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Koszonté / Preface

Bevezeto gondolatok

Kedves kollégak, kedves barataink!
Hidba kezd gyengiilni a COVID-19-epidémia Eurépaban, lehetévé téve az utazasok, személyes kdzremikodéssel
megtartott, tudomanyos rendezvények megszervezését, Ujabb tragédia neheziti az életiinket, a rendkivil szomoru
és kilatastalan haboru, az ezt kiséré humanitarius katasztrofa, a politikai képmutatas és az inflacié belathatatlan
kdvetkezményei! A kdzelmultban sikeresen lezajlott az MGT Colon Szekciéjanak vandorgytilése, és el6ttiink all az
MGT ismét Siofokon sorra keriilé, éves kongresszusa, amely atalakitott, megujult formaban folyik majd.
Nagyon fontos, hogy minél tobben értékeljék majd kell6 kritikaval és jézansdggal, hogy a nagyivd atalakitas meny-
nyire felel meg a hazai igényeknek és viszonyoknak. A CEU-JGH aktudlis szamat egy nagyon izgalmas és hasznos
attekintéssel inditjuk, amelyben Buzds dr. foglalkozik a Helicobacter pylori diagnosztikajanak fejlédésével, Gjabb
modszertani lehetéségeivel, amelyek éppen a COVID-19-jarvany kényszerl megszoritasai kozben alakultak at.
A korszer(l endoszkopia egyik legnehezebb teriilete az ERCP, és ebben is novekvd szamban taldlkozunk recidiv
epeuti kovességgel, nagyobb méretl, nehezen eltévolithaté kovekkel - ezt a témat Vincze dr. tekinti 4t hasznos
gyakorlati szemlélettel. A gyulladdsos bélbetegségben szenved&k korében hatdrozottan gyakoribba valtak az
extraintesztindlis manifesztaciok, kozullk is komoly kihivast jelentenek a bérgydgydaszati elvaltozasok, ame-
lyeket gyakran kézdsen kell ellatnunk a dermatolégusokkal. Ezt a témat Palatka dr. és munkatdrsai tekintik at.
A perkutan endoszképos gastrostomia hazai meghonositasanak egyik Gttoréje Taller Andrds volt, aktudlisan az
ezzel a mddszerrel szerzett sokéves tapasztalatokrol és a modszer kdvetkeztében nyert Ujabb informacidkrol
olvashatunk tollabol. Izgalmas és népegészségligyi szempontbdl is kiemelkedd jelentéségl téma a nem alko-
holos zsirmaj témdja, errél a Par szerzéparos cikkében olvashatunk. A személyiségekkel foglalkozé rovatunkban
ezuttal Helmut Messmann professzorral olvashatunk igen érdekes interjut Székely Gydrgy szerkesztésében.
Az el6ttiink allé nyari idészakra mindenkinek feltdltédést, jo pihenést kivanunk!
Altorjay Istvdn dr.
f6szerkeszté

Introductory remarks

Dear Colleagues and Friends!

Despite the fact, that the intensity of the COVID-19 epidemic has lost in Europe, making it possible to travel
again and to return to personally attended scientific meetings, a new severe tragedy has reached us, the very
sad and tragic war in Europe, with its humanitarian catastrophe and the desperate and unpredictable conse-
quences accompanied by political hypocrisy and increasing inflation, that will have severe influence on our
life. Recently we had a successful conference organized by the Colon Section of the Hungarian Society of Gas-
troenterology and soon we will again have the annual meeting of the Hungarian Society of Gastroenterology
in Siofok at lake Balaton. We look forward with great interest, since the scientific organizing committee tries to
introduce revolutionary innovations and we all should evaluate critically and soberly, whether this direction is
useful for our real needs! In the present issue of CEU-JGH you will find a very interesting and useful overview by
Dr. Buzds, one of the leading Hungarian representative in the European Helicobacter pylori study group, about
the diagnostic methodology of Helicobacter pylori infection, what had to be renewed just because of the COV-
ID-19 epidemic. In the field of endoscopy the most difficult activity is ERCP, especially because of the problem
of how to manage endoscopically recurrent big stones in the biliary tract. This exciting theme is discussed in
details by Dr. Vincze, actual president of our society. The occurence of extraintestinal manifestations in patients
suffering from inflammatory bowel disorders is gradually increasing. One important field is the appearance of
dermatologic complications, this subject is overviewed by Dr. Palatka and coworkers. The method of percutan
endoscopic gastrostomy in Hungary was introduced among the first by Dr. Taller, who now gives a very inter-
esting overview about the experiences of the many years and also about the new scientific information gained
by this method. From epidemiologic significance the theme non-alcoholic liver disease belongs to the most
important, about this subject the Par authors-group gives a great overview. In our series about personalities
You can read an interesting interview with Professzor Helmut Messmann by Dr. Székely. By approaching the
summer period we wish everybody peaceful, wholesome summer holidays.

Istvdn Altorjay, MD
Editor-in-chief

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology 51
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A Helicobacter pylori fertozés
diagnosztikajanak ujdonsagai

Invaziv és noninvaziv modszerek

W Buzas Gyorgy Miklés dr.'?

Gasztroenteroldgia, Budapest
Correspondence: drbgym@gmail.com

"Ferencvarosi Egészségligyi Szolgaltatd KKNP Kft., Gasztroenterolégia, Budapest; 2MEDOC Egészségkozpont,

A Helicobacter pylori fert6zés diagnosztikai médszerei a baktérium felfedezése 6ta folyamatosan fej-
I6dtek. Az invaziv médszerek koziil az endoszképia jelenleg sem mell6zhetd a 45-50 év feletti, alarm
panaszokkal rendelkezé, illetve a vérz6 betegekben: az utébbi években bevezetett technikdk jelent6-
sen javitottak a képalkotast, teret engedve a mesterséges intelligencianak is. A szévettan kiegésziilt az
immunhisztokémidval és a fluoreszcens in situ hibridizacidval. A leglatvanyosabb el6retorés a genetikai
mddszereknél tortént: pontossaguk meghaladja a hagyomanyos médszerekét. A nem invaziv médszerek
koziil az ureakilégzési és székletantigéntesztek helye felértékel6dott mind a fert6zés primer diagnoézisa-
ban, mind az eradikacios kezelés utani kovetésben. Oltéanyag hianyaban a sziirés és kezelésre szorulé
személyek, betegek kore Gjabb csoportokkal béviilt: a fert6zés prevalencidjanak cskkenése elsésorban

az aktiv eradikécios tevékenységtoél varhato.

KULCSSZAVAK: endoszkdpia, genetikai teszt, Helicobacter pylori, immunhisztokémia, székletantigénteszt,

ureakilégzési teszt, uredzgyorsteszt

Progress in diagnostic methods of Helicobacter pylori infection
The diagnostic methods of Helicobacter pylori infection have continuously improved since the discovery of
the bacterium. As an invasive test, endoscopy is still unavoidable for patients over 45-50 years of age with
alarm symptoms or bleeding. Enhanced endoscopy methods have considerably improved the accuracy of
examination, with the help of artificial intelligence. Histology has been complemented with immunohisto-
chemistry and fluorescent in situ hybridisation. The most spectacular progress, however, has been seen with
genetic methods: their accuracy surpassed those of traditional methods. The importance of urea breath test
and stool antigen test has risen both in primary diagnosis and in managing eradication. For lack of an effec-
tive vaccine, a more active eradication policy is proposed including new groups (family members of infected
people, immigrants, migrants) to curtail the prevalence of Helicobacter pylori infection.

KEYWORDS: endoscopy, genetic test, Helicobacter pylori, immunohistochemistry, rapid urease test, stool an-

tigen test, urea breath test

A H. pylori fert6zés diagndzisara mar a baktérium fel-
fedezésekor tobb mddszer allt rendelkezésiinkre. Felfe-
dezése idején a korokozot a patologus Robert Warren
a Barry Marshall altal vett mintakbdl végezte Warthin-
Starry-féle ezistnitratfestéssel. 1983-ban dolgoztdk ki
az uredzgyorstesztet, amely CLO test néven vilagszerte
szamtalanvdltozatbanterjedtel, majd 1984-bena'C-urea-

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
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kilégzési tesztet, ezt kovette 1987-ben a *C-urea, nem
radioaktiv izotopos teszt. A baktérium felfedezése
okozta paradigmavaltds a vizsgalati modszerek gyors
fejlddéséhez vezetett. Az utdbbi években a mar kozis-
mert és széleskorlen haszndlt invaziv és nem invaziv
vizsgdalatok mellett felzarkéztak a genetika, a nagy fel-
bontasu endoszkdpia, az immunhisztokémia és a mes-
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terséges intelligencia moédszerei: a kdzleményben ezek
fejlédését tekintem at az utdbbi évek adatai alapjan,
nem feledkezve meg a hazai eredményekrdl, lehetdsé-
gekrél sem.

A diagnosztikai modszerek osztalyozasa

A H. pylori kimutatasara hagyomdanyosan direkt és in-
direkt, invaziv és nem invaziv modszerek allnak ren-
delkezésiinkre: az eljarasok mindegyike az évek soran
fejlesztéseken esett at. Az 1. tdbldzatban a fébb jelleg-
zetességeit tekintem at. A gyakorlatban e mddszerek
hasznalata rendkivil valtozatos, fligg a vizsgalat célja-
és technikai koriilményektdl, lehetéségektél. Mivel e
modszerekrél szamos kdzlemény all rendelkezésre (1-
12), az aldbbiakban az utébbi években tortént fejlesz-
tésekrdl szdmolok be, abban a reményben, hogy hosz-
szabb-révidebb idé mulva egyesek a hazai gyakorlatba
is bekertlnek.

Invaziv médszerek

Endoszkdpia

Az endoszképos vizsgdlat tovabbra is alapvet6 jelentdsé-
gli a H. pylori fert6zés diagndzisaban, egyrészt azonositja
a nyalkahartya azon elvéltozasait, amelyeket a baktérium
okoz, és mert lehetdséget nyujt a szOvettani mintavételre,
ezzel pedig utat nyit tovabbi, széles kord vizsgélatok felé
(tenyésztés, genetika, hisztokémia, FISH).

A tobb évtizedes tapasztalat révén kidertlt, hogy a fehér
fényl, konvenciondlis endoszképia egyre kevésbé al-
kalmas a H. pylori kivaltotta gyulladasos és rakmegel6z6
elvéltozasok kimutatasara. Az utébbi évtizedekben beve-
zetett Uj eljarasok az elvaltozasok sokkal pontosabb meg-
itélését teszik lehetévé. A 2020-ban kozolt mdédositott
Kyoto-osztalyozdsban meghatéaroztdk a H. pylori okozta
krénikus gastritis endoszképos jellegzetességeit (2. tdb-
ldzat). Az osztalyozdsban 18 endoszkdpos jellegzetessé-
get értékeltek ki, ezek kozul négy alapjan feltételezhet6 a
H. pylori jelenléte: pontossaguk a 2. tdbldzatban olvas-

1. tablazat: A Helicobacter pylori fert6zés kimutatasanak moédszerei (1-5)

Osszefoglalé kézlemények / Reviews

Alkal- Rezisz- 5
. . . Kezelés o tencia P Erzé- Fajla-
g:/zzas Modszer Kezdeti atan Feltételek Kimuta- Vérzés kenység gossag
tasa
el F;ZlésAéiéEI Nem Nem
1982 Starry- lgen lgen . 91-93% 100% Direkt
fostés” metgsz?kl— alkalmas  pontos
dsa
1088 m;gr&emla Igen Igen Ua. Nem Nem 88-92%  94%  Direkt
1083 :Jersezizgyors‘ igen  Nem Ua. Nem  Nem 85-95% 1%2;/0 Direkt
1983 Tenyésztés Igen Nem Ua. Igen Nem  76-90% 100% Direkt
2006 PCR lgen lgen - Nem lgen 95% 95% Direkt
C-urea- 96— 93— .
1983 kilégzési teszt Igen Igen Ua. Nem Nem 100% 100% Indirekt
8C-urea- 95— 95— .
1987 kilégzési teszt Igen Igen Ua. Nem Nem 100% 100% Indirekt
1983  Szerolégia Nem®  Nem Nesrg gSeZ;k' Nem lgen  64-84% 69-90% Indirekt
Szekletanti- o o .
1992 ! Igen Igen Ua. Nem Nem 95% 97% Indirekt
gén-vizsgalat
2010 Széklet-PCR lgen lgen Ua. lgen lgen 95% 91% Indirekt
H. pylori
1994 ellenes IgG lgen Nem Nincs Nem Nem  91-94% 22-85% Indirekt
a nyalbdl
Flgg
1993 Vizelet-IgG lgen Nem a vese- Nem Nem  82-85% 88-90% Indirekt
funkciotol

1Utébb a hematoxilin-eozin-, a Giemsa-, a Genta-féle, az akridin- és a Gimenez-festés is elterjedit.
2Protonpumpagatlok, antibiotikumok, bizmutkészitmények adasa jelentdsen csokkenti a szbvettani vizsgalat pontossagat.
SEpidemioldgiai vizsgalatra alkalmas, diagnosztikai jelentésége csekély.
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2. tablazat: A Helicobacter pylori fert6zés endoszképos jellegzetességei a médositott

Kiot6-osztalyozas alapjan (13)

Erzékenység

Endoszképos jelleg

Fajlagossag

Pozitiv prediktiv
érték

Negativ prediktiv
érték

Vastag redézet 23-60% 79-96% 56-86% 62-87%
Nodularis felszin 6-32% 95-98% 41-90% 54-85%
Diffiz erythema 57-83% 66-98% 65-91% 74-93%
Cpftliuerlreinda: 86-100% 48-97% 47-95% 66-100%

lefutasa

haté: a jellegzetességeket a fehér fényl endoszkdpos
vizsgdlattal dllapitottdk meg (13).

A 2000-es években terjedtek el az elektronikus endo-
szképia technikai: mindharom japan cég kidolgozott el-
jarasokat, amelyek Iényegesen javitjdk a képmindséget.
A modszerek eredményei a H. pylori diagnézisaban a 3.
tabldzatban olvashatok (1-3, 14-16).

Az egyes eljarasokban leirt H. pylori-asszociélt elvalto-
zasok egymastdél kulonboznek, a kiilonb6zé modsze-
rek 6sszehasonlito kiértékelése még nem toértént meg.
Mindegyik modszer alkalmas az Ml hasznalatara.

Szévettan

A hisztoldgiai vizsgélat a H. pylori diagnosztika egyik
leggyakrabban hasznalt, arany standard mdédszere. EIS-
nye, hogy a baktérium mellett kimutatja a nyalkahartya
elvaltozasait is. Validalt festési modszerekkel a szovettan
érzékenysége és fajlagossdga 95-100, illetve 70-98%-os.
Egyszerlisége és olcsdsdga miatt a Giemsa-festés terjedt
el a legjobban. A szovettan pontossaga fligg a fertézés
intenzitasatol (denzitdsatol) — ezt a modositott sydney-i
vagy a kiot6i osztélyozés alapjan lehet kiértékelni, de a
gyakorlatban ritkan torténik meg, holott egyes tanulma-
nyok szerint az eradikacios kezelés hatasossaga fligg a
baktérium denzitasatol. Ennek felmérését a gyakorlat-
ban a konszenzusok nem javasoljak (9, 10).

Egyre kiterjedtebben haszndljak az immunhisztokémiai
(IHC) vizsgalatot. Hazai tanulmanyban 795 esetben mutat-
tak ki, hogy a Giemsa-festés 83,3%-os értékével szemben
az IHC érzékenysége 98,8%. Mig a hagyomdnyos festések
fuggnek a szovettani elvaltozasoktdl (atrofia, intestinalis
metaplasia), az IHC eredményét ezek nem befolyasoljak,
igy a vizsgalatot olyan esetekben javasoljak, ahol a sz6-
vettani eredmény negativ, de mégis feltételezik a fertézés
jelenlétét (17). Hasznos, ha a vizsgalatot maga az endo-
szkdpos vizsgalod orvos kezdeményezi, rutinszer( végzése
a koltségek/munkaigény miatt korlatozott.

A szdvettan mellett ugyanabbdl a mintdbol végzik a
fluoreszcens in situ hibridizaciét (FISH): az eljaras alkal-
mas mind a baktérium kimutatdsara, mind a klaritromi-
cinrezisztencia meghatarozasara. Az 1980-ban beveze-
tett citogenetikai mddszerben egy fluoreszcens minta
kotédik a bakteridlis DNS egy meghatarozott részéhez,
ezdltal bizonyos szekvencidk mikroszképpal lathatova
valnak: igy a H. pylori 165-rRNS pontmutacioi (A2143G,
A2144G, A2143G) kimutathatok. Hazai felmérés szerint
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a févaros kdzponti kerileteibdl szarmazod betegekben a
klaritromicinrezisztencia 23,9%, az esetek fele hetero-,
masik fele homorezisztens, az eredmények fliggenek a
baktérium denzitasatol (18, 19).

Uj médszer a bakteridlis GGT meghatarozasa. A gamma-
glutamil-hidroxi-rodamin-z6ld vegylilet azonnal reagal a
GGT-vel, és fluoreszcenciat ad, amelynek intenzitdsabdl
kovetkeztetni lehet az enzimaktivitdas mértékére. A bak-
teridlis GGT szerepe az extracellularis glutamin és gluta-
tion bevitele a sejtbe, ahol azok a citratciklusba kertilnek.
A GGT részt vesz az ammoniatermelésben, eléseqiti a
baktérium kolonizaciéjat és az epithelsejtek apoptosisat,
gatolja a T-sejtek proliferacidjat és a dendritikus sejtek
differencialodasat. Erésen immunogén, a vakcinakuta-
tas egyik célpontja. A japan modszer elénye 15 perces
gyorsasaga, érzékenysége 75% az antrumban, 82,6% a
corpusban, fajlagossaga 83,3% és 89,5%. El6nye, hogy az
uredznegativ Helicobactert is kimutatja. Hatranya, hogy
biopszias tobbletmintat kell venni, kdltsége magas, kép-
zett laboratériumi személyzetet igényel (20).

Tenyésztés

A tenyésztés a H. pylori diagnosztika arany standardja,
a baktérium kimutatasa mellett lehet6séget ad annak
morfoldgiai, biokémiai tulajdonsagainak elemzésre, a
patogén faktorok azonositasara (CagA, Vac A) és az an-
tibiotikumérzékenység meghatarozasara (1-5). Speci-
alis laboratériumi hatteret igényel, és ami ennél is fon-
tosabb, hogy a megfelel6 szallitasrél gondoskodni kell:
tenyésztés céljabdl 2 biopszids mintat kell venni, és azt
lehetdleg 30 percen belil specialis transzportmédium-
ban kell elkiildeni a mikrobiolégiai laboratériumba, ahol
a megfelelé korilményeket biztositva (mikroaeorofil
kornyezet, hidrogénadagolds, a mintak tripszines eléke-
zelése, colisztin és polimixin addsa a kontaminalé bak-
tériumok gatlasara) kell elvégezni a tenyésztést. Avatott
vizsgalohelyen a tenyésztés érzékenysége 95%, fajla-
gossaga 100%. A tenyésztés vildgszerte problematikus:
egyes orszagokban erre specializalt centrumokban (pl.
Franciaorszag), mashol orszagos halézatban egységes
modszerrel végzik (Egyesilt Allamok) (5, 8).

Genetikai vizsgalatok biopszias mintakbdl

A genetika szamos modszerét lehet alkalmazni a H.
pylori diagnosztikaban: pontossaguk révén ahol lehet-
séges, ott elédnyben kell részesiteni 6ket a hagyomanyos



3. tablazat: A modern endoszképos képalkoté médszerek szerepe a H. pylori diagnézisaban

(1-5, 13)

1991

2004

2005

2007

2010

2012

2016

Modszer és

fejleszt6 cég

Konfokalis 1ézer-

endomikro-

szkopia (Pentax)

NBI,
Olympus

Endocito-
szkopia,
Olympus

Fujinon
intelligens
kromoendo-
szkopia

i-scan,
Pentax

BLI,
Fujinon

LClI,
Fujinon

Képalkotas elve

Elvét 1955-ben Marvin
Minsky (1927-2016),

az Ml eléfutéra dolgozta ki.
A kondenzald és objektiv

lencse fokuszpontja azonos,

igy nemcsak laterdlisan,
hanem axidlisan is nagyitott
kép keletkezik (mélységi
latas).

A fényspektrum szlirése

és voros fény kiiktatasa
révén jobb képfelbontas.

Az endoszkopba beépitett
lencse 300-1000-szeres
nagyitast ér el +
metilénkék és kristaly-
ibolya festéssel szdvettani
jellegl kép nyerhetd.

A visszavert fény sz(rése
és rekonstrukcidja

10 eldre programozott
algoritmus alapjan,
indigokarmin
hasznalataval, normal
méretl és nagyitasos
képek nyerhetdk.

A felszini kép, a kontraszt
és a tonus felerdsitése
algoritmusok révén
részletgazdag képet ad.

Két kulonb6zé hullam-
hosszu lézersugar

az érrajzolat és a nyalka-
hartya felszinének vizsgala-
tara.

A voros, zold és kék fényt
négy fényt kibocsajto
diodaval bontjak, majd
rekonstrualjak, névelve

a kontrasztot a normalis
és daganatos terlletek
kozott.

A H. pylori
diagnosztikaja

Az ezerszeres nagyitas
révén lathato a H. pylori,
az atrofia és az IM.

Az endoszkdpiaba
2005-ben kerdlt.

A nyalkahartya felszine
részletgazdagabb,

a submucosa erei

jol lathatok,

a felszini rajzolatok elkUlo-
nithetdk.

A nyalkahartya szinének
elemzése, a fundus

és antrum mirigyek
megkulonbdztetese,

a gyUjtévenak és a
kapillarisok rajzolatanak
elemzése.

A nyalkahartyafelszin és
az érrajzolat részletes
elemzése lehetséges.

Nagyitasos endoszko-
piaval 6sszehasonlitva
a pontossaga 94 %,

a fajlagossaga 93,5%.

A nyalkahartya foltozott
felszine (1-2 mm-es
fehér felszini folt)

a fertézés jele,

a repedezett és tarka
rajzolat esetében vagy
nincs H. pylori, vagy
eradikacio tortént.

Szdvettani, RUT és
UBT-vel &sszehasonlitva
érzékenysége 84-85%,
fajlagossaga 79-99%.

Mesterséges
intelligencia

MI keretében
hasznaljak

a Barrett-nyelécsd,
colonpolipok és

IBD vizsgalataban,

a H. pylori diagnosz-
tikaban (még) nem.

Az NBI képei alapjan
diagnosztikai
algoritmusok képez-
heték.

NBI és nagyitasos
endoszkopiaval
azonos eredményt ad.
Erzékenysége
94-97%, fajlagossaga
86-92%.

ElsGsorban Barrett-
nyelécsd és colon-
polipok esetében
elényds, de

H. pylori fertézésben
nincs kiértékelve.

Az i-scan, BLI és LCI
alkalmazhatd
az Ml-ben.

A foltozott mintazat
érzékenysége 86%,
fajlagossaga 95%

a H. pylori okozta
atrofia kimutatasaban.

A H. pylori okozta
gastritis mellett
elsésorban
daganatok
vizsgélataban
hasznos. A BLI és
LCI beépithetd egy
készUlékbe.
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modszerekkel szemben. A baktérium jelenlétét, egyes
patogén tényezdket és az antibiotikumrezisztencidt meg
lehet hatarozni a PCR valamelyik véltozataval (mennyisé-
gi, valos idejl vagy digitélis), illetve az NGS modszerével.
A vizsgalat elvégezhetd biopszids mintabdl, a biopszias
fogén maradt nydkbol, a RUT-bdl visszamaradt minta-
bdl, gyomornedvbdl és székletb6l. A mennyiségi PCR
érzékenysége és fajlagossaga 95% feletti a baktérium,
és 100% a rezisztencia kimutatasaban. A digitalis PCR
kiilondsen eredményes az alacsony denzitasu (,okkult”)
ferté6zés kimutatdsaban, olyan esetekben, ahol mas
modszerek negativ eredményt adtak. Klaritromicinre-
zisztencia kimutatasara a digitalis PC, a valds ideji Taq
Man PCR alkalmas, levofloxacin- és tetraciklin-reziszten-
cia esetében az NGS a legpontosabb. Teljes genomszek-
venaldssal szintén lehetséges a rezisztencia kimutatdsa
(1-3,11,12).

Magyarorszagon a budapesti ll. Belklinikan Tulassay Zsolt
és Molndr Béla munkacsoportja végzett vizsgalatokat a
H. pylori CagA és VacA genotipusainak meghatarozasa-
ban; ezek a kutatasok abbamaradtak (21, 22). Jelenleg
egyes kozponti mikrobiolégiai laboratériumokban le-
hetséges a H. pylori kimutatasa PCR-rel.

Ureazgyorsteszt (RUT)

A szovettan mellett az uredzgyorsteszt volt az els6, ame-
lyet a H. pylori kimutatdsdban haszndltak. A teszt szamta-
lan kereskedelmi valtozatban vilagszerte elterjedt, bar az
évek soran az egyéb modszerek visszaszoritottak. A teszt
pontossadga fligg a fertézés denzitasatél, pozitiv ered-
ményhez a biopszids mintadban 104 baktériumnak kell
lennie. Egy német tanulmany szerint a jelenleg forga-
lomban lévé tesztek pontossdga hasonlo (23). Feltétlen
elénye, hogy gyors és olcsé. Vitatott, hogy a mintavétel
utan mennyi idé mulva kell leolvasni az eredményt. Egy
Ujabb tanulmanyban 150 betegnél 6sszehasonlitottdk a
szOvettan és a gyorsteszt eredményét 5, 10, 20 perccel,
illetve 1, 2, 6, 12 és 24 6raval a mintavétel utan: a leg-
pontosabb eredményt a 12 6rds leolvasas adta: ezzel
viszont elvesztette gyors jellegét (24). Mivel az uredz az
optimalis aktivitasat testhémérsékleten éri el, a mintat
termosztatba lehet helyezni: ez ndveli a teszt pontos-
sagat. Erdekes médon protonpumpagétlok nem befo-
lydsoljak a RUT eredményét (5). Az alacsony denzitasu
H. pylori fertézés alnegativ, mas, uredztermel baktériu-
mok alpozitiv eredményt adnak. Gyakorlati és gazdasa-
gi megfontolasbdl kimutattdk, hogy a gyorstesztre vett
biopszids minta hasznalhaté tenyésztésre és FISH-re is:
ez esetben a RUT-készlet transzportmédiumként szolgal,
feltéve, hogy a szallitasrél a mintavétel utan 4 6ran beldl
gondoskodnak (25). Az anyag felhasznalhaté PCR végzé-
sére is, ezzel nemcsak a H. pylori, hanem mas kérokozoék
is kimutathatok, pl. az Epstein-Barr-virus (5).
Magyarorszadgon jelenleg kereskedelmi forgalomban
kaphatd RUT nincs, helyette gydgyszertarakban készi-
tett hazitesztet hasznalnak, ennek pontossdga kétsé-
ges. Sok vizsgaldhelyen a RUT végzésétdl eltekintenek.
Masutt ellenkezbleg: csupan a RUT-ra hagyatkoznak.
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A RUT-nak a WHO szabalykdnyvben pontértéke nincs, de
a mintavételnek koltsége van, ennek megfeleléen hasz-
nalata is visszaszorult.

