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Koszonté / Preface

Bevezeto6 gondolatok

Kedves kollégak, kedves barataink!
Az Uj esztendd remélhet6leg megujulast fog jelenteni szamos teriileten. A kézelmultban nagy sikerrel zajlott le a
23. Budapesti Gasztroenteroldgiai Tovabbképz6 Konferencia, amelynek fészervezdje hagyomanyosan Tulassay akadé-
mikus ur. Ezdttal is sikerilt izgalmas témadkat a musorra tlizni, a technikai Ujdonsdgok - pl. az endoszképos bariatriai
sebészet lehetéségei — mellett szamos eléadds szélt a mikrobiom szerepérél a tapcsatorna mellett példaul a
tid6betegségek terliletén is! A személyes megjelenés varazsat minden résztvevd rommel élvezte. A CEU-JGH aktué-
lis szdmat egy igen alapos és részletes attekintéssel inditjuk, amelyben az autoimmun hepatitis diagnosztikajanak és
kezelésének naprakész informacioit gy(jtotték 6ssze Papp Mdria és munkatdrsai. A gasztroenterolégiaban hasznéla-
tos regiszterekrél, azok fontossagarol és jelentéségérdl Buzds Gyérgy tollabdl olvashatunk szines attekintést. Czako
LdszI6 az autoimmun pancreatitis témakorét tekinti at. A mikrobiom témakdorében kiemelkedd jelentésége van a bak-
tériumok altal termelt révid lancu zsirsavaknak, kiilonds tekintettel a vajsavra. Ennek jelent6ségérél, sokszini sze-
repérdl Hidvégi Edit irt hasznos Osszefoglalét. A krénikus székrekedés problémaja sokakat érint, ezen a téren fontos
Ujdonsagnak szamit a prucaloprid hatéanyag megjelenése, amirél Rosztéczy Andrds cikkében olvashatunk. Erdekes
esettanulmanyokat is kozllink, és végiil szeretettel ajdnlom mindenki figyelmébe Székely Gydrgy legfrissebb interjujat,
ezuttal a kapszulaendoszképia hazai Uttoréjével, Pdk Gdbor féorvos urral.
Altorjay Istvdn dr.
f6szerkesztd

Introductory remarks

Dear Colleagues and Friends!
We should start the new year with the hope of renewal several aspects of our life. Recently a very successful meeting
took place in Budapest, the 23 Gastroenterological Conference organized by Professor Tulassay, MHAS, with exciting
lectures of examples of new technical developments, e.g. in the field of endoscopic bariatric surgery, or about the impor-
tance of changes of microbiome in different disorders, also outside of the gastrointestinal tract. The possibility of personal
participation made this meeting even more exciting. In the present issue of CEU-JGH you will first find a very useful and
detailed collection of the newest informations about autoimmune hepatitis, by the group led by Maria Papp. The sig-
nificance and importance of different registers in the field of gastroenterology is presented by Gyérgy Buzds. Also

very exciting and useful summary about autoimmune pancreatitis appears from LdszIé Czaké. Within the

theme of microbiome one of the most important point is the production of short chain fatty acids by

the microbiota, among which the butyrate seems to be of special interest. About its role and sig-

nificance Edit Hidvégi sent a useful summary. The clinical problem of chronic constipation

involves several of out patients, in this field the appearance of a new substance, the pruca-

loprid is of special interest, Andrds Rosztéczy will discuss the problem in his publication. We
present very interesting case reports also, and | cordially recommend you the exciting
interview made by Gydrgy Székely, with the very sympathetic pioneer of capsule endo-
scopy in Hungary, dr. Gdbor Pdk.

Istvdn Altorjay, MD
Editor-in-chief

A bonis bona discere.
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Az autoimmun hepatitis
diagnosztikaja és kezeléese

Wl Kovats Patricia dr."2*#, Sipeki Néra dr."?3, Tornai Istvan dr."?3, Papp Maria dr."%3
'Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Belgyogyaszati Intézet, Gasztroenteroldgiai Tanszék, Debrecen;
2Debreceni Egyetem, Klinikai Kézpont, Gasztroenteroldgiai Klinika, Debrecen; *Debreceni Egyetem, Klinikai Kdzpont,
Ritka Majbetegségek Eurdpai Referenciahalézata (ERN RARE-LIVER) Tarsult Centrum, Debrecen; “Debreceni Egyetem,
Altalanos Orvostudomanyi Kar, Laki Kalman Doktori Iskola, Debrecen
Correspondence: papp.maria@med.undideb.hu

Az autoimmun hepatitis (AIH) egy ritka, ismeretlen eredet(, immunmedialt, kréonikus gyulladassal jaré maj-
betegség, amelyet az emelkedett szérum-transzamindazszintek és a globulinszaporulat (immunglobulin
G/gamma-globulin), a keringé autoantitestek jelenléte és a jellegzetes majszovettani eltérések - mint lym-
phoplasmocytas infiltratum interface hepatitisszel - jellemeznek. A betegség valtozatos megjelenési for-
maja miatt a diagnézis felallitasa nehéz. Az AIH a betegek jelentds részében életre sz6l6 kezelést igényel.
A kezelés célja pedig a majbetegség progresszidjanak megakadalyozasa (dekompenzalt majcirrézis kiala-
kulasa) és majatiiltetés sziikségességének elkeriilhetésége. Az AIH kezelése és gondozasa sokszor jelent
szakmai kihivast a kezel6orvos szamara, és egyénre szabott megkozelitést igényel. A gydgyszeres terapia
sarokkove a remisszio indukciojara szolgalo szteroidkezelés, majd pedig a remisszié fenntartasara az azati-
oprinkezelés beépitése. Ez a standard kezelés az esetek jelentds részében hatékony, a célja pedig a teljes
biokémiai remisszié elérése, amelyet a transzaminazszintek és az IgG egyiittes normalizalédasa jellemez-
nek. Az alkalmazott terapiak nem mentesek a mellékhatasoktdl, ezért a kezelés inditasa utan mind a klinikai
tiinetek, mind pedig a laboratériumi eredmények szoros kovetése javasolt. A standard terapia esetén kiala-
kulé intolerancia (10%) vagy a terapids valasz hianya (15%) masod- vagy akar harmadvonalbeli kezelést is
sziikségessé tehet, egyéb immunszuppressziv szerek alkalmazasaval. Ezekre vonatkozéan az iranymutata-
sok kevésbé jol meghatarozottak, és jelent6sek a kiilonbségek a klinikai gyakorlatban. Ha a diagnézis felalli-
tasa soran bizonytalansag meriil fel, vagy ha a betegség a standard kezelésre nem reagal megfelel6en, vagy
egyéb okok miatt a beteg nehezen kezelhetd, mindenképpen javasolt a korai kapcsolatfelvétel és szakmai
konzultacio szakértéi kozponttal. A Ritka Majbetegségek Eurdpai Referenciahal6zatanak (ERN RARE-LIVER)
keretein bellil nemzetkozi szakértdi panel bevonasara is sor keriilhet tavkonzultaciés rendszer (CPMS) hasz-
nalataval.

KULCSSZAVAK: autoimmun hepatitis, diagnosztikai kritériumok, terapias valasz, kezelési lehetéségek, ERN
RARE-LIVER

Update on autoimmune hepatitis: diagnosis and therapy

Autoimmune hepatitis (AIH) is a rare, immune-mediated, chronic inflammatory liver disease of unknown
origin, characterised by elevated serum transaminase levels, hypergammaglobulinaemia, the presence of
circulating autoantibodies, and distinctive histological findings, such as lymphoplasmacytic infiltrate with
interface hepatitis. Clinical presentation of the disease is heterogenous and may pose diagnostic dilemmas.
AlH requires lifelong treatment in a significant proportion of patients. The aim of treatment is to prevent
the progression of liver disease (decompensated cirrhosis) and to avoid the need for liver transplantation.
The management and care of AlH is often a professional challenge for the treating physician and requires
an individualized approach. The cornerstone of drug therapy is steroid treatment to induce remission fol-
lowed by maintenance therapy with azathioprine. This standard treatment regime has been proven to be
effective in most of the cases. The goal of treatment is to achieve complete biochemical remission, defined
by concomitant normalisation of transaminase and IgG levels to below the upper limit of normal (ULN).
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Close monitoring of both clinical signs and laboratory results is recommended after treatment initiation
because of the potential side effects. Intolerance (10%) or a lack of response (15%) to standard therapy may
require second- or third-line treatment with otherimmunosuppressive agents. In this regard, guidelines are
less well-defined, and there is considerable variation in clinical practice. If there is uncertainty about the di-
agnosis or if the disease does not respond well to standard treatment or is otherwise difficult to treat, early
contact and professional consultation with a specialist centre is strongly recommended. An international
panel of experts may also be involved within the framework of the European Reference Network for Rare
Liver Diseases (ERN RARE-LIVER), using a remote consultation system (CPMS).

KEYWORDS: autoimmune hepatitis, diagnostic criteria, treatment response, clinical management, ERN

RARE-LIVER

Bevezetés

Az autoimmun hepatitis (AIH) egy ritka, ismeretlen erede-
tl, immunmedidlt, krénikus gyulladassal jaré6 majbeteg-
ség, amely elsésorban ndket érint. Kialakulasa fliggetlen
az életkortdl és a rassztél. Eurdpaban a betegség preva-
lencidja 16-18/100 000 lakos. Jellegzetes a tarsuld auto-
immun megbetegedések jelenléte, az esetek mintegy
20%-aban. A f6 patofiziologiai mechanizmusnak a maj-
autoantigének elleni toleranciavesztést tartjak, amelyet
genetikailag fogékony egyénekben koérnyezeti faktorok
idézhetnek eld (1). A sikeres kezelés feltétele a biztos di-
agnozis, amelynek feldllitdsa gyakran hosszadalmas, és
szamos nehézséggel jarhat. A standard terapia az esetek
25%-aban nem hatékony, igy masod- vagy akar harmad-
vonalbeli kezelés is sziikségessé valhat.

A jelen Osszefoglalé célja, hogy a gasztroenteroldégus és
hepatolégus kollégdk szamara irdnymutatassal szolgaljon
az AlH pontos diagnézisdnak feldllitdsaban és kezelésében.

Az AlH diagnosztikaja

Az AIH diagnézisa betegségspecifikus markerek hianya-
ban komplex modon, kilonféle klinikai, biokémiai, im-
munszeroldgiai és hisztoldgiai jellegzetességek egyiittese
alapjan és egyéb majbetegség fennallasanak kizarasaval
torténik. Tobb mint 25 évvel ezel6tt egy szakértéi panel,
az International Autoimmun Hepatitis Group (IAIHG) (2)
megalkotta a betegség diagnosztikus kritériumait, ame-
lyet 1999-ben (3) dtdolgoztak. Ezt a klinikai pontrendszert
elsésorban kutatdasi céllal alkottdk meg, hogy a klinikai
vizsgdalatokba homogénebb AlH-s betegcsoportokat le-
hessen létrehozni. Alkalmazéasat a mindennapi klinikai
gyakorlatban ugyan nehézkesnek tartjak, mi magunk to-
vébbra is rendszeresen hasznaljuk. Az IAIHG a fenti okok
miatt 2008-ban egy egyszerUsitett, ismételten atdolgo-
zott pont- (score-) rendszert (4) hozott Iétre, amely 4 pa-
ramétert értékel egyiittesen (1. a kiilonféle autoantitestek
jelenlétét, 2. az IgG-szintet, 3. a szOvettani eredményt
és 4. a virushepatitis kizarasat). Az egyszerUsitett pont-
rendszer szenzitivitasat és specificitasat 88 és 97%-nak
talaltak 6 kliszobértéknél (valdszinG AlH), valamint 81 és
99%-nak =7 kiiszobértéknél (definitiv AlH). Egy fliggetlen
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tanulmanyban 6sszehasonlitottdk a revidedlt eredeti és
az egyszer(sitett pontrendszer diagnosztikus hatékony-
sagat, és azt talaltak, hogy az el6bbinek jobb a szenzitivi-
tasa (100% vs. 95%), mig az utdbbinak a specificitdsa (90%
vs. 73%). A szerzOk arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy
a két pontrendszer komplementer, és a revidedlt eredeti
pontrendszer kiilondsen hasznos azokban az esetekben,
amikor kevés vagy atipusos jellegzetességeket mutat az
AlH (5). Ennek egyik legjobb példdja az akut, sulyos he-
patitis formdjaban jelentkezé AIH (AS-AIH), amely mind
a szeroldgiai diagnosztikat, mind pedig a hisztolégiai jel-
legzetességeket tekintve nem mutatja a kronikus AlH-ra
jellemzd képet. Az AS-AlH-t kiilondsen nehéz elkiiloniteni
az akut virushepatitisektdl és a gydgyszer okozta majka-
rosodastol (DILI) (6). Felmeril akér egy uj diagnosztikus
kritériumrendszer kidolgozasanak sziikségessége is az
AS-AIH hatékonyabb azonositaséra. Mindazonaltal nap-
jainkban az AIH diagnézisanak feldllitdsaban elsésorban
az egyszerUsitett pontrendszert hasznaljak, amelyre in-
gyenes internetes kalkulator is elérhetd. Az IAIHG atfogo
diagnosztikus pontrendszerét és az egyszerUsitett diag-
nosztikus kritériumokat az 1. és a 2. tdbldzat foglalja 6ssze.
A laboratériumi adatok tipusosan hepatocelluldris karo-
sodast mutatnak, azaz a transzaminazértékek a mérsékelt
emelkedéstol kezdve akar a felsé normalérték (upper limit
of normal, ULN) 50-szeresét is elérheti. A GPT- (glutamat-
piruvat-transzamindaz-) érték rendszerint magasabb, mint
a GOT (glutamat-oxalacetat-transzamindaz). A kolesztati-
kus majenzimek altaldban normadlisak, vagy csak enyhén
emelkedettek, hacsak nem atfedé szindréma (primer
bilidris cholangitis, PBC vagy primer szklerotizdlé cho-
langitis, PSC térsuldsa) képében jelentkezik a betegség.
Jellegzetesek az immunszeroldgiai eltérések: a szérum-
globulinok (gamma-globulin vagy 1gG) emelkedése és a
kering6é autoantitestek jelenléte, amelyek tamogatjék
a betegség diagnozisat. Ugyanakkor az AlH-ra jellegzetes
autoantitestek betegségspecificitasa relative alacsony,
egyéb kilonféle akut és kronikus majbetegségekben, sét
még egészséges egyénekben is jelen lehetnek. A betegek
mintegy 10-15%-4ban hidnyozhat a gamma-globulin-
szaporulat és/vagy a maj-autoantitestek jelenléte (szero-
negativ AlH), és csak a betegség lefolyasa soran, késébb
alakulnak ki az akut betegségkezdet utan.

Paraméterek/ Megjegy- Beteg
jellemzék A zések pontszama
N&i nem +2

ALP: GOT- (vagy GPT-) arany

<1,5 +2 1
1,5-3,0 0

>3,0 -2
Szérumglobulinok vagy IgG a normal tartomany felett
>2,0 +3

1,5-2,0 +2

1,0-1,5 +1

<1,0 0

ANA, SMA vagy anti-LKM-1

>1:80 +3 2
1:80 +2

1:40 +1

<1:40 0
AMA-pozitiv -4
Hepatitisvirus-markerek

Pozitiv —3 3
Negativ +3
Gyogyszeranamnézis

Pozitiv -4 4
Negativ +1

Atlagos alkoholfogyasztas

<25 g/nap +2

>60 g/nap -2
Ma3jszovettan

Interface hepatitis +3
Predominans

lymphoplasmocytas +1

infiltracio

Rozettaképz&dés +1

Egyi}( sem a fentiek _5

kozdl

Epeuti valtozasok -3 (5)
Mas elvaltozasok -3 6
Mas autoimmun

betegség(ek) 2 g
Opcionalis tovabbi 8
paraméterek

Szeropozitivitas

mas, meghatéarozott +2 9
autoantitestre

HLA DRS vagy DR4 +1 10
Gyogyszeres kezelésre adott valasz
Komplett +2 11

Visszaesés +3

KIERTEKELES

Paraméterek/ Megjegy- Beteg
jellemzék FE: zések pontszama
Osszpontszam
Ertékelés a kezelés el6tt
Definitiv AIH >15
Lehetséges AH 10-15
Ertékelés a kezelés utan
Definitiv AIH >17 12
Lehetséges AlH 12-17
Megjegyzések:

1. Az ALP:GOT (vagy GPT) aranya alatt ezen enzimek normalér-
tékének felsé hatarat meghaladd meértékét értjuk, azaz (ALP
(IU/L)+ALP normalérték felsé hatara)=(GOT (IU/L)+GOT felsé
normalértek).

2. A titerek értékének megallapitasa ragcsaloszéveten indirekt im-
munfluoreszcens mddszerrel torténik, az ANA esetében HEp-2
sejteken. Gyermekkorban az alacsonyabb titerértékeknek (fGleg
anti-LKM-1 esetén) is jelentdsége van, és minimum +1 pontot kell
ra adni.

3. A pontszamok a hepatitis A, B és C virusmarkerekre vonatkoznak
(azaz pozitiv/negativ anti-HAV IgM, HBsAg, anti-HBc IgM, anti-
HCV és HCV-RNS). Ha virusfertézés lehetdsege mertil fel etiologiai
tényezbként, ezen markerek szeronegativitasa ellenére mads po-
tencidlis hepatotrdp virusok, mint pl. a CMV és az EBV tesztelése
indokolt lehet.

4. A korabban vagy jelenleg hasznalt, ismert vagy gyanitott hepatoto-
xikus gyogyszerek anamnesztikus ismerete.

5. Az ,epeliti elvaltozasok” a PBC-re vagy PSC-re jellemzé epeuti
elvaltozasokra vonatkoznak (azaz granulomatosus cholangitis vagy
sulyos koncentrikus, ,hagymahéjszer(i” periductalis fibrézis duc-
topeniaval, egy megfelelé mindségl biopszias mintaban kimutat-
va) és/vagy jelentés periportalis ductularis reakcid (vagy mas né-
ven marginalis széli epedti proliferacié cholangitisszel) kimutatdsa
rézzel vagy rézasszocialt fehérjeakkumulacioval.

