténia stb.) alkalmazasa kizarélag
remisszidindukcidra javasolt, amely a leépitéssel egyitt
nem haladhatja meg a 3 hénap idétartamot. Mellékve-
sekéreg-elégtelenség elkeriilése végett fokozatosan
épitendd le (pl. metilprednizolon esetében 8 mg/hét,
majd 24 mg elérésétél 4 mg/hét déziscsokkentéssel). A
szteroidkezelést mindig kisérje protonpumpagatlé (pl.
pantoprazol 40 mg/nap), kdlium, kalcium (500 mg/nap)
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és D-vitamin (2000 NE/nap) addsa, ezek a szteroid kifu-
tasaval elhagyhatok.
A szteroidterapidval 6sszefliggésben kulcsfontossagu
a szteroiddependencia, illetve a szteroidrezisztencia
fogalma.
Szteroiddependenciarol beszéliink, ha
¢ a szteroid dézisa 3 hdnapon belil 10 mg/nap predni-
zolonekvivalens (8 mg/nap metilprednizolon)/3 mg/
nap budezonid ald nem csokkentheté, vagy
e a szteroid leallitasatdl szamitott 3 hénapon belll re-
lapszus kovetkezik be, vagy
e 1 éven belil egynél tobb szteroidkura valik sziiksé-
gessé.
Ha 0,75 mg/ttkg/nap prednizolonekvivalens (0,6 mg/
ttkg/nap metilprednizolon) min. 4 heti szisztémas alkal-
mazasa mellett is betegségaktivitas észlelhetd, szteroid-
rezisztencia all fenn (1).
Szteroiddependens betegcsoportban a remisszié el-
éréséhez, majd fenntartasdhoz a terdpia immunszup-
resszans szerekkel egészitendé ki. Az immunszupresz-
szansok csoportjaban az azatioprin, illetve a metotrexat
emlitend6, a gyakorlatban azonban szinte kizérélag
azatioprint alkalmazunk. A céldézis 2,5 mg/ttkg/nap.
Hatasat lassan, 8-12 hét alatt fejti ki, elhagyasa a magas
relapszuskockazat miatt jelenleg nem ajanlott. Alkal-
mazasa soran mellékhatasként tobbek kdzott pancrea-
titis, hepatotoxicitas, valamint mieloszupresszié jelen-
het meg, igy rendszeres (az elsé honapban 2 hetente,
a kovetkez6 2 hénapban havonta, majd 3 havonta) vér-
kép- és majfunkcidkontroll javasolt (1-3).
Ha a betegség szteroidrezisztens és/vagy a beteg alla-
pota immunszupresszié mellett sem kielégitd, bioldgiai
terdpia jon szdba. Elsé valasztanddk a tumornekrozis-
faktorra haté monoklondlis antitestek (anti-TNF), mint
az infliximab vagy adalimumab. Az infliximab ddzisa
5 mg/ttkg a 0., a 2. és a 6. héten (indukcids periédus),
majd 8 hetente alkalmazandé fenntarté kezelésként. Az
adalimumabot 2 hetente alkalmazzuk, elsé és masodik
dézisa 160 mg, illetve 80 mg (indukcids periédus), majd
a fenntarté kezelés 2 hetente adott 40 mg. Ha a biolé-
giai kezelés az indukciés fazisban nem hatékony, ugy
primer hatastalansagrol beszéllink. Hatékony fenntarté
kezelés alatti hatdsvesztés esetén szekunder hatdsvesz-
tésrél van sz6. Primer hatdstalansdg vagy szekunder
hatasvesztés esetén a beteg, illetve a klinikus egyéni
mérlegelése alapjan méasodik anti-TNF készitményre, az
047 integringatlé vedolizumabra vagy az IL-12/23-ra
hato ustekinumabra térhetiink at (1-3).
Crohn-betegség indukciés és fenntartd terapidjaban
sem rutinszerd az antibiotikumok alkalmazasa. Antibio-
tikus terdpia — a leggyakrabban per os vagy parenterdlis
metronidazol — kizarélag fert6zéses eredeti komplikaci-
6k, mint pl. talyog, illetve periandlis fistuldk megjelenése
esetén alkalmazandoé.
Ha egy Crohn-beteg hospitalizaciét igényel, profilaktikus
dézisy, kis molekulasulyd heparin adasa nélkiilozhetet-
len vérzéses allapot fennallasa esetében is.



Multidiszciplinaris terapia

A Crohn-betegség kapcsan kiemelendd az egyik — az
életmindséget talan legjobban ronté - szovédmeény, a
fistuldk kezelése. EgyszerU sipoly (amelynek definicié-
ja, hogy egynyilasu, nem drendl tdlyogot, a periandlis
subcutis folé nem terjed, nem érinti a hivelyt, és nem
gyulladt a rectum nyalkahartya) esetében antibiotikus
terapia, els6sorban 2-3x500 mg metronidazol valaszt-
haté altaldban 7-10 napig. Alternativ megoldas lehet
a fistulectomia. Komplex sipoly (amely az egyszerd si-
polyt definidlé 5 paraméter koziil barmely fennallasat
jelenti) komplex kezelést, a sebész és gasztroentero-
[6gus egylittmikodését igényli: seton drendzs vagy
sulyosabb esetben mutéti uton végzett székletdevi-
acié utan anti-TNF- (leginkdbb infliximab) terdpiaval
kiegészitve (1-4).

Sebészi beavatkozasra, a sebész és gasztroenterologus
szoros egyuttmkodésére az IBD kezelésében alapvet6-
enis sziikség van, ugyanis a Crohn-betegség valameny-
nyi formdjaban el6fordulhat olyan korallapot, amely
mUtéti beavatkozast igényel. A terapiarefrakter lumina-
lis Crohn-betegségben takarékos reszekcid jelentheti
a megoldast. Strikturazé formaban - amelyen alapve-
téen a vékonybélen kialakulé kotészovetes szikiletet
és kovetkezményes passzdzszavart értjik — strikturo-
plasztika jelent megoldast, mig penetralé Crohnban
az interintesztindlis, enterokutan, bél és egyes szervek
kozotti sipolyok is mutétet indokolnak. Ha egy idében
all fent sulyos gyulladds és sebészi megoldast igénylé,
nem szeptikus szovédmény, gy a konzervativ kezelésé
az els6bbség, majd a szovédményben részt nem vevd
belek gyégyuldsa utan eltavolithaté a konglomeratum,
interintesztinalis vagy egyéb sipoly (4).

Sebészek mellett intervencids radiolégusok is fontos
szerepet jatszanak az IBD komplex terapiajaban. Szakér-
telmukre elsésorban szepszissel nem jaro talyogok dre-
ndldsa soran tamaszkodunk, amelyet a késébbiekben
mutét kovethet. Ha a tédlyog mellett szeptikus allapot
alakul ki, azonnali opus mérlegelendé (4).

Colitis ulcerosa

Colitis ulcerosa kezelésében a lokdlisan haté készitmé-
nyek kiemelt jelent6séguiek.

Enyhe/kdzépsulyos colitisben az 5-ASA szerek — mint
a meszalazin, a szulfaszalazin - valasztanddk elséként,
amelyek oralis (gyomornedv-ellenallé tabletta/granu-
[dtum) alkalmazas mellett lokalisan, végbélkup, illetve
végbélszuszpenzié (klizma) formaban is hasznalandék.
Distalis colitisben elég a lokalis kezelés (rectumérintett-
ség esetén kup, szigmdig terjedé betegség esetében
klizma), proximalisabb betegség (bal oldali vagy anndl
kiterjedtebb colitis) esetén indokolt a per os és lokalis
kezelés kombinacidja.

Indukcids kezelésként per os 4 g/nap, mig rectalisan
min. 1 g/nap dozisra toreksziink a remisszi6é elérésé-
ben. A fenntarté kezelés per os ddzisa minimum 2 g.

5-ASA-terapia mellett javasolt rendszeres vesefunkcio-
ellendrzés (5, 6, 8).