Nem invaziv médszerek

Szeroldgia

A H. pylori ellenes, kering6 IgG meghatarozasat tovabbra
is kiterjedten hasznaljdk az alapelldtasban. Az ellenanya-
gokat ELISA vagy latex immunoassay moédszerrel hata-
rozzak meg. Elénye, hogy olcsé és gyors, f6 hatranya,
hogy nem tesz kiilonbséget a lezajlott és aktualis fertd-
zés kozott, igy a konszenzusokban nem javasoljak sem
a fertézés diagndzisara, sem az eradikacio ellendrzésére,
mivel az ellenanyagok a sikeres kezelés utan is kimutat-
hatok.

Ezért az eradikacids kezelés sordn a szeroldgiai vizsgalat
csak ott elfogadhato, ahol mas modszerek nem allnak
rendelkezésre a fertézés kimutatasara. Az Egyesiilt Alla-
mokban - hivatkozva pontatlansagara — a biztosité6 mar
nem finanszirozza a szeroldgiai vizsgélatot (7).

A szeroldgia hasznos az epidemioldgiai felmérésekben,
egy adott népességben a H. pylori fertézés incidenciaja-
nak/prevalencidjanak meghatarozasaban: ennek nincs
terdpids kovetkezménye. Japan adatok szerint a H. pylori
ellenes IgG-titer parhuzamosan emelkedik a kiotoi osz-
talyozasban leirt elvaltozdsok gyakorisagaval (atrofia,
nodularis nyalkahartya), valamint az életkorral (26).

A lezajlott és aktiv fert6zések elkulonitése lehetséges
a kering6 CagA, VacA, GroEl és HP1564 hésokkprotein
meghatdarozasaval: ezek egyidejl szeroldgiai mérésének
érzékenysége az UBT-vel 6sszevetve 100%, fajlagossaga
91%. A modszert egyeldre csak epidemioldgiai felméré-
sekre hasznaltak (27). Specidlis reagenseket és laborato-
riumi hatteret igényel.

Barmilyen szerolégiai vizsgalat csak lokalis validalas utan
hasznalhato, mivel a tesztkészletekben lévé antigének
igen valtozatosak, és nem egyeznek az adott teriileten
[évd H. pylori antigénjeivel.

A Gastro-Panel (szérumpepszinogén | és II, H. pylori IgG
és 17-es gasztrin egylttes mérése) a kiotdi konszenzus
szerint hasznos az atréfia és a gyomorrdk magas koc-
kazatanak kimutatdsdban: a tesztet egyesek ,folyékony
biopszidnak” nevezik, évek 6ta vannak hivei és ellenfelei
(7). Hazdnkban csak téritéses alapon végezhetd.

Ureakilégzési teszt (UBT)

Az UBT tovabbra is a legnépszer(ibb nem invaziv teszt.
A '3C-UBT stabil szénizotépot, a *C-UBT radioaktiv izo-
tépot hasznal, az utébbi gyermekekben, terhesekben
nem hasznalhaté. A 3C-UBT el6énye, hogy a kilélegzett
leveg6ben a '>C/™C ardnyat mennyiségileg adja meg,
és értékébdl kovetkeztetni lehet a fert6zés intenzitasa-
ra: vitatott, hogy ez befolyasolja-e az eradikacids ered-
ményeket. A C-UBT csak min&ségi (pozitiv/negativ)
eredményt ad. Az UBT a gyomornyalkahartya teljes
felszinérél ad informaciot, igy athidalja a baktérium
nem folytonos eloszlasdnak gondjat. Eradikacios keze-



4. tablazat: A székletantigénteszt médszerei és eredményei a H. pylori diagnézisaban (1-3)

Ev Médszer

2015 Kemilumineszcencia és kromatografia

2015 A monoklondlis antigén immun-
kromatografigja

2016 Monoklonalis immunkromatografia oldal-
iranyd aramlasi vizsgalattal

2018 Monoklonalisantitest-ELISA

2020 Immunkromatografia

[és utan mindenképpen a valasztandé kontrollvizsgalat,
ilyen esetekben (pl. nyombélfekély) ismételt endoszko-
piadt végezni indokolatlan és invaziv.

A 3C tomegspektrometriai és izotopszelektiv infravo-
ros spektrometriai mérésének pontossaga hasonlé. Egy
2015-6s metaanalizisben a *C-UBT érzékenysége és faj-
lagossdga 95%, a "“C-UBT értéke 94% és 97% volt (28). A
vizsgalat végzésére valtozatos protokollokat dolgoztak
ki. A javasolt *C-adag 75-100 mg, a mintavétel 0 és 30
perc utan torténik.

Fontos, hogy a vegyiiletet 200 ml citromlében oldjak fel,
mivel az noveli az urea hidrolizisét, csokkenti az intra-
gastricus pH-t, és lassitja a gyomordirlést: az igy kapott
eredmények szignifikdansan magasabbak voltak, mint a
vizben oldott izotop fogyasztasa utan. Ez fontos az era-
dikacié utani kontrollvizsgalatban, ahol az alacsony ér-
tékek alnegativ eredményt adhatnak (29). A vagoéérték
hazankban 4 DOB%o, masutt 2,5 DOB%o a gyartok javas-
latai szerint.

Torténtek probdlkozasok a mintavételek kozti idé csok-
kentésére (10-15 perc): ezek nem terjedtek el (5, 6). Ma-
gyarorszagon megfelelé szamu késziilék all rendelkezés-
re a kilégzési tesztek végzésére, csak szervezés kérdése,
hogy minden beteg vagy a levegémintak eljussanak a
megfeleld vizsgaldhelyekre: a mintak két hétig tarolhatok.
Az Egyesiilt Kiralysagban és Spanyolorszagban végzett
elemzések szerint az UBT-alapu ,teszteld és kezeld” stra-
tégia gazdasagosabb, mint az endoszkdpos és szovettani
diagnézison alapulé vizsgdlat a dyspepsia, a peptikus fe-
kély kezelésében és a gyomorrak megelézésében (30, 31).

Helicobacter pylori székletantigénteszt (SAT)

A H. pylori tenyésztése nehézkes és idéigényes. Sokkal
konnyebb a bakterialis antigének kimutatasa a széklet-
bdl. A monoklonalis antitestek pontossaga jobb, mint
a poliklondlis teszteké. A 4. tdbldzatban a legujabban
haszndlt tesztek eredményessége olvashaté. Az utdbbi
évtizedben a SAT egyre inkabb felzarkdzott az UBT mellé
mint elsé valasztandé diagnosztikai modszer a fertézés
kezelés el6tti és eradikacio utani vizsgalataban. Akarcsak
az UBT, a SAT a teljes gyomornyalkahartya fellletérél ad
informaciét. Hatranya, hogy mindségi, és nem meny-
nyiségi eredményt ad, tehat nincs aranyban a fertézés
intenzitasaval. A teszt el6tt a PPI, az antibiotikumok és
a bizmut adasat fel kell fliggeszteni az alnegativ ered-

Erzékenység Fajlagossag
90-55% 92,4%
51% 96%
83-95% 84-87%
83% 92-100%
76-91% 97%

mények elkeriilésére. Fontos a vizsgdlati feltételek be-
tartasa: a székletmintat -20 fokon kell tarolni a mérésig,
szobahdmérsékleten a vizsgalat érzékenysége jelentd-
sen csokken. Hasmenéses betegtél ne kildjink mintat.
Székrekedésben az antigén roncsoldédhat, alnegativ
eredményhez vezetve (2, 3).

A houstoni konferencian az UBT mellett a SAT vizsgalatot
javasoltdk a H. pylori eradikacié el6tti és utani vizsgélata-
ra ott, ahol az endoszkdpia nem sziikséges (10).
PCR-vizsgalatot el lehet végezni székletbdl is, de teljes
genomvizsgalatot nem. Meg lehet hatarozni az antibio-
tikumrezisztenciat: ezéltal nem invaziv médon megvalo-
sulhat az antibiotikum stewardship. Ennek beépitését a
rutindiagnosztikaba szakérték szorgalmazzadk. Az Egye-
siilt Allamok egyes laboratériumaiban lehetséges az
NGS modszerével a hat leggyakrabban hasznalt antibio-
tikumrezisztencia kimutatasa (7).

Magyarorszagon a SAT kiilonb6zé véltozata az egyete-
mek mikrobioldgiai laboratériumaban, illetve a legtobb,
orszagos halézattal rendelkezd laboratériumban elvé-
gezhetd, mind a jarébeteg-ellatasban, mind téritéses
alapon.

Magyar mindségi metaanalizisben kimutattdk, hogy a
szerologiat kivéve minden teszt eredményessége vér-
zés esetén csokken. A gyakorlatban javasolt kombinalt
végzésuk — ez javitja az érzékenységet —, vagy a tesztelés
elhalasztasa a vérzés lezajlasa utani idészakra (32).

H. pylori ellenes IgG kimutatasa nyalbdl
Osszetételénél fogva a nyal értékes bioldgiai folyadék:
immunkromatografidval kimutathatok IgG és IgM jelle-
gl H. pylori ellenes antitestek. Erzékenysége magas, de
fajlagossaga alacsony (1. tdbldzat), ezért inkabb gyerme-
keknél szlirésre, mint a fertézés diagndzisara ajanljak.
Elénye az egyszerl mintavétel. Az eradikacio ellenérzé-
sére nem alkalmas. Alnegativ eredmények alacsony bak-
teridlis kolonizacié esetén észlelheték, alpozitiv ered-
mény keresztreakciét ado, mas ordlis baktériumokbol
szarmazik (33).

H. pylori ellenes IgG meghatdrozasa vizeletbdl

A szérumon kivil a H. pylori ellenanyagok mas bioldgiai
folyadékokbdl is meghatarozhatok. Vizeletben 1993-ban
mutattak ki el6szor immunkromatografiaval a H. pylori el-
lenes IgG jelenlétét. Az eljaras vilagszerte elterjedt, igen
véltozé eredményekkel. 2017-ben az addigi 33 tanulmany
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4963 esete alapjan meghatdaroztak az érzékenységét és
a fajlagossagat (1. tdbldzat). A teszt pontossdga azon-
ban orszagonként valtozo, az endoszképos/szovettani
vizsgdlattal 6sszehasonlitva az érzékenysége 89%, a faj-
lagossaga csak 63% volt. Elénye, hogy a mintavétel egy-
szer(, gyermekekben is alkalmazhato, hatranyai azonosak
a szerolégiai vizsgalatéval: a vizelet IgG szintje nem koveti
a H. pylori statuszat, és eradikacié utan is kimutathato (34).
Az eredmény fiigg a vesefunkciétol. 2006-ban kidolgoz-
tak a gyorstesztvaltozatot is, amely a friss vizeletbdl 20
perc alatt kimutatja az IgG-t (35). A valtozatos eredmé-
nyek miatt a diagnosztikdban csak ott javasolt, ahol va-
lidaltak az egyenértékliségét az arany standard modsze-
rekkel. Az eradikacios kezelés ellenérzésére valdszintleg
nem alkalmas. Hazai adatok nincsenek.

Kovetkeztetések

A H. pylori fert6zés kimutatdsara egyre tokéletesedé mod-
szerek allnak rendelkezésre. Tendencia, hogy a hagyo-
manyos vizsgalatokat a genetikai tesztek helyettesitik:
ezek alkalmasak mind a baktérium azonositasara, mind a
rezisztencia kiértékelésére, lehetéséget adva az egyénre
szabott kezelésre és az antibiotikumstewardship szemlé-
letének érvényesitésére, amely egyre nagyobb teret nyer
az infektolégidban (36), csakhogy a betegeket gasztroen-
terolégusok és haziorvosok kezelik. Mivel oltéanyag egye-
[6re a latdhatdron sincs, a 2022-es szakértéi vélemény
aktiv,teszteld és kezeld” stratégiat javasol, s6t a hagyoma-
nyos betegcsoportok mellett (peptikus fekély, dyspepsia,
gyomorrakos betegek els6foku hozzatartozdi) a fert6zott
egyének esetében kildtasba helyezi a csaladtagok, illetve
magas kockazatu csoportok (bevandorldk, migransok)
sz(irését és kezelését is (7, 8).
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Az epeuti kovek eltavolitasa az esetek 10-15%-aban hagyomanyos dormiakosaras vagy ballonkatéteres
madszerrel nem lehetséges a k6 mérete, alakja vagy az epevezeték anatomiaja, az epekd lokalizacioja
miatt. llyenkor az eredményesen alkalmazhato eljarasok kozé tartozik a nagy ballonos papillatagitas, a
mechanikus kétorés, a kolangioszkdpia segitségével végzett elektrohidraulikus vagy lézeres kétorés, va-
lamint az extracorporalis I6késhullam-kezelés. A nehezen eltavolithaté epeuti kovek endoszkopos keze-
Iési lehet6ségeit és ezen ritkabban hasznalt médszerek alkalmazhatésagat, hatékonysagat foglalja 6ssze

a kozlemény.

KULCSSZAVAK: epekbvesség, epeuti ké, lithotripsia, kolangioszkdpia, extracorporalis I6késhullam-kezelés

Non-surgical treatment options of difficult bile duct stones

Common bile duct stones are not removable in 10-15% of the cases with the traditional dormia basket or
extraction balloon methods due to the size, shape of stone, or the anatomy of the bile duct, localization
of biliary stone. Effective modalities are in these cases the papillary large balloon dilatation, the mecha-
nical lithotripsy, the cholangioscopy assisted electrohydraulic or laser lithotripsy, and the extracorporeal
shockwave lithotripsy. Endoscopic management of difficult bile duct stones, the applicability and the
efficacy of these less frequently used modalities are summarized.

KEYWORDS: cholelithiasis, bile duct stone, lithotripsy, cholangioscopy, extracorporeal shockwave lithotripsy

Bevezetés

Az epekovesség az egyik leggyakoribb emésztészervi
rendellenesség, a populacié 10-15%-at is érintheti. Az
esetek negyede-harmada tlinetessé vdlik, kiilonbozé,
epekd okozta szovédmények alakulnak ki. A szovéd-
mények jelent6s részéért az epekovek epevezetékbe
jutasa felelés, aminek kezelése, megoldasa képezi az
endoszkopos retrograd kolangiopankreatografia leg-
gyakoribb indikacids teruletét. A szokdsos kéeltavo-
litdsi technikakkal, azaz a megfelelé6 méretl biliaris
sphincterectomiat koveté ballonos vagy dormiakosa-
ras kéeltavolitassal az epeuti kdvek hatékonyan kezel-
heték. A probléma gyakorisdaga miatt minden ERCP-t
végzd munkahelyen ezek elérhetésége és eredményes

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
i Volume 8, Issue 2 / June 2022

alkalmazésa alapvet6 fontossagu. Az 1 cm-es vagy ki-
sebb epeuti kdvek esetén a minimum elvart sikeresség
90%-0s, nagy tapasztalatu centrumok esetén 95%-o0s,
mind az Eurdpai Gasztrointesztinalis Endoszkopos
Tarsasag (ESGE) irdnyelvének, mind a magyar szakmai
irdanyelvnek megfeleléen (1, 2).

A betegek 10-15%-aban azonban az epeuti kovek el-
tavolitasa nehéz (3). A nehéz kéeltavolitasaban ered-
ményesen alkalmazhatoé eljardsok kozé tartozik a nagy
ballonos papillatagitas, a mechanikus kétorés, a ko-
langioszkdpia segitségével végzett elektrohidraulikus
vagy lézeres k6torés és az extracorporalis |6késhulldm-
kezelés (extracorporeal shockwave lithotripsy, ESWL)
(4). Nehezen eltavolithatok az epeuti kdvek, ha mére-
tik a 1,5 cm-t meghaladja, de szokatlan alak, nehezen
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elérhetd hely (cisztikus vezetékbeli vagy intrahepatikus
elhelyezkedés), anatdmiai tényez6 (a kétdl distalis epe-
vezeték sz(ikiilete/elkeskenyedése, az epevezeték szig-
moid alakja vagy szoglettorése) is azt eredményezheti,
hogy a szokdsos kéeltavolitasi technikdak eredmény-
telenek. Az 6sszefoglald kodzlemény a nehezen elta-
volithaté epeuti kdvek kezelési lehetségeit, és ezen
ritkdbban hasznalt mdédszerek alkalmazhatésagat, ha-
tékonysagat targyalja.

Nagy ballonos papillatagitas

Elsé vonalban az epeuti kdvek nehéz eltavolitasa-
ban az ESGE limitdlt sphincterotomiat kovetd, nagy
ballonos papillatdgitast javasol (er6s ajanlds, magas
mindségl evidencia) (4). Limitalt sphincterotomia
esetén a papillaris traktus harmadaig, feléig torténik
a bemetszés. Ha mar elézetesen tortént a betegnél
sphincterotomia, a papillotomia tovabbi kiterjesztése
magas vérzéses és perforacios kockazattal jar, emiatt
is inkdbb a nagy ballonos papillatagitas a valasztandé
[épés. Nativ papilla esetén limitalt és nagy sphincte-
rotomia utan is elvégezheté a ballonos tagitas. Egy
nagy retrospektiv azsiai tanulmany alapjan a ballonos
tagitast megel6z6 nagyobb, kiterjesztett bemetszés
azonban lényegesen nagyobb kockazattal (vérzéses
szévédmény esély hanyadosa (OR) 6,22; 95%-0s konfi-
denciaintervallum (Cl): 2,37-16,31; p<0,001; az 0sszes
szovédménynél: OR: 3,40; 95%-os Cl: 1,75-6,59) jar (5).

Nagy ballonos papillatdgitasrol beszéliink, amikor a
ballon atmér6je 12 mm vagy nagyobb. A ballon maxi-
malis dtmérdjének megvalasztdsanal nem a k& mére-
te, hanem a distalis epevezeték dtmérdje a donté. Az
epevezeték atmérdjénél nagyobb méretl ballon hasz-
néalata a perforacio kockazatat néveli (6). Altalaban a
ballon felfujasa és a ballon befliz6désének eltlinése
utan 30-60 miasodpercig javasolt a tagitast végez-
ni (6). A nagy ballonos tagitds a mechanikus kétorés
aranyat kiilonb6z6 tanulmanyok szerint 30-50%-kal is
csokkenteni tudja (4) (1. dbra).

Mechanikus koétorés

A mechanikus kétorés két formdja ismeretes, az elsé-
nél tervezett médon az eszkdzon keresztll levezetett,
megerdsitett kétoré dormiakosarat huzzuk be egy
fémspiralba egy nagy er6 kifejtésére képes kezelészer-
kezettel, ezdltal a befogott ké fragmentalodik, és a ki-
sebb darabok mar hagyomanyos technikakkal eltadvo-
lithatdkka valnak. A masik médszerhez kell folyamodni,
ha a hagyomanyos dormiakosarba befogott ké impak-
talédik, a dormiakosarat igy eltavolitani nem lehet,
ilyenkor hasznélhaté az endoszképon kivili Soehend-
ra-féle vészhelyzeti k6téré (2. dbra). Ennek lényege,
hogy a beszorult dormiakosarat a kezelé markolatanal
elvagjuk, amilehetévé teszi az endoszkép eltavolitasat,
majd ezutan a dormiakosar elvagott végét atflizve a
kotord fémspiraljan egy tekerészerkezetre rogzitve és

1. abra: Papilla nagy ballonos tagitasa papillotomia utan

Hagyomanyos papillotomiat kdvetéen (A) a 15 mm tag epevezetékben észlelt kb. 13x21 mm-es epedti ké (E, F) miatt

nagy ballonos tagitas tortént. A 12-15 mm atmeérdgjl, 4 cm hosszu ballont az epevezetékbe vezetve (B) kontrasztanyaggal
toltottlk (C, D, G), és miutan a ballonon a lefliz6dés eltlint (H), 60 masodpercig végeztik a tagitast. Ezutan a nagy epeuti k&
dormiakosarral eltavolithato volt, a ballonos zardtdltés soran telédési hiany mar nem latszott

A B

C D
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2. abra: A mechanikus kétorés eszkozei:
eszkozon keresztiil levezetett k6toré szerkezet
(A) és a vészhelyzeti Soehendra-féle litotriptor
(B) hasznalat utan, amikor a beszorult
dormiakosar mar kiszabadult

A B

feltekerve a fémspiralba behuzzuk a beszorult kévet a
raszorult dormiakosarral. A feltekerés kozben a fémspi-
ral vége a szétvagott dormiakosar fémszélai mentén a
kdig felvezetddik. Ezt fluoroszkopos ellenérzés mellett

tudjuk végezni, és ellenérizni a k6 fragmentalddasat
(vagy kemény ké esetén a dormiakosar elszakadasat).
Ezutan a beszorult dormia a kétorével a betegbdl elta-
volithaté. A duodenoszkdp ismételt levezetése utan az
epevezeték ellendrizhetd, a k6fragmentumok eltavolit-
hatok, vagy ha ez nem lehetséges, epeuti sztent helyez-
hetd be az epeelfolyas biztositasara.

A mechanikus kétorés effektiv és biztonsdgos modszer,
de gyakran tobb Ulésben tavolithatdk el vele az epedti
kovek. Adatok elsésorban az endoszképon keresztiili
kétoréssel kapcsolatosan allnak rendelkezésre. Ennek
sikeressége 76-91% kozotti, a szovédmények ardnya
3-34% kozotti. A sikertelenséget elérejelzd tényezék
kozé tartozik, amikor a ké és az epevezeték atmérdjé-
nek ardnya >1, a 3 cm-nél nagyobb k&, illetve a ké be-
ékel6dése, ami megakadalyozza a kosar kinyitasat (7).
Technikai sikertelenséget okoz a kosar beszoruldsa, a
kezel6 eltdrése vagy a feszitédrét elszakadasa. Egy tobb
mint 600 beteget elemz6 multicentrikus tanulmany a
technikai sikertelenséget 3,5%-0s gyakorisagunak irta
le (8). Egyéb szovédményként cholangitis, pancreatitis
és vérzés fordulhat eld, ezek esélyének csokkentésében
az ERCP-nél ismert profilaktikus médszerek kovetkeze-
tes alkalmazasa ajanlhaté, antibiotikus profilaxis féként
inkomplett kéextrakcié esetében javasolt (9). A me-
chanikus kétorés elénye, hogy ERCP soran kdzvetlendl
elérhetd, a kétoré dormiakosaron kivil egyéb specia-
lis tartozékot nem igényel, sikeres alkalmazdsa esetén
nem sziikséges ismételt beavatkozas.

3. abra: SpyGlass kolangioszképpal végzett k6torés az epevezeték atméréjét meghaladé méretii

epeuti ké miatt

Az epelti k& mellett vezetd drdton kivil egyéb tartozék nem volt elvezethetd (A), emiatt SpyGlass kolangioszkopia tortént,
a kolangioszkdpot vezetédrot segitségével vezettlk az epeuti k6hoz (B, C), majd elektrohidraulikus katéterrel tortént a kétorés (D).
A kdvet tébb helyen ,atfurva” az fragmentalddott (E, F), majd ballonkatéterrel a fragmentumokat eltavolitottuk (G, H)

A B C
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4. abra: A nehezen eltavolithato epediti kdvek
kezelési algoritmusa

»Nehéz" epeuti k6 (10-15%)

PLBD korabbi EST vagy
coagulopathia esetén

Limitalt EST + PLBD

Sikertelenség
Mechanikus kétorés Kolankgg%srzél;opos
EHL Lézeres
Epeuti plasztiksztent és ESWL
centrumba iranyitas

Réviditések

EST = endoszkdpos sphincterotomia;

PLBD = papilla nagy ballonos dilatacidja;

EHL = elektrohidraulikus lithotripsia;

ESWL = extracorporalis I6késhullam lithotripsia

Kolangioszkoépia segitségével végzett
intraluminalis kétorés

Kolangioszképia segitségével végzett intralumindlis
kotorés elektrohidraulikus vagy l|ézeres technikaval
lehetséges, a mdédszer hatékony és biztonsagos ne-
hezen eltavolithatd epelti kovek esetén. Az ESGE ezt
er@s ajanlasként, kozepes foku evidencidk alapjan java-
solja (4). A kolangioszképia elsé formaja az anya-bébi
rendszer volt, amely két endoszképos orvost igényelt, a
draga és sérulékeny kolangioszk6ép miatt széles korben
nem tudott elterjedni. Manapsdg az egy endoszkdpos
altal mdkodtetett rendszer (single-operator cholango-
scopy, SOC) van elterjedében (SpyGlass, Boston Scien-
tific) (3. dbra). A harmadik médszer a direkt peroralis ko-
langioszképia ultravékony endoszképpal. Mindharom
technika révén lehetséges az elektrohidraulikus vagy a
[ézeres k6torés. A két k6tord technika direkt 6sszeha-
sonlitdsa még nem tortént meg, 69-81%-0s aranyban
érhet6 el kémentesség egy (ilésben, ismételt beavat-
kozasok sordn pedig 97-100%-ban (4). A kilénb6zé
kolangioszképos modszerek hatékonysaga a jelenleg
korlatozottan rendelkezésre allé6 adatok alapjan nem
kiilonbozik, emiatt a helyi elérhet6ség hatdrozza meg
a vélasztast. Magyarorszdgon jelenleg 2-3 centrumban
érhet6 el elektrohidraulikus k6torés SpyGlass rendszer-
rel, és néhany munkahely rendelkezik ultravékony en-
doszképpal is, de ezeket kolangioszképiara még csak
kis esetszamban alkalmaztak. Szélesebb kord elterje-
dését jelenleg a finanszirozas megoldatlansaga akada-

lyozza. Koltséghatékonysdgi elemzések alapjan nehéz
epeuti kovek kezelése sordn a SpyGlass kolangioszké-
pia hasznalata 27%-kal (208 vs. 286) csokkentette a be-
avatkozasok szamat, 11%-kal csokkentette a koltsége-
ket (betegenként ez 365 eurd csokkenést jelent) (10).
A szévédményardny 7% koruli, leginkdbb cholangitis
varhato, megel6zésére profilaktikus antibiotikum ada-
sa javasolt (9).