6. Minden egyéb szembet(nd hisztoldgiai jellegzetesség vagy saja-
tossagok kombindcidja, amely mds etioldgidt feltételez.

N

Barmilyen mas autoimmun betegség megléte a beteg vagy annak
elséfoku rokona esetén.

8. Tovabbi pontok adhatok egyéb meghatarozott autoantitestek és/
vagy a HLA DR3 vagy DR4 jelenlétéért (ha ezen paraméterek ered-
ményei elérhetdek), de csak azoknal a betegeknél, akik ANA-ra,
SMA-ra és anti-LKM-1-re szeronegativak.

9. Azegyéb,,meghatarozott”autoantitestekkdzéazoktartoznak,ame-
lyeknek az irodalmi adatok alapjan ismert a meghatarozas modja,
és dsszefliggésbe hozhatok az AIH-val. Ide tartoznak az alabbiak:
PANCA, anti-LC1, anti-SLA/LP, anti-ASGPR és az anti-szulfatid.

10. A HLA-DR3-nak és DR4-nek fbleg az észak-eurdpai kaukazusi és
japéan populaciokban van jelentésége. Egy pontot lehet adni mas,
a HLA Il. osztalyaba tartozo antigénekre is, amelyekre vonatkozoan
elérhetdek olyan irodalmi adatok, amelyek bizonyitjak azok AlH-val
vald kapcsolatat az egyeb populaciokban.

11. A gydgyszeres kezelésre adott valasz kiértékelése barmikor tor-
ténhet. Ezen pontokat azokhoz kell hozzaadni, amelyeket az elsé
vizitkor a betegségre vonatkozo jellegzetessegekre adtunk.

12. Aterdpias valasz és a relapszus definicidja a 7. tablazatban lathato.
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1. tablazat: Az International Autoimmun Hepatitis Group (IAIHG) atfogé diagnosztikus
pontrendszere (2, 3)
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2. tablazat: Az autoimmun hepatitis
egyszerisitett diagnosztikus kritériumainak
alternativ laboratériumi diagnosztikai
paraméterekkel kiegészitett valtozata (4).
Az internetes kalkulator elérhetésége:
https://www.mdcalc.com/simplified-autoimmune-
hepatitis-aih-score

Egyszerisitett AlH-score Pontszam

ANA- vagy SMA-pozitivitas**

<1:40 0
>1:40 1
>1:80* 2

anti-LKM-1-pozitivitas

<1:40 0
>1:40 2
anti-SLA*

Negativ 0
Pozitiv 2
19G

Normal 0
> Normal tartomany felsé hatara (ULN) 1
>1,1 x normal tartomany felsé hatara (ULN) 2

A m3j sz6vettani eredménye**

Jellemzé lehet AlH-ra 1
Tipusos AlH-ra 2
Virushepatitis

Jelen van 0
Kizarhato 2
Osszesen:

* ANA- vagy SMA- és anti-SLA-pozitivitasra 6sszesen max. 2 pont
adhatd! (Pl.: ANA vagy SMA =1:80 és anti-SLA-pozitiv = 2 pont,
és nem 4 pont.)

** Normal szévettani lelet esetén AlH kizdrhato.

# IFT: =1:40, ha széveti metszeteken vizsgaljak; =1:80 vagy
1:160 az ANA esetében, ha HEp-2 sejteken vizsgaljak, a helyi
labortdl fuggden. ELISA a helyileg meghatarozott hatar-
értékekkel.

# IFT: =1:80, ha szoveti metszeteken vizsgaljiak; =1:160 vagy 1:320
az ANA esetében, ha HEp-2 sejteken vizsgaljak.
ELISA a helyileg meghatarozott hatarértékekkel.

Megjegyzés:

Ha az autoimmun hepatitis alapos klinikai gyantja ellenére az ELISA-
alapu autoantitest-értékelés negativ, az IFT-alapt meghatarozast is
el kell végezni.

ERTEKELES

AlH lehetséges (tovabbi vizsgalat szlikséges) <5
AlH valdszin 6
AIH nagyon valdszinl >7
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Maj-autoantitestek (7, 8)

Eurépdban a maj-autoantitestek jelenlétének szlrévizs-
gélatdt hagyomaényosan indirekt immunfluoreszcens
teszt (IFT) segitségével ragcsaléd-SKL-preparatumon
(stomach/kidney/liver-, gyomor-, vese- és majszovet)
és human epitheliomasejteken (HEp-2) végzik (3. tdbld-
zat). Szolidfazis-assay-t (enzimkapcsolt immunoszorbens
assay [ELISA] vagy immunoblot) sz(ir6tesztként kizaro-
lag az anti-SLA/LP (szolubilis majantigén/maj-pancreas
antigén) esetén hasznalnak. Ezen antitestek ugyanis
nem detektalhatéak IFT segitségével, ugyanakkor ma-
gas specificitassal rendelkeznek az AIH diagnosztikdja-
ban. Az AlH-betegek 10%-3aban az anti-SLA/LP az egyet-
len jelen 1évé autoantitest.

Az IFT elénye, hogy nemcsak az autoantitest titere, ha-
nem a fluoreszcens mintazata is meghatarozhaté, amely-
nek az antitest jelenléte mellett kiegészité értéke van a
diagnosztikdban. Ugyanakkor az IFT szubjektiv médszer,
kivitelezése és értékelése abban jaratos laboratériumi
szakembert igényel, és a nemzetkozi standardok még
hidnyoznak. Az antitesttiterek az egyes laboratériumok
kozott kilonbozéek lehetnek az IFT moédszerhez hasznalt
eltérd szubsztratok miatt. Az SKL-preparatumon az alabbi
antitesteket lehet kimutatni: antinuklearis antitest (ANA),
simaizom elleni antitest (SMA), maj-vese mikroszéma el-
leni antitest (anti-LKM) és mitokondrium elleni antitest
(AMA). Az antitest-pozitivitds kiiszObértékének pedig
feln6ttekben az 1:40 vagy annal magasabb titerértéket
tekintik.

Ujabb irodalmi adatok alapjan mind a HEp-2, mind az ELI-
SA-alapu autoantitest-értékelés lehetséges alternativaja a
szoveti metszeteken (SKL-preparatum) végzett IFT-nek az
ANA kimutataséra, azonban magasabb kiiszobértékeket
kell alkalmazni, és azokat helyileg validalni. Az ANA ELISA
esetén fontos, hogy a kitek HEp-2 nuklearis kivonatokat
tartalmazzanak, és ne tisztitott antigéneket, azismeretlen
nukledris antigének felismerése érdekében (9).

Antinuklearis antitest (ANA vagy ANF)

Az ANA volt az elsé antitest, amelyet felismertek az AIH-
val kapcsolatosan, ugyanakkor nem betegségspecifi-
kus. Az AlH-betegek 50-75%-a ANA-pozitiv (SMA egy-
ideju jelenlétével vagy anélkil). Az ANA ugyanakkor,
akar magas titerben is, jelen lehet egészséges egyének-
ben vagy egyéb majbetegség fennallasa esetén (nem
alkoholos zsirmdj [NAFLD], DILI vagy virushepatitis).
AlH-ban az ANA homogén sejtmag (,homogenous”)
vagy szemcsés (kevés pettyes, ,speckled”) mintazatot
mutat. Nem ismert, hogy valamelyik mintazat AlH-spe-
cificitdsa magasabb-e. Az antigének biokémiai diffe-
rencidldsa nem javasolt, mivel sem az AlH betegség-
lefolyasa, sem annak diagnosztikus specificitdsa nem
kiilonbozik az egyes antigének és az ellenik irdnyuld
antitest alapjan.

A kiilonféle antinukledris antitest mintdzatokat és ne-
vezéktanukat, valamint a hozzdjuk tartozo jellegzetes
autoimmun majbetegségeket és verifikacids assay-ket a
3. tdbldzat tartalmazza.

3. tablazat: Jellegzetes antinuklearis antitest (ANA) immunfluoreszcens (IFT) mintazatok
HEp-2 sejteken és ezek verifikaciéos modszerei kiilonb6zé autoimmun majbetegségekben (7, 8)

Mintazat IFT Verifikacio ELISA/ Jellegzetes
Homogenous Homogén sejtmag —#
AlH-specifikus* pEwa— Nem javasolt
eveés pettyes,
Granular/Speckled SZEMOSEs
Multiple nuclear Sok pettyes, " Kedvezétlen
dots t6bb nuklearis pont pu §ip100 betegséglefolyas
- . Pontozott ' Kedvezdtlen
PBC-specifikus Nuclear rim magmembran AR betegséglefolyas
Centromere Centromer Anticentromer PTH-fenotipus

* Szamos antigén lehetséges: kromatin, hiszton, dupla (ds) vagy szimpla szalu (ss) DNS, cyclin A, centromer, ribonukleoproteinek vagy mas,

meg nem azonositott nuklearis fehérjek.

*Dupla szalu (ds) DNS jelenléte esetén — SLE kizarasa

Simaizom elleni antitest (SMA)

Az ANA-hoz hasonléan az SMA is AlH-ban az egyik el-
s6k kozott felfedezett autoantitest volt, szintén nem
betegségspecifikus, és egyéb majbetegségekben is je-
len lehet, mint pl. NAFLD-ben. Az SMA az 1. tipusu AlH-
betegek 50%-aban jelen van, és van, hogy az egyetlen
detektalhato antitest. Molekularis szinten az SMA egy
heterogén autoantitest. Az SMA IFT-mintazatok kozil
a vaszkularis/glomerularis (VG) vagy vaszkularis/glo-
merularis és tubularis (VGT) rajzolatok sokkal inkabb
specifikusak az AIH fennallasara, mint a vaszkularis (V)
mintazat. A VGT mintdzat megerGsithetd IFT-vel, ha azt
fibroblaszt vagy vaszkularis simaizomsejteken vizsgal-
jak (VSM47).

Tovabba az SMA, amely antifilamentézus aktinra (F-ak-
tin) is mutat pozitivitast, joval specifikusabb AlH-ra, de
az anti-F-aktin egyéb majbetegségekben is el6fordul-
hat. Az SMA-VG/T korreldl az F-aktin-reaktivitassal. Az
anti-F-aktin antitest jelenléte szolidfazis-assay-vel is
megerdsithetd (ELISA teszt). Az anti-F-aktin antitestek
mikrofilamentumokat (MF) festenek HEp-2 sejteken.
Osszességében az SMA-pozitivitas érzékenysége és spe-
cificitdsa er6sen fligg a fluoreszcenciamintazattol, amit
a jelenlegi AlH-pontozési rendszerek nem vesznek figye-
lembe.

Maj-vese mikroszoma elleni antitest (anti-LKM)
Az anti-LKM-1 és -3, valamint az anti-LC1 (majcitoszol)
antitestek a betegek kevesebb mint 10%-aban vannak
jelen akar egyedileg, akar egylttesen, és a 2. tipusu AlH
szeroldgiai jellegzetességei. Ha az anti-LC1 az egyetlen
jelen 1évé antitest, az er6sen tdmogatja a 2. tipusu AIH
fenndllasat. Ugyanakkor az anti-LKM-1-hez és -3-hoz
hasonldéan az anti-LC1 antitest sem AlH-specifikus,
HCV-fert6zés esetén is jelen lehet. Az anti-LKM-1 jelen-
[éte esetén az anti-LC1 IFT sordn technikai okok miatt
nem azonosithaté. Az IFT sordn kimutatott anti-LKM
antitestek és az anti-LC1 verifikacidjara ELISA vagy WB
teszt javasolt.

Mitokondrium elleni antitest (AMA)

Az AMA a primer biliaris cholangitis (PBC) és nem az
AlH specifikus szeroldgiai markere. Az AMA jelenléte
a PBC-esetek tobb mint 90%-aban jelen van. Az AMA
azonban aspecifikus médon barmely akut majsérilés
vagy akut majelégtelenség esetén kialakulhat, majd
id6vel eltlinhet az akut majbetegség rezolucidja utan.
Az AMA-negativ PBC-betegek mintegy felében meg-
talalhaté a PBC-specifikus ANA, amelynek azonositésa
szintén SKL IFT, majd HEp-2 sejteken torténé verifika-
cioval lehetséges a jellegzetes fluoreszcens mintazat
alapjan. Jellegzetes az ANA IFT-kép HEp-2 sejteken,
amelyek megerésitése szintén sziikséges szolidfazis-
assay-vel is (3. tdbldzat).

Egyéb, AlH-hoz tarsuld autoantitestek

Az antineutrofil citoplazmatikus antitestek kozil az
atipusos p-ANCA (IFT) - kiléndsen, ha az az egyetlen
jelenlévé autoantitest — tdmogathatja az AIH diagné-
zisat. Ugyanakkor az atipusos p-ANCA is, ahogyan az
egyéb autoantitestek, szamos egyéb betegségben
jelen lehet, mint példaul gyulladdsos bélbetegségek
(IBD), primer szklerotizalé cholangitis (PSC) és mdjcir-
rézis. Az anti-SLA/LP téarsulast mutat egy ANA-szubti-
pussal (anti-Ro52).

A maj-autoantitestek esetén a pontos titer ismerete mind
az IFT, mind a szolidfazis-assay-k esetén is fontos, hiszen
minél magasabb az érték, annal biztosabb, hogy valddi
pozitivitast tiikroz. A magasabb autoantitest-értékek az
IAIHG diagnosztikus pontrendszerben is magasabb suly-
szamokkal szerepelnek. A diagnosztikus értékiik mellett
bizonyos antitestek az AlH-ban kilonb6z6 klinikai meg-
jelenési formékkal és eltér6é prognézissal tarsulnak. Mind
felnétt-, mind gyermekkorban az 1. tipusu AIH a domina-
16 forma, és az ANA- és/vagy SMA-pozitivitas jellemzi. Az
SMA, és kilondsen az anti-F-aktin antitest jelenléte feln6tt
AlH-betegben magasabb gyulladasos aktivitassal tarsul.
Ezen eredmény azonban még tovabbi validalast igényel.
A 2. tipusu AlH (az AlH-betegek 5-10%-a) jellegzetessége
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az anti-LKM-1 antitest jelenléte vagy ritkabb esetben az
anti-LKM3 vagy anti-LC1 antitestek. A 2. tipusu AlH elsé-
sorban fiatalabb életkorban jelentkezik, gyakran gyer-
mekkorban, és sokkal agresszivabb betegséglefolyassal
tarsul, mint az 1. tipusu AlH. Tovabbra is ellentmondasos,
hogy az anti-SLA/LP antitest jelenléte egy kiilonallo, azaz
egy un. 3. tipusu AlH-csoportot definil-e, amely poten-
cidlisan agresszivabb, vagy az 1. tipusu AlH-hoz hasonlé
klinikai betegséglefolyassal tarsul (1. dbra). Terhesség
esetén az anti-SLA/LP és az anti-Ro52 antitest jelenlétét
a terhesség kedvezétlen kimenetelével hoztak 6sszefiig-
gésbe.

Feln6ttekben a mdajautoantitest-vizsgalatok ismétlése
reguldrisan nem javasolt, kivételes esetekben azonban
segitséget jelenthet: akut hepatitis esetén a kezdeti
szeronegativitds utdn 3-6 honappal érdemes a vizsga-
latokat ismét elvégezni, ugyanis az autoantitestek a
betegség lefolydsa soran megjelenhetnek. Az AIH va-
ridns formdja, amely PBC-szer( jellegzetességet mutat,
évekkel kés6ébb is megjelenhet a kezdetben klasszikus
AlH fenotipust mutaté esetekben is. A PBC-specifikus
ANA és AMA ismételt meghatdrozasa IFT-vel javasolt,
ha cholestasis alakul ki Ujonnan, vagy perzisztdl, illetve
PBC-re utalo klinikai tlinetek jelentkeznek. Felnéttek-

ben a majautoantitest-vizsgalatok a betegség aktivi-
taskovetésére nem javasolhatéak, mert nem mutatnak
Osszefliggést azzal.

A diagnézis harmadik fontos pillére a majbiopszia sz6-
vettani eredménye. Kontraindikacié hidnydban a méj-
biopszia a diagnézis felallitdsdahoz kotelezd, és az im-
munszuppressziv kezelés megkezdése el6tt sziikséges
azt elvégezni. Egyrészt a jellemzé vondsok jelenléte
(interface hepatitis [lymphocytas piecemeal nekrozis],
plazmasejtes infiltrdcié, hepatocyta-rozettaképzédés
vagy emperipolesis) tdmogatja a diagnozist, masrészt
segitség az egyéb etioldgidju majbetegségek kizara-
sadban. Fontos a gyulladasos aktivitds (grading) és a
fibrotikus staddium (staging) megallapitasa, és ezen
eredményeknek meghatdrozé szerepiik van a kezelés
szempontjabdl is (10, 11). A 2022-ben, az A. Lohse és
munkatdrsai altal publikalt szovettani ajanlas az erede-
ti pontrendszer bizonyos pontjain médositasokat java-
sol, amelyek klinikai gyakorlatba valé atiltetése folya-
matban van. Pontositottak a definitiv és lehetséges AIH
hisztolégiai definicidit, valamint a szdvettani aktivitas
értékelésére vonatkozoéan is ajanlasokat fogalmaztak
meg. Az eredeti Ishak-féle pontrendszert és a javasolt
modositasokat a 4. tdbldzat tartalmazza (12).

1. abra: Szérum-autoantitestek autoimmun majbetegségekben (11, 20)

A szeroldgiai profil alapjan meghatarozhaté az autoimmun majbetegség tipusa, ugymint autoimmun hepatitis
(AIH), primer biliaris cholangitis (PBC) és primer szklerotizald cholangitis (PSC). Tovabba a betegség egyes
altipusai is, mint AIH 1. tipus és 2. tipus. Az 1. tipusu AIH a dominalé forma, és az ANA- és/vagy SMA-pozitivitas
jellemzi. A 2. tipusu AlH (az AlH-betegek 5-10%-a) jellegzetessége az anti-LKM-1 antitest jelenléte, vagy ritkabb
esetben az anti-LKM-3 vagy anti-LC1 antitesteké. Tovabbra is ellentmondasos, hogy az anti-SLA/LP antitest
jelenléte egy kulonalld, azaz egy un. 3. tipusu AlH-csoportot definidl-e. A betegek mintegy 5%-aban az anti-
SLA/LP antitest ANA- és/vagy SMA-pozitivitassal tarsul. Az AlH-betegek 10%-aban ez az egyetlen jelen 1évé

autoantitest.
50-75%  50% AMA+ Konvencionalis tesztek
negativak +
ANA+ SMA+ | | anti-LKM-1+ E
o o v v
+>90% 1=10% IR [ ti-F-akiin-, anti-LC-1-, anti-LKM-3-,
AlH (1. tipus) AH (2. tipus) atipusos p-ANCA-vizsgalat Q,
? %
10% | I I | B, % IgA
- : ; : : Atipusos B, IgM
RS PAVIRERS | anti-F-aktin+| [anti-LC-1+| |anti-LKM-3+ 0-ANCA+ NEG
inta 10%
| ){SETBHC;LZ[azat ° <3 - y I9G
— AlH PSC
v
AlH (3. tipus) Anti-Ro52+ ANA . Kriptogén
Kizardlagos ab hepatitis
e Majbetegség gyanuja esetén mindig kérjik
e Autoimmun majbetegségben jellemzé mddon né az Ig-szint
¢ |gG - AlH és PSC; AlH-relapszus
- IgG-alosztaly-vizsgalat, IgG4
e IgM - PBC
¢ IgA - jellegzetesen ARLD (poliklondlis gammopathia) v. elérehaladott fibrozis/cirrézis)
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4. tablazat: Az autoimmun hepatitis szovettani értékelése a kronikus hepatitisekben alkalmazott
szovettani aktivitasi index (HAI) segitségével (12, 51)

Intralobularis
degeneracio és fokalis
nekrozis

Periportalis +

athidalé nekrozis

Hianyzik 0 Hianyzik

Enyhe (acidophil testek,
felfujt majsejtek [ballooning],
’ a degeneracio és/vagy
elszoért hepatocellularis
nekrdzis a lebenyek vagy
nodulusok <1/3-aban)

Enyhe piecemeal
nekrdzis

Kozepes foku piece-

meal nekrozis (a leg- Kbzepes (a lebenyek vagy
tébb portalis traktus 8 nodulusok 1/3-2/3-anak
kerlletének kevesebb érintettsége)

mint 50%-at érinti)

Jelentdés foku piece-

meal nekrozis (a leg- Jelentds (a lebenyek vagy
tébb portalis trak- 4 nodulusok tébb mint 2/3-a
tus kerUletének tobb érintett)

mint 50%-at érinti)

Kozepes foku piece-

meal nekrozis és 5

athidald nekrézis

Jelentds foku piece-

meal nekrdzis és 6

athidald nekrozis

Multilobuléris nekrdzis 10

Popt- !Dor'talls e Popt- Fibrézis
szam inflammacio szam
g  DJmes porels 0 Nincs fibrézis 0
inflammacio
Enyhe
(gyulJadasos sejtek Fibrotikus
elszértan o1
1 o 1 portalis 1
a portalis traktu- exDaNzié
sok kevesebb mint P
1/3-dban)
Kdzepes Athidalé nek-
(nagyszamu rézis (porto-
3 gyulladasos sejt 3 portalis vagy 2

a portalis traktusok
1/3-2/3-éban)

Jelentds (a gyul-
ladasos sejtek
4 témorulése a por- 4 Majzsugor 4
télis traktusok tdbb
mint 2/3-aban)

portocentralis
Osszekottetés)

Az dsszesitett pontszam a periportalis és/vagy athidald nekrozis, intralobularis degeneracio és fokalis nekrozis, portalis gyulladas és fibrozis

szévettani értekelésen alapul.

Fibroziskomponens nélklli HAI esetén az 1-3 pontszam minimalis hepatitist jelez, és az AIH-ban szévettani remisszionak tekinthetd.

A 4-8-as pontszam enyhe hepatitisnek, a 9-12-es pontszam mérsékelt hepatitisnek, mig a 13-18-as pontszam sulyos hepatitisnek felel meg.
A 2022-es, legujabb ajanias szerint a portalis inflammacionak nincs prediktiv értéke, és nem javasolt a betegsegaktivitas osztalyozasaban.
Az enyhe gyulladasos aktivitas esetén az mHAI <1, konfludldé nekrdzis nem lathato, és a fokalis gyulladasra, fokalis litikus nekrozisra

és apoptosisra adott pontszam <2.

Az akut és elsésorban sulyos AIH (AS-AIH) képében je-
lentkez6 betegségformara igaz, hogy az atipusos immun-
szeroldgiai lelet mellett a szOvettani kép sem tipusos. Az
IAIHG szbvettani pontrendszer hasznalata limitalt (lasd
bévebben az AS-AlH fejezetben) (13, 14).

Az egyéb etiologidju majbetegségek kizarasa, mint pl.
virushepatitisek, alkoholos majbetegség vagy gyégyszer
okozta majkarosodas szintén tdmogatja az AIH diagnézi-
sat. Ez az anamnézis, a klinikai adatok, a laboratériumi és
hisztolégiai adatok egyiittese alapjan lehetséges.

Az AlIH kezelése

Az AlH ellatasa nem egyszer(i klinikai feladat. Egyrészt a be-
tegek jelent6s részében életre sz616 kezelést igényel, és az
alkalmazott terapidk nem mentesek a mellékhatasoktdl. A
betegség klinikai megjelenése ugyanakkor rendkivil sok-
szinU: a tlinetmentes allapottdl a heveny, sokszor igen su-
lyos, akut majelégtelenséggel jaré forman keresztiil a kré-
nikus majbetegségig és annak elérehaladott stadiumaig
(dekompenzalt majcirrézis) mindegyik lehetséges (2. dbra).
Ezek gyakran a betegség gyogyszeres kezelése és a gondo-
zas soran eltérd megkozelitést tesznek szlikségessé.

Az AlH kezelése soran felmeriilé alapvetd kérdések:
1. Miértis kell kezelni az AIH-beteget?

2. Kell-e kezelni minden AlH-beteget?

3. Az AlH kezelésének életre szélonak kell-e lennie?

Korai tanulmanyok igazolték, hogy a nem kezelt AIH a maj-
fibrézis progresszidjahoz és cirrézis kialakuldsahoz vezet,
amely véglil is dekompenzalt majzsugort és végstadiumu
majbetegséget (end-stage liver disease, ESLD) eredményez,
és majatiltetést tesz sziikségessé. lgazoltik azt is, hogy az
AlH-betegekben immunszuppressziv szteroidkezelést alkal-
mazva nemcsak a majenzimek, hanem a tlinetek és a tulélés
is javult (15-17). A korai diagnozis és a hatékony kezelés ese-
tén az életkilatasok nem romlanak (18). Ujabb tanulmanyok
azt is igazoltdk, hogy a majfibrézis regresszidja is bekovet-
kezhet, még madjcirrdzis stadiumaban is (19). Ezen adatok
aldtdmasztjdk az AlH-betegek kezelésének fontossagat. Az
amerikai (American Association for the Study of Liver Dis-
eases, AASLD) és az eurépai majkutato tarsasag (European
Association for the Study of the Liver, EASL) jelenleg aktualis
irdnyelvei ennek fényében a betegség aktivitasara utalé bio-
kémiai (GPT >3 ULN) és szévettani (HAl =4/18) paraméterek,
illetéleg elérehaladott fibrézis, valamint cirrdzis fennallasa
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2. abra: Az autoimmun hepatitis klinikai megjelenési formainak spektruma (30)

Az AIH klinikai megjelenése sokrétli: az esetek tébbségében krénikus hepatitis képében jelentkezik, kisebb
szazalékban kulonb6zd lefolyasu akut hepatitis formajaban ismerik fel. Kezelés nélkll a legtobb esetben
a folyamat majcirrodzisba progredial. Végstadiumu majbetegség, illetve akut sulyos betegségmegjelenés esetén

Osszefoglalé kdzlemények / Reviews

5. tablazat: A szteroid lépcsodzetes leépitésének médszertana (11, 20)
Kombinacios terapia

Monoterapia
USA EU

a beteg allapotatdl fliggéen majtranszplantacio valhat szilkségessé. Prednisolon Prednisolon AZA* Prednisolon AZA*
(mg/nap) (mg/nap) (mg/nap) (mg/nap) (mg/nap)
. g g _ 60 (=1 mg/ _
1. hét 40-60 20-40 ttkg/nap)
2. hét 40 20-40 - 50 -
Akut
/ autoimmun 3. hét 30 20-40 50-150 40 50
- ma- 4. hét 30 20-40 50-150 30 50
Sulyos elégtelenseg S ) 100
akut autoimmun g 5. hét <20 20-40 50-150 25 (=1-2 mg/ttkg/nap)
Akut ictericus hepatitis S 100
Tlnetmentes MEPEED ‘§ 8- het - 20710 < (=1-2 mg/ttkg/nap)
ek S 100
. - l szindréma ! 7+8. hét 15 50-150 = (=1-2 mg/ttkg/nap)
Latens betegség Krénikus N
c < 100
hepatitis g 8+9. hét 5-10 12,5 50-150 12,5 (=1-2 mg/ttkg/nap)
Majeimozis | portatis g 10. hétts| 5-10 50-150 10 100
_ S . hétté - - _
hipertenzio Delfo_rr)p’en (=1-2 mg/ttkg/nap)
Zacio és 100
\ végstadiumd 5-10 50-150 7,5 (=1-2 mg/ttkg/nap)
majbetegség 100
— — #
o>=10 05150 g (=1-2 mg/ttkg/nap)
Mono- vagy Monoterapia esetén
kombinaciés gyakoribbak a mellékhatasok
terapia e Cytopenia ® Posztmenopauza
valasztasanak ¢ TPMT- deficiencia e Osteoporosis
esetén a kezelés miel6bbi megkezdését javasoljak. Nemtud-  pontok (pontos kezdédézis, mono- [AZA] vagy alacsonyabb oka * Malignitas e Obesitas
juk azonban, hogy enyhe betegség fennallasa esetén (GPT  dézisu, de kombinalt [AZA + prednisolon] fenntarté terapia). * Kezelés szlkségességeének e Kontrollalatlan diabétesz, hiperténia
varhato ideje <6 ho * Akne

<3 ULN, hisztologiai aktivitasi index [HAI] <3, és nincs el6-
rehaladott fibrozis) a beteg a kezelésbdl valdban profital-e,
mivel a tanulmanyokba elsésorban a kdzépsulyos és sulyos
betegségaktivitasu betegeket vontak be. Az enyhébb beteg-
ség kezelésének kérdése igy jelenleg igen ellentmondasos.
A terdpia inditdsa mellett sz6l, hogy szubklinikai betegség is
jarhat a fibrézis progresszidjaval, és az ilyen esetekben ész-
lelt kis mértékd aminotranszferaz-emelkedés alabecsulheti
a szbvettani aktivitas mértékét. A kezelés sziikségességének
elbiralasdhoz a transzaminazértékek és a szovettan HAI-ér-
téke mellett figyelembe kell venni a hypergammaglobuli-
naemia mértékét, a tlinetek sulyossagat és a lehetséges mel-
Iékhatasokat, a tarsbetegségeket is. Dekompenzalt cirrdzis
fenndllasakor szovettani aktivitasra utalo eltérések esetén
jon csak széba immunszuppressziv terapia inditasa. A keze-
[és célja a teljes remisszid elérése a betegség progresszidja-
nak megel6zése érdekében (11, 20).

Autoimmun hepatitis elsévonalbeli kezelésében a szteroi-
dokat alkalmazzuk remisszidindukciéra (0,5-1 mg/tskg/nap
prednisol[lolne), mig az azatioprint (AZA) a remisszié fenn-
tartasara (1-2 mg/tskg/nap) (11). A fenntartdé AZA-kezelés
inditasat pedig altalaban a szteroidkezelés megkezdése utan
2 héten beliil érdemes elkezdeni. A standard immunszupp-
ressziv kezelésre a betegek 75-80%-a altaldban 6 (de leg-
alabbis 12) hénap alatt jol reagal, majcirrézis esetén ez az
arany alacsonyabb: 60-70%. Az optimalis ddzisok és a keze-
[ési séma tekintetében azonban tovabbra is vannak kérdéses
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A budesonid (9 mg/nap) a prednisolonkezelés alternativéja
lehet a remisszié indukciéjaban, de csak nem cirrézisos AlH-
betegekben (21). Elénye, hogy a szteroid okozta mellékhata-
sok el6forduldsa ritkabb. A szteroid 1épcsézetes leépitésének
modszerét az 5. tdbldzat tartalmazza.

Autoimmun hepatitisben az immunszuppressziv kezelést
altaldban életre széldan kell alkalmazni. Annak felflig-
gesztése utan az esetek jelentés részében relapszusra le-
het szamitani (22). Az immunszuppressziv kezelés felfiig-
gesztését csak abban az esetben érdemes megkisérelni,
ha a beteg legalabb 2 éve stabilan teljes remisszidban van
alacsony dézisu immunszuppressziv kezelés mellett. Az
immunszuppressziv kezelés megvondsat azonban egyal-
taldn nem javasoljak az AIH 2. tipusa esetén, és akkor sem,
ha a betegség gyermekkorban kezd6dott.

A kezel6orvosnak azimmunszuppressziv kezelés idétartama
alatt kiemelt figyelmet kell forditania a gydgyszermellékhatd-
sok folyamatos monitorizaldsara, amelyhez megfelelé mély-
ségl, részletes, naprakész ismeretekkel kell rendelkeznie az
adott készitményeket, valamint a sztikséges klinikai teend6-
ket illetéen. Bizonyos esetekben az egyes immunszuppresz-
sziv szerek nem adhatdéak, mint példaul tumoros betegség
esetén az AZA. Sulyos autoimmun hepatitis esetén az AZA
pedig csak akkor indithato, ha a totdl bilirubinszint a szérum-
ban mér nem haladja meg a 100 pmol/I-t (11). Méjcirrézisos
betegnek budesonid nem adhaté, ugyanis ebben a beteg-
csoportban a budesonid metabolizmusa soran a gyogyszer

(pl. gydgyszer okozta,
AlH-szer(i majkarosodas
egyes formai esetén)

e Terhesség

e Emocionalis labilitas

* Idedlis esetben 2 héttel a szteroidkezelés megkezdése utan, €s ha a bilirubin érteke 100 umol/I alatti; kompenzalt cirrozisban csdkkentett

dozis;, dekompenzalt cirrdzis esetén kontraindikalt.

* Ha a szérum-transzamindzértékek normal tartomanyba kerlilnek, a ddzis lecsékkenthets 7,5 mg-ra.

* Ezt kévetSen 3 hdnap utan pedig 5 mg-ra. A beteg rizikdfaktorait és a terapidra adott valaszt individualisan mérlegelve, egyes betegekben
ezutan 3-4 honap alatt akar a szteroidkezelés teljes leépitése is szoba johet fenntartd AZA-kezelés mellett.

6. tablazat: Az autoimmun hepatitis elsévonalbeli kezelése soran alkalmazott immunszupressziv
szerek lehetséges mellékhatasai, monitorozasi és kezelési lehetéségei (52, 53)

Gyogyszerek Mellékhatasok

Szteroidok Diabetes mellitus
Osteoporosis
Cataracta
Hipertonia

Azatioprin Cytopenia

Nem melanomas bdrrak

Hogyan monitorizaljuk és kezeljuk?

Rendszeres vércukorkontroll, HbA, -ellenérzés
6-12 honapig

Csontdenzitometrias vizsgalat a terapia kezdetekor,
majd 1-5 évente

D-vitamin + kalcium szupplementacio
Biszfoszfonatok alkalmazasa osteoporosis esetén

Szemészeti vizsgalat hosszu tavu kezelés esetén

Rendszeres vérnyomas-ellendrzés

Teljes vérképellendrzés 2-4 hetente a terapia kezdetekor,
majd 3 havonta

UV-védelem
Bdrgydgyaszati ellenérzés hosszu tavu kezelés esetén
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7. tablazat: Az autoimmun hepatitis elsévonalbeli kezelésére adott valaszokkal kapcsolatos

definiciok (54)
Teljes remisszio

Szdvettani remisszio Nincs aktivitas (HAI: <3/18)

ALT (a fels6 hatarerték
felénél alacsonyabb),
AST és IgG (<12 g/l)
normal tartomanyban

Biokémiai remisszio

un. first pass” effektusanak zavara miatt fokozédik annak
bioldgiai hozzaférhetésége, és ezdltal megné a gydgyszer
altal okozott mellékhatasok, valamint a v. portae thrombosis
kialakuldsanak val6szin(isége (23-25).

Az elsévonalbeli kezelés megkezdése utan a terapias va-
lasz hatékonysagdanak lemérése elengedhetetlenil fontos,
hiszen ez hatarozza meg, hogy szlikséges-e annak médo-
sitdsa. A betegek altaldban 6-12 hénap alatt érik el a teljes
biokémiai remissziot, amely fligg a betegségsulyossagtol
és az egyidejlileg fennillé tarsbetegségektdl. Az elsévonal-
beli szerek lehetséges mellékhatasai, monitorozasi és keze-
Iési lehet&ségei a 6. tdbldzatban lathatdak, az elsévonalbeli
kezelésre adott valaszokkal kapcsolatos definiciokat a 7.
tdbldzat foglalja 6ssze (26, 27). A betegek 10-20%-aban k-
I6nféle okok miatt nem érhet6 el a teljes remisszio.
Elégtelen terdpias vélasz esetén AZA-metabolitszint-mé-
rés (az immunszuppressziv hatasért felelés 6-tioguanin
nukleotidok [6-TGN] és a gyodgyszertoxicitasért felel6s
6-metil-merkaptopurin metabolitok [6-MMP]), illetve tio-
purin-S-metiltranszferdz (TPMT) polimorfizmusainak és
aktivitasanak laboratdriumi vizsgalata segitheti a hattér
tisztdzasat (terapids nonadherencia, AZA-gydgyszerme-
tabolizmus individualis eltérései). Indirekt laboratériumi
jel lehet ezekben az esetekben az AZA-val kezelt betegek
normal MCV- (atlagos korpuszkuldris erythrocyta-térfo-
gat) szintje. Non-compliance kizdrdsa utan alacsony
6-TGN-szint (<220 pmol/8x108 VVT) esetén az AZA dézi-
sanak optimalizdlasa (2-2,5 mg/ttkg) javasolt. Ha igy sem
érhet6 el a teljes remisszi6, un. harmadvonalbeli kezelést
kell alkalmazni, amely tekintetében az aldbbi gyégysze-
reket taldltak hatékonynak: kalcineuringatldk (tacrolimus
[0,1 mg/kg naponta kétszer], ciklosporin [2 mg/kg naponta
kétszer]), és mTOR- (mammalian target of rapamycin) gatlé
(everolimus [0,75-1,5 mg/nap]), ciklofoszfamid (1-1,5 mg/
kg vagy 1 g intravéndsan négyhetente) és metotrexat (heti
7,5-15 mg). Harmadvonalbeli terdpia részeként a mikofe-
nolat-mofetil (MMF) nem javasolt, mivel nem bizonyult
hatékonynak. A harmadvonalbeli kezelésekre vonatkozd
irdnymutatasok azonban kevésbé standardizéltak, és jelen-
t6s kilonbségek észlelheték a klinikai gyakorlatban. Ennek
az az oka, hogy az egyes gydgyszereket csak kis esetszamu
tanulmanyokban vizsgaltak, vagy esetsorozatokban sza-
moltak be réluk. Az 8sszehasonlitd vizsgélatok hidnya mi-
att, és mivel az alkalmazott kezelések egyike sem engedé-
lyezett még, nem lehet hatérozottan elényben részesiteni
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Elégtelen valasz

HAI >3/18

AST és ALT >2x ULN
6-12 honapos kezeléssel
és megfelel§ adherenciaval

Intolerancia

(azatioprin vagy 6-MP)

e Akut gastroenteritisnek megfeleld
tUnetegylttes (hanyinger, altalanos
gyengeség, hasi fajdalom és/vagy
laz, hanyas, hasmenés, izlileti,
illetve izomfajdalmak)

e Szignifikans csontveldi depresszio
(neutrophil <1000/pl)

e Hepatotoxicitas

e Akut pancreatitis

egyik immunszuppressziv szert sem a masik szerrel szem-
ben. Az a tapasztalat, hogy ha az elsé- és masodvonalbeli
terdpia nem valtott ki megfelelé immunszuppressziét, a
remisszié kivaltasahoz gyakran sziikség lehet kett6s vagy
akdar harmas immunszuppresszidra is, legalabbis a harmad-
vonalbeli gydgyszeradas megkezdésének iddszakaban.
Ugyanakkor a harmadvonalbeli kezelés megkezdésének
célja mindig az, hogy a harmadvonalbeli gyégyszer 6nma-
gaban fenntartsa a remissziét. A gydgyszervalasztas ese-
tén a kezelési kockdzat minimalizaldsa elengedhetetlendil
fontos, amelyhez a beteg altalanos egészségi allapotanak
felmérése, a testsuly folyamatos kontrollja, a kardiovaszku-
laris és a vesét érinté kockazati tényezék felismerése, vala-
mint az infekciék megel&zése (oltottsagi allapot felmérése
és szlikséges oltasok megaddsa) sziikséges.

A betegek egy masik csoportja a standard kezelésre in-
tolerans esetek. Az AZA-intolerancia a kezelés megkez-
désétél rendszerint <2 hét alatt alakul ki, idioszinkrazias
folyamat, és az alabbiakat foglalja magaban: akut gastro-
enteritisnek megfeleld tlinetegyittes (hanyinger, hdnyas,
altaldanos gyengeség, hasi fajdalom és/vagy laz, hasme-
nés), iziileti, illetve izomfajdalmak, szignifikans csontvel6i
depresszié (neutrophil <1000/ul), hepatotoxicitas és akut
pancreatitis. Az AZA-intolerans esetekben a 6-mercap-
topurinra (6-MP) torténd valtas vagy az MMF addsa jon
sz6ba mint lehetséges masodvonalbeli terapias alterna-
tiva. Teratogén hatdsa miatt az MMF azonban kifejezetten
kontraindikalt terhesség vagy csaladtervezés esetén. Az
ajanlott kezd6 dézis 1000 mg/nap (500 mg naponta két-
szer), majd fenntarté dézisként 2000 mg/nap javasolt. Az
MMF mellékhatasspektruma hasonlé az AZA-éhoz, legin-
kabb gasztrointesztindlis tlinetek (hanyas, hanyinger, has-
menés), ritkdbban fekélyképzddés, vérzés is el6fordulhat.
Immunszuppressziv hatdsanal fogva fokozott lehet a fer-
t6zésekre valé hajlam. Laboreltérések tekintetében hypo-
gammaglobulinaemiat és neutropeniat okozhat, emiatt
az immunglobulinszintek mellett a vérkép rendszeres el-
lendrzése is fontos. Ha neutropenia fejlédik ki (abszolut
neutrofilszam <1,3x10 G/I), megfontolandé az MMF-ke-
zelés teljes megszakitdsa vagy atmeneti abbahagyasa.

A masod- és harmadvonalbeli kezelésre szorul6 AlH-be-
teg esetén mindenképpen a korai kapcsolatfelvétel és
szakmai konzultacié javasolt szakértdéi kozponttal. A Rit-
ka Majbetegségek Eurdpai Referenciahdlézatanak (ERN
RARE-LIVER) keretein bellil nemzetkozi szakértéi panel

is bevonhaté tavkonzultacios rendszer (CPMS) hasznala-
taval. A masod- és harmadvonalbeli kezelés részletes is-
mertetése meghaladja jelen dolgozat kereteit, igy ebben
munkacsoportunk kordbbi cikkére hivatkozunk (28). Az
AlH terapias algoritmusat a 3. dbra foglalja 6ssze.

Fontos kiemelni, hogy az eddig felsorolt els6-, masod-,
illetve harmadvonalbeli terdpidk nem specifikus im-
munszuppressziét hoznak Iétre, azonban az Uj, innovativ
immunterapidk mar a szabalyozé (regulator) (adaptiv Treg-
sejt-terdpia; alacsony dozisu IL-2-kezelés) és végrehajto
(effektor) T-sejteket (anti-TNFa: infliximab; anti-IL-12/23:
ustekinumab; anti-sIL-6: tocilizumab), valamint a B-sejte-
ket (anti-CD20: rituximab; anti-B-sejt-aktivalé faktor re-
ceptor [BAFF-R]: ianalumab) célozzak meg (29).

Specialis betegcsoportok

Sulyos akut hepatitis képében jelentkezé AIH
(AS-AIH)

A betegség viszonylag ritka klinikai megjelenési formaja
a sulyos akut hepatitis képében jelentkezé AIH (AS-AlH),
amelynek valédi incidencidja és prevalencidja egyel6re

pontos epidemioldgiai adatok hidnydban nem ismert.
A kérkép nehezen felismerhetd, diagnosztikdja kihivast
jelenthet még a tapasztaltabb klinikusok szamara is. Ezt
neheziti, hogy a kérképnek nincs standardizalt, egysé-
gesen elfogadott definicidja. Rahim és munkatdrsai nyo-
man, ha hosszabb ideje fennallé majbetegség kizérhaté
(legyen ez akar krénikus AlH akut fellangolasa vagy mas
etioldgidju majbetegség), az alabbi paraméterek egyiit-
tes fennalldsa esetén mondhato ki az AS-AlIH diagnézisa:
1. icterus, 2. coagulopathia (=1,5) és 3. encephalopathia
hianya. Fontos kiemelni, hogy az id6ébeliséget tekintve
a véralvadas zavara ebben az esetben 2-6 héten belll
koveti a sdrgasag megjelenését. Az AS-AlH-eseteknek
becslések szerint mintegy 50-60%-a progredidl akut
majelégtelenségbe (ALF), amelynek az encephalopathia
megjelenése az ismertetdjegye (6). Az AIH kilonb6z6
heveny és krénikus megjelenési formdit és 6sszefliggé-
seit a 2. dbra ismerteti.

A diagnosztika nehézségei a f6ként varatlan, akut meg-
jelenésbél adédnak, amely az atipusos laboratériumi és
szovettani leletekkel egyiitt nehezitik egy egységesitett
diagnosztikus kritériumrendszer megalkotéasat. A pa-

3. abra: Az autoimmun hepatitis kezelési algoritmusa (53)

A remisszidindukcidra alkalmazott szteroidkezelés fokozatos leépitése és a szteroidsporold szer (altalaban
azatioprin [AZA]) Iépcsbzetes emelése régdta alkalmazott klinikai gyakorlat. Az elsévonalbeli terapia soran
kulcsfontossagu az immunszuppressziv kezelésre adott valaszreakcio felmérése. Ha a beteg megfeleléen reagal
(vagyis biokémiai remisszio alakul ki), a szteroid elhagyhaté. Elégtelen terapids valasz vagy intolerancia esetén

masod-, illetve harmadvonalbeli szerek adasa jon szdba.
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tognomikus jellemzék hidnya miatt az AS-AIH diagnézi-
sa a legtdbb esetben az akut hepatitis egyéb, alternativ
okainak (mint példaul a DILI és akut virushepatitisek)
kizarasan alapul (30). A fokozott szakmai figyelemnek
és orszagokon é&tivelé szakmai egylittmuikddéseknek
- mint az ERN R-LIVER Program - kdszonhetéen egyre
gyakrabban (akar az esetek 62%-aban) ismerik fel isme-
retlen eredetl ALF hatterében az AIH-t (6). A krénikus
lefolyasu AlIH-t jol tikrozd klasszikus diagnosztikus
kritériumok a legtobb esetben nem alkalmazhatéak
az AS-AlH esetén. Az autoantitest-pozitivitas az esetek
10-40%-aban, mig a hypergammaglobulinaemia 25-
47%-aban hianyozhat (31, 32). A diagnozis felallitasanak
elengedhetetlen feltétele a maj szdvettani vizsgalata,
amely torténhet perkutan vagy transjugularis majbiop-
szia soran nyert mintabdl vagy ex vivo, a transzplanta-

4. abra: Az akut formaban jelentkezé autoimmun

ci6 sordn eltavolitott majbdl (30). A hisztologiai minta
értékelését mindenképpen a hepatolégia ezen teriile-
tén jartas patoldgusra érdemes bizni, ugyanis a hisz-
tolégiai kép a szerolégidhoz hasonléan szintén aspeci-
fikus képet mutathat, és virushepatitisekben, illetve a
DILI-ben talalt elvaltozasoktdl nehezen elkilonithetd.
Az akut AlH-ra jellemz6 szdvettani eltérések elsésorban
a centrilobuldris zénaban észlelheték. Az akut és kréni-
kus AlH elkllonitésében fontos szerepe van a fibrozis
kimutatasanak, amelyhez specialis festéseket alkalmaz-
nak, ugyanis a posztnekrotikus szévettani elvaltoza-
sok is igen hasonlé képet adnak (30). Fontos a leletek
értékelése sordn szem el6tt tartani, hogy mind a sze-
rolégia, mind pedig a szovettani vizsgélat a betegség
lefolydsa soran csupdn egy pillanatképet mutat, id6 és
gyogyszeres kezelés fliggvényében valtozhat. Kérdéses

hepatitis kezelési lehetéségei (6)

A terdpia soran kulcsfontossagu az elsé vonalban alkalmazott szteroidokra adott valasz felmérése a kezelés

megkezdését kdvetd 7. napon. Ha a terapias valasz k

ielégitd, javasolt a szteroidterapia folytatasa, ellenkezé

esetben megfontolandd egyéb immunszuppressziv szerek (pl. tacrolimus) adasa, vagy adott esetben a

majtranszplantacié mérlegelése. Akut majelégtelenség
és a beteg vardlistara helyezése javasolt.

esetén a transzplantaciés centrummal valé konzultacio
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h 4 v
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0,5-1 mg/kg/nap . P esetében megfontolhatd
predniso(lo)nnak megfeleléen) , -
a szteroidterapia

v

Terapias valasz értékelése
a 7. napon (A MELD-Na)

Terapias valasz értékelése
a 7. napon (AMELD-Na
vagy A bilirubin)

v v v
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és/vagy HE
A 4 A 4 A 4 A 4
A predni- Megfonto- A szteroidok Szteroid-
so(lo)n landé: folytatasa terapia
folytatasa tacrolimus- Fokozatos ledllitasa
Fokozatos terapia csOkkentése OLTx-listara
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(,szteroid- sporolas")
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esetekben a vizsgalatok megismétlése megfontolan-
dé. Szeronegativitds esetén az immunszerolégiat 3-6
honap mulva érdemes megismételni (30). Képalkotd
vizsgdlatok is el6segithetik a diagndzis felallitasat. Hasi
ultrahang révén a vaszkularis etiolégia kizarhaté. Mig
a maj CT-vizsgalattal kimutatott volumencsokkenése a
szubakut/akut megjelenési forma mellett szélhat. A be-
tegek 65%-aban pedig heterogén hipoattenualt régid-
kat is igazolhat (30). Osszességében elmondhaté, hogy
a jelenleg hasznalatban lévé klinikai pontrendszerek
kozll egyel6re az IAIHG altal kifejlesztett atfogd pont-
rendszer jobban alkalmazhaté az akut megjelenésd AlH
diagnosztikajaban, mint az egyszer(sitett forma (33).

Kezelés nélkiil az esetek minddssze 7-15%-ban varhatd
spontan remisszid. Az elsévonalbeli terdpia a krénikus
AlH-hoz hasonléan akut, sérgasdggal jard, és AS-AlH-
esetekben is kortikoszteroidok adasat jelenti, azonban
itt kisebb a kezelésre jol reagaldk ardnya. ALF kialakulasa
esetén a beteg majtranszplantacié (LT) iranydba torténd
stirgds referaldsa az elsé lépés. Kortikoszteroid inditasa
csak véalogatott ALF-betegekben, a haszon és a kockazat
mérlegelése mellett, alacsony gradusu HE és szbvettani
vizsgalat soran massziv majnekrézis kizarasa esetén jon
szbéba. Bar az optimalis kezd6 kortikoszteroid-terapia pa-
ramétereinek kidolgozdsa még varat magara, a jelenlegi
ajanlasok alapjan a 0,5-1 mg/kg/nap dézis az irdnyado.
Magasabb doézisok, illetve intravénas alkalmazas a per

os bevitellel szemben az eddigi vizsgalatok alapjan nem
jartak terapias elédnnyel. Tekintettel arra, hogy a folyamat
progresszidja, ALF kialakulasa 6nmagdaban fokozza az in-
fektiv szovédmények kialakuldséanak valoszinlséget, szte-
roidkezelés inditasa utan ezek monitorizalasara fokozott
figyelmet kell forditani. A kezelés hatékonysaganak korai
felmérése kulcsfontossagu, amelynek kovetésére ebben a
konstellaciéban a transzaminazértékek nem alkalmasak.
Erre a célra ehelyett a szérumbilirubin-, az INR-, a MELD-
Na- (natriummal korrigalt végstadiumu mdajbetegségek
matematikai modellje), az UKELD- (United Kingdom Mo-
del for End-Stage Liver Disease) pontértékek alkalmazha-
tok (30-33).

Azon betegek esetén, akiknél 7 napos kortikoszteroid-
kezelés utdn nem lathat6 éallapotjavulas, vagy mar fel-
vételkor magas gradusu HE &ll fenn - vagyis a folyamat
mar ALF-be progredialt -, azonnali kapcsolatfelvétel a
transzplantaciés centrummal, és a beteg mielSbbi va-
rélistara helyezése javasolt (6). Gyakorlati szempontbdl
a vizsgalatok id6éigényessége miatt a transzplantacios
kivizsgalast mar a szteroidkezelés inditasaval parhuzamo-
san érdemes elkezdeni. Ebben az indikacidban végzett LT
esetén a tulélési mutatok az eltérd etioldgidju majbeteg-
ségekével Osszevethetbk: az egyéves tulélés 80-94%, el-
lenben a transzplantaciét kdvetd akut és késdi kilokédés
valdszinlisége magasabb. A betegség az LT-t kovetd év-
ben 8-12%-o0s, mig 5 év mulva 36-68%-0s valdszintiséggel
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visszatérhet, aminek el6jelei lehetnek az LT-t megel6z6
idészakban észlelt magas majenzim- és immunglobulin-
szintek, valamint az eltavolitott maj szovettani vizsgalata
soran észlelt, mérsékelt vagy magas gyulladdsos aktivitas-
sal jaré lymphoplasmocytas infiltratum. A krénikus AlH-
val szemben az akut megjelenési forma esetén azonban
kisebb az esélye a betegség ismételt kialakuldsdnak. Az
akut hepatitis képében jelentkezé AIH kezelési lehetdsé-
geit a 4. dbra foglalja 6ssze (30-33).

Az AlH és a terhesség

Az AlH kezelése a terhesség alatt nehéz hepatoldgiai
feladat, egyrészt maga a betegség és az alkalmazott
gyoégyszerek egyarant veszélyt jelenthetnek mind az
anyara, mind pedig a magzatra. A betegség fellangola-
sa a terhesség alatt ritkabb, aminek az all a hatterében,
hogy a terhesség immuntoleranciat indukal a magas
Osztrogénszint kovetkeztében kialakuld citokinprofil-
eltol6das miatt. Ugyanakkor a posztpartum idészakban
gyakrabban lehet szamitani erre, ami az anyai immun-
rendszer rekonstituciéjaval magyarazhaté. A posztpar-
tum idészakban ezért a majenzimek szoros monitoro-
zasa szlikséges, foként az elsé 3 hdnapban. Ismert a
terhesség alatt Ujonnan manifesztalédo AlH is. Az intra-
partum id6északban a betegség fellangolasa >20%, mig
a posztpartum id6északban akar 30-50% is lehet (34). A
terhesség kedvez kimenetelének (mind az anyai, mind
a magzati szempontokat tekintve) legfontosabb meg-
hatarozoja a betegség megfelelé gydgyszeres kontroll-
ja a prekoncepciondlis idészakban. A legkedvezdbb az,
ha mar a tervezett terhesség el6tt a betegség remisz-
szidba keriil, és még nem alakult ki majcirrézis és porta-
lis hipertenzié (35). Ha azonban a terhességet megel6-
z6 idészakban a betegség remisszidja nem érheté el,
szamitani kell annak kedvezétlen kimenetelére (mag-
zat elvesztése vagy koraszulés) (36, 37). Egy tanulmany
szerint tovabba az anti-SLA/LP és anti-Ro antitestek je-
lenléte (SSA) is a terhesség kedvezétlen kimenetelének
kockazati tényezdi (38).

A legfontosabb feladat tehat, hogy mar a fogantatas
el6tt elérjiik a betegség megfelelé kontrolljat. Fontos,
hogy a beteg kell6 tajékoztatast kapjon arrdl is, hogy
a gyégyszeres kezelés elhagyasa a terhesség soran az
AlH felldngoldsanak fontos kockazati tényezGje. A ter-
hesség alatti betegségaktivalédas egyik fontos oka a
gydgyszeres kezelés onkéntes felfliggesztése. Az AlH
terhesség alatti kezelésével kapcsolatosan nagysza-
mu, atfogé tanulményok nem allnak rendelkezésre,
ugyanakkor a gyulladasos bélbetegségekben az AZA
terhesség alatti haszndlata soran (3000 terhesség alatti
AZA-expozicio) korasziilésrdl, alacsony sziletési suly-
rél vagy kongenitalis malformacidkrél nem szamoltak
be, ami alapjan az AZA biztonsdgosnak tarthaté (39).
A terhesség soran a korabbi kezelés folytatasa (pred-
nisolon és/vagy azatioprin) javasolt elsésorban (stabil
immunszuppressziv kezelés) (40). Az AIH megfeleld
gyégyszeres kontrollja joval tobb elénnyel jar, és ellen-
sulyozza azt a minimalis kockazatot, amivel a predni-
solon vagy az AZA szedése jar terhesség alatt. Az MMF
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alkalmazasa azonban tilos, mert kongenitalis malfor-
maciok kialakulasdhoz vezet (16). Ha az AlH fellangol,
annak konvenciondlis kezelése javasolt, prednisolonke-
zelés Ujrainditdsa vagy a dozis emelése (29, 34).

A nem alkoholos zsirmdj (NAFLD) és a nem alko-
holos steatohepatitis (NASH)

Ismert, hogy a maj-autoantitestek eléforduldsi gyakori-
sdga NAFLD/NASH betegek esetén 12-48%. Ugyanakkor
a NAFLD/NASH betegekkel foglalkozé klinikai tanulma-
nyok nem feltétlendl vizsgaltak az 6sszes AlH-asszocialt
szeroldgiai antitestet, vagy alkalmaztak az egyszer(sitett
IAIHG pontrendszert a diagnosztika sordn. Nem értékel-
ték minden esetben azt sem, mennyi azoknak a betegek-
nek az ardnya, akikben az AlH lehetséges hisztopatoldgiai
jellegzetességei is jelen vannak (41).

Nem ismert a diagnosztizélt AlH-betegek korében a
NAFLD/NASH el6fordulési gyakorisaga, valamint a beteg-
ség lefolydsara és a gydgyszeres kezelés hatékonysagara
gyakorolt hatdsuk sem. Egyéb autoimmun betegségek-
ben ismert, hogy az obesitas rontja a betegség lefolyasat
és a gyogyszeres kezelésre adott valaszt (42). Citokrém
P450 2D6 egérmodellben az AIH sulyossagat a NAFLD
egyuttes jelenléte fokozta (43). Autoimmun hepatitises
betegekben ez iddig minddssze egyetlen, kis esetszamu,
retrospektiv tanulmany vizsgalta az egyidejlileg fennalld
NASH/NAFLD hatasat, és azt talaltak, hogy a NASH jelen-
Iétekor gyakoribb az elérehaladott betegség (de a NAFLD
esetén nem), a kedvezdtlen kimenetel, és rosszabb a tul-
élés (44).

Majcirrdzis

Az ujonnan felfedezett AlH-esetek mintegy 30%-a mar
cirrézisba progredidlt, és rossz progndzissal tarsul. Ezen
esetekben a szubklinikus betegség mar hénapokkal,
akar évekkel korabban fennall. Kompenzalt majcirrdzis
esetén (ascites és nyel&csévarix-vérzés hianya) alkal-
mazhatd a standard kezelés, azonban az AZA doézisat
redukalni kell, kilonésen, ha leukopenia is jelen van
(fehérvérsejtszam <4 G/I). Az AZA inditdsa el6tt fon-
tos tesztelni a TPMT enzim mikodését. Dekompenzalt
majcirrdzis esetén a kockazat/elény megfontolas alap-
jan a beteg szteroidot vagy egyéb immunszuppressziv
szert ne kapjon. Ez aldl csak az képez kivételt, ha a sz6-
vettani vizsgalat sordn a majban aktiv gyulladés latha-
t6. A szteroidkezelés mellett a szepszis kialakuldsanak
kockazata fokozott, ugyanakkor nem késlelteti a maj-
transzplantacio sziikségességének idejét (45). A fert6zé-
sek kialakuldsa pedig majcirrézisban jelentésen néveli
a haldlozést (46). Dekompenzalt majcirrézisban, mint
ahogyan egyéb etioldgia esetén is, a portélis hipertd-
nidhoz kapcsolddd szévédmények szlirése és kezelése
és kontraindikacié hidnyadban majtranszplantaciéra val6
mihamarabbi felkészités az elsédleges feladat. Fontos a
hepatocellularis karcindma (HCC) rendszeres sz(irése is
6 havonta elvégzett hasi ultrahanggal, amely kiegészit-
heté szérum-alfa-fetoprotein- (AFP-) vizsgalattal is. Ha a
HCC kialakul, szintén elsédlegesen majtranszplantacié
javasolt (47).



Az AlH-betegek 10-20%-aban valik sziikségessé madj-
transzplantacié az élet folyaman. Az AIH miatt végzett
majtranszplantacié esetén az 5 éves tulélés jo, mintegy 73%
(48). Az AlH visszatérése nagyjabdl 20% (49). A szérumanti-
testek majtranszplantacié utdn nem megbizhatdak a diag-
nézis feldllitasdban, a majszévettan azonban mutatja az AlH
jellegzetességeit. A transzplantaciot kdvetdéen visszatérd
AlH kezelése tulmutat a jelen 6sszefoglaléon.

Hangulatzavar

A faradtsadg és a depresszid gyakoribb tarsuldsa az AlH-
hoz jél ismert jelenség, és a betegség egyik extrainteszti-
szerepik lehet a kiilonféle citokineknek, masrészt pedig a
betegség szisztémds gydgyszeres kezelésének kdvetkez-
ményei (kiilondsképpen a szteroidok alkalmazasa esetén)
(50). Egyel6re nem tisztazott, hogy mas, krénikus majbe-

tegségekhez hasonléan (mint pl. HCV-fert6zés vagy PBC)
a majbetegség altal indukalt kozponti idegrendszeri elté-
rések szerepet jatszanak-e (41).

Osszefoglalas

Az AH egy ritka, féleg kdzépkord néket érintd, ismeretlen
eredetli megbetegedés. A kialakulas oka és mechanizmusa a
mai napig nem pontosan ismert, a tudomany jelenlegi dllasa
szerint a genetikailag hajlamos egyénekben egy ismeretlen
trigger hatasara toleranciavesztés alakul ki bizonyos majan-
tigénekkel szemben, ami immunvalaszt generalva vezet a
betegség kialakuldsahoz. A kérkép diagnosztikdja és kezelé-
se is kihivasokkal teli feladat, amely sokszor a tapasztaltabb
hepatolégusok szamara is nehézséget okozhat. A pontos di-
agnézis feldllitdsa nagy kordltekintést igényel, mert kezelés
nélkiil a folyamat rovid idén belll cirrézisba progredialhat, és

Roviditések

»  6-MP = 6-merkaptopurin

»  6-MMP = 6-metil-merkaptopurin

»  6-TGN = 6-tioguanin-nukleotidok

»  AASLD = Amerikai Majkutato6 Tarsasag/ American
Association for the Study of Liver Diseases

»  ACLF = krénikus majbetegségre rakédott akut
majelégtelenség

»  AFP = alfa-fetoprotein

»  AlH = autoimmun hepatitis

»  ALF = akut majelégtelenség

»  ALP = alkalikus foszfataz

»  ALT = alanin-aminotranszferaz

»  AMA = antimitokondridlis antitest

»  ANA = antinuklearis antitest

»  Anti-gp210 = gp210 elleni antitest

»  anti-LC = majcitoszol elleni antitest

> anti-LKM = maj-vese mikroszéma elleni antitest

» Anti-SLA/LP = szolubilis méjantigén/
maj-pancreas antigénellenes antitest

»  Anti-sp100 = sp100 elleni antitest

» ARLD = ritka autoimmun majbetegségek

»  AS-AIH = akut sulyos autoimmun hepatitis

»  AST = aszpartat-aminotranszferaz

»  AZA = azatioprin

»  BAFF-R = B-sejt-aktivalé faktor receptorn

»  CD = cluster of differentiation

»  CT = computer tomografia

»  CPMS = Clinical Patient Management System

»  DILI = gydégyszer indukalta majkarosodas

»  EASL = Eurdpai Majkutaté Tarsasdg/ European
Association for the Study of the Liver

»  ELISA = enzimhez kapcsolt immunoszorbens vizsgalat

»  F-aktin = filamentézus aktin

»  GOT = glutamat-oxalacetat-transzaminaz

»  GPT = glutamat-piruvét-transzaminaz

»  HAI = szévettani aktivitasi index

» HbA,_=hemoglobin A,

»  HCC = hepatocellularis karcinéma

»  HCV= hepatitis C virus

»  HE = hepatikus encephalopathia

»  HEp-2 = human epitheliomasejt

»  HLA = human leukocita antigén

»  IAIHG = Nemzetkozi Autoimmun Hepatitis
Tarsasag/ International Autoimmun Hepatitis Group

»  IFT = immunfluoreszcens teszt

» Ig =immunglobulin

» INR = International Normalized Ratio/Nemzetkozi
Normalizalt Rata

> iv. = intravénas

» LT = méjtranszplantacio

»  MCV = atlagos korpuszkuldris erythrocyta-térfogat

»  MELD-Na = natriummal korrigdlt végstadiumu
majbetegségek matematikai modellje

»  MF = mikrofilamentum

»  MMF = mikofenolat-mofetil

»  mMTOR = eml8s rapamicin célpont/ mammalian target
of rapamycin

»  NAFLD = nem alkoholos zsirmdj

»  NASH = nem alko—holos steatohepatitis

»  OLTx = ortotopikus majtranszplantacié

»  p-ANCA = perinukledris mintdzatot mutaté
antineutrofil citoplazmatikus antitest

»  PBC = primer bilidris cholangitis

»  PSC = primer szklerotizél6 cholangitis

»  SMA = simaizom elleni antitest

»  TPMT = tiopurin-S-metiltranszferaz

»  TNF-a = tumor nekrozis faktor alfa

» UKELD = United Kingdom Mo—del for End-Stage Liver
Disease

»  ULN = felsé hatarérték

» UV =ultraviola

»  VGT = vaszkularis/glomerularis és tubularis mintézat

»  VVT = vOrosvértestt

»  WB =Western blot
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ennek talajan akar életet veszélyezteté majelégtelenség ala-
kulhat ki. A diagnézis részét képezi a laborleletek (amelyek
a legtobb esetben f6ként a GPT és a GOT emelkedése) és az
autoimmun szeroldgia attekintése. It kiilon figyelmet érde-
mel az autoantitestek meghatdrozasara alkalmazott eszko-
26k (IFT, ELISA), illetve az autoantitestek titerének és mintaza-
tanak értékelése, amelyek adott esetben segithetik a pontos
diagnozis feldllitdsat. A majbiopszia kotelezé a diagnézis
kimondasahoz, az autoimmun hepatitisre jellemzé hisztolo-
giai kép értékelése tapasztalt, a hepatoldgia teriiletén jartas
patolégus szakértelmét igényli. A specidlis betegcsoportok
(4gymint az AS-AlH, a terhesség, az NAFLD, a NASH és a maj-

cirrézis) kulon figyelmet érdemelnek mind a diagnosztika,
mind a terdpia szempontjabdl. A diagndzis megallapitasa
utan a kezelést mihamarabb meg kell kezdeni. A standard
terapiara (a szteroidra és az AZA-ra) a betegek 80%-a jél rea-
gal. Mivel a betegséglefolyas soran gyakori a relapszus, adott
esetben a terapiat élethosszig kell alkalmazni, amire fontos
felhivni a betegek figyelmét a jobb adherencia érdekében.
A masod- vagy harmadvonalbeli terapiat igénylé betegek
specialis centrumba iranyitanddk. Bar ma még a korkép ke-
zelése kihivasokkal teli, remény van arra, hogy a jévében az
AlH-ban szenvedd betegek esetén majtranszplantaciéra mar
nem lesz sziikség.
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Az utébbi idében a regiszterek értékes adatbazisai lettek a diagnosztikai és terapias modszerek kiértéke-
Iésének. Az els6 orvosi regisztereket a 20. szazad elején hoztak létre, ezek az onkoldgiaban terjedtek el.
A regiszterek létrehozasanak médszertanat mind nemzetkozileg, mind magyarul kidolgoztak. A Transz-
laciés Medicina K6zpont honlapjan 23 regiszter adatai olvashaték. Egyes regiszterek igen aktivak (akut
és kronikus pancreatitis, ERCP, hepatitis), eredményeiket hazai és nemzetkozi folyoiratokban kozolték,
szamos regiszter azonban inaktiv. A szerz6 a 10 éves tapasztalata alapjan beszamol a Helicobacter pylori
kezelésének eurdpai regisztere feltoltésében valé részvételérol. A regiszter nemzetkozi kozleményekben
kimutatta az eurdpai eradikaciéos modszerek heterogén jellegét, a gyogyszerfelirasok idébeli tendencidit
és a leggyakoribb hibakat: mindezek beillesztése a gyakorlatba a betegek jobb ellatasahoz vezethet. Ez
azonban egy igen lassu folyamat.

KULCSSZAVAK: gasztroenterolégia, Helicobacter pylori, regiszter

Registries in gastroenterology

Registries have recently emerged as valuable databases reflecting the actual results and time-trends of
diagnostic and therapeutic methods. The first medical registries were constructed at the beginning of the
20 century, mainly in oncology. The requirements of a successful medical registry were worked out both
on a national and international level. The Centre of Translational Medicine has 23 listed registries running.
Some of them are very active (hepatitis, pancreatic diseases, ERCP), publishing their results in the natio-
nal and international journals, while the activity of others is rather weak. The author presents his 10 years
experience as a national coordinator of the European Registry on Helicobacter pylori management, re-
sulting in many publications showing heterogeneous nature of the continental eradication results, time
trends of prescriptions practices and common mistakes in treating the infection, which, if implemented
in practice, will lead to improved patient care. This is, however, a very slow process.

KEYWORDS: gastroenterology, Helicobacter pylori, registry

A bizonyitékokon alapulé orvoslasban a diagnosztikai és
terapias mddszereket konszenzusok szabalyozzak: ezeket
az RKT-k, mindségi metaanalizisek és rendszeres attekinté-
sek alapjan fogalmazzak meg. A konszenzusok beagyazé-
dasa a gyakorlatba tobbéves folyamat, és mire sikerdl, az
ismeretek gyarapodasa révén jon az Uj irdnyelv. Ezekben
el6térbe kerlilt a kollektiv tapasztalat, és hattérbe szorult
az egyéni szakértelem, igy az lett az evidencia utolso, leg-
gyengébb fokozata (1). Sem az RKT-k, sem a metaanalizisek
nem fedik le a vizsgalatok és kezelések teljes spektrumat,

ezért olyan modszereket kerestek, amelyek ezt athidaljak,
igy az orvostudomanyban is elterjedtek a regiszterek.

A regiszter sz6 a latin regestrum kifejezésbdl szarmazik, és
tobbértelm(i: mai jelentéseit az 1. dbrdn tlintetjik fel (2).
A szétari jelentés mellett van szamitastechnikai jelenté-
se is, ahol 4ltalanos és feladatokra dedikalt regisztereket
tartalmaznak. A magyar nyelvben a regiszter sz6 1602-ben
jelent meg, a német Register atvételével, ennek forrasa a
latin registrum/regestrum (3). Az angol nyelvben a register
sz6 1390-ben jelent meg (4).
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1. abra: A regiszter kifejezés jelentése (2)

regiszter [é-& v. e-e] f6név -t, -ek, -e [é, e]

1. Vmilyen kénnyen attekintheté elv szerint rendezett, leggyakrabban betlirendes jegyzék,
(név-, tartalom- v. targymutato; lajstrom. Megnézi, dsszedllitjia a regisztert. | | a. <jegyzék-
szer(i kdnyv, flizet (szotar, telefonkdnyv, cimjegyzék stb.) v. kartoték lapjainak szélén> a
csoportositas szempontjait, alapjat feltlinteté szok v. abécé-rendben levé betiik a kere-

sés megkonnyitésére. Betiirendes regiszter.

2. (nyomdaszat) <Nyomtatvanyban, kényvben> a sorok, ill. a tiikér egymast fedd, pontos

elhelyezése a lapokon, ill. oldalakon.

3. (zene) <Orgonan, harméniumon> azonos hangszinii sipok sora; jaték. Bekapcsolja az 6sszes
regisztert; halk regiszterekkel jatszik. | | a. Ezeknek bekapcsolasara, megszdlaltatasara
valé fogantyu, gomb v. billené lapocska. Benyomija, kihiizza a regsztert.

4. (zene) Az énekhang kiilénféle fekvése: magassaga v. mélysége és ebbédl eredé hang-
szinbeli jellege. Szopranja a mélyebb regiszterben is csengd. Halkan dudolgatta az ismerés
melddiakat, kiilébnésen midén a kar a mélyebb regiszterekben miik6détt. (Kridy Gyula)

Szo6sszetétel(ek): regiszterfogantyu, regisztergomb.

regiszteres.

Az elsé regisztereket egyhdzi nyilvantartas céljabdl alkot-
tak meg (szlletés és halal, csaladi adatok, birtokviszonyok
feljegyzése). Mivel a korabeli irdsbeliség igen korlatozott
volt, a regisztereket egyhdzi személyek vezették. Az egyik
legrégebbi nyelvemlék az un. Varadi regestrum (Regest-
rum Varadiense), amelyet Anyos mester (Anianus) latin
és magyar nyelven vezetett 1217-1235 kozo6tt, és 43 var-
megye, 711 helység és 2500 személy nevét tartalmazza
(http://hu.wikipedia.org/wiki/V%C3%A1radi_regestrum;
csatlakozva: 2022. 12. 08.).

A regisztereknek jelent6s irodalmuk van: a registry kere-
sészéra a Pubmedben 230 317, a ,registry AND gastro-
enterology” keresésre 5316 taldlatot eredményezett. Az
Embase adatbazisban ugyanezekre 288 739, illetve 11 457
kdzlemény taldlhatd. A ,registry AND Hungary” 1233, a
~registry AND Hungary AND gastroenterology” keresésre
73 dolgozatot azonositottam (http.//www.pubmed.ncbi.
nim.nih.gov., csatlakozva: 2022. 11. 23.). A regiszterek a
gasztroenterolégia minden terlletét atfedik: csak az un.
ritka betegségekrdl (prevalencia < 5/10 000 lakos) Eurépa-
ban 750 regiszter létezik (5).

A betegségek rendszeres regisztraldsa az onkolégiaban
kezdddott, miutan a 19. szazad masodik felében sikerlt a
daganatok szbvettani osztalyozasa. Az angolszasz regisz-
terek utan 1903-ban Dollinger Gyula (1849-1937) vezeté-
sével a Budapesti Kirdlyi Orvosegyesiilet Rakellenes Bizott-
sdga az adatgy(jtést a Kézponti Statisztikai Hivatalra bizta,
ahol 5122 orvost kértek fel részvételre, de az adatszolgal-
tatas csak 30%-os volt: ez mindmaig a regiszterek gyenge
pontja. A statisztikai adatok sokdig boncolasi eredménye-
ken alapultak, igy az igazolt daganatok szama magasabb
volt, mint a klinikailag jelentett esetek aranya (6).

Az Egyesiilt Allamokban 1926-ban a Yale Egyetem kor-
hazdban hoztdk létre az elsé rakregisztert, 1956-ban
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dolgoztak ki kérhazi alapu orszdgos regisztert. 1973-tdl

létezik a SEER program, amely az amerikai nemzeti rakre-

giszternek tekinthet6 (https://en.wikipedia.org/wiki/Can-
cer_Registry, csatlakozva: 2022. 11. 08.). Magyarorszagon

a Nemzeti Rakregiszter 1999-t6l mikodik.

A gasztroenteroldgidban az elsé regisztert 1924-ben hozta

|étre Cuthbert Esquire Dukes patolégus (1890-1977) és John

Percy Lockhart-Mummery sebész (1875-1957) az 1835-ben

alapitott londoni St. Marks kérhazban, amely a vastagbél-

polipokat tartotta nyilvan, és azéta is folyamatosan veze-
tik. A regisztert kezdetben adoményokbdl, ma mar az NHS
és az angol Rakkutato Intézet révén tartjak fenn. Cuthbert
1932-ben dolgozta ki a colorectalis rak elsé patolédgiai osz-
talyozasat és olyannyira behatdan foglalkozott a sztomat
viseld betegek életminéségével, hogy otthonukban lato-

gatta 6ket: ez ma mar nem szokas (7). Magyarorszagon a

polyposisregiszter létrehozadsat 1987-ben kezdeményezte

Czeizel Endre genetikus (1935-2015) és Ritter LdszI6 sebész-

proktolégus (8), hivatkozva a géndiagnosztika fejlédésére:

javaslatukat tett nem kovette.

A regiszterek létrehozasanak, kitdltésének és gondozésa-

nak modszertanarél tobb dolgozat és egy metaanalizis

szlletett. A regiszterek létrehozasénak alapvet6 feltételeit

az aldbbiakban hataroztdk meg (9, 10):

e A regiszter tervezése az un. intézébizottsag feladata:
ebben a szakmat képvisel6k mellett a betegek képvi-
seldje is részt vesz. A bizottsag felelds a regiszter terve-
zéséért, adatfeltoltéséért, ellendrzéséért és az anyagi
forrasok biztositasaért.

* A regiszter célkitlizéseinek vildgos meghatarozasa (a
betegség elldtasanak monitorozasa és javitasa, irany-
elvek kidolgozasa, epidemioldgiai adatok rogzitése, a
véltozasok kiértékelése, a beavatkozasok eredményes-
ségének elemzése).

e A finanszirozas egy regiszter mikddésének sarkala-
tos pontja: szarmazhat a helyi egészségligyi hatdsa-
goktdl, a gyodgyszeripartdl, szakmai szervezetektdl,
adomanyokbdl, alapitvanyokbdl, adatrogzitési és fej-
dijakbol. A regiszterek altaldban tébb forrdsbdl mu-
kodnek.

e Orszagos és nemzetkozi kapcsolatok (szervezeti, egye-
temi, gazdasagi) létesitése, kapcsolattartas mas regisz-
terek vezet6ivel/szervezdivel: ez utébb lehetévé teszi a
nemzetkozi alldsfoglalasok, iranyelvek, konszenzusok
kidolgozasat.

e Az adatfeltoltés torténhet retrospektiven, tobb elé6z6
kisebb regiszter adatainak atvételével, az utdbbi id6-
ben az internetalapu, elektronikusan feltlthetd, pros-
pektiv regisztereket tekintik mértékadonak. A feltoltés
biztositasara felhasznaldbarat programokat kell készi-
teni. Javasoljak az orszagos (nemzeti) regiszterek létre-
hozasat: ez ritkan valésul meg, kivéve a hiresen pontos
skandinav regisztereket (10).

e Az adatfeldolgozast kozpontilag javasolt végezni. Az
adatszolgaltaté centrumoknak toérekedniik kell az
adatok pontossagara, a kozpontnak idészakos vissza-
jelzést kell adnia az adatokrdl, a hidnyzé adatok pot-
[asarol.

e Akozponti adatokrél éves jelentésben kell beszamolni,
és torekedni kell az eredmények kozlésére: ez hozza-
jarulhat a betegellatas minéségének javuldasdhoz és a
mortalitas csokkentéséhez, és szervesen kiegészitheti
az RKT-k adatait.

e Az adatfeltoltés szamos nehézségbe (tkozhet. Az
adatszolgaltatas onkéntes jellege nem teljes adatok-
hoz és a szov6dmények, mellékhatasok jelentésének
elmulasztdsahoz vezethet. Ez utébbi szarmazhat abbdl
is, hogy a beteg nem jelzi a torténést. Hosszu id6tarta-
mu kovetés a tobbszords orvos és/vagy intézetvaltas
révén okozhat nehézséget. A finanszirozas elégtelen-
sége jelenti a legfajsulyosabb problémat.

e Afentiek mellett a regisztereknek szdmos szakmai, be-
tegjogi, adatvédelmi és publikaciés etikai kovetelmé-
nyeknek kell megfelelniiik: ezek részletes leirdsa meg-
haladja e kozlemény céljait.

Hazdnkban Hegyi Péter professzor Gr és munkacsoportja

dolgozta ki a regiszterek Iétrehozasanak modszereit: ez

megtaldlhaté a Transzlaciés Medicina Kézpont honlapjan

(https://tm-centre.org, csatlakozva: 2022. 12. 02.).

A Transzlaciés Medicina Kézpont honlapjan felsorolt

gasztroenteroldgiai regiszterek adatait az 1. tdbldzat-

ban foglaltam 6ssze. A regiszterekbdl a pancreas be-

1. tablazat: A magyarorszagi gasztroenterolégiai regiszterek adatai*

E\rllé';edély Regiszter neve

2011 Hepatitisregiszter’

2012 Magyar CF Regiszter?

2018 Cisztas fibrozis

2016 Coliakia

2012 Akut pancreatitis

2016 Autoimmun pancreatitis
2012 Kronikus pancreatitis

2012 Pancreasrak

2012 Pancreas szolid tumor

2018 Nyel&csdrak

2016 ERCP

2016 NASH/NAFLD

2021 Achalasia

2018 Wilson-kor®

2018 IBS

2017 IBD

2020 Pancreas cisztas elvaltozasok
2019 Walled-off pancreas necrosis regiszter
2019 Autoimmun majbetegségek
2019 Gasztrointesztindlis vérzések
2018 Dekompenzalt majcirrézis

Adatszolgaltaté
centrumok szama

Regisztralt betegszam

21 052 (teljes esetszam),

43 13 836 eset (elektronikus)

21 588

1 112

6 309

25 3843

5 15

18 1091

16 991

1 144

1 28

8 4528

3 14

1 7

2 Nincs adat

1 3

7 274

1 5

2 19
Nincs adat Nincs adat

2 1083
Nincs adat Nincs adat

* Egyes adatokat a TMK Betegregiszter Koordinacios Csoportja szolgaltatott.
" A hepatitisregiszter nem szerepel a honlapon. Az adatokat dr. Szalay Ferenc és dr. Mézes Istvan szolgaltatta.

2 Nem szerepel a TMK honlapjan.

3 A Wilson-regiszter nem muikaodik, az I. Belgydgyaszati Klinika hepatoldgiai rendelésén nem regiszter jelleggel 220 beteget tartanak nyilvan

(dr. Szalay Ferenc kbzlése).
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2. abra: A Helicobacter pylori kezelésének eurdpai regiszterének adatai 2012-2022 koézott

(Newsletter HpEuReg, 2022. december)

Részvételi adatok

2022. december 15-8ig 6sszesen 58 794 beteget regisztraltak.

Részvétel orszagonként
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tegségeiben hazai (11-14) és nemzetkdzi tanulmanyok
sziilettek, hozzajarulva a hasnydlmirigy betegségeinek
bizonyitékokon alapul6 diagnézisahoz és kezeléséhez
(15-17). Az ERCP adatai alapjan az endoszképos regisz-
terek hasznosak a beavatkozds minéségi mutatdinak
kiértékelésében - amelyre a nyers korhazi adatok nem
alkalmasak (18). A regiszter adatai szerint akut biliaris
pancreatitisben az ERCP végzése nehezebb, és nagyobb
jartassagot kovetel, mint az akut cholangitisben végzett
vizsgalat (19).

Tobb regiszterben azonban az esetszam - ismerve az
egyes betegségek hazai incidencidjat - olyan alacsony,
hogy abbdl sem kovetkeztetés nem vonhaté le, sem
kdzlemény nem irhatd, igy az eredményeket csak a koz-
vetlen résztvevék ismerhetik. A jovében tenni kellene a
regiszterek naprakész feltoltéséért és az adatok kozzé-
tételéért a mindennapi gyakorlat szdmara, egyébként a
tetemes munka nem valik ismertté. Az inaktiv regiszterek
megsziintetése ajanlatos, mert internetes jelenlétik fél-
revezetd.
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A Helicobacter pylori kezelésének eurdépai
regisztere

2012-ben az EHSG vezet6ségének kezdeményezésére (Ja-
vier P. Gisbert, Francis Mégraud, Bordeaux, Colm O’Morain,
Dublin) Iétrehoztdk a Helicobacter pylori kezelésének eurd-
pai regiszterét (Hp-EuReq). A regiszter vezetési kdzpontja
a madridi La Princesa egyetemi klinika gasztroenteroldgiai
osztélya, vezetd kutatdja Javier P. Gisbert professzor, mellet-
te projektmenedzser, koordinator, informatikus-bioszta-
tisztikusok m(ikodnek. A regiszter protokollja megfelelt a
Helsinki nyilatkozat el6irasainak, és megkapta az egyetem
és alokalis tudomanyos bizottsag engedélyét a prospektiv,
beavatkozassal nem jar6 kezelések eredményeinek rogzi-
tésére és feldolgozasara (20): Az adatbazist angol nyelven
a RedCap, a Spanyol Gasztroenterolégiai Tarsasdg és a
Richen Europe Company (https://www.redcap.aegastro.
es) vezeti, amely a kutatdsi adatok elektronikus rogzitésé-
re szakosodott, és az adatok mindség-ellenérzését végzi.
Az adatbazis tartalmazza az anonimizalt személyi kddot,
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A standard harmas kezelés (PPl + A + C) a leggyakrabban (39%) adott kezelés,

81,5%-0s eradikaciot ér el. >90% aranyt csak 10 napos bizmut- vagy 14 napos
egyidejl négyes kezelés ér el. Az orszagonkénti eredmények heterogének,

az ajanlasok igen lassan érnek el a gyakorlatba.

Els@ kezelés 21 533

23,059

Gut

23/2020

91%-0s aranyt ért el. Masodik vonalban a négyes és a levofloxacinalapui harmas

PPl + C + M harmas kezelés nem ajanlott, a B + T + M + PPl négyes kezelés
kezelések 71-78%-ban eredményesek.

Eradicicio 1084
penicillinallergiaban

Helicobacter 3,345

24/2020

kezelésben volt (37%). Az esetek 57 %-aban enyhe, 6%-aban sulyos volt, 1,3%-aban

Mellékhatas a kezelések 23%-dban jelentkezett, a leggyakoribb a bizmutalapu
a kezelést meg kellett szakitani. Atlagos idStartamuk 7 nap volt.

10,864 Mellékhatasok 22 492

Am J
Gastroent

25/2021

Hosszabb (10-14 napos) kezelésekben gyakoribbak a mellékhatasok.
Tenyésztés csak 3974 esetben tortént (9,5%). Rezisztencia: M%: 30%, C: 25%,

L: 20, T, A: <1%. Primer C rez. >15% maradt 2013-2020 kdz6tt. Az M rez. csdkkent.

Moxifloxacinalapt harmas, 14 napos levofloxacin-bizmut- és tetraciklin-bizmut-alapu

4,94 Rezisztencia 41 562

Antibiotics

26/2021

négyes kezelések 90% feletti eredményt érnek el. Az A- és L-alapu harmas kezelések
eredményei gyengék. Mellékhatas 28%-ban lépett fel, 85%-ban enyhe volt.

Masodik kezelés 5055

11,382

C Gastroenterol

Hepatol

27/2021

Statin adésa nem ndéveli az eradikacios kezelések hatasossagat, ezért adasuk

e célbdl nem indokolt.

Statin hatasa
(MITT szerint) 228

4,94

Antibiotics

28/2021

protonpumpagatlo;

Csak a kapszulas és 14 napos, bizmutalapl négyes kezelés ér el >90% eredményt.
maodositott kezelési szandék szerinti feldolgozas; PPI

3. Alacsony adagu PPl adasa. 4. Sikertelen kezelés utan azonos antibiotikum adasa
Jelentds foldrajzi ingadozasok vannak. A compliance az eradikacios kisérletek

Elsé kezelésben 95%-0s, masodikban 89%-ban, a harmadikban 92%-ban hatasos.
(ktlénosen C és L). 5. A compliance ellendrzése és kontrollvizsgalat elmaradasa.

Mellékhatas 28%-ban, sulyos mellékhatas 3%-ban volt, a kezelést 1,7%-ban volt

sziikséges megszakitani. A compliance 96,8%-0s volt.
1. A standard harmas kezelések adasa. 2. Hétnapos sémak adasa.

A masodik kezelésben 78%-ban, a harmadikban 80%-ban, a negyedikben 66%-ban
sikeres, mellékhatas 26%-ban, leukopenia 1 esetben lépett fel.

Az elsé és a masodik kezelésben csupan 51% (MITT) és 52%-os volt az eredmény,
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a szlletési adatokat, a nemet, a diagnézist, a H. pylori fer-
t6zés diagnosztikai modszerét, az eradikaciods kezelés 6sz-
szetételét, a gyodgyszeradagokat, a kezelés id6tartamat, a
kezelés jellegét (elsé, masodik, harmadik vonalbeli vagy
tObbszoros), a kontrollvizsgdlat idépontjat és eredményét,
az egyéb kezeléseket (aszpirin, NSAID, statin), a gydgyszer-
allergia jel6lését, valamint a mellékhatasok jellegét, su-
lyossagat és id6étartamat. A regiszter vizsgalati protokolljat
publikaltak (21).

A regiszter létrehozasanak kezdetén a szervezék minden
eurépai orszagbdl szakértdket kértek fel: az alkalmassag
feltétele 10, a PubMedben kozolt dolgozat volt: 6k lettek
az orszagos koordinatorok. Az adatgydjtés mellett f6 fel-
adatuk az volt, hogy a helyi gasztroenterolégusok kérébél
adatgydijtésre hajlandé kollégdkat szervezzenek be. Az
elfogadott jelentkez6k felhasznaldnevet és jelszét kaptak,
igy megnyithattdk sajat adatbazisukat. Mas résztvevék
adatainak megtekintésére nem volt lehetéség. A bekiil-
dott adatok pontossagat 3 havonta ellenérizték, a pontat-
lan vagy hidnyz6 adatokrdl értesitést kildtek, amelyeket
potolni kellett, ellenkezé esetben az adatokat torolték. Az
adatgydijtésrél 3-6 havonként hirlevelet kiildtek, feltlintet-
ve a beérkezett esetek szamat. A regiszter 2022. decem-
beri hirlevele szerint 33 orszagbdl 300 orvos részvételével
58 794 eset adatai allnak rendelkezésre. Az esetszam je-
lentds aszimmetriat mutat (2. dbra) egyes orszagok magas,
masok csekély aktivitdsa miatt. A regiszter a témajaban a
legnagyobb esetszamot tartalmaz6 adatbazis, messze
meghaladva a metaanalizisekét: ez a H. pylori magas pre-
valencidjanak is betudhato, amely lehet6évé tette a b6sé-
ges beteganyagot.

A betegek részvétele 6nkéntes, bevalogatas el6tt nemzet-
kozileg és a TUKEB &ltal hitelesitett betegtajékoztatot és
beleegyezb nyilatkozatot kell alairni. Az eradikécios keze-
lés idGtartama és az azt kovetd iddszak alatt a telefonos
vagy e-mail-kapcsolattartas lehetséges volt a bevélogaté
orvossal, ennek célja a jelentés mellékhatasok, kezelés
megszakitasanak, egyéb betegségeknek vagy a regiszter-
bél vald kilépésnek a bejelentése.

A kdzponti regiszter vezetésének és a statisztikai feldolgo-
zasnak a koltségeit a spanyol szakmai tarsasag fedezte, az
orszagos koordinatorok és adatszolgaltatok tdmogatas-
ban nem részesiiltek.

2013-ban egy nemzetkdzi kutatdcsoport — magyar részvé-
tellel - 1étrehozta a gyermekkori H. pylori fert6zés regiszte-
rétis, de 2016-ig csupan 17 orszag 1333 beteg adatat sike-
rult régziteni, azéta Gjabb tanulmany nem sziiletett (21).
A hazai adatgy(jtést 2013-ban kezdtem az ETT-TUKEB
40784/485/2013. szamu engedélyével, amelyet 2020-
ban megujitottak (1V/2990-2/2020/EKU). Eredetileg 10, a
H. pylori fert6zés kezelésében jartas szakértét kértem fel
adatszolgaltatasra, ezek kozl a kezdeti idészakban csak 2
centrum (Gydrbél 4 eset, Szegedrdl 37 eset) szolgaltatott
atmenetileg adatot. Inaktivitds miatt a rendezdék torolték
a tobbi résztvevét. 2018-ban az MGT-hirlevélben prébal-
koztam Ujabb résztvevék bevonasaval: 6 kolléga jelentke-
zett, kozllik egynek sikeriilt etikai engedélyt szereznie, de
féléves inaktivitads utdn megsziintették a részvételét. igy
a teljes id6szakban csupan a Ferencvarosi Egészségugyi
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Roviditések

»  DDW = Digestive Disease Week

»  EHSG = European Helicobacter Study Group

»  MGT = Magyar Gasztroenteroldgiai Tarsasag

»  NCl = National Cancer Institute

»  NHS = National Health Service Szolgélat

»  OGYEI = Orszagos Gydgyszerészeti és Elelmiszer-
egészségugyi Intézet

»  SEER = Surveillance, Epidemiology and End Results

»  TMK =Transzlaciés Medicina Kdzpont

»  TUKEB =Tudomanyos és Kutatasi Etikai Bizottsag

»  UEGW = United European Gastroenterology Week

Szolgalatd Kft. gasztroenteroldgiai szakrendelésérdl szol-
galtattam adatot: e sorok irdsdig 419 hazai beteg szerepel
a regiszterben: ezzel az eurépai kdzépmezdnyben helyez-
kediink el (2. dbra).

A regiszter elsé 3 éve adatgydjtéssel telt el, ezutan a ve-
zetésége intenziv publikacids tevékenységbe kezdett. Az
eredményeket szakmai forumokon (UEGW, DDW, EHSG)
mutattak be szamos szempont szerint csoportositva, sike-
riilt Q1 szinvonalu folyoiratokban publikalni: 6sszefoglala-
suk a 2. tdbldzatban olvashaté (22-32). Az adatokbdl 0sz-
szesen 33 kdzlemény sziiletett, és a regiszter 8 nemzetkozi
dijban részesiilt. Szerz6ként a regiszter vezetésége mellett
az orszagos koordinatorok vettek részt, ezzel honoralva
a szponzoralas hidnyat. A hazai eredményeket 2019-ben
kozoltem (34), az 6sszeurdpai eredményeket egy 2021-es
koézleményben foglaltam 6ssze (35).

Szubjektiv kovetkeztetés

A Helicobacter pylori kezelésének eurdpai regisztere fel-
toltésében szerzett 10 éves tapasztalatom alapjan az a
véleményem, hogy az szervesen kiegésziti az RKT-k, me-
taanalizisek és rendszeres attekintések adatait. A regiszter
eredményei beépiltek a 2022-es Maastricht VI/Firenzei
konszenzus anyagdba (36). Két évtizede, amikor vért iz-
zadtam, hogy a doktori értekezéshez sziikséges impakt
faktorokat megszerezzem, dlmodni sem mertem volna,
hogy mint egy févarosi keriileti szakrendel6 orvosa a Gut
és mas, Q1 folydiratokban tarsszerzéként szerepelhetek,
és ezt a regiszter feltoltésében végzett munkdmnak ko-
szonhetem. Fiatal kollégaimat arra biztatom, hogy batran
vegyenek részt a gasztroenteroldgiai regiszterek létreho-
zasdban és mukodtetésében: csak tanulhatnak és publi-
kalhatnak beldle.

Kdszénetnyilvdnitds

Az adatbdzisadatok szolgdltatdsdért kdszonet illeti Vincze
Jdnos urat (Semmelweis Egyetem, K6zponti Kbnyvtdr). A re-
giszterek adatait a Transzldciés Medicina Kézpont koordind-
Ciés csapatdnak kbszéndm. A szévegszerkesztés Jozan Joldn
munkdja. Douglas Arnott drnak (EDMF Translations, Buda-
pest) kosz6ném az angol absztrakt lektordldsdt.
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Az autoimmun pancreatitis (AIP) a kronikus pancreatitis ritka formaja, amely gyakran elzarédasos sargasag
formdjaban jelentkezik a pancreasban térfoglalé terimével vagy anélkiil; szévettanilag lymphocytas-plaz-
masejtes beszlir6dés és fibrézis mutathaté ki; valamint a szteroidra adott gyors terapias vélasz jellemzi. Az
International Consensus Diagnostic Criteria az AIP-t 1-es és 2-es tipusra osztotta. Az 1-es tipus (mas néven
lymphocytas-plasmocytas szklerotizalé pancreatitis [LPSP]) azimmunglobulin G4-gyel (IgG4) tarsult szisz-
témas szklerotizalé betegség hasnyalmirigy-megjelenési formaja, amelyet tobb szervet (nyalmirigy, pajzs-
mirigy, retroperitoneum) érintd, szteroidra érzékeny gyulladas és fibrozis jellemez. A 2-es tipus (mas néven
idiopatias ductuscentrikus pancreatitis [IDCP] vagy granulocytas epithelsejt-karosodassal [GEL] jaré AlP)
hasnyalmirigyre specifikus kérkép, de gyakran tarsulhat colitis ulcerosaval. Hianyzik az IgG4-szint-emelke-
dés, és szovettanilag a GEL jellemzi. Jelen 6sszefoglalé célja az eimult id6szakban megjelent irodalmak at-
tekintése segitségével az AIP korszer(i diagnézisanak és kezelésének a bemutatasa.

KULCSSZAVAK: autoimmun pancreatitis, |gG4-tarsult, egyéb szeri érintettség, cholangitis, gliikokortikoid

Autoimmune pancreatitis: diagnosis and therapy in real life
Autoimmune pancreatitis (AIP) is a rare form of chronic pancreatitis characterized clinically by frequent
presentation with obstructive jaundice, with or without a pancreatic mass; histologically by a lympho-
plasmacytic infiltrate and fibrosis; and therapeutically by a dramatic response to glucocorticoids. Inter-
national Consensus Diagnostic Criteria divided AIP into type 1 and type 2. Type 1 AIP, also called lympho-
plasmacytic sclerosing pancreatitis (LPSP), is part of IgG4-related disease called IgG4-related pancreatitis
and other organs such as salivary glands and thyroid along with retroperitoneal fibrosis are usually in-
volved. Type 2 AIP, also called idiopathic duct-centric pancreatitis (IDCP), is more localized to pancreas
and is characterized by absence of elevated IgG4 levels and presence of granulocytic epithelial lesions
although it can also be associated with ulcerative colitis. In this review, we discuss the current knowledge
and recent advances relating to the diagnosis and therapy of AIP.

KEYWORDS: autoimmune pancreatitis, lgG4-related, other organ involvement, cholangitis, glucocorticoids

Ny 4

Kérforma

Az AIP az idult hasnyalmirigy-gyulladas egy kiilénleges
formaja, amelyet klinikailag leggyakrabban elzarédasos
sargasdag, a hasnyalmirigyben tumorszerd massza, szovet-
tanilag lymphoplasmocytés besz(irédés és fibrozis, szte-
roidokra adott gyors javulas jellemez. Az AIP-nek a két f6
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tipusa a szovettani jellegzetességeik alapjan kilonithet6
el (1. tabldzat). Az 1-es tipus, lymphocytas-plasmocytas
szklerotizalé pancreatitis (LPSP) az immunglobulin G4-
gyel (IgG4) térsult szisztémas szklerotizélé betegség has-
nyalmirigy-megjelenési formaja, amelyet tobb szervet
érintd, szteroidra érzékeny gyulladas és fibrozis jellemez.
A 2-es tipus (mas néven idiopatias ductuscentrikus panc-

1. tablazat: Az autoimmun pancreatitis két 6 tipusa

AIP tipusa 1-es tipus
Nevezéktan LPSP

Prevalencia Azsia > USA, Eurdpa
Gyakorisag >90%

Eletkor 60-70

Nem Férfi > n6

Tunetek

Hasnyalmirigy-morfolégia

Emelkedett szérum-lgG4 Gyakori (>70%)

Egyéb szervi érintettség retroperitoneumn

Igen hatékony
Gyakori (>40%)

Szteroidkezelés
Relapszus

Elzarédasos sargasag, fajdalom, fogyas

Diffuz/gocos kiszélesedés

Gyakori (60%) — epeuti, nyalmirigyek, vese,

2-es tipus

IDCP

Eurdpa, USA > Azsia

<10%

30-50

Férfi = né

Elzarédasos sargasag, fajdalom,
akut pancreatitis

Diffuz/gocos kiszélesedes

Ritka (<10%)

Colitis ulcerosa (15-30%)

Igen hatékony
Ritka (<10%)

LPSP = lymphocytds-plasmocytas szklerotizald pancreatitis; IDCP = idiopatias ductuscentrikus pancreatitis

reatitis [IDCP] vagy granulocytas epithelsejt-karosodassal
[GEL] jaro AIP) hasnyalmirigyre specifikus korkép. Szévet-
tani jellemzdje: a kdzepes és a kisméretl vezetékek epi-
thelsejtjeit neutrophil granulocytdk arasztjak el, karosit-
jak a hdmsejteket, és eltdmeszelik a vezeték lumenét. Az
utébbi években irtak le a 3-as tipusu AIP-t, amely a tumo-
rok kezelésében alkalmazottimmunellenérzépont-gatlok
(immune checkpoint inhibitorok) mellékhatasaként kiala-
kulé korkép.

A kérkép ritka, prevalenciaja 100 000 lakosbdl 1 (Eurépa),
illetve 4 (Japan). Az 1-es tipus [ényegesen gyakrabban for-
dul el6, és elsésorban az idésebbeket érinti (1. tdbldzat).

Klinikai tiinetek

Az 1-es tipusu AIP aktiv fazisdban a leggyakoribb klinikai
tinet a fajdalmatlanul kialakult elzarédéasos sargasag, hasi
fajdalom, mérsékelt fogyas. Maskor a pancreas kiszélese-
dését véletlenil fedezik fel. A késéi fazisban — tobbszords
recidiva utan, vagy ha az akut fazisban a betegséget nem
ismerik fel —a hasnyalmirigy allomanya mar atrofizal, és az
elérehaladott, fajdalommal mar nem jaré idiilt pancreati-
tishez hasonldan meszesedés, kéképzddés, tagult vezeték
figyelheté meg, valamint az exokrin és endokrin elégte-
lenség kovetkeztében malabszorpcié és cukorbetegség
alakul ki. 1-es tipusu AlP-re jellegzetesek a hasnyalmiri-
gyen kivili tlnetek: szklerotizalé cholangitis (el6fordu-
lds 88%), szklerotizal6 sialoadenitis (Mikulicz-betegség,
Kattner-tumor) (70%), szklerotizalé dacryoadenitis (70%),
tubulointerstitialis nephritis (14%), retroperitonealis
fibrézis (20%), thyreoiditis, prostatitis (10%), hilusi lym-
phadenopathia (30%), interstitialis pneumonitis (10%),
hypophysitis, hepatitis. Ezek az elvaltozasok hasonlé me-
chanizmussal alakulnak ki, mint az intrapancreaticusak,
szOvettani vizsgalattal itt is megtalalhatok az IgG4-pozitiv
plazmasejtek.

2-es tipusu AIP-ben a hasi fajdalom és az akut pancreatitis
a leggyakoribb tiinet. Elzar6dasos sargasdg jelentkezése

eléfordul, de nem olyan gyakori, mint az 1-es tipusban.
Extrapancreaticus manifesztacié nem fordul eld, kivéve a
gyulladasos bélbetegséget. Ezért colitis ulcerosas beteg-
ben kialakul6 pancreatitis esetén mindig gondoljunk az
AIP lehet6ségére.

3-as tipusu AlP-re a tlinetmentes amilaz-, lipazemelkedés
vagy klinikai akut pancreatitis kialakulasa a jellemzd.

Kérisme

Mivel nem all rendelkezésre egyetlen idedlis teszt, az AIP
korisméje 5 jellegzetes kritérium segitségével allithato fel.
Ezek a jellegzetes pancreasmorfoldgia, a szeroldgiai elté-
rések, az egyéb szervi érintettség, a szovettani vizsgalat és
a szteroidkezelés sikeressége.

1-es tipusu autoimmun pancreatitis

Hasnyalmirigy-morfoldgia

Képalkoté vizsgalatokkal tipusos esetben a hasnyalmirigy
diffuz kiszélesedése, megnagyobbodasa lathatd, a has-
nyalmirigy kolbdszszer( (diffz forma) (1A dbra). A peri-
pancreaticus zsirszovet fibrozisa miatt a hasnyalmirigyet
kis denzitasu, tokszer( szegély (1C dbra) veszi koril, amely
az AlP-re specifikus. UH-on a hasnyalmirigy echoszegény,
CT-vel és MRI-vel a kontraszthalmozas elhuz6dd. A kor-
képben a hasnyalmirigy korulirtan megnagyobbodhat
(fokalis forma), amely térsz(kité folyamatot utdnozhat
(mass-forming pancreatitis) (1B dbra). A pancreasfejben
kialakult és az epevezetéket is szlikit6é folyamat elkiloni-
tése a pancreasfejcarcinomatodl nehéz. A betegség késéi
szakaszaban a parenchyma atrophidja és meszesedése is
eléfordulhat, ezért nehéz elkiiloniteni az egyéb kérerede-
t( idUlt pancreatitistol.

Az ERCP (endoszképos retrogrdd cholangiopancrea-
tographia) a Wirsung-vezeték hosszanti (a vezeték egy-
harmadat meghaladd) vagy tobbszoros, éles konturd,
szegmentalis sz(kiletét mutatja, jelentés praestenoticus

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
Volume 9, Issue 1/ February 2023

Osszefoglalé kdzlemények / Reviews

26


https://doi.org/10.33570/CEUJGH.9.1.25

Osszefoglalé kdzlemények / Reviews

27

1. abra: A hasnyalmirigy éles konturu, diffuz (A), illetve koriilirt (B) megnagyobbodasat okozé
autoimmun pancreatitis CT-felvétele. A pancreast tokszerii szegély veszi koriil az MRI-felvételen (C)

vezetéktagulat nélkil. Ezt a radiolégiai eltérést a gyulla-
ddsos beszlir6dés és a fibrozis heterogén megoszlasa
okozza, és élesen kilonbozik a hasnydlmirigyrakkal 6sz-
szefliggé vezetékszlkilettdl, ahol az ép hasnyéalmirigy-
szovetben jelents, szlkilet elétti tagulat alakul ki (2.
dbra). Gyakori az intrapancreaticus choledochus szakasz
szlikiilete (2. dbra), amelyet a pancreasvezeték distalis
szakaszainak szlkilete kisér (kettés csatorna jel). Ez a
morfolégiai jel hasnyalmirigyrakra is kérjelzé. Az invaziv
ERCP ugyan nem az elsédleges vizsgdldémaodszer AlP-ben,
de a Wirsung-vezeték tagulat nélkiili sz(kuleteit az MRCP
nem tudja megbizhatdan igazolni.

Jellegzetes az intra- és az extrapancreaticus epeutak pri-
mer szklerotizalé cholangitishez (PSC) hasonlé, szklero-
tizal6 szlkilete (3. dbra). A PSC inkdbb a fiatalok beteg-
sége, mig az IgG4-tarsult szklerotizalé cholangitis inkabb
idésekben jelentkezik. PSC-vel szemben az epeuti elval-
tozasok szklerotizalé cholangitisben szteroidra javulnak,
amely a kialakulas eltéré6 médjara utal.
Duodenoszképiaval féleg a pancreasfejre lokalizalédo
AIP-ben a Vater-papilla megnagyobbodott, és szdvettani
vizsgalatkor sok IgG4-pozitiv plazmasejt lathato.

2. abra: A Wirsung-vezeték
hosszanti sziikiilete (telt nyilak)
praestenoticus tagulat nélkiil
és a ductus choledochus
intrapancreaticus szakaszanak
szlkiilete (lires nyil)

Az endoszképos ultrahang (EUH) kiemelt vizsgdléeljaras
az AIP és a hasnydalmirigyrdk elkilonitésében. A diffuzan
vagy korulirtan kiszélesedett, echoszegény hasnyalmirigy
echodus interlobularis sévényekkel, lebenyezettséggel, a
pancreas koruli echoszegény sav az AlP-re jellemz6 elté-
rések (4. dbra). Az EUH-vezérelt mintavétel lehet6vé teszi
az AIP szovettani kérisméjét és a pancreasrak kizarasat.
Az AIP diagnézisahoz sziikséges immunhisztokémiai vizs-
gdlathoz a szoveti szerkezetet megérzé henger (Un. core)
mintara van szukség, amely EUH-vékonyti-biopszidval
(EUH-FNB) biztosithato.

Az EUH el6segiti a szklerotizalé cholangitis diagnézisat is:
az epevezeték és az epehdlyag faldnak szimmetrikus, kor-
kords, harmas rétegli megvastagodasa koérjelzé értékda.
Az elkiilonité korismét nehezitd cholangiocarcinomaban
korulirt, egyenetlen konturd falmegvastagodas lathato.

Szeroldgia

A szérumban az IgG4 szintje a betegek 70-90%-aban
novekedett. A normalis érték (<140 mg/dl) kétszeresét
meghalad6é emelkedés korjelzé értékl. Az IgG4 értéke
szorosan 0sszefligg a betegség aktivitasaval, és a visz-
szaesés valdszinliségét is eldre jelzi. Segitheti az AIP el-
kilonitését a hasnyalmirigyraktdl, azonban a betegségre
nem specifikus, mivel mas benignus (asthma bronchiale,
atépias dermatitis, pemphigus, krénikus pancreatitis, pri-

3. abra: A primer szklerotizal6é cholangitis és az IlgG4-gyel
tarsult szklerotizalé cholangitis cholangiogramjanak vazlata

szklerotizald cholangitis

1. Gylirtiszer( szlikiletek

2. Gybngyflzérszerd megjelenés
3. Metszett fadg megjelenése

4. Divertikulumszer( kiboltosulds

Primer lgG4-tarsult
szklerotizald cholangitis

1. Szegmentalis sz(ikiletek
2. Szlikilletek elétt tagulatok
3. Distalis choledochus szikUlete
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4. abra: Autoimmun pancreatitis endoszképos
UH-képe. Kiszélesedett, echoszegény pancreas
echodus sovényekkel, lebenyezettséggel

mer szklerotizal6 cholangitis) és malignus (pancreascarci-
noma, cholangiocarcinoma) betegségekben is eléfordul
szérum-lgG4-emelkedés. A betegek egy részében a szé-
rumamildz, a szérumlipdz, illetve a CA 19-9 mérsékelten
emelkedett, amely nem specifikus eltérés.

Hasnyalmirigyen kivlli megjelenés

Az IgG4-tarsult betegség barmely szervben jelentkezhet, a
kérisméhez hasznalt feltételrendszerben csak a szklerotiza-
16 cholangitis, szklerotizald sialoadenitis, tubulointerstitialis
nephritis és a retroperitonealis fibrézis kimutatasa kérjelzé
értékl. Egyéb szervi érintettségben (hilusi lymphadeno-
megalia, interstitialis pneumonitis, autoimmun hepatitis,
hypothyreosis) a képalkoté vizsgalat eredménye nem spe-
cifikus, és nem teszik lehetévé az AIP és a pancreasrak meg-
bizhat elkilonitését. A hasnydlmirigyen kiviili megjelenés

megelézheti az AIP kialakulasat, és ezért tévesen az érintett
szerv els6dleges betegségeként értelmezziik. Az IgG4-tar-
sult betegség az érintett szervek kordilirt vagy diffuz meg-
nagyobbodasat okozza a pancreasban megfigyelt jellegze-
tes szovettani elvaltozasokkal, és itt is jellemzd a szteroidra
bekovetkez gyors javulas.

Hasnyalmirigy szévettani vizsgalata

A szovettani vizsgélat az arany standardja az AIP definitiv
diagndzisanak. Jellegzetes szovettani eltérések az interstiti-
alis 6rvényl6 fibrézis, a periductalis elhelyezkedést lympho-
cytas-plazmasejtes besz(ir6dés (LPSP) és az elzirédasos
phlebitis (5A-5C dbra). A gyulladasos besz(irédés inhomo-
gén, megkimélt teriiletek valtakozhatnak éles hatarral a
sulyos morfoldgiai eltérést régiokkal (skipped laesio). A
gyulladas korbefogja a vezetéket, és sziikiti a lument. Im-
munhisztokémiai vizsgalattal IgG4-pozitiv plazmasejtek mu-
tathatok ki nagy szdmban (>10 sejt/nagy latotér).

Szteroidkezelés sikeresséege

A korjelz6 szteroidteszt alkalmazasa feltételekhez kotott:
AIP gyanujakor, a hasnyéalmirigyrak kizarasa utan hasznal-
hato, és megkivanja a regresszié objektiv kimutatasat. A
szteroidkezelés sikerét 2 héttel késébb allapithatjuk meg
a képalkoto vizsgalatok, a szérum-lgG4 és CA 19-9 szintje
alapjan. A szteroid csokkenti az emelkedett IgG4- és CA
19-9 szintet, a morfoldgiai eltérések visszafejlédnek. Az
AIP kérisme helytelen, ha a CA 19-9 szintje emelkedik, és a
morfoldgiai eltérések nem fejlédnek vissza. Szteroidtera-
pia mellett gyakori a tlineti javulds még hasnyalmirigyrak
esetén is, igy ezt nem szabad figyelembe venni a terapids
valasz megitélésekor.

2-es tipusu autoimmun pancreatitis

A 2-es tipus morfoldgiaja az 1-es tipuséval egyezd. A szé-
rum-lgG4-emelkedés hidnyzik, és az IBD kivételével nincs
hasnyalmirigyen kivili szervi megjelenése sem, azaz az
IDCP nem szisztémas, hanem hasnyalmirigy-specifikus
betegsége. A kérisméhez szovettani vizsgalat sziikséges.
2-es tipusu AlP-ben interstitialis 6rvényl6é fibrézis és a
periductalis lymphocytds-plazmasejtes besz(ir6dés latha-
t6. IgG4-pozitiv plazmasejtek nem, vagy csak kis szdmban
lathatdk, és hidnyzik az elzdrédasos phlebitis is. Jelleg-
zetes eltérés a GEL: a kdzepes és a kis vezetékek epithel-

5. abra: Az autoimmun pancreatitis szovettani jellegzetessége az 6rvénylé fibrézis (A) és a

periductalis lymphocytas-plazmasejtes besziir6dés (HE-festés, 250-szeres nagyitas) (B). Kérjelzé
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sejtjeit, valamint az acinusokat neutrophil granulocytak
arasztjak el, kdrositjak a sejteket, és eltdmeszelik a vezeté-
ket. A 2011-ben bevezetett diagnosztikus kritériumrend-
szer alapjan (International Consensus Diagnostic Criteria)
az AIP kérisméje a rendelkezésre 4ll6 eltérések alapjan le-
het egyértelmi vagy valdszin(.

Kezelés

A kezelés javallata a tlinetek (elzdr6dasos sargasag, hasi
fajdalom, extrapancreaticus szervek érintettsége) megléte
vagy tiinetmentes betegnél a tartésan kéros majfunkcios
értékek. A kortikoszteroid-kezelés hosszu tavon kivédheti
a fibrézis, az epeuti sz(ikiletek, az endokrin és exokrin has-
nyalmirigy-elégtelenség kialakuldsat és a visszaeséseket.
AIP-ben 0,6 mg/kg/nap prednisolonnal gyors remisszié
érhetd el, ami megerGsiti az AIP kdérisméjét. Az indukcids
dézis 1 honapig adandé, majd az adag ezt kovetéen 1-2
hetente 5 mg-mal cs6kkentendé. Ha a szteroid kontrain-
dikalt, a CD20-antitest rituximabbal (375 mg/testfellilet
m? iv./hét 4 hétig) érhetlink el remisszi6t.

Visszaesés az 1-es tipusu AIP 40-50%-ban fordul el§, leg-
gyakrabban a szteroid abbahagydasakor. Proximalis szkle-
rotizalé cholangitis, a felsé hataranal négyszer magasabb
kiindulasi szérum-lgG4-szint, a hasnyalmirigy diffuz kiszé-
lesedése, tobb extrapancreaticus szerv érintettsége és a
szteroidkezelés utén perzisztdldban magas szérum-lgG4-
szint esetén gyakoribb a visszaesés. A fenntartd kezelés
célja arelapszus megel6zése, ami kis adag (5-7,5 mg/nap)
szteroid 6-24 hénapig torténd alkalmazasaval érheto el.
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1-es tipusu AIP visszaesésekor harom lehet6ség jon széba:

e Ujabb, hosszabb ideig tarté indukciés szteroidkeze-
Iés, lassabb doziscsokkentés és fenntartd szteroidke-
zelés.

e Ujabb indukciés szteroidkezelés és immunmodu-
l[ator (2 mg/kg/nap azatioprin; vagy 1 mg/kg/nap
6-mercaptopurin; vagy 2x750-1000 mg/nap miko-
fenolat-mofetil) alkalmazasa, majd a szteroid foko-
zatos elhagyasa mellett fenntarté immunmodula-
tor-kezelés.

e Rituximabterdpia (az indukciés adag ismétlése 2-3 ha-
vonta 24 hénapig).

2-es tipusu autoimmun pancreatitisben az indukcids szte-
roidkezelésre a remisszids arany nagy, és a szteroid elha-
gyasakor nem kell relapszussal szdmolni.

Kérjéslat

Szteroidkezelésre az AIP remisszidja 98%-ban kialakul.
Tobbszoros relapszus esetén jelentés fibrdzis, hasnyalmi-
rigy-meszesedés és kéképzddés figyelheté meg az esetek
7-40%-aban. Ugy tiinik, hogy az AIP a krénikus pancreati-
tishez hasonléan fokozza a pancreascarcinoma kialakula-
sanak a kockazatat.
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A rovid szénlancu zsirsavak (SCFA) egyik képvisel6je a vajsav (mdas néven butirat). Az emberi szervezet-
ben jelenlegi ismereteink szerint a legfontosabb szerepe a vastagbélben van. A taplalékkal torténd direkt
vajsavbevitel elenyészd, de szénhidratok, rostok felhasznalasaval a bélben él6 baktériumok metaboliz-
musuk révén SCFA-kat termelnek, illetve kimutattak kifejezetten butiratképzé baktériumtorzseket is.
Mig a vékonybél enterocytainak f6 energiaforrasa a gliikoz és a glutamin, addig a colonocytak metabo-
lizmusukhoz els6sorban a vajsavat hasznositjak. Butiratreceptorok a bélben, a zsirszovetben és legna-
gyobb szamban bizonyos immunsejteken mutathatok ki. Gyakorlati felhasznalasa soran jobb emésztést,
tapanyag-felszivodast biztosit. Erdsiti a bélnyalkahartya barrierfunkcidjat, irritabilis bél szindrémaban és
gyulladasos bélbetegségekben is elényosnek taldltak a butirat alkalmazasat.

A vajsav

A rovid szénlancu zsirsavak (SCFA) egyik képviseldje a
vajsav (mas néven butirdt vagy butdnsav). Szerkezeti
képlete C,H.O, telitett monokarbonsav. Szintelen, de
kellemetlen szagu, nagy téménységben mard anyag.
Soéit butirdtoknak nevezik, amelyek ezen kellemetlen
tulajdonsagokkal mar nem rendelkeznek. Neve alapjan
sejthet6, hogy a vajban megtalalhato, tudjuk, hogy a
tejbe is kivalasztodik. Erdekes médon az emberi és
a sertéstej viszonylag kis koncentraciéban tartalmazza.
Kimutathaté még a verejtékben és a székletben is. Leg-
fontosabb szerepe jelenlegi ismereteink szerint a vas-
tagbélben van. Oda részben az elfogyasztott élelmisze-
rekkel (szénhidratok, poli- és oligoszacharidok, rostok,
emésztésnek ellendllé keményiték révén) kerilnek. A
bélben él6 baktériumok dolgozzak fel ezeket a szubszt-
ratokat, és SCFA-kat allitanak elé beldliik. Masrészt a
mikrobidta butirattermel6 torzsei (anaerob Firmicutes:
Clostridiales, Eubacterium hallii, Eubact. rectale, Faecali-
bacterium prausnitzii, Roseburia, Butyrivibrio fibrisolvens
stb.) juttatjdk a bélbe a vajsavat. Mig a vékonybél en-
terocytainak f6 energiaforrasa a gliikéz és a glutamin,
addig a colonocytdk metabolizmusukhoz elsésorban a
butiratot hasznositjak. A vajsav passziv és aktiv transz-
port révén szivodik fel. A gyomorban nagyon gyors ez a
folyamat, ezért a szajon keresztil bejuté butirat el sem
jut a vastagbélig. A vékonybélben meg nem emésztett
szénhidratokbol a bakterialis fermentacio allitja eld.
Minél tobb vajsav el6éanyag van a bélben, anndl ma-

gasabb lesz a butiratfermentalé baktériumok szama.
A laktatfelhaszndld baktériumok a tejsavbél vajsavat
termelnek.

A bélben, a zsirszOvetben és legnagyobb szamban bizo-
nyos immunsejteken mutattak ki butirdtreceptorokat.
A sejtbe bejutds monokarboxilat-transzporterek se-
gitségével torténik, ami telitheté és H*-, valamint Na*-
kotranszporttal jar. A colonocytdk gyorsan metabolizal-
jak a butirdtot, oxidaljak, amibdl energiat nyernek,
valamint a lipidszintézis el6anyagait bocsajtjak ki. Vajsav
alig jut aszisztémas keringésbe, ami a vastagbélbél fel-
szivodik a v. portae-n keresztiil, az a majban szinte tel-
jes mértékben metabolizalodik. A butirat el6segiti a maj
glikogénszintézisét, annak tarolasat, ezaltal csokkenti a
gliikéz oxidacidjat. A majban egy organikus aniontransz-
portert (OAT7) is kimutattak, amely az dsztron-szulfat/
butirdt cserét medialja. Ez szerepet jatszik a mdj szte-
roidhormon-metabolizmusaban.

Mivel a vajsav taplalja és energiaval latja el a colonocy-
takat, ezaltal megnoveli azok proliferacidjat, differencia-
ciojat, és javitja a barrierfunkciot. A normal enterocytak
apoptosisat csokkenti, ezzel szemben tébb vizsgalat is
igazolta, hogy a malignus sejtek pusztuldsat fokozza.
A vajsav direkt médon noveli a vékonybél nydlkahar-
tydjaban a kriptdk mélységét és a villusok magassagat.
Allatkisérletben azt is kimutattak, hogy ha a coecumba
infundaltak butiratoldatot, akkor indirekt mdédon (valé-
szinlileg neurohormondlis mechanizmus révén) ugyan-
ezt a hatast érték el. A vajsav tovabbi pozitiv hatasai az
1. dbrdn lathatok.
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1. abra: A vajsav hatasai a bélben, (2) alapjan

torzsek jelenlétében visz-
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(ATP)

A citokintermelédés
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A nyakképzddeés
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profileracioja, érése,

A butirattermeld
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Campylobacter-, Salmo-
nella- és Shigella-tartal-
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nyédlkahartya gyulladasa,
kevesebb lesz a széklet-
ben a nyak és vér Uritése.
Az dllattenyésztésben is
lehet szerepe: ha vajsa-
vat adtak a csirkéknek,
csokkent a Salmonella-
fert6zottségik, sertések-
ben pedig a coliform bak-
tériumok helyét Lactoba-
cillusok foglaltak el.

Irritabilis bél szindroma-
ban (IBS) és gyulladasos
bélbetegségekben (IBD)
is elényosnek taldltak
a butirdt alkalmazasat.
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csokkentése, - .
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lacié kozel 12%-at érin-
ti az IBS. Mivel ennek
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ey . | timok ontos okat nem tudjuk
A bélnyalkahartya szamanak emelése, pontos or U,
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erésitése egyensdlyanak hanem tobb tényezére

vezetheté vissza, ezért
sokszor a kezelés ered-
ménye sem hosszu tavu.
Banasiewicz és munka-

Gyakorlati felhasznalas

Mivel a vajsav 6nmagaban kellemetlen szagu vegyiilet,
igy soit hasznaljak a gyakorlatban. Ezeket lipidmatrixban,
mikroenkapszuldlt formaban juttatjdk a bélrendszerbe,
igy elkeriilve a gyomorban torténd gyors felszivodast. Az
igy eléallitott slow release készitmény fokozatosan oldé-
dik ki, és a vakbélig eljutva a vastagbélben tudja kifejte-
ni a legnagyobb hatast. Lassitja a gyomorurlést, ezaltal
tobb id6 jut a tdpanyagok megemésztésére. A gyomor
parietdlis sejtjeinek szdmat noveli, ezaltal né a gyomor-
sav-szekrécié is. Mas vizsgalatok a tripszinkibocsajtas fo-
kozodasat észlelték. Ezek a taplalék jobb emésztéséhez
jarulhatnak hozza. A villusok hosszanak novekedése pe-
dig jobb felszivédast eredményezhet. A bélnyalkahartya
barrierfunkciéjat erdsiti, részben a nyakréteg regulacioja-
val, részben a transepithelialis elektromos ellenallas foko-
zasaval. Serkenti a tight junction fehérjék (ZO-1, occludin)
termelddését.

A vajsav noveli a butirdtfermentéléd baktériumok jelenlétét,
ezaltal befolyasolja a bélfléra Osszetételét. Az SCFA-k csok-
kentik a bélben a pH értékét, ennek kovetkeztében javul a
bélflora dsszetétele: fokozza a szimbiontak novekedését, és
gatolja a patoldgias torzseket, tehat antibakteridlis hatast
fejt ki. Kimutattak azt is, hogy butirattermel6 baktérium-
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tdrsai egy randomizalt,
kettds vak, placebokontrollalt vizsgalatba 66 IBS-es bete-
getvontak be. Napi 300 mg kapszulazott vajsavat szedtek
a paciensek 4 héten keresztiil. Szignifikansan (p=0,0032)
csokkent a betegek hasi fajdalma. A 12 hetes utanvizