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Bevezet6 gondolatok

Kedves kollégak, kedves barataink!
A COVID-19-jarvany enyhiilése végre lehet6vé tette, hogy személyesen is taldlkozzunk, az MGT idei juniusi nagygydlése
igazi 6rominnep volt, rdadasul a programszervezd bizottsag lényeges Ujitasokat is bevezetett, kdvetve az eurdpai kong-
resszusok menetrendjét. Kilénosen kedveltek és nagy Iétszdmban latogatottak voltak a tovabbképzé rendezvények,
amelyeket online is elérhetévé tesznek. A kongresszus egészérdl a kdzeljovében a vezetdség fog véleményt mondani,
és dontéseket hozni a jovét illetéen. Szeptember elején zajlott a visegradi majkonferencia, amely szintén nagyon sikeres
volt. Az el6ttlink all6 hetekben lesz majd az endoszképos szekcid vandorgylilése, a Gyaga (Gyakorlati Gasztroenterol6-
gia) rendezvénye, és Bécsben a 30. UEGW is. Reméljiik, hogy a béséges programkindlat és a személyes részvétel le-
het6sége mindenkinek megelégedésére szolgdl majd. A CEU-JGH aktudlis szdmdban ismét igen érdekes és értékes
munkakkal talalkozhatunk, az endoszképia egyik legbonyolultabb és legnehezebb formajat jelenté ERCP soran gyakran
végzett papillotomia hosszu tavu kévetkezményeirdl Gyokeres Tibor értekezik, a gyulladasos bélbetegségek és a ter-
hesség bonyolult és sokrétl 6sszefliggéseirdl Schdfer Eszter tollabdl olvashatunk kivalé dsszefoglalét. Az akut pancrea-
titist kiséré gyulladasos markerek korszerti értékelésével Vitdlis Zsuzsanna 6sszefoglal6 kdzleményébdl tajékozodhatunk.
Az egyre bonyolultabb beavatkozasokra véllalkozé endoszkopos ultrahang Ujdonsagairdl Hamvas J6zsef ad gazdagon
illusztralt attekintést. A hisztaminintolerancia bonyolult és divatos tlinetegytttesér6l Révész Anett és munkatdrsai adnak
részletes tajékoztatast. Szamos kongresszusi reflexiét is olvashatunk ebben a szdmban, tobbek kdzétt az ECCO-rdl is.
Végil szeretettel ajdnlom mindenki figyelmébe Székely Gydrgy kivalo interjujat Rdcz Istvdn professzor trral, aki az elmult
évtizedek egyik legsokoldalubb, az ujdonsagokra mindig fogékony szaktekintélye, és a nemzetkozi kapcsolatrendsze-
riink egyik legaktivabb épitéje volt.
Altorjay Istvdn dr.
f6szerkesztd

Introductory remarks

Dear Colleagues and Friends!

Thanks to the decreasing activity of the COVID-19 pandemia, finally we could meet personally at the 2022 year annual
meeting of the Hungarian Gastroenterological Society in June, that was a very intensive and joyful event, on the other
hand, the scientific program committee introduced several new forms, similarly to the style of the European Meet-
ing. Especially the postgraduate sessions were popular and crowded. The whole congress will soon be evaluated by
the management of the Society and decide about the future forms. At the beginning of September the annual liver
meeting was held on the top of the very impressive Visegrad-hill, with great success. In the coming few weeks sev-
eral meetings will take place, the congress of the Endoscopy Section, the Gyaga meeting (Practical Gastroenterology)
and in Vienna the 30th UEG Week. Hopefully the rich program and the possibility of personal attendance will lead to
great activity. In the present issue of CEU-JGH several interesting publications are presented, the late consequences
of papillotomy during ERCP, the most difficult and challenging endoscopic procedure, are summarized by T. GyGkeres,
the complicated connection of inflammatory bowel disorders and pregnancy are discussed in details by E. Schdifer. The
correct evaluation of inflammatory markers in acute pancreatitis are presented by Zs. Vitdlis, about the newer possibil-
ities to manage more complicated tasks by endosonography J. Hamvas gives an excellently illustrated summary, while
the complex clinical picture caused by histamine intolerance is presented by A. Révész and coworkers. Several congress
reports are also published, among others from ECCO as well. Finally | would like to draw Your attention the excellent
interview made by Gy. Székely with one of the most colourful personalities of the recent decades, Professor Istvdn Rdcz,
who was also very active in building international connections for our Society, beside being always very open minded
towards new and important themes in gastroenterology.

Istvdn Altorjay, MD
Editor-in-chief

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
Volume 8, Issue 3 / September 2022
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Gyulladasos beélbetegség
és terhesség

W Schifer Eszter dr.

Magyar Honvédség Egészségligyi Kézpont, Gasztroenteroldgia, Budapest
Correspondence: schafereszter@gmail.com

Gyulladasos bélbeteg kezelése terhesség alatt komplex megkozelitést igényel, de az adekvat, magas
szint(i kezeléssel elérhetjiik, hogy a terhesség lefolyasa zavartalan legyen. A kovetkezé cikkben szeret-
ném o6sszefoglalni a legfontosabb teenddket, iranyelveket a fertilitassal, terhességgel, sziiléssel, szop-
tatassal kapcsolatosan, amelyeket a mindennapi gyakorlatban alkalmazhatnak. EImondhaté tény, hogy
gyulladasos bélbetegségben szenvedd betegek szignifikansan kevesebb gyermeket vallalnak az atlagos
populaciohoz képest, gyakoribb az onként vallalt gyermektelenség (17% vs. 6%), amelynek hatterében
sokszor a nem megfelel6 edukacié all. Aktiv gyulladasos bélbetegség a korasziilés, az alacsony sziiletési
suly és a magzati halalozas rizikojat fokozza. A metotrexat és a tofacitinib kivételével a folyamatos gyogy-
szeres kezelés javasolt a remisszié fenntartasa céljabol. A legtobb bélbeteg kismama normal, hiivelyi szi-
Iésen eshet at. Aktiv perianalis betegség abszolut, az ileoanalis pouch (IPAA) relativ indikacidjat jelenti az
elektiv csdszarmetszésnek. A szoptatas fontos az Gjsziilottnek, és a fenti kettd kivételével biztonsagosan
adhatdk gyogyszerek a szoptatas alatt is.

KULCSSZAVAK: gyulladasos bélbetegség, terhesség, sziilés, szoptatas, bioldgiai kezelés

Inflammatory bowel disease and pregnancy

Inflammatory bowel disease (IBD) poses complex issues in pregnancy, but with adequate, high-quality care
excellent pregnancy outcomes are achievable. In this article, we review the current evidence and recom-
mendations for fertility, pregnancy, delivery, and lactation in IBD patients and aim to provide guidance for
clinicians involved in their care. Seventeen per cent of women with IBD are voluntarily childless compared
with 6% of women in the general population. It is associated with disease burden, poor knowledge, or incor-
rect information about pregnancy and IBD. Active IBD is associated with an increased risk of preterm birth,
low for gestation weight and fetal loss. Except for methotrexate and tofacitinib the risk of a flare outweighs
the risk of IBD medication and maintenance of remission from IBD should be the main of care. Most women
with IBD will experience a normal pregnancy and can have a vaginal delivery. Active perianal Crohn’s dis-
ease is an absolute and ileal pouch surgery a relative indication for a caesarean section. Breast feeding is
beneficial to the infant and the risk from most IBD medications is negligible.

KEYWORDS: inflammatory bowel disease, pregnancy, delivery, lactation, biologic treatment

A fertilitas és a gyulladasos bélbetegség
(inflammatory bowel disease, IBD)

IBD-ben szenvedd néknél alacsonyabb a gyermekvallalasi
kedv. Ennek egyik oka az attél valé félelem, hogy a beteg-
séget az utédok is 6rokolhetik. Tovabba az IBD-s betegek-
re jellemz6 a krénikus faradtsag, ami alacsonyabb szexu-
alis vaggyal és aktivitassal tarsul. Ugyanakkor a kozosségi

és populdcios alapu vizsgalatok azt mutatjik, hogy az IBD-s
nék fogamzoéképessége hasonléd az altalanos populacio-
éhoz. A sebészi kezelés csokkentheti a fogamzdképessé-
get, 0sszehasonlitva a gyogyszeres kezeléssel, amit fon-
tos megbeszélni a beteggel a m(itét elvégzése elbtt. IBD-s
betegeknél terhességben ugyanazok a mitéti kezelés
indikacioi, mint a nem terhes néknél. Férfiak esetében li-
mitalt adat all rendelkezésiinkre azzal kapcsolatban, hogy

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
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a sebészeti mitétek milyen mértékben befolyasoljdk a
fertilitast. A kismedencét érint6 sebészeti beavatkozasok
vezethetnek impotencidahoz, valamint ejakulaciés prob-
[émdakhoz. A colitis ulcerosa standard mutéti kezelése
a restorativ proctocolectomia, amely sordn a colont és a
rectumot tavolitjak el, majd a tapcsatorna folytonossagat
azileumbdl képzett pouch és a canalis analis anastomosi-
saval allitjdk helyre (IPAA). Ezen m(itéten atesett betegek-
nél a helytelen rétegben vald preparalds kovetkeztében
kialakuld idegsériilés(ek) miatt jelentkezhet retrograd
ejakulacié, valamint erektilis diszfunkcio, amelyek po-
tencidlisan megnehezithetik a megtermékenyitést. N6k
esetében megfigyelték, hogy a kismedencét érinté ma-
tét utan a szubfertilitas (egy éven belil nem kovetkezik
be a fogamzas) eléfordulasanak gyakorisaga emelkedik.
Tobb kiilonb6zé metaanalizis szerint az infertilitas rizikdja
2-3-szorosra emelkedik az IPAA mUitét utan (a gyogyszeres
kezelés alatt all6 betegekéhez képest). Ennek hatterében
leggyakrabban a kismedencei adhézidk kovetkeztében
kialakulé hydrosalpinx, fimbriakarosodas, illetve tuba-
lis obstrukcio allnak. Megjegyzendd, hogy szemben az
IPAA-val, az ileorectalis anastomosis a termékenységet
nem befolydsolja jelentés mértékben, igy ha a rectumot
nem érinti a gyulladas, gyermekvallalast tervezé holgyek
esetében ez a mutéti eljaras is valaszthaté (colitis ulcero-
sas betegeknél azonban ez a kritérium az esetek donté
tobbségében nem teljesul). Retrospektiv tanulmanyok
alapjan laparoszképos m(tét utan a kevesebb visszama-

1a abra: Babavallalas el6tt

radé adhézidnak kodszonhetéen joval kisebb ardnyu az
infertilitds, mint nyilt mitétek esetén. Ugyanezt tdmasztja
ala, hogy posztoperativ kialakult infertilitas esetében az
egészséges populaciéval megegyez6 aranyban sikeres
az in vitro fertilizacié (IVF). Mindazonaltal sulyos beteg-
ségben az aktiv betegség nagyobb kockazatot jelent a
magzatra, mint a mdtét (1, 5).

Betegedukacié IBD-ben

A gyulladésos bélbetegség (IBD) rendszerint a fogamzé-
képes korban érinti a néket, ami szdmos problémat vet
fel. Nagyon fontos a multidiszciplinaris team altal vég-
zett, terhesség el6tti tandcsadas. Fel kell vilagositani a
beteget annak fontossagardl, hogy a teherbe esés remisz-
szids periodusban torténjen, mivel aktiv betegségben a
fogamzas exacerbaciét valthat ki a betegek kétharmada-
nal, ami anyai és magzati szovédményekhez vezethet. A
gyogyszeres kezelés félelmet valthat ki a leendd anyabdl,
de tudni kell, hogy az IBD kezelésére alkalmazott szerek
tobbsége biztonsagos, ezért fontos a kezelés folytatasa a
terhesség ideje alatt is. Fontos a teherbe esés el6tt a meg-
felel6 taplaltsagi dllapot elérése, és a dohanyzas elhagya-
sa. A beteg folyamatos kdvetése segit eloszlatni a kezelés-
sel kapcsolatos félelmeit, csokkenthetjlik az dnként vallalt
gyermektelenség aranyat, és hozzasegiti a betegeket az
optimalis korilmények eléréséhez egy egészséges gyer-
mek kihordasahoz (2).

IBD-menedzsment

¢ 3 hdnapos szteroidmentes
remisszio

* Remisszid igazolasa (labor,
endoszkopia, képalkotok)

Interdiszciplinaris
konzultacio

e Taplalas: adekvat kaldria- és
vitaminbevitel

¢ El§z6 terhességi lefolyas,
szovédmeények

e Colorectalis sebész: pouch-
mUtét, sztoma esetén

1. tablazat: Laboratoriumi ellendrzés
terhesség alatt

Fiziol6gias valtozas

Paraméter

terhesség alatt

Albumin Csokken, max. 1 g/dl
Hemoglobin Csokkenés 1 g/dl
Sillyedés 2-3-szoros emelkedés
CRP 3-5-sz06r6s emelkedés
Fehérvérsejtszam Fizioldgias leukocytosis,

max. 15 000 db/pl

IBD és genetika

Kohorszvizsgalatok eredményei azt mondjak, hogy
Crohn-betegségben az 6rokl6dés kockazata nagyobb,
mint colitis ulcerosdban. Anyai Crohn-betegség esetén
az abszolut rizikd 2,7%, colitis ulcerosa esetén 1,6% (3).
Ha mindkét szilének gyulladasos bélbetegsége van, az
oroklédés kockazata a 30%-ot is elérheti, és ez a koc-
kazat bizonyos etnikai csoportokban és fiatal életkor
esetén tovabb emelkedhet (4). Jelenleg nem 4ll rendel-
kezéslinkre olyan teszt, amellyel megjésolhaté lenne a
genetikai riziké.

A terhesség hatasa az IBD-re
és vice versa

Az IBD hatasa a terhességre

Az IBD terhességre gyakorolt hatdsat alapvetéen a be-
tegségnek a fogamzas idején vald aktivitasa hatarozza
meg. Ha inaktiv periddus alatt torténik a fogamzas, mind
a spontan abortusz, mind a terhesség alatti, valamint
perinatalis szovédmények tekintetében nem novekszik a
rizik6 az atlagos populaciohoz képest. Ha a fogamzas ak-
tiv idészakban kovetkezik be, gy a spontan abortusz, a

korasziilés és a kis sziletési suly kockazata is magasabb.
A magzatot érint6 perinatalis szov6dményekre nézve is
igen jelentds rizikofaktor a terhesség alatti betegségak-
tivitds. Magzati haldlozds a m(téti beavatkozast igényld
esetekben nagy, a vetélés/halvasziiletés ardnya 18-40%
lehet (5, 6). A terhesség lefolyasara hat még a perianalis
érintettség, a vénas tromboembdlids szovédmények és a
terhesség alatti sebészeti beavatkozasok. A gyogyszeres
kezelés melletti sulyos gyulladasos betegség sulyosabb
szovédményekkel jarhat a beteg szdmra, mint a sebésze-
ti beavatkozas. Az elsé trimeszterben végzett mitétek a
spontan abortusz rizikéjat fokozhatjak, mig a 3. trimesz-
terben végzett mitét a korasziilés rizikojat fokozza. A ter-
hesség elérehaladasaval sztémaproblémak jelenhetnek
meg: a sztbma beslillyedése, retrakcidja, prolapszusa,
amelyek sziikség estén a sztdma athelyezéséhez, megna-
gyobbitasahoz vezethetnek (7).

A terhesség hatasa az IBD-re

Colitis ulcerosa esetén, ha a fogamzas a betegség inak-
tiv dllapotdban torténik, a visszaesés kockadzata meg-
egyezik a nem 4llapotos néknél tapasztaltakkal. Ha a
fogamzas aktiv betegségben jon létre, a betegek két-
harmadandl tovabbra is aktiv marad a betegség, és
ezek kétharmadanal még sulyosbodik is, ezért fontos,
hogy a fogamzas remisszids fazisban torténjen. Colitis
ulcerosa esetén a relapszus kockazata nagyobb, mint
Crohn-betegek esetén. A legujabb prospektiv vizs-
galatok szerint a Crohn-betegeknél terhesség alatt a
relapszus kockadzata nem volt nagyobb a nem terhes
betegekéhez képest. A babaviéllalas el6tti gondozas,
betegedukacio kiemelten fontos a terheség alatti re-
lapszus megel6zésében, kiemelve a gydgyszerszedés
adherencidjat és a dohanyzas elhagyasat (1a dbra). A
terhesség és a sziilés az IBD-s betegek életmin&éségé-
nek javuldsaval jar, akar a sziilést koveté 10 évben is
csokkenhet a relapszusok eléfordulasa (8). Az aktvitast
mutaté IBD-s beteg kezelése multidiszciplinaris meg-
kozelitést igényel a terhesség soran (9).

Osszefoglalé kdzlemények / Reviews

2. tablazat: Képalkoté vizsgalatok biztonsagossaga terhesség alatt gyulladasos bélbetegség esetén

Képalkoto vizsgalat Biztonsagossag Kiegészités, megjegyzés
IBD-menedzsment Prevenciods teenddk Gydgyszeres kezelés — . —— T— .
. . . Elséként valasztando eljaras, terhesseg végen korlatozott
Hasi UH Biztonsagos Srtek(l
e Csokkent fertilitas: pouchmda- ® Rendszeres Papanicolaou- e MTX ledllitdsa 3 hdnappal ; : — —— — ; —
tét, kismedencei mitét kenet a babavéllalas elétt MRI 2. es 3. trlnjeszterben Ga{dollnlulm pe!kul javasolt, gadolinium adasa egyeni
e Aktiv IBD: a fertilitas csokken e \éddoltasok  Mesalamin folytatasa (sulfa- elvégezhetd merlegelest igenyel
® 6 hénapos probalkozas utani e Abuzusok mellézése salazin esetén 2 mg folsav CT- és réntgen- Sugarzas miatt nem javasolt, anyai életveszély esetén
sikertelen fogamzés esetén: (alkohol, drog, dohényzas) * Szteroid leépitése vizsgélatok Nem javasolt egyéni mérlegeléssel végezhetd (MR, UH nem elérhetd
endokrinoldgiai- * CRC-szlirés * Azathioprin-monoterdpia vagy nem informativ)
nogyogyaszati konzultacio * Normal testsly fenntartasa folytatasa ) ) Gasztroszképia Végezhetd A 2. trimeszterben, fokozott aspiracidveszély
¢ Prenatalis vitaminok ¢ Biologiai kezelés folytatasa
o Effektiv fogamzasgatlas * Gyogyszerszintmérés Flexibilis i - o el e 6 selifior
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e Tofacitinib: leallitas
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IBD monitorozasa

¢ Minden trimeszterben kontroll
¢ Minden trimeszterben
laborellenérzés

Gyogyszeres kezelés

IBD-monitorzas

e Székletlazitok adasa

* ASA-, AZA-terapia folytatasa

e Nem fenntartd szteroid-
kezelés — csak fellangolas
idején

e Biologiai kezelés folytatasa,
utolsd kezelési idépont
megtervezése

e 2 hetente kontroll

e Gydgyszeres kezelés
optimalizalasa

e Laborvizsgalat, széklet-
kalprotektin

¢ Relapszuskezelés

Anya/magzat monitorozasa

Taplalas és TS

Anya/magzat monitorozasa

e Szllés eldtti rutinvizsgalatok

* Magzati UH — ndvekedés

¢ Perineum vizsgalata, aktivitas
kizarésa

e Szilés mdodjanak
megbeszélése

e Prenatalis vitaminok
e 3. trimeszter: folsav, B,,
ellendrzése
e Adekvat folsav, vaspétlas
e TS-ellendrzés
e Dietetikai konzultacio:
— Sztéma, bélreszekciod

¢ A magzati nbvekedés
ellenérzése 4 hetente

e Dietetikai konzultacid

* Rendszeres ndégyogyaszati
ellendrzés — veszélyeztetett
terhesség

e Szteroid esetén vc kontroll
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3. tablazat: Terhesség és szoptatas alatt alkalmazott gyogyszerek biztonsagossaga

Gyogyszer FDA Terhesség

Mesalazin B Alacsony kockazat
Sulfasalazin B Alacsony kockazat
usciZ:I;?c;ok Alacsony kockézat

TNFa- B Alaoso‘m‘/. kockazat, remisszio esetén
antagonistak 24. hét korll az elhagyasa megfontolandd
Metotrexat X Kontraindikalt

Thalidomid X Kontraindikalt
Metronidazol B Az 1. trimeszterben kerllendd
Ciprofloxacin C Az 1. trimeszterben kertlendd

1c abra: 35. heti teendék (18)

Szoptatas
Alacsony kockazat
Alacsony kockazat
Alacsony kockazat, a szoptatas

a gyogyszer bevétele utan 4 éraval javasolt

Alacsony kockazat
Valészindleg alacsony kockazat,
de kevés az adat
Kontraindikalt
Kontraindikalt
Kerllendd
Kerllendd

B csoportu Streptococcus-sziirés

perinealis inspekcio

Aktiv perianalis
betegség (anorectalis

esetén

— Nem megfeleld
TS-gyarapodas
e Aktiv betegség esetén

e SzUlés mddjanak
megbeszélése

Kismamagondozas IBD-ben

Rendszeres laboratériumi ellenérzés sziikséges, leg-
aldbb minden trimeszterben egyszer vizsgaljuk meg
az alt. laboratériumi paramétereket. Végezziik mindezt
ugy, hogy tudjuk, ezek a paraméterek fizioldgiasan is
eltérnek a terhesség alatt a normal értékektél (1. tdb-
ldzat). A terhesség nem koéros, ha a CRP 20-ig meg-
emelkedik, az albumin- és a hemoglobinérték a dilucié
kovetkeztében csdkken (10, 11). A székletkalprotektin-
vizsgalat jol alkalmazhat6 terhességben is, 250 Ug/g
feletti érték mindharom trimeszterben jol korreldl a
betegség aktivitasaval (12). Célszerl ezt a noninvaziv
modszert a terhességi szlrési stratégidba integralni,
gyakorisdga egyéni elbiralast igényel.

Az ECCO (European Crohn’s & Colitis Organization), az ASGE
(American Society for Gastrointestinal Endoscopy) és a To-
ronto konszenzus alapjan kolonoszképiat akkor végezziink
csak (vérzés, sulyos anaemia stb.), ha befolydsolja az an-
tenatalis kezelési stratégiankat, jol meggondolt indikacié-
val, és lehetébleg a 2. trimeszterben (6, 9). Szigmoidoszkdpia
elényben részesitendé a teljes kolonoszkodpiaval szemben.
Kolonoszkdpia soran hypoxia léphet fel, mind az anyanal,
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mind a magzatnal, figyelembe kell venni a kolonoszképi-
adhoz alkalmazott gydgyszerek (hashajték, szedativumok,
antibiotikumok) teratogén hatdsat és a korasziilés veszé-
lyét. Szedacié esetén a legkisebb hatékony dozis adasa
javasolt: a meperidin- és a fentanylszedacio biztonsagos, a
benzodiazepineknél felmerdlt teratogén hatds. Vaszkularis
kompresszi6 megel6zése miatt haton fektetés nem java-
solt, hiszen az uterus kompressziét gyakorol az aortéra és a
V. cavara, és igy anyai hypotensiét és romlé placentaris ke-
ringést okozhat (11, 12, 13). Magzati szedacié veszélye mi-
att magzati monitorozas javasolt a beavatkozas utan (14).

A képalkotd vizsgalatok biztonsagossagat a 2. tdbldzat fog-
lalja 6ssze. A multidiszciplinaris gondozas feladatait az 7b
dbra mutatja be. A relapszus kezelése megegyezik a nem
terhesség alattival, kivéve azathioprinnaiv betegek esetén,
azt ne kezdjiik az esetleges mellékhatasok miatt (14, 15, 16).

Gydgyszeres kezelés

A gyulladasos bélbetegségek kezelésében hasznala-
tos legtobb gydgyszer varanddssag alatti hasznalatakor
alacsony kockazattal szamolhatunk (9). Igy példaul az
5-ASA-szarmazékok (kivéve a dibutyl-phthalate-tartalmu

fistula, analis fissura
vagy analis stenosis)

Kordbbi rectovaginalis VT, érintelztesrclézn::(ltsivitési "eaor?:sig;%?ilsc "
fistula 3 inali . iy
Istu Eleg), IESHOVEEIES jelek nélkil (IPAA vagy J-pouch)

Hiivelyi sziilés,

Csaszarmetszés
vagy hiivelyi sziilés

Sziilés utan mélyvénas
trombézisprofilaxis
(mechanikus, pl. fasli,
gumiharisnya elegendd)

Sziilés utan:
mélyvénas
trombdzisprofilaxis
(gyogyszeres LMWH)

A

. p .. . illetve g .
Csaszarmetszés Csaszarmetszés S z egyéni mérlegelés
javasolt javasolt e luCles ) alapjan
2h el S e az analis sphincter
stb. alapjan . p’
védelmével
Csaszar-
. L metszés
Huvelyi sziilés .
sebész
készenléttel
Y Y
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* Ha nincs fertézés, 48 dran
belll bioldgiai kezelés
folytathato

e Sebfertézés, ileus
megelézésének mérlegelése

e |BD-terapia folytatasa

e Fajdalomcsillapitok, NSAID-ek
rovid idejl alkalmazasa

e Sztémakezelés

Ujsziil6tt monitorozasa

e 24 6ra mulva bioldgiai kezelés
folytathato fertézés kizarasa
utan

Szoptatas

Védooltasok

IBD-menedzsment

e Tofacitinib, mtx mellett
ne szoptasson
e A mesalamin elénydsebb,
mint a szulfasalazin
e A thiopurinok folytathatok
¢ A bioldgiai kezelés folytathato
e Gordgszenamag kerllése

e Az oltasi protokoll alapjan
véddboltasok beadasa

* KIVEVE: 6 hénapon belll €16
korokozot tartalmazo vakeina
nem adhatoé be terhesség
alatt (pl. BCG) alkalmazott
bioldgiai kezelés mellett
(kiv. certolizumab)

e 1 éves korban él§ olto-
anyagot tartalmazo vakcinak
beadhatok (MMR, varicella)

e Sztomaellendrzés (retrakcio,
stenosis, prolapszus)

e Sztdmas néveér/sebész
bevonasa sz.e.

e Szteroid esetén vércukor-
kontroll

e A szllés modjanak
megbeszélése

Altalanos teendék

Fejlédési rendellenességek
kizarasa

e Folyadékbevitel

e Kiegyensulyozott étrend,
testsulykontroll

® Fogamzasgatlas

e Kdvetkezd terhesség
tervezése

formulat), kortikoszteroidok, thiopurinok és bioldgiai sze-
rek esetében sem anyai, sem magzati komplikaciokkal
valo szignifikdns 6sszefliggés nem mutathaté ki. Ugyan-
akkor a metotrexat alkalmazéasa teratogén hatdsa miatt
kontraindikalt mind a vadranddéssdg, mind a szoptatds
alatt, valamint a tervezett terhesség el6tti 3-6 hénapban
elhagyasa javasolt mind férfiak, mind nék szamara. Altala-
nossagban elmondhaté, hogy a betegség fellangolasabdl
adddo komplikaciok nagyobb veszélyt jelentenek mind
az anya, mind a magzat szamara, mint a terhesség idésza-
kaban megfelel6 koriiltekintéssel alkalmazott gyogysze-
res kezelés esetleges mellékhatasai.