Ha az 5-ASA-készitményekkel remisszié nem érhet6 el,
ugy ezekben az enyhe esetekben szteroidindukcié ja-
vasolt. Elényben részesitendd a hatasat a colonban ki-
fejté budesonid (MMX kiszerelés) 9 mg/nap dézisban,
amely szintén lokalis készitményekkel egészitendd ki
(els6ként valasztanddan lokalis 5-ASA, masodvonal-
ban lokalis szteroid). Kozépsulyos/sulyos betegségben
szisztémasan haté kortikoszteroid (pl. 40 mg metil-
prednizolon) alkalmazandé 6-8 héten at, csokkentd
adagoldsi séma szerint (5, 6, 8).

Remisszio fenntartdsara, ha a betegség szteroiddepen-
dens, avagy a beteg 5-ASA-ra intolerdnsnak bizonyul, im-
munszupresszans azatioprin alkalmazandé (5-8).
Azokban a betegekben, akikben a fent emlitett kon-
vencionalis terdpiara adott valasz nem kielégité, vagy
az adekvat kezelésre intolerdnsak, bioldgiai terapia ja-
vasolhaté remisszidindukcid, illetve fenntartas céljabol
egyarant. Elséként valasztando szintén az anti-TNF hata-
su infliximab vagy adalimumab. Hatastalansag esetében
vedolizumab, ustekinumab, vagy a JAK2-gatloként hato
tofacitinib mérlegelendé (5-8).

Ha a beteg hospitalizaciét igényel, hasonléan a Crohn-
betegséghez, profilaktikus dézisu, kis molekulasulyu he-
parin adasa elengedhetetlen.

Sulyos aktiv colitis ulcerosa

A colitis ulcerosa potencidlisan életveszélyes, minden
esetben kérhazi ellatast igényl6 formdja az un. sulyos ak-
tiv colitis ulcerosa (acute severe ulcerative colitis, ASUC),
amelynek diagndzisa a Truelove-Witts-index segitsé-
gével dllithatd fel. Ha a beteg min. 6 véres székletiirités
mellett az alabbiak koziil legaldbb egyet tapasztal, ugy
sulyos akut colitis ulcerosarél beszélhetiink:

>90 pulzusszam,

>37,8°Claz,

<105 g/l hemoglobin érték( anaemia,

>30 mm/h sillyedés,

e >30mg/I CRP.

A betegség ezen formajaban az akut m(itét aranya rend-
kivil magas, foként perforacioé vagy sulyos, csillapithatat-
lan vérzés esetén valik szlikségessé. Toxikus megacolon
fennallasakor azonnali bélmentd kezelés meginditasa a
cél, iv. 60 mg metilprednizolon/nap dézisban. Ha a be-
tegség 3 nap iv. szteroid mellett nem reagal, azaz a CRP
45 fol6tti, a napi véres székletek szama 8 folotti, ugy a
beteg és a klinikus egylittes mérlegelése alapjan inflixi-
mab- (5 mg/kg) vagy cyclosporin- (2 mg/kg) terdpia indi-
tandd. A két készitmény hatékonysaga hasonlo, az infli-
ximabnak kevesebb a mellékhatasa, és a cyclosporinnal
ellentétben hosszu tdvon alkalmazhatoé.

Ha infliximab/cyclosporin mellett sem javul a beteg
allapota, a mdtét elkeriilhetetlen (rendszerint tobblép-
csés proctocolectomia, ileoanalis pouch képzése). Su-
lyos aktiv colitis ulcerosdban a véralvadasgatlas szintén
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kulcsfontossagu, kis molekulasulyud heparinnal végzett
kezelésben minden betegnek részesiilnie kell, a doziro-
zast illetéen azonban egyértelmd ajanlasok nem allnak
rendelkezésre (8).

Konkluzio

A gyulladasos bélbetegségek kezelésében alapvetd cé-
lunk a klinikai és endoszképos remisszié elérése, vala-
mint annak fenntartasa. Jelenleg az ugynevezett gyor-
sitott felépitd kezelési stratégia az elfogadott. Mindkét
betegségforma esetében javasolt a meglévd klinikai
(betegség lefolyasa, kordbbi kezelésekre adott valasz,
kordbbi m(téti és transzfuzids igény stb.), laboratériu-
mi (CRP, ASCA), képalkoto és endoszkdpos leletek alap-
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Gyakorlati utmutaté
a colitis ulcerosa kezeléséhez

Mi a kovetkezo Iépés, ha a colitis ulcerosa indukcids vagy fenntarto terapiaja sikertelennek bizonyul?
Mikor érdemes beteglinket IBD-centrumba kiildeni? Milyen séma szerint végezziik a kolorektalis rak
sz(irését? Dr. Miheller Pdl, a Semmelweis Egyetem Sebészeti, Transzplantacios és Gasztroenteroldgiai Kli-
nika Gasztroenteroldgiai Ambulanciajanak vezetdje a kézelmultban egy videdban foglalta 6ssze mind-
ezt, amelynek irasos kivonatat az alabbiakban ko6zoljlik.

A colitis ulcerosa (CU) indukcids kezelésénél kilondsen
fontos a betegség lokalizaciéjanak ismerete. Mig procti-
tis esetén kupot, proctosigmoiditis esetén a magasabb
szakaszt is elér6 klizmat adhatunk. Lokélis kezelésnél
az ajanlasok szerint az els6ként valasztandé hatdanyag
a mesalazin. Ennek eredménytelensége esetén szteroid
(budesonide vagy prednisolon) addsa jon széba, az el6b-
bi mellékhatasprofilja kedvezdbb, illetve hab formulaja
elényos lehet egyes betegek szamara. Ha kiterjedtebb
a betegség, szisztémas kezelést kell alkalmaznunk, am
ilyenkor is elengedhetetlen a tiinetek nagy részét oko-
76 alsé szakasz lokalis kezelése. A szisztémas kezelésnél
elséként ugyancsak sulphasalazin- vagy mesalazinkészit-
mény valasztando, hatdstalansag esetén a colont is elérd
oralis budesonide formula, majd szisztémas szteroiddal
végzett kezelés kovetkezik. Az indukcional rendszerint
nehezebb feladat az elért eredményt megtartani a meg-
felel6 fenntarté kezeléssel. Erre a célra a sulphasalazin és
a mesalazin egyarant alkalmas lehet, az els6 év sordn az
indukciéban alkalmazott, és a masodik évtdl is minimum
2 g/nap doézisban.

Ha nem sikeril az indukcios kezelés az emlitett 5-ASA -
budesonide - szisztémasszteroid-szekvenciaval, tovabb
kell 1épniink, és a beteget IBD-centrumba kell irdnyita-
nunk. Az akut, sulyos colitis ulcerosa diagnézisa kimond-
hatd, ha a napi hatnal tobb véres széklet mellett az alabbi
kritériumok koziil egy is teljesiil: anémia (Hgb <10,5 g/dl),
30 mg/l feletti CRP, 30 mm/h feletti stillyedés, laz, tachycar-
dia. Az ilyen tiinetekkel jelentkezd beteg siirg6sen kérhazi
kezelést, IBD-centrumos elldtast igényel, mert révid idén
belll bélmentd kezelésre lehet szliksége.

El6fordulhat, hogy sikeril az indukcié, de nem tartos. A
legrosszabb eset ezek koziil az, amikor az indukcié szte-
roiddal tortént, és a beteg 30 napon beliil visszaesik, vagy
nem sikeril 15-25 mg prednisolonekvivalens szteroiddé-
zis ald csokkenteni a napi adagot (szteroiddependencia).
llyenkor a reindukcios kezelés torténhet akar ugyanazzal a
szerrel is, mint amit az indukcié soran hasznaltunk, de hoz-
za kell tenniink egy immunszupprimanst. Szteroiddepen-
dens betegeknél a véalasztandé szer az azatioprin. Ennek
két sulyos, de szerencsére igen ritka mellékhatasa a panc-
reatitis és a mieloszuppresszid, amelyek rendszerint még a
kezelés els6 félévében, vagyis a szoros gasztroenteroldgiai
kontroll id6szaka alatt alakulnak ki. Utdbbi miatt sziiksé-
ges a fehérvérsejtszam ellendrzése a gyogyszer inditasat
kovetd 2. és 4. héten, ezutdn havonta, harom hénap utan
pedig 3-6 havonta.