ESWL

Ha a mechanikus lithotripsia eredménytelen, és az
intralumindlis lithotripsia nem érheté el, gyenge ajan-
lassal, alacsony szintl evidenciaval ajanlhaté az ESWL
alkalmazéasa. Ez egy komplex, nagy technikai igény(
maodszer, nasobiliaris drén behelyezése is szliikséges az
epeuti kovek vizualizaldsdhoz és a célzédshoz, valamint
az epevezeték folyamatos oblitéséhez a beavatkozas
soran. Tobbszori ESWL-kezelés és ismételt ERCP sziik-
séges a fragmentumok eltavolitdsdhoz, 70-90%-ban
érheté el a kovek eltdvolitasa. A szovédmények ardnya
az egyéb moédszerekéhez hasonlé mértékd, 9-35%-o0s
aranyu, leginkabb cholangitis és pancreatitis szokott
el6fordulni. Egy, a kdzelmultban megjelent metaanali-
zis alapjan ESWL-modalitassal volt a legalacsonyabb a
kémentesség aranya (84,8%), ennél valamivel nagyobb
aranyu volt elektrohidraulikus k6torés esetén (88,4%),
mig a lézeres kétorés esetén volt a legnagyobb (95,1%)
(11). Az ESWL koltsége jelentésen magasabb, mint a |é-
zerlithotripsiaé.

Osszefoglalas

Ha az epeuti ké nagy vagy egyéb okbdl nehezen elta-
volithato, elsé |épésként nativ papilla esetén limitdlt
papillotomia és nagy ballonos papillatagitds, vagy
csak 6nmagaban ballonos tagitas javasolt, ha kordb-
ban mar alkalmaztak papillotomiat, vagy nagy a vér-
zéskockazat. Ezutan a kdéeltdvolitas nagy aranyban si-
keres. Ha a kéeltavolitds nem lehetséges, mechanikus
lithotripsia a kovetkezé 1épés, preferaltan ugyanab-
ban az ulésben. Ha ez sikertelen, vagy a mechanikus
kotorés sikertelenségét elérejelzd tényezdk fennallasa
(a k& atmérdje az epevezeték atmérdjét meghaladja,
a 3 cm-nél nagyobb ké, a ké beékel6dése) esetén a
kolangioszképos kétorés a kovetkezé 1épés, akar EHL,
akar lézeres modszerrel, hozzaférhetdségtél fliggs-
en. Kolangioszkopos kétorés elérhetetlensége esetén
ESWL is szoba jon, ebben az esetben nasobiliaris drén
behelyezésével fejezheté be az ERCP, amely az ESWL-
kezelés sordn a 16késhullam-kezelés célzdsdban lesz
szliikséges. Sikertelen kéeltavolitaskor epeuti sztent
behelyezése sziikséges az epeelfolyds biztositasara és
a beavatkozast kovetd cholangitis esélyének csékken-
tésére (4. dbra).

Sztent dtmeneti behelyezése mindig széba jon nehe-
zen eltavolithaté epeuti kovek esetén, amikor a be-
teg éllapota, a megfelel6 eszkdzok vagy a szikséges
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endoszkoépos jartassdg hidnya nem tesznek lehetévé
hosszu, komplex kéeltdvolitdsi modalitdsokat és az
epeutak kémentesitését. Epeuti sztentek behelyezése
utdn a kovek kisebbé valhatnak a ké és a sztent kozotti
folyamatos surlédas miatt. llyen esetekben a masodik
Ulésben végzett kéeltavolitds 90%-ban is sikeres le-
het, bar a betegek akar negyedénél is sziikség lehet
mechanikus kézuzéasra a sztent eltavolitdsa utan (12).
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A krénikus, nem specifikus gyulladasos bélbetegségekben (IBD) az extraintesztindlis tiinetek a kiilon-
b6z6 szervek és szervrendszerek érintettségének jeleként az esetek kb. 30%-aban jelennek meg. Az IBD
diagnoézisa el6tt vagy utan, az aktivitassal parhuzamosan, vagy attél fiiggetleniil zajlé extraintesztinalis
manifesztaciok alapvetéen meghatarozzak a beteg életminéségét. Tulajdonképpen barmely szerv érin-
tett lehet, de a leggyakrabbak az iziileti, a boér-, a hepatobiliaris és a szemészeti manifesztaciok. A tiinetek
szisztematikus keresése és a multidiszciplinaris kozelités a sikeres kezelés zaloga.

KULCSSZAVAK: gyulladdsos bélbetegség, extraintesztinalis manifesztacio, erythema nodosum, pyoderma
gangrenosum, aphtosus stomatitis

Extraintestinal manifestations of IBD with emphasis

on dermatological aspects

The prevalence of extraintestinal manifestations of chronic non-specific intestinal inflammatory disorders
is around 30%. They may appear before, in parallel or after the diagnosis of IBD and have major impact on
patients’ quality of life. Practically any organ can be affected, but joint, skin, hepatobiliary and eye manifes-
tations are the most frequent. A key to successful treatment is a systematic and multidisciplinary approach.
KEYWORDS: inflammatory bowel disease, extraintestinal manifestation, erythema nodosum, pyoderma
gangrenosum, aphtosus stomatitis

Bevezetés

EIM az IBD mindkét klinikai megjelenési formdjara, a co-

A krénikus, nem specifikus gyulladasos bélbetegségek
(IBD) mint immunmedidlt kérképek leginkdbb sziszté-
mas gyulladasnak felelnek meg, ahol a gasztrointeszti-
nalis rendszer kiilonb6zé mértékd, formaju és elhelyez-
kedés( érintettsége mellett az esetek kb. 30%-aban mas
szervek, szervrendszerek is érintettek (1). Ezen Ugyneve-
zett extraintesztinalis manifesztaciok (EIM) valtozé mér-
tékd megjelenése, akar az IBD diagndzis el6tti jelenléte,
a kezelés megvalasztasa szempontjabdl is kiemelked6
jelent6ségl, és alapvetéen meghatdrozza a betegek
életminbségét (2). Egy részik a béltiinetekkel, a gyulla-
ddsos aktivitassal parhuzamosan jelentkezik, és a keze-

litis ulceroséra (CU) és a Crohn-betegségre (CD) egyarant
jellemzé (1, 2).

Fontos megkiilonboztetni az extraintesztinalis manifesz-
tacidkat az extraintesztindlis szovédményektdl, ahol az
EIM a gyulladasos patoldgiai folyamat gasztrointesztinalis
rendszeren kivili megjelenése IBD-ben, az immunvalasz
kiterjedése mas szervekre, kdzos genetikai és kornyezeti
hajlamosité tényezékkel (3).

Tulajdonképpen barmely szerv érintett lehet, de a leg-
gyakrabbak az izlileti (periférias és centralis), a bér- (pyoder-
ma gangrenosum, erythema nodosum, Sweet-szindréma,
aphtosus stomatitis, hidradenitis suppurativa, psoriasis),
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a hepatobiliaris (primer szklerotizalé cholangitis) és sze-
mészeti (episcleritis, uveitis és iritis) manifesztaciok. Az
EIM jelenléte igazi kihivast jelent a betegekkel valé foglal-
kozéasban, a multidiszciplinaris egységes, komplex szem-
[élet és gyakorlat a hatékony, sikeres ellatas zaloga (4).

Az extraintesztinalis manifesztaciok
gyakorisaga

Az EIM gyakorisaga valtozo a kiilonb6z6 szervek, szerv-
rendszerek kozott, 6sszességében 6-47%-ra tehetd (5).
A képet szinezi az a tény, hogy a betegek jelentds ré-
szében tobb EIM is jelen van, egyes adatok szerint en-
nek gyakorisdga akar 25%-ra is tehetd (6). Gyakrabban
fordulnak el6 az IBD korai szakaszaban és fiatalabb be-
tegekben, de ezek az eredmények nem konzisztensek.
Egyes vizsgalatok gyerekkorban 68%-os el6fordulast
észleltek, colitis ulcerosaban 50%-ot, Crohn-betegség-
ben 80%-ot irtak le (7). Az orofacialis granulomatosis
fé6leg Crohn-beteg fit gyerekekben jelenik meg, ugyan-
akkor a stomatitis gyakoribb elé6fordulasaban csak eny-
he tendencia észlelhetd (8).

A betegek 26%-aban az EIM az IBD diagndzisa el6tt je-
lenik meg (atlag 6t honappal), ilyenkor is barmely szervi
érintettség eléfordulhat. Az IBD diagndzisa utan észlelt
EIM megjelenésének atlagos ideje 92 honap (6).

Az EIM patofizioldgiaja

A gasztrointesztinalis gyulladas és az EIM patogenezise
hasonl¢, illetve gyakran azonos utakon halad (4). A gene-
tikai rizikofaktorok szerepe valdszind, miutan ugyanazok
az elvaltozasok fellelheték a kiilonb6z6 IBD-formak és
EIM-ek kozott is. Szintén fontos a kornyezeti tényezék
és a velesziletett, valamint az adaptiv immunvalasz sze-
repe az adott szerv gyulladdsanak kivaltasaban és fenn-
tartdsaban, amely kézvetlenil a mikrobiommal valé kol-
csOnhatas révén valosul meg.

Genetikai rizik6faktorok

A genetikai tényezék jelent6ségét az EIM vonatkozdasa-
ban a gyerek-szil§, illetve testvérparok vizsgalatadban
kimutathatd 70%-os, illetve 84%-0s konkordanciaér-
tékek er6sitik, valamint a jelent8s atfedés az IBD és az
EIM genetikai rizikolocusok kozott (9). A genetikai té-
nyezdk szerepét tdmasztja ald a gyerekpopuldciéban
eléfordulé monogénes IBD kimutatasat célzé teljes-
genom-vizsgalatok soran észlelt 15,36-0s (p<0,0001)
esélyhanyados az EIM megjelenésére, amely 76%-os
prevalenciat jelent CD-ben, és 42%-ot UC-ben (10). A
CD-ben els6ként azonositott genetikai rizikdvarians, a
NOD2/CARD15, sacroileitisben és uveitisben is kimutat-
haté (11, 12). A bérmanifesztaciok kozil a pyoderma
gangrenosum esetében az IL8RA, PRDM1, USP15 és a
TIMP3 locusok kozott észleltek kapcsolatot az IBD-vel,
mig erythema nodosumban a PTGER4, ITGAL, SOCS5,
CD207, ITGB3 ismert IBD genetikai locusok mutattak
szignifikans 0sszefliggést (13).
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Koérnyezeti tényezék

A legtobb és legegyértelmiibb adatok a dohanyzassal
kapcsolatosak, amelyek szerint a dohanyos Crohn-bete-
gekben nagyobb az EIM esélye, 10%-kal magasabb a bér-
és izlleti érintettség el6fordulasa, ugyanakkor a dohany-
zas elhagydsaval csokken az EIM megjelenése (14). Az
nem teljesen tisztazott, hogy a dohanyfiist milyen médon
vesz részt az IBD patogenezisében és jarul hozza a folya-
mat sulyossagahoz és az EIM gyakoribb megjelenéséhez.

Az immunrendszer aktivalédasa

Feltételezik, hogy az intesztindlis antigének elleni spe-
cifikus immunvalasz soran létrejové keresztreaktivitas
eredményeként alakulhatnak ki EIM-ek. Ugyanakkor az
intesztinalis vaszkularis rendszer adresszinjei, mint a MAd-
CAM-1 (a leukocyta 047 integrinek targetjei) ektopias
majexpresszidjat is leirtdk (15, 16). Ezen mechanizmusok
szerepe egyel6re bizonyitasra var.

A mikrobiom szerepe

Tobb lehetéség is felmeriilt a mikrobiom lehetséges sze-
repével kapcsolatban az EIM kialakuldsaban. llyen lehet a
bélmikrobiéta-antigén és az extraintesztinalis célszervek
sejtjeinek epitépjai kdzotti molekuldris hasonlésag, ami
immun-keresztreaktivitashoz vezethet, ateresztd inteszti-
ndlis barrier mellett étrejové transzlokacio a szisztémas
gyulladas kialakuldséaban, vagy a ,dysbiosis’, illetve a di-
verzitas elvesztése, amely az intesztindlis immunsejtek
aktivitasat és migracioéjat okozhatja (4, 17).

Mozgasszervi manifesztaciok

A musculoskeletalis EIM a leggyakoribb, IBD-s betegek
46%-aban is jelen lehet az alkalmazott klinikai és radiol6-
giai kritériumok fliggvényében (iziileti fdjdalom [arthral-
gial, iztileti gyulladas [arthritis]). A gyulladasos arthritis a
leggyakoribb EIM, amelynek 20-50%-a axialis formaban,
5-20%-a pedig periférids arthritis formaban jelentkezik
(18). A periférias (pSpA) forma féleg aszimmetrikus, és
elsésorban CD-ben észlelhetd. Az életkor elérehaladtaval
az arthritis prevalencidja jelentésen csokken, ennek meg-
felel6en egyes megfigyelések szerint a 20-30 éves popu-
l[acidban 25%-ban, mig az 50-60 évesek korében csupan
2%-ban fordul eld.

Reumatolégiai szempontbol az IBD-s betegek moz-
gasszervi EIM-je a spondylarthritis (SpA) csaladjaba so-
rolhatd (19).

A rheumatoid arthritistél eltéréen az SpA ritkdbban okoz
deformitést, és ritkdbban tarsul eroziv elvaltozésokkal a
rontgenfelvételeken. Az SpA mértékének megallapitasa-
ban gold standardnak szamit az Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Score, amely lehetévé teszi a betegség
aktivitasanak idébeni kovetését (20).

Az SpA-csoportba sorolhatoé elvaltozasok tipusosan sze-
ronegativak a reumafaktor (RF) szempontjabdl, korabbi
elnevezés szerint ,szeronegativ spondyloarthropathidk’,



1. tablazat: Az IBD mucocutan extraintesztinalis manifesztacidoinak csoportositasa patofizioldgia,
diagnosztikus megkozelitések és terapias lehetéségek alapjan

I. Specifikus bér-EIM (szbvettani egyezés a CD-vel)

,Metasztatikus Crohn”

Il. IBD-asszocialt korképek

Erythema nodosum
Aphtosus stomatitis
Psoriasis

Hidradenitis suppurativa

Ill. Reaktiv manifesztaciok

Pyoderma gangraenosum
Sweet-szindroma

Roviditések: EIM = extraintesztinalis manifesztacio; CD = Crohn-betegség

ugyanigy tobbnyire negativ az anticitrullin peptid antitest
(ACPA), bar mindkét esetben tébb a pozitiv eset, mint az
altaldnos populacidban (15%, 10% vs. 5%) (20, 21).

Az axialis arthritisre/spondyloarthropahidra (axSpA) jel-
lemzd a perzisztalé (elsésorban nyugalomban jelentkezd)
derékfajdalom. Sok esetben a tlinetek jelentkezése és a
radioldgiai eltérések megjelenése kozott hosszu évek is
eltelhetnek. Az IBD-hez térsuld sacroileitis altaldban bi-
laterdlis, és a CD-s betegek akdr 50%-aban tiinetmentes
formaban jelentkezik.

Az alapbetegség kezelésének fontos szerepe van azizileti
panaszok csokkenésében, de a betegek jelentds részében
ennek ellenére is perzisztalnak a mozgasszervi panaszok.

Szemtiinetek

Az iziileti és bértiinetek utan a szemtiinetek a leggyako-
ribb EIM-ek, 2-7%-ban jelentkeznek, gyakrabban CD-ben
és gyerekekben (22).

A leggyakoribb formai a szemszarazsag, a szemhéjgyulla-
das, illetve az episcleritis. Az IBD-hez tarsulé szemtilinetek
egy része lehet a kezelés kovetkezménye is. Az episcleri-
tis enyhe diszkomfortot okoz, aktiv gyulladéssal, illetve
relapszusokkal tarsul, igy az alapbetegség kezelése csok-
kenti a panaszokat. A scleritis igen ritka, de hosszu tadvon
permanens latasvesztéshez vezethet, igy fontos, hogy
idében felismerjik. Az uveitis a szivarvanyhartya, a su-
gartestek és az érhdrtya gyulladasa. Kevésbé fligg 6ssze
az alapbetegség aktivitasaval (22, 23).

Azonnali szemészeti vizsgdlat javasolt latdsromlas, ide-
gentest-érzés, fixalt pupilla, sulyos fejfdjas és hanyinger
esetében.

Kardiovaszkularis manifesztaciok

Pericarditis, myocarditis, vénas és artérids trombdzis,
arrhythmia, atvezetési zavar, infektiv endocarditis, vala-
mint Takayasu-arteritis formdjaban jelentkezhet (1, 24).

A leggyakoribb kardiovaszkularis EIM a pericarditis, amely
nem mutat 6sszefliggést a betegség aktivitasaval (1).

Metaanalizisek szerint az artérias tromboembaliak, illetve
a kardiovaszkularis mortalitds kockdzata nem magasabb
IBD-s betegekben, de gyakrabban fordulnak el6 kardio-
vaszkularis betegségek, féleg nékben (15, 26, 27).

IBD-s betegekben gyakrabban fordul el6 hyperhomocys-
teinaemia, mint az atlag populdciéban, ami a trombézis
kockazatat noveli (28).

Hepatobiliaris manifesztaciok

Az IBD-s betegek 20-30%-dban észlelheté abnormadlis
majfunkcios érték (29).

Primer szklerotizalé cholangitis (PSC) esetében 50-80%-
ban IBD is jelen van, ugyanakkor az UC-s betegek csak 5%-
aban észlelhet6 PSC, CD-ben (elsésorban a vastagbél-érin-
tettségUl) még ennél is kisebb aranyban fordul el (30).

Az UC-vel és a PSC-vel diagnosztizéltak esetében gyakoribb
a jobb oldali forma, az Un.,backwash”ileitis jelenléte és a rec-
tum megkiméltsége. Hajlamosité tényez6 lehet a férfi nem,
adohdnyzas, azappendectomia és a pancolitis jelenléte a di-
agnozis felallitasakor. Total colectomian atesett betegeknél a
PSC progresszidjat figyelték meg, mig a majtranszplantaltak
esetében sokszor az IBD progresszidja lathaté. PSC esetében
magasabb az epeuti és kolorektalis daganatok kockazata,
emiatt fontos a betegek rendszeres sz(irése (31-34).
Autoimmun hepatitis (AIH)/PSC overlap syndroma gyak-
rabban tarsul UC-hez, mind CD-hez (29).

Ritka EIM-ek

Az akut idiopatias pancreatitis (AP) ritka, féleg CD-s be-
tegekben lathaté EIM. Fontos az elkilonitése az IBD-ben
alkalmazott kezelések okozta pancreatitistdl (35).

A bronchopulmonalis manifesztacié szintén ritka, jelent-
kezhet bronchialis megbetegedés, intersticialis (ILD) és
granulomatosus tudébetegség formdjaban. Az utdbbi
fé6leg CD-hez tarsultan, mig az ILD elsésorban UC-ben fi-
gyelheté meg (36).

Szintén ritka a glomerulonephritis, az amyloidosis, a
nephrolithiasis el6forduldsa.
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Mucocutan extraintesztinalis
manifesztaciok

Az IBD bdrt és szajnyalkahdrtyat érintd extraintesztinalis
manifesztacioi relative gyakoriak, prevalencidjuk Crohn-
betegségben magasabb, mint a colitis ulcerosaban (37).
A patofiziologia, a diagnosztikus megkozelitések és a
terapias lehetéségek figyelembevételével a kovetkezé
csoportositas lehetséges (1. tdbldzat): 1. specifikus boér-
EIM, ami szOvettani egyezést mutat a Crohn-betegséggel
(,metasztatikus Crohn”); Il. IBD-asszocialt korképek (pl.
erythema nodosum, aphtosus stomatitis, psoriasis, hid-
radenitis suppurativa); lll. reaktiv manifesztaciok (pl. pyo-
derma gangrenosum, Sweet-szindréma) (38).

Erythema nodosum (EN)

Az EN f6 tiinetei fajdalmas, voros (vagy lilas), eléemelke-
dé, 1-5 cm atmérdjd bor alatti csomok, jellemzéen az alsé
végtagok feszité oldalan, leggyakrabban a tibia eliilsé
felszinén (1. dbra). A combtdjék és az alkarok is érintet-
tek lehetnek. N6i predominancia jellemzd, a nébetegek
15%-anal tobb testtdj is érintett (2, 39). A klinikai kép
jellegzetessége miatt a diagndzis feldllitdsdhoz bérbiop-
sziara nincs sziikség. Az EN prevalenciaja IBD-s betegek
korében CD esetén 5-15%, UC esetében 2-10% kozotti (2).
Egy nagy elemszadmu svajci kohorszvizsgalat eredménye
szerint az EN el6fordulasi aranya 6,8% inaktiv, és 2,4%
aktiv stddiumu CD-s betegek korében (37). Egymasnak
ellentmondé eredmények szerepelnek az irodalomban
azzal kapcsolatban, hogy a bdrtiinet jelenléte az intesz-
tindlis gyulladas mértékével egyenesen vagy forditottan
aranyos. Az UC betegek kérében az EN prevalencidja inak-
tiv UC esetén 2%, aktiv gyulladas jelenléte esetén 4,7%
(37). AzIBD-hez tarsuld EN terapiaja elsé vonalban (lokalis
vagy szisztémas) kortikoszteroid, illetve az anti-TNF-alfa-
kezelés is kivald hatékonysagu alternativa.

Pyoderma gangraenosum (PG)

A PG altaldban rapidan novekvd, erythematosus pustulak
vagy nodulusok formajaban kezdédik, amelyek gyakran
mély, szabdlytalan szél(, valadékozé ulcusokka alakulnak
(2. dbra). A sebvaladék-tenyésztés altalaban negativ (39).

1. abra: Az erythema nodosum klinikai
megjelenése Crohn-betegben

(a Debreceni Egyetem Bérgyogyaszati Klinika
fotégyljtemeényébdl)
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A PG el6fordulasa IBD-ben 0,4-2,6% kozottire tehetd (40).
Féleg az alsé végtagokat érinti, de megjelenhet 4-7%-ban
a fej-nyak régéban, 4-5%-ban a torzson is (2). A fekélyek
lehetnek soliterek vagy multiplexek, egy- vagy kétoldali-
ak, és méretiik a par centiméterestdl a teljes végtagi érin-
tettségig terjedhet (2). Bar kevésbé gyakori, mint az EN, a
PG sulyosabb, és az életmindséget nagyobb mértékben
befolyasolja. N6i predominancia jellemzé (39). Egy svajci,
nagy elemszamu kohorszvizsgalat szerint inaktiv Crohn-
betegség esetén 1,4%, aktiv CD-ben 2,4% volt a PG el6-
forduldsi ardnya. UC-betegek esetén inaktiv szakban a be-
tegek 1,5%-anal, aktiv szakban a betegek 3%-anal fordult
elé (37). A PG hatterében az esetek 50%-aban IBD all, és
sulyosabb lefolyasu, vastagbél-érintettséggel jaré IBD-hez
gyakrabban tarsul PG (2). Alkalmanként peristomalis PG is
el6fordulhat. A diagnézis a klinikai képen alapul, a bérbi-
opszia vétele kifejezetten ellenjavalt, mivel sulyosbithatja a
tlineteket (patergias jel). A terapias lehetéségek kozt ordlis
kortikoszteroid (40-60 mg/nap, majd fokozatos csokken-
tés), cyclosporin A (kezdeti szérumszintcél 150-300 ng/ml),
tacrolimus (kezdeti szérumszint 10-15 ng/ml) vagy anti-
TNF-alfa (infliximab, adalimumab) adasa szerepel. Helyileg
alkalmazott tacrolimus is hatékony lehet korai, peristomalis
[ézidk esetén (0,1% tacrolimuskendécs napi 2 alkalommal).

,Metasztatikus Crohn”

A Crohn-betegség ,metasztazisanak” tekinthetéek azok a
[éziok, amelyek a gasztrointesztinalis (Gl) traktushoz kdzvet-
lentil nem kapcsolédva jelennek meg, de a szévettani képet
nem elsajtosodd granulomatosis jellemzi a CD intesztinalis
|éziokhoz hasonldan (42). El6fordulasa ritka, leginkdbb eset-
tanulményokbdl ismert. Az életmindséget féleg a genitalis,
vulvovagindlis érintettség nagymértékben befolydsolja. A
metasztatikus CD megjelenése és a bélben zajlé gyulladas
aktivitasa kozt nem taldltak 6sszefliggést (39). Kezelése tor-
ténhet helyi vagy szisztémas kortikoszteroiddal, immunmo-
dulatorokkal, TNF-alfa-gatlokkal (43-47).

2. abra: Pyoderma gangraenosum klinikai
megjelenése Crohn-betegben

(a Debreceni Egyetem Bérgyogyaszati Klinika
fotégyljtemeényébdl)



3. abra: Hidradenitis suppurativa axillaris
lokalizacioju heges, fistulazé, gyulladt nodusok
és abscessusok formajaban valé megjelenése
Crohn-betegben

(a Debreceni Egyetem Bdrgyogyaszati Klinika

fotogydjteményeébdl)

Sweet-szindroma

A Sweet-szindrdma vagy mas néven akut lazas neutrophil
dermatosis ritka extraintesztindlis manifesztacidja az
IBD-nek (2, 39). A korképre jellemzé a véltozatos méretd,
végtagokat, kézfejet, torzset, arcot érintd, fajdalmas, pa-
pulosquamosus exanthemak vagy nodulusok jelenléte.
Jellemzéen malignus korképekkel, fert6zésekkel hoz-
hatok Osszefliggésbe, és csak ritkdabb esetben IBD-vel.
Tudlnyomorészt néket érint (>80%), és tarsulhat mas EIM-
ekkel (arthritis, 1az, szemtiinetek), és lehet gyégyszermel-
lékhatas kdvetkezménye is (pl. azatioprin) (41). A tlinetek
intenzitdsa a bélben zajlé gyulladas mértékével parhu-
zamosan valtozik. A diagnézis leggyakrabban (52%) mar
ismert IBD esetén sziiletik (39, 41). Terdpidja elsésorban
helyi és szisztémas szteroid (40-60 mg/nap), valamint im-
munmodulatorok.