A 3. tdbldzatban attekinthetjik az IBD kezelésében leg-
gyakrabban hasznalt gydgyszereket, az amerikai Elelmi-
szer- és Gyogyszerfelligyeleti Hatésag (Food and Drug
Administration, FDA) altal a terhesség alatti alkalmazasra
vonatkozdan megalkotott klasszifikaciés beosztast, vala-
mint a szoptatds id6északara vonatkozo ajanlasokat.
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Biologiai kezelés terhesség
és szoptatas alatt

Az IgG aktivan &tjut a placentan a terhesség 2. trimesz-
terétdl kezdve egészen a sziilésig. A legtobb hatéanyag
a harmadik trimeszterben jut 4t, mindez a placenta neo-
natalis Fc-receptorain keresztiil. Az infliximab, az adali-
mumab, a golimumab, a vedolizumab és az ustekinumab
mind IgG1 tipusd monoklonalis antitestek.

Infliximab

A legtdbb biztonsagi adatot a gyulladasos bélbetegek
terhesség alatti alkalmazdsarél az anti-TNF-antitestek
esetén tudjuk (infliximab, adalimumab). Az anti-TNF-
antitestek a harmadik trimeszterben jelentenek fotélis
expoziciot. A koldokzsindr anti-TNF-szintje korreldl a ter-
hességi héttel és az utolsé dozis alkalmazasanak idejével.
Az eurédpai és az észak-amerikai irdnyelvek alacsony rizi-

koéju kezelésként ajanljak az anti-TNF-antitest-kezelése-
ket. Az ECCO (European Crohn and Colitis Organization)
2015-0s konszenzusa a 24-26. héten ajanlja a kezelés le-
allitasat, a 2016-os ajanlas a kezelés tovabbi folytatasat
is lehetévé teszi. Az AGA (American Gastroenterological
Association) 2019-es ajanldsa szerint a kezelés megsza-
kitds nélkil folytathatd a harmadik trimeszterben, ugy,
hogy az utolsé kezelést 6-10 héttel a tervezett sziilés
el6ttre id6zitstk (6, 9, 17-20).

Vedolizumab

Kevés human adat all rendelkezésiinkre. Retrospektiv
vizsgalatok, kis esetszamu prospektiv vizsgalatok, il-
letve klinikai tanulmanyok alapjan a vedolizumab biz-
tonsdggal adhato terhesség alatt, kezeléssel 6sszeflig-
gésbe hozhaté direkt vagy indirekt szévédményt nem
észleltek (21, 22).

Ustekinumab

A terhesség alatti tapasztalatok elsésorban psoriasisos,
illetve arthritis psoriathicdban szenvedd beteg esetriport-
jaibol szarmaznak. Ezekben az indikacidékban az ustekinu-
mab alacsonyabb dézisat alkalmazzak. Az eddigi legtdbb
vizsgalatban, amint a terhesség kidertilt, az ustekinumab-
kezelést ledllitottak (23).

Tofacitinib

A tofacitinib mint kismolekula atjut a placentan. Allatki-
sérletekben alkalmazva a human dézisokat, a szer terato-
génnek bizonyult. A jelenlegi ajanlas szerint tofacitinib-
kezelés alatt fogamzasgatlas javasolt, legalabb a kezelés
ledllitasa utan 4-6 héten keresztull (24, 25).
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Sziilés

A gyulladésos bélbetegek félnek, hogy milyen hatéssal lesz
a szlilés a betegséglikre, illetve a sphincterfunkcidjukra. Az
utolsé honapok elétt célszerl a négydgydsz kollégéval a
tervezett sziilés modjat megbeszélni (7c dbra). Aktiv peri-
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Osszefoglalas

Annak ellenére, hogy a nyugalomban levé IBD ma mar
az esetek tobbségében nem kontraindikacidja a gyer-
mekvdllaldsnak, és a tudatos gyermekvallaldssal igen
alacsonyra csokkentheté a betegség és a kezelésekhez
kothet6 szovédmények el6fordulasa, a betegek gyermek-
vallalassal kapcsolatos félelmei mégis igen gyakoriak. S6t
jelent6s azon betegek ardnya, akik a betegség és a kezelé-
sek miatt vallalnak kevesebb gyermeket. Emellett a bete-
gek tobb mint fele nem kezeléorvosatol kéri, illetve kap-
ja meg a témdban szdmdra leghasznosabb informaciét.
IBD-s betegek kezelése soran, kiilondsen gyermekvallalds
tervezése esetén igen fontos a beteg egylittm(ikddése és
a kezel6orvos altal nyujtott megfeleld felvilagositas, igy
segitve a betegeket a felel¢s dontéshozatalban (28).
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Az endoszkopos papillotomia
hosszu tavu kovetkezmeényei

W Gyokeres Tibor dr.
Magyar Honvédség Egészségligyi Kbzpont, Honvédkorhaz, Gasztroenteroldgiai osztaly, Budapest
Correspondence: tiborgyokeres65@gmail.com

Endoszképos retrograd cholangiopancreatographia (ERCP) soran gyakran keriil sor a Vater-papilla endo-
szképos atmetszésére, a sphincterotomiara, rendszerint epeuti k6 eltdvolitasa vagy sztent behelyezé-
se el6tt. A papillotomia a zaréizom szabalyoz6 és barrier funkciéjanak végleges elvesztésével jar. A jol
ismert rovid tava szovédmények mellett a hosszu tavon tapasztalhaté hatranyos hatasok is figyelmet
érdemelnek. A visszatéré epeuti kovek nagyaranyu el6fordulasa mellett ilyen az epehdlyag-gyulladas
gyakori tjrafellépése, ha az epehdlyagot roviddel a papillotomia utan nem tavolitjak el. Ezen hosszu tavu
szovédmények egyetlen rizikéfaktora a pneumobilia megléte. Ez azonban csak a betegek kisebb részét
érinti, mivel jelenleg ezekben az esetekben az epeuti kéeltavolitas utan a koves epehdlyag korai sebészi
eltavolitasa a kezelési stratégia.

Azokban az esetekben, ahol az endoszkdpos papillotomia elkeriilhet6 (pl. 8 mm-nél kisebb epeuti kovek
eltavolitasa esetén), ott érdemes a sphincter funkciéjanak megérzése, hogy a kései negativ kovetkez-
mények (visszatéré cholecystitis bent maradt epehdélyag esetén, epeuti kérecidiva, 6sszes adverz ese-
mény) esélyét csokkentsiik. A teljesen fedetlen vagy részben fedett 6ntagulé epeuti fémsztentek, vagy
egyszeres miianyag sztent behelyezése el6tt a rutinszer(i papillotomia keriilendé, kivéve a posztoperativ
epecsorgas esetét, ahol a papillotomiat koveté milianyag sztent behelyezése kevesebb poszt-ERCP panc-
reatitisszel jar, mint a papillotomia nélkiili.

KULCSSZAVAK: endoszképos retrograd cholangiographia, sphincterotomia

Long-term outcome of endoscopic papillotomy

Endoscopic transsection of the sphincter of the papilla of Vater during endoscopic retrograde cho-
langiopancreatography (ERCP) is a common procedure usually in connection with biliary stone removal
or before stent insertion. Papillotomy results in irreversible loss of the regulating and barrier functions
of the papilla of Vater. Besides the well-known early complications the long-term disadvantageous
consequences should be taken into consideration. These are the high rate of relapsing common bile
duct stones and frequent occurrence of cholecystitis in patients who did not undergo early cholecys-
tectomy after papillotomy. The only risk factor for these long-term complications is pneumobilia. This
concerns only small part of patients, as after biliary stone removal the early cholecystectomy is the
standard of care, nowadays.

In cases when endoscopic sphincterotomy can be avoided (removal of biliary stones less than 8 mm),
it would be worthwhile to preserve the function of the sphincter of papilla of Vater to decrease the
risk of long-term negative consequences (cholecystitis in case of remaining gallbladder, relapsing
biliary duct stones, overall adverse events). Current guideline suggests against routine endoscopic
biliary sphincterotomy before the insertion of a single plastic stent or an uncovered/partially cov-
ered biliary self-expandable metal stents. In case of biliary plastic stenting for the indication of bi-
liary leak the endoscopic papillotomy results in less post-ERCP pancreatitis compared to stenting
without sphincterotomy.

KEYWORDS: endoscopic retrograde cholagiopancreatography, sphincterotomy
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Bevezetés

A nyombél leszall6 szaraban elhelyezkedd szervet, amely
az epe és a hasnyalmirigy valadékénak a bélbe uriilését
szabalyozza, Vater-papilldnak hivjdk. Az esetek dontd
tobbségében a két vezeték egy rovid kdzos csatornaval
szajazik a nyombélbe, mindkét vezeték végét korkoros si-
maizomszovet veszi kordl, a biliaris és a pancreas sphinc-
ter, ezen tul egy kozos zardizom is koruldleli a papillat.
Fiziol6gias korilmények kozott, amikor az étel a nyom-
bélbe keril, akkor az epehdlyag 6sszehuzédik, a papilla
sphinctere pedig ellazul, lehetévé téve az emészténedvek
bélbe jutdsat mindkét vezeték irdnyabol.

Ha az epehdlyagbdl a ductus cysticuson at az epettba ké
keril, vagy de novo az epeutban képzdédik ko, akkor ez az
esetek tobbségében klinikai tlinetekhez vezet. Az epedti
ké epeduti elfolyasi zavarhoz, epeuti gyulladashoz, akar
majtalyog képzddéséhez, epelti szepszis, masfeldl he-
veny hasnydalmirigy-gyulladas fellépéséhez vezethet, igy
a felismert choledochus ké eltavolitdsa ritka kivételekkel
mindenképpen indikalt.

Mig kordbban ez csak nyitott sebészi uton, a choledo-
chus megnyitdsaval volt lehetséges, kozel fél évszazada
a kevésbé invaziv endoszkdpos Uton torténd izomatva-
gas, a papillotomia nyert teret. llyenkor a kovek eltavoli-
tasa a felvagott papillan at a nyombél felé torténik.

Az els6 endoszkdpos sphincterotomiarél egymastol fiig-
getlenil egy német (1) és egy japan (2) munkacsoport szé-
molt be 1974-ben, alig néhany évvel az elsé diagnosztikus
ERCP (3) leirasa utan. A Vater-papilla biliaris (és kdzos) izom-
gyurdjének endoszkdpos atvagasa, mas néven a papilloto-
mia széles korben elterjedt és biztonsagos eljaras.

Sztent behelyezése el6tt az eurdpai irdnyelv (4) alapjan
nem sziikséges a papillotomia, ha egyszeres muanyag
sztentet helyeziink be, és nem posztoperativ epeuti csor-
gasrol van szé, vagy ha fedetlen, illetve részlegesen fe-
dett 6ntagulo fémsztentet helyeziink be. A teljesen fedett
epeuti fémsztentek esetén teoretikusan a pancreasve-
zeték kifolydsanak blokkolasa kovetkezhet be, ezért ilyen-
kor a papillotomia elvégzése ajanlott. A kisebb méret
(<8 mm) epekdvek tobbségének eltivolitasa is megold-
hat6 a biliaris sphincter lassu, ballonos kitagitasa utén,
amely lehetévé teszi a sphincter funkcié meg6rzését (5).
Mégis a mindennapi gyakorlat sordan mind sztent behe-
lyezése el6tt, mind a kisebb epeuti kdvek eltvolitasa
el6tt rendszerint elvégezziik a papillotomiat, hacsak va-
lami mas ok (pl. fennallé alvadasi zavar) nem jelent kont-
raindikaciot. A zaréizom endoszkdépos atmetszése utan
annak szabalyozo funkcidja véglegesen megszinik.

Elméleti megfontolasok

Felmerul a kérdés, mi a hosszu tavu kovetkezménye a
sphincter 4tmetszésének?

A nyombél és az epeuti rendszer kozotti barrier megszi-
nésével a duodenocholedochalis reflux gyakorta (23-65%)
megjelenik, ahogy azt bariumos rontgenvizsgalatokkal
igazoltak (6, 7). Aerobilidt, a levegbének az epeutakban
valé megjelenését 50-66%-ban lehet észlelni. Az epeutak

mikrobidlis kontamindcidja 60-100%-ban el&éfordul pa-
pillotomia utan (8). Amig az epe elfolydsa szabad, addig
a baktériumok jelenléte altaldban nem okoz problémat,
bar az Escherichia coli béta-glukuronidazt termel, amely
el6segiti a kalcium és a bilirubin kicsapodasat, amelyek a
barna pigmentkévek magjanak fé alkotorészei.
Papillotomia utan megvaltozik az epe 6sszetétele is, mig
a lipidek és a koleszterintelitettség konstansak, addig az
epesok Osszetétele megvaltozik, a dihydroxy epesavak
pedig citotoxikusak, igy nem zarhaté ki elméletileg, hogy
gyulladasos valtozasokat inditanak el (9).

Ezen tul a papillotomia kovetkeztében az epe kontrolla-
latlanul folyik a nyombélbe, ami csokkent epehdlyag tels-
déssel, csokkent epehdlyag motilitassal jar egydtt.

Klinikai kovetkezmények

Az elméleti attekintés utan a rendelkezésre 4ll6 kevés kli-
nikai vizsgalat segitségével elemezziik ki, hogy melyek a
papillotomia hosszu tavu kovetkezményei.

Fujimoto és munkatdrsai (10) harminc év adatait dolgoztak
fel retrospektiven azokban az epeuti koves betegekben,
akikbdl sebészileg nem tavolitottak el a kbves epehdlya-
got az endoszkopos beavatkozast kovetd 3 hdnapon beldil.
(Jegyezziik meg mdr itt is, hogy napjainkban az epeuti ko-
vek eltdvolitdsa utdn a kdves epehdlyag korai eltvolitasa
a nemzetkozileg elfogadott kezelési stratégia). Az 564, pa-
pillotomian és epeuti ké eltdvolitason atesett paciensbdl (a
szerz6k a beavatkozas utani teljes epeuti kémentességrél
vezetddroétra feltolhato, intraductalis ultrahang segitségé-
vel gy6zédtek meg) 3 hénapon belll csak 42 betegben
végezték el a cholecystectomiat. A maradék 522 beteget
(279 férfi, 243 né, atlagéletkor: 66,2 [21-93] év) kovették,
és elemezték a kései szovédmények fellépésére hajlamosi-
t6 rizikdfaktorok vonatkozasaban. Az atlagos kovetési id6
5,6+4,7 év (3 hénaptdl 22,5 évig) volt, a betegekben fél-
évente végeztek hasi ultrahangot vagy CT-t. Cholecystitis
39 esetben (7,5%) alakult ki, atlagosan 3,2 év (3 hénaptdl
15,8 évig) kovetés utan, amely probléma egy sulyos eset ki-
vételével (perkutan drenazs egy hénapig) konzervativ Uton
(7/38 betegben rovid idejl perkutan drendzs alkalmazasa-
val) két héten belll megoldhaté volt. Az elektiv cholecys-
tectomidt ezutan 22/39 betegben végezték el. Bar a kdves
cholecystitis aranya magasnak tlinik, kétségteleniil nem
tortént 0sszehasonlitas olyan betegcsoporttal, akikben az
epeuti kovek eltdvolitasakor nem végeztek papillotomiat,
és a koves epehdlyag szintén tartésan a betegben maradt.
Visszatér6 epeuti kovesség az 522 kovetett betegbdl 60
esetében (11,5%) fordult eld, atlagosan 2 év (3 hénaptol
14,8 évig) kovetési id6 alatt. Nyolc betegben tobb alka-
lommalis el6fordult epeuti ké képzédése (4 betegben két-
szer, mig masik négy betegben legaldbb 3 alkalommal).
A recidiv epeuti kdvességet is meg lehetett oldani egy
eset kivételével endoszkdposan, az a beteg akut gennyes
cholangitisben hunyt el, az idébeni ellatasat cerebrovas-
cularis esemény hatréltatta. Papilla stenosis, illetve maj-
talyog a kovetett betegekben nem fordult el6. A recidiv
epeuti kdvesség aranya (11,5%) magasnak tiinik, azonban
itt is hidnyzik az 6sszehasonlitas azzal a betegcsoporttal,
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akikben az epeuti kovek eltavolitasa soran nem végeznek
papillotomiat, mivel Fujimoto kézleményében arra min-
den esetben sor keriilt. A cikk tehat a papillotomia utan
el6forduld szovédmények gyakorisagan és azok kockaza-
ti tényez4in kivul arra nem adott valaszt, hogy a ké elta-
volitasa sordn a papillotomia elvégzése vagy elmaradasa
befolyasolja-e a komplikaciok aranyat.

Az epehdlyag-gyulladas (p=0,019) és a recidiv epeuti ko-
vesség (p=0,013) vonatkozasdban a kdzlemény alapjan
(10) csak a pneumobilia bizonyult szignifikans rizikdfak-
tornak. Sem a kovek nagysaga, szama, sem az epevezeték
atméroje, sem periampullaris diverticulum jelenléte nem
bizonyult rizik6faktornak egyik kései kovetkezmény vo-
natkozasaban sem.

Pneumobilidt ebben a beteganyagban 13,4%-ban észlel-
tek, ami az alkalmazott limitalt méretl papillotomianak
megfelel. A szerzék a kiesé sphincter funkciot tartjak fe-
lelésnek a kialakulé duodenobiliaris refluxért, amely az
epe fert6z6déséhez, cholecystitis kialakulasahoz és/vagy
barnapigment-kovek képzédéséhez vezethet.

Bér ugyanezen munkacsoport (11) kordbban kisebb beteg-
anyagon a pneumobilian kivil a kétorés alkalmazasanak
szlikségességét is az ismételt epeuti kbképzddés rizikofak-
toranak taldlta epeuti és szimultan epehdlyag-kdvesség-
ben szenvedd betegekben, de a hosszabb kdvetésl, na-
gyobb beteganyag elemzése ezt mar nem tdmasztotta ala.
A papillotomia utdni megvaltozott epesav-Osszetétel
hosszan fennallé kronikus gyulladashoz, elméletileg rossz-
indulatu folyamatok indukaldsahoz is hozzajarulhat.
Fujimoto anyagéban 16/522 kovetett betegben alakult
ki az eperendszerben rosszindulatu folyamat, 13 epehé-
lyagrdk mellett 3 epeuti rak fordult el6. Az epehdlyagra-
kok tobb mint fele (7/13, 53,8%) a papillotomiat kovetd
2 éven belll fordult elé, atlagosan 1,3 év (7 hdonaptdl 7,3
évig) mulva, mig az epeuti rdkok felismeréséig 4,1-17,3 év
telt el. A hét epehdlyagrakos beteg koziil 3 betegben korai
rakot talaltak, 6ket a szerzék sajat munkahelyiikon a leirt
szoros protokoll szerint kdvették. Mindazonaltal az ebben
a beteganyagban talalt eperdkok szama nem haladja meg
az egyszer( epehdlyag-kdvességben észlelhet6 inciden-
ciat (0,5-3%), ahogy azt nagy populacié-alapu kdvetéses
vizsgdlatok is igazoltdk (12), vagyis a papillotomia utani da-
ganatképzédéssel kapcsolatos félelmek nem igazolddtak.
A Fujimoto-cikkben a teljes beteganyagot tekintve
137/522 esetben végezték el végiil az elektiv cholecystec-
tomiat, atlagosan 2,2+2,8 év mulva. A cholecystectomidk
kozil 10/137 (7,3%) lett szov6dményes, 4 betegben volt
sziikség reoperaciora, egy betegben két alkalommal is.
Japan szerzék (13) 23 év alatt 1042 betegbdl tavolitottak
el endoszképos sphincterotomia utan epeuti kdveket, ko-
z(llk 983 beteget kovettek atlagosan 7,5 évig. Az epeuti
kovek visszatérésének esélye szignifikansan nagyobb volt
a kdmentes epehdlyagu betegekéhez képest a korabban
cholecystectomian atesettekben (relativ rizikd: 2,26; 95%
Cl: 1,24-4,14; p=0,0078) és a kdves epehdlyaggal birékban
(RR: 2,16;95% Cl: 1,21-3,87; p=0,0093), mig a papillotomiat
kovetd 3 hénapon beliil cholecystectomidra kertiltekben
nem kilonbozott szignifikdnsan (RR: 0,35; 95% Cl: 0,05-
2,60; p=0,30). A pneumobilia (hasonléan a Fujimoto-tanul-
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manyban taldltakhoz) itt is rizikéfaktornak bizonyult (RR:
1,57; 95% Cl: 1,01-2,43; p=0,044). Azzal szemben azonban
itt a k6torés is kockazati faktornak bizonyult (RR: 2,37; 95%
Cl: 1,47-3,81) a visszatérd kovességre. K6torés utan aprd
kéfragmentumok visszamaradhatnak az epevezetékben,
amelyek a tlineteket okozé nagyobb kovek kialakuldsa-
ban kéképz6 magként jatszhatnak szerepet. A két vizsgalat
kozotti kilonbséget magyarazhatja, hogy mig a Fujimoto-
cikkben (10) az ERCP soran a papillotomia és a kdéeltavo-
litds utdn a vezeték teljes kémentességérdl intraductalis
ultrahanggal meggy6zddtek, addig ez nem tortént meg
ebben az anyagban (13), igy joggal feltételezheté, hogy a
nagyobb ardnyu kérecidiva kétorés utan valdjaban a visz-
szahagyott apro kévek kdvetkezménye.

Ando cikke (13) alapjan a recidiv epeuti kvesség kumula-
tiv ardnya 5 évnél 8,5%, 10 évnél 12,5%, 15 évnél 19,1%,
mig 20 évnél 24,2%.

Costamagna és munkatdrsai (14) anyagaban a 22 mm-t
eléré choledochustagassag az epeuti kérecidiva elérejel-
z6jének bizonyult.

Pereira-Lima és munkatdrsai (15) azt talaltak, hogy a 15
mm-nél nagyobb epeuti 4tmérd is rizikofaktor a kovek ki-
Ujulasaban. Ez azonban nyilvanvaléan nem fiiggetlen a ké-
toréstdl, mivel a nagyobb epeuti kovek nagyobb atméréju
epeutakban fordulnak eld, és eltavolitasukhoz rendszerint
kétorésre van sziikség. A nagyobb beteganyagot feldolgo-
z6 Fujimoto-cikkben (10) az epeut 4tmérdje nem bizonyult
rizikbfaktornak. Pereira-Lima kisebb beteganyagdaban (201
kovetett beteg) a periampullaris diverticulum is a recidiv
kéképzodés rizikofaktoranak tlint, azonban a késébbi, na-
gyobb betegszdmu vizsgélatok ezt sem tdmasztottdk ala.
A fenti cikkek (13-15) is valamennyien a papillotomia el-
végzése utani epeuti kérecidiva el6forduldsat és annak ri-
zikéfaktorait targyaljak, nem adnak valaszt a papillotomia
elvégzésével, vagy anélkul kbmentessé tett epeuti kdves
betegek kései kdvisszatérési esélyérdl.

Jelenleg az endoszképos sphincterotomidn atesett epe-
holyag koves betegekben a nemzetkozileg elfogadott
»Sstandard of care” a korai cholecystectomia elvégzése
(16), természetesen az id8s és a nagy sebészeti kockazatu
betegek esetében bolcs mérlegelés utan, igy a fent rész-
letezett probléma csak a betegek egy kis szézalékat érinti.
A papillotomiat kévetd stenosis el6forduldsarol kevés az
irodalmi adat, Sugiyama (17) szerint az esetek 0,5-3,9%-
aban fordul el8, Pozsdr és munkatdrsai (18) 1563 endo-
szkdpos sphincterotomia utan az orificium visszaszukulé-
sét 56 esetben (3,6%), mig az epevezeték distalis részének
szlikiiletét 26 esetben (1,7%) észlelték. A felvagott orifi-
cium kései besz(kiilését ismételt papillotomiadval vagy
ballonos papillaplasztikdval lehet kezelni, mig a distalis
choledochus szikiilet kezelésére a tobbszords, hosszas
mdanyag sztentelés a valasztando.

A kisebb méret( (<8 mm) epedti kdvek eltavolitasa lehetsé-
ges papillotomia, a sphincter funkcié végleges elveszitése
nélkdl is. llyenkor vezetédrét mentén a papilla nyilasat nyo-
masvezérelten meghatdrozott dtméréjlre tagitjdk ballon-
katéter segitségével. A mddszer régéta ismert, de a nyugati
vildagban kordbban keriilendének tartottdk, néhéany fatélis
poszt-ERCP-s pancreatitis el6fordulasa miatt. A Tavol-Kele-

ten elészeretettel alkalmazzak, és az irodalmi adatok alapjan
nem is kell adverz esemény fokozott rizikdjaval szamolnunk.
llyenkor a beavatkozas utan a sphincter funkcié révidesen
visszatér, és a duodenobiliaris refluxnak akadalyat képezi.

A papillotomia és a ballonos sphinctertagitas médszerek
hosszu tadva eredményeinek 6sszehasonlitasat kinaiak vé-
gezték el (19). A hat randomizalt klinikai vizsgélat alapjan
a papilla tagitasa elényosebbnek bizonyult a papilloto-
midnal az alacsonyabb 6sszmorbiditas (OR: 0,53; 95% Cl:
0,36-0,77) és a kisebb cholecystitis rizikdja (OR: 0,41; 95%
Cl: 0,20-0,84) miatt. Azon harom vizsgalat alapjan, ame-
lyek beszamoltak a kéujraképz6dési esélyrél is, a ballonos
tagitds utdn kevesebb a kérecidiva (6,6% vs. 12,7%; OR:
0,48; 95% Cl: 0,26-0,90). Egy masik randomizalt klinikai
vizsgalat (20), amely nem szerepelt a fenti metaanalizis-
ben, igazolta 474 beteg atlagosan 55 hénapos utan ko-
vetésével, akikben a legnagyobb choledochus ké mérete
sem haladta meg a 8 mm-t, hogy mind az 6sszes késdi ad-
verz esemény (5,3% vs. 17,3%; p=0,009), mind a kd vissza-
térésének esélye (4,4% vs. 12,7%; p=0,048) szignifikdnsan
kisebb akkor, ha a sphinctert tagitottak, és nem vagtak at.
A 8 mm-nél nagyobb kdvek esetén viszont mar nem volt
kilonbség a hosszu tavu kdvetkezményekben.

Egy masik retrospektiv kohorszvizsgélat 92 hénapos
utdnkovetéssel szintén kisebb kérecidivarél szamolt be
ballonos tagitas utan (21).