Ha a fenntart6 kezelés nem sikeriil, két dolgot kell mér-
legelniink: hogy az milyen szerrel nem sikeriilt, és hogy
mennyi id6 utdn kovetkezett be a relapszus (1. tdbldzat).
Abban az esetben, ha a fenntartd kezelés 5-ASA-készit-
mény, és a beteg egy éven belll esik vissza, szteroidrein-
dukcié végezhet6 azatioprin hozzdadasaval. Ha a fenntar-
t6 kezelés immunszuppriménssal volt sikertelen egy éven
beliil, érdemes a beteget IBD-centrumba referélni, ahol bi-
oldgiai kezelést kaphat. Késéi relapszus esetében, ha egy
éven tul sikertelen a fenntarté kezelés akar 5-ASA-, akar
immunszupprimans-készitménnyel, elvégezheté a rein-
dukcids kezelés a kordbban alkalmazott szerrel.

Az el8bbiekben tehat két olyan helyzetet emlitettiink, ami-
kor IBD-centrumba kell kiildeni a péacienst: az akut, sulyos
CU és az immunszupprimans mellett relabalé CU esetét.

1. tablazat: Teendok sikertelen fenntarté kezelés esetén

5-ASA Immunszupprimans

Egy éven beliil

Egy éven tul Reindukcio

Szteroidreindukcio + azatioprin

Referalas IBD-centrumba

Reindukcio (Referdlas
IBD-centrumba?)
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2. tablazat: A kolorektalis karcinéma javasolt sziirési ritmusa CU-ban szenvedé betegek

esetében

1 évente

3 évente elséfoku rokonban 50 év felett

5 évente

PSC, sz(lkilet, az elmult 5 évben enyhe dysplasia, extenziv vagy pancolitis, sulyos aktivitas

Posztinflammatorikus pseudopolypok, kdzepes-enyhe aktivitas, CRC a csaladi anamnézisben

Akik a fentiek kozil egyik kritériumot sem teljesitik (bal oldali colitis, enyhe klinikum

és endoszkoépos kép, negativ csaladi anamnézis CRC-re)

Ezeken kivul is vannak olyan allapotok, amikor érdemes
centrumba utalni a beteget, ahol a betegség természetes
lefolydsanak megvaltoztatasara alkalmas bioldgiai terdpia
is rendelkezésre all. llyen, ha a korlefolyds alapjan (gya-
kori felldangolasok az anamnézisben) a jovében sok akut
shubra szamitunk, illetve ugy véljik, rossz progndzisu
betegséggel allunk szemben (fiatalkori kezdet, nagy ki-
terjedtség, sulyos endoszkdépos kép, nagy hospitalizacids
vagy transzfuzids igény). A terapiarefrakteritds jele lehet
fiatalkorban a novekedésbeli elmaradds, a masodlagos
nemi jellegek kifejlédésének késése vagy hidnya, az ame-
norrhoea, a tartds, kezelésre nem reagalé anémia — ezek
mind felhivhatjék a figyelmet arra, hogy a paciensnek akar
viszonylag kevés panasz mellett is Ujfajta kezelésre lehet
sziiksége.

Mint ismert, a CU-ban szenvedé betegeknél fokozott a
kolorektalis rak kialakulasanak kockazata, ezért a diagné-

zistol szamitott 8 év elteltével érdemes sz(irési programba
venni az érintetteket. Kivételt jelentenek ez aldl a procti-
tises betegek, akiket nem szlikséges az atlagnépességnél
gyakrabban sz(rni, illetve a primer szklerotizalé cholan-
gitisben szenveddk, akiknél viszont mar a diagnézis elsé
évétdl kezdve évente sziikséges a szlirévizsgalat. A sz(irést
a kiterjedtségtdl, a progndzistdl és a csalddi anamnézistd|
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Dilemma a kardiovaszkularis meg-
elozés és a gyomornyalkahartya-
védelem (gasztroprotekcio) kozott:
van-e megoldas?

W[ Herszényi Laszl6 dr.
Magyar Honvédség Egészségligyi Kézpont, Budapest
Correspondence: herszenyi.laszlo@gmail.com

A gyomornyalkahartya-védelem (gasztroprotekcié) alapja a hatékony savszekrécio-gatlas. A proton-
pumpagatld (PPI) szerek bevezetése forradalmasitotta a felsé tapcsatornai betegségek, kiilonésen a
savfliggo korképek kezelését és kimenetelét. A PPI szerek biztositjak a leghatékonyabb gasztroprotek-
ciot. Az antikoagulans, antitrombotikus kezelés soran gyakran nem alkalmazunk hatékony gasztropro-
tekciot, amely a PPl elégtelen hasznalataval magyarazhaté. Az antikoagulans és antitrombotikus szerek
tapcsatornai vérzéskockazatanak elérejelzését célz6 pontrendszerek a gyakorlatban még nem terjedtek
el széles kérben.

KULCSSZAVAK: gasztroprotekcio, protonpumpagatld, antikoagulans, thrombocytaaggregacio-gatlo, tapcsa-
tornai vérzéskockazatot elérejelzé pontrendszerek

Dilemma between cardiovascular prevention and

gastroprotection: is there a solution?

The basis of gastric mucosal defense (gastroprotection) is the effective gastric acid inhibition.

The introduction of proton pump inhibitors (PPls) in clinical practice has revolutionized the medical man-
agement of upper gastrointestinal disorders and outcome of acid-related diseases.

PPI treatment provides the most effective gastroprotection. During anticoagulant, antithrombotic ther-
apy there is an insufficient use of effective gastroprotection, which can be explained by an underuse of
PPIs. Currently, there is an underuse of suggested specific score systems for predicting the risk of gastro-
intestinal bleeding caused by oral anticoagulant or antithrombotic agents.

KEYWORDS: gastroprotection, proton pump inhibitor, anticoagulant, antiplatelet therapy, score systems for
predicting the risk of gastrointestinal bleeding

Bevezetés savszekrécio-gatlas, kilondsen a protonpumpagatlok

(PPI) bevezetése forradalmasitotta a felsé tapcsatornai

A gyomornyalkahdrtydt szamos karositd (agressziv) té-
nyez6 érheti, mint pl. gyomorsav, baktérium (Helicobacter
pylori, H. pylori fert6zés), gydgyszerhatas, amelyek nyalka-
hartya-karosodast és akér sulyos szovédményeket okoz-
hatnak. A gyomornyélkahartya-védelem (gasztroprotek-
ci6) alapja a hatékony savszekrécié-gatlas. A hatékony

korképek, a savfliggd korképek kezelését és a gasztro-
protekciét (1-3).

A nem szteroid gyulladascsokkenték (NSAID-szerek) bar
hatékonyan csokkentik a gyulladast, csillapitjak a fajdal-
mat, 6sszességében nagymértékben javitjak az életminé-
séget, de alkalmazasuk jelentds tapcsatornai (Gl) morbidi-
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1. tablazat: A direkt antikoagulans- (DOAC-) kezeléssel kapcsolatos tapcsatornai vérzés legfontosabb

kockazati tényezdi

Nagy dézisu DOAC
Egyidejd ulcerogén szer
|d&sebb életkor
Karosodott vesefunkcio
Meglévé Gl 1ézio

Korabbi PUD, Gl vérzés
Helicobacter pylori fertézés

tassal-mortalitassal jar (4-6). Neves gasztroenterolégus és
reumatologus szakértdk részvételével az NSAID-gastro-
pathia megel6zésével és kezelésével kapcsolatban nem-
rég hazai konszenzus sziiletett (7).