Szdjnyalkahartyat érinté EIM

Vita targyat képezi, hogy a szdjnydlkahartyat érintd lé-
zidk az IBD EIM-jének vagy a Gl traktus felsé szakaszat
érint6é I1BD-nek tekinthetéek. Az IBD-s betegek kdrében
az aphtosus stomatitis (f6leg CD-ben) és a periodontitis
is gyakori. A szajnyalkahartyat érint6 ézidk eléfordulasi
aranya 5-50% kozotti (48-50), gyermekeknél 7-23% (50).
Egy nagy elemszamu fogdszati kohorszvizsgalat szerint
az aphtosus stomatitis prevalencidja CD-betegek kérében
10%, UC-ben 4% (39). A fekélyek morfoldgiaja hasonld az
ileumot vagy colont érintékéhez: kerek vagy ovalis, faj-
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IBD-hez tarsulé, immunmedialt
bérbetegségek

IBD-s betegek korében a bért érinté, immunmedialt gyul-
ladasos betegségek el6forduldsi ardnya magasabb, mint
az atlagpopulacidban. A psoriasis prevalencidja 9,6%
Crohn-betegek, és 5,7% colitis ulcerosasok kodzt. Hasonld
immunpatomechanizmus lehet&ségét veti fel a gyullada-
sos bélbetegeknél alkalmazott anti-TNF-alfa-terapia pso-
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A perkutan endoszképos gastrostomia (PEG) elterjedt szondataplalasi technika azon betegek szamara,
akik hosszu tdvon nem képesek megfelel6 mennyiségii taplalékot magukhoz venni. Mivel a PEG bizton-
sagos és egyszer eljaras, el6fordulhat, hogy nem kellé koriiltekintéssel, és nem a megfelel6 idében he-
lyezik be ezeket a tapszondakat. A mesterséges enteralis taplalasrél a PEG-nek is kdszonhetéen gyara-
podtak a gyakorlati ismereteink, és megvaltozott a gondolkozasunk az indikaciokrol. A kozlemény harom
évtized tapasztalata alapjan ad attekintést az eljarasrél és annak mindennapi klinikai alkalmazasarol.
KULCSSZAVAK: taplaltsagi dllapot, perkutan endoszkdpos gastrostomia, indikacio, ellenjavallat, idézités

The role and importance of percutaneous endoscopic gastrostomy

in clinical nutrition in light of several decades practice

Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) is a worldwide accepted procedure of artificial enteral nutri-
tion for patients who are unable to eat the required amount in the long run. However due to the fact that
it is a safe and easy technique it might lead to use with inappropriate indications and with questionable
timing. Due to PEG we know more about artificial enteral nutrition, and our mindset about indications
changed as well. This publication gives any overview of the procedure and its clinical usage in light of the

three decades of experience that we have.

KEYWORDS: nutritional state, percutaneous endoscopic gastrostomy, indication, contraindication, timing

Bevezetés

A perkutan endoszképos gastrostomia (PEG) technikajat
Gauderer és munkatdrsai dolgoztak ki és kozolték 1980-
ban (1). A PEG minimdlisan invaziv, biztonsagos és egy-
szer( endoszkdépos terdpia, amely laparotomia nélkul
- de a szervezet integritdsanak megsértésével - teszi le-
het6vé a tapsipolyképzést. Az eljards az elmult 40 évben
vildgszerte elterjedt, és hazdnkban is a napi gyakorlat ré-
szévé valt. A PEG hasznélhaté a gyomor vagy a coecum
dekompresszidjara, az epe tapcsatornaba torténd vissza-
vezetésére, gyomorvolvulus korrekcidjara és a rossz iz(,
per os alkalmazhatatlan gydgyszerek bevitelére is, de a
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leggyakoribb indikacié véltozatlanul a gasztroenteralis
taplalas biztositasa.

A PEG az els6 olyan operativ endoszkdpia, amelyet nem
egyetlen endoszképos orvos végez, hanem — mint a se-
bészeti mitékben - tobb kolléga dsszehangolt munka-
jat igényli. Az elsé endoszkoépos terdpia, amelynek soran
JKiléptink a tdpcsatorna lumenébdl”. Mindez megvaltoz-
tatta az endoszképos szakemberek gondolkozasat, kita-
gitotta az operativ endoszkopia lehetdségeit, behozta az
endoszképos laborokba a mitéi korilmények kdzt vég-
zett munka szigorat, és Uj, komplex lehetéséget jelentett
a problémak endoszképos megoldéasaban. A szovédmé-
nyek elkeriiléséhez elsésorban az elSirasok szigoru betar-
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1. tablazat: A malnutricié és a cachexia szlirésére hasznalt médszerek
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ASPEN/AND = American Society of Parenteral and Enteral Nutrition / Academy of Nutrition and Dietetics;
ESPEN = European Society for Clinical Nutrition and Metabolism; MNA-SF = Mini Nutritional Assessment Short Form;
MUST = Malnutrition Universal Screening Tool; NRS-2002 = Nutritional Risk Screening-2002

tasa szlikséges, a hosszu tavu sikerhez azonban elenged-
hetetlen a koriiltekinté betegbevalasztas és a megfeleld
tartés gondozas.

A PEG behozta az endoszképos laborokba a belgyégyasza-
ti, holisztikus gondolkozast is. Az elmult évek tapasztalata
igazolta, hogy a PEG akkor szolgalja a beteg érdekeit, ha a
tényeken alapuld orvoslason tul az endoszképos szakem-
ber képessé vélik személyre szabott, j6l dtgondolt, megala-
pozott, el6relatd és megfeleld felvildagositas utan a beteg-
gel egyetértésben dontéseket hozni. Ha csak azért részesil
a beteg PEG-taplalasban, mert az technikailag kivitelezhe-
16, azzal senki sem jar jol. A rovid életkilatas, a sok szervi
elégtelenség és a szepszis esetén behelyezett PEG a beteg
allapotan ronthat, és a szovédmények esélyét is noveli.

A PEG-taplalasra szoruldk jellemzdéen sulyos betegek,
gyakran nehezen prognosztizalhato életkilatassal, akiknél
a metodikdahoz kapcsolédd morbiditads és mortalitds sem
elhanyagolhaté. Az elmult évtizedek tapasztalata alapjan
a PEG-taplalas indikaciés kore a kezdetekhez képest je-
lentésen boviilt és finomodott. Az elmult negyven évben
szamos technikai valtoztatast, specidlis helyzetekre alkal-
mazhaté megoldast kozoltek, de a legelterjedtebb, leg-
biztonsdgosabb maodszer tovabbra is a Keymling szerint
modositott fonalathuzasos, un. pull-through eljaras (2).

A tapsipolyképzésnek elterjedt, de nem kompetitiv, hanem
komplementer lehetéségei a radioldgiai intervencios és a
laparoszkopos sebészi eljaras. Kozel kettészazezer, a hdrom
lehet6ség egyikével készilt gastrostomia retrospektiv vizs-
galata alapjan az endoszkopos technika esetén a legkeve-
sebb a szovédmény (colonperforacid, infekcio, transzfuziot
igényl6 vérzés), a mortalitas és a korhazi ujrafelvétel (3).

A sikeres PEG-taplalashoz ismerni kell az indikaciokat, a
kontraindikacidkat, fel kell mérni a beteg taplaltsagi al-
lapotat, meg kell gyé6z&dni arrél, hogy a beteg és/vagy a
kornyezete alkalmas-e a szondataplalas gyakorlati kivite-
lezésére. A tarsszakmdk bevonasival meghozott dontést
igényel a PEG, amelyben azonban a technikai kivitelez
gasztroenterolégusnak kulcsszerepe van.

A taplaltsagi allapot felmérése

A beteg taplaltsagi allapotdt minden orvos-beteg taldlko-
zas soran fel kell mérni. A rizikballapotok meghatarozasara
tobb maddszer is ismert (1. tdbldzat). A MUST (Malnutrition
Universal Screening Tool) a legéltaldnosabban hasznéltak
egyike. Uj és egyszer(i modszer a GLIM- (Global Leadership
Initiative on Malnutrition) kritériumok alkalmazasa (4). A
GLIM hérom fenotipust (nem akaratlagos testsulyvesztés,
alacsony BMI, csokkent izomtomeg) és két etioldgiai krité-
riumot (csokkent taplalékfelvétel és -hasznosulas, sulyos
heveny vagy krénikus betegség) vesz figyelembe. Egy fe-
notipus és egy etioldgiai kritérium sziikséges a malnutricio
diagnézisdhoz. A fenotipus-kritériumok szamokkal kifejez-
hetdk, és ezek alapjan kimondhatd, hogy milyen mértékd

2. tablazat: A malnutricié sulyossaganak
csoportositasa a GLIM-kritériumok

Fenotipus-kritériumok

Testsuly- BMI Izomtémeg-
vesztés ?:’/o) (kg/m?2) csokkenés
Mérsékelt 5-10% <20-70 Mérsékelt
az elmult év alatt
6 honapban
vagy <22-70
10-20% v felett
tébb mint
6 honap
alatt
Sulyos >10% <18,5-70 Sulyos
az elmult év alatt
6 honapban
vagy <20-70
>20% tobb  év felett
mint
6 honap
alatt
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(mérsékelt vagy sulyos) malnutriciérél van szé (2. tabldzat).
Az etioldgiai kritériumok a taplalasterapia modjanak meg-
vélasztasdban segitenek. A csokkent taplalékfelvételnek és
-hasznosulasnak tobb oka is lehet, amelyeket szintén figye-
lembe kell venni a mesterséges taplalas megkezdésekor.
Ok lehet a nem megfeleld 6sszetételli taplalkozason tul a
rossz szajhigiénia, az anorexia, a dysphagia, a nyel6csészU-
kilet, az emésztérendszeri betegségek, a malabszorpcio,
valamint a hdnyingerrel, hdnydssal, hasmenéssel, szorulds-
sal, hasi fadalommal, gastroparesissel jaréd betegségek, a
depresszid, de akar gydgyszermellékhatas is.

Az egyén alkalmassaganak felmérése

A hozzdtartozdk, de gyakorta a beteg és az orvos is tul-
becsiili a PEG-taplalas varhato el6nyeit, aztan latva a ked-
vezdtlen kimenetelt, elégedetlenné és az eljarassal szem-
ben altaldnossagban elutasitéva valhatnak. A malnutricié
tényének megallapitdsa utan szamos kérdést kell feltenni
és megvilaszolni: akarja-e a beteg a PEG-taplalast, milyen
a konkrét beteg progndézisa; milyen hatassal lesz a be-
tegség a taplaltsagi allapotra; milyen hatdsa lesz a PEG-
taplalasnak a betegség lefolyasara és az életmindségre; a
tapszonda-behelyezéssel jaro rizikd 1ényegesen kisebb-e,
mint a taplalas varhaté haszna, elénye; milyen hatasuk
lesz a tarsbetegségeknek a szovédményekre.

A PEG-tapldlas korldtozza a mindennapi tevékenységet,
és ezt a betegek 6tdde negativan éli meg. N6k, id6ések és
magasan iskolazottak viselik nehezebben ezeket a korla-
tokat, de befolyassal van az alapbetegség és a taplalasi
forma is (5). Az életminéséget nem befolyasold, azt javitd
és ronto hatasrol sz616 kozlemények egyarant vannak (6).
Ezért is fontos, hogy a betegek és a taplalasban segédke-
z6k megfelel6 tajékoztatast kapjanak a varhatd elényok-
rél, a kockazatokrdl, a korlatokrél és a lehetséges szovéd-
ményekrdl, mieltt irdsos beleegyezésiiket adjak.

A PEG-taplalas alkalmas az élet meghosszabbitasara, de
nem minden esetben jar az életmindség javulasaval (7). A
beteg az életszemlélete szerint kivdnhat mennyiségi, azaz
egyszerlen években kifejezhetd, vagy
mindségi életet, amit az orvosnak tisz-
teletben kell tartania. A hozzatartozdk

vagy ha harom hénap alatt tébb mint 12 kg-ot fogyott,
akkor a taplaltsagi allapotot csak stabilizalni lehet, javi-
tani nem (8).

Ma a mesterséges taplalasra mar nem mint az dpolds sziik-
nek tartjuk. Bizonytalansag esetén 1-2 hetes 4tmeneti naso-
gastricus (NG) szondataplalas mellett javasolt az éltaldnos
allapot alakuldsanak megfigyelése. Pozitiv iranyu valtozas
esetén ajanlott a PEG. Felnétt betegek esetén a kizarélagos
PEG-taplalas létjogosultsaga - ritka kivételektdl eltekintve
- megkérdéjelezhetd. A PEG-re inkdbb mint a kiegészité
taplalék- és folyadékbevitel lehetéségére kell tekinteni. A
szondataplalds megkezdése indokolt szuboptimalis taplalt-
sagi allapotban és optimalis taplaltsagi allapot esetén is, ha a
betegség kezelése kozben hypoalimentatio Iéphet fel.
Vannak allapotok, betegségek, amikor csak atmeneti,
de négy hetet meghaladd PEG-taplaldsra van sziikség.
llyenkor sor keriilhet preventiv PEG-re, vagy donthetlink
reaktiv PEG-rél, azaz csak akkor helyezziik be a tapszon-
dat, ha az kikerulhetetleniil sziikségessé valt. A beteg ter-
hei csokkennek, ha az endoszkdpos intervencié mtéttel
egyidejlileg, intraoperative torténik.

Indikaciok és kontraindikaciok

Anem kielégit6 taplalékfelvételnek szamos és sokszor komp-
lex oka lehet. Az okok alapjan azindikéciok harom csoportba
oszthatdk: neuroldgiai okok, stenosissal, illetve hiperkatabo-
likus allapottal jaré heveny vagy krénikus betegségek (3. tdb-
ldzat). Mivel minden egyes esetnek a betegség stadiumatal,
a tarsuld betegségektdl, a szocidlis, a mentdlis és a gazdasagi
helyzettdl fliggden eltéré progndzisa van, egyénre szabott
dontést kell hozni. PEG-taplalast ma - szemben a kordbban
javasolt 2-3 héttel - 4 hetet meghaladé szondataplalasi
igény esetén tartunk indokoltnak. A 4 hét nem merev javas-
lat, inkabb az elhamarkodott alkalmazastol véd.

A gyomorba torténd taplalas élettani, a vékonybéltap-
[4las kevésbé az, de indokolt, ha a gyomoruriilés akada-
lyozott, ha kordbbi mitétek miatt a gyomorba nem lehet

1. abra: A PEG-javallat etikai szempontok figyelembevételével
felallithaté algoritmusa

a kritikus és nehezen prognosztizalha-

t6 esetekben jellemzéen mennyiségi
életet szeretnének; de a dontés nem az
ovék. A PEG indikacidjanak etikailag is
megalapozott algoritmusat, beépitve
abba a beteg dontéshozatalanak elfo-
gadasat is, az 1. dbra szemlélteti.

A paraméter sem
és az életminéseg
sem javul

A PEG idozitése

A PEG-taplélas nem azinfaust esetek
termindlis idészakaban alkalmazan-
dé (7). A malnutricié megfelel6 tap-
lalassal és oki kezeléssel visszafordit-
hato, a cachexia érdemben mar nem

A paraméter is
és az élet-
mindseg is javul

A paraméter javul,
de az életmindség

Nem
javasolt

a PEG-taplalas nem
Egyéb taplalasi
Nem kell PEG  mdd ajanlott
PEG-taplalas  Ha a beteg
javasolt  akarja, folytathatd

a PEG-taplalas

Elény = hatrany

befolyasolhaté. Ha a beteg a testsu-
lydnak 15-20%-at mar elveszitette,
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3. tablazat: A PEG-taplalas indikacioi

Neuroldgiai

Post-stroke dysphagia, bulbar paralizis, motoneuron-betegségek, Parkinson-kar,

arckoponya-sérilés, tumor, korai nem sulyos demencia, cerebralis paresis, neuro-
degenerativ betegségek, dystrophia musculorum progressiva, spindlis izomatrophia

Stenosist okozo
allapotok

Hiperkatabolizmus

Oropharyngealis tumor, a fej-nyak régié tumorai, rekonstrukcios fej-nyak sebészet,
a nyelécsd malignus vagy benignus szUkUlete + tracheooesophagealis fisztula

Sulyos égeési sérlilés, politrauma, prolongalt koma, critical illness, kronikus tudo-

és szivbetegség, onkoldgiai korképek, mucoviscidosis, AIDS, Crohn-betegség,
rovidbél-szindroma, pszichiatriai betegségek

a tdpszondat behelyezni, ha befolyasolhatatlan a gastro-
oesophagealis reflux, vagy ha aspirdciés pneumonia ve-
szélye 4ll fenn. A taplalas médjanak megvalasztasakor arrdl
sem szabad megfeledkezni, hogy a jejunalis taplalas sz6-
védményei meghaladjak a gyomorba torténé taplalasét.

A legfontosabb ellenjavallatok a 4. tdbldzatban lathatok.
Relativ ellenjavallat az ascites. Ha nem nagy mennyiségd,
és paracentesis utdn egy hét alatt nem telédik vissza, a
PEG behelyezhetd, de csak gastropexiaval kiegészitve.
Relativ ellenjavallat a ventriculoperitonealis sont (VPS) is.
A javasolt sorrend a VPS-t kbvet6 PEG. Ha el6bb helyezik
be a PEG-et, nagyobb az esélye VPS-fertézésnek. A PEG
elétt rontgendtvilagitassal meg kell gyézédni a VPS pozi-
ciéjardl, hogy az esetleges sontsériilést a hasfal dtszurdsa
kozben elkeriiljik. Ennek az esélye nagyobb, ha a sont a
mellkas bal oldalan fut le. Megel6z6 hasi m(tétek esetén
javasolt a szuras helyét a m(téti hegtdl legalabb 2 cm-rel
tavolabbra helyezni és ,safe-tract technikaval” (fiziolégi-
as sooldattal félig toltott fecskendével folyamatos szivas
mellett) szdrni. (A PEG behelyezésétdl el kell tekinteni, ha

4. tablazat: A PEG ellenjavallatai

a fecskendbben elébb jelenne meg levegébuborék, mint-
hogy a tl a gyomor (rterébe érne.) Fokozott a vérzés-
veszély az antitrombotikus kezelésen lévéknél. A trom-
boembdlia kockazatatdl fliggden eltéré stratégidra van
szlikség. A javasolt stratégiat az 5. tdbldzat foglalja 0ssze.

Neuroldgiai indikaciok

A PEG-et igénylé neurolégiai okok lehetnek potencia-
lisan reverzibilis (stroke, tumor, trauma) és irreverzibilis
(amyotrophias lateralsclerosis [ALS], sclerosis multiplex,
Huntington-chorea) oropharyngealis dysphagiaval jarok.
Elébbi esetben — a bizonytalan prognézis és a gyakori tap-
csatornamotilitas-zavar miatt PEG (vagy PEJ) 10-14 napos
nasogastricus szondataplalds utan javasolt, akkor, ha a
szondataplalasnak kimutathato a pozitiv hatasa. Az irrever-
zibilis dysphagiaval jaré allapotokban csak protektiv, pre-
ventiv és palliativ szerepe van a PEG-taplalasnak. A gyakori
gasztrointesztinalis motilitdszavar miatt javasolt a PEG el6tt
NG-szonda haszndlata. Ha a nyelési képesség 2 héten be-
IUl nem &ll helyre, és a beteg éltalanos allapota kielégits,

Abszolut

Sulyos haemostasis zavar
(thrombocytaszam <50 000/pl, inr <1,5)

Betegségek akut szaka
Peritonitis

lleus

Szepszis

ASA score > IV

Ujraélesztés utan 72 éréval is fenndlld sulyos
neuroldgiai tlinetek

Kronikus ambulans peritonealis dializis
Agyvérzés lélegeztetési igénnyel
Sokszervi elégtelenség
<30 nap életkilatas
Stage IV tumor kevesebb mint 6 hénap életkilatassal
Nagy mennyiségU ascites
Szervinterpozicid
Sérllés a szuras helyén
Beleegyezd nyilatkozat hianya
Rovidités:
ASA = American Society of Anesthesiologists

Relativ
Carcinosis peritonei

Albumin <25 g/l
Veseelégtelenség
LLeukopenia
Immunszuppressziv kezelés
Fekeélyvérzes a kdzelmultban

Terminalis allapot, permanens vegetativ allapot

Sulyos pszichozis

Sulyos demencia

Taplalkozasi negativizmus
Megeléz8 hasi mtét

Apolas, taplalas megkonnyitése
Kis mennyiségu ascites

A transzilluminacié hianya
Graviditas
Ventriculoperitonealis sont
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5. tablazat: PEG az antitrombotikus kezelésen Iévéknél

A kezelés elhagyasa

Elhagyni 5 nappal el6tte

Kardioldgiai konzilium

Elhagyni 5 nappal elétte
Az INR <1,5 legyen

Elhagyni 5 nappal elétte
2 nap mulva LMWH
LMWH 24 ¢raval elétte ex

A kezelés Ujrakezdése

7-14 nap mulva

1-2 nap mulva

Vissza aznap este,
kontroll-INR 1 hét mulva

Vissza aznap este
+ LMWH a terapias INR-ig

Az INR <1,5 legyen

Gyogyszer TE-rizikd
ASA Marad
P2Y12 Kis TE-rizikd
(ISZB, CVD, PAD)
Nagy TE-rizikd
(DES <12 ho, BMS <1 ho,
ACS <3 ho)
VKA Kis TE-rizikod
(Ao mech. mdbill., biol.
mubill., NV-PF, >3 honapos
VTE, thrombophilia)
Nagy TE-rizikd
(mitr. mech. mbill., V-PF,
MS + PF, <3 hénapja VTE)
NOAC
Réviditések:

Utols6 adag 48-72 draval

2-3 nap mulva

ACS = akut korondriaszindroma; BMS = bare metal stent; CVD = kardiovaszkularis betegség, DES = gydgyszerkibocsajto stent;
ISZB = iszkémias szivbetegség; MS = mitralis stenosis; NOAC = (j tipusu véralvaddsgéatlo; NV-PF = nonvalvularis pitvarfibrillacio;
PAD = periférids artérias betegség, TE = tromboembdlia; VKA = K-vitamin-antagonista; VTE = vénas thromboembdlia;

V-PF = valvularis pitvarfibrillacio

tovabba varhatdan tébb mint 4 hetes szondataplalasra lesz
szlikség, akkor indokolt a PEG. A fiatal, koponyatrauma mi-
att szondataplaldsra szorulok kivételt jelentenek: szamukra
ajanlatos a PEG-szonda miel8bbi behelyezése.

A feln6ttkori neuroldgiai kdrképek koziil a cerebrovaszku-
laris 1ézi6, a koponyatrauma, illetve az ALS és a Parkinson-
kor a leggyakoribb PEG-indikacidk (9). Az elsé két kérkép
esetén a nyelési zavar athidaldsa, ALS-ben pedig a tap-
laltsagi dllapot javitasa, az aspiracié kivédése és az apolds
megkonnyitése céljabol alkalmazzuk.

Post-stroke dysphagia

Az agyi vaszkularis 1ézidk gyakorta vezetnek a megvaltozé
mozgds- és beszédkészségen, illetve depresszion tul dys-
phagidhoz is. A dysphagia kovetkezménye a malnutricié és
az életmindség tovabbi csokkenése. Ha a taplaltsagi allapot
stroke utdn gyorsan romlik, annak révid tdvon is negativ
hatdsa lesz az életkilatasra. A betegek z6ménél a dysphagia
négy hét alatt megszlinik, de kb. 15%-uknal tartésan meg-
marad (10, 11). A korai szondataplalas javitja az életkilataso-
kat, csOkkenti a haldlozast, de a PEG-taplalds megkezdése
legkorabban két hét elteltével johet szdba, addig a nasogast-
ricus szonda hasznalata javasolt. A PEG segiti a rehabilitaciot,
lehetévé teszi a nyelési gyakorlatok korai megkezdését, ki-
védheti az aspiraciét és a dekubitalédast. Aspiracids pneu-
monia, gyakori regurgitacio, hanyas és egyéb motilitaszavar
esetén jejunalis taplalas javasolt. Id6s, vaszkularis 1ézi6 miatt
nyelésképtelenek esetén elfogadhat6, ha PEG-taplalasban
csak a rehabilitalhatok részesulnek.

ALS

Az ALS a leggyakoribb motoneuron- (mozgaténeuron-)
betegség, amellyel PEG vonatkozdsdban a gasztroentero-
I6gust megkeresik. Oralis kiegészitd taplalas ellenére be-
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kovetkezd fogyds, valtozatlan testsuly, de 20 kg/m? alatti
BMI vagy a nyelés nehezitettsége esetén PEG javasolt (12).
A szonda behelyezése addig torténjen meg, amig az erél-
tetett kilégzési vitalkapacitas (FVC) 50% feletti, és a pCO,
45 Hgmm feletti. Optimalis, ha a PEG-et valtozatlan per
os taplalkozas mellett kiegészité kaldriabevitel céljabdl
hasznaljak, de akar csak a folyadékigény vagy a gydgy-
szerbevitel biztositasa is torténhet azon keresztil. Har-
minc szazalék alatti FVC ellenjavallata a PEG-nek, ebben a
stadiumban intravénds rehidracié és nasogastricus szon-
dén &t folytatott taplalas javasolt. Kilonds korultekintést
igényel a premedikacio, és fontos, hogy a beavatkozés
utan megtorténjen a gyomor desufflatioja is.

Parkinson-kor

Parkinson-kérban a dyskinesis progresszidja a minden-
napi tevékenységet korlatozva, az életmindséget rontva
rokkantsdghoz vezethet. Levodopa-carbidopa inteszti-
nalis gél portébilis pumpan 4t a duodenumba torténd
folyamatos infuziéjaval a mozgdszavarok jol kezelhetdk.
A gyogyszerbevitel PEG-DET-tel (duodenal extension
tube) oldhaté meg (13, 14). A Parkinson-kérban gyakori
dysphagia és fogyas is lehet PEG-indikacié.

Arckoponya-trauma
Koponyasériilteken a peroralis gasztroszképidval szem-
ben elénydsebb lehet a transznazélis endoszképia.

Demencia

Elérehaladott demencia idején a taplalékfelvétel csdkken,
megkezdédik a testsulyvesztés, és ndvekszik a mortalitas.
A taplalkozasi negativizmus miatt — a taplaltsagi allapot
és az életmindség javitdsanak a reményében, illetve az
apolas megkonnyitése céljabdl — szoktak a PEG-et kérni.