A masik klinikai szituacié, ahol az endoszképos papillo-
tomia elvégzésének kérdése relevans, az epelti sztente-
Iés témakore. Az érvényes eurdpai iranyelv (4) az epeuti
sztentelés el6tti rutinszerl papillotomiat nem javasolja.
Egy 3 randomizalt klinikai vizsgalatot, 338 beteget elem-
z6 metaanalizisben (22) a megel6zé papillotomia csék-
kentette a poszt-ERCP pancreatitis aranyat (OR: 0,34; 95%
Cl: 0,12-0,93), de novelte a vérzés veszélyét (OR: 9,70; 95%
Cl: 1,21-77,75), mig a sztentelés sikerességét és a sztent
migracids aranyat nem befolyasolta (OR: 2,31; 95% Cl: 0,70-
7,63). A masik metaanalizis (23) nagyobb beteganyagon
(5 RCT és 12 obszervaciés 6sszehasonlité vizsgalat 2710
betege) a papillotomia utani magasabb vérzésveszélyt
megerdsitette (OR: 8,89; 95% Cl: 2,76-28,73), de nem talalt
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kiilénbséget sem a pancreatitis, sem a sztentmigracié, sem
a sztentelzar6das aranyaban. Alcsoportelemzés alapjan a
papillotomia protektiv hatdsu volt (p=0,03) a poszt-ERCP
pancreatitis vonatkozdsaban azokban, akikben epecsorgas
volt a sztentelés indikacidja, mig epeuti obstrukcié eseté-
ben ez mar nem volt igaz. A fémstentet kapdk alcsoport-
jaban sem nétt a poszt-ERCP el&fordulasi gyakorisaga, ha
nem tortént megelézé papillotomia, de a teljesen fedett
fémsztentek a sphincter atvagasa nélkil valéban elzarhat-
jak a pancreasvezeték nyilasat (24), igy ilyen sztent bellte-
tése el6tt a papillotomia inkabb elvégzendé.

Kovetkeztetés

A papillotomia utan a sphincter funkcié kiesésének duode-
nocholedochalis reflux a kdvetkezménye, ami a kéképz6-
désben nyilvanvaldan szerepet jatszik. A hosszu tavu utan
kovetéses klinikai vizsgalatok azt mutatjak, hogy bar a fo-
kozott daganatképzddéssel kapcsolatos félelmek nem iga-
zolédtak, de endoszképos sphincterotomia utédn gyakran
fordul el6 visszatérd epehdlyag-gyulladas, ha nem kerdil sor
rovid idén bellil az epehdlyag sebészi eltavolitasara. Szigni-
fikans rizikéfaktornak a pneumobilia, az epeutakban meg-
jelend levegd bizonyult egyediil. Ez a probléma azonban
csak a betegek kisebb részét érinti, mivel az epeuti kovek
eltdvolitasa utan a koves epehdlyag sebészi mitéte jelen-
leg a standard kezelési stratégia. Mivel mind az esetlege-
sen visszamaradoé epehdlyag gyulladasa, mind az epedti
kovek visszatérésének esélye, mind az 0sszes adverz ese-
mény el6forduldsa aranya kisebb azokban az esetekben,
ahol a kisméret(i epeuti kovek eltavolitasara papillotomia
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A Citrafleet hatéekony,
biztonsagos és jol toleralhato
béltisztito készitmény

A magyar IV. fazisu, obszervacios klinikai vizsgalat 6sszefoglalasa*
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A magyarorszagi prospektiv, IV. fazisu klinikai vizsgélat 233, Citrafleet béltisztit6 készitményt alkalmazé beteg
adatait értékelte. Adekvat béltisztasagot (BBPS =6) 94,85%-ban sikeriilt elérni. Szignifikans valtozas a szérum
kalium-, urea- és kreatininszintjeiben kovetkezett be, de a normal tartomanyon kiviil Iévé betegek aranya csak
az urea esetén mutatott emelkedést. Semmilyen kellemetlenségrél, vagy csak enyhérél szamolt be a betegek
81,3%-a a készitmény hasznalata kapcsan. A vizsgalat eredményei megerésitették, hogy a Citrafleet béltisztité
készitmény hatékony, j6l toleralhato, és biztonsagosan alkalmazhaté a kolonoszképos el6készités soran.

KULCSSZAVAK: Citrafleet, kolonoszkdpos el6készités, béltisztitas, magnézium-citrat plusz natrium-pikoszul-

fat, kolonoszképia

Citrafleet is an effective, safe and well-tolerated bowel cleansing

product

The Hungarian phase IV clinical study assessed the data of 233 patients using Citrafleet bowel cleansing
medication. Adequate (BBPS =6) bowel cleansing was achieved in 94.85% of cases. Statistically significant
change occurred in serum potassium, urea and creatinine levels during the colonoscopy preparation,
but rate of patients with values out of the normal range elevated significantly only in case of serum urea.
None or very mild symptoms were reported in 81.3% of cases. The study confirmed that Citrafleet is an
effective, safe and well tolerable medication in colonoscopy preparation.

KEYWORDS: Citrafleet, colonoscopy preparation, bowel cleansing, magnesium citrate plus sodium picosul-

fate, colonoscopy

Bevezetés

Az ESGE (European Society of Gastrointestinal En-
doscopy) iranyelve a polietilén-glikol- (PEG-) és nem
PEG-alapu béltisztitok alkalmazasat egyarant javasolja
kolonoszkopos el6készités soran (1). A magnézium-
citrat plusz natrium-pikoszulfat (MCNP) az egyik leg-
gyakrabban hasznalt nem PEG-alapu béltisztito, amely
kettds, motilitasfokozo és laxativ hatassal egyarant ren-

delkezik (2). Korabbi tanulmanyokbdl ellentmondasos
adatok szdrmaznak az MCNP folyadék- és elektrolit-
egyensulyra, a szérummagnéziumra gyakorolt hata-
sarél, ezért sziikségesnek latszott egy nagy betegsza-
mu, randomizalt vizsgalat elvégzése ezen a teriileten.
Prospektiv tanulméanyunk célja a Citrafleet készitmény
hatékonysaganak, tolerdlhatésdganak és biztonsdgos-
saganak felmérése volt kiilonbozé tarsbetegségekkel is
rendelkez6 betegekben.

*Bor R, Matuz M, Fabién A, Szepes Z, Szantd K, Farkas K, Rutka M, Milassin A, Pigniczki D, Balint A, Téth T, Molnar T. Efficacy, tolerability and safety of a split-dose bowel
cleansing regimen of magnesium citrate with sodium picosulfate - A phase IV clinical observational study. Rev Esp Enferm Dig 2021 Sep; 113(9): 635-642.
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1. abra: A Citrafleet toleralhatésaga a kérdéiv eredményei alapjan: nem volt, vagy nagyon enyhe
tiinet jelentkezett az esetek 81,3%-aban. A leggyakoribb tiinet a valtozé intenzitasu hasi fajdalom
(36,5%), a puffadas (26,5%) és a fejfajas (31,3%) voltak

Nem volt, vagy nagyon enyhe tlinetek 81,3%-ban msp
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Betegek és médszerek

A vizsgalatban az aldbbi 3 f6 végpontot értékeltiik, vala-
mint masodlagos végpontként ezeket a betegek relevans
tarsbetegségeinek fliggvényében elemeztiik:

1. Tolerdlhatésdg: validalt tolerabilitasi kérddiv és egy 10
pontos skala alkalmazasaval (3).

2. Hatékonysdg: Boston béltisztasagi skala (Boston Bowel
Preparation Scale, BBPS) alkalmazasaval (4), ahol az
adekvat, illetve kivalé béltisztasagot =6, illetve >7 pont-
ként definialtak.

3. Biztonsdgossdg: a szérum-elektrolitszintek (natrium, ka-
lium, magnézium) és vesefunkcioés paraméterek (urea,
kreatinin) valtozasanak értékelésével.

Eredmények

Toleralhatdsag

A tolerabilitasi kérddivet 233 beteg toltotte ki, és koziilik
153 vallalta a biztonsdgossagi vizsgalatot is. A betegek
tlineteit az 1. dbra szemlélteti. A 10 pontos tolerabilitasi
skalan a készitményt 8,71+1,80 pontra értékelték, és ezt
nem befolyasolta a nem, a tarsbetegségek, az életkor, a
megeldz6 hasi mutétek és az IBD sem, tovabba nem volt
kilonbség a megfeleléen és az elégtelenil elékészilt
csoportok kozott sem. A betegek 21,2%-a alkalmazott
kordbban mas béltisztitd készitményt, akik kdzil 48% sze-
rint jobban tolerdlhaté volt, mint a korabbi, és csak egy
beteg taldlta kellemetlenebbnek. A betegek minddssze
2,58%-a zarkozna el a készitmény ismételt hasznalatatdl,
de koziilik egy sem alkalmazott még egyéb béltisztitot.

Hatékonysag

A béltisztasag 94,85% megfelelé, mig 72,96%-ban kivald
volt (2. dbra), és az eltér6 szegmentumok részpontszamai
kozott nem mutatkozott eltérés (jobb colonfél: 2,67+0,54;

harant vastagbél 2,73+0,46; bal colonfél 2,79+0,43). Az IBD-
betegeknél a nem kival6 el6készités esélye szignifikdnsan
magasabb volt (2,76; 95% Cl: 1,40-5,51), mig tendenciézus
eltérés mutatkozott diabetes mellitus (2,15; 95% Cl: 0,79-
5,81) és antidepresszans-szedés (1,70; 95% Cl: 0,40-5,81)
esetén. A béltisztasdgot egyéb beteggel (60 év feletti élet-
kor, nem, megel6zé hasi mdtétek, bélreszekcid) és tars-

2. abra: A bélszegmentumok BBPS-pontértékei
nem tértek el egymastdél szignifikansan:

jobb colonfél 2,67+0,54, harant vastagbél
2,73%0,46 és bal colonfél 2,79+0,43
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3. abra: Csak az urea esetén mutatkozott a normal
tartomanyon kiviili betegek aranyaban szignifikans
emelkedés (3,95% vs. 26,97 %; p<0,0001), a valtozas

111

betegséggel (hypothyreosis, székszorulas,
diverticulosis) nem befolyasoltdk a jobb
colonfélben sem.

tendencioézus volt a kreatinin szempontjabél (19,09%

Biztonsagossag
A biztonsagossagi alvizsgdalatban adverz

vs. 25,66%; p=0,076). Hospitalizacio egy esetben sem volt
sziikséges

eseményrdl az el6készités kapcsan a bete-
gek nem szdmoltak be. A szérum-elektro-
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Egy korabbi, 25 randomizélt vizsgalatot
elemzé metaanalizis az MCNP és a PEG
Osszevetésénél béltisztasagban, adeno-
ma- és polipdetekciéban a két hatéanyag

Normal tartomany Il Normél tartoméanyon kiviil

kozott nem talalt kiilonbséget (5). Manes

és munkatdrsai igazoltak, hogy a Citra-

fleetnél is javasolt osztott dozirozas, mert hatékonyabb
a béltisztasag (69,8% vs. 85,8%; p=0,0001) és a beteg-
compliance szempontjabdl is (0,7% vs. 7,1%; p<0,0001)
(6). Tanulmanyunkban nem mutatkozott 0sszefliggés a
korabbi vizsgdlatokban emlitett prediktorok és a haté-
konysag kozott (férfi nem, majcirrozis, diabetes mellitus,
triciklusos antidepresszansok szedése, stroke utani alla-
pot, délutani kolonoszkopia) (7, 8).

Ellentmondasosak a korabbi adatok az MCNP szérum-
elektrolitokra gyakorolt hatasarél. A 65 év felettieket be-
vond, MCNP-t és PEG-et 6sszevet6 retrospektiv vizsgalat
hyponatraemia miatti magasabb hospitalizaciés ratat
mutatott (RR: 2,4; 95% Cl: 1,5-3,9), de a mortalitds nem
tért el (9). Sulyos, életet veszélyeztetd hyponatraemiardl
csak esettanulmanyokban szamoltak be (10, 11). Ezzel

1. tablazat: A szérum-elektrolitszintek
valtozasa az el6készités soran

El6tte Utana

Natrium (mmol/I) 140,98+2,22 140,49+2,63
Kalium (mmol/l) 4,38+0,43 4,25+0,43
Urea (mmol/l) 4,86+1,37 3,84+1,43

Kreatinin (n8) (umol/l) 69,32+12,22 72,96+12,11

Kreatinin (férfi) (umol/l) 81,07+16,02 84,54+15,11
0,88+0,06

Magnézium (mmol/l) 0,96+0,09
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szemben a real-life kohorszvizsgalatok ilyen 9sszeflig-
gést nem tudtak kimutatni sajat tanulmanyunkhoz ha-
sonldéan (12, 13).

Az MCNP hasznélatanal nyalkahartya-lézidk megjelenését
észlelték a rectumban és a distalis szigmabélben, amely
IBD-t utanozhat (14, 15). Az IBD esetén kritikusan fontos
a béltisztasag az aktivitds megitélése és a dysplasiaszl-
rés szempontjabdl, de nyolcbdl egy betegnél felldingolas
jelentkezik hetekkel a kolonoszképia utdn a béltisztitas
miatt (16, 17). Az ESGE irdnyelve PEG-alapu béltisztitast
javasol IBD-ben, habar a kdzelmultban publikalt francia
multicentrikus CLEAN-vizsgalat azt mutatta, hogy jobb az
MCNP hatékonysaga és toleralhatésaga (1, 18). A magyar
tanulmanyban IBD esetén a Citrafleet biztonsagosnak
bizonyult, még aktiv betegségben sem alakult ki adverz
esemény.

Kovetkeztetések

A Citrafleet béltisztitdé készitmény hatékonysaga és tole-
ralhatésaga kimagaslé fiatal és id6s betegek esetén egy-
arant. A korabbi tanulmanyok 4altal felvetett tényezék
(férfi nem, 60 év feletti életkor, diabetes mellitus, antidep-
resszans-szedés, IBD, diverticulosis, megel6z6 hasi mité-
tek, bélreszekcid) nem befolyasoltdk a hatékonysagat, és
a béltisztulds mértéke megfelelé volt a jobb colonfél te-
riletén is. A Citrafleet statisztikailag szignifikans valtozast
idézett el a szérum-elektrolitszintekben és vesefunkcio-
ban, de ezek mértéke klinikailag nem volt relevans: csak
az urea esetén novekedett szignifikdnsan a normal tarto-
manyon kivil 1évé betegek arénya.
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Intesztinalis histaminosis:

a hisztaminintoleranciaként is
iIsmert klinikai tunetegyuttes
koroktani és terapias
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A gyakran hisztaminintoleranciaként (HIT) is emlitett, komplex etioldgidju tlinetegyiittes egy nem pon-
tosan definidlt klinikai entitas, amelyet mind a mai napig nem fogadtak be a hivatalos orvosi nomenkla-
turaba. A tiinetek megjelenését hisztamin medialja, amelynek eredete vitatott: felmeriil a fokozott fel-
szabadulas, a csokkent eliminacié és az exogén hisztaminforrasok szerepe is. A tapcsatorna szerepét az
etiopatogenezisben alatamasztja, hogy bizonyos ételek és tapanyagok jellegzetesen kivaltjak a tiinete-
ket. Az egyszeri taplalékallergiatél ugyanakkor elkiiloniti ezt a tiinetegyiittest, hogy ugyanazon allergé-
nek szokatlanul eltéré sulyossagu formajat idézik el6 mas és mas idépontokban.

Az elmult 20 évben elérhet6vé valt egy ELISA-szérumbiomarker: a diamino-oxidaz- (DAO-) meghatarozas,
amely reprodukalhaté moédon korrelaciét mutat a tiinetek sulyossagaval, illetve megfogalmazoédtak diétas
ajanlasok, amelyek a hisztaminfelszabaditasért felel6s tényezok, illetve exogén hisztaminforrasok eliminacio-
ja révén enyhiteni hivatottak a betegek tiineteit. Nem allnak ugyanakkor rendelkezésre randomizalt kontrol-
lalt klinikai vizsgalatok ezek hatékonysaganak megitélésére, és a klinikus szubjektiv tapasztalata, hogy bar sok
esetben javitanak a paciens tiinetein, nem sziintetik meg 6ket, és az életminéséget negativan befolyasoljak.
A mikrobiommal és az intesztinalis barrierrel kapcsolatos kutatasok ugyanakkor szemléletvaltast hoztak
ezen a teriileten is. Mai ismereteink szerint a szérum DAO-szintjének csokkenése a leukocytakban ta-
rolt,,DAO-pool” konszumpcids hianyanak az indikatora, amely tobbnyire a barriersériilés miatti krénikus
hisztaminfelszabadulassal 6sszefiiggésben alakul ki. Epp ezért a korkép elnevezésére az intesztindlis his-
taminosis megfelel6bbnek latszik. A korkép kezelésének el6terébe ugyanakkor a hisztaminfelszabadulas
oka, a mikrobiom- és a bélbarrier-sériilés okainak felderitése és ezek célzott taplalasterapids megoldasa
kell hogy keriiljon.

KULCSSZAVAK: hisztamin, diamino-oxidaz, intesztinalis permeabilitas, PAMP, taplalasterapia, probiotikumok

Intestinal histaminosis: a summary of the etiopathogenesis
and therapeutic aspects of the clinical syndrome also known as

histamine intolerance

Histamine intolerance (HIT) is an ill-defined clinical entity that has not yet been included in the official
medical nomenclature. Symptoms are mediated by histamine, but its origin is largely disputed: increased
release, reduced elimination and the role of exogenous histamine sources have all been suggested. The
role of the alimentary tract in the etiopathogenesis is underlined by the fact that certain foods and nut-
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rients typically trigger the symptoms. At the same time, what separates this syndrome from simple food
allergy is that the allergens typically cause variable severity of symptoms at different time points.

In the last 20 years, a serum ELISA biomarker has become available: diamine oxidase (DAO) shows a rep-
roducibly correlates with the severity of the symptoms, and dietary recommendations have been intro-
duced for symptomatic relief from histamine release and exogenous sources of histamine. At the same
time, randomized controlled clinical trials are not available to prove their effectiveness, subjective clinical
experience is that they improve the patient's symptoms in many cases, yet do not eliminate them comp-
letely and have massive negative impact on the quality of life.

However, research on the microbiome and on the intestinal barrier has opened new insights to this field as
well. According to our current knowledge, the decrease in the serum DAO level is an indicator of the con-
sumption of the "DAO-pool" stored in leukocytes, which most often develops in connection with chronic
histamine release due to the barrier damage. That is why intestinal histaminosis seems more appropriate
for the name of the disease. We suggest that the main clinical focus should be targeted at identification
of the cause of histamine release: changes of the gut microbiome and intestinal barrier damage, which in
turn directs targeted nutritional therapy at the forefront of the treatment of the disease.

KEYWORDS: histamine, diamine oxidase, intestinal permeability, PAMP, nutritional therapy, probiotics

Bevezetés

A hisztamin kéroki szerepe allergias kérképekben egyike a
XX. szdzad orvosbioldgiai kutatdsi vivmanyainak, amely ko-
ran klinikai jelentéséget is kapott. A késébb Nobel-dijas Hen-
ry Dale izolalta kollégaival 1910-ben (1), és még abban az
évben fény deriilt a szerepére az azonnali hiperszenzitivitasi
reakcidban (2). Mar abban azidében tudott volt, hogy a hisz-
tamin rendkivil ubikviter médon jelenik meg az élévilag-
ban, novényekben is megtaldlhaté, valamint rothasztobak-
tériumok (ezek kozott a bélflérat alkoto fajok) is termelik (3).
A hisztamin szerepe az emberi szervezetben azéta kutatas
targya, és egyel6re Ugy tiinik, hogy minél tébbet tudunk a
megjelenésérdl, azzal egyre inkabb azt l1atjuk, hogy meny-
nyire nem értjiik az egymadssal latszélag 6sszefliggésben
nem lévé funkcidkat a gyomorsav-szekrécié szabalyoza-
betoltott komplex szerepéig. Paul Ehrlich nevéhez f(iz6-
dik (1879-ben) a hizésejtek felfedezése (4). Szerepiiket
az anafilaxias reakcié patogenezisében a szazad 40-es
éveiben irtak le (5), és mai tudasunk szerint is a bazofil
granulocytakkal egyitt az elsédleges hisztamintermelé-
sért felelés sejtjei az immunrendszernek. Kordbban ugy
gondoltdk, hogy a hizésejtek ezekbdl differencidlédnak
és vandorolnak a nyalkahartydkba és az ezzel asszocialt
kotészovetekbe, de mara kiderllt, hogy a haematopoesis
sordn mas sejtvonalakbol szarmaznak (6).

A hisztamin ezekben a sejtekben citoplazmatikus granu-
lumokban téarolédik, ahonnan a sejtek aktivalédasa kap-
csan exocytosissal szabadul fel. Az aktivalédas lehet im-
munoldgiai és attdl fliggetlen stimulusok eredménye is
(7). Az antigéneknek legkitettebb nydlkahartya-feliiletek
a szervezetben a léguti és a gasztrointesztinalis traktus
hamboritasa és az ez alatt taldlhato kotészovet. Itt mind
a leveg8ben szallé, mind a taplalékkal bevitt, valamint a
rezidens flérabdl szarmazé bakteridlis, illetve egyéb, ma
a mikrobiomhoz sorolt PAMP- (pathogen associated mo-

lecular pattern, kérokozdasszocialt molekularis mintazat)
strukturak szolgdlnak ,gazdag” antigénforrasként.

A hisztamin potens bioldgiai feladata miatt fontos, hogy
célzottan, térben és idében lokalizaltan szabaduljon fel,
fejtse ki proinflammatorikus és egyéb hatdsait, majd
gyors bomlasa révén eliminalédjon. Ennek két utja le-
hetséges a szervezetben. Jelenleg elsédlegesen szamon
tartott degradaciés ut az endogén hisztamin elimindacié-
jara a hisztamin-metil-transzferdz (HMT) utvonal. A HMT
a cytosolban jelen lévé enzim, amely nagyon sok egyéb
sejtben is el6fordul, pl: a vese tubulus- és glomerularis
sejtjeiben, az itt is jelen 1évé hizdsejtekben, illetve a maj
Kupffer-sejtjeiben, de ezeken kiviil a bronchusok, trachea,
Iép, prosztata, ovariumok, gerincvel6 és az agyszovet is
tartalmazza. Tovabba a HMT enzim polimorfizmusa és a
hisztamin megvaltozott metabolizmusa 0Osszefliggést
mutat bizonyos pszichiatriai betegségek megjelenésével
is (8). A HMT-aktivitas mérése klinikai korilmények kozott
nem megoldott, ezért csak a HMT expresszids mintazatat
és polimorfizmusait lehet jelenleg vizsgalni, de ebbdl is
lathato, hogy patofizioldgiai szerepének a ma ismert be-
tegségasszociaciok csak a jéghegy csucsat jelentik.

A hisztamin bontdsaért az extracelluldris térben felel6s
enzim a diamino-oxidaz (DAO). A DAO jellemz&en a nyal-
kahartya felszinén termel6dik, amibél adédott az a ma is
kozkeletl kovetkeztetés, hogy az exogénhisztamin-forra-
sok elimindcidjat szolgalja elsésorban, de erre kisérletes
bizonyitékok nemigen vannak. Tudjuk ugyanakkor, hogy
az orrnydlkahartya hamsejtjeinek HMT-expresszidja nagy-
sagrendekkel magasabb, mint a DAO-expresszié, ami en-
nél szofisztikaltabb magyarazatot sejtet (9). Miutan a DAO
szérumszintje mérhetévé valt, rengeteg megfigyelés és ki-
sérletes adat all rendelkezésiinkre ennek mechanizmusardl
és az ezzel egyiitt sok esetben megjelend klinikai hatasardl|,
de ennek részletes bemutatéasara késébb kerdl sor.

A lokdlisan termel6dé, illetve a keringé hisztamin hatésa-
inak szelektivitasat kdzvetitd tényezdje a kiilonbo6zé hisz-
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1. abra: A hisztaminreceptorok altipusai és élettani szerepiik
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taminreceptorok megoszlasa a szervezetben. Ennek le-
egyszerUsitett modellje az 1. dbrdn lathaté. A hisztamint a
biogén aminok koziil elséként fedezték fel, ezért az egyike
a legtobbet vizsgdlt vegyuleteknek. Hatdsat a G-protein-
kapcsolt,,rhodopsin-like” receptorhoz kothet6 hatdsai koz-
vetitik, amelyek kozil 4 altipust kiilonitettek el, mind filo-
genetikai, mind hatdsmechanizmus vonatkozasaban (10).
A jelen Osszefoglalds, illetve a gasztroenteroldgiai tiinet-
képzés szempontjabdl a H1 receptorhoz kdtheté gyulla-
dasmedialé hatason kiviil a simaizomra gyakorolt komp-
lex (rapid atmeneti relaxacio és tartés kontrakcié) hatas
emelhet6 ki, amely speciesfliggé (11). Ezek a hisztamin-
fliggé hatasok tovabbi kutatasok igéretes célpontjat je-
lentik (12) az irritabilis bél szindréma patogenezisében,
amelynek egyik fontos végsé kozos jelatviteli utvonala is
lehet kilonb6z6 etioldgiai tényezék mentén (13).

A hisztaminparadoxon

A ,hisztaminfelszabaditd” tényezék kozott empirikus
moédon ma felsoroljak a magas hisztamintartalmu élel-
miszereket, illetve azokat az eléanyagokat, elsésorban
a histidint, amely el&segiti a hisztamintermelést. Ez egy
mechanisztikus elképzelés arrél, hogy ha egy szubsztra-

115 Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
Volume 8, Issue 3 / September 2022

tot tultelitiink egy oldatban, reakciokdzegben, akkor tobb
végtermék keletkezik. Ez paradox feltételezés, egyrészt
azért, mert az enzimatikus reakcidkra ez nem jellemzé,
miutan ezek energiafliggd, szorosan szabalyozott folya-
matok. Mégis ellentmondasos, mert klinikailag igazolva
latjak a betegek a tlinetek megjelenését a hisztaminfel-
szabadit6 ételek fogyasztasa utan.

Ennek hipotetikus magyarazatahoz el6sz6r a probléma
Osszetettségét kell jobban megérteni biokémiai szinten,
ami lehetéséget ad oki kezelés tervezésére személyre sza-
bottan, a ma elérhetd bioldgiai, biokémiai ismeretekkel
a birtokunkban is. Itt érdemes emlitést tenni a krénikus
spontan urticaria (CSU) ,szindrémarél’, amely egy tiineti-
leg definidlt klinikai entitas: 6 hétnél hosszabb lefolyasu,
a hét ,majdnem minden napjan” megjelend, urticariform
bdrtiinetek jellemzik. Ennek patogenezisében mind a
hisztamin, mind az IgE-medialt immunitas szerepe terapi-
asan igazolt: a H1 antihisztaminok és Uj generacios célzott
bioldgiai dgensek szerepe van elétérben (omalizumab),
de a kezelési arzenalt kiegésziti a klasszikus immunszup-
resszid teljes tarhaza a szteroidoktdl a cyclosporinon, a
tacrolimuson és a dapsonon at a sulfasalazynig (14). Di-
daktikai szempontbdl azért |ényeges ezt a klinikailag és
tinettanilag, illetve terapidsan nagyon jél kortlirt, ha ugy
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tetszik, ,extrém sulyos” formdjat mint modellbetegséget
megismerni kozelebbrél a hisztaminkéroktan kozelebbi
megértéséhez, mert jol demonstraljak a ,végsé kdzos ut”
mechanizmust.