Antikoagulans-, antitrombotikus kezelés
és gasztroprotekcio

A sziv-ér rendszeri (kardiovaszkularis, CV) prevencié célja-
bolalkalmazottantikoaguldns, antitrombotikus gyégysze-
rek forgalma kozel 10 év alatt az éves kb. 6 millié dobozrol
(2009) 16 millié dobozra n6tt (2018). Az antitrombotikus
szerek forgalmi aranya (évi 16 millié doboz) jelentésen
meghaladja a PPI-k forgalmat (12 millié6 doboz/év) (6). Az
antitrombotikus szerek jelentés mértékben megndvelik
a felsé Gl vérzések kockazatat: a K-vitamin-antagonistak
(kumarin, warfarin) kb. 6tsz6ros, az aszpirin négyszeres, a
ticlopidin haromszoros, a clopidogrel tobb mint kétszeres
vérzés-kockazatnovekedést jelentenek (8).

A kett6és thrombocytaaggregéaciogatlo- (TAG-) kezelés so-
ran szignifikdnsan né a Gl vérzéses szovédmények aranya.
A CHARISMA-vizsgélatban azt taldltdk, hogy a kett6s TAG-
(75 mg clopidogrel + 75-100 mg aszpirin) kezelés mel-
lett a vérzéssel 0sszefliggé mortalitds tobb mint két és
félszeres, a vérzés és a stroke kockazata pedig tobb mint
négyszeres (9). Emiatt a legijabb nemzetkozi ajanlasok
tikrében a Gl vérzéskockazat csokkentése céljabol kettds
TAG-kezelés esetén egyidejl PPl-védelem alkalmazasa
sziikséges (10-12).

2. tablazat: Az egyidejii antikoagulans-

és thrombocytaaggregaciogatlo- (TAG-) kezelés
fontosabb ellenjavallatai

e Nem megfelel6 egyuttmikddés (adherencia,
compliance)

e Varhatdan rovid élettartam

e |smert rosszindulatu betegség

e \/égstadiumu vesebetegseég

e El6rehaladott életkor

e |dult alkoholizmus

e Korabban lezajlott jelentés emésztdszervi vérzés/
stroke

e Szignifikans vérzés antikoagulans- (DOAC-) kezelés
mellett
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(Dabigatran: 2x150 mg; edoxaban: 60 mg)
(TAG, NSAID, szteroid)

(=75 év)

(GFR <50)

(Fekély, angiodysplasia, diverticulosis)

Bar az Uj, direkt antikoaguldns (DOAC) szerek biztonsa-
gosak a sziv-ér rendszeri betegségek (CV) kezelésében,
ezzel a gyodgyszercsoporttal kapcsolatban is szamolni
kell a Gl vérzéses szovédmények lehetéségével. A DOAC
szerek topicus-lokalis antikoaguldns és irritativ, valamint
nyalkahartya-gyogyuldst gatlé hatasuk révén novelhetik
a tapcsatornai vérzés kockazatat (13). A DOAC-kezeléssel
kapcsolatban a Gl vérzés legfontosabb kockazati ténye-
z6it az 1. tdbldzat tartalmazza. DOAC-kezelés sordn a Gl
vérzés kockazatanak csokkentése céljabdl a legfontosabb
teenddk: a rizikétényezok felmérése és figyelembevé-
tele; nagy kockazatu betegek esetében a DOAC-kezelés
mellett a TAG, a corticosteroid, az NSAID szerek egyiittes
addasanak kerulése; tartds DOAC-kezelés el6tt a H. pylori
infekcid eradikacidja és a PPl-kezelés (gasztroprotekcio)
konzekvens alkalmazéasa (14). A gyakorlatban lehet6ség
szerint minden olyan esetben kertljik az egyideji anti-
koagulans- és TAG-kezelést, amikor a Gl vérzéses kockazat
jelentésen meghaladja az esetleges CV hasznot (2. tdbld-
zat) (15).

A PPI-clopidogrel interakcio lehetésége
Elsésorban farmakodindmids-experimentalis és medfi-
gyeléses vizsgalatok alapjan meriilt fel a PPI-clopidogrel
interakcié lehetésége, amelynek kdvetkeztében csokken-
het a clopidogrel thrombocytaaggregdcié-gatldé hatasa.
A prospektiv, randomizalt vizsgalatok igazoltak, hogy a
clopidogrel és a PPl egyiittes addsa nem noveli a CV koc-
kazatot (16).

A legmegbizhatébb adatok a COGENT-vizsgalatbdl szar-
maznak: a kis dézisu aszpirint (ASA-t) és omeprazolt szedd
betegek a randomizacié soran clopidogrelt vagy placebot
kaptak. A 3761 beteg adatainak értékelése soran a sziv-
ér rendszeri események aranyaban nem volt kilonbség
az omeprazol-clopidogrel kombindaciét (4,9%) és a csak
clopidogrelt szed6 (5,7%) betegek kozo6tt (omeprazol ese-
tében a kockazati hanyados, hazard ratio: 0,99; 95% Cl:
0,68-1,44; p=0,96) (17).

A PRODIGY-vizsgalatban 1970, kettés TAG- (clopidogrel
és aszpirin) kezelésben részesild beteg koziil 738 beteg
(a résztvevbk 37,5%-a) PPl-kezelésben is részesilt. Az
egy évig tartd kovetés sordn a vizsgalat elsédleges, 6sz-
szetett végpontja terén (barmilyen okbdl bekdvetkezd
haldl, miokardialis infarktus, cerebrovaszkularis esemény)
nem volt kiilonbség a PPI nélkiili és a PPI-vel kezelt cso-
portok kozott (9,2% vs. 11,5%, hazard ratio: 1,05; 95%
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1. abra: PPl-alapu gasztroprotekcio kezelési algoritmusa

People Using Anticoagulation Strategy,

COMPASS), az eddigi legnagyobb esetsza-

| TAG-kezelés sziikségessége

| mu tanulmany, amely a PPl hosszu tavu

hatékonysagat és biztonsagossagat tlizte ki

Y

célul (20, 21).

| Gl kockazat felmérése

| Ebben a vizsgalatban stabil ateroszkleroti-

kus eredetli CV betegek vettek részt, akik

Y

Legalabb 1 kockazati tényezé

e Anamnézis: PUD (£sz6védmény)*
e Egyidejl kettés TAG

e Egyideji KVA vagy DOAC

* Egyidejl NSAID

e Egyidejl kortikoszteroid

e Sulyos tarsbetegség

e Eletkor >65 év

l*H. pylori teszt/eradikécié

a randomizacié szerint harom kiilonbozé
csoportban 2x2,5 mg rivaroxaban + 100
mg ASA kombindacidban, vagy 2x5 mg ri-
varoxaban, illetve 100 mg ASA-monotera-
pidban részesiiltek. Azon résztvevéket, akik
a vizsgalat kezdetekor még nem szedtek
PPl szert (az Osszes vizsgalati egyén 64%-
at) a tovabbi randomizacioé soran napi 1x40
mg pantoprazol- vagy placebocsoportokba
soroltdk. A vizsgalat elején 29 874 egyént
szlrtek, kozullik 27 395 egyént a randomi-
zalas sordn rivaroxaban- és/vagy aszpirin-
csoportokba soroltak, majd Gjabb 17 598
egyént randomizéltak: 8791 egyén a pan-

toprazolkarba (napi 1x40 mg), 8807 egyén

| Antikoagulans-kezelés sziikségessége

pedig a placebokarba kertilt. A pantopra-
| zol szignifikansan, csaknem 50%-kal csok-

Y

kentette a felsé Gl vérzések kockazatat (16

| Gl kockazat felmérése

| vérzéses esemény vs. 31 vérzéses esemény
a placebocsoporttal szemben) (esélyhanya-

Y Y

] J

dos, hazard ratio: 0,52; 95% Cl: 0,28-0,94;
p=003) (20).

A 3 éves, 6sszesen tobb mint 53 000 beteg-
év kovetés soran a mellékhatasok, adverz

Legalabb Legalabb
1 kockazati tényezé
o Eletkor >65 év
e Anamnézis: PUD
(£szévédmeény)*
e Egyidejli TAG-kezelés
* Egyidejii NSAID
e Egyideju kortikoszteroid
e Sulyos tarsbetegség

e Eletkor >75 év
° Anamnézis: PUD
(£sz6v6dmeény)*

« Egyidejdi NSAID

1 kockazati tényez6

e Egyidejli TAG-kezelés

e Egyidejli kortikoszteroid
e Sulyos tarsbetegség (vese!)

események aranya alapvetéen megegye-
zett a napi 1x40 mg pantoprazollal és a pla-
cebéval kezelt csoportokéval. A vizsgalat
idétartama alatt a két vizsgdlati kar eseté-
ben nem volt kiilonbség a miokardialis in-
farktus, a stroke, a heveny végtagi iszkémia,
a malignus betegségek el6forduldsa, va-
lamint a hospitalizacié és az 6sszhaldlozas
tekintetében. A pantoprazol- és a placebo-

l *H. pylori teszt/eradikaciod

Abrignani et al. Eur. J. Internal. Medicine 2021, 85: 113.

csoportokban az elére meghatarozott nem
CV mellékhatasok-események el&forduldsi
gyakorisaga kozott sem volt statisztikailag
szignifikans kiilénbség (pneumdonia, csont-
torés, ujonnan felfedezett diabétesz, idilt

Cl: 0,78-1,4; p=0,73) (18). A mérvadoé randomizalt, kont-
rollalt eredmények alapjan, ha jelentds a Gl vérzés kocka-
zata (pl. kettés TAG-gatlds, clopidogrel és ASA egylttes
addsa esetén), PPl-alapu gasztroprotekciét kell alkalmazni
(10,12, 16-19).

A PPI-alapu gasztroprotekcio hatékonysagat

és biztonsagossagat alatamaszto legujabb
adatok

Egy nemzetkdzi, multicentrikus, prospektiv, kettds vak,
randomizalt vizsgalat, amelyben 33 orszagbol 550 vizs-
galati centrum vett részt (Cardiovascular Outcomes for
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vesebetegség, demencia, idilt obstruktiv
tid6ébetegség, gyomornydlkahartya-atro-
fia). A pantoprazollal kezelt csoportban a 3 éves id6tar-
tam alatt csupan az enteralis fertézések elé6fordulasa volt
gyakoribb (1,4% vs. 1,0% a placebocsoportban) (119 eset
vs. 90 eset; p=0,04; odds ratio: 1,33;95% Cl: 1,01-1,75). Az
enteralis fert6zésektdl elkllonitve vizsgaltak a kisszamu C.
difficile fert6zést, e téren nem volt szignifikans kilonbség
a két csoport kozott (a 3 éves id6tartam alatt a pantop-
razolcsoportban csupan 9 esetben, a placebocsoportban
pedig 4 esetben fordult el6 C. difficile infekcié, p=0,18). Az
eddigi legnagyobb esetszamu, prospektiv vizsgalat a PPI-
alapu gasztroprotekcié hatékonysaga mellett a kezelés
biztonsdgossagat is megnyugtatéan igazolta (21).



PPI-gasztroprotekcio a gyakorlatban —

Kezelési algoritmus

A mindennapi gyakorlatban a TAG-, illetve az antikoagu-
lans-kezelés sziikségességének felmérése mellett elen-
gedhetetlen a Gl kockazati tényezék felmérése is. Nem-
zetkozi ajanlasok értelmében legaldbb egy Gl kockazati
tényez6 fennallasa esetén a TAG- és az antikoagulans-ke-
zelés soran egyarant hatékony (PPl-alapu) gasztroprotek-
ciot kell alkalmazni (1. dbra) (22).

Az antitrombotikus kezelés

optimalis id&tartamanak megitélése,

prediktiv pontrendszerek

A gyakorlat szamdra fontos lenne az antitrombotikus ke-
zelés optimdlis idétartamanak pontos meghatérozasa,
amellyel 6nmagéaban csékkenteni lehetne a Gl vérzéses
kockazatot. A Gl vérzési kockazatot tovabb csokkenthet-
né az elmult években kidolgozott és a gyakorlat szamara
javasolt prediktiv pontrendszerek szélesebb kord alkal-
mazasa. A legismertebb prediktiv pontrendszerek kozé
tartozik a Crusade 100 pontos Gl vérzési pontrendszer,
amely szerint két vagy tobb egyideji antitrombotikus
szer alkalmazésa esetén az alacsony kockdazati csoportban
a Gl vérzés rizikodja kb. 5%, mig a nagyon magas kockazati
csoportban ez a riziké eléri a 20%-ot (23). Ujabb predik-
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tiv pontrendszer az un. (ABC)ZD 7 pontos score-rendszer,
amely a 65 év feletti életkort, a fennallé vérszegénységet,
a frissen lezajlott, jelentds Gl vérzést, a régebben lezajlott
Gl vérzést, a PPl-szedést, az antikoaguldns- és a kett6s
TAG-kezelést veszi figyelembe. Ez a score-rendszer egy-
szerlbbnek tlnik, mint a Crusade pontrendszer, és kb.
85%-0s hatékonysaggal képes el6rejelezni a Gl vérzés
bekovetkeztét (24). Az Un. PRECISE-DAPT 6tpontos score-
rendszer az életkor, a fehérvérsejtszam, a hemoglobin-
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figyelembevételével alacsony és nagy vérzési kockazati
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események aranya, mig a magas Gl kockazati csoportban
a CV prevencié hozadéka messze alulmarad a jelentés Gl
vérzéses eseményekkel szemben (26-28).
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A cikk megjelenését az Egis Gydgyszergydr Zrt. tdmogatta. A beszdmoldban szereplé adatok és informdciok
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Dum spiro spero! -
Halas vagyok a sorsnak!

Beszélgetés Prof. Bajtai Attilaval

| Székely Gyérgy dr.

EKC Uj Szt. Janos Kérhaz és Szakrendeld, |. Belgyogyaszati és Gasztroenteroldgiai Osztaly, Budapest

Correspondence: szekelygy@gmail.com

Tisztelt Professzor ur, kedves Attila! Medikus koromtél is-
merlek, kbvetem utadat. Tudomdnyos kérdésekben pato-
I6gusként és gasztroenterolégusként is szdmon tart Téged
a szakma. Vajon mdr gyermekkorodban is érdeklédtél az
orvoslds irdnt?

Csalddomban nem volt orvos. Edesapam a MAV-nal dol-
gozott, de édesanyam elképzelése az volt, hogy orvos
legyek. Féton nevelkedtem, majd Budapestre keriiltem
kozépiskoldba, az Ujpesti Konyves Kdlman Gimnézium-
ba, ahol példaszeri képzést és neveltetést kaptunk.
Sziileim gondolata, hogy az orvosi palydn — minden
politikai hatastol mentesen — eredményeket fogok tud-
ni elérni, szintén biztatott. Ezt mdig nem bantam meg.
Kozépiskolds koromban egy osztalytarsamtol kdlcson-
kaptam egy kodnyvet Leeuwenhoek zoolégus munkds-
sagardl, aki a mikroszkdép feltaldldja, a mikrobioldgia
atyja volt. Elolvastam, sét attanulmanyoztam, de tdbb
nem tortént. Harom egyetemre is jelentkeztem, és bar
a gimnazium nem tdmogatott, bejutottam az orvosira.
Els6 és masodéves koromban Inke LdszId szinész testvé-
re, Inke Gdbor volt a gyakorlatvezetém anatémiabdl, aki
mély benyomdst gyakorolt ram. Meghivott a Budapesti
Orvostudomdnyi Egyetem Anatdémiai Intézetének la-
boratériumaba mint tudomdanyos diakkorost, Palkovits
Mikléssal egyutt, aki neves anatomus, MTA-tag lett ké-
s8bb. Sdntha Kdlmdn, a neves ideggydgydsz, hisztopa-
tolégus munkdassaga nyoman idegrendszeri anatémiat
oktathattam medikusoknak. Csodas harom évet toltot-
tem az intézetben. 1957-ben atkerililtem az egyetem |I.
sz. Kérbonctani és Kisérleti Rdkkutaté Intézetébe de-
monstratorként. Itt a kdrszévettani laboratériumba osz-
tottak be, amelyet Juhdsz Jené vezetett, aki mentorom,
tanitom lett. O helyezett el a Tétényi Gti Kérhazba (ma
Szt. Imre Korhaz). A dr. Kiss Istvdn f6orvos vezette osz-
télyon ismertem meg a kdzkdrhazi életet, ami hasznos
volt. Két év mulva mégis visszakeriiltem az egyetemre,
ahol 1968-ig dolgoztam tanarsegédként. Professzor-
valtaskor sokan mozdultak, Juhdsz Jenét példaul meg-
biztak az Orvostovabbképzd Intézet Kérbonctani Tan-
székének vezetésével, ahova két kollégammal magam
is kovettem. Az intézet késébb egyetemi intézménnyé
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valt. Végigjartam az Osszes lépcséfokot, majd eljutot-
tam Budapest egyik neves kozkoérhazaba, az Uzsoki
Utcai Kérhazba, ahonnan a Patoldgiai Osztaly osztaly-
vezet6 féorvosaként mehettem nyugdijba. Palyamra, a
szakmai és az emberi korilményekre is j6 érzéssel tu-
dok visszagondolni.

Milyen kutatdsokban vettél részt, melyek a legjelent6sebb
eredmények?

Az Inke Gdbor vezette laboratériumban egy munkacso-
portban sejtmagvizsgalatokat végeztiink. Az MTA tudo-
manyos lapjadban, az Acta Morphologicdban jelentek meg
az eredményeink. Sokkal késébb a digitalis rendszer leg-
nagyobb figyel6 rendszerében, a PubMedben akadtam
a nyomara, hogy munkadinkat 1992-ben Ausztralidban
is idézték. Ugy tdnik, j6 iskola volt nekem ez az inditas.
1960-ban, visszakerilve az I. sz. Kérbonctani és Kisérle-
ti Rakkutatd Intézetbe, Kendrey Gdbor javaslatara egy
kivalé témaval kezdtem foglalkozni. Hazadnkban a 60-as
években kezd&dtek el a nyitott szivmutétek. Az elhunyt
szivm(itott betegek intézetlinkbe keriltek. A boncolasok
elvégzését és azok tudomanyos értékelését Bald profesz-
szor ram bizta. Az els6k kozott gydjthettem tapasztalatot
példaul a pacemakerek elhelyezkedésérdl. Szamomra
megtiszteltetés volt, hogy olyan kivalé professzorokkal
mUakddhettem egyitt, illetve lehettem partneriik, mint
Kuddsz Jozsef, ifj. Szabé Zoltdn, Goméri Endre. Ott alltam
a hazai nyitott szivsebészet bolcséjénél, konzultaltam a
klinikusokkal, amely mindannyiunk szamdra életre sz6l6
tanulsagot, tapasztalatot jelentett. Az OTKI-ba atkeriil-
ve Littmann Imre professzorral folytattam ezt a munkat,
majd atvéltottam a gasztroenteroldgidra.

Mi volt a vdltds oka?

Figus Albert gasztroenterolégus féorvost Jaszberény-
bdl egy tovabbképzésen ismertem meg Wittman Istvdn
professzorndl. Nem sokkal késébb megkeresett, hogy
Jaszberényben gasztroenterolégiai centrumot szeretne
[étrehozni. A megyei patolégus — erejét meghaladé le-
terheltsége miatt — nem vallalta a kozremUkodést, igy
ram esett a valasztasa. Felkért engem, hogy ,masodal-
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ldsban” vallalndm-e a gyomordblitések folyadékanak
citoldgiai vizsgalatat? Fénokom, Balé Jozsef professzor
annyira aggdlyoskodott, hogy kétszer is ellenérizte,
hogy megvan-e a hivatalos engedélyem, vagyis a me-
gyei kérboncnok féorvos hozzajaruldsa az egylittmu-
kodéshez, de végil engedélyezte a munkat. Azokban
az években a gyomorrdk mortalitdsa igen magas volt
Magyarorszdgon, a 60-as, 70-es években 5000-en hal-
tak meg évente. Figusék az Amerikaban kidolgozott
modszert alkalmaztdk, amelynek sordn a gyomormosoé
folyadék citoldgiai vizsgélatabdl allapitjdk meg a rakos
folyamatot. Nem nagy kedvvel fogtam hozza, mert - né-
hany hazai prébalkozasbol — ismertem a modszer hat-
rdnyait, de mégis, mar az elsé eset érdekességgel jart.
Egy pylorus stenosisban szenvedé beteg gyomorned-
vét kildte a klinikus vizsgalatra. Magam kifogasoltam,
hogy ilyen egyértelmi betegségnél miért kell még ezt
a vizsgalatot is elvégezni? A vizsgdlati mintadban tumor-
sejt nem, de egy, a tapcsatorndban kiilonben sem ritka
gombafajta, a Candida telepei annal nagyobb szdmban
voltak lathatéak. A mUtét soran a pylorusfekély mellett
mar jelen volt a gyomorkarcindma is. Az6ta tankonyvi
adat, hogy a gyomorkarcinédma mellett igen gyakori a
Candida megtelepedése. Es itt jon a térténet vége: tobb
mint 25 év mulva a beteg megjelent Jaszberényben egy
ellenérzé vizsgélaton, panasz- és tumormentes volt. Ez
az elsé eset eldontdtte szamomra, hogy folytatni kell a
vizsgalatokat. Nemegyszer szombat-vasarnap is Ultem
a mikroszképnal, és néztem a citoldgiai leleteket. 1974-
ben két honapot Anglidban téltottem Newcastle upon
Tyne-ban, egy vildagszinvonalu patoldgiai laborban R. O.
K. Schade professzorndl. O kezdte el terjeszteni Eurépéa-
ban ezt a citolégiai médszert.

Mi tértént, amikor a gyomortiikr6zés, a fiberoszkdpia be-
érkezett az orszdgba?

Az OTKI-ban, a Kun Miklés professzor vezette Il. Sebészeti
Klinikdn Szdnté Imre és munkatdrsainak lelkes endoszké-
pos munkaja soran lehettem a patolégustarsuk. Innentél
fogva természetesen biopszids mintakkal foglalkoztam
Jaszberényben és az OTKI-ban is, megismerkedtem az
endoszkopos kollégak tevékenységével. Biszke vagyok
ra4, hogy Figus Alberttel és kivalé munkatarséval, Simon
Ldszléval egyltt megkaptam Jaszberény varos kitiintetd
oklevelét. Egy id6 mulva itt is, késébb az OTKI-ban is leza-
rult a munkam. Az Uzsoki Utcai Kérhazban mas feladatok
is vartak ram. Eletem f6 irdnyvonalanak azonban tovabb-
ra is a gasztroenteroldgiai patologiat tartottam.

Milyen gasztroenterolégiai munkdkra emlékszel szivesen
vissza?

Kedves kdz6s munkam volt a korai gyomorrak kutatasa
a Figus-Simon parossal. Volt egy terv, hogy egyes falvak-
ban szlirévizsgélatokat végezzenek a gyomorrakos ese-
tek felderitésére, amelyet ,Jaszfényszarui modellnek”
is elneveztek. Elvégezték a gyomornedvvizsgalatokat
onként jelentkez6kon, a kozlemény megjelent az Orvo-
si Hetilapban, késébb kandidatusi disszertacié alapja is
lett. A sz(irés kapcsan 7 olyan beteget taldltak, akiknek
nem voltak tlinetei, mégis gyomorkarcindmdjuk volt.
Talan ez volt hazankban az elsé probalkozas a korai
gyomorrak kisz(irésére. Sajnos az orron at levezetett
szondas vizsgalat nem volt kellemes, ez nem tlidGszirés
volt. Az emberek nem szivesen vették ezt a fajta minta-
vételt, igy a szlirés nem terjedt el orszagosan. 1974-ben
viszont Markusovszky-dijat kaptunk a krénikus gastritis
témajabadl késziilt Orvosi Hetilap-publikdcionkért.

Dr. Bajtai Attila (1933, Temesvar)

1958-ban szerezte meg altaldnos orvosi diplomajat a Budapesti Orvostudomanyi Egyete-
men. 1961-ben kérbonctan-kérszévettan, 2002-ben citopatoldgiai szakvizsgat szerzett.
1985: orvostudomanyok kandidatusa, 1985: egyetemi docens, 1991: cimzetes egyetemi
tanar. A Magyar Tudoméanyos Akadémia koztestiiletének tagja. 1954-57: A BOTE Anatémai
Intézetben a TDK tagja, majd dijas demonstrator. 1957-58: I. sz. Kérbonctani és Kisérleti
Rakkutato Int., demonstrator. 1958-60: Fév. Tétényi u-i Kérhaz, Kérbonctani és Koérszovet-
tani Osztély, segédorvos. 1960-68: SOTE |. sz. Kérbonctani és Kisérleti Rakkutato Intézet,
tanarsegéd, 1968-89: OTKI Kérbonctani Int., adjunktus, 1985-t6l docens; 1989-2000: Fév.
Uzsoki Utcai Kérhaz, Patoldgia, oszt. vez. féorvos, 2000-2011: szaktanacsado féorvos.

Tudomanyos kutatdsi témai: szivm(tétek kérbonctani vonatkozasai, kisérletes vesedaganatok, a tidérak patolo-
gidja, a tapcsatorna betegségeinek patoldgidja. Tudomanyos publikaciok: A nyelécsé, a gyomor és a nyombél
betegsége c. konyv (szerkeszté, tarsszerzé, 1992), 110 tudomanyos kézlemény, 36 konyvfejezet.

Kitlintetései: Markusovszki-dij (1973), Krompecher Odén-emlékérem (1993), Hetényi Géza-emlékérem (1994), Bal6
Jézsef-emlékérem (1995), Pro Optimo Merito in Gastroenterologia Emlékérem (1996), Pro Urbe Jaszberény Dij és
Emlékérem (1999), Batthydny-Strattmann-dij és -emlékérem (2000), Lege Artis Medicinae-dij (2005). Aranydiploma
(2008). A Genersich Antal Alapitvény dija (2010). Gyémantdiploma (2018). Tarsasagi tagsagai, megbizatasai: Magyar
Pathologusok Tarsasdga (1958-), a vezet6éség tagja: 1972-2000, fétitkar: 1990-1995. A Pathologiai Szakmai Kollégi-
um titkdra majd tagja: 1972-1998. Magyar Gasztroenteroldgiai Tarsasag tagja (1969-), a vezetéség tagja: 1982-
2000, a Szakmai Kollégiumnak a megalakulasatél 1998-ig a tagja. Az Onkoldgiai Szakmai Kollégium tagja: 1990-98.
Az International Acad. Pathology tagja, févarosi patologus szakfelligyel6 féorvos: 1992-2005.
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Hogyan alakult a tovdbbi tudomdnyos pdlydd?

Mint sok hazai gasztroenteroldgusnak, az én életemben
is igen fontos esemény volt a Varré Vince, Wittman Istvdn
és sokan masok altal megszervezett, 1976-os budapesti
Eurépai Gasztroenterolégiai Kongresszus. Hét eléada-
sunkbdl négyet én tartottam, és ettél fogva jo néhany
kiilfoldi és hazai kongresszus eléadoja lehettem. Riesz
Tamdssal egyltt szerkesztettiink egy kdnyvet (A gyo-
mor és a nyel6csé betegségei, 1992), amely gyorsan el-
fogyott, antikvar példany sem igen taldlhaté mar beléle.
Nemrég az interneten hirdették Barta Imre pécsi belgyé-
gyasz professzor Klinikai cytologia cim( konyvét (1967),
amelyben a gyomorpatoldgia az én munkam volt.

Kiilféldi kapcsolatok, utazdsok kéziil mi volt szdmodra a
legjelent6sebb?

A korabban is emlitett Schade professzor. New Castle-ban
odaig fejlesztette a gyomorcitologiat a hagyomanyos ob-
litéses mddszerrel, hogy 40-60 valodi (a japan beosztas
szerinti) korai karcindmat talalt 600 gyomorkarcinéma ko-
z0tt. Volt egy érdekes jelenet, amely szamomra emlékeze-
tes marad. Egy onkoradiolégus egy kiilonleges betegség
metszetét mutatta Schade professzornak. Egy periférias
mesenchymalis tumor, az epiteloid sarcoma lehetésége
meriilt fel. Ez az entitds akkortdjt még a vildgirodalom-
ban is relative Uj volt. A konziliumot végrehajté kollégak
azonban még nem taldlkoztak ilyen esettel. Kozbeszéltam
a metszetet vizsgdlva: "A Human Pathologyban (egy ame-
rikai lapban) mar taldlkoztam ilyen esettel” Schade rdm
nézett: ,Human Pathology? Na de melyik human patho-
logyban...?" Ez a folydirat ugyanis nekik nem jart. Nalunk,
Budapesten néhdany éve sikerilt mar ezt a lapot jaratni...
Késébb felvetettem neki egy neves német professzor,
Siegfried Witte munkassagat, akinél szivesen folytatnék
még tanulmanyokat. ,Maganak mar nem kell sehova sem
menni” — mondta. Ez volt életem egyik legnagyobb dicsé-
rete, amelyet kaptam. Erdekes volt Schade életutja is. A
szarmazasa miatt Hitler el6l Anglidba menekiilt, de nyug-
dijasként visszatelepllt az egyesitett Németorszagba az
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izig-vérig angol feleségével. A ndla t6ltott tanulmanyutam
id6szaka utan kb. 20 évvel érkezett egy levél a feleségétdl,
amelyben a férje haldlhirét velem is kdzolte. Szamomra ez
a gesztus felejthetetlen volt. Ha ilyenek torténnek az em-
berrel az életben, kdnnyebb a nehézségeken tuljutni.

Szerencsére Neked is van egy kiildonleges, rdaddsul gaszt-
roenterolégus feleséged, Eva (aki az én féorvosom is volt),
aki gasztroenteroldégus, és kett6tdket gyakran Toéth—Baj-
tai pdrosként emlegetett a szakma.

A feleségem fénokétodl, Wittman Istvdn professzortdl én
is sokat tanultam évtizedeken keresztil, és minket a ba-
rdtsagaval is megtisztelt. Szamos kdz6s szakmai éimény
kot bennilinket 6ssze. De nem csak az. Nem sokkal halala
elétt Wittman megkért, vigyem le a balatonaligai kong-
resszusra az 6 kocsijaval. Mindennek csak azért van je-
lentésége, mert a jarm{ még igencsak Uj volt, de 6 ram
bizta magat és a kocsit... Mara az ilyen emlékek felérté-
kelédnek, az apré események erkélcsi jelentésége most
érz6dik igazan.

Hogyan telnek napjaitok, mi szerez kiilénés 6rémet mos-
tandban az életben?

Az, hogy a 89. évemben itt vagyok, ez 6rém, hogy sza-
momra megadatott. Dum spiro spero! Tudomasul vesz-
szik a jarvanyt is. Alkalmazkodva az élet kdriilményei-
hez igyeksziink sok kulturat magunkba szivni. Gyonyord
zenéket hallgatunk Beethoventél Dvordkig. A fiam nem-
rég kildott két konyvet, amelyeket korrektorként jegy-
zett. Mindkettét nagy 6rommel olvastam. Az egyik egy
angol igazsagugyi kérboncnok, Richrad Shepherd kalan-
dos életérdl szél (Holtak vallatdja). A masik a 2020-as év
kémiai Nobel-dijas kutatoja, Jennifer Doudna felfedezé-
seinek élményszerd leirdsa. Az altala létrehozott gén-
szerkeszté6 moédszer és Kariké Katalin munkdassaganak
0sszefliggései is figyelmet érdemelnek!

Kbszéném a beszélgetést, és a nem mindennapi kényv-
ajdnlatokat is!
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Tisztelt Orvoskolléga!

A lapunk haséabjain aktudlisan zajl6 akkreditalt to-
vabbképz6 tanfolyamunk 2 lapszdm szakmai anyagara
éplil, vagyis 2 modulbdl all. A tovabbképzés szabadon
valaszthatd kategoriaba tartozo tdvoktatas, aminek
sikeres teljesitése esetén Gsszesen 8 kreditpont sze-
rezheté. Minden lapszdmban, vagyis modulonként
12 tesztkérdés taldlhatd, ezek 75%-anak helyes meg-
valaszolasaért részpontszam jar a kovetkezdk szerint:

1 modul teljesitése esetén 4 kreditpont,

2 modul teljesitése esetén 8 kreditpont.

A tanfolyamon megszerzett kreditpontok a kovet-
kez6 szakvizsgak esetén szakma szerinti pontként
kerililnek elszamolasra: belgydgydszat, diabetoldgia,
endokrinolégia és anyagcsere-betegségek, foglal-
kozds-orvostan, gasztroenteroldgia, geriatria, gyer-
mek-gasztroenteroldgia, haziorvostan, infektoldgia,
klinikai onkoldgia, orvos (szakiranyu szakképesités
nélkdl), orvosi rehabilitacio (belgyégyaszat). A kre-
ditpontok minden mas esetben szabadon valaszthato
elméleti pontként veheték figyelembe.

A teszt megoldasa kizarélag online formaban
torténhet.

Amennyiben részt kivan venni a lapunk altal nyudjtott
kreditpontszerzé tanfolyamon, kérjik, hogy latogas-
son el az orvosikreditpont.hu internetes oldalra,
ahol minden informaciét megtaldl, hogy kitolthesse a
tesztkérdéssort. Az oldalra vald belépés regisztraciot
kovetéen lehetséges, mivel az oldal zart szakmai por-
tal. A regisztracio ingyenes.

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

Kitoltési hatarid6: 2022. junius 30.

A COVID-19 és a m3j
Hunyady Béla dr. és munkatdrsai

1. Kaphat-e COVID-19 ellen véddoltast

kompenzalt majcirrézis miatt gondozott

beteg?

A: Kizarélag Gam-COVID-Vac Szputnyik V
védooltast kaphat.

B: Kizardlag Pfizer/BioNTech
BNT162b2/Comirnaty véddéoltast kaphat.

C: Barmelyik forgalomban lévé véddoltast
megkaphatja, ugyanolyan feltételekkel, mint
a nem majbetegek.

D: Nem kaphat véddoltast.

2. Melyik allitas NEM igaz majbetegek
COVID-19-fert6zésére?

A: Az enyhe, kompenzalt stadiumu krénikus
majbetegeknél a COVID-19-fert6zés
kimenetele nem kulonbozik [ényegesen
a nem majbetegekétdl.

B: A COVID-19-fert6zés kapcsan gyakran alakul ki
sulyos majelégtelenség, majkoma.

C: Majbetegeknél a COVID-19-fertézés
kimenetelét a tartds, rendszeres
alkoholfogyasztas rontja.

D: A COVID-19-fert6zés soran majkarosodas is
jelentkezhet.

3. Melyik, a COVID-19-fert6zés
kezelésére kiprobalt készitmény okozhat
majkarosodast?

A: Egyik sem.

B: Kizarolag a remdesivir.

C: Kizarélag az oseltamivir.

D: Barmelyik.

4. Melyik allitas HAMIS?

A: A SARS-CoV-2 koronavirus bizonyitottan
direkt hepatopatogén.

B: A dekompenzalt majcirrézisos betegeknél
a COVID-19 betegség mortalitdsa magasabb,
mint nem majbetegeknél.

C: A sulyos COVID-19 betegség soran, kiilondsen
a gépi lélegeztetést igényld betegeknél sulyos
majkarosodas alakulhat ki.

D: Gyakori a krénikus virushepatitisek hirtelen
progresszidja COVID-19-fert6zés alatt.

A mikrobiom-asszocialt gyulladas
és a migrén: a bél-agy tengely ujabb
allomasa?

Jarecsny Tamds dr. és munkatdrsai

5. Melyik allitds NEM igaz az IBS

patogenezisének vonatkozasaban?

A: Hatterében a fajdalom moduldcids
zavaranak is fuggetlen oki szerepe lehet.
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B: Azintesztinalisbarrier-diszfunkcio
a low-grade gyulladast és ezen keresztiil
a fajdalommoduldcié zavarat kialakito oki
tényez6 lehet.

C: AzIBS hatterében elsésorban autoimmun
Orokletes tényezdk szerepelnek.

D: Az IBS gydgyitasaban a taplalasterapianak
szerepe lehet, ha sulyos mikrobiom-sériilés
igazolodik.

6. Melyik megallapitas NEM igaz

a migrén patogenezisére?

A: Kialakuldasanak végsé k6zos mechanizmusa
sok esetben a CGPR felszabadulasa, amely
igazolt farmakoldgiai célpont a prevencids
kezelésben.

B: Hatterében genetikai prediszponalo
tényezOk is szerepet jatszanak, példaul
a Ca-csatorna funkciézavara.

C: Kronikussa valasaban szerepet jatszhat
a fajdalommodulacié zavara.

D: A migrén mai tudasunk szerint elsésorban
vaszkularis rendellenesség.

7. A thalamusszabalyozas tényezéi koziil

melyik NEM jelent fejfajaskockazatot?

A: A hisztamin mint stimulalé tényez6, ami
sokszor a hisztaminintoleranciaként is emli-
tett tiinetegylttes részeként szabadul fel.

B: A CCK- (cholecystokinin) felszabadulas,
amelyet elsésorban zsiros, magas
kaloriatartalmu ételek fogyasztasa indukal.

C: A stressz mint noradrenerg valaszt kivalté
tényezé.

D: Az alvasmegvonas, amely a csokkent
MCH-szint révén a gatlas elmaradasa miatt
okoz szabalyozasi zavart.

8. Melyik a fejfajas tiinettanaban
a hypothalamus funkciézavaraival
jellemezheté tiinet?

A: Az étvagytalansag.

B: Az asitas.
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C: A hanyinger.
D: A fokozott éberség.

A gyulladasos bélbetegségek
terapiaja
Vilmos Fruzsina dr., Miheller Pal dr.

9. Kik képezik az IBD team részeit?
A: Dietetikus.

B: Pszichologus.

C: Taplalasterapeuta orvos.

D: A fentiek kozul mindegyik.

10. Melyik allitas NEM igaz a szisztémas
szteroidkezelésre?

A: Korlatlan ideig alkalmazhato.

B: IBD-ben kizarélag remisszidindukciora
alkalmazhaté.

C: Fokozatosan épitendd le.

D: Jellemzéen metilprednizolon adandé
1 mg/kg prednizolonekvivalens
dézisban.

11. Mit jelent a szteroidrezisztencia?

A: A szteroid ddzisa 3 hénapon bell
10 mg/nap prednizolonekvivalens ala nem
csokkenthetd.

B: A szteroid leallitasatdl szamitott 3 hdnapon
belil relapszus kovetkezik be.

C: 1 éven belul egynél tobb szteroidkura valik
szlikségessé.

D: 0,75 mg/ttkg/nap prednizolonekvivalens
min. 4 heti szisztémas alkalmazasa mellett is
betegségaktivitas észlelhetd.

12. Melyik lehet része a siilyos aktiv colitis
ulcerosa (ASUC) kezelésének?

A: lv. szteroid.

B: Cyclosporin.

C: Infliximab.

D: A fentiek kozul mind.
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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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