A kérés ilyenkor sosem a betegtdl, hanem a hozzatartozék
és kollégak feldl érkezik. Az fogalmazédik meg, hogy az
megengedhetetlen, hogy valaki éhen vagy szomjan hal-
jon. Azt kevesen fogadjdk el, pedig vizsgalatok igazoljdk,
hogy ezekben az allapotokban mar nincs éhségérzet, és
a szomjusagérzet is csokkent (15). Szamos irodalmi adat
és ajanlas szdél amellett, hogy el6érehaladott demencia
esetén PEG-taplalds nem javasolt, mert nem javul sem a
taplaltsagi allapot, sem a komfortérzet, sem az élettartam,
sem az életmindség, nincs javulds a mérhetd laborpara-
méterekben, viszont a sz6v8dmények esélye e betegeket
fokozottan veszélyezteti (16). A demencia korai fazisaban,
amikor a beteg még felfogja, hogy miért helyezik be a
tapszondat, és egyiitt is mikodik, javasolt a PEG.

Gyermekgyogyaszati indikaciok

Kiegészitd vagy kizadrélagos szondataplalast igénylé
krénikus betegségben szenvedd gyermekeknek a PEG-
taplalds megoldast jelent. A PEG-szonda behelyezésével
kapcsolatban alsoé sulyhatédr nem ismert. A gyermekgyé-
gyaszati indikaciok némileg eltérnek a felnéttkoriaktdl,
de mindenképpen mas megkozelitést igényelnek (17). A
taplaltsagi allapot, a folyadékhaztartas és a novekedés,
fejlédés biztositasa mellett a megfelelé gyogyszerbevi-
tel sziikségessége is képezheti az indikacié alapjat. Els6-
sorban neuromuscularis, fejlédésneuroldégiai, progresz-
sziv metabolikus, illetve anyagcsere-betegségek allnak a
szondatdaplalast indokold nyelési zavarok hatterében, de
PEG vélhat sziikségessé onkoldgiai kezelés miatt, illetve
malnutricidhoz vezetd kronikus betegségek (szivbeteg-
ség, vesebetegség, mucoviscidosis, rovidbél-szindroma,
Crohn-betegség, HIV) miatt is. A neuroldgiai kérképek
jarhatnak olyan deformitassal (pl. sulyos kyphoscoliosis),
amelyek, ha lehetetlenné nem is teszik a PEG-et, de preciz
fizikdlis vizsgalatot, majd a PEG behelyezése soran foko-
zott figyelmet igényelnek. Biztosan tébb mint 3 hénapon
at szlikséges szondataplalas esetén javasolt a PEG; addig
NG-szonda hasznalata ajanlott. Kivételt csak a jol ismert
progndzisu betegségek jelentenek. Amig pl. mucovisci-
dosisban egybehangzéan elényokrél szamolnak be, ad-
dig mas koérképekben (neuromuscularis, 6rokletes anyag-
csere-betegségek stb.) vitathatd az optimdlis taplaltsagi
allapot elérése, fenntartdsa. A PEG gyermekgydgydszati
alkalmazasa nemegyszer a geriatridban felvet6dé problé-
makhoz hasonlé etikai dilemmakat okoz.

Stenosissal jard korképek

Fej-nyak-régid tumorai

A tumoros betegek jellemzéen alultaplaltak. A taplalaste-
rapia a komplex daganatterapia sikerességének elenged-
hetetlen része. PEG javasolt radiokemoterapia, dysphagia,
nem kielégité tapanyagfelvétel és fogyas esetén. A tap-
szonda behelyezhet6 a daganatterdpia megkezdése el6tt
(profilaktikus PEG), a kezelés soran (reaktiv PEG), a m(itét
kdzben (intraoperativ PEG), és alkalmazhato az irreszeka-
bilis, inkurabilis tumoros folyamatok esetén a taplalas és
a folyadékszikséglet biztositasa céljabol. Az irradiacio
és a kemoterdpia mellékhatdsai (mucositis, ragasi és

nyelési nehézségek stb.) és/vagy a reszekciét kdvetd de-
fektusok a taplaltsagi allapotot tovabb rontjak, ezért ja-
vasolt mar normdlis taplaltsagi allapotban is a preventiv
PEG-taplalas. Ennek kdszonhetéen a betegek jobban to-
lerdljdk az onkoradiolégiai kezelést, javul az életmin&sé-
glk, megall a testsulycsokkenésiik, és ritkdbban jelennek
meg mellékhatasok, kevesebbszer igényelnek koérhazi
felvételt (18-20). Rizikdcsoportba tartoznak az idések, a
jelentds testsulycsokkenést elszenveddk, a hypopharyn-
gealis tumorosok és azok, akik nagy dézisu besugarzas-
ra szorulnak. PEG-taplélasra lehet szlikség a perioperativ
id&szakban is. A mutéttel egy idében végzett PEG csok-
kenti a beteg megterhelését és a peristomalis infekcio
kockazatat is. Az endoszkdpia és a szonda behelyezése
elvégezhet6 a tumorreszekcio elétt, vagy akar az utan, a
nyitott garaton at. Az irreszekabilis tumor endoszkoéppal
at nem jarhato stenosist vagy trismust okozva lehetetlen-
né teheti a gasztroszkép levezetését. Megoldast a garat
Kleinsasser-féle laringoszképpal valoé feltardsa, illetve a
transznazélis endoszkopia jelenthet, vagy levezethetd az
endoszkép pharyngo-cutan fisztulan keresztiil is (21, 22).

Nyeldcsddaganat

Azok a reszekabilis nyel6csédaganatos betegek, akiknél
jelentés malnutricié all fenn, vagy akiknél a neoadjuvans
kezelés sordn nagy valdszinliséggel romlik a taplaltsagi
allapot, profitadlhatnak a preoperativ PEG-taplalasbél. Ez a
megoldas a m(itét kimenetelére sincs negativ hatassal (23).

Oesophagotrachealis fisztula

Oesophagotrachealis fisztula esetén — elsésorban akkor,
ha az benignus folyamat vagy sériilés kovetkezménye-
ként jott |étre — javasolt a PEG-taplaldas megkezdése, mi-
el6tt még malnutricié alakulna ki (24).

Hiperkatabolizmussal jard allapotok

Az olyan, hiperkatabolizmussal jaré allapotok, mint a su-
lyos égési sériilés, a politrauma, a prolongalt kéma, a cri-
tical illness, a kronikus tlidé- és szivbetegség, onkoldgiai
korképek, mucoviscidosis, AIDS, Crohn-betegség, rovidbél-
szindrbma, pszichidtriai betegségek szintén sziikségessé
tehetik a PEG-taplalast. Mucoviscidosisban el6nyds az éj-
szakai, folyamatos taplalas. A sulyos allapotu betegeknél
a fokozott katabolizmus, a csokkent étvagy, trauma vagy
fennalld gyulladasos folyamat miatt malnutricié gyakran
alakul ki. Az intenziv osztalyokon kezelt ilyen betegnél a
tapszondan &t nem mindig lehet a sziikséges kalériabevi-
telt biztositani, ezért 6k kiegészitd parenteralis taplalasra is
szorulhatnak (25).

A biztonsagos technika

A PEG feltétele az lres gyomor. A beavatkozas hatdras
koplalds utan végezhetd el. A dermatitis kockazata jelen-
tésen csokkentheté profilaktikus béta-laktam antibioti-
kum addsaval és a steril, aszeptikus korilmények kozott
végzett eljrassal (26). A kiilsé rogzitét a boértdél 5 mm-re
felhelyezve nemcsak a dermatitis és a mucosa decubitus,
hanem a csorgds is megelézheté.
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A szedacié kardiovaszkularis kockazattal (hemodina-
mikai instabilitds, ritmuszavar) és aspiracié veszélyével
jar (27, 28). Utdbbi fokozott a hanyatt fekvé helyzet mi-
att, de negativ hatasa lehet az idéskornak, a neuroldgiai
eltéréseknek, a szedacié formdjanak és az alkalmazott
szedativum doéziséanak is. Ez a kockézat a korultekintd be-
tegbevalasztassal kiklszobolhetd. Az azonnali technikai
szovédmények (vérzés, interpositum szerv [bél, maj, 1ép]
sériilése, peritonitis) a szedacié okozta mellékhatasoknal
is ritkdbbak, a 0,1%-ot sem érik el (28). Az intralumindlis
és a hasfali vérzés azonnal észlelhet6 és kezelhetd. A hasi
erek sérlilésébdl szarmazd intraabdominalis vérzés csak a
beavatkozast kdvetd érakban valhat nyilvanvalova, ezért
sziikséges legalabb néhany éran at a vitalis paraméterek
monitorozasa. A gyomor és a hasfal kozti szervinterpozi-
Ci6 és a kdvetkezményes sériilés esélye minimalizalhato,
ha annyi leveg6vel lesz a gyomor felftijva, hogy a gyo-
morfal hozzafeklidjon a hasfalhoz. Ekkor lesz jol l1athaté a
transzilluminacio és ugyanezen a ponton a gyomor feldl
az ujjbenyomat. A szervsériilés elkertilését tovabb segiti a
safe tract technikaval torténé sziras. Pneumoperitoneum
az esetek tobb mint felében kialakul, de klinikai jelentdsé-
ge csak elvétve van, jellemzéen spontan rendezédik (29).
Az egy héten beliil jelentkezé mellékhatas gyakoribb tu-
moros betegség, és a korai, de egy héten tuli pedig 70 év
feletti életkor és cukorbetegség esetén. A PEG technika
mortalitasa nulla. Az irodalomban korai (30 napon beliili)
és egy éven belili mortalitast szoktak feltiintetni. A mor-
talitasi adatok — bar az évek sordn csokkend tendenciat
mutatnak — nagyon eltéréek. A mortalitast az alapbeteg-
ség, a tarsbetegségek, de leginkabb a (kortiltekintd) be-
tegbevalasztds hatdrozza meg. Az egy hénapon belili
mortalitds gyakoribb, ha a thrombocytaszdm szazezer
alatti, ha alacsony a szérumalbumin, a BMI, ha magas a
kreatininszint és a CRP (30).

A szondataplalas és gondozas

Akar 3-4 6raval a szondabehelyezés utan megkezdhet6 a
taplalas (31). Adhato rogton tapszer is, de célszerlbb elsé
alkalommal vizet adni. Az adott beteg kaldriasziikségle-
tét gyari szondatapszerek adagjanak, a cseppszamnak,
illetve a volumennek a fokozatos emelésével néhany nap
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alatt kell elérni. A tadpszer adhaté fecskendével bolusban,
vagy folyamatosan (80-120 ml/6ra 12-18 6rén at) gravi-
tacios szerelékkel, illetve pumpaval. A bolustaplalds nem
lehet gyorsabb, mint amennyi id6 alatt az adott volument
a beteg kanalazva elfogyasztana. Tapszeradas el6tt és az
utan a szondat 30-50 ml vizzel at kell mosni.

Tiz nap mulva a szondat — a buried bumper szindréma
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betolni, majd visszahuzni, és Ujra lazan, akdr 1 cm moz-
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t6l figg. A megfelel6 stomagondozas, a higiénés rend-
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nek. Gasztrotubust megfelel6en kooperalé beteg kaphat.
Button-PEG helyezheté be aktiv mindennapokat él6, jol
reszocializalodottak esetében. Dezorientalt és nem kielé-
gitéen egyuttmikddd beteg azonban PEG-csere esetén
kapjon ismét merev gallérral rogziilé szondat.
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A nem alkoholos zsirmajbetegség (NAFLD) a leggyakoribb kronikus majbetegség a vilagon, a klinikopa-
toldgiai spektrum a tiszta steatosistdl a steatohepatitisen at a cirrézisig terjed. A NAFLD progressziv for-
maja a nem alkoholos steatohepatitis (NASH), amely - fibrézissal vagy anélkiil — sulyos kévetkezmények-
kel, hepatikus és extrahepatikus komplikaciok magas kockdazatdaval jar. A NAFLD diagnézisa a steatosis
jelenlétén, valamint az alkoholfogyasztas és a steatosist okoz6 egyéb allapotok kizarasan alapul. Mivel az
elnevezésben a stigmatizal6 alkohol sz6 szerepel, és a kérisme,, negativ kritériumokat” tartalmaz, az utol-
so két évtizedben szamos felhivas latott napvilagot a NAFLD elnevezés megvaltoztatasara. 2020-ban egy
nemzetkozi szakért6i megegyezés a metabolikus diszfunkciéval asszocidlt zsirmdjbetegség (MAFLD) termi-
nust javasolta, megadva a diagnézis kritériumait is. Ezek szerint a MAFLD korismézéséhez a steatosis kép-
alkotoéval, biomarkerrel vagy hisztolégiaval valé bizonyitadsa mellett harom tényezé (a tulsuly/obesitas,
a 2-es tipusu diabetes mellitus és a metabolikus zavar) koziil egy jelenléte sziikséges. Az allasfoglalas
intenziv vitat valtott ki a hepatolégiai irodalomban. Szamos szakérté és tobb majkutatasi tarsasag tamo-
gatta az Uj kritériumrendszer hasznossagat. Hangsulyoztak, hogy a MAFLD jobban segithet azonositani
az elérehaladott majbetegség kockazatanak kitett zsirmdjas betegeket, tovabba az uj terminus kiemeli a
kérkép metabolikus természetét, és nem stigmatizal. Mas szerz6k nem értenek egyet a valtoztatassal, azt
id6 eléttinek tartjak, ami szerintiik tobb zavart okoz, mint amennyi az elénye. A jelen dolgozat ismerteti
a MAFLD diagnosztikus kritériumait, és attekintést ad a NAFLD vs. MAFLD vitarol.

Kovetkeztetés: a kérdés nem eldontétt. A tovabblépéshez folytatni sziikséges a betegség patogenezisé-
nek kutatasat és a széles korii eszmecseréket, értékelni az Uj terminolégia kvetkezményeit, ily médon
elérni a bizonyitékon alapulé konszenzust a témaban.

KULCSSZAVAK: nem alkoholos zsirmajbetegség, nem alkoholos steatohepatitis, metabolikus diszfunkciéval
asszocialt zsirmajbetegség, diagndzis, terminoldgia

A kézlemény mas folydiratban nem jelent meg, és mashova bekiildésre sem kerdilt.
A levelezd szerz6 elolvasta a szerz6i instrukciokat.

Anyagi tdmogatds: a kdzlemény megirdsa anyagi timogatasban nem részesdilt.
Szerz6i munkamegoszlds: PA: az irodalom Gsszeallitasa, a kézirat elsd valtozatanak megirasa; PG: irodalmi adatgyujtés, a kézirat revizidja.
A cikk végleges valtozatat valamennyi szerz6 elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) or metabolic
(dysfunction)-associated fatty liver disease (MAFLD)?

(Opinions vs. evidence)

The non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common liver disorder worldwide, a clinicopa-
thological spectrum from pure steatosis to steatohepatitis and cirrhosis. The progressive form of NAFLD
is the non-alcoholic steatohepatitis (NASH) with or without fibrosis has a high risk of severe outcomes,
including hepatic and extrahepatic complications. The diagnosis of NAFLD has been based on the presence
of fatty liver and lack of excessive alcohol consumption and the exclusion of other causes of steatosis.
Since the term NAFLD contains ,negative criteria” (and alcohol in its name), during the last two decades
several authors have suggested to rename the disease to a ,positive” term, that should involve metabolic
instead of non-alcoholic. In 2020 an international expert consensus statement has recommended a new
definition of metabolic (dysfunction)-associated fatty liver disease (MAFLD) to replace NAFLD, and it was
suggested how the disease should be diagnosed. The diagnosis of MAFLD should be based on the evidence
of hepatic steatosis (by imaging techniques, biomarkers or biopsy), in addition to one of the following
three criteria: overweight/obesity, type 2 diabetes mellitus, and metabolic dysfunction. The proposal has
evoked intensive debates in the hepatology literature. A number of experts and liver societies have been
supportive concerning the usefulness of the new diagnostic criteria. It was emphasized that MAFLD can
help to identify those patients with steatosis who are at high risk of more advanced liver disease, in ad-
dition, the new name mirrors the metabolic nature of the disease, and is not stigmatizing. Others dis-
agreed with the change, saying that it is premature, and can create rather confusion than advance in the
field. This paper gives an account on the diagnostic criteria of MAFLD, overviews the experts’ opinions on
MAFLD term, and discusses the implications of the name change. It can be concluded, that the debate
is not over. There is a need for further researches on better understanding of the pathogenesis of the
disease entity, and continue the exchange of ideas, assess the consequences of the new terminology, thus

archive a true, evidence-based consensus.

KEYWORDS: metabolic dysfunction-associated fatty liver disease; non-alcoholic fatty liver disease; non-alco-

holic steatohepatitis; diagnostic criteria, terminology

Torténeti attekintés

Az Amerikai Majkutatasi Tarsasdg (AASLD) 1979. évi kong-
resszusanak plenaris (lésén Klatskin és munkatdrsai 27,
alkoholt nem fogyaszté betegben az alkoholos hepatitis
és cirrdzis tipusos hisztolégiai jeleirél szamoltak be, és a
korképet mint,,nem alkoholos majbetegség”-et irtdk le (1).
Ugyanebben az évben Adler és Schaffner 29 elhizott egyén-
ben kozolték a zsirmdjhepatitis és cirrdzis eléfordulasat
(2). Nyolc hénappal késébb Ludwig és munkatdrsai a Mayo
Klinikarol 20, tobbségében elhizott, diabéteszes betegben
észlelték az alkoholos hepatitisre jellemzé tipusos hisztolé-
giai elvaltozasokat, és az addig nem ismert betegséget nem
alkoholos steatohepatitisnek (NASH) nevezték el (3).

A nem alkoholos zsirmdjbetegség (NAFLD) terminus az iroda-
lomban Schaffner és Thaler 1986-0s kozlése utan lett altala-
nosan ismert és elfogadott (4). Ezt kdvetéen a NAFLD kozel
két évtizedig alig kapott figyelmet, csak az ezredfordulé kordl
kezdett megnéni irdnta az érdeklédés. Ekkorra tisztazédott
egyrészt, hogy a NAFLD a steatosistdl a steatohepatitisen at
a cirrézisig tarté betegségspektrum, masrészt hogy a korkép
a metabolikus szindroma majmanifesztacidjanak tekintheto.
A NAFLD természetrajzanak ismeretében vet6dott fel, hogy
indokolt lenne a betegség elnevezésének megvaltoztatasa
az alapvet6 anyagcsere-eltérések figyelembevételével.
2002-ben az AASLD konferencidja foglalkozott el6szor a

NAFLD terminus kérdésével, és a metabolikus steatohepa-
titist javasoltak, de nem éllapodtak meg (5).

Harom évvel késébb Loria és munkatdrsai a non-A, non-B
hepatitis hepatitis C-re tortént névvaltoztatashoz hason-
I6an lehetségesnek tartottdk, és ajanlottdk a nem alkoho-
los elnevezés megvaltoztatasat, mégpedig oly modon,
hogy az Uj terminus tartalmazza a metabolikus vagy az
inzulinrezisztencia fogalmat (6).

2009-ben az Eurépai Majkutatasi Tarsasag (EASL) allasfog-
laldsa is ajanlotta, hogy el kellene hagyni a nem alkoholos
definiciot, helyette a metabolikus zsirmdj és a metabolikus
steatohepatitis lehetne megfelel6, ami elismerné az inzu-
linrezisztencia potencialis oki szerepét NAFLD/NASH-ben
(7). Brunt a patolégus szempontjaboél kérddjelezte meg az
elnevezés pontossagat, és a szamos felvetédott ajanlas
kozott emlitette a metabolikus szindréma steatohepatitist
és az obesitassal tdrsult zsirmdjbetegséget (8).

Eslam és munkatdrsai 2019-ben konszenzust kezdemé-
nyeztek egy megfelelébb NAFLD némenklatura kidolgo-
zasara (9). Ennek eredményeképp 2020-ban 22 orszagbdl
32 hepatolégus (Delfi-metddust alkalmazva) megegye-
zésre jutott: a NAFLD helyett a metabolikus diszfunkciéval
tdrsult zsirmdjbetegség (metabolic dysfunction-associated
fatty liver disease, MAFLD) terminust javasoltak, és kidol-
goztdk az igy elnevezett korkép diagnosztikus kritérium-
rendszerét (10, 11).
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Definiciok:

NAFLD: steatosis a hepatocytak >5%-aban, a jelent6s
(>20-30 g/nap) alkoholfogyasztas és a majbetegség
(steatosis) egyéb okainak kizarasa mellett.

NASH: a majhisztoldgidaban steatosis, majsejtek ballon-
képzddése, lobularis gyulladas, fibrozissal vagy anél-
kil. (A diagnézis majbiopsziat igényel!)

Metabolikus diszfunkcidval asszocialt
zsirmajbetegség (MAFLD)

A MAFLD koncepciéban a kiindulépont, hogy a metabo-
likus majbetegség hatterében komplex patofizioldgiai fo-
lyamatok zajlanak, ezért egyetlen diagnosztikus préba sem
alkalmas 6nmagaban a koérismézésre (11). A MAFLD diag-
noézisa fliggetlen az alkoholfogyasztastol, vagy mas egyditt
eléforduld steatosist okozd betegségtdl, viszont fligg a
képalkoté eljarassal, biomarkerrel vagy hisztoldgiaval iga-
zolt steatosistdl, és tovabbi harom kritérium kozl legaldbb
egy jelenlététdl: ezek a) a tulsuly/obesitas, b) a 2-es tipusu
diabétesz és c) a metabolikus zavar (diszfunkci).

Az 1. dbra a MAFLD diagnézis 6sszetevdit mutatja, bele-
értve az anyagcserezavarra utalé 7 kockazati tényezét,
amelyek kozil legaldbb 2 jelenléte esetén igazolt a ,me-
tabolikus diszregulacié” (11).

MAFLD-ben az Uj kritériumrendszer nem kilonbozteti
meg a tiszta steatosist és a steatohepatitist (NASH-t), ehe-
lyett a betegség sulyossagat allapitja meg az aktivitas és a
stadium (fibrozis) alapjan.

A steatosis kimutatasara a gyakorlatban az elséként, kiter-
jedten haszndlt modalitas az ultrahang, hatranya, hogy a

1. dbra: A MAFLD diagnézis kritériumai (11)

20% alatti zsirtartalmat nem mutatja. Hasznos lehet a kvan-
titativ zsirmeghatdarozésra is alkalmas, a tranziens elaszto-
grafiahoz kapcsolt kontrolldlt ultrahangelnyelési mutaté
(controlled attenution parameter, CAP). Ezen a téren a dra-
gabb, nehezebben elérheté mdagnesesrezonancia-spekt-
roszképia (magnetic resonance spectroscopy, MRS) és a
magnesesrezonancia-képalkotas-protondenzitas-zsirfrak-
cié (magnetic resonance imaging proton density fat frac-
tion, MRI-PDFF) jelentik az egyeldre féként kutatasi célbol
hasznalt, nagy érzékenységu vizsgalo eljarasokat.

A steatosis biomarkere az epidemioldgiai vizsgalatokra
alkalmas zsirmajindex (fatty liver index, FLI), amely a test-
tomegindex, a gamma-glutamil-transzferaz (GGT) és a
szérumtriglicerid értéke alapjan online kalkulatorral sza-
mithaté (www.FLI online calculator).

MAFLD-ben a sejtkdrosodds és a gyulladasos aktivitas a
NAFLD-aktivitasscore (NAFLD Activity Score, NAS) (stea-
tosis 0-3, inflammacié 0-3, ballonképzédés 0-2) alapjan
igazolhaté hisztoldgiailag. (Aktivitast a =4 pont jelent.)
A gyulladdsos aktivitds fokozddasaval progredidl a
fibrézis, ami a hisztolégia vagy a nem invaziv fibrézis-
markerek révén kovethetd. Ezek kozil a legismertebbek
az aszpartat-aminotranszferdz/thrombocyta hanyados
(APRI score) és a fibrozis-4 (FIB-4) index (életkor, GOT,
GPT, thrombocytaszam alapjan) - ez utébbi a gyakor-
latban egyre kiterjedtebben hasznalt, kdnnyen elérhe-
t6 lehet6ség (www.FIB-4 online calculator). A fokozott
majfibrézisscore (enhanced liver fibrosis, ELF score), a
szérum prokollagén Il N-termindl peptid, a hialuronsav
és a matrix-metalloproteinaz széveti inhibitor (TIMP)
szint értékein alapul.

(Az 1. tabldzat a steatohepatitis és a fibrézis fontosabb
biomarkereit foglalja 6ssze.)

Steatosis hepatis
Képalkoto eljarassal, biomarkerrel vagy hisztoldgiaval igazolt

Y

Tulsuly/obesitas Sovany/normalis testsuily 2-es tipusu
(BMI =25 kg/m?) (BMI <25 kg/m?) diabetes mellitus

Y

kezelés

e HOMA index =2,5

Metabolikus eltérés (legalabb 2 jelenléte)
e Derékkorfogat >102/88 cm (férfi/nd) (kaukazusiakban)
e \/érnyomas >135/85 Hgmm vagy kezelés
e Plazmatriglicerid >1,7 mmol/l
e Plazma-HDL-koleszterin <1,0/1,3 mmol/l (férfi/nd) vagy

e Prediabétesz: éhomi vércukor: 5,6-6,9 mmol/l vagy
OGTT: 7,8-11 mmol/l vagy HbA,  5,7-6,4%

e Magas szenzitivitasu CRP a plazmaban >2 mg/

y

4

Metabolikus diszfunkcidval tarsult zsirmajbetegség (MAFLD)
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1. tablazat: A MAFLD diagnosztikajaban hasznalatos fontosabb mutaték, pontrendszerek

Hisztologia

NAS: steatosis (0-3), lobularis gyulladas (0-3), ballonos degeneracio (0-4) (aktivitas =4)

SAF: steatosis (0-3), aktivitas (0-4), fiorozis (0-4)
Biomarkerek

APRI: GOT/thrombocyta hanyados index (www.APRI online calculator)

FLI: BMI, derékkorfogat, GGT, triglicerid (www.FLI online calculator)
FIB-4: életkor, GOT, GPT, thrombocyta (www.FIB-4 online calculator)
ELF: szérum-hialuronsayv, prokollagén Ill N-terminal propeptid, matrix-metalloproteindz széveti inhibitora (TIMP)

alapjan

NAFLD-fibrézisscore: életkor, BMI, diabétesz/IGT, GOT, GPT, thrombocyta, albumin

Roviditések:

NAS = NAFLD-aktivitasscore; SAF = steatosis, aktivitas, fibrézisscore; APRI = aszpartat-aminotranszferaz/thrombocyta hanyados index; FLI = fatty liver
index, zsirmajindex; FIB-4 = fibrosis-4; ELF = enhanced liver fibrosis, fokozott mdjfibrozis; IGT = impaired glucose tolerance, karosodott gliikoztolerancia

Az elasztografiak a majtomottség vizsgalata révén adnak
tampontot a fibrézis fokardl, e téren elsésorban a vibracio-
kontrollalt tranziens elasztografia (VCTE) és a magneses
rezonancids elasztografia (MRE) emlithetd.

A MAFLD-cirrézis tipusos hisztolégiai kép hidnydban is
megallapithaté, ha a MAFLD diagnézisanak megfelel$
metabolikus diszfunkcié (1. dbra) jelenléte mellett korab-
bi majbiopszidval MAFLD-ot (!) dokumentaltak, vagy kép-
alkoto eljarassal steatosist igazoltak.

A tulsuly/obesitas a normalis teststlyhoz képest noveli
a mortalitast. Megkilonboztetnek un. ,metabolikusan
egészséges” obesitast és ,metabolikusan egészségte-
len” obesitast (lasd a MAFLD diagnézisban szerepl6 7
abnormalitast), de a kardiovaszkularis (CV) betegség
kockazata tekintetében nincs Iényeges kiilonbség. A
MAFLD-betegek 20%-a sovany (alacsony BMI), de ha
visceralis zsirfelhalmozédéas (nagy derékkorfogat) all
fenn, akkor a sovanysdg nem véd meg a CV sz6védmé-
nyektdl.

A metabolikus diszfunkcié korai indikatora a steatosis, ez
tlkrozi a visceralis adipositast, ami az alapja a citokinek és
a hormonok kivéltotta, alacsony foku kréonikus gyulladas-
nak és az inzulinrezisztencidanak MAFLD-ben.

A 2-es tipusu diabéteszben szenveddk 56-70%-anak van
steatosisa.

A MAFLD ,erny&terminus”: kiilonb6z6 altipusai lehetnek,
pl. genetikai varidnsok vagy epigenetikai faktorok médo-
sithatjak a klinikai képet, vagyis a MAFLD ,komplex beteg-
ség”: genetikai és kornyezeti tényezék kolcsonhatdsanak
az eredménye.

Genetikai variansoknak megfelel6 szubfenotipusok: a
patatinszer( foszfolipaz domént tartalmazé protein-3
(patatin-like phospholipase domain contaning protein 3,
PNPLA3), a transzmembran 6 szupercsalad 2 tagja (trans-
membrane 6 superfamily member 2, TMI6SF2), a memb-
rankotott O-aciltranszferaz domént tartalmazo fehérje-7
(membran bound O-acyl-transferase domain containing
7, MBOAT7?) és a hidroxysteroid 17 béta-dehidrogendz 13,
HSD17B13) génpolimorfizmusokkal kapcsolatosak.
Kettds etioldgiaju korformak. Ha jelentds alkoholfogyasz-
tas is fennall, kettds etioldgidjunak tekintheté a majbe-

tegség. (Jelentds mennyiségnek szamit nék esetén >2
ital/nap, férfiak esetén >3 ital/nap. Az eurdpai irdnyelvek
szerint 1 ital = 10 g, az USA-ban 1 ital 14 g alkoholnak fe-
lel meg). Ugyancsak kett8s etiol6giaju a betegség egyéb
steatosist okozd kérképekkel, a steatosis ritka alternativ
okaival valé egyittes elé6fordulas esetén is, amelyek te-
hat nem zarjak ki a MAFLD diagnozist, pl. virushepatitis,
gyogyszer, colidkia, a lipidanyagcsere 6rokletes zavarai,
familiaris hypercholesterinaemia, lipodystrophia, Wilson-
kor esetén.

A gyogyszerkutatasi vizsgalatokban az emlitett diagnosz-
tikus kritériumoknal a bevonasi kritériumok szigoribbak
a homogén beteganyag biztositasadhoz.

A javasolt egyszer( kritériumrendszer célja a személyre
szabott betegellatas és a klinikai vizsgalatok tamogata-
sa. Mindezt a jovében még sziikségesnek tartjak validal-
ni mind a klinikai gyakorlatban mind pedig a kutatasok
soran.

A ,NAFLD vagy MAFLD” vita

Az Uj terminusszal szemben az elsé ellenvéleményt Yo-
unossi és munkatdrsai (12) fogalmaztdk meg. Bar egyet-
értettek abban, hogy MAFLD pontosabban és pozitivab-
ban tlikrozheti a betegség kockazati tényezéit, mint a
NAFLD, mégis a valtoztatast id6 el6tti dontésnek tartot-
tak. Szerintlik a NAFLD elnevezés épphogy tudatosulni
kezd a belgydgyaszok/kardioldgusok kdzott, most az Uj
név csak zavart okozhat. A dontéshozok és a gyogyszer-
fejleszték célpontjdban ma a betegség sulyos formadja,
a NASH szerepel. Az Uj terminolégidban a NASH diag-
noézis megszlnése veszélyezteti a gydgyszerkutatads és
a biomarker-vizsgalatok jovahagyasat. Sziikség lenne a
betegség molekularis alapjainak jobb megismerésére. A
véltoztatdsok sokkal szélesebb kord tarsadalmi egyez-
tetést igényelnek, minden érdekelt bevondsaval, igy
nemcsak a hepatolédgusok, hanem a betegegyesiletek,
gyogyszergyarak, hatésagok, orvostarsasagok és a kuta-
tasokat finanszirozdk részvételét is.

Fouad és munkatdrsai nagyra értékelték, hogy a ,nega-
tiv kritériumokon’, az ,antidefinicion” alapulé diagnézis
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helyett a MAFLD gyakorlati kritériumokat tartalmaz (13,
14). Fontos, hogy az alkohol és egyéb, steatosist okozé
tényez6 kizdrasa nem kovetelmény, azzal egyiitt, hogy a
betegségspektrum rendkivil heterogén a tiszta steato-
sistol a , kriptogén cirrézisig” Eddig az egészségligyi stra-
tégidkban a ,nemmel kezdédd” NAFLD-terminus kevés
figyelmet kapott, mintha nem lenne fontos a betegség
(trivializacio). A patofiziol6giat hangsulyozé Uj elnevezés
el6relépést hozhat e téren, novelheti az odafigyelést. Ed-
dig a gyakorlat nagyon sokszor eltért a hivatalos ajanla-
soktol, irdnyelvektél. Masrészt, az alkohol sz6 eléfordulésa
a NAFLD diagndzisban stigmatizaciot jelenthet. Ezenkiviil
a metabolikus majbetegség kockazatanak kitett egyének-
ben igen alacsony foku tudatossagot lehetett megallapi-
tani. Kimutattak, hogy az ilyen egyéneknek csak 6%-a van
tudatdban az egészségi allapotaval. De hasonléképp, az
alapellatast végzdék kozott is alacsonynak (4%) talaltdk a
NAFLD ismertségét és a diagnozis lehetéségeit. Mindez
pedig a betegség késoi felismeréséhez és késéi kezelés-
be vételéhez vezethet. E téren az elérelépés még idét, a
patogenezis tovabbi kutatasat és vitakat igényel, csak igy
lehet szamitani a valtoztatasok fokozatos elfogadasara (2.
dbra).

Mantovani és Dalbeni (15) az Uj elnevezést fontosnak
vélte, mivel az hangsulyozza a metabolikus tényezék
(az inzulinrezisztencia, az abdominalis obesitas és a di-
abétesz) szerepét, javitja a betegséghez tarsulé CV koc-
kazatok identifikalasat, és kizarja az alkohollal kapcso-
latos tulzott leegyszerUsitést. Megjegyzik még, hogy

2. abra: A NAFLD/MAFLD - a bizonyitékon alapulé vita folyamata

a MAFLD dinamikus betegség, a kéroki metabolikus
tényezék id6vel véltozhatnak, az epigenetikai faktorok,
az életkor, az etnikum, az életmdd mind kdlcsonhatés-
ban vannak, és ezek a tényez6k betegrél betegre eltér-
hetnek. A MAFLD interdiszciplinaris kezelést igényld
korkép, ez pedig informaciocserét kivan a kilonbozé
specialistdk, a hepatolégusok, endokrinolégusok, bel-
gyogyaszok, kardiolégusok, nefrolégusok és a patolé-
gusok kozott. A NAFLD névekvé pandémiajaval egyiitt
nénifog a CV betegek szdma, mindez sziikségessé teszi
e téren a nemzetkozi szakérték és tudomanyos tarsasa-
gok egyuttm(ikodését a jovében. Mantovani (16) Ujabb
dolgozatdban kiemeli, hogy szdmos kutatd, legaldbb
elméletileg megfelelének tartja a MAFLD koncepcidt,
amely jobban identifikdlja azokat a zsirmdjas egyéne-
ket, akikben kildndsen nagy a szévédmények kocka-
zata.

Tilg és Effenberger (17) egyetértett az Uj elnevezés indo-
koltsdgaval, bar probléma a betegség heterogenitasa, az
altipusok és a kérlefolyas variabilitasa, tovabba a ,meta-
bolikusan egészséges obesitas’, amit az elhizottak 45%-
aban taldltak. Kérdés, hogy ez az dllapot benignus-e: jar-e
CV kockazattal, és vezet-e fibrozisra? A metabolikus disz-
funkcié jele kétségteleniil a steatosis, de steatosist sok
mas tényezd is okozhat, bizonyos gyégyszerektdl a Wil-
son-koérig, fontos ezért az egyéb metabolikus kockazati
tényez6k figyelembevétele is. A szerzék szerint a MAFLD
koncepcidja kdzelebb hozza a betegséget a realitashoz,
nemcsak a patofiziolégidhoz, hanem a 2-es tipusu dia-
béteszhez is, és felhivja a
figyelmet a diabetolégusok
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és hepatolégusok egyiitt-
mUkodésére ezen a téren.
Ugyanakkor hianyoljak a
metabolikus  steatohepati-
tis fogalom beiktatdsat a
MAFLD-koncepcidba.
Herman szerint az Uj elne-
vezés kevésbé pejorativ, a
betegek jobban elfogadjak
az olyan diagnézist, amely
jelzi az okot, és nem az ok
hidnyat (18). Zavart okozhat
azonban az Uj kritérium-
rendszer a jelenleg folyo
klinikai vizsgdalatokban a
betegség stadiummegha-
tarozasat illetéen. A szerzd
tisztazni javasolja NAFLD
heterogenitasanak, kialaku-
lasanak és progresszidjanak
molekularis szintd alapjait
egy Uj ndmenklatura beve-
zetése el6tt.
/ Lin és munkatdrsai szerint
az alkoholos majbeteg-
ség és a metabolikus zsir-
majbetegség  elkilonité-
sének problémaja, hogy

Az evidencia
megszerzése

Az evidencia
megosztasa
az érdekeltekkel
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a MAFLD-betegek kozott is sok az alkoholt fogyaszto,
ugyanakkor az alkoholos majbetegségben szenve-
dék kozott gyakori a metabolikus diszfunkcié (19). Az
egylttes el6fordulds tehat altaldnos, nehéz a két cso-
portot az etioldgia szerint megkiilonboztetni. A szerz6k
e kérdéssel kapcsolatban populaciészintl vizsgalatot
végeztek. Az USA Nemzeti Egészségligyi és Taplalko-
zasi szliréprogramjaban 1988-1994 kozott regisztralt
13 083 olyan egyén adatait dolgoztdk fel, akiknek volt
ultrahang- és majprobaleletiik, illetve az alkoholfo-
gyasztasra vonatkozé dokumentéciojuk. A MAFLD di-
agnozisat az eredetileg javasolt kdvetelmények szerint
allitottak fel, az in. nem MAFLD csoportot azok a zsirma-
jas egyének alkottak, akik nem feleltek meg a MAFLD-
kritériumoknak. A NAFLD-et a szokdsos definicié szerint
(a>20-30g/nap alkoholfogyasztas és az egyéb okok kiza-
rdsa alapjan) allapitottak meg. MAFLD esetén az alkoholt
fogyasztok (>28 g/nap) és nem fogyaszték alcsoportjait
is elkilonitették. A vizsgalt populacidban 31,4% volt a
MAFLD, és 33,2% a NAFLD prevalencidja. A MAFLD-be-
tegek a NAFLD-hez képest idésebbek voltak, magasabb
testtomegindexszel, gyakoribb metabolikus zavarral
(diabétesz stb.), magasabb majenzim- és fibroézisscore-
értékekkel. A MAFLD és az alkohol egyittes el6forduldsa
fiatalokban volt gyakori, ez magasabb enzimszintekkel,
ritkdbb metabolikus diszfunkciéval, magasabb fibroézis-
score-ral jart, jelezve a kettds karosité hatdst és a cirro-
ziskockazat novekedését. A szerz6k arra kdvetkeztetnek,
hogy a MAFLD-kritériumrendszer
a mindennapi gyakorlatban alkal-

mas a progresszié kockazatanak szempontjabél

tani fogja az érintettek hozzaallasat és a betegség tu-
datosuldsat, csokken a diagnozis altali stigmatizacié (3.
dbra). Ez seqiti a holisztikus betegellatast, a stigmatiza-
ci6 ugyanis negativ hatdsu az dnértékelésre és az élet-
mindségre, a kezeléssel kapcsolatos egytttmikodésre.
A kizarason alapulé NAFLD diagnozis félreértésre vezet
a betegség természetére vonatkozoéan, elmarad annak
felismerése, hogy a betegségben az anyagcserezavar a
meghatdrozé. A trivializacié a betegség jelentéségének
minimalizaldsa, elbagatellizdldsa. Emiatt a betegség
nem kap prioridst az alapellatasban, a kdvetkezmény
pedig a betegség késéi stadiumban (kriptogén cirrozis)
valo felfedezése. A NAFLD-betegek 95%-a nem tud a
betegségérdl, vagy nem tudatosul benne, hogy az obe-
sitas majbetegséghez vezethet. Ez csokkentheti az ad-
herenciét pl. a testsulycsokkend intervencidékhoz. A di-
agnoézisban szereplé metabolikus jelz6 elémozdithatja a
tobbi anyagcsere-betegséggel foglalkozé specialisték,
az obezitolégusok, diabetolégusok, endokrinolégusok,
kardioldgusok, nefrolégusok kozotti egyittmiikodést,
ami elérelépést hozhat a multidiszciplinaris betegella-
tasban.

Megoldatlan a MAFLD terapidja, a nagy kockazatu cso-
portok szlirése, annak a széles kor( felismerése, hogy a
korkép komoly kozegészségligyi problémat jelent. A n6-
menklatura valtoztatasat eddig az azsiai-6ceaniai (22), a
latin-amerikai (23), a kozépkelet-észak-afrikai (24) és a ki-
nai (25) hepatoldgiai tarsasdgok fogadtak el.

3. abra: A névvaltoztatas feltételezett elényei a betegek

kitett zsirmajbetegek kisz(résére.
Lee és munkatdrsai a koreai nemze-
ti egészségligyi szliréprogramban
szerepld 9,5 milli6 egyén adata
alapjan meghataroztak a NAFLD, il-
letve a MAFLD diagndzis prevalen-
cidjat és a tarsuld CV események
(infarktus, stroke, szivelégtelen-
ség) kockazatat (20). A program-
ban részt vevék 28%-aban iga-
zoltak NAFLD-et, és 37,8%-aban
MAFLD-et. A steatosisban nem
szenvedd  kontrollpopulaciéhoz
képest a MAFLD-betegekben a CV
kockazat (HR: 1,43) magasabb volt,
mint a NAFLD diagnodzisa esetén
(HR: 1,09), vagyis a MAFLD-kritéri-
umok alapjan jobban kisz(irheték
a CV betegség szempontjabdl ve-
szélyeztetettek (20).

Shiba és munkatdrsai 23 orszag
27 orvostarsasaga, illetve beteg-
egyesilete képviseletében tették
kozzé azt az allasfoglalast, amely
tdmogatja a NAFLD Uj elnevezé-
sét, kiilonoésen a betegek szem-
pontjabdl (21). Kiemelik, hogy a
névbdl az alkohol elhagyasa javi-
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Egy évvel a MAFLD némenklatura ajanladsa utan Singh
és munkatdrsai ugy vélik, hogy bar a javaslat sok ta-
mogatd vélemény kapott, vitathatd az Uj elnevezés
tudomanyos megalapozottsdga, nem segiti a haladast,
a koncepcié nem vesz figyelembe sok eddig bizonyi-
tott patofizioldgiai tényezét, és eltilozza a metaboli-
kus diszfunkcié szerepét (26). A szerzék kiemelik, hogy
a zsirmajnak tobbtényezds a patogenezise, beleértve a
genetikai, epigenetikai faktorokat, az epesav-metabo-
lizmust, a nukledris hormonreceptorokat és a bélmik-
robidtat is, ugyanakkor az esetek felében nincs meta-
bolikus zavar vagy inzulinrezisztencia. A betegség az Uj
kritérium révén nem lett kevésbé heterogén. A névben
a nem jelz6 elfogadott a terminolégidban (pl. non-
Hodgkin-lymphoma, vagy nem kissejtes tlid6rak). Az
alkohol tagadasa inkdabb destigmatizal, a metabolikus
pedig leegyszerUsit. A kutatasokat illetéen probléma,
hogy az eddigi protokollok a NAFLD-kritériumokon ala-
pultak, a korabbi adatok igy a MAFLD-vizsgalatokhoz
nem haszndlhatok, az Uj név inkdbb visszalépést ered-
ményez. A megoldast a betegség patofizioldgidjanak a
jobb megismerésében latjak, semmint a terminoldgia
megvaltoztatasaban.

Georg és munkatdrsai szerkeszt8ségi kozleményben
foglaltak 6ssze az Uj elnevezéssel kapcsolatos megnyil-
vanulasokat, hangsulyozva, hogy a vitdban integralni
kell a szakért6i véleményeket és az evidencidkat (27). A
vélemény megvaltoztathatd egyik vagy masik irdnyban
- az evidenciak alapjan. Az adatok és a bizonyitékok se-
gitenek feloldani az ellentmonddasokat, és ez a MAFLD
jovébeni elfogadésara is érvényes. Az Uj kritérium nem
zérja ki azokat a betegeket, akiknek egyidejlleg tobb
kockazati tényezdjiik is van, ugyanakkor fontos megki-
[6nboztetni a CV kockdzattal jard és az anélkdli steatosis
alcsoportot. A MAFLD-steatohepatitises betegek hiszto-
[6giai vizsgalata Iényeges a fibrézisos és nem fibrozisos
alcsoportok elkiilonitése szempontjabol. A szerzék sze-
rint gyGjteni kell az adatokat az Gj definicié muikodésé-
rél, és arroél, hogy milyen szubtipusokat sziikséges még
elkuloniteni, de mindez id6ét vesz igénybe. Az evidenci-
an alapul6 vita fog donteni az Uj név sorsarél. Addig is
a koncepcié elérelépést jelenthet a metabolikus disz-
funkcidval tarsult zsirmajas betegek stratifikacidjaban és
kezelésében.

Ujabban Foudad és munkatdrsai (28) is a fenti nézetet ta-
mogatjak. Sziikségesnek tartjak még vizsgalni a valtozta-
tas egészségligyi-gazdasagi hatasait a standard ellatassal
osszehasonlitva. Javasoljak Ujragondolni a konszenzusra
jutas mintait, oly médon, hogy azok kritikusan tekintsék a
bizonyitékokat — a vétézas helyett. A bizonyitékok mutas-
sék az utat! — hangsulyozzak.

Végul emlitendd, hogy 2022-ben szakért6k multidisz-
ciplinaris csoportja (91 orszagbdl 218 résztvevdvel)
a Delfi-metédust alkalmazva konszenzust alakitottak ki
abbdl a célbdl, hogy felhivjdk a figyelmet a NAFLD-re
mint globalis kbzegészségligyi problémara (29). Ebben
ajanlasokat fogalmaztak meg az lgyben érintettek, a
dontéshozdk, az egészséglgyi ellatdk, a civilszerve-
zetek és a kutatdintézetek szamara a betegség epide-
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Roviditesek

»  APRI score = aspartate-amiotransferase platelet
ratio index, GOT/thrombocyta hdnyados index;

»  BMI =body mass index, testtdmegindex;

»  CAP = controlled attenuated parameter,
kontrollalt ultrahangelnyelési mutato;

»  CRP = C-reaktiv protein;

»  CV = kardiovaszkularis;

»  ELF = enhanced liver fibrosis test, fokozottmaj-
fibrozis-teszt;

»  FIB-4 = fibrézis-4;

»  FLI =fatty liver index, zsirmajindex;

»  HDL = high density lipoprotein, nagy stirliségu
lipoprotein;

»  HOMA-IR = homeostasis model assessment-
insulin rezistance;

»  HSD17B13 = 173-hidroxi-szteroid-dehidrogendz-13;

»  MAFLD = metabolic (dysfunction)-associated fatty
liver disease, metabolikus diszfunkciéval jaré zsir-
maj betegség;

»  MBOAT7 = membran bound O-acyltransferase
domain containing 7, membrankotott
O-aciltranszferaz domént tartalmazo fehérje-7;

» MRI-PDFF = magnetic resonance imaging-
estimated proton density fat fraction, magnesesrezo-
nancia-képalkotas-protondenzitas-zsirfrakcio;

» NAFLD = non-alcoholic fatty liver disease, nem alko-
holos zsirmdj betegség;

» NASH = non-alcoholic steatohepatitis,
nem alkoholos steatohepatitis;

» NAS = NAFLD activity score, NAFLD aktivitas score;

»  PNPLA3 = patatin-like phospholipase domain con-
taning protein 3, patatinszerU foszfolipdz domént
tartalmazo protein-3;

»  SAF = steatosis, activity, fibrosis score; steatosis,
aktivitds, fibrézisscore;

»  TM6SF2 = transmembrane 6 superfamily member
2, a transzmembran 6 szupercsalad 2 tagja

fokozasaval és ellatasaval kapcsolatban. Az allasfogla-
ldsban kitérnek a NAFLD némenklatura kérdésére is.
Elismerve, hogy nagy regiondlis hepatoldgiai tarsasagok
tdmogatjak a valtoztatast, a vitat nem tartjak lezartnak,
és széles korl egyuttmikodéssel tovabbi elemzéseket
javasolnak a véltoztatas hatasainak tekintetbevételével.

Kovetkeztetés

A ma leggyakoribb majbetegségnek szamité NAFLD elne-
vezésérdl két évtizede folyo vita nem ért véget. A korkép
patogenezisére vonatkozo kutatasok folytatasa, a varha-
t6 Ujabb eredmények és a minden érdekelt bevonasaval
tervezett konzultacidk révén elbrelépés torténhet a don-
tésben a javasolt Uj terminoldgiat és a diagnosztikus kri-
tériumokat illetéen.
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Professor Helmut Messmann
speaks on the novel therapy of
early colorectal cancer
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ESD (Endoscopic Submucosal Dissection) was developed in Japan in the early 2000s initially for gastric can-
cer, then esophageal cancer and colorectal cancers.

Professor Messmann, the President of the European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) treated
his first patient using ESD in 2003 - almost 20 years ago. He now leads the team at the Augsburg Centre
which treats 200 cases a year using the technique, the highest number of patients in Europe.

Although ESD has been in use for colorectal cancers since the early 2000s, there are still very few centres in
Europe where this technique is used.

ESD allows surgeons to remove tumours in one single piece rather than in smaller pieces as is done using
the more traditional Endoscopic Mucosal Resection technique. This significantly reduces cancer recurrence

rates which are very high with EMR when treating colorectal cancers.

Which are the most significant advantages of the ESD?

With this technique there is a higher probability that you
can cure the patient of cancer completely and recove-
ry times are shorter. For instance, yesterday, | treated a
patient using ESD who is being discharged today. Addi-
tionally, you are much more likely to prevent the patient
from requiring much bigger surgeries at a later stage,
such surgeries that are likely to result in the need for a
stoma, which inevitably would have a significant impact
on their quality of life.

Is ESD a ,universal” technique at all stages of the illness?

No, it is not! ESD is only suitable for patients with cancers at
the T1 or earlier stages. After this point, endoscopic treat-
ment would no longer be appropriate and other surgeries
or radiotherapy would be the treatment of choice.

Why have only a few centres in Europe adopted ESD?

Until recently there have been very few centres in Europe
using ESD. This is because it can be very expensive initially
due to a longer learning curve as well as the costs of new
equipment. Additionally, ESD takes three times as long to per-
form than a dissection using the more common EMR, snare
techniques. The problem of the higher cost of the equipment,
the longer procedure times and the length of time needed
to learn the procedure has been a deterrent for surgeons
and endoscopists across Europe. Even in the USA there are
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not many endoscopists choosing to use ESD technique. As
more data is being collected on recurrence rates and patient
outcomes the reimbursement is beginning to increase in Ger-
many. This evidence means more centres will be interested in
learning more about the technique.

How ,popular” or well spread is this technique worldwide?

As the procedure becomes more established, costs are
beginning to fall and the learning curve is becoming less
steep: The devices needed to perform the procedure,
including electrosurgical knives specially made in Japan, are
getting better and better every year. This means that | am
now able to perform procedures in half the time possible in
the beginning.The equipment is also getting less expensive.
Our results at the Augsburg Medical Centre are now almost
as good as the experts in Japan.

We are keen that more European endoscopists take the
opportunity to learn the technique to deliver the same
beneficial results that have been seen in Japan for patients
in Europe. In my Augsburg clinic we perform 200 of these
procedures every year which gives my trainee colleagues the
opportunity to develop a good level of skill and experience in
ESD. This generally requires working on about 30 cases.

What is the importance of screening programmes?
In Germany, there has been a national cancer screening prog-
ramme including colonoscopies since 2002. We want to see
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more screening programmes across Europe to catch colon can-
cers very early - at the polyp stage — when cancers can more
easily be resected through endoscopic procedures. If we can
detect and resect the cancer when tumours are less than T mm
in depth into the tissue of the colon, then patients have a five
year survival rate of almost 100 per cent.
Of course this treatment option is only available for early stage
colorectal cancers and again this is why | would advocate for
more screening programmes like the one we have in Germany
so that more cases can be diagnosed and treated early. If the
submucosa is involved more than T mm then the risk for lymph
node metastasis increases to 20 per cent and in these cases
other surgeries or radiotherapy or chemotherapy would be a
more appropriate course of treatment.
(Source: European Society
of Proctology - Homepage)

Additional questions of the editor

May | ask some personal questions as well? How did your fa-
mily or educational background determine your choice of your
profession?

Neither my family nor my teachers had influence on my deter-
mination to become a physician. At the age of ten years | expe-
rienced this unbelievable interest to understand how a human
body works.

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

In the very beginning | had no interest in research, but |
realized, when | was more experienced as a doctor, that
research is an essential basis to be a good physician.

Which are those main points in your medical career that you
would emphasize?

| remember the day very well, when | had for the first time
a gastroscope in my hand as a fellow. This experience influ-
enced my personal career definitely.

As a professor educating young doctor generations, what is
your secret to make gastroenterology attractive?
Gastroenterology is so diverse and includes hepatology,
pancreatology, IBD, Gl-oncology and many more, but it also
offers young fellows the option to have manual skills such as
ultrasonography and endoscopy. It is important to fascinate
young fellows with this exciting combination.

Which are the main turning points in the development of gast-
roenterology that you consider most important?

At the moment we experience the revolution with artificial
intelligence, which influences medicine, but for sure endo-
scopy. Also environmental health and the topic ‘green en-
doscopy’as a landmark in the next years.

Considering the results of your professional activities is there
any ,civil” hobby that you are active at?

Sure, | enjoy sports such as cycling and running, but | also enjoy
dancing with my wife very much, although | am not a good
dancer...

Professor
Helmut Messmann
Head of the Department of In-
ternal Medicine at Augsburg
Medical Centre in Germany, is
one of Europe’s leading ex-
perts in ESD. An early adopter
of the technique he has been
practicing since 2003 and now
leads the largest centre using
the technique in Europe. Pro-
fessor Messmann was also involved in developing the
European Society for Gastrointestinal Endoscopy Guide-
lines for ESD.

Short Curriculum Vitae

Since 2002 Director of Medical Department Ill, Uni-
versity Hospital Augsburg (gastroenterology/hepato-
logy, infectology, rheumatism, internal intensive me-
dicine).

Since 2020 Deputy medical director and Pandemic
manager.

1997 Approval of a research project through the San-
der foundation Establishment and evaluation of a
new fluorescence supported endoscopic procedure
to diagnose early neoplastical changes in the gastro-
intestinal tract.

1999 First poster prize of the German Society of en-
doscopy and imaging diagnostics.

1999 Approval of the renewal proposal through the
Wilhelm-Sander foundation.

Since 2002 Consultant activity and scientific coopera-
tion with diverse companies (Olympus, Given-Imag-
ing, Storz, Medwork, Cook, Boston, Invendo Medical).
2006 Research activity in Tokyo and Nagano (Prof. Dr.
T. Oyama).

2020 German research award of DGVS (Artificial Intel-
ligence in Barrett esophagus).

Medical Societies

2008 President of the German Society of Endoscopy.
Since 2010 President and Board Member of German
Society of Intensive Care Medicine (DGIIN).

2012 President and Board Member of the German So-
ciety for Endoscopy and Imaging (DGE-BV).
2016/2017 President and Board member of the Ger-
many Society for Coloproctology.

2019 President elect of the European society of Gast-
rointestinal Endoscopy (ESGE).

2021 President of the European Society of Gastro-
intestinal Endoscopy (ESGE).

Publications

>250 original papers and editor of the books:
JLehratlas der Koloskopie” (published in five languages:
German, English, Spanish, Polish, Korean), ,Internis-
tische Intensivmedizin’, ,Klinische Gastroenterologie’,
»Gastroenterologische Onkologie”.

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
Volume 8, Issue 2 / June 2022 i




Tamogatott kdzlemények / Sponsored publications

Irritabilis bel szindroma kezelése —
Van uj a nap alatt?

Fékuszban a Bifidobacterium longum (Alflorex IBS)

W Schifer Eszter dr.

Magyar Honvédség Egészségligyi Kbzpont, Honvédkérhaz, Gasztroenterologia, Budapest
Correspondence: schafereszter@gmail.com

Az irritabilis bél szindréma az egyik leggyakoribb funkcionalis gasztroenterolégiai korkép, amelynek ha-
tékony kezelése tovabbra sem megoldott. Bifidobacteriummal végzett vizsgalatok alapjan a torzs haté-
kony a mikrobiom 6sszetételének jétékony befolyasolasaban, az antiinflammatorikus folyamatok stimu-
lalasara és az intesztindlis barrier megdrzésében. Bifidobacterium longum (Alflorex IBS) probiotikummal
kezelt irritabilis bél szindromas betegeken szerzett tapasztalatainkat mutatjuk be.

KULCSSZAVAK: IBS, Bifidobacterium longum, probiotikum

Is there any nex therapy under the sun?

Irritable bowel syndrome is a very common gastrointestinal disorder, which still lacks of effective therapy. Bifi-
dobacterium longum can modulate microbiome composition, anti-inflammatory activity and intestinal barrier
function. We investigated the use of Bifidobacterium longum (Alflorex IBS) in the treatment of patients with IBS.
KEYWORDS: IBS, Bifidobacterium longum, probiotics

Bevezetés

A gasztroenterolégushoz forduld betegek tlineteinek hatteré-
ben nagyon gyakran a funkcionalis gasztrointesztindlis korké-
peket véleményeziink, amikor a tiinetek hatterében nem iga-
zolhaté strukturdlis vagy biokémiai eltérés. A legelterjedtebb
tlinetalapu kritériumrendszer az in. Roma IV. kritériumrendszer
(2016), amely sokat szigorodott a lll. verzidhoz képest, igy az IBS
prevalenciaja 9,2%-rol 3,8%-ra csokkent. Az IBS tiinetei a felnétt
populdcié mintegy 10-15%-4t érintik, leggyakrabban fiatal fel-
néttkorban kezdédik, de mar serdiilékorban is gyakori, és el6-
forduldsa nem ritka id6sebb korban sem. Nékben mintegy mas-
félszer-haromszor gyakoribb, mint férfiakban. Az IBS jelentésen
rontja az életmindséget, és sulyosabb esetben csdkkent mun-
kaképességhez és a fizikai aktivitas csokkenéséhez vezethet.

IBS és a Bifidobacterium longum

Az elmult években a probiotikumok egyre nagyobb jelentd-
ségre tettek szert a funkcionalis korképek kezelésében, és a
jelenlegi iranyelvekben mér hangsulyosan szerepelnek.

A Bifidobacterium 35624 azon jotékony bélbaktériumok kdzé
tartozik, amelyet az édesanya sziiléskor dtad az ujszulottnek.
A torzs a genomikai szekvenaldsnak kdszonhetden reklasszifi-
kacion ment keresztil, a Bifidobacterium longum subsp. infantis
35624 helyett ma Bifidobacterium longum subsp. longum 35624
nevet viseli. A Bifidobacterium 35624 biztonsagossagat és a Bifi-
dobacterium infantis 35624 biztonsagossagat és hatékonysagat,
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JAulélhetdségét” szamos klinikai vizsgalat megerdsitette. Lyn-
seng-Williamson K. egy 6sszefoglaldjaban (5) jol toleralhatd, biz-
tonsagos étrend-kiegészitbnek mindsitette, amelynek mellék-
hatasprofilia a placebdéval megegyezé. Charbonneau D. és
munkatdrsai székletmikrobiom-vizsgalat soran igazoltak (3),
hogy 8 hetes kezelés sordn a baktérium élve éri el a kolonizélan-
do belet, a kezelés elhagyasa esetén lecsokkent a szintje, mig a
kezelés folytatdsakor normalizalédik a szintje. Mahonny és mun-
katdrsai placebokontrolllt, kettés vak, randomizalt vizsgalat-
ban 75 IBS-es beteget kezeltek (székrekedés, hasmenés, kevert
forma) Lactobacillus salivarius vagy Bifidobacterium infantis
35624 baktériumtorzzsel 8 héten keresztul. Bifidobacterium in-
fantis 35624 alkalmazasakor szignifikdnsan csokkent a hasi faj-
dalom/diszkomfort, puffadas/gazossag, és a bélmozgasok nor-
malizalédni kezdtek. IL-10 és -12 citokinek mérése is tortént a
kezelés kezdete el6tt és utan, az egészséges kontrollpopulacio-
val megegyez6 értékeket taldltak.

Alflorex IBS alkalmazasa irritabilis bél
szindromaban - Pilot study

Egy gasztroenteroléogusok kdrében végzett pilot vizsgalat
eredményeit foglaltam 6ssze. Az irodalmi adatokkal meg-
egyezéen a random moédon bevont betegek korében 3:1
né:férfi ardnyban vettek részt a betegek (130 nébeteg, 46
férfibeteg). A betegek atlagéletkora 44,3 év volt.

Az IBS-betegek leggyakoribb tlinete a puffadas és a hasi disz-
komfort volt, a hasmenés és a székrekedés hasonlé gyakori-
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saggal fordult elé. A kezelés soran 30 napon keresztlil naponta
Bifidobacterium longum probiotikumkapszulat kaptak, amely
1x10° Bifidobacterium 35624 torzset tartalmaz. A kapszulat étke-
zéstdl flggetlendil barmely napszakban bevehették a betegek.
A kezelés hatékonysagét 1 hénapos kezelés utan értékeltiik 10
pontos tiineti kérddiv segitségével. Mind a 35 vizsgalt paramé-
ter (hasi fajdalom, puffadds, hasi diszkomfort, székrekedés és
hasmenés) vonatkozasaban javulast dokumentaltunk, a legha-
tékonyabbnak a hasi fajdalom, a hasi diszkomfort és a puffadas
tlneti javuldsaban bizonyult. Az irritabilisbél-betegek kezelését
az étrend és az életmddbeli tandcsokkal kezdjuk. A vizsgalatban
részt vevé betegek kodzel egyharmada ételintoleranciardl sza-
molt be. A betegek kozel fele az Alflorex IBS kezelés elkezdése-
kor mar diétazott, a legtobben laktézmentes, laktéz- és glutén-
mentes, vagy csak gluténmentes vagy hisztaminszegény diétat
tartottak. A pilot study soran standard diétat nem alkalmaztunk.
A vizsgalatban részt vevé betegek kb. kétharmada szedett
mar korabban probiotikumot (n6k 73%-a, férfiak 60%-a). NGi
betegek esetében kdzel 50%-o0s ardnyban fordult elé szeda-
tivumok hasznalata. A vizsgélat sordn nem vart eseményrdl|,
mellékhatdsrél nem szdmoltak be a betegek (7. dbra).

Osszefoglalas

Az Alflorex® IBS bizonyitott hatékonysaggal kezeli az irritabi-
lis bél szindromat, ideértve a puffadas, a bélgazossag, a hasi
fajdalom, a hasmenés és a székrekedés tiineteit. Az elsé két
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hétben ez segit az emésztérendszer egyensulyanak visszadlli-
tasaban, a tunetek kezdeti enyhiilése korulbell 1-2 hét eltel-
tével lesz érzékelhetd, ritka esetben egy-egy bélszakasz hely-
redllitdsa egy honapnal hosszabb idébe is beletelhet.
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Nem szteroid gyulladascsok-
kentok okozta gasztroduodenalis
karosodas kivedeése
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A nem szteroid gyulladascsokkent6k (NSAID) gasztrointesztindlis (Gl) nyalkahartyat karosité hatasanak
kovetkezményeként kialakul6 korképek a leggyakoribb gyégyszermellékhatasok k6zé sorolhaték. Hosz-
sz( tava NSAID-kezelés mellett a gasztroduodendlis nyalkahartya védelme csak Gl rizikotényezék hia-
nyaban mell6zhetd. Kozepes, illetve nagy Gl kockazat esetén napi egyszeri doézisuy, illetve napi kétszeri
dézisu PPl-kezelés javasolt. Hosszu tavu NSAID-terdpia bevezetésekor a Helicobacter pylori pozitiv bete-
gek eradikacios kezelése ajanlott gasztroduodenalis karosodas csokkentésére. Magas kardiovaszkularis
kockazat esetén a szelektiv COX-2-gatlok mell6zenddk, elsésorban a naproxen hasznalata javasolt ebben
a betegcsoportban.

KULCSSZAVAK: gyomorvédelem, nem szteroid gyulladascsokkenté, szelektiv COX-2-gatld, protonpumpagatléd

Prevention of non-steroidal anti-inflammatory drug-induced

gastroduodenal damage

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) injure the gastrointestinal mucosa and the consequently
developing disorders belong to the most frequent drug-related adverse events. The protection of gastro-
duodenal mucosa during long term NSAID therapy can be neglected only in the absence of Gl risk factors.
Moderate or high Gl risk mandate once or twice daily proton pump inhibitor coadministration. Patients
with Helicobacter pylori infection need eradication therapy before the introduction of NSAID therapy to
decrease the gastroduodenal injury. Selective COX-2 inhibitors should be avoided in case of high cardio-
vascular risk, naproxen is recommended in this patient population.

KEYWORDS: gastroprotection, non-steroidal anti-inflammatory drugs, COX-2 selective inhibitors,

proton pump inhibitors

I

Bevezetés

A nem szteroid gyulladdscsokkenték (NSAID) a leg-
gyakrabban alkalmazott gyogyszerek kozé tartoznak.
Vénykoteles és vény nélkili készitmények is szdmos for-
maban elérheték a betegek szdmara akut és krénikus
fajdalom csillapitasara és/vagy gyulladas csokkentésre.
A NSAID-ok mellékhatasprofilja is jol ismert, a gasztro-
intesztindlis nydlkahdartyat kérositd hatas kovetkezmé-
nyeként kialakulé kérképek a leggyakoribb gydégyszer-
mellékhatdsok kozé sorolhatok. Mind a felsd, mind az
alsé tdpcsatorndban eréziok, fekélyek, ezekbdl szarma-
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z6 okkult vagy manifeszt vérzés, perforacio, szikilet
kialakuldsa fordulhat elé a gydgyszert hasznaldk jelen-
tés hanyadaban. Szamos irdnyelv sziiletett mar a NSAID
okozta gasztroduodenalis mellékhatdsok kivédésére,
ennek ellenére a klinikai gyakorlatban a gyomornyal-
kahartya-védék alkalmazasa sok esetben elmarad. Egy
korabbi eurépai tanulmany szerint a magas kockazatu
NSAID-szed6k 58-76%-a nem részesiilt gyomornyalka-
hartya-védelemben (1). A megfelel6 gyomorvédelem
alkalmazasa érdekében magyar konszenzus is sziletett
a kozelmultban gasztroenterolégusok és reumatolégu-
sok bevonasaval (2).
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A gasztroduodenalis karosodas
kivédésének stratégiaja

A NSAID-ok gasztroduodendlis karosodasanak kivédésé-
re kilonb6zé gyomorvédé szerek hasznalhatok. Hiszta-
min-2-receptor-antagonistdk, prosztaglandin-analégok
és protonpumpagatlé szerek (PPI) egyardnt csokkentik a
NSAID-asszocialt felsé tapcsatorna-lézidk kialakulasanak
valdszinliségét, azonban a leghatékonyabbak a proton-
pumpagatlok (3). Nagyon fontos a gasztrointesztinalis (Gl)
és kardiovaszkularis (CV) kockdzati tényezdk figyelem-
bevétele a NSAID-ok alkalmazasakor, és emelt gasztroin-
tesztinalis kockazat esetén gyomorvédelem biztositasa. A
kockazati tényez6k azonositasa esetkontrollos és kohorsz-
vizsgalatok alapjan tortént, az Amerikai Gasztroentero-
I6giai Kollégium egy kordbbi iranyelvében foglalta 6ssze
azokat (4) (1. tabldzat).

Alacsony Gl kockazatot jelent, ha semmilyen rizikoté-
nyezé nincs jelen. Ebben az esetben hagyomanyos, nem
szelektiv NSAID adhat6, gyomorvédelem nem sziikséges.
Kbézepes Gl kockdzatuak a 65 évnél idésebb betegek, a
magasabb dozisu NSAID kezelésben részesulék, tovabba
ha kordbbi szovédménymentes fekélybetegség, rendsze-
res aszpirinhasznalat (kis dézisban is), rendszeres kortiko-
szteroid- vagy antikoaguldns-kezelés, kardiovaszkuldris
betegség vagy Helicobacter pylori fertézés all fenn. A fenti
esetekben nem szelektiv NSAID és napi egyszeri doézisu
PPl vagy alternativaként ciklooxigenaz-2 szelektiv NSAID
(COX-2) adasa javasolt. Magas Gl kockazatrol beszéllink,
ha az el6zményben szovédményes fekélybetegség sze-
repel, vagy ketténél tobb rizikotényez6 all fenn. Ebben a
betegcsoportban NSAID alkalmazasa nem javasolt, alter-
nativ fajdalomcsillapité adasara kell torekedni. Ha gyulla-
dascsokkenté mégis sziikséges, COX-2-gatld és PPl adasa
jon szdéba.

Magas CV kockazatu betegeknek tekintenddk, akiknél
sulyos CV esemény kivédésére aggregaciogatld kezelés
szlikséges. Ezekben az esetekben COX-2-gétlé nem adha-
t6, a hagyoményos NSAID-ok koziil naproxen adasa java-
solhatd, mert ez mellett figyelték meg a legalacsonyabb
CV kockazatot (5) (1. tdbldzat).

A PPl-kezelés doézisa és idotartama

Napi egyszeri sztenderd dézisu PPl-kezelés hatékonyan
kivédi a NSAID okozta gasztroduodenalis karosoddsokat
és ezek szovédményeit. Emelt (azaz kdzepes és nagy) Gl
kockazati betegek esetén a NSAID-kezelés teljes id6-
tartama alatt sziikséges PPl addsa, és mar 10-14 napos
NSAID-kezelés esetén is gondolni kell a megfelel6 gyo-
morvédelemre az emelt kockazati csoportokban. A ki-
[6nb6z6 protonpumpagatidk hatékonysaga kozott klini-
kailag jelent6és kiilonbség nincs, mindegyik hatdéanyag
egyforman hatékony az aszpirin/NSAID okozta gasztro-
duodenalis nydlkahdrtya-kérosodas kivédésében.

Az irodalomban nincs arra vonatkozé evidencia, hogy ma-
gasabb dézisu PPl tovabb csokkentené a gasztroduode-
ndlis kdrosodas kockdazatat, vagy novelné a NSAID-Iézidk
gyogyuldsat alacsonyabb dézishoz képest. A MUCOSA ket-
t6s vak, randomizalt vizsgalatban példaul a gyomorfekély
nélkuli betegek aranya 80% volt a 12 hetes 15 mg/nap,
és 83% volt 30 mg/nap lanzoprazol kezelésben részesul6
csoportban hosszu tdvi NSAID-kezelés mellett Helicobac-
ter pylori negativ, de kordbban dokumentaltan gyomorfe-
kélyes (azaz kozepes Gl kockdazatu) betegek esetén (6). A
PLUTO és a VENUS randomizalt, kettds vak vizsgalatokban
sem volt kiilonbség a napi 20 és 40 mg esomeprazol védé-
hatdsaban 6 hénapos kezelés soran, kozepes Gl kockazat-
tal rendelkez6 betegek esetében. A peptikus fekélyek ara-
nya 5,2-5,3% volt a 20 mg-os, és 4,4-4,7% volt a 40 mg-os
esomeprazol kezelésben részesiilé csoportokban, szem-
ben a placebocsoportban észlelt 12,3-20,4%-kal. Ezekben
a vizsgalatokban 400 beteg nem hagyoményos NSAID-ot,
hanem szelektiv COX-2-gatléval végzett kezelést kapott a
krénikus mozgdsszervi panaszaira, és szekréciégatlé-keze-
[és nélkul 16,5%-ban, 20 mg-os esomeprazolkezelés mel-
lett 0,9%-ban, 40 mg-os esomeprazolkezelés mellett 4,1%-
ban alakult ki fekély, azaz mindkét PPI-d6zis hatékony volt
a COX-2-gatlé okozta fekélyek megelézésében (7). Az OM-
NIUM kettds vak, randomizalt vizsgalatban 8 hetes 20 mg/
nap omeprazol 76%-0s, 40 mg/nap adag pedig 75%-0s
gasztroduodendlis fekélygydgyulasi aranyt ért el folyama-
tos NSAID-kezelés mellett (8). Egy mdsik multicentrikus,

1. tablazat. NSAID okozta gasztroduodenalis karosodas szempontjabdl kozepes és magas
kockazatu egyének és az ajanlott gyomorvédelem (4). Magas CV kockazati betegekben COXIB
nem adhaté, a hagyomanyos NSAID koéziil naproxen adasa javasolhaté

Relativ riziké Gyomorvédelem

Magas e Korabbi szévédményes fekeély
kockazat ® TObbszdrds (>2) rizikdtényezd

e >65 éves életkor — Magas dozisu NSAID

e Korabbi szévédmeénymentes fekély
e e Aszpirinhasznalat

) ¢ Kortikoszteroid-hasznalat

kockazat : B .

¢ Antikoagulans-hasznalat

e Kardiovaszkularis betegség

e Helicobacter pylori fertézés
ﬁ(l)icséozg e Nincs rizikétényezd
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randomizalt vizsgalatban legaldbb kozepes Gl kockazatu
reumatoldgiai korképben szenvedd és folyamatos NSAID-
kezelésben részesiilé beteg napi 20 vagy 40 mg panto-
prazol- vagy napi 20 mg omeprazol kezelésben részesdlt
6 honapon at. Mindharom kezelési kar egyforman haté-
kony volt, a betegek 91%-anal (20 mg pantoprazol), 95%-
andl (40 mg pantoprazol) és 93%-anal (20 mg omepra-
zol) nem volt lényegi endoszkopos eltérés (fekély, reflux
oesophagitis, eroziv gastroduodenitis) 6 honap utéan (9).
A fentiek alapjan kozepes Gl kockazatu betegek esetén
alacsony ddézisu aszpirin- vagy NSAID-kezelés mellé mind
tobb nemzetkozi (4, 10), mind a magyar (2) ajanlas alapjan
napi egyszeri dézisu PPI-kezelés javasolt.

Magas Gl kockazat esetén (korabbi fekélyvérzés vagy
tobbszoros Gl kockazat, 1. tdbldzat) (2, 4), ha a NSAID/asz-
pirin nem mell6zhetd, az amerikai és a magyar ajanlas is
magas dézisu (napi kétszeri) PPI-t javasol, bar a magasabb
dozisu PPl nagyobb hatékonysagat igazolé randomizalt
vizsgalatok nem torténtek ebben a betegcsoportban.

Helicobacter pylori

Helicobacter pylori jelenléte additivan noveli a NSAID-
okozta kdrosodds kockazatat, az eradikacios kezelés pedig
csokkenti a peptikus fekélyek és szovédményeik kialaku-
ldsat NSAID-hasznaldkban. A Helicobacter pylori eradika-
cié randomizalt, kontrollalt vizsgalatok alapjan a relativ
rizikot 0,54-re csokkenti (95%-os konfidenciaintervallum:
0,31-0,94) az eradikacios kezelésben nem részesul6k-

RIirodalom

1. Valkhoff VE, van Soest EM, Masclee GM, et al. Prescription of nonse-
lective NSAIDs, coxibs and gastroprotective agents in the era of rofecoxib
withdrawal - a 617,400-patient study. Aliment Pharmacol Ther Oct 2012;
36(8): 790-9.

https://doi.org/10.1111/apt.12028

2. Herszényi L, Szekanecz Z, Altorjay |, et al. Gasztroenterolégiai-reumato-
l6giai konszenzus a hatékonysag gastroprotectio sziikségességérél nem
szteroid gyulladascsokkentSk alkalmazasakor. Orvostovabbképz6 Szemle
2020; 27(6): 63-71.

3. Scally B, Emberson JR, Spata E, et al. Effects of gastroprotectant drugs
for the prevention and treatment of peptic ulcer disease and its complica-
tions: a meta-analysis of randomised trials. Lancet Gastroenterol Hepatol
04 2018; 3(4): 231-241.

https://doi.org/10.1016/S2468-1253(18)30037-2

4. Lanza FL, Chan FK, Quigley EM, Gastroenterology PPCotACo. Guide-
lines for prevention of NSAID-related ulcer complications. Am J Gastroen-
terol Mar 2009; 104(3): 728-38.

https://doi.org/10.1038/ajg.2009.115

5. Angiolillo DJ, Weisman SM. Clinical Pharmacology and Cardiovascular
Safety of Naproxen. Am J Cardiovasc Drugs Apr 2017; 17(2): 97-107.

hoz képest (10). Azoknal a betegeknél, akik hosszu tavu
NSAID-terapiat igényelnek, a Helicobacter pylori statusz
ellenérzése, és pozitivitads esetén eradikacios kezelés ja-
vasolt. Sikeres eradikacios kezelés utdn is sziikség lehet
PPl-kezelésre, ha egyéb gasztrointesztinalis kockazat még
fennall.

Osszefoglalas

A NSAID szerek hosszu tavu (1 hetet meghaladd) alkal-
mazasa szamos szervrendszert érinté mellékhatasokkal
jarhat, ezek tobbsége specifikus prevencios kezelés hi-
anyaban csak a legkisebb hatékony dézis lehetd legro-
videbb ideig torténdé alkalmazasaval csokkenthets. A
fels6 tapcsatornat érinté Gl kockazat és a CV kockazat
egyuttes értékelésével és a kockdazati besorolastdl flig-
gben kivalasztott kezelési stratégidval azonban a Gl és
a CV kockézat tovabb mérsékelhet6. Gyomorvédelem
csak Gl rizikdtényez6k hidnyaban mellézhetd, kozepes,
illetve nagy Gl kockazat esetén napi egyszeri dozisu, il-
letve napi kétszeri dézisu PPl-kezelés javasolt. Hosszu
tavu NSAID-terapia bevezetésekor a Helicobacter pylori
pozitiv betegek eradikacids kezelése ajanlott. Magas CV
kockazat esetén a szelektiv COX-2-gatlok mell6zenddk,
elsésorban a naproxen hasznalata javasolt ebben a be-
tegcsoportban. A tapcsatorna-nyalkahartya karosoddasa
szempontjabdl biztonsadgosabb szelektive COX-2-gatldk
adésa mellett is sziikség van magas Gl kockazat esetén
hatékony savszekrécio-gatlo kezelésre.
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Probiotikumokat érinto
taxonomiai valtozasok

Lactobacillus reuteribol Limosilactobacillus reuteri
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2020-ban a Lactobacillus csaladba tartozé probiotikumok uj nevezéktanat fogadtak el. Azért volt erre
sziikség, mert az utébbi évtizedekben a technikai fejlédésnek kdszonhetéen exponencialisan nétt az ide
sorolt, Ujonnan felfedezett fajok szdma. A modern analitikai eszk6zok segitségével lehetségessé valt egy
Ujabb felfedezés, miszerint a Lactobacillus csaladnév alatt csoportositott fajok k6zott jelent6s kiilonb-
ség van. Ennek eredményeként a legismertebb probiotikumok koziil sok uj csalddnevet kapott, koztiik
az exopoliszacharidokat (EPS), nyakot termeld Lactobacillus reuteri is, amelyet igy ma Limosilactobacillus
reuterinek neveznek. Az Uj taxonémiai besorolasnak koszonhetéen a tudomanyos kommunikacié varha-
téan jobb és pontosabb lesz, elkeriilhetéek lesznek a téves identifikalasok, a klinikai evidenciakat ponto-
sabban lehet meghatarozni egy-egy speciesre vonatkozéan.

KULCSSZAVAK: taxondémia, Lactobacillus reuteri, Limosilactobacillus reuteri, EPS, nyak

Taxonomic changes concerning probiotics

In 2020, a new taxonomy of probiotics belonging to the genus Lactobacillus was adopted. This was
needed as in the past decades due to technological advances the number of newly discovered species
classified here have increased exponentially. Thanks to new analytical instruments it was discovered that
the species considered as part of the genus Lactobacillus differ greatly. As a result of this, many of the
most well-known probiotics were assigned a new name, like the exopolysaccharide (EPS), mucus pro-
ducing Lactobacillus reuteri, which is nowadays called Limosilactobacillus reuteri. 1t is expected that the
new classification will improve scientific communication by making it more accurate, it will help to avoid
misidentifications and will make it easier to determine clinical evidences for certain species.

KEYWORDS: taxonomy, Lactobacillus reuteri, Limosilactobacillus reuteri, EPS, mucus

A Lactobacillus csalad elsé leirdsa és elnevezése 1901-ben
Beijerinck nevéhez f(izé6dik. A tudomény és a technika
fejlédésének koszonhetden a csaladba tartozo fajok sza-
ma a XX. szédzad végén és a XXI. szdzad elején exponen-
cidlisan megnétt. A baktériumok osztélyozasa az 1980-as
évek elejéig fenotipus alapjan tortént (alak, forma, sejtfal-
tulajdonsagok, optimalis névekedési hémérséklet, cukor-
hasznositas, metabolikus termékek stb.). Ezt kdvetden a
taxonémia molekuldris markerek, genotipus szerint tor-
ténik (DNS-szekvenalds). A klasszifikacié alapjat 1983-tol
a 16S riboszomdlis RNS hasonlésaga képezte. Az elmult
17 évben a baktériumok teljes genomja ismertté valt, igy
osztalyozasuk mar eszerint torténik. Mig 1980-ban 36 Lac-

tobacillus faj volt ismert, 2020-ra ez a szam meghaladta
a 260-at. Id6szertivé valt tehat, hogy a sok Lactobacillus
faj kozotti kapcsolatot modern filogenetikai médszerek
alkalmazasaval irjak le (1).

2020-ban Zheng és munkatdrsai a Lactobacillus csaladhoz
tartozo heterogén fajcsoport Uj osztalyozasara készitették
el ajanlasukat. (A tanulmany az International Journal of
Systematic and Evolutionary Microbiology cimdi folydirat-
ban jelent meg, amely a bakterialis taxonémia elsé szamu
folyoirata) (1).

23 Uj csalad kialakitasara tettek javaslatot. igy a valto-
zott némenklatura szerint Uj Lactobacillus csalad lett pl. a
Lacticaseibacillus (lac [lat.] = tej, caseus [lat.] = sajt, tejtermé-
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kek savanyitdsdban hasznaljak), vagy a Lactiplantibacillus
plantarum (lac [lat] = tej, planta [lat.] = n6évény, a legtobb
zoldségfajta fermentacidjat végzi, vagy a kovaszban talalha-
t6 megq).

Miért limosi-?

Szintén Uj csaldd lett a Limosilactobacillus is (limosus [lat.] =
nyak(os), Limosi-lactobacillus = nyaktermel Lactobacillus).
A Limosilactobacillus csaladba 17 faj, koztiik az eddig Lac-
tobacillus reuterinek ismert probiotikum tartozik, amely-
nek Uj neve tehat Limosilactobacillus reuteri (L. reuteri) lett.
Az ide sorolt mikroorganizmusok ko6zos tulajdonsaga,
hogy nydkot, EPS-t (exopolysaccharides) termelnek, a fel-
s6 gasztrointesztindlis traktus nem szekretoros epitheljén
tamogatjak a biofilmképzédést (2, 3), ez a tulajdonsag na-
gyon hasznos a jél mikédé mikrobiodta kialakulasdhoz és
fenntartasahoz. A savrezisztencidt az uredz-, a glutamindz-,
a glutamat-dekarboxildz- és/vagy az arginin-deaminaz-
aktivitas expresszidja kozvetiti (4).

Az EPS-t a baktériumok felszinén miikodé enzimek allitjak
elé szénhidratokbol, nagy molekulasulyd cukrok képzéd-
nek, amelyek vagy lazan kotédnek a baktérium feluletéhez,
vagy a baktérium a kdrnyezetébe bocsatja. Az EPS nyakré-
teget épit az epithelsejtek kordl, illetve burkot képez a kor-
okozo baktériumok koré, igy gatolva a kérokozé kapcsolo-
dasat az epithel sejtekhez. (5).

A Limosilactobacillus reuteri altal
termelt EPS

EPS-t szdamos L. reuteri fajta termel, tébbek kozott a DSM
17938 (L. reuteri Protectis). Az optimalis kornyezet ezen
baktérium EPS termeléséhez a human bélcsatorna. A szek-
récié legjobb szubsztratja a szachardz, az eredmény pedig
nagy molekulasulyu EPS egyenes vagy eldgazé lancba ren-
dezddve, amelynek az alkotéelemei gliikédz és fruktéz.
Laboratériumi vizsgdlatokkal kimutattak, hogy az epi-
thelsejtekhez adott L. reuteri Protectis altal termelt EPS
egyltt tenyésztése esetén a L. reuteri meggatolja az ente-
rotoxikus E. coli (ETEC) adhézidjat a bélhamsejtekhez, im-
munvalaszt antiinflammatorikus iranyba moédositja. A L.
reuteri DSM 17938 ily médon képes az ETEC altal okozott
gyulladas csokkentésére (6, 8, 9-11).
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Mik az EPS legfontosabb
tulajdonsagai, a gyakorlatban is
kihasznalhaté hatasai?

Az EPS gatolja a patogének megtapadasat a bél epi-
theliuman - ezelengedhetetlen a fert6zések megel6zé-
sében, kezelésében, valamint a patogén baktériumok
szaporodasanak gatlasaban. Prebiotikumként is funk-
ciondl, taplalja a mikrobidta tobbi jotékony fajtdjat,
igy noveli a diverzitast. Modulalja az immunrendszert,
segiti a T-reg sejtek és az antiinflammatorikus citoki-
nek termel6dését. A biofilm alkotdéeleme, antioxidans
tulajdonsagu. Hozzdjarul a vér koleszterinszintjének
csokkentéséhez. Daganat- és virusellenes hatdsa is van,
illetve igéretesek az eredmények a nehézfémek elimi-

Osszefoglalas

Az Uj taxondémiai besorolds lehetévé teszi a probio-
tikumcsalddok és -fajtak pontosabb identifikaldsat,
konnyebben elkiilonitheték a jotékony probiotikum-
torzsek az egészségre potencidlisan veszélyes speci-
esektél. Egyértelmlbbé valnak ugyanakkor a fajtak
kozos okoldgiai tulajdonsagai (pl. a Limosilactobacillus
genus nyakot (exopoliszacharidokat, EPS-t) termel. Ezek
megkonnyitik a célzott probiotikumfajta kivalasztasat,
a csak igazoltan jotékony hatdsu torzs (pl. L. reuteri Pro-
tectis) bevitelét.

Az Uj nevezéktannal kapcsolatban azonban fontos hang-
sulyozni, hogy a Limosilactobacillus reuteri Protectisnek
csak a neve lett Gj, maga a baktérium ugyanaz, ahogy a
biztonsdgossaga és igazolt klinikai hatasai is.

A L. reuteri Protectis altal termelt EPS nyakréteg képzése
révén a bélbarriert erésiti, integritdsat védi, prebiotikus
tulajdonsdga pedig a bélflora jotékony fajtainak szapo-
rodasat segiti. Ezen tulajdonsagokat nagyon jol hasznal-
hatjuk a klinikai gyakorlatban a kilonb6zé eredet( disz-
biézisokban, mint példaul gasztrointesztindlis infekcidk,
kontaminalt vékonybél szindroma (SIBO), a PPI-, illetve
antibiotikumkezelések okozta diszbiozis és fertézések
megel6zésében, kezelésében. A gyulladascsdkkentd tu-
lajdonsag pedig tovabbi elényt jelenthet a gasztrointesz-
tindlis gyulladasos kérképek esetén.
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Uj kezelési lehetéség / New therapeutic option

OZa nimod: lj terapias lehetGség
ko6zépsulyos-sulyos, aktiv colitis ulcerosaban szenved6
felnétt betegeknek

Az ozanimod az elsé és egyetlen oralisan alkalmazandé szfingozin-1-foszfat- (S1P-) receptor-modulator,
amelyet colitis ulcerosa indikacioban engedélyeztek, és ez a masodik indikacio, amelyre jovahagytak az

ozanimod alkalmazasat az Eurépai Unio terliletén.

Az Eurépai Bizottsag jévahagyta a Bristol Myers Squibb ozani-
mod hatéanyagu készitményének kereskedelmi forgalomba
hozatalat olyan felnétt, kozépsulyos-sulyos, aktiv colitis ulce-
rosaban (UC) szenvedé felnéttek kezelésére, akik a hagyo-
manyos kezelésre vagy egy bioldgiai készitményre elégtelen
vélaszt adtak, vagy akiknél az ezekre adott vélasz megsz(int,
illetve akik nem tudtak toleralni 6ket. Az ozanimod, amely egy
naponta egyszer, szdjon at szedheté gyogyszer, egy szfingo-
zin-1-foszfat- (S1P-) receptor-modulator, amely nagy affinitas-
sal, szelektiven kot6dik az 1-es (S1P,) és az 5-6s (S1 P.) STP-re-
ceptor-altipusokhoz. Az UC indikaciéban az ozanimod az elsé
és egyetlen engedélyezett ordlis S1P-receptor-modulator,
amely Uj terdpias lehetéséget jelent ennek a krénikus immun-
medialt betegségnek a kezelésére.
Az engedély a True North-vizsgélat adatain alapul, amely
egy olyan pivotalis, Ill. fazisu vizsgdlat volt, amelynek
keretein bellil az ozanimodot indukciés és fenntarté ke-
zelésként értékelték placebdval szemben kdzépsulyos-
sulyos, aktiv colitis ulcerosaban szenvedé felnétt bete-
geknél. A vizsgalat legfontosabb eredményei tobbek
kozott az alabbiak:
® Azindukcié idészakdban, a 10. héten (ozanimod n=429
versus placebo n=216) a vizsgalatban teljeslt a klinikai
remisszio? (18% versus 6%; p<0,0001) elsédleges vég-
pontja, valamint teljeslltek a legfontosabb masodla-
gos végpontok, koztik a klinikai valasz® (48% versus
26%; p<0,0001), az endoszkdépos javuldsc (27% ver-
sus 12%; p<0,0001) és a nyalkahartya endoszképos-
szovettani javulasa® (13% versus 4%; p<0,001) az ozani-
mod versus placebo vonatkozasaban.
e Afenntartasidészakaban, az 52. héten (ozanimod n=230
versus placebo n=227) a vizsgalatban teljesilt a klinikai

remisszié® (37% versus 19%; p<0,0001) elsédleges vég-
pontja, valamint teljestiltek a legfontosabb méasodlagos
végpontok, koztiik a klinikai valasz (60% versus 41%;
p<0,0001), az endoszképos javulas (46% versus 26%;
p<0,0001), a kortikoszteroid-mentes klinikai remisz-
szi6® (32% versus 17%; p<0,001), valamint a nyalkahar-
tya endoszképos-szévettani javuldsa (30% versus 14%;
p<0,001) az ozanimod versus placebo vonatkozasaban.
A rektdlis vérzés és a székelési gyakorisag alpontszamai-
nak csokkenését mar a 2. héttél megfigyelték (azaz egy
héttel a sziikséges hétnapos doézistitralas teljesitése utan)
az ozanimoddal kezelt
betegek korében.

® A True North-vizsgalat
indukciés és fenntarto
szakaszaiban az 6ssze-
sitett biztonsagossagi
profil  konzisztensen
megfelelt az ozani-
mod, illetve a kozép-
sulyos-sulyos  colitis
ulcerosdban szenvedd
betegek ismert bizton-
sagossagi profiljanak.

A True North-vizsgélat

eredményei az ozanimod

szignifikans, tartés hata-

sossdgat  demonstraltak

kdzépsulyos-sulyos colitis

ulceroséban szenvedd be-

tegeknél tébb kulcsfon-

tossagu végpont tekinte-

2 A klinikai remisszié meghatarozdsa: a végbéleredet(i vérzés alpontszama: 0, a székelési gyakorisag alpontszama: 0 vagy 1 (és a székelési gyakorisag
alpontszamanak a kiindulashoz viszonyitott csokkenése >1 pont), valamint az endoszképos alpontszam: 0 vagy 1, tortszamok lehetdsége nélkiil.

® A klinikai valasz meghatarozas szerint a 3 komponens(i Mayo-pontérték kiindulashoz viszonyitott >2 pontértékii és > 35%-0s csokkenése, valamint a rektalis vérzés
alpontszamnak a kiindulashoz viszonyitott >1 pontértékii csokkenése, illetve a rektalis vérzés 0 vagy 1 érték(i abszoltt alpontszama.

¢ Az endoszképos javulds meghatdrozasa a 0 vagy 1-es érték(i endoszképos Mayo-alpontszam, tortszamok lehetdsége nélkiil.

4 A nyélkahartya endoszkopos-szovettani javuldsa meghatarozas szerint 0 vagy 1-es érték(i endoszkdpos Mayo-alpontszam, tortszamok lehetdsége nélkiil,
valamint a vastagbél szévetének szévettani javuldsa (meghatérozas szerint nem talalhaté neutrofil sejt az epithelialis kriptédkban vagy a lamina propria rétegben,
tovabba nem emelkedett az eozinofilek szama, nincs kriptaelhalds, nincs erdzio, fekélyesedés vagy szoveti granulacio, azaz Geboes <2,0).

¢ A kortikoszteroid-mentes remisszié meghatdrozds szerint az 52. hétre elért remisszi6 212 héten &t tartd kortikoszteroidkezelés-mentesség mellett.
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tében is, mint amilyen a klinikai javulas, az endoszképos és
a nyalkahartyat érinté gyogyulas, valamint klinikai remisz-
szi6 — kozolte dr. Silvio Danese, MD, a milandi San Raffaele
Kérhdz, a Vita-Salute San Raffaele Egyetem és IRCCS Gaszt-
roenterolégia és Endoszkdpia részlegének igazgatoja. — Az
endoszkopos javulds és a szovettani remisszié eredményei
kulondsen fontosak, mert ezeket nagyon nehéz elérni; és ez
azt jelenti, hogy az ozanimod hatésos és biztonsagos ordlis
kezelési lehetdséget jelenthet a szakorvosok szamara olyan
felnéttek kezelésére, akik ebben a sulyos, kronikus beteg-
ségben szenvednek.”

A True North-vizsgalatrol

A True North egy lll. fazisu, multicentrikus, randomizalt, ket-
t6s vak, placebokontrolldlt klinikai vizsgalat, amely a 0,92
mg doézisu ozanimod hatdsossagat és biztonsagossagat
vizsgdlja olyan kozépsulyos-sulyos aktiv colitis ulcerosaban
(UQ) szenved6 betegeknél, akik elégtelen vélaszt adtak,
vagy nem tolerdltak jol az aldbbiak barmelyikét: oralis ami-
noszalicilatok, kortikoszteroidok, immunmodulatorok vagy
egy biolégiai szer. A betegeknek oralis aminoszalicilat- és/
vagy kortikoszteroid-kezelést adtak volna az indukcios sza-
kasz soran, vagy az el6étt. A betegek 6sszesen 30%-a ko-
rdbban nem reagélt a TNF-blokkolokra, vagy nem toleralta
jol 6ket. Ezeknek a betegeknek 63%-a részesiilt kezelésben
legaldbb kétféle bioldgiai készitménnyel, beleértve a TNF-
blokkoldkat. A vizsgalatban részt vett betegek atlagéletkora
42 év volt a vizsgalatba vald bekertiléskor, 60%-uk férfi, a be-
tegség atlagos idétartama 7 év volt; a betegek karakteriszti-
kaja megfeleléen kiegyensulyozott volt a kezelési csoportok
kozott. A 10 hetes indukcios vizsgalatban (1-es UC-vizsgalat)
0sszesen 645 beteget randomizéltak 2:1 ardnyban ozani-
mod- (n=429) vagy placebo- (n=216) kezelésre, akik koziil az
elébbi csoport 94%-a, mig az utdbbi 89%-a teljesitette az in-
dukcids vizsgélatot. Az indukcids szakaszban nem figyeltek
meg Uj biztonsagossagi szignalokat.

A fenntarto, 2-es UC-vizsgdlatban azt az 6sszesen 457 be-
teget, akik az 1-es UC-vizsgélatban vagy egy nyilt kezelési
karban ozanimodkezelést kaptak, és akiknél 10 hét eltelté-
vel klinikai valaszt értek el, 1:1 ardnyban Ujrarandomizaltak,
majd vagy 0,92 mg-os ozanimod- (n=230) vagy placebo-
(n=227) kezelésben részesiiltek 42 héten at (2-es UC-vizs-
galat), azaz 6sszesen 52 kezelési hetet felolel6en. Az egy-
idejlileg alkalmazott aminoszalicildtoknak stabil dozisban
kellett maradniuk az 52. hétig. Az egyidejlileg kortikoszte-
roid-kezelésben részesiiléknél a fenntarté vizsgalatba Ié-
péskor a dozist [épcsézetesen valtoztatni kellett. Az ozani-
modot kapé betegek 80%-a, mig a placebodban részesiilék
54,6%-a fejezte be a vizsgélatot. A fenntarté szakaszban az
Osszesitett biztonsagossagi profil konzisztens volt az ozani-
mod, illetve a kdzépsulyos-sulyos colitis ulcerosaban szen-
veddé betegek ismert biztonsdgossagi profiljaval. Tovabbi
informacié a True North-vizsgalatrél a www.clinicaltrials.
gov honlapon taladlhat6, az NCT02435992 szdmon.

ATrue North-vizsgalat klinikai eredményeit a The New Eng-
land Journal of Medicine folydirat szeptember 30-ai kiada-

saban publikdltdk Oza-
nimod as Induction and
Maintenance Therapy for
Ulcerative Colitis (Az oza-
nimod mint indukciés és
fenntarté kezelés colitis
ulcerosa esetén) cimmel.

A colitis
ulcerosarol

A colitis ulcerosa krénikus

gyulladasos bélbetegség

(IBD), amelyet olyan koéros

immunvalasz  jellemez,

amely a vastagbél (colon)

vagy a végbél (rektum)

nyélkahartydjdban okoz

krénikus gyulladast és fe-

kélyeket. A tlunetek kozé

tartozik a véres széklet, a

sulyos hasmenés és a gya-

kori hasi fajdalom. A colitis ulcerosa jelent6és hatéassal van
a betegek egészséggel 6sszefliggd életmindségére, bele-
értve a testi mikodéseket, a szocidlis és érzelmi jollétet,
valamint az iskola vagy a munkahely ldtogatasara valo ké-
pességet. Szamos betegnél tapasztalhatd, hogy elégtelen
vdlaszt adnak a rendelkezésre all6 kezelésekre, vagy egyal-
taldn nem reagalnak rajuk. Becslések szerint vildgszerte ko-
rulbeldl 12,6 millié ember szenved IBD betegségben.

Bristol Myers Squibb:
reményteli j6vé a betegek szamara

A Bristol Myers Squibb egy Magyarorszagon is jelen 1évé,
globdlis biotechnolégiai gyégyszercég, amelynek kilde-
tése, hogy megvdltoztassa a betegek életét a tudomany
altal. A véllalat kutatdsanak célja olyan gyégyszerek el6-
allitasa, amelyek jobb és egészségesebb életet biztosita-
nak a betegeknek, és lehet6vé teszik a gydgyulast. A BMS
gazdag multra tekint vissza tobbféle onkoldgiai terapia
tertiletén, megvaltozott tulélési esélyt kindlva sokak sza-
mara. Kutatoi a személyre szabott orvoslas Uj dimenzioit
vizsgaljak, és innovativ digitalis platformokon keresztul
még célzottabb informacidkat nyernek ki a rendelkezésre
allo adatokbol. Atfogé tudomanyos szakértelme, legmo-
dernebb technoldgiai felszereltsége és kutatas-fejleszté-
si platformjai révén a BMS teljeskoriien, minden szem-
pontbdl vizsgal kiillonb6zé megbetegedéseket, amelyek
kiméletlen hatassal lehetnek a paciensek életének tobb
tertiletére is, ezért a Bristol Myers Squibb elkotelezett
amellett, hogy a figyelem a gyégyulds teljes folyamata-
ra kiterjedjen a diagnoézistdl kezdve egészen a tulélésig.
A vilag egyik vezetd biotechnolégiai gydgyszervallalata-
ként a Bristol Myers Squibb legfébb célja, hogy minden
betegnek reményteli jov6t teremtsen.

Sajtokdzlemény
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Tisztelt Orvoskolléga!

A lapunk hasabjain aktudlisan zajlé akkreditalt to-
vabbképz6 tanfolyamunk 2 lapszdm szakmai anyagara
épul, vagyis 2 modulbol 4ll. A tovabbképzés szabadon
valaszthaté kategdridba tartozo tavoktatds, amelynek
sikeres teljesitése esetén Osszesen 8 kreditpont sze-
rezhet6. Minden lapszamban, vagyis modulonként
12 tesztkérdés talalhatd, ezek 75%-anak helyes meg-
valaszolasdért részpontszam jar a kovetkezOk szerint:
1 modul teljesitése esetén 4 kreditpont,

2 modul teljesitése esetén 8 kreditpont.

A tanfolyamon megszerzett kreditpontok a kovet-
kez6 szakvizsgak esetén szakma szerinti pontként
keriilnek elszamolésra: belgydgyészat, diabetoldgia,
endokrinolégia és anyagcsere-betegségek, foglal-
kozas-orvostan, gasztroenterolégia, geriatria, gyer-
mek-gasztroenteroldgia, haziorvostan, infektolégia,
klinikai onkoldgia, orvos (szakiranyu szakképesités
nélkdl), orvosi rehabilitacio (belgydgyaszat). A kre-
ditpontok minden mas esetben szabadon valaszthato
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 valé belépés regisztraciot koveto-
en lehetséges, mivel az oldal zart szakmai portal. A
regisztracioé ingyenes.

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

Kitoltési hatarid6: 2022. junius 30.

A Helicobacter pylori fert6zés
diagnosztikajanak ujdonsagai - Invaziv és
noninvaziv médszerek

Buzds Gyorgy Miklos dr.

1. Melyik teszt nem invaziv a Helicobacter
pylorifert6zés diagnozisaban?

A: Uredzgyorsteszt.

B: SzOvettani vizsgalat.

C: A széklet monoklondlisantitest-vizsgalata.
D: Narrow band imaging (NBA).

2. Mikor végezziink eradikacios kezelést sze-

rolagiai Helicobacter-pozitivitas alapjan?

A: Epidemioldgiai felmérések soran.

B: Negativ szOvettani eredmény esetén.

C: Csak ha mas direkt vagy indirekt modszerek
nem elérhetdk.

D: Soha.

3. Melyik modszer nem alkalmas a klaritromi-
cinrezisztencia megallapitasara?

A: Fluoreszcens in situ hibridizacio.

B: Valos ideju polimeraz-lancreakcio.

C: A Helicobacter pylori tenyésztése.

D: Szerolégia.

4, Milyen bioldgiai mintabol nem lehet
genetikai vizsgalatot végezni a fertozés
diagnozisaban?

A: Gyomorbiopszia.

B: Gyomornedv.

C: Kilélegzett levegd.

D: Széklet.

Az IBD extraintesztinalis manifesztacioi,
klilénos tekintettel a bérgyogyaszati
eltérésekre

Elthes Zsuzsa Bianka dr.

5. Hany szazalékra tehetd az extraintesztina-
lis manifesztaciok gyakorisaga gyulladasos
bélbetegségekben?

¢ 2-3%.

B: 10%.
C: 30%.
D: 70-80%.

>

6. A kornyezeti tényezok koziil melyiknek a
legvalésziniibb a kapcsolata az extrainteszti-
nalis manifesztaciok megjelenésével?

A: Alkoholfogyasztas.

B: Fizikai terhelés.

C: Dohanyzas.

D: Magas hémérséklet.
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7. Min alapul a pyoderma gangrenosum

diagnosztikaja?

A: A szovettanon alapul.

B: A klinikai tineteken és a szovettanon alapul.

C: A klinikai tiineteken alapul, a biopszia ellen-
javallt.

8. A gyulladasos bélbetegség melyik forma-
jaban gyakoribb a hidradenitis suppurativa?
A: Colitis ulcerosa.

B: Crohn-betegség.

C: Egyenl6 aranyban fordul el6.

D: A vékonybél érintettségére jellemzé.

A perkutan endoszkopos gastrostomia
helye és jelentésége a taplalasterapiaban,
évtizedes tapasztalatok fliggvényében
Taller Andras dr.

9. Az alabbi megallapitasok koziil melyik

nem igaz?

A: A PEG-taplalas korlatozza a mindennapi
tevékenységet.

B: A PEG-taplalds minden esetben javitja az
életmindséget.

C: A PEG-taplalas alkalmas az élet meghosszab-
bitdsara.

10. Az alabbi megallapitasok koziil melyik

nem igaz?

A: A ventriculoperitonealis sont ellenjavallata a
PEG-nek.

B: Ha a PEG-szondat el6bb helyezik be, mint a
sontot, akkor nagyobb eséllyel alakul ki
neuroinfekcid.

C: Az antitrombotikus kezelésen lévéknél a
tromboembdlia kockazatatol fliggben eltérd
stratégiara van szlikség.

11. Melyik nem PEG-indikacio?
A: Oropharyngealis dysphagia.
B: Hiperkatabolikus allapot.

C: Elérehaladott demencia.

12. Melyik allitdas nem igaz PEG-szonda elta-

volitasaval kapcsolatban?

A: A PEG-szonda eltavolithato, ha azt a beteg
mar tobb mint tiz napja nem hasznalja.

B: Nem tavolithato el a behelyezést kdvetd
négy héten belul.

C: A,cut and push” médszer mindig alkalmaz-
haté.
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