Az oki kezelések tervezésénél ez az egyik legfontosabb
klinikai fenomén, amelyet szem el6tt kell tartani. Az ok
és okozat elkilonitése soran ugyanis a végsé kozos ut
egy olyan tiinetileg homogénnek latszé entitast takar,
amelynek a hatterében ugyanakkor rendkiviil hetero-
gén patogenezis allhat. A gasztroenterolégidban ennek
a tipuspélddja a hasmenés. Itt a végsd kozos Ut a colon-
ba juté magas ozmolaritasu székletbennék megjelenése,
amely megakadalyozza a viz visszaszivodasat. Annak sza-
mos oka van, hogy miért jut ozmotikusan aktiv bennék a
vastagbélbe: ionpumpak bénulasatol a motilitas felgyor-
suldsan at a legkiilonb6z6bb felszivddasi zavarokig. Ezek
mind hasmenés formdjaban manifesztalédnak.

A CSU ,szindroma” (idézéjelben, mert ezt a hivatalos or-
vosi ndmenklatira nem szindrémaként jeldli, de értel-
mezéslink szerint valéjaban az — tehat nem 6nallé beteg-
ségentitas, ,csak” egy heterogén tiinetegylttes). Tehat a
histaminosis egy olyan végsé koézos utjat jeldli, amikor az
IgE-medialt hisztaminfelszabadulas, illetve az eliminacids
zavar egylttesen tartds hisztaminszint-emelkedést okoz,
ami jellegzetes bér- és egyéb klinikai tlinetekkel tarsul.
Mindez egy circulus vitiosus formdjaban allandésul. A
patomechanizmusban igazolt a véralvadasi kaszkad akti-
vacioja, fertézések, kiilonésen Gram-negativ, lipopolisza-
charid- (LPS-) tartalmu sejtfalkomponensek és ezek toll-
like receptor (TLR) aktivacidja (15).

A hisztaminparadoxon és a CSU szindroma 6sszeveté-
se azért érdekes, mert a gasztroenterolégiaban sokszor
hisztaminintoleranciaként emlitett, de a hivatalos neve-
zéktanba be nem fogadott klinikai entitas a CSU tiinet-
egyuttes intesztindlis megjelenési formajanak felel meg.
Az intesztinalis eredet( hisztamintultengésnek tiinetileg
része a kronikus urticaria, de jellegzetesen egytitt jar étel-
intolerancidval jellemezheté tiinetekkel is, illetve egyéb
extraintesztinalis manifesztaciokkal. Helyesebb lenne te-
hat hisztaminintolerancia szindréma helyett intesztindlis
histaminosisként definialni.

Az intesztinalis histaminosis

Foglaljuk tehat 6ssze, hogy mely kérfolyamatok végsé
k6zos utja jelenti az intesztinalis hisztamintultengést, és
ennek milyen kapcsolata van az altalanos léguti, illetve a
kiiltakarot érint6 allergids jelenségekkel.

Didaktikai megkozelitésben a hisztamintultengés leg-
gyakoribb okanak a fokozott hisztaminfelszabadulds td-
nik, amelynek legfontosabb forrasa az intesztinalis barrier
sériilésével egyutt jaré permeabilitasi zavar (16). Ennek
kovetkeztében részben tdpanyagantigének, részben bak-
teridlis sejttormelékek (PAMP-strukturdk) jutnak at a szo-
vetek kozotti térbe a béltraktusbél. A krénikus antigén-,
illetve PAMP-expozici6 a biokémiai jellegiiknél fogva
véltanak ki kilénb6zé immunreakcidkat, amelyek kozdl
kiemelkedik a toll-like receptorok (TLR) aktivalédasanak
szerepe (17). Ezt a PAMP-strukturdk tudjak aktivalni, és

szereplik azért kiemelked6, mert egyrészt a TLR-rendsze-
reken keresztil szisztémds gyulladasos hatasokat tudnak
kdzvetiteni (18), miutan ezek a keringésbe keriilve a por-
talis vénds rendszerbe jutnak (19). Ugyanakkor a hizésej-
teken is taldlhatok TLR receptorok, és a tavoli célszerveken
keresztlil er6siteni tudjak az IgE-medialt immunvalaszt,
jellegzetesen a hizésejt-degranulaciot.

Ez a ,hizdsejt priming” nagy jelentéséggel bir kiilonb6z6
taplélékantigének, illetve akut barrierkdrosodds nyoman
(pl. alkoholfogyasztds) kialakuld, indokolatlanul erés-
nek tliné klinikai tiinetegyittesre. Ezt fontos szem el6tt
tartani, és a megfelelé6 compliance felépitése céljabdl a
pacienseknek elmagyarazni. A gyakorlatban a barrierre-
generacié/célzott taplalasterdpia induldsa utan heteknek,
honapoknak kell eltelniiik, hogy a paciens szubjektiv ja-
vuldst tapasztaljon. A javulast itt javasoljuk egy tlneti
naplé segitségével kvantifikalni, és mindennap egységes
skalan értékelni a jellegzetes lokalis, szisztémas tlinetek-
nek mind a kiterjedését, mind a sulyossagat. Ennek a nap-
I6nak az adott hétre vetitett napi sulyozott atlaga (kiter-
jedés x sulyossag) olyan érzékeny mutaté, amely segiti a
lassan javuld tendencia értékelését a betegnek is kdvetni,
és er6t ad a sokszor megterhel6 életmdd- és taplalastera-
pias protokollok kovetéséhez.

A didaktikai megfontolasokhoz visszatérve: a masik fon-
tos tényezd a histaminosis kialakitdsdban a degradacié
csOkkenése. Ebben jéval nagyobb szerepet kap a szérum-
DAO meghatarozasa, mintsem oki tényezéként indokolt
lenne, ugyanakkor egyszer( és koltséghatékony médja az
allapot kovetésének. A szérumban megjelené DAO enzim
ugyanis nem reprezentalja a hisztaminelimindaciés kapaci-
tast, sokkal inkdbb egy konszumpciés hidanyallapotot mu-
tat. A DAO enzim szabad formaban nem kering a testned-
vekben, hanem a koagulacios kaszkad aktivacidja soran,
granulocytadkbdl szabadul fel elsésorban. Szerepe féként
az ilyenkor felszabadulé hisztamin negativ feed-back-
regulaciéjaban van. A korabbi elképzelésekkel szemben
tehdt nem egy szerzett, genetikusan koédolt laktazhiany
- felnéttkori laktozintolerancia jelenséggel allunk szem-
ben, ahogy a félrevezetd hisztaminintolerancia elnevezés
is tlikrozi. Az intesztinalis barrierregeneraciét célzé tap-
lalasterapia sikere esetén a DAO enzim szintje fokozato-
san emelkedik, és a mennyisége egyenes ardnyban all a
klinikai tiinetek javulasaval (20). llyen értelemben a his-
taminosis sulyossaganak indirekt mérészamaként szolgal
a leukocytakban tarolt DAO mennyisége, amely klinikai
laborokban ugyanakkor kbnnyen mérheté.

Az ételintolerancia-tesztek értékelése is ide tartozik. Sajat
gyakorlatunkban a személyre szabott diéta 6sszedllitasa-
nal ezekre egydltaldn nem tdmaszkodunk, ugyanakkor
az intesztindlis barriersériilés érzékeny és specifikus mé-
r6szamat adja az lgG-pozitiv allergének és a tesztpanel
hanyadosa (példaul 59/200). Ezeknek az antitesteknek a
szintje is csokkenni tud a barrierregeneraciéo mellett, és
jol kovethetd a regeneraciés folyamat. Sajat gyakorla-
tunkban 3 havonta végezziik a DAO és egyéb gyullada-
sos (aspecifikus), illetve barrierspecifikusabbnak mondott
(pl. zonulin és calprotectin) paraméterek értékelését. Ezek
elénye elsésorban a betegcompliance fenntartasaban és
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a taplalasterdpia hatékonysaganak jellemzésében van
(mint pl. a colidkiapanelnek lisztérzékeny betegek diétas
gondozasa soran). Hatranyuk a koltségik. Sajnos az a ta-
pasztalat, hogy a megfelel szenzitivitashoz kombinaltan
célszerl vizsgalni 6ket, majd a kivalasztott paraméterek
kovetése javasolt. Ennek ellenére ezek koltsége 100 eurd
koril van, kombinaltan elérheti az 500 eurdét a kivizsgalas
keretében, ami a mikrobiom-genetikai tesztek és inter-
pretéaciojuk koltségével kb. ugyanennyibe kerdil.

Az intesztinalis barriersériilés oka
és diagnosztikaja

Terjedelmi okoknal fogva ezeket jelen kozleményben
felsoroljuk csak, a részletes patomechanizmust érint6
magyarazat az egyes etioldgiai tényezéknél meghaladja
a tartalmi korldtok nyujtotta lehet6ségeket. Az 1. tdbld-
zatban felsorolt barrierkdrosité tényezék osszefoglaldsa
ugyanakkor fontos, mert tapasztalatunk szerint ezt az in-
tesztinalis histaminosis kéreredete tisztdzasa soran a kor-
elé6zmény felvételekor listaszer(ien rogziteni kell, egyen-
ként rakérdezve az egyes potencialis tényezdkre. Sok
esetben ugyanis nem egy major tényezéfaktor felelds a
sériilésért, hanem sok kis tényezé 6sszessége. Epp ezért
a paciensek empirikusan 1-1 nyilvanvalé kivalté tényezé
elkeriilésével nem tudjdk megoldani a tiinetegylittest,
ami néha ugyanazon tényez6 utdn megjelenik, néha pe-
dig nem, miutan tobb tényezd egyiittes hatasa alakitja ki
az aktualis barrierpermeabilitasi zavart.

A diagnosztika vonatkozasaban elsédleges szerepe van a
konvencionalis gasztroenterolégiai vizsgalatoknak, um.
képalkotdk, rutinlaborok, endoszképos vizsgalatok és cél-
zott anamnézisfelvétel. Ezt a mi gyakorlatunkban kiegésziti
a colidkiapanel, a total IgE, a szé&rum-DAO, illetve a szék-
letzonulin-, a calprotectin- és az S16 mikrobiom molekula-
ris diagnosztika, amelynek fontos része az eredmény klini-
kai interpretacidja is. Itt elsésorban a barriersériilést okozo
baktériumgenusok kimutatdsa a bélfléraban és ezekre
vonatkozd célzott taplalasterapias javaslatok sszeallitasa
fontos. Kiegészitésképp hasznos lehet a korabbiakban em-
litett taplalékintoleranciapanel-teszt és genetikai laktaz-
teszt, viszont kifejezetten félrevezetdnek tartjuk a H2 kilég-

zési teszteket. A legproblémasabb ezek alkalmazasa abbdl
a szempontbdl, hogy a teljesen aspecifikusan magas H2
vagy metan kilégzett levegében tortént kimutatdsa nyo-
man ugy torténik enyhébb vagy komolyabb ablativ antibi-
otikus kezelésre javaslat, hogy a bélfléra diverzitasara nem
adnak informaciot. Minél sulyosabb ez utébbi kadrosodasa,
annal nagyobb a kockdzata a panaszok visszatérésének
vagy sulyosbodasanak, illetve nem oldjdk meg a barriersé-
riilést okozé specifikus dysbiosisokat, s6t a hattérdiverzitas
csokkentése révén valdjaban rontanak a beteg allapotan
egy rovid tavu tiineti javulas utan.

Keveset emlitett, de rendkiviil fontos tényezd az inteszti-
nalis barriersérilés hatterében az alvaszavar. A nemzet-
kozi alvastarsasdgok ajanldsa erre vonatkozoéan ugy szol,
hogy ha heti 1 alkalomnal tébbszor ébred valaki fel barmi-
lyen okbdl (pl. vécére), akkor mar alvaszavara van. Ennek
a jelentésége nem az 5 perces ébredés vonatkozasaban
van, hanem a mélyalvés hidnya, stressz, mozgésszegény
életmdd miatt a kdzponti idegrendszer késziiltségének
allandoésulasa, amely fajdalommodulaciés zavarokhoz is
vezet (21). Ennek felderitésére sincs elegendé alvaslabor-
kapacitds sehol a vildgon, de az esetek 80%-aban elegen-
d6 egy okosora segitségével monitorozni a REM-ciklusok
szamat és a mélyalvas aranyat. A ketté statisztikai naplo-
zdsa a gondozas soradn sajat gyakorlatunkban az esetek
tobbségében elegendd.

Terapias megfontolasok

Miutédn nagy értékl diagnosztikai vizsgalatot nem lehet
minden ételintolerancidban szenvedé betegnek végezni,
az alapelldtasban, illetve az altaldanos gasztroenteroldgiai
szakrendel6i gyakorlatban a rutinszeri antibiotikus keze-
[és helyett ex juvantibus barrierregeneraciot célzé tapla-
lasterdpiat kellene alkalmazni. Terjedelmi korlatok miatt
itt is csak a kezelés alapelveire tudunk kitérni.

Az oki kezelés legfontosabb része az anamnézisfelvétel.
Az 1. tdbldzat alapjan identifikalt koroki tényez6 kiiktata-
sa: pl. heti 1-2 deciliternyi bor- vagy sérfogyasztas helyett
teljes alkoholabsztinencia. Az emulgedlészerek tiltasa,
ezek kozul sajat gyakorlatunkban pl. a névényi tejpét-
I6 italok, vegan huspétléd készitmények, salatadntetek,

1. tablazat: Az intesztinalis permeabilitast meghatarozé tényezék

A fehérjestrukturak épsége

e gyulladas (specifikus dysbiosis)
e dehidracio

e protein-energia malnutricio

e Orokletes tényezdk (colidkia)

Kozvetlen karosité tényezék

e gyogyszerek (pl. NSAID, aszpirin)
* magas oxalsavtartalmu ételek

A cirkadian ritmus zavarai (alvaszavar)

nyers tojas stb. teljes elhagydsa. A kiemelten allergizalé
tapanyag-06sszetevOk atmeneti kiiktatdsa (Um. glutén és
kazein). A magas oxalsavtartalmu élelmiszerek elhagyasa:
um. rukola, spendt, sdska, rebarbara stb.

Aspecifikus barriervédelem: magas fehérjetartalmu hypo-
allergén tapszerek bevezetése. Ezek patikai forgalomban
kordbban csak csecsemétapszerek formajaban voltak el-
érhetdk tejfehérje-intolerancia esetén (Neocate junior),
jelenleg azonban elementaris diéta tdmogatasara tobb
készitmény is elérhet6 (Elemental 028). A probiotikumok
alkalmazasanal kevés a tudomanyos evidencia. Arra elég
megbizhaté adat all rendelkezésre, hogy a probiotikumok
onmagukban a bélfléra diverzitasanak helyredllitasat
nem tudjdk megoldani, sét lassithatjak azt. Ezért kiemelt
fontossagu, hogy ezeket se tiineti alapon valasszuk ki, ha-
nem a meglévé, publikalt klinikai tapasztalatokra épitve.
Itt nem elég specifikus fajokat tartalmazé készitményt
vélasztani, miutdn a géntranszfer és metilaciés mintazat
dontéen befolydsolni tudja az egyes fajok védényakter-
meld kapacitasat, illetve a specifikus fajok megtapadasat
seqgitd funkcidt a multispecies készitményen belil. Ebben
a tekintetben legtobbet vizsgalt nemzetkozi készitmény
az Ecologic 825, amely Magyarorszagon ProGastro 825
néven keriil forgalomba (22). Kiemelendék emellett az
L-glutamin-készitmények, amelyek barrierregeneracios
hatdsa intenziv osztalyos taplalasterapias gyakorlatbdl
jol ismert és dokumentalt (23, 24). Miutan ismert barrier-
sérilés mellett alkalmazzuk ezeket a készitményeket is,
nagyon fontos itt is olyan készitményt hasznalni, ahol a
gyartastechnolégia sordn nem marad allergizalé adalék-
anyag, metabolit a készitményben. Hazankban is kapha-
t6, és hasonlé technoldégiai korilmények kdzott késziilt
termék (KABI-Glutamin) human kisérletben segitette az
intesztinalis permeabilitds fenntartasat, igy attételesen
megakadalyozta a szepszis kialakulasat (25).

Nem szabad elfeledkezni az alvaszavarok, a mozgdashiany
és a stresszkezelés szerepérdl sem. Ezek a paciens élet-
modjaba vannak kédolva, és kdnnyebb éket azonositani,
mint megoldani. A sikeres kezelés feltétele sajat tapasz-
talatunk szerint az interdiszciplinaris teamek megszerve-
zése, ahol egységes diagnosztikus és gondozasi elveket
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Az intesztinalis histaminosis komplex etiolégidju, jellem-
z8en szerzett barriersériilés kovetkeztében kialakult kor-
allapot. Diagnosztikdja koltséges, de megoldott, dltalanos
ajanlasként megfogalmazhatjuk, hogy ezek orszagos tap-
ldlasterapids centrumban elérhetdk kell hogy legyenek,
és a komplexebb esetekben sziikséges ket elvégezni
(kb. az 0sszes eset 20%-a). Az altalanos szakorvosi feladat
a barriersériilés okainak felderitése és ezek eliminacidja a
megfeleld altaldnos gasztroenteroldgiai kivizsgalas utan.
Itt sor keriilhet az aspecifikus barrierregeneracios tapla-
lasi ajanlasok megfogalmazasara is. Fontos tudni, hogy a
fent javasolt, tarsadalombiztositasi tamogatassal elérhet6
készitmények tobbsége mar haziorvosi kompetencidban
is felirhaté hazankban.

A komplexebb refrakter eseteket mindenképp javasolt
taplalasterapias orszagos centrumba irdnyitani, ahol a
specifikus diagnosztikai modalitdsok mindegyike elérhe-
t6, illetve megfelel§ tapasztalat all rendelkezésre ezek kli-
latunk szerint interdiszciplinaris taplalasterapids teamek
keretében lehet hatékonyan megoldani, ahol nemcsak a
megfelel6 nemzetkozi kitekintés és prospektiv tapaszta-
latgy(jtés, protokollszeri szervezett mikodés, illetve szo-
ros, teamen beliili kommunikacié megoldott.
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Gyulladasos markerek értékelése
akut pancreatitisben
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Az akut pancreatitis a szerv steril gyulladasaval kezdédik, amely, ha a szervben necrosis alakul ki, feliil-
fert6zédhet. Ez a betegek kis hanyadat (5%-at) érinti, azonban sulyos betegséget jelent, és magas haldlo-
zassal jar. Valoszinlleg ezzel magyarazhatd, hogy az orvosok nagy része az infekcié bizonyitasa nélkdl is
antibiotikumkezelést indit, amely a pancreatitis kimenetelét nem javitja, ugyanakkor a felesleges antibi-
otikumkezelésnek szamos negativ hatasa van. A dontést altalaban a magas gyulladasos paraméterekre
(C-reaktiv protein, fehérvérsejtszam) és a laz jelentkezésére alapozzak, pedig ezek barmelyikét okozhatja
a hasnyalmirigy steril gyulladasa is. Az antibiotikum inditasa el6tt tisztazni kell az infekcio lokalizaciojat,
lehetdleg tenyésztést kell kérni. A pancreasnekrozis elfert6zédése elsésorban a masodik héttél kezdve
meriil fel, ilyenkor a betegnek altalaban sokszervi elégtelensége is van. Els6 Iépésként bizonyitani sziik-
séges a hasnyalmirigy-necrosis tényét képalkotoval. A dontésben segit a prokalcitoninszint meghataro-
zasa. Bizonyitott vagy valoszini fellilfert6z6dés esetén széles spektrumu, a nekrotikus szovetbe penetra-
16 antibiotikumot kell valasztani.

KULCSSZAVAK: C-reaktiv protein, prokalcitonin, fehérvérsejt, bakterialis fert6zés, antibiotikum

Evaluation of inflammatory markers in acute pancreatitis

Acute pancreatitis begins as a sterile inflammation, which can become superinfected if necrosis develops
in the pancreas. It affects a small part (5%) of patients with acute pancreatitis, but it is severe and has high
a mortality rate. This probably explains why most doctors start antibiotic treatment even without proof
of infection, that does not improve the outcome of pancreatitis, and unnecessary antibiotic treatment
has many negative effects. The decision is usually based on high inflammatory parameters (C-reactive
protein, white blood cell count) and the occurrence of fever, even though any of these can be caused by
sterile inflammation of the pancreas. Before starting antibiotics, it is necessary to clarify the localization
of the infection and, if possible, to perform a culture. Pancreatic necrosis superinfection develops mainly
from the second week, at which time the patient usually has multi-organ failure. As a first step, it is neces-
sary to prove the fact of pancreatic necrosis with imaging techniques. Determination of the procalcitonin
level helps in the decision. In case of proven or probable superinfection, a broad-spectrum antibiotic that
penetrates the necrotic tissue should be chosen.

KEYWORDS: C-reactive protein, procalcitonin, white blood cell, bacterial infection, antibiotic

Az akut pancreatitis és a gyulladas

Az akut pancreatitis (AP) a hasnyalmirigy 6nemészt6dés-
sel jar6 gyulladasa, amelyet a leggyakrabban (75-85%-
ban) epeuti ké vagy alkoholfogyasztas provokal (1). A
betegség spektruma az enyhe, minimdlis panaszt okozé
tlnetektdl a sulyos, sokszervi elégtelenséggel jard for-

makig terjed. Szerencsére a betegek kb. 80%-aban eny-
he formaban zajlik a betegség (2), azonban a nekrézissal,
szisztémas immunvdlasszal (SIRS) jaré allapotok haldloza-
sa magas. Kiléndsen magas a haldlozés, ha az elhalt has-
nyalmirigyszévet bakteridlisan felilferté6zédik. Az enyhe
formak kevés orvosi segitséggel meggyogyulnak, a prob-
[émat az utdbbiak jelentik.
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Az AP dltaldban steril gyulladasként indul, amely enyhe
esetben csak a szerv 6démadjat jelenti, sulyosabb folya-
matokban a hasnyadlmirigy egy részének nekrézisaval jar.
A bél barrierfunkciéjanak romlasa miatt n6 a bakterialis
transzlokacio a bélfalon at, a baktériumok a véraram-
mal a nekrotikus pancreas szovetbe jutnak, az addig
steril nekrézisbdl talyog lesz. Tobbszervi elégtelenség
nagyobb valészintliséggel jelenik meg nekrotizalé for-
maban. A kilénb6z6 tanulmanyok szerint, elhtiz6do be-
tegség esetén a steril nekrdzis 25-40%-ban (3) feliilferts-
z6dik, amely a leggyakrabban a 2-3. héten (1 hét 25%, 3.
hét 75%) (4, 5) kdvetkezik be szepszis kiséretében. Minél
nagyobb az elhalt terilet, anndl valészinlbb a felilfer-
t6z6dés (6). Steril nekrézis esetén a mortalitds 12%, mig
szuperinfekcio esetén ez 25-30% (5, 7). Mindezek miatt
jelentds a torekvés arra, hogy a nekrézis kialakuldsat és
annak felllfert6z6dését megakadalyozzuk. Mara mar al-
talanosan elfogadotta valt, hogy erre a célra a profilak-
tikusan adott antibiotikum nem alkalmas (8). Helyette
a megfeleléen alkalmazott folyadék- és taplalasterapia
lehet a segitségilinkre. Ugyanakkor arra is adatok van-
nak, hogy szepszis esetén — amely a pancreasnekrozis
bakterialis szuperinfekcidja soran mindig kialakul - a
hatékony antibiotikumkezelés idében (az észlelést ko-
vetéen 1 6ran belll) torténd elinditdsa meghatarozza
a kimenetelt (9). A f6 probléma a fert6zés kezdetének a
meghatdarozasa.

A gyulladds minden fazisdba bekapcsolddik az immun-
rendszer. Mar a kezdeti Iépések soran az acinussejt sériilé-
se gyulladésos citokinvalaszt provokal, amely beinditja az
eltakaritdé mechanizmusokat (10). Az elsé 10-14 napban a
gyulladdsos mediatorok szintje emelkedik, SIRS alakulhat
ki (11). Amikor a gyulladas szisztémdassa valik, a valaszre-
akciok - fliggetlendil attdl, hogy bakterialis fert6zés vagy
egyéb ok provokalta — nagyon hasonléak. A steril gyulla-
das alatt megjelend bakterialis komponens felismerésé-
hez AP-ben kevés objektiv tdmpontunk van.

Infekciora altaldban akkor gondolunk, ha a betegnek
gyulladdsra utalé jelei vannak: 1az, esetleg fajdalom,
C-reaktiv protein (CRP-) vagy fehérvérsejt- (fvs-) szam-
emelkedés. Azonban sem a laz, sem a CRP-, sem az fvs-
szdm nem kiloniti el megbizhatéan a bakteridlis és a
steril gyulladast.

A gyakorlatban hasznalt gyulladasos
markerek

A CRP a nevét a Pneumococcus és egyéb baktériumok
kapszularis poliszacharidjahoz valé kotédoképessé-
gérdl kapta. Gyulladasok és szoveti sériilések kapcsan
felszabadulé citokinek, esésorban az interleukin-6 (IL-
6) és a tumornekrodzis-faktor-alfa (TNFa), indukaljak a
képzd&dését. A CRP a C1q aktivalasan keresztil beindit-
ja a klasszikus komplementutat, igy fokozza az opszo-
nizaciét. Az IgG Fc receptordhoz kétédve gyulladésos
citokinek felszabaduldsat is kivaltja. Mintazatfelismeré
molekulaként olyan mintdzatokat detektdl, amelye-
ket pl. az IgG nem tud azonositani. A CRP tehat nem
egyszerld markere a gyulladasnak, hanem aktiv részve-
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véje annak. Ezentul aktivalja az apoptosist, és gatolja
az endothelsejtekbdl torténd nitrogén-oxid-felszaba-
duldst. Akutfazis-proteinként nemcsak fert6zésekben,
hanem egyéb gyulladasok, illetve széveti kdrosodasok
kapcsan is emelkedik a szintje (12). AP esetén a kiilon-
b6z okok miatt kialakult széveti karosodas citokin- és
CRP-felszabadulassal jar, ami a gyulladas mértékérdl
informal, de nem jelzi a bakteridlis infekciot. A CRP-
nek bizonyos prognosztikai szerepet tulajdonitanak.
Ha a felvételt kdvetd 48. éraban 190 mg/l vagy annal
magasabb a CRP, vagy ha hirtelen emelkedik (>90 mg/I
az els6 két napon), nagyobb valészinliséggel lehet su-
lyosabb kérforméra szamitani (13). Azonban a tanul-
manyok, amelyek alapjan ezt meghataroztik, régiek és
kis esetszdmuak. Farkas és munkatdrsainak nagy eset-
szamu vizsgalata szerint a CRP predikcids értéke mind
a betegség lefolyasanak sulyossagat, mind a halalozast
illetéen alacsony (14). (Bar sokan a hasnyalmirigyen-
zimek szintje alapjan igyekeznek megbecsiilni az AP
sulyossagat, Pdzniczki és munkatdrsainak tanulmanya
alapjan nincs ilyen 6sszefiiggés [15].)

A prokalcitonin (PCT) az endothelsejtekbél szabadul fel
bakteridlis antigének, endotoxinok és az immunvalasz
(IL-1B, TNFaq, IL-6) hatasara. Az endotoxinok keringés-
be torténd bejutasa utdn 3-4 éraval mar magasabb a
szérumszintje, a felezési ideje 24-30 6ra, ami azt jelenti,
hogy gyorsan reagal a keringd baktériumokra, illetve a
bacteriaemia megsz(inésére. (A CRP és az fvs tobb na-
pig magas marad.) A PCT sem tokéletesen specifikus in-
fekcidra, mivel sériilés, égés, a tidd kissejtes tumora, a
pajzsmirigy medulléris C-sejt-karcindémaja esetén, vala-
mint veseelégtelenségben is emelkedik a szérumszint.
A PCT valamivel pontosabban jelzi a bakteridlis fert6-
zést, mint a CRP, de SIRS-ben infekcié nélkil is lehet
magas. Kétségtelen azonban, hogy az emelkedés nem
olyan jelentds, mint szepszis esetén. Egy tanulmany-
ban a hatarértéket 1,1 mg/Il-nek talaltdk, ami 83%-os
szenzitivitassal és 77%-os specificitassal jelezte a bak-
terialis fert6zést, olyan betegekben, akiknek minimum
24 6rdja volt szisztémas gyulladasos valaszt jelzé tine-
tuk (16). AP-ben steril gyulladas esetén is emelkedhet
az értéke, azonban bakterialis fert6zés és sokszervi
elégtelenség idején a szintje szignifikdnsan magasabb
(17). 3,5 mg/l feletti értéke 90%-0s szenzitivitassal és
specificitassal jelzi a fert6zott pancreasnekrézist (16,
18). Nagyon jél hasznalhaté a PTC negativ prediktiv ér-
téke, vagyis ha a szintje normalis, a bakterialis fert6zés
biztosan kizarhato (19).

Bar az fvs-szdm emelkedése a bakteridlis fertézések jel-
legzetes markere, egyéb gyulladésos és allergias allapo-
tokban, gyogyszer hatasara (pl. kortikoszteroid), csontve-
I6betegségekben is jelentkezhet, illetve szolid tumorok is
kiprovokalhatjak a jelenséget (leukemoid reakcid). Nem
tehet6 tehat egyenléségjel a leukocytosis és a fertézés
kozé (20).

A kiilonb6z6 patogén mintazatok a Toll-like receptorokon
keresztil beinditjak az interleukin-1f (IL-1f3), a TNFa és az
IL-6 termelését, ami prosztaglandin E2 (PGE2-) termelést
stimulal. A PGE2 a hypothalamus lazkdzpontjaban [évé

PG EP3 receptorhoz kapcsolédva testhémérséklet-emel-
kedéshez, 4z kialakuldsdhoz vezet. Azonban egyéb hata-
sok, amelyek az emlitett citokinek (IL-1(, TNF, IL-6) szint-
jének emelkedésével jarnak, szintén indukalhatnak lazat
infekcid nélkul is (21).

Az akut pancreatitis
és az antibiotikumkezelés

Az utébbi idében egyre gyakrabban és egyre tobb anti-
biotikumot hasznalunk, sok esetben feleslegesen, annak
minden tovabbi kovetkezményével. Szamolnunk kell
a bakteridlis rezisztencia fokozédaséaval, a Clostridium
okozta hasmenés gyakoribba valasaval, rdadasul feles-
leges kiadast jelent. Kiilondsen igy van ez AP esetén.
Az akut pancreatitises betegek kb. 5%-aban alakul ki
pancreasnekroézis-szuperinfekcio. Kb. a betegek tovabbi
14-37%-aban nem hasnyalmirigy-eredet( fert6zés van
jelen, cholangitis, pneumania stb. Ismerve a statisztikai
adatokat, indokoltan az akut pancreatitises betegek 20-
40%-anak kellene antibiotikumterdpidban részesiilnie.
Ezzel szemben a Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport
multicentrikus kovetéses vizsgalata soran prospektiven
gyujtott adatok szerint az akut pancreatitises betegek
71%-a kap antibiotikumot, kétharmaduk ugy, hogy
nincs igazolt fert6zésiik (14). Vizsgalatukban arra keres-
ték a valaszt, hogy mi lehet az antibiotikum tulzott hasz-
nalatadnak oka. Ravilagitottak, hogy a bakterialis fert6zés
gyanuja sok esetben helyteleniil vetédik fel. Gyakran a
nagyon magas (100-200 mg/| feletti) CRP, laz vagy leu-
kocytosis miatt vélik igy, hogy bakteridlis infekcidja van
a betegnek. Tovabbi ok valdszintileg a defenziv attit(id,
esetleg az ajanlasok ismeretének a hidnya. A tanulmany
szerint a CRP-emelkedés mértéke nem kilonbozott
azokban a betegekben, akiknek volt pozitiv hemokultu-
ra-eredménytik, és akiknek nem volt. Ez azt jelenti, hogy
a magasabb CRP nem er6siti a fertézés gyanujat. Az elsé
napokban infekcio nélkil is emelkedés varhaté. Ennek
mértékét nem befolyasolja, hogy a beteg kapott-e an-
tibiotikumot, és az antibiotikumkezelés nem gyorsitja
a CRP- és az fvs-szdm csokkenését, ha nincs a betegnek
igazolt fert6zése (14). Helyesebb a PCT emelkedését ko-
vetni (15).

Természetesen AP esetén nemcsak a pancreason be-
luli tdlyogképzddés provokalhat szepszist, a betegnek
lehet egyéb lokalizacidju fert6zése is. A kett6t fontos
elkiiloniteni, mivel az el6bbinek jéval magasabb a mor-
talitasa (15).

Az akut cholangitis a kdzos etioldgia miatt relative gya-
kori AP esetén. Ugyanakkor AP-s betegekben nem kony-
nyd bizonyitani, mivel a diagnosztikus kritériumok (22)
a hasi fajdalom, a cholestasis (emelkedett majenzimek,
bilirubin) és az epeuti tagulat jelei mellett az emelkedett
gyulladasos értékekre (CRP, fvs), lazra tamaszkodnak (7.
tdbldzat). Az epeelfolydsi nehezitettség mellett megjele-
nd gyulladds minden mas esetben az epeuti gyulladast
valdszinUsiti, azonban AP idején a CRP- és az fvs-szamok
a hasnyalmirigy gyulladdsa miatt is magasak, az epeuti el-
zarédas pedig 6nmagaban nem bizonyitja, hogy epedti
fert6zés is jelen van.

Az akut cholangitisre utald eltérések tehat atfedést
mutatnak az AP-ben észlelhetd jelekkel. llyenkor segit-
ségiinkre lehet a PCT, illetve annak névekedd tenden-
cidja. A hemokultira 21-71%-ban pozitiv, illetve ha ko-
rai ERCP mellett dontiink, az epe tenyésztése 90%-ban
igazolja a kérokozé(ka)t (23). A Magyar Hasnyalmirigy
Munkacsoport eredményei szerint a leggyakrabban
Escherichia colit (25-50%) Klebsiella speciest (15-20%)
Enterococcus speciest (10-20%) és Enterobacter speciest
(5-10%) azonositanak (15). AP esetén az epeuti gyul-
ladds gyanuja miatt kordn alkalmazott antibiotikum-
(AB-) kezelést valdszinlileg az magyarazza, hogy a fel-
mérések szerint cholangitis esetén az idében elinditott,
hatékony antibakteridlis terdpia és az epeutak atjarha-
tésaganak mielébbi biztositasa csokkenti a halalozast
(23).

Az antibiotikumkezelés inditasanak
szempontjai akut pancreatitisben (1. abra)

Nem kdnnyU tehat dontést hozni arrdl, hogy AP esetén
elinditsuk-e, illetve mikor inditsuk el az antibiotikum-
kezelést. Egyértelmien azonosithatd extrapancreati-
cus fertézések esetén az adott fertézéssel kapcsolatos
ajanlasok szerint kell eljarni. AP-ben azonban szamos
befolyasold tényezdével kell szdmolni. Magasak a gyul-

1. tablazat: A cholangitis diagnosztikus kritériumai (22)

A. Szisztémas gyulladas . Hidegrazas, laz (>38 “C).

B. Cholestasis . lcterus.
C. Képalkotok . Epedti tagulat.

Ertékelés

N - D = NN = NN =

pont a C-bdl.

. Gyulladasos markerek: CRP >10 mg/I, fvs <4 vagy >10 g/I.
. Emelkedett majenzimek, Bi (GOT, GPT, AP és GGT >1,5 ULN, Bi 234 mmol/I).
. Az etioldgiat bizonyitd eredmény.

. A diagnozis felvethetd: ha teliesul 1 pont az A-bdl + 1 pont a B-bdl vagy a C-bdl.
. A diagnozis igazolt: ha teljestl minimum 1 pont az A-bdl + 1 pont a B-bdl + 1

AP = alkalikus foszfataz; GPT = glutamat-piruvat-transzaminaz, GOT = glutamat-oxalacetat aszpartat aminotranszferaz;
CRP = C-reaktiv protein; ULN = A normédlis érték felsé hatdra (upper limit of normal)
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1. abra: Az antibiotikumterapia akut pancreatitisben
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PCT = prokalcitonin, MOF = sokszervi elégtelenség (multi organ failure); HK = hemokultira; CT = komputertomogrdfia; AB = antibiotikum

ladasos értékek (CRP, fvs), a beteg lazas lehet, aminek
hatterében allhat a hasnyalmirigy steril gyulladasa.
Ugyanakkor tudjuk, hogy a pancreasnekrézis feliilfer-
t6z6dése és késve kezdett hatékony antibiotikumke-
zelése rontja a beteg esélyeit a tulélésre. Sajnos nehéz
pontosan megmondani, hogy az a szuperinfekcié mi-
kor kdvetkezik be.

Bar minden esetet egyénileg kell mérlegelni, a fentiekre
alapozva adhaté néhany hasznos szempont.

Felvételre keriil6 AP beteg esetén tisztazni kell a pa-
naszok kezdetének idépontjat. Az elsé harom napban
nem varhatoé nekrozis, és a CT sem tisztazza pontosan a
betegség sulyossagat (13). A nekrozis szuperinfekcioja
a 2-3. héten a leggyakoribb. Ennek megfelel6en az elsé
harom napon akkor indokolt az AB inditasa, ha a be-
tegnek azonosithaté extrapancreaticus infekcidja van.
A bér- és lagyrész-fertézés, a hugyuti fertézés, a pne-
umonia relative kdnnyen felismerheté. Ilyen esetben a
lokalizacio, a fert6z6dés helyének (kozdsségben szer-
zett, kérhazhoz kotott, nosocomialis) és a helyi rezisz-
tenciaviszonyoknak megfeleléen kell antibiotikumot
valasztani, illetve toérekedni kell arra, hogy tenyész-
tési eredmények alljanak rendelkezésre az esetleges
terdpiamoddositaskor. A kezelés hosszarél a gyulladasos
paraméterek (CRP, PCT) és a klinikai tlinetek alapjan
kell donteni. Biliaris AP esetén gyakran felmeriil a cho-
langitis lehet&sége, ez esetben is a diagnosztikus krité-
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riumok alapjan érdemes donteni. Hasznos lehet a PCT
1,1 mg/l-es hatéarértékét szem el6tt tartani, mely alatt
a bakteridlis fert6zés valdszinlisége kisebb. Ha bizony-
talansdg van az AB-terdpia sziikségességét illetGen,
helyesebb 1-2 napot vérni, kovetni a PCT valtozasat, és
szikség esetén az AB-kezelést késébb inditani. Amikor
az epeuti gyulladas lehetésége felmeril, hemokultura
vétele indokolt. A kordn bevezetett AB-nak nincs ked-
vezd hatasa a kimenetelre (15). Ez aldl természetesen
kivétel a sulyos szeptikus allapot, ahol a hatékony tera-
pia nem varhat.

Pancreason beliili infekcio akkor alakul ki, ha a beteg-
nek nekrotizalé pancreatitise van. Sajnos a klinikum
nem jelzi egyértelmden a pancreasban kialakulé elha-
l[ast. Ez kontrasztanyagos CT-vel itélheté meg, illetve
endoszképos UH-val is azonosithaté lehet. A CT-vizs-
gdlat elvégzését azonban nehezitheti, ha a betegnek
veseelégtelensége van. A szuperinfekcié hatarozottan
a klinikai allapot rosszabbodasaval jar, ezért lehetd-
sége elsdsorban a sulyos allapotu betegekben merl
fel, kiilonosen sokszervi elégtelenség észlelésekor. Ha
szuperinfekciéra van gyanu, elsé lépésként, ha csak
lehetséges, igazolni kell a nekrézis tényét. A nekrozis
azonban 6nmagaban még nem indikacidja az AB-ke-
zelésnek. A fertézést igazolja a pozitiv hemokultura,
a CT-n latott gazképz6dés. Az egyes szerzdk altal ja-
vasolt, a pancreasnekrézisbol torténd finomtd-minta-

vétel a legtdbb ellatohelyen nem elérhetd. Segitséget
jelent a PCT, 3,5 mg/I felett biztosra vehetd a szuperin-
fekcié (17, 18), alacsonyabb értékek esetén emelkedé
tendencidja fokozza a fert6zés gyanujat. Ha a pancreas
szuperinfekcidja bizonyitott, vagy a klinikai gyanu erés,
olyan antibiotikumot kell valasztani, amely kell6en szé-
les spektrumu, és penetral az elhalt szovetbe (kinolon,
piperacillin/tazobactam, imipenem, carbapenem) (18).
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Bevezetés

A diagnosztikus alkalmazasbdl kifejlédott, intervencios te-
rapias endoszképosultrahang- (EUH-) eljarasok egyre tobb
gasztroenterologiai korkép kezelésében javasoltak. A mar
adott, kiforrott EUH-technolégidban a tovabblépést elsésor-
ban az indikacids teriletek béviilése jelenti, szélesitve a mi-
nimdlinvaziv beavatkozéasok lehet&ségeit. A folyamatos fej-
lesztés alatt all6 tartozékok alkalmazasa a legtébb esetben
az intervenciés beavatkozasok terén paradigmavaltast, tera-
pids szemléletvaltozast jelent, a korabban csak sebészi uton

A gasztrointesztinalis tumorok operabilitasanak elbiralasa-
ban és a kemoradioterapia megtervezésében az EUH-nak
mar a metodika megjelenése 6ta egyre fontosabb szerep
jut. A noninvaziv diagnosztika teriletérél egyre inkdbb
kiszorul a radidlis transducerrel szerelt endoszképos ult-
rahang, egyediil a rectalis tumor-staging terén maradt lét-
jogosultsaga. A felsé gasztrointesztindlis tumor-staging
vizsgalatokban az utébbi években fejlesztett linedris echo-
endoszkopok is alkalmasnak bizonyultak. A processzorok
és szoftverek fejlédése lehetévé tette a daganatok EUH-
differencidldiagnosztikajaban a szovets(r(iség-meghata-
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) ) rozas, az elasztogréfia hasznalatat és a specidlis UH-kont-
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rasztanyag hasznalataval végzett szoveti daramlasmérést
(contrast enhancement-endoscopic ultra sound, CE-EUS)
(4). Az elasztografia és a kontrasztanyag-erésitéses EUH
elve nem Uj kelet(, de tomeges elterjedésiik gatja, hogy
csak az arra alkalmas, Ujabb kiadasu processzorokkal hasz-
nalhatdk (1. dbra). Alkalmazasukhoz specialis szoftverre és
magas koltségigény(i UH-kontrasztanyagra van sziikség.
A szoveti harmonikus echogréfia (tissue harmonic echo, THE)
az UH ,B” médhoz képest magasabb frekvenciat alkalmaz,
amely a pancreas folyadékgyillem-képzddéssel jaré elvélto-
zasainak pontosabb meghatarozasat teszi lehetévé. A korai
eredmények biztatdak, de tovabbi vizsgalatok donthetnek
a moédszer diagnosztikus szerepérdl (5). Ezen hatranyok ki-
. R i e kliszobolésére a mikrocirkulaciét észlel6 specialis modszert
tok alapjan, 18 centrum részvételével — részletes ajanlast fejlesztettek ki (detective flow imaging EUS, DFI-EUS) (6).

tett k6zzé az EUH-intervenci6 terapias lehetéségeirdl (3). 5 subendothelialis tumorok (SET) kedvezé EUH-diagnosz-
Mivel az EUH-diagnosztika és -intervencio folyamatosan 5 tapasztalatai alapjan a biliopancreaticus rendszer
fejl6dé teriilet, a szamos Ujitas kozill a kdvetkezékben a betegségeinek elvaltozasait, hagyomanyos EUH-aramlas-
fenti ajanlasokat igyeksziink kévetni, kiemelve a legfon- mérést, a CE-EUS-t és a DFI-EUS-t Gsszehasonlito, értékes
tosabb ujdonsagokat. tanulmany jelent meg 2021-ben, japan szerzék tollabol

. ; o (5). A vizsgalt kéros képletek pontosabb lokalizacidjat és
A noninvaziv EUH technolégiai fejlédése a részben intervencios oktatasi célokat is szolgal az attekintd

daganatos elvaltozasok diagnosztikajaban  ssszetett képalkotas és a legujabb fejlesztésti CT-EUH-kép-
alkotas fuzidja, amely haromdimenziés képet alakit ki (7).

vagy transabdominalisan kezelhetd betegségek esetében.

A szamos kilonallé munkacsoport kiilonb6zd, részben
kisérleti intervenciés modszereinek 6sszegy(jtésében,
egységesitésében, protokollokba rendezésében nyuj-
tott segitséget az Amerikai Gasztroenteroldgiai Tarsasag
(AGA) 2019-ben tartott EUH-technolégiai konferencian.
Az eredmények egységes értékelésérél, a tartozékok
standardizalasardl és a képzés sziikségességérél a Fehér
lapok (White pages) c. konszenzuskiadvanyban szamol-
tak be (1). A rendelkezésre all6 eredmények alapjan a ki-
advanyban harom 6 jévébeni kutatasi iranyt hataroztak
meg: EUH-szajaztatas, daganatterapia és endohepatolé-
gia (2). Az Eurépai Gasztroenteroldgiai Tarsasag (ESGE) a
2021-ben kiadott irdnyelvében - nemzetkozi tapasztala-

Az endoszkdpos ultrahang technolégidja a 2000-es évek kézepén Gjult meg arra a szintre, amelyet ma
is hasznalunk. A korabbi, a 90-es évek elején kifejlesztett, mechanikus elven m(ikodé modelleket ekkor
valtottak fel a mar teljesen elektromos, digitalis komponenseket tartalmazé eszk6zok. A képfeldolgozé
és az ultrahangprocesszor egységeket azéta tobbszor fejlesztették a minél szélesebb kori felhaszna-
las érdekében. Az endoszkdépok korszerlisodtek a kisebb atméré, a nagyobb flexibilitds és a distalis
szakasz fokozott manéverezhetésége szempontjabol. A diagnosztikai biztonsag érdekében a procesz-
szorok specialis feladatokra is képessé valtak, a noninvaziv tumordiagnosztika fontos lépéseként elasz-
tografia és kontrasztanyagos vizsgdlatok is elérhetéek lettek, és hasznalatuk széles korben elterjedt. A
legtobb ujdonsagot azonban a folyamatosan fejlesztett tartozékok adjak. Az endoszképosultrahang-
(EUH-) vezérelt citolégiai finomtii-aspiracié mellett megjelentek a szévethengervételre alkalmas bi-
opszias eszk6zok. A pancreas-folyadékgyiilemek endoszképos ultrahangvezérelt, lumenmegtarto,
ontagulé fémsztentekkel végzett sikeres szajaztatasaval szerzett tapasztalatok alapjan vezették be a
sikertelen ERCP-t kovetd epeuti és magas muitéti kockdzatu betegek esetén a cholecystadrenazst. Az
endoszkopos ultrahangvezérelt, lumenmegtartd, ontagulé fémsztentek bevezetésével lehetévé valt
a gastroenteroanastomosisok képzése is. Az EUH kiterjesztett alkalmazasaval az endohepatolégia Uj
diagnosztikus entitasként fejl6dott ki.

KULCSSZAVAK: EUH, EUH-diagnosztika, intervencio, EUH-vezérelt beavatkozasok, EUH-vezérelt daganattera-
pia, mikrobiom, endohepatoldgia

A mar rendelkezésre 3llé6 EUH-technoldgia kiszélesitette a

felhasznalasi lehetéségeket, az ezekben rejld Gjabb leheté-  Tumorstaging invaziv Gton,

ségek, kihivasok visszahatottak a technolégia fejlédésére, EUH-vezérelt mintavétel alkalmazasaval
Ujabb diagnosztikus és terdpias utakat megnyitva az EUH

szamara. Az endoszkopok flexibilitdsa, manéverezéképes- A legfontosabb invaziv diagnosztikai eszkdziink a finom-
sége javult, de ugyanakkor szélesebb munkacsatorndra  ti-aspiracié és -biopszia (FNA, FNB). El6szor 1992-ben
volt sziikség a terdpias tartozékok megjelenése miatt. Peter Vilmann alkalmazta sikerrel pancreastumor vizsga-

New possibilities for the use of endoscopic ultrasound

Endoscopic ultrasound technology was updated in the mid-2000s to the level in use today. The previous
mechanical principle, developed in the early 90s was replaced by fully electric instruments with integ-
rated digital components. Since then, the image processing and ultrasound processor units have seen
greater improvements to ensure the widest possible range of applications. Endoscopes have been mo-
dernised, with smaller diameters, higher flexibility, and an enhanced distal section maneuverability. In
the interests of diagnostic safety, processors have also become capable of specialised tasks, with elas-
tography and contrast-enhanced examinations becoming available as an important step in non-invasive
tumour diagnostics, and their use is widespread. However, the most novel features are the continuously
improved accessories. In addition to the Endoscopic Ultrasound (EUS) -controlled Fine Needle Aspiration,
there are now also devices for Core Needle Biopsy.

Based on experience with successful endoscopic ultrasound-guided self-expanding lumen- apposing
metal stenting (LAMS) of pancreatic effusions, cholecystic drainage was introduced in high risk surgical
patients with biliary obstruction following failed ERCP. With the introduction of endoscopic ultrasound-
guided, lumen-apposing self-expanding metal stents, it has also become possible to form gastroenteric
anastomoses.

With the expanded use of EUS, endohepatology has evolved into a new diagnostic entity.

KEYWORDS: EUS, EUS-diagnosis, interventional, EUS-guided access, EUS-guided ablation, microbiom, endo-
hepatology

1. abra: A) Hajlithaté FNA-t( az intrahepatikus 2. abra: EUH-6sszehasonlité elasztografia,
a daganatra utal6 széveti denzitas novekedés
kék szinnel jelenik meg

mandverezés segitésére; B) a tii helyzete
az intrahepatikus epeutakban
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3. abra: Hengerbiopszias FNB

A) Boston Scientific Corporation® acquire needle; B) SonoTip
TopGain® Mediglobe®; C) SharkCore™ FNB Exchange System

Medtronic Inc®

4. abra: 19 G FNA-tiibe
vezetett mikrobiopszias fogé

W e

lataban (2. dbra). A citoldgiai mintak korlatozott informa-
ciétartalma szoévethenger kinyerésének igényét siirgette.
Az elsé, hengeres mintdk kinyerésére is alkalmas EUH-s
hasitotthenger- (,true cut”) biopsziarendszert a nehézkes
haszndlata és relative magas szévédményrataja miatt fel-
véltottak a kilonleges tlihegy kialakitasu nikkel-titan hib-
rid FNA-FNB tartozékok, amelyek megjelenése ugrasszer(
fejlédést jelentett a hengeres mintak szovettani értékelé-
sének lehet6ésége révén (3/A, B, C dbra).

Az FNA-diagnosztika kiterjesztéseként az utobbi évek-
ben szamoltak be az FNA-t(in keresztiili mikrobiopszia
lehet&ségérdl, amely elsésorban a tumorgyanus folya-
dékgyilemek falanak vizsgalatat szolgdlja (4., 5. dbra).
A fal malignus jellegének tovabbi diagnosztikdjaban
a 19 G FNA-t(in keresztll bevezetett konfokalis lézer-
mikroszkoptél varhatéd (needle confocal laser echoendo-
szkép, CLE) pontosabb eredmény (9).

A gasztrointesztinalis mikrobiom szerepérdl szamos ér-
tékes tanulmany jelent meg az utébbi években. Jollehet,
a pancreas nincs kozvetlen kapcsolatban a vékonybél-
mikrobiommal, de akut és krénikus pancreatitisben iga-
zolédott a pancreas miikodését negativan befolyasold

szereplk. A bélmikrobiom 6sszetételének megvaltozésa
kapcsan létrejové biokémiai folyamatok eredményezik
a bél immunoldgiai tulajdonsagainak megvaltozasat,
amelynek tumorprekurzor szerepét allatmodellekben
vizsgaltak. A kisérletek soran megvdltoztatott mikrobiom
a korai eredmények alapjan a pancreastumor nagyobb
aranyu kifejl6dését eredményezte (10).

A multidiszciplindrisan kutatott témakdr, a mikrobiom
keriilt egy, a pancreastumorok FNA-diagnosztikajarol irt,
igéretes tanulmany latéterébe. A pancreastumorok mik-
robiom-0sszetétele meghatarozé lehet a kemoterapia
sikerességét és a tulélést tekintve. A nydl, a széklet és a
vékonybél mikrobiomvizsgalatdnak eredményei még
nem egyértelmUek, de a pancreas reszekcids és intraope-
rativ mintainak mikrobiomvizsgalatai mérvaddknak bizo-
nyultak. A jéval kisebb megterheléssel jar6 EUH FNA-val

5. abra: A pancreasban cisztézus tumor ablaciéjanak Iépései CT-kovetéssel.
A-B) a ciszta CT-abrazolasa; C-D) EUH FNA ablacio Iépései; E-F) CT-kovetés
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6. A-B abra: Hot Axios lumenmegtarto,
ontagulé kompakt fémsztent sémas miikédése
(Boston Scientific Corporation®)

vett mintdk mikrobiom-dsszetételének eredményei meg-
egyeztek a mitéti eredményekkel, az egyel6re limitalt be-
tegszamu, korai eredmények biztatéak lehetnek a jovére
nézve (11).

EUH-intervencioés lehetéségek

Folyadékgytilemek transmuralis szdjaztatasa

A legizgalmasabb eredményeket az uUjabb, célzottan
tovabbfejlesztett intervenciés tartozékok hasznalata
jelenti. A rendelkezésre all6 fejlett EUH-technoldégia al-
kalmazasa mind a diagnosztika, mind az intervenciés
beavatkozasok terén paradigmavaltast, terdpids szem-
léletvaltozast jelent a legtdbb esetben. Az EUH-terapids
intervenciok kozt uttord jellegli volt a pancreas-folya-
dékgyulemek kezelésében a nikkel-titan hibrid anyagu,
ontagulé fémsztentek (SEMS) hasznalata. A modszer
nagy el6relépést jelentett a kordbban elterjedt — a hazai
korai kozlésekben is ismertetett — mlanyag kettés ,pig-
tail” drenazs alkalmazasahoz képest. A SEMS lumenmeg-
tartasi képességére vonatkozo igényét szem el6tt tartva
Itoi és Binmoeller Uj koncepcié szerint tervezett, lumen-
fenntartd 6ntaguld fémsztentet fejlesztettek ki (lumen
apposing metal stent, LAMS) (12). A kompakt kivitele-
zésnek kdszonhetden a beavatkozasok gyorsabb elvég-
zését teszi lehetévé, igy kivaléan alkalmasnak bizonyult
transmuralis szdjadék képzésére (6-9. dbra). A 2010-es
évek kozepén valt a LAMS f6 felhasznalasi tertletévé a
pancreascisztak, késébb az elhatarolt nekrotikus ben-
nékl folyadékgyiulemek (walled off pancreas necrosis,
WOPN) szajaztatasa, necrosectomiara is alkalmas, széle-
sebb atmérdvel (10. dbray).

8. abra: Hot Axios
kinyitasa a ciszta
iiregében

7. abra: Hot Axios
LAMS bevezetésének
EUH-képe

10. abra: Hot Axios
LAMS a pancreas-
nekrézis liregében

9. abra: Hot Axios
gyomorlumenben valé
kinyitasa

EUH-vezérelt epeuti dekompresszios
intervenciok

Az EUH-intervencids tartozékok fejlesztésével megje-
lentek az epeuti drendzsra is alkalmas kiegészitd tar-
tozékok, vezetédrotok, a célzott felhasznalasi terilet(
sztentek, mint az EUS-vezérelt pancreasvezeték-dre-
nazs, és az EUH-choledochoduodenostomiara alkalmas
készletek (11. dbra). Mint a bevezet6ben is emlitettem, a
sikertelen ERCP utdan elsédleges epelti dekompresszios
intervencié a kilsé, perkutan transzhepatikus drendzs
(PTD). Distalis, papillaszintl epeuti obstrukcié megol-
désara irdnyuld sikertelen PTD vagy ERCP dekompresz-
szios kisérletek utan transzhepatikus EUH-vezérelt ran-
devutechnika (72. dbra) jelenthet megoldast az epedti
dekompresszidéra (13, 14). Ennek soran azonban a tag
intrahepatikus epeut és a kozos epeut lefutasanak ive és
a lumen felkeresése a mar pozicionalt ti stabil helyzete
miatt nehézséget, esetenként a beavatkozas sikertelen-
ségét okozhatja, ezért a legutobbi fejlesztések hajlithato
tl létrehozasara irdnyultak (1. dbra).

A jelenlegi szakirodalmi kozlések a malignus epeuti szU-
kiiletek esetén kiegészité sziikségmegoldasként java-
soljak a LAMS transzluminalis haszndlatat (71. dbra) PTD
sikertelensége, kontraindikécioja vagy a randevutechnika
kivitelezési nehézségei eseteiben (15).

EUH-vezérelt transzluminalis

cholecystadrendzs

Az utébbi években valt rendszeressé a LAMS haszndla-
ta a multimorbid, id6s betegek panaszt okozé epeh6-
lyag-kovességének kezelésére (endospic ultrasound-
gall bladder drainage, EUS-GBD). Akut cholecystitisben
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11. abra: EUH-vezérelt choledochoduodenostomia

szenvedd multimorbid, idés betegek esetében a cho-
lecysta nyombélen vagy gyomron keresztil torténd,
EUH-vezérelt LAMS-drendzsa kivaltja a hagyomanyos
mtéti eljardsokat, és alacsonyabb sz6védményratéval

EUH-vezérelt gastroenteroanastomosisok

A malignus gyomorkimeneti szlkiilet (,gastric outlet”)
szindréma, az epeutak lefutasat megvaltoztaté poszt-
operativ allapotok és a normalistdl eltéré anatdémiai

jar (18).

12. abra: EUH-vezérelt epeltti randevutecnika Iépései
ERCP-vel nem megoldhaté biliaris sziikiiletek esetén.

A: EUH-célzassal tag ductus hepaticus felkeresése,
vezetddrot levezetése a choledochusba;

B: transpapillaris nasobiliaris pig-tail drain bevezetése;

C: a drain poziciéja a duodenumban; D: duodenoszkép
bevezetése és helyzete a drainhez képest; E: a choledochus
felkeresése duodenoszkoéppal; F: vezetodrét mentén
endobiliaris sztent felhelyezése és a nasobiliaris drain
kivetetése.

A B C

_\“I|
—

g
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szituaciok megoldasaban jelentds Ié-
pés volt az EUH-vezérelt gastroentero-
anastomosisok (EUH-GE) kialakitasara
alkalmas, a vékonybél strukturdjahoz
illeszked6 LAMS hasznélata. Az ilyen
moédon képzett anastomosisok el-
nevezése a lokalizacié alapjan alakul
(EUH-gastrojejunostoma). Az elsé koz-
lések 2015-bél szarmaznak, amelyek
a kivitelezhetéséget és a technolégiai
és klinikai sikerességet értékelték (17).
A legujabb Bomman S. és munkatdrsai
altal jegyzett metaanalizisben (18) 291,
EUH-GE-n és 193, sebészi gastroente-
roanastomosis-képzésen atesett beteg
eredményeinek Osszehasonlitasat vé-
gezték. Az EUH-GE kivitelezése szigni-
fikdnsan kevesebb szovédménnyel jart,
jollehet az ismételt beavatkozasok ara-
nya hasonlé volt (18).

Intervencios daganatterapia

Az endoszképos UH-transducer és
munkacsatorna  intraluminalis-kozeli
helyzete felkinalja az intervencios daga-
natterdpia lehet6ségét (19). A jelenleg
zajlé szamos vizsgalat alapjan a gaszt-
rointesztindlis tumorok kezelésében
a jové utja lehet a daganatszovetbe
EUH-vezérléssel, kozvetlenil bejutta-
tott terdpias agens. Etanol, hibrid cryo-

13. abra: Ablacios 14. abra: RFA
FNA-tG FNA-tG

thermalis és lézerablacié végezhetd a brachyterapidra
is alkalmas, 19 G szélességli FNA-tlvel (13., 14. dbra). A
témakorben néhany kis betegszdmu kozlemény jelent
meg az EUH-célzassal FNA-tlvel végzett kemoterdpias
kezelésrdl. Az eredmények, a kialakult szévédmények és
a felmerdl6 technikai probléméak még nem igazoljak egy-
értelmden az elvarasokat (20). Az EUH-munkacsatornan
keresztlil alkalmazott sikeres, kevés szovédménnyel jaré
RFA-kezelésekrdl tobb tanulmany jelent meg funkcionald
neuroendokrin tumorok eseteiben. Pancreastumorokban
sikerrel alkalmaztak fotodinamias kezelést (endoscopic
ultrasound photodinamic therapy, EUS-PDT), amely a tu-
mor terliletén nekrotikus masszat eredményezett (21).

Endohepatolégia

Az EUH a megndvekedett diagnosztikus pontossaga ré-
vén a mdj vizsgalataban is atirja az eddig alkalmazott
képalkoté moddszerek alkalmazasi protokolljat, magas
frekvencidju transducere a majfelszin vizsgalataban szen-
zitivebb a transabdominalis UH- és az MR-vizsgalatnal.
A maj célzott, részletes vizsgalatat elsé izben 2012-ben
irtak le, majd a késébbiekben az endohepatologia foko-
zatosan mar Uj paradigmava alakult (22). Kézenfekvé az
elkiilonité csoportositdsa a maj EUH-képalkotasanak,
mivel a vizsgélatok kivitelezése sordn a mdj teriiletei és
a kornyezé érképletek a transducer latéterébe keriilnek

15. abra: A maj endoszképos ultrahangvizsgalatai
és beavatkozasok (EUH IPPS: EUH intrahepatikus

portoszisztémas soént)

(15. dbra). Az EUH endohepatoldgiai alkalmazasanak
Ujabb lehetéségeit mind a diagnosztikus, mind a cél-
zott terapids modalitasok jelentik. A maj korilirt elval-
tozasait tekintve nincs jelentds kiilonbség a mddszerek
specificitdsa kozt, de a szenzitivitds és a pontossdg az
EUH esetében csokken, mivel egyes szegmensek nem
keriilhetnek a vizsgdlat sikjaba. A cisztak esetében az
EUH diagnosztikus haszna az epeuti deformitasok fel-
ismerésében rejlik. A gocos elvaltozasok kozll gyakori
észlelés a haemangioma, jellemz8en korilhatarolt kép-
let mogottes echoerdsitéssel. Nagyszamu eset kozlése
alapjan a korabbi elfogadott hiperdenzitas csak az esetek
kb. 35%-ara jellemzé, hipodenz 25%, 40%-ot a kevert for-
mak tesznek ki (23). A majparenchyma gocos elvéltoza-
sainak vizsgélatdban mind az EUH-elasztograf (EUH-E),
mind a kontraszterésités harmonikus EUH (contrast en-
hanced harmonic endoscopic ultrasound, CH-EUS) egy-
re nagyobb teret nyer a malignitas elkiilonitésében (24).
A kiegészité moddszerek alkalmazasaval a kisméretl el-
véltozasok (<1 cm) differencidldsaban is kiegészité kép-
alkoto technikét jelenthet az EUH. Ha az elvéltozas po-
ziciéja vagy vaszkularis lefedettség miatt nem alkalmas
transabdominalis ultrahangvezérelt biopszidra, hepa-
tomak, intrahepatikus metasztazisok daganatgenetikai
specifikacidéjanak meghatarozasahoz az EUH-FNB valhat
szlikségessé. Primer, nem reszekdbilis, transzplantaciéra
alkalmas hepatocellularis karcindmaban EU-vezérelt FNA
nem indokolt a peritonealis szér6das veszélye miatt.
Az EUH Doppler médszer posztoperativ viszonyok kozt
is alkalmazhaté a v. portae, a v. hepatica és a v. lienalis,
valamint az artéria hepatica csuics- és atlagos aramlasi
sebességmérésére. Majcirrdzis esetében EUH-val jol vi-
zualizdlhat6 a tag subcardialis és gyomor koriili, tagult
vénas halézat, vérzés esetén EUH-vezérléssel intravazalis
ragasztéanyag vagy spirdl behelyezésével teljes okkluzié
érhetd el. Novekvd szamu kodzlemény szamol be arrdl,
hogy primer szklerotizal6 cholangitisben és primer biliaris
cirrézisban EUH-val a betegség korai idészakdban kimu-
tathatd, intrahepatikusan kiszélesedett epeut falvastag-
sdga az EUS-E modszerrel dbrazolhato.
A populéciéan egyre ndvekvd szamban
taldlkozhatunk NAFLD és NASH esetek-
kel. A korképek differencidldiagnosztika-

FLIH-1FF5
Kontraset=ELUH ; E

BHVp |
MyEeMESTENSs ‘J '
- Fre——

ja a hosszu tavu kezelést meghatérozza,
az EUH-vezérelt FNB pontos informaciot
adhat a majszerkezeti elvaltozasokrol,
és egy Ulésben mérhetdek az intrahe-
patikus keringési viszonyok indirekt és
invaziv modszerekkel (25) (16. dbra).

Megbeszélés

A gasztroenterolégiai endoszképia
egyik leggyorsabban fejlédé, legigérete-
sebb 4ga az endoszképos ultrahang. Az
EUH diagnosztikus képességei a magas
ardnyu specificitdsbol, szenzitivitasbol
addéddan a legtobb teriileten feltlmal-
jak az extracorporalis képalkotok ered-
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16. abra: Egy lilésben elvégezheté EUH-endohepatoldgiai vizsgalatok: A) gyomorvarikocitas; B)
direkt nyomasmeérés; C) nyomasgradiens-mérés; D) nyel6csé-varikocitas vizsgalata;

E) EUH-vezérelt mintavétel; F) maj-hengerbiopszia
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ményeit. Az egyre fejlettebb kiegészité lehetdségekkel
a daganatdiagnosztika és a jovében a terdapia megkertil-
hetetlen médszere. A leglatvadnyosabb metodikai attorést
a legujabb intervencios terapias lehetdséget biztositd, a
mind kurativ, mind specialis palliativ terapidra is alkalmas
lumenmegtartd, ontaguld fémsztentek jelentik. Alkal-
mazasuk a pancreas WOPN-szdjaztatasaban, a sikertelen
ERCP-t kovet6 epeuti dekompresszidban, malignus szd-
kiletekben, alteralé anatémiai szituacidkban jéval kisebb
megterhelést jelent a beteg szdmara a kiterjedt hasi md-
tétekhez képest. Magas aruk miatt csak megfelel6 indika-
cioval és intervencios endoszképidban valé jartassaggal,
komplex terapias hattérrel javasoljak hasznalatukat. A n6-
vekvd szamu szakirodalmi kozlés alapjan a jovében var-
hatdan a lokoregiondlis daganatterapia eszk6zévé valhat
az EUH-vezérelt, tobbcélu alkalmazas.

A mdj EUH-vizsgalata mint endohepatologia a névekvd
lehet&ségek miatt jelent Uj komplex diagnosztikus és te-
rapids eljarast.

A jelenlegi — AGA, ESGE &ltal megfogalmazott — nem-
zetkozi ajanlasok tervezeten felépitett oktatast, kép-

:
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zési format ajanlanak a komplex latasmodot és spe-
cidlis gyakorlatot igényld EUH elsajatitasara (2, 3,
26, 27).

Jollehet az EUH alkalmazéasa nagy koltségigényl kezelé-
seket, mUtéteket valt ki, a hazai finanszirozas ellentmon-
dasai miatt az EUH-intervencié a mai napig hattérbe szo-
rul a terdpia megvalasztasaban.
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A savcsokkento terapiak
kardioldgiai vonatkozasai

A gastrooesophagealis refluxbetegség (GERD) a fels6 gyomor-bél traktus leggyakoribb panaszt okozé
kérképe, amelynek f6 etiol6giai tényezdi az elhizdsban, illetve az életmoédban keresendéek: a stressz a
gyomor motilitasat csokkenti, am a savtermelést nem. A gyomorégés és a savas regurgitacio a felnétt
lakossag harmadat, kézel felét érintheti, a populacié 6-7%-anak pedig napi szinten kifejezett tiineteket
okoz, aminek kovetkeztében az érintettek jelentds része atmenetileg vagy tartésan hasznal savtermel6-
dést gatlo gydgyszereket. A Magyar Gasztroenterologiai Tarsasag Nagygytilésén a Richter Gedeon szim-
poziumanak keretén beliil Altorjay Istvdn professzor a leggyakrabban hasznalt savcsokkent6 terapiak
kardiovaszkularis vonatkozasait és a COVID-19-éraban torténd alkalmazasuk tanulsagait foglalta 6ssze.

A GERD-ben alkalmazott egyik gyoégyszercsoportot a
H2-receptor- (H2R-) blokkolék jelentik. A famotidin az
elséként felfedezett, jelentés CYP450-interakcidkkal biré
cimetidinnél 50-szer nagyobb affinitassal rendelkezik, a
nappali savszekrécidt 60%-kal, az éjszakait 90%-kal csok-
kenti. A hisztamin és a katekolaminok kardiolégiai hata-
sai sok szempontbdl parhuzamosak: a H2R-ek ingerlése a
noradrenerg- és béta-adrenerg-receptorok ingerléséhez
hasonléan pozitiv inotrop és chronotrop hatasu, néve-
li az oxigénigényt. Erdekes felfedezés, hogy sejtkultu-
rdban a H2R-agonista fokozta a myocytdk apoptosisat
és az endothel-monolayer permeabilitdsat, mikdzben a
H2R-antagonista képes volt csokkenteni ezeket a hataso-
kat, és ezaltal az akut iszkémids necrosis mértékét (1). A
H2R-antagonista-kezelés potencialis kardioldgiai elényei
szivelégtelenség esetén a jobb kamra tomegének és vég-
diasztolés térfogatanak csokkentése; iszkémia esetén az
akut reperfuziés karosodas mértékének, az infarktus utani
bal kamrai térfogatnak és a posztinfarktusos remodelling
mértékének csokkentése.

A szévédményes GERD folyamatos NSAID-hasznélat és
Barrett-metaplasia esetén indokolt, tartés protonpumpa-
gatlé- (PPI-) kezelés kardiologiai vonatkozasai kdziil meg
kell emliteni, hogy az emeli az aszimmetrikus dimetil-ar-
ginin szintjét, ez pedig gatolja a nitrogén-oxid szintetaz
aktivitasat, az értagité és thrombocytaaggregaciot gatld
hatasu NO szintjének csokkenését okozva.
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A COVID-19-jarvany alatt tobb orszagban is megfigyelték,
hogy a famotidint szedéknél a fert6zés kedvezdbb lefo-
lyasu volt. Az elsé retrospektiv tanulmany szerint azoknal
a betegeknél, akik az elsé 24 oraban famotidint kaptak,
alacsonyabb volt a sulyos lefolydsu betegség, a lélegez-
tetés és a haldlozas kockazata is (2). A famotidin melletti
kedvez6bb klinikai lefolyast és alacsonyabb gyulladasos
paramétereket (ferritin, CRP, prokalcitonin) mas tanulma-
nyok is megerdsitették (3), de meggy6z6 végeredmények
még nincsenek. A famotidin elényds hatdsa valészindleg
a H2R altal kozvetitett immunmoduldcids hatasban, a hi-
z6sejtek citokinrelease-ének médositasaban keresendd,
nem direkt antivirdlis hatasban.
Metaanalizisek szerint a PPl-kezelés a hypochlorhydria miatt
noveli a bélfertézések kockdzatat. Mivel a SARS-CoV-2 ente-
ropathias virus, felvetédik, hogy a PPI-kezelés itt is fokozhatja
a fert6zés kockazatat, vannak is ezt alatdmaszto adatok (4).
Fontos tehat Ujra és Ujra hangsulyozni, hogy a PPI-terapia jol
meghatdrozott indikacidval, a legalacsonyabb hatékony dé-
zissal és a sziikséges ideig torténjen. Mindenképpen sziiksé-
ges és elényos ugyanakkor a PPI-k adasa COVID-19-fertézés
kapcsan az intenziv terapia idészakdban a dexamethason és
az antikoagulansok okozta tapcsatornai vérzések kivédésé-
ben. Megvan tehat a két hatéanyagcsoport helye a terapias
palettdban, a helyes terdpiavalasztassal és annak id6k6zon-
kénti felllvizsgdlataval sokat tehetlink betegeinkért.
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Az ECCO 17. kongresszusa:
fokuszpontban a colitis ulcerosa

Az Eurdpai Crohn és Colitis Szervezet (ECCO) a tervek szerint Bécsben rendezte volna meg 17. kongresz-
szusat, de a COVID-19-pandémiaval kapcsolatos aggodalmak miatt végiil virtudlis rendezvényre kerult
sor. A colitis ulcerosa terapidjanak legujabb, klinikailag relevans kutatasi eredményeit bemutaté eléada-
sok absztraktjaibol David T. Rubin, a Chicagdi Egyetem professzora készitett egy 6sszefoglalot, amely a
Gastroenterology & Hepatology 2022 aprilisi szamaban jelent meg.

A legujabb elérheté terapia, az ozanimod

Az ozanimod a kategéridjaban az elsé szfingozin-1-foszfat-
(S1P-) receptor-modulator, amelyet az USA Elelmiszer- és
Gyogyszerfelligyeleti Hatésaga mar engedélyezett a ko-
zepesen sllyos vagy sulyos aktiv colitis ulcerosa kezelé-
sére felnétteknél (1). Hatdsmechanizmusa egyediilallé: a
kismolekulaju, ordlisan alkalmazhaté vegyllet a jelatvite-
li S1P-receptort célozva gatolja az aktivalt lymphocytak
mozgasat, aminek kovetkeztében azok nem érik el a gyul-
ladt bélrendszert. S1P-receptor-modulatorokat egyébként
mar engedélyeztek a sclerosis multiplex kezelésére is. Az
ozanimod hatékonysagat és biztonsagossagat a lll. fazisu
True North-vizsgalatban elemezték (2).

Dr. Britta Siegmund, az ECCO elndke és munkatérsai azokat
az adatokat mutattak be, amelyek az ozanimoddal torténé
terapia gyors hatasat bizonyitjak (2, 3). Az ozanimod sejtes
szabdlyozasi hatdsmechanizmusa miatt ugy vélték, hogy
hatasa lassabban indul be, mint a citokingatlason alapulé
szereké. Mivel azonban colitis ulcerosdban egy gyors cellu-
[&ris turnover figyelheté meg (4), a sejtforgalom blokkoldsa
gyorsabb vélaszreakcidkat eredményezhet. Az ozanimod
statisztikailag szignifikans elényei a placebéval szemben a
tlineti vélasz és tlinetes remisszi6 tekintetében mar koran,
2, illetve 5 héttel a kezelés megkezdése utan jelentkeztek.
Fontos, hogy a korabban TNF-alfa-gatléval kezelt betegek-
nél az ozanimod a kezelés inditasa utan 4 héttel, a TNF-
alfa-naiv betegek kérében pedig mar 2 héttel javitotta a
tiineteket. A tuineti remisszio tekintetében a tirozin-kinaz-
gatlo-kezelésben részesilt betegeknél 8 hét utan, TNF-al-
fa-naiv betegeknél pedig 4 hét mulva észleltek javulast. A
gyors hataskezdet az ozanimod fontos jellemzgje.

Dr. Bruce Sands és munkatdrsai a True North-vizsgélat post
hoc analizisét mutattdk be, amely az ozanimod hatékony-
sagat a koradbbi kezelések szerint értékelte (5). Az elemzés
azokra a betegekre fokuszalt, akiket addig sikertelenil ke-
zeltek 5-aminoszalicilsavval, és akik korabban nem kaptak
immunmodulatorokat vagy bioldgiai terapiakat. Ezeknél
a betegeknél az ozanimod fellilmulta a placebét, és haté-
kony kezelésnek bizonyult kortikoszteroid-mentes induk-
ciéban. Az ozanimodot tehat lehet és kell is alkalmazni mar
a kezelés korabbi szakaszaban is.

Az ozanimod hosszl tavu haszndlatat elemezték dr. Silvio
Danese és munkatdrsai, a True North-vizsgalat egy nyilt végu
kiterjesztésének adatai alapjan (6). A bevont 823 betegnél
a betegévenkénti expozicié 1201 év, az atlagos kezelési id
pedig 1,5 év volt. Azon betegek kozo6tt, akik a terdpidn ma-
radtak, a 46 hetes, 94 hetes és 142 hetes hatékonysagi érté-
kelésekben a terapias valasz és remisszié stabil ardanyt muta-
tott. Figyelemre mélto, hogy az eredmények bemutatasanak
idején 116 beteg elérte a 142 hetes kezelést. A betegek tera-
pidbdl valé visszalépésének elsédleges oka a terdpids valasz
elmaradasa vagy hidnya volt, amely 21%-ban fordult elé.
Nemkivanatos mellékhatdsok miatt a betegeknek csak 5%-a
hagyta abba a kezelést.

Az ozanimod sziv- és érrendszeri biztonsagossagat hangsu-
lyoztak dr. Alessandro Armuzzi és munkatdrsai (7). Elemzésiik a
True North-vizsgalat és két, sclerosis multiplexben szenvedd
betegek ozanimod-kezelését vizsgald, lll. fazisu kutatads ada-
tait kombindlta (2, 8, 9). Mivel egyéb S1P-célpontok befolya-
solhatjak a sziv ingeriletvezetését, fontos kérdés volt, hogy
az ozanimod kivalthat-e kardialis eseményeket. Az esetleges
atmeneti bradycardia elkeriilése érdekében az elsé héten a
gyogyszer adagjat titraltak. A kovetéses vizsgalatok nem al-
lapitottak meg semmilyen szivfrekvencia-problémat, csupan
enyhe vérnyomas-emelkedést tapasztaltak, amely dtmeneti-
nek bizonyult, és egyéb nemkivanatos kardiovaszkularis ese-
mény sem jelentkezett.

JAK-gatlok a colitis ulcerosa terapiajaban

Szamos szelektiv JAKT-inhibitor all fejlesztés alatt a colitis
ulcerosa kezelésére. Dr. Séverine Vermeire és munkatdrsai
bemutattak egy tanulmanyt a 45 mg/nap doézisu upadaci-
tinibet alkalmazd, kiterjesztett indukcids kezelési stratégia
hatékonysagardl és biztonsagossagardl, amelyet 15 mg/
nap vagy 30 mg/nap fenntarté kezelés kovetett (10). Ez a
vizsgdlat felvetett néhany kérdést a késleltetett valasszal
és a remissziéval kapcsolatban: A standard idétartamhoz
képest hosszabb indukcids terapia vajon noveli-e a vélasz-
adasi aranyt? A késleltetett vélasz, illetve remisszié befolya-
solja-e a beteg hosszu tavu kimenetelét?

Az upadacitinib esetében a dr. Vermeire altal végzett tanul-
many kimutatta, hogy tovabbi 8 hétig tartd napi 45 mg-os
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kezelés a betegek 48%-anal eredményezett klinikai valaszt,
és a betegek tovabbi 6%-anal sikerilt klinikai remissziét
elérni (11). Fontos, hogy az ezeket az eredményeket produ-
kalé betegek a 16 hétig tartd, meghosszabbitott indukciés
id6szak utdn fenntarté kezelésben is részesiiltek; a 30 mg-
os fenntarté adag jobbnak bizonyult a 15 mg-os adagnal.
Az adatok azt sugalljak, hogy az upadacitinib-kezelést nem
szabad tul kordn abbahagyni, de természetesen nem sza-
bad folytatni, ha a beteg nem érzi j6l magat, vagy az élla-
pota rosszabbodik. Az azonban megnyugtaté, hogy azok
a betegek, akik csak hosszabb idé utan érik el a remissziét,
ugyanolyan kimenetelre szamithatnak, mint akik gyorsab-
ban reagélnak.

Dr. Silvio Danese és munkatdrsai az upadacitinib fenntarté
terdpianak olyan, masodlagos végpontokra gyakorolt haté-
sait irtdk le, mint a hasi fajdalom, a siirgetd béltlinetek és a
faradtsag, azon betegek korében, akik a lll. fazisu U-ACHIEVE
fenntarto vizsgalatban vettek részt (12). A 45 mg-os do6zisu
indukcids terapia csokkentette mindharom végpontot, és
ezek a tlinetek a fenntartd kezelés 52. hetéig folyamatosan
javultak. A vizsgélat végén az upadacitinib 30 mg-os dézisa
ismét szamszerlien bizonyitotta nagyobb hatékonysagat a
15 mg-os dézishoz és a placebdéhoz képest.

Dr. Stefan Schreiber és munkatdrsai Gjszer( tars-primer
végpontokat téartak fel a filgotinibbel folytatott SELEC-
TION-vizsgalatban (13). Ez a post hoc elemzés kombinalta
a klinikai, biolégiai és életmindségi, valamint az endoszké-
pos javulasi végpontokat. Az életmin6éség 0sszességében
javult azoknal a betegeknél, akik teljesitették ezt a kombi-
nalt végpontot. Ez azt sugallja, hogy az egyes végpontok-
nak az egyéb mérésektél vald elkilonitett értékelése nem
feltétlenll a leghatékonyabb mdédszer a kezelés altaldnos
hatasanak mérésére.

Szelektiv IL-23-gatlék

A szelektiv IL-23-inhibitorok az IL-23 p19 alegységét céloz-
zak, ezzel szemben a jelenleg engedélyezett IL-12/23 gatlé,
az ustekinumab a p40-et veszi célba (14). Dr. Geert D'Haens
a mirikizumab hatdsossagarél és biztonsagossagarol mu-
tatott be adatokat. A mirikizumabot a kézepesen vagy su-
lyosan aktiv colitis ulcerosas betegek korében, a lll. fazisu
LUCENT-1-vizsgalatban indukcios terapiaként alkalmaztak
(15). A 12. héten a mirikizumab 300 mg-os intravénas do-
zisban jobb volt a placebdval szemben, a valaszadasi arany
63,5%-0s volt. Javuldst tapasztaltak azon betegek kérében,
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akik kordbban még nem részeslltek bioldgiai terapidban,
valamint azok korében is, akiket el6zetesen kezeltek biold-
giai készitménnyel, de - sok mas terdpidhoz hasonléan - a
vélasz és a remisszié magasabb volt a biologikumnaiv be-
tegeknél, 70,1%-os valaszadasi ardnnyal. A mirikizumab
esetében a 12. héten a remisszids arany 24,2% volt (11%-o0s
javulas a placebohoz képest), mig a biologikumnaiv bete-
geknél 30,9%. A mirikizumab 2 hét alatt javitotta a slirget6
béltlineteket, és a javulas a 12 hetes indukciés kezelés alatt
is fennmaradt.
A guselkumab egy masik, fejlesztés alatt all6 p19-agens. A
kdzepesen sulyos és sulyos colitis ulcerosa indukcids tera-
piajat elemzd b fazisu QUASAR-vizsgalatot dr. Axel Dignass
mutatta be (16). Ez a 12 hetes vizsgalat a guselkumab két,
200 mg-os, illetve 400 mg-os, 4 hetente adott intravénds do-
zisat hasonlitotta 6ssze ugyanolyan ltemben adott place-
béval. A guselkumab mindkét dézisban jobbnak bizonyult a
placebdval szemben; a valaszadasi arany minden egyes do-
zisban megkdzelitéleg 61% volt, a klinikai remisszié aranya
pedig kb. 25% (placebdval csak 9,5%). A guselkumab bizton-
sagossaga kivald volt, hasonldan a tobbi IL-23-gatléhoz.
Dr. Bruce Sands és munkatdrsai a kombinalt indukciot érté-
kelték guselkumabbal és az anti-TNF golimumabbal koze-
pesen sulyos vagy sulyos fekélyes colitisben (17). A vizsga-
lat egy lla fazisu, randomizalt, kettds vak, aktiv kontrollos,
parallel csoportos, koncepciét bizonyitd vizsgalat volt,
amely az egyes szereket monoterapiaként és kombinaltan
is értékelte, 12 hetes végpontra vonatkoztatva. A vizsgalat
alapelve egereken végzett preklinikai adatokon alapult,
amelyek szerint mind az IL-23, mind a TNF szerepet jatsza-
nak az aktiv colitisben (18), ezért indokolt a kiilonb6z6 an-
ticitokin-terapidk kombinalasa.
A kombindlt kezelés szdmszer(ien jobb volt a monote-
rapianal, barmelyik kezeléssel. A kilonbség a kombinalt
kezelés és a golimumab-monoterapia kozott elérte a sta-
tisztikai szignifikanciat. A kombinalt kezelésnél a klinikai
vélasz 83,1%-os volt, guselkumabbal 74,6%, golimumab-
bal 61,1%. A remisszi6 aranya 36,6% volt a kombinalt keze-
Iéssel, 21,1% a guselkumabbal, és 22,1% a golimumabbal.
Az endoszképos kép szintén nagyobb javuldst mutatott a
kombinalt kezeléseknél, amelyek biztonsagossaga egyéb-
ként elfogadhaténak tiint.
+A jelenlegi terdpids plafon &ttorése érdekében tovabb kell
kutatni a kombinacids lehetéségeket a colitis ulcerosa ke-
zelésére” — zarta 6sszefoglaléjat Rubin professzor.

Vdgvélgyi Agnes dr.

5. Sands BE, Dignass A, Irving P, et al. Ozanimod is an efficacious oral
therapy after 5-ASA failure in immunomodulator-and biologic-naive pa-
tients with ulcerative colitis: post hoc analysis from True North (ECCO abst-
ract P316). J Crohns Colitis 2022; 16(suppl 1).

6. Danese S, Vermeire S, Zhou W, et al. Efficacy and safety of upadacitinib
induction therapy in patients with moderately to severely active ulcerative
colitis: results from the phase 3 U-ACHIEVE study (ECCO abstract OP24). J
Crohns Colitis 2021; 15(suppl 1).

7. Armuzzi A, Cross RK, Lichtenstein G, et al. Longterm cardiac safety of oza-
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A tovabbi irodalom megtalalhaté a szerkesztéségben, valamint

a www.gastronews.hu weboldalon.
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A Saccharomyces boulardii szerepe
a Helicobacter-eradikacioban
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A tapcsatorna-mikrobiota megvaltozasaval jaré korképekben, illetve iatrogén allapotokban egyre szélesebb
korben alkalmazzak a kulonb6z6 probiotikum-készitményeket. Jelen tanulmanyban a S. boulardii CNCM-
I-745 kezelés eredményességét tekintjiik at a Helicobacter pylori eradikacio sikerességére vonatkozéan.
KULCSSZAVAK: Saccharomyces boulardii, probiotikum, H. pylori

The role of Saccharomyces boulardii in the eradication of H. Pylori
The probiotics have an increasing role in the management of disorders or iatrogenic situations with the
alteration of gastrointestinal microbiota. In the present paper the role of S. boulardii CNCM-I-745 will be

reviewed in the eradication of H. pylori infection.

KEYWORDS: Saccharomyces boulardii, probiotics, H. pylori

A S. boulardii CNCM-I-745 a legszélesebb kérben hasznalt
probiotikumok egyike, amelynek hatdsossagat raadasul
randomizalt kontrollalt vizsgalatok sora erdsiti meg. Elséd-
leges indikacids korét az utazék hasmenése, illetve egyéb
enterdlis infekciok (beleértve a C. difficilét is) kezelése és
megelbzése jelenti, de emellett szdmos olyan egyéb koéral-
lapotban is kiprébaltak, amelyekben a bélmikrobiéta meg-
valtozasdnak szerepet tulajdonitanak. EIényei kozé tartozik
a gyors kolonizaciés képesség, valamint az, hogy a S. bo-
ulardii nem baktérium, hanem egy nem patogén éleszté-
gombatorzs, amely kényelmesen alkalmazhaté antibioti-
kus terapia mellett is. Mindezen tulajdonsagai alapoztak
meg egyik specidlis indikacios terlletének, a Helicobacter
pylori eradikaciéban val6 alkalmazasanak a Iétjogosultsa-
gat, valamit az a kortilmény, hogy a standard eradikaciés
protokollok hatékonysaga idével csokken, és a kérokozéd
még mindig kelléen széles kord elterjedtsége miatt folya-
matos az igény az Ujabb, hatékonyabb kezelési eljarasokra,
amelyek képesek lehetnek akér tobb korabbi sikertelen ki-
sérlet utan is eradikalni a baktériumot.

Amikor a Helicobacter eradikacidjaval kapcsolatos tera-
pids megkozelitésekrdl van szé, akkor az alkalmazandé
Uj eljarast két fontos szempontbdl is vizsgaljak. Egyrészt,
hogy képes-e esetleg monoterapidban eradikalni a bak-
tériumot, masrészt azt, hogy a standard eradikacids pro-
tokollok kiegészitéseként alkalmazva noévelni tudja-e
azok hatékonysagat és/vagy biztonsdgossagat. Ez utdb-
bi tényezé azért is fontos, mert a korabbi ajanlasokkal
szemben a Maastricht V. konszenzus mar nem egyhetes,
hanem kéthetes kombinalt antibiotikus terapiat ir eld.
Ennek kapcsan értelemszer(ien megné az antibiotiku-
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mok okozta mellékhatasok kialakulasanak valdszin(isé-
ge, amelyek jelentds része a normal bélflérara gyakorolt
nemkivanatos hatdasabol szarmazik.

A S. boulardii monoterapia hatékonysaga
H. pylori infekciéban

Qu és munkatdrsai idén publikalt kozleményukben 100 Heli-
cobacter pylori pozitiv egyént randomizaltak, és a kéthetes,
napi 2x500 mg S. boulardii terdpia hatékonysagat hason-
litottdk Ossze a placebdéval. Az eradikaciés rata mind az
Jntention-to-treat” (28,0% vs. 2,0%; p<0,001), mind a ,per-
protocol” (30,4% vs. 2,1%; p<0,001) analizis szerint szignifi-
kansan magasabb volt a placebocsoportban elértnél. Bar
elsé latasra igen szerénynek tlnik az elért 30% kordli terapi-
as siker, de ha mindezt az igynevezett rescue” terdpia kere-
tei kozt értelmezziik, ahogy ebben a vizsgalatban is tortént,
akkor mindenképp figyelemre mélto, hogy minden 3., eset-
leg 4. olyan beteg esetében terapids sikerre szamithatunk,
akiknél rezisztencia, intolerancia, vagy egyéb kontraindika-
ci6, netan a beteg beleegyezésének hidnya miatt nincs lehe-
t6ség a standard terdpia végrehajtasara (1).

A S. boulardii hatékonysaga adjuvans
terapiaként alkalmazva

A Helicobacter eradikacidjaban a standard 3-as vagy 4-es
terdpiahoz hozzaadott, Ugynevezett ,adjuvans” terapiaként
alkalmazott probiotikus kezelésnek jelentds irodalma van.
Az elvégzett randomizalt, kontrolldlt vizsgalatok eredmé-
nyeit rdadéasul id6rél idére metaanalizisekben is 0sszeha-



sonlitottak. A 11 randomizalt, kontrollalt vizsgalat eredmé-
nyeit 6sszegzd legfrissebb tanulmany szerint a klasszikus
harmas kezeléshez (PPI + amoxicillin + clarithromycin) adott
adjuvans S. boulardii terdpia szignifikdnsan, kb. 10%-kal volt
képes novelni az eradikacios ratat (80% vs. 71%; RR: 1,11),
és emellett szignifikdnsan, kevesebb mint a felére (RR: 0,44)
csOkkenti az eradikéciés kezelés kovetkeztében kialakuld
nemkivanatos mellékhatasokat, kiilonos tekintettel a tera-
pia megszakitasat legtobbszor eredményezé hasmenésre
(RR:0,51) és hanyingerre (RR: 0,6) vonatkozoan (2).

Az adjuvansan alkalmazott probiotikus kezelések kozt vi-
szonylag ritkdk azonban az Ugynevezett ,face-to-face’, azaz
.szemtél szembe” vizsgalatok, amikor kiilénb6zé probiotiku-
mokat egymadssal is versenyeztetnek. Erre példa Naghibzadeh
és munkatdrsainak munkaja, amelyben a S. boulardii (2x250
mg) és a Lactobacillus reuteri DSMZ 17648 (2x100 mg) haté-
konysagét vizsgdltak. A vizsgdlat 156 betegét 3 csoportba
(n=52) randomizaltak. A kontrollcsoport amoxicillin- (2x1000
mgq), clarithromycin- (2x500 mg), bizmut- (2x240 mg) és PPI-
(napi 2-szeri alapdézis) terapiat kapott 2 héten at. Enhez kapta

| RIirodalom
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a két masik csoport az adott probiotikumokat. Azeredmények
alapjan mindkét probiotikumot kapd csoport eradikacios ra-
tdja meghaladta a kontrollét (S. boulardii: 94,1%, L. reuteri:
92,3%, kontroll: 86,5%). Bar a vizsgalt esetszam mellett a ki-
[6nbségek nem bizonyultak szignifikdnsnak, a S. boulardiival
érték el a legjobb eredményt. Markadnsabb volt a kiilonbség
a standard terapidhoz tarsulé nemkivanatos mellékhatasok
el6fordulasi gyakorisaga tekintetében. E tekintetben a S. bou-
lardii csoport szignifikdnsan jobb eredményt ért el a masik két
betegcsoporthoz képest (3).

Konkluzio

Az aktudlisan rendelkezésre all6, jelenleg mar kozepes-
erds evidenciat jelent6 klinikai vizsgélati eredmények alap-
jadn a S. boulardii CNCM-I-745 javitja a H. pylori eradikaciéja-
nak eredményességét, és csokkenti az eradikacios terapia
kapcsan kialakulé mellékhatdsok valdszintiségét. Emellett
szlikség esetén monoterapidban is képes lehet a Helico-
bacter eradikalasara.
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Rdcz Istvdn professzor az MGT idei nagygytilésén vette dt a tdr-
sasdg életmdidijat, a ,Pro optimo merito in gastroenterologia”
kitiintetést. O a szakma igazi élsportoldja! Kitartdssal, renge-
teg gyakorldssal, mondhatni edzéssel érte, éri el vildgviszony-
latban is dobogds eredményeit. Két sportdg aktiv mdiveldje,
meséli, és dllitja, hogy a tudds mellett mindkett6h6z sok-sok
szerencse is kell. Az egyik az orvoslds. De hogyan kezd6dott?
Edesapam erdémérndkként a legnagyobb hazai vizes er-
dérengetegben, a gemenci erdégazdasagban dolgozott.
Edesanyam tanarné volt, am az anyai felmenék kodzott
szdmos neves orvos, belgydgyasz is példaképem lett.
Gimnaziumi osztalytarsaimmal szinte sportot csinaltunk
beléle, hogy ki jut be koziillink az orvosegyetemre. Végiil
mindenkinek sikerdilt. igy els6 Iépésként — mar csak a ver-
seny kedvért is — orvostanhallgaté szerettem volna lenni.
Minden tovéabbi a szerencsés taldlkozdsokon mulott.

Van ezek k6z6tt legszerencsésebb taldlkozds?

A feleségemmel az egyetemen taldlkoztam, ugyanis egy
csoportba jartunk a pécsi orvoskaron. Ez elég sok mindent
eldontott az életemben. Apdsom kitling belgydgyasz féor-
vos volt Gydrben, és a nyari, valamint szigorlé évi gyakor-
latokon az 6 példajat latva fordultam a belgyogyaszat felé.
Jokor érkeztem Ldng LdszI6 f6orvos osztélyara. Akkoriban
csupa Uj endoszkdpot véséroltak tdmogatok segitségével
az osztdlyra, és a végzés utan alig harom évvel a kezembe
adték feletteseim a gasztroszképot, azzal a mondattal, hogy
csinald! Orémmel csindltam, szinte autodidakta médon fej-
I6dhettem, megjegyzem, ekkor ez szinte altalanos volt. Az
eléttem jard hazai Uttdré nemzedék nagyjai — Papp Jdnos,
Pap Akos, Simon LdszId, Tulassay Zsolt — is hasonldan tettek.
Az endoszkdpidt megszerettem, de a mddszerben tébbet
éreztem, mint iparosmesterséget, mar koran rajoéttem, hogy
az endoszkop kutatoeszkoz is lehet. Akkoriban kilondsen a
gyomornyalkahdrtya latvanya, szovettana és védekezdké-
pessége izgatott. Sokan feltették a kérdést, hogy miért nincs
mindenkinek fekélye? Az ok a nyalkahartya mucosalis barri-
er, amelynek a hianya a baj, nem tud megvédeni az extrém
hyperaciditastol, az aszpirin és az NSAID hatdsaitol.

Ugy tinik, hamar kideriilt, hogy kutaté alkat vagy, és kere-
sed az djat, az ismeretlent.

Lehet benne valami, mert a kotelezd belgydgyészati,
majd gasztroenteroldgiai szakvizsgdk utan szinte azon-
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nal jelentkeztem a munka melletti belféldi tudomanyos
kutatéi programra. Szerencsémre Pécsett Jdvor Tibor
professzorhoz kerlltem, aki a valasztott témamban, mint
egyébként a hazai klinikofarmakoldgia uttordje, biztos
kézzel eligazitott. Tobb kilféldi tanulmanydton in vitro és
allatkisérletes vizsgalatokkal tanulmanyoztuk a gyomor
transmucosalis potenciéldifferencidjat (PD), amely a mu-
cosalis barrier érzékeny indexe. Aspirdnsprogramom so-
ran a hires krakkéi Jagell6 Egyetem mellett tobbszor ku-
tathattam Buffaléban, és visszatéréen jartam Genovaban
Rodolfo Cheli professzor osztalyan, elnyerve személyes és
barati tamogatdsat az akkor még igen aktiv Nemzetko-
zi Duodenum Club tagjaként. A tudomanyos mindsités
megszerzése utan sikeresen palydzhattam osztélyveze-
tésre a munkahelyemen, megtartva a szakmai kozéleti és
tudomanyos jellegl igyekvést is. Az MGT akkori vezetdi
bizalmukba fogadtak, négy éven at tarsasagi f6titkarként
szolgaltam, megismertem a hazai szakmadiplomacia for-
télyait is.

Amit aztdn kiilféldi vezeté szakmadiplomdciai szerepvdlla-
lds is kbvetett. Mely eredményeidre figyelt fel a nemzetkézi
szakmai k6z6sség?

Ismét a szerencse! Igen, szerencsés voltam a 90-es évek
elején - tehat akkor, amikor az MGT vezet6ségébe ke-
riltem -, robbant a Helicobacter pylori bomba. Mindenki
errdl irt, szervezett kongresszust, kutatott és fejlesztett
gyodgyszert. Mi is megalapitottuk a hazai H. pylori mun-
kacsoportot. Szdmos nagy nemzetkozi vizsgalat mellett
Utmutatoét, konyveket szerkesztettlink. Az endoszképos
szekcio 4 éves vezetése utdn a nemzetkdzi megméretésre
is sor kerdilt, hazai tamogatdssal a birtokomban 2004-ben
palyaztam az ESGE board tagsagra. Osszesen 8 éven &t
vettem részt az eurdpiai endoszkdpos szervezet vezetbsé-
gi munkajaban. Sok hires endoszkdpossal baratkozva, t6-
lUk tanulva az oktatasi bizottsag vezet6jeként és késébb
aleInokeként dolgoztam. Nagy eredmény volt az ESGE
él6 endoszképos kongresszusanak gyéri megszervezése,
hazankba masodik alkalommal hozhattuk a kiemelkedd
fontossagu eseményt.

De a szerencse nem illant el, mert 2001-ben egy kiil-
foldi konferencidan meglattam a vadonatuj kapszulds
endoszkopos rendszer mukodését, technikajat. Ta-
mogatast szerezve Gyérben alkalmazhattuk el&szor
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a kapszulds vékonybélvizsgalatot. Biztosra akartunk
menni, és el8sz0r egy ismert Peutz-Jeghers-szindrdmds
beteget vizsgdltunk. Az6ta az eljards mar elterjedt, ter-
mészetesen itt is igyekeztiink munkacsoportot szer-
vezni, amely maig is mikddik. Az egynapos tovabb-
képz6 CE kurzusok beilleszkedtek a hazai szakképzés
rendszerébe.

Az oromteli események kozil csak rdadas, hogy 2011-
ben a kérhaz fejlesztési projekt oldaldgan osztrak mintara
tervezhettiik és kialakithattuk az 500 m?-es endoszkdpos
laboratériumot. Ezt kés6bb az ESGE is nemzetkozi to-
vabbképzd kozpontnak akkreditalta. A mihely azéta is
mukaodik, fejlédik, tobb mint 25 gasztroenteroldgus-jel6lt
tanult, dolgozott nalunk, és most kdvetéim is hasznosit-
hatjak a targyi és szakmai mintakat.

Manapsdg mi foglalkoztat, milyen jelenségek vdrnak, hogy
megoldd 6ket?

A technika csoddi az elImult évtizedben is rabul ejtettek.
Ujabb kedvencem a colorectalis polipok felszinének NBI-
alapu mesterséges intelligencidval kiegészitett kutatasa.
Az a kérdés, hogy melyik kicsiny polipot kell endoszkép-
pal eltdvolitani, és melyiket nem? A helyi SzéchenyiIstvéan
Egyetem fizikusaival és matematikusaival 6sszefogva mar
kaptunk néhdany vélaszt, de még sok kérdést elemziink.
Es hogy mi foglalkoztat? Mindig a legutolsé cikk a leg-

kedvesebb, ez most a koreai endoszképos lapban meg-
jelent kdzlemény, amely az eddigi eredményeket 6sz-
szegzi.

A felsoroltak azért lényegesen t6bb munkadt, intellektudlis és
energiabefektetést mutatnak, mint szerencsét...

A szerencse a palyam fontos és hliséges segitsége volt ed-
dig, de nyilvan a pillanat megragadasa és az er6bevetés nél-
kilozhetetlen. Az elmult években legaldbb egy tucat fiatalt
kalauzoltam el endoszképiankon, sokaknak megtetszett a
hely, és palyaztak az osztalyra. Az a kérdés, hogy majd 6k mit
tesznek hozzé 6nerébdl és intellektualisan is a készen kapot-
takhoz. Olvasni, cikkeket irni munka el6tt és utan, célokat
kitlizni és megvaldsitani, tudom, nem konny(.

Ebben a mi gasztroenteroldgiai sportdgunkban igen sikeres
vagy! De mi a mdsik, ami emlitésed szerint nem megy sze-
rencse nélkiil?

A horgészat, amely az endoszképia utdn a masodik legked-
vesebb sportdgam. A kapas pillanatat kénnyd elrontani.
Ujabban megfigyeltem, hogy a Barték radié halk zenéje
mellett jobb a kapas, és biztosabb a fogas is. Ezt csak keve-
sen tudjik, igy példaul gyermekkardiologus feleségem, aki
mar régdta a praxisunk menedzsere is. Unokaim kozil eddig
csak egy horgaszik. Vajon endoszkopizalni hany unoka fog?
Ezt bizzuk rajuk.

rolégus szakorvos.

ra, tanulmanyutakra, konferenciak szervezésére.

mukodott.

Dr. Racz Istvan (1951, Sajészentpéter),
orvosi diplomdjat a Pécsi Orvostudomanyi Egyetemen szerezte, belgyégydsz és gasztroente-

A gasztroenteroldgiai endoszképidval mar palyaja harmadik évében megismerkedett Gydr-
ben, Ldng LdszI6 féorvos ur osztalyan, aki az elsé endoszképot a kezébe adta. Hamarosan
gyakorlatot szerzett a gyomor, a vastagbél, tovabba az epe- és hasnyalmirigy-vezetékek tiik-
rozésében, el6szor diagnosztikus, majd terapias eljarasaiban.

A gasztroenteroldgia szépségeit az endoszképian, a tudomanyos kongresszusokon és szak-
lapokban megismerve a napi munka mellett tudoméanyos tevékenységre is modja nyilt,
amelyet a pécsi egyetemen Jdvor Tibor professzor vezetésével levelez6 aspiransként folyta-
tott. A nyolcvanas években hosszabb-rovidebb kiilfoldi tanulmanyutakra ment, amelyek ko-
ziil kiemelhet6 a krakkoi Jagell6 Egyetemen, a genovai San Martino kérhazban tett szamos latogatas, és kilono-
sen a kétszeri kutatoéi program a Buffaldi Egyetem Gasztroenterolégiai Tanszékén.

Szakmai-tudomanyos érdeklédése kozpontjaban a palyaja elsé két évtizedében a gyomor- és nyombélbetegségek
alltak, az 1990-ben megvédett kandidatusi értekezés témaja is a gyomornyalkahartya védelme volt.

Az 1992-ben elnyert osztalyvezet6 féorvosi kinevezése a gydri Petz Aladar Kérhazban lehetéséget teremtett az
endoszkopia és a gasztroenteroldgia fejlesztésére, a munkacsoport bévitésére, tovabbi kutatasokra, publikaciok-

Tobb mint 20 gasztroenteroldgus szakorvos szerzett szakképesitést az osztalyon végzett gyakorlat utan. A munka-
tarsak, tanitvanyok kozil tobben osztalyvezet6 féorvosi, féorvosi kinevezést nyertek, és Malmétél Svajcon at Du-
bajig j6 néhdnyan hasznositjak az osztalyon szerzett tapasztalatot, tudast.

A pécsi egyetemen szerzett habilitacids oklevél és egyetemi magantanari cimmel a birtokdban a gy6ri Széchenyi
Istvan Egyetem egyetemi tanari cimét is elnyerte. Mindezzel parhuzamosan 12 évig a belgydgydaszati, 16 évig a
Gasztroenteroldgiai Szakmai Kollégium tagjaként, tovdbbd a Magyar Gasztroenteroldgiai Tarsasag fétitkari, majd
két évig elnoki funkcidjat betdltve mddja volt az aktiv szakmai-kdzéleti tevékenységre.

A nemzetkozi szakmai Ut legfontosabb eleme az volt, hogy 8 éven at az European Society of Gastrointestinal En-
doscopy (ESGE) Board tagja, majd két évig alelndke is volt.

Kozel 30 évig osztalyvezet6 féorvosként és tdbb mint 10 évig az intézmény tudomanyos igazgatdhelyetteseként

A jelenleg is zajlo klinikai kutatdsainak kozpontjaban a vastagbél- és végbélpolipok diagnosztikdja és terapidja all.
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Gasztroenterologusok
ujra egymas kozt

Ez év majusaban tartotta meg 64. Nagygyiilését Siofokon a Magyar Gasztroenterolégiai Tarsasag. Dr.
Altorjay Istvdn professzort kértiik fel arra, hogy foglalja 6ssze a rendezvény legfontosabb torténéseit,
fébb témait, az elhangzott ujdonsagokat egy interjuban.

Altorjay professzor el6sz0r is 6romét fejezte ki afelett, hogy
ebben az évben végre Ujra személyes jelenléttel sikerilt
megrendezni a taldlkozét, amelynek programjat Gjszerd
modon igyekeztek Osszeallitani. EQy programbizottsag
terlletekre osztotta fel a gasztroenterologidt, és ez alap-
jan épultek fel a szekcidk. A rendezvény fontos eleme volt
a posztgradudlis kurzus, amely ilyen szisztematikusan és
tudatosan ez idaig nem volt megszervezve. A valtoztata-
sokkal amerikai és eurépai mintdkat probaltak kévetni,
ahol harom, esetleg négy év alatt szisztematikusan megy
végig a posztgradudlis oktatds a szakma minden terdle-
tén, és amely felér egy szakvizsgat el6készité tanfolyam-
mal. Ezeket a posztgradualis képzést nyujté eléadasokat
rogzitették, és huzamos idén at visszanézhetéek lesznek.
Hogy az Uj struktira mennyire volt sikeres a kdzonség
szamara, illetve mennyire lesz igény a folytatasara, ezt az
MGT 8szi vezetdségi lilése fogja értékelni.

Dysbiosis, probiotikumok,
széklettranszplantacioé

Ami az ujdonsagokat illeti, egy nagyon fontos téma
volt a dysbiosis, a dysbacteriosis, amellyel nemcsak a
gasztroenteroldgusoknak, hanem a belgydgydaszoknak
és a haziorvosoknak is foglalkozniuk kell - véli Altorjay
professzor. Mint elmondta, a régéta jol ismert és be-
valt probiotikumok k6zott Ujabb készitmények jelen-
tek meg a magyar piacon. Ezek értékes, jé csiraszamot
tartalmazé és hatékonynak igérkezé készitmények,
amelyeket érdemes a gyakorlatban kiprébalni, és a
tapasztalatok alapjan tudunk aztan donteni az alkal-
mazdasukrol. Sajnos sok beteg szdmdra gondot jelent-
het ezeknek a készitményeknek az ara, és ezt mindig
mérlegelni kell, de kétségtelen, hogy a dysbacteriosis
és a dyspepsidk kezelésének a sikerességéhez idénként
szlikség lehet ezekre a probiotikumokra, érdemes te-
hat kiprébalni 6ket a terdpidaban.

Szakmailag kapcsolédik a témahoz a széklettranszplan-
tacié, amelynek az irritbilis bél szindroma kezelésében
tortént alkalmazasardl, annak sikerességérél jelentek mar
meg kozlések az irodalomban. Ezek az eljardsok a hazai
gyakorlatban még nem kénnyen elérhetéek, de a jovére

nézve egy jo irdnyt jelenthetnek. Még kérdés, hogy mikor
fog Magyarorszagon a széklettranszplantacié felmerdlni
sulyosabb dysbacteriosis és az ehhez kapcsolodo irritabi-
lis bél szindréma kezeléseként.

A kilégzéses tesztek validitasa

Ami a kilégzési tesztek témajat illeti, a COVID-19-jarvany
idején a Helicobacter pylori kimutatasara alkalmazott urea-
kilégzési teszteket az infekcidveszély miatt tobb egyete-
men visszavontak. Ugyanakkor a maganorvosi elldtasban
tovabbra is végzik a teszteket, pl. a hidrogénkilégzési
teszt kizarélag maganrendelékben érhetd el. Ezzel kap-
csolatban ugyanakkor Altorjay professzor hangsulyozta,
hogy ezeknek a teszteknek a korrekt kivitelezése a miné-
ség szempontjabol [ényeges. Példaul a laktézintolerancia
kimutatdasa céljabol végzett hidrogénkilégzéses teszteket
mindenképpen 6ssze kell kapcsolni vércukorméréssel is.
Induldsnal, majd egy és két 6ra mulva a vércukrot is meg
kell hatarozni, és ha jelentésen megemelkedik a lakt6z
mellett a kilégzett hidrogén szintje, ugyanakkor a vércu-
korszintgorbe lapos marad, az mar egy fontos jel lehet.
Emellett — harmadikként - figyelembe kell venni a beteg
panaszait, tehat hogy megjelennek-e az olyan tipusos kli-
nikai panaszok, mint a zuborgas, puffadas, hasmenés. Ha
valakinek semmilyen panasza nincs, csak megemelkedik
a kilégzett levegd hidrogénszintje, az 6nmagaban klini-
kailag nem egyenértékd a laktézintolerancidval. Vagy ha
pl. latunk egy minimalis emelkedést a kilégzett hidrogén
szintjében, ugyanakkor a posztprandidlis vércukorszint
emelkedése tokéletes, az szintén a felszivodasi zavar ellen
sz6l. A harom emlitett feltételnek tehat egyitt kell meg-
lennie. Ezt a maganorvosi gyakorlatban nem mindenutt
veszik figyelembe, az egyetemi szabalyzat és a tudoma-
nyos megkozelités(i projektek ebbdl a szempontbdl kor-
rektebbek.

Erdemes megemliteni, hogy Magyarorszagrél tébben
is részt vettek az eurdpai hidrogénkilégzési konszenzus
megalkotdsara 6sszehivott, nemzetkdzi csapat munka-
jaban. Most folyik a megsziiletett konszenzus magyar
nyelvre forditasa, ennek megfeleléen vérhaté, hogy a ko-
zeljovében megjelenik.
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IBD-terapia

A gyulladéasos bélbetegségekkel kapcsolatos egyik leg-
izgalmasabb kérdés az volt, hogy vajon milyen sikeres
kezelés koveti majd a TNF-alfa-gatlo terapiadkat, ugyan-
is minden Ujabb terdpias prébalkozas tulajdonképpen a
TNF-alfa-gatlas felilmulasara torekszik. Mar megjelent
a terapids palettdn az integringatlas, az I1L-23-gatlds, a
JAK-inhibitorok, valamint az S1P- (szfingozin-1-foszfat-)
gatlas, amelyek valtozé mértékben lesznek elérhetbek a
kdzeljpvében. Ugy tlnik, hogy a hazai ellatasi rendszer-
ben egyébként az integringétld készitmények, tehat a ve-
dolizumab jél szerepel, az IL-23-gatlé ustekinumab szin-
tén nagyon jo hatdsu, elsésorban Crohn-betegség esetén.
Az oralis JAK-gatl6 készitménynél felmeriiltek problémak,
jelesiil a tromboziskészség fokozodasa.

A gyulladésos bélbetegség teriiletén egy nagyon fontos
Ujdonsag (bar nem is annyira Ujdonsag, hiszen mar az el-
mult években megjelent - tette hozza Altorjay professzor)
az 6ssejtterapia a fisztulds betegek kezelésében. Crohn-
betegségben az egyik legnagyobb teher és legnagyobb
kihivas a perianalis fisztulaképzddés, amely az életminé-
ség szempontjabdl egy rendkiviil fontos tényezd, ren-
geteg problémat okoz. Megoldasara a mesenchymalis
Gssejtek alkalmazéasa bizonyos klinikai vizsgéalatokban jo
hatasunak tlnik, és tulajdonképpen mar elérheté. Nem
lehet azt mondani, hogy kdnny( és szazszazalékos siker-
rel kecsegtet, de egy olyan irdny, amely felé mindenkép-
pen érdemes elindulni.

Uj kihivas a nem alkoholos zsirmaj

Azok utan, hogy a hepatitis B-t és a hepatitis C-t sikerult
legyézniink, a nem alkoholos zsirmdj kérdése epidemio-
|6giailag vildgszerte az egyik legnagyobb kihivéssa nétte
ki magat, féként a nyugati, joléti tarsadalmakban. A me-
tabolikus betegségek, az elhizas, a diabétesz, az arterio-
szklerdzis, a kronikus pancreatitis stb. vonatkozasaban
mindig felmeril a nem alkoholos zsirmdj kérdése is. A
majfibrozis — tehdt még nem cirrézis — mértéke és a mor-
talitas kozott elég jol kimutathatd kapcsolat all fenn.

Ezzel kapcsolatban érdemes megemliteni az elasz-
tografidkat, azokat a specidlis ultrahangos eljarasokat,
amelyek nagyon sok szempontbdl ki tudjak véltani a
majbiopszids vizsgalatokat. A hepatoldgia egy érdekes
fejlédési irdnya, hogy majbiopsziara valoé igény és a maj-

biopszidk szama latvanyosan csdkkent az elmult néhany
évben. Nyilvan van, ahol szlikség van r, de az elaszto-
grafias vizsgalatok szamos tertileten feleslegessé teszik
a majbiopsziat. Az igy meghatérozott fibrézis mértéke
és a mortalitds kozott egyértelmien kimutathaté a kap-
csolat. Fontos tudni, hogy a majfibrézis nem kizérélag
a majeredetdl, hanem az altaldnos mortalitdsban is egy
sulyosbito tényezé. Tehat akinél a majfibrozis elér egy bi-
zonyos mértéket, annak az dltaldnos mortalitasi mutatoi
is romlanak.

Daganatsziirés és daganatterapia

Altorjay professzor nagyon fontosnak tartja a sz(irési és
gondozasi kérdéseket is. A COVID-19-pandémia kapcsan
tobb adat mutatott ra, hogy hany daganatos betegséget
nem ismertek fel.
Sajnos nem nagyon torténik elérelépés a pancreastumo-
rok terilletén, ezért is nagyon fontos a korai felismerés,
amelyben a legfontosabb szerepet az endoszkdpos ultra-
hang jatssza.
Altorjay professzor maga is tartott el6éadast posztgradualis
képzés keretében a korai gyomorrak multimodalis kezelé-
sérél, amelyben a kell6 koriiltekintéssel, a megfeleld be-
teganyagban és megfelelé koriilmények kozott végzett
endoszképos technikdk szintén ki tudjak valtani a drasz-
tikusabb sebészi beavatkozasokat. Mérlegelni lehet bizo-
nyos masodlagos kezelési lehet6ségeket is, pl. a fotodina-
mids eljarasokat, illetve kérdés, hogy adjuvans kezelésre
mikor van sziikség. A korai gyomorrdk kezelése kapcsan
érdekes az is, hogy a submucosaba éppen beleéré daga-
natoknal szabad endoszkdépos megoldasokat — ebben az
esetben az endoszképos submucosus dissectiot — alkal-
mazni, amelyet egyébként féleg az azsiai orszdgokban
preferadlnak, ez azonban komoly személyi felkésziltséget
igényel. Nagyon fontos szerepe van a korai gyomorrak ke-
zelésében a Helicobacter-eradikacionak is.
Végezetill Altorjay professzor megemlitette a nagygytilés
kalfoldi eléadojat is: Haidry Rehan (Egyesiilt Kiralyag) a ref-
luxbetegség Ujszer(, endoszkdpos terdpids lehetéségei
kozil az antireflux szelep magnesgyongyokkel torténd
zarasat mutatta be. Ehhez a témahoz egyébként szamos
olyan el6adas is kapcsolédott, amelyek sebészi aktivita-
sok lehetséges endoszkopos megoldasaival foglalkoztak,
jelezve az endoszkdépos technika fejlédését.

Vdgvélgyi Agnes dr.
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Gyomorrak és gasztroprotekcio

Kongresszusi témak Herszényi Laszlo professzortol

Dr. Herszényi LdszI6 professzor, a Honvédkorhaz féorvosa a Magyar Gasztroenterolégiai Tarsasag idei
nagygyulésén el6adasaiban tobb témat is érintett: a gyomor daganatos megbetegedései mellett a lak-
tézintolerancia diagnosztikajanak aktualis kérdéseit is szoba hozta. Egy interjuban emellett az MKT kong-
resszusan, a gasztroprotekciorol tartott el6adasanak fébb lizeneteirdl is kérdeztiik.

A gyomorrak rizikofaktorai
és rakmegel6z6 allapotai

Annak ellenére, hogy a gyomorréak elé6fordulasa Nyugat-
Eurépdban és Magyarorszdgon is csokkend tendenciat
mutat, a vastagbélrdk és a hasnyalmirigyrak mellett to-
vabbra is az egyik legfontosabb emésztészervi daganat
- hangsulyozta Herszényi professzor. Az életviteli kocka-
zati tényez6k kozil legfontosabbak az erés dohanyzas,
a massziv alkoholfogyasztas, a tul sok s6 fogyasztasa. A
helyi, morfolégiai tényez6k koziil a Helicobacter pylori
fert6zés un. elsé6foku karcinogén a gyomorrak kialakula-
saban, ezenkivul kockazati tényez6k lehetnek bizonyos
szbvettani eltérések: a kronikus atréfias gastritis, az in-
tesztinalis metaplasia, dysplasia, az anaemia perniciosa,
az autoimmun metachron anaemia aplastica, de Herszé-
nyi professzor megemlitette a gyomormdtétek utan a
csonkkarcindma kialakuldséanak kockazatat is.

A gyomordaganatok irdnydban rendszeres szlrés - el-
lentétben pl. a colorectalis daganatokkal — Eurépaban
és Magyarorszagon sincs, hiszen, mint mar emlitettik, a
gyomorrak csdkkené tendenciat mutat, tehat altaldnos,
népességalapu szlrésre nincs sziikség. A nagy kockazati
csoportba tartozoé vagy un. precancerosus lézidkkal ren-
delkezé, az el6bbiekben felsorolt betegeket megfelel
gyakorisdggal endoszkdpos és szbvettani vizsgalatokkal
kell kovetni.

A laktézintolerancia
hidrogénkilégzéses tesztjének
eurdpai iranyelvei

A laktézintolerancia nagyon gyakori, az életminéséget
alapvetéen befolydsolé allapot. Herszényi professzor
maga is részt vett a tesztre vonatkozé iranyelvek kidol-
gozasara hivatott grémium munkajaban. Az Gj irdnyelv
célja a hidrogénkilégzéses tesztre vonatkozé stratégia
és modszerek egységesitése, az értékelés objektivizala-
sa volt. Szintén Ujdonsagot jelent a tlineti kérddiv egy-
ségesitése, amely segit a kezelés hatékonysaganak mé-
résében is.

Gasztroprotekcio: gyoégyszeres terapiak,
amelyek mellett gyomorvédelemre van
sziikség

A multidiszciplinaritas elvének megfelel6en az MKT kong-
resszusan is szoba kerliltek a kardiolégidban alkalmazott
gyogyszerek gasztroenterolégiai mellékhatasai. A gyégy-
szerek kozll a thrombocytaaggregaciét gatld (TAG) és az
antikoagulans gydgyszereket kell kiemelni. A kardiovasz-
kuldris prevencié céljabdl alkalmazott gydgyszerek, noha
kardiolégiai szempontbél nyilvan indokolt és alapvetd fon-
tossdgu az alkalmazdsuk, gasztrointesztindlis kockazattal
birnak. Ezen gydgyszerek elsésorban a felsé tapcsatornai
vérzések kockazatat fokozzak.
A primer és szekunder kardiovaszkuldris prevenciéban al-
kalmazott antitrombotikus kezelés jelentésen megnoveli,
2-5-sz6rosére emeli a gasztrointesztindlis vérzéses rizikot.
Ezért minden esetben fel kell mérniink egyrészt a kardiovasz-
kuldris, masrész a gasztrointesztindlis kockazatot. llyen koc-
kazat pl. ha az adott beteg anamnézisében szerepelt mar fe-
kélybetegség, Helicobacter pylori fertzés, ha a beteg 65 évnél
id6sebb, egyidejlileg nem szteroid gyulladascsokkentét is
szed, kombinalt TAG-kezelésben, vagy TAG + antikoagulans
kezelésben is részesiil - sorolta Herszényi professzor.
Minden olyan esetben, amikor legaldbb egy kockazati ténye-
z6 fennall az el6bb emlitettek koziil, gyomorvédelmet kell
alkalmazni. A gasztroprotekcié alapja a hatékony savszek-
récié-gatlads. Ebben a csoportban egyrészt a H2-receptor-
blokkoldk, masrészt a protonpumpagatlok jonnek széba,
de bebizonyosodott, hogy erre a célra ez utdbbi gydgyszer-
csoport képvisel6i hatékonyabbak: nagy prospektiv vizsga-
latok alapjan igazolédott, hogy a gasztrointesztinalis vérzés
kockézatat 50-60%-kal csokkentik a kettés TAG vagy a TAG +
antikoagulans kezelés soran.

Vdgvélgyi Agnes dr.

Roviditések
»  TAG = thrombocytaaggregacié-gatlas;
»  MKT = Magyar Kardiolégusok Térsasaga

A kbzlemény megjelenését az Egis Gydgyszergydr Zrt. tdmogatta. A kbzleményben szerepl6 adatok és informdcidk
a szerz8 nézeteit tiikrozik. Bdrmely emlitett termék alkalmazdsakor az érvényes alkalmazdsi eldirds az irdnyadé.
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A bélfloran keresztul
befolyasolhato a kozponti

idegrendszeri miukodes

A bél-agy tengely megléte és miikodése az emberi szervezetben mara mar tény. Szamos, kozponti ideg-
rendszert érint6 prevencids és terapias lehetéségnek nyit utat az az Gj ismeretanyag, amely szerint a bél
- els6sorban az intesztinalis mikrobiom - és az agy egymassal kétiranyi kommunikaciot folytat.

A bélfléra hormonalis, idegi és immuno-
Iégiai utakon keresztiil hat az agyra

A bélben él6 mikroorganizmusok 6sszessége, az un. intesztinalis
mikrobiom elsésorban neuroimmunoldgiai és neuroendokrino-
I6giai utakon at — gyakran a nervus vagus révén — kommunikal az
aggyal. Azaz a bélfléra mikroorganizmusai a révid szénlancu zsir-
savak, a citokinek, a kiilonféle neurotranszmitterek és neuroaktiv
vegylletek révén képesek az agym(ikodés modulalasara (1-5).
Ennek fényében kijelenthet6 az, hogy a kiegyensulyozott, eu-
biézisban [évé bélfléra hozzajarulhat az agyi mlkodés norma-
lizdlasdhoz, segithet a stressz leklizdésében, a depresszio, a
szorongds vagy az agresszié megelézésében és kezelésében,
illetve hozzdjarulhat kiilonféle kdzponti idegrendszeri kérfo-
lyamatok (pl. migrén, Alzheimer-kér, Parkinson-kér, autizmus
spektrumzavar) befolydsoldsahoz (1-3).

Pszichiatriai és neurolégiai korképekben
kedvez6 hatasu probiotikumok:
pszichobiotikumok

Tudva azt, hogy az egészséges bélfléra az optimalis agyi/pszi-
chés mikodés egyik feltétele, Iényeges torekedni az inteszti-
nalis mikrobiom egyensulydnak megtartasara, sziikség esetén
visszadllitasara.

A vegyes, ,bélbaktériumoknak tetszé” taplalkozason kiviil a bél-
flora — és kbzvetetten az agyi miikodés — karban tartasaban sze-
repet kaphatnak a probiotikumok is. Egyre inkdbb ismertté valik,
hogy melyek azok a bélbaktériumok, amelyek jelenléte hozza-
jarulhat a szorongds megelézéséhez vagy a depresszié mérsék-
léséhez; és megfelel probiotikumos készitményekkel ezek a
baktériumok célzottan juttathatdk be a szervezetbe.
Megsziiletett a pszichobiotikum kifejezés is prof. Ted Dinan
(University College Cork, irorszag) nyoman. A 2013-ban életre
hivott definicié szerint a pszichobiotikumok olyan probiotikus
baktériumok, amelyek a szervezetbeni funkcidjuk révén pszi-
choldgiai potencidllal rendelkeznek (5).
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A probiotikumokkal befolyasolt idegrendszeri miikodést egyre
tobb allatkisérlet és human vizsgélat igazolja (1-6). Egy 14 ki-
I6nféle probiotikus torzset tartalmazé készitmény 10 héten at
tarté rendszeres szedése mind krénikus, mind epizodikus mig-
rén esetén csokkentette a migrénes rohamok gyakorisagat, és
enyhitette a tiineteket (6). Human vizsgalatok tanuskodnak a
Lactobacillus és a Bifidobacterium speciesek stresszt és szoron-
gast szignifikdnsan mérséklé hatasardl is (4). Egy 23 vizsgalatot
fel6lelé metaanalizis alapjan depressziés betegeknél a probioti-
kumok statisztikailag szignifikdans médon csokkentik a depresz-
sziv tlineteket (p=0,03) (2). Szintén human vizsgélatok mutatnak
ra arra, hogy a probiotikumok szedése az esetek tobb mint felé-
ben csokkenti azoknak a gyulladasos biomarkereknek a meny-
nyiségét, amelyek szerepet kapnak a depresszié és a szorongas
|étrejottében. llyen moédon a jél megvélasztott dsszetételd pro-
biotikumok igéretes eszkdznek bizonyulnak a depressziv és a
szorongasos panaszok enyhitésében.

Reflektorfényben a pszichobiotikus
hatasu probiotikumok

A jelenlegi ismereteink szerint a probiotikumos készitmények
pszichobiotikus hatdsat befolydsolja az, hogy egy adott készit-
ményben hanyféle baktériumtorzs mennyi koléniaformald egy-
ségben (CFU) van jelen, és azt milyen hosszu tavon at alkalmaz-
zék (2). Ugy tinik, hogy kézponti idegrendszeri kedvezé hatés
elsésorban a tobbféle baktériumtorzset tartalmazé termékekhez
kapcsolhato, és elsésorban Lactobacillus-, Bifidobacterium- és
Streptococcus-alapu készitmények kaphatnak szerepet a hangulat
szabdlyozasaban, a pszichiétriai korképek kezelésében (1, 2).
A pszichobiotikus hatasu probiotikumok jelentéségének fel-
ismerését és elismerését jelzi az is, hogy a Nutra Ingredients
Awards 2020-as szavazasan a 14 baktériumtorzset tartalmazo
Bio-Kult Migréa (Magyarorszagon Bio-Kult Neura néven van for-
galomban) nyerte el Az év probiotikuma” cimet., Az év probioti-
kuma” verseny a vilag egyik legrangosabb megméretése.

Budai Marianna dr.

4. Morkl S, et al. The role of nutrition and the gut-brain axis in psychiatry: A
review of the literature. Neuropsychobiology 2018;
https://doi.org/10.1159/000492834

5. Sharma R, et al. Psychobiotics: The next generation probiotics for the
brain. Curr Microbiol 2021; 78: 449-63.

6. Arzani M, et al. Gut-brain Axis and migraine headache: a comprehensive
review. J Headache Pain 2020; 21: 15.
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Tisztelt Orvoskolléga!

A lapunk hasabjain aktudlisan zajlé akkreditalt to-
vabbképz6 tanfolyamunk 2 lapszdm szakmai anyagéra
éplil, vagyis 2 modulbdl all. A tovabbképzés szabadon
vélaszthatd kategoéridba tartozo tavoktatas, amelynek
sikeres teljesitése esetén Osszesen 8 kreditpont sze-
rezheté. Minden lapszdmban, vagyis modulonként
12 tesztkérdés talalhatd, ezek 75%-anak helyes meg-
valaszolasaért részpontszam jar a kovetkez6k szerint:
1 modul teljesitése esetén 4 kreditpont,

2 modul teljesitése esetén 8 kreditpont.

A tanfolyamon megszerzett kreditpontok a kovet-
kezd szakvizsgdk esetén szakma szerinti pontként
keriilnek elszamoldsra: belgydgydszat, diabetoldgia,
endokrinolégia és anyagcsere-betegségek, foglal-
kozas-orvostan, gasztroenterolégia, geriatria, gyer-
mek-gasztroenteroldgia, héziorvostan, infektoldgia,
klinikai onkoldgia, orvos (szakiranyu szakképesités
nélkil), orvosi rehabilitacié (belgydgyaszat). A kre-
ditpontok minden mas esetben szabadon valaszthaté
elméleti pontként vehetdék figyelembe.

A teszt megoldasa kizarélag online formaban tor-
ténhet.

Ha részt kivan venni a lapunk altal nyujtott kredit-
pontszerzd tanfolyamon, kérjiik, hogy latogasson el
az orvosikreditpont.hu internetes oldalra, ahol min-
den informaciét megtaldl, hogy kitolthesse a tesztkér-
déssort. Az oldalra val6 belépés regisztraciot kdveto-
en lehetséges, mivel az oldal zart szakmai portal. A
regisztracié ingyenes.

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

Kitoltési hatarido: 2022. december 31.

Gyulladasos bélbetegség és terhesség
Schdifer Eszter dr.

1. Melyik allitas igaz?

A: Azinfertilitds sokkal gyakoribb gyulladdsos
bélbetegekben.

B: Az 6nként vallalt gyermektelenség gyakori
jelenség a gyulladasos bélbetegek korében.

C: Ha mindkét sziil6 bélbeteg, kozel 100%-0s
a valészinlisége annak, hogy a gyermekdik is
azlesz.

D: Az IBD-ben alkalmazott gyogyszerek

nincsenek hatassal a fertilitasra.

2. Kire tartozik a gyulladasos bélbeteg gon-
dozasa?

A:
B:
C:

A dietetikusra.
A gasztroenterolégusra.
A n6gyogyaszra.

D: Mindharomra.

3. Melyik gyogyszer NEM szedheto terhesség
alatt?

A:
B:
C:

Mesalazin.
Azathioprin.
Metotrexat.

D: Kortikoszteroid.

4. A sziilésnek milyen maddjat javasolja az
IBD-s betegének?

A:

A bioldgiai kezelésre valé tekintettel elektiv
csaszarmetszés.

Komplex perianalis sipolyrendszer miatt
elektiv csdszarmetszés.

: lleoanalis pouch mutét utan csak hivelyi

uton sziilhet.

: Aktiv rectovaginalis fistula esetén hiivelyi

szlilés javasolt.

Gyulladasos markerek értékelése akut
pancreatitisben
Vitdlis Zsuzsanna dr.

5. Az akut pancreatitises betegek hany szaza-
Iékaban kell elfert6z6dott pancreasnekrozis-
ra szamitani?

A:
B:
C:

50%.
20%.
5%.

6. Az akut pancreatitis tiineteinek kezdetétol
szamitva mikor varhato a pancreas necrosis
feliilfert6z6dése?

A:
B:

C:

A 2. naptol.

A pancreasnekrézis kialakulasa utan,
a leggyakrabban a 2-3. héten.

A 4-5. héten.
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7. Milyen jelek alapjan mondhato ki bakteria-

lis fert6zés akut pancreatitisben?

A: Magas CRP, fvs és laz.

B: Magas gyulladasos értékek + bizonyitott
extrapancreaticus lokalizacié vagy magas
gyulladasos értékek + bizonyitott pancreas-
nekrozis 3,5 mg/l feletti PCT-vel, CT-n latott
gazképzédéssel, illetve pozitiv tenyésztési
eredmények esetén.

C: Emelkedett PCT esetén.

8. Mi legyen az antibiotikumvalasztas alapja?

A: Extrapancreaticus lokalizacio esetén az adott
infekciéra vonatkozé ajanlasok + a helyi
rezisztenciaviszonyok, pancreasnekrozis
szuperinfekcidja esetén széles spektrumu,
a nekrézisba penetralni képes szer, pozitiv
tenyésztési eredmény esetén az antibioti-
kumérzékenység alapjan.

B: Minden esetben célszerl ceftriaxonnal
kezdeni, mert olcso.

C: Ciprofloxacin induljon, mert az minden
bakterialis fert6zésben hatékony.

Az endoszkdpos ultrahang
alkalmazasanak ujabb lehetdségei

Hamvas Jozsef dr.

9. A linealis EUH alkalmazasa mar minden
teriileten elterjedt. Hol talalkozhatunk még
tobbségében a radialis EUH alkalmazasaval?
A: Gyomorfal-vizsgalat.

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
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B: Pancreasvizsgalat.

C: Arectum térfoglalé folyamatainak
diagnosztikaja.

D: Mediastinum.

10. Mire alkalmas az EUH a m4j vizsgalata-
ban?

A: A keringés vizsgalatara.

B: Cisztak vizsgalatara.

C: FNA végzésére.

D: Mindharomra.

11. A pancreas-folyadékgyiilemek EUH-ve-
zérelt szajaztatasanak lehet6ségeirol melyik
allitas igaz?

A: A LAMS gyorsabb, egyszertibb, kevésbé
koltségigényes megoldas.

B: A kettds pig-tail mlianyag stentek
behelyezése egyszer.

C: A LAMS koltségei magasak, de az egylépéses
metddus gyorsabb behelyezést tesz
lehet6vé, nasobiliaris drenazzsal jol
kombinalhatd, hosszu tavon kevesebb
szovédménnyel jar.

D: A folyadékgyiilemek leszivasa minden eset-
ben elegendé.

12. Az alabbiak koziil melyik rovidités jelent
intervencios diagnosztikai eljarast?

A: FNA-FNB.

B: EUS-THE.

C: DFI-EUS.

D: CE-EUS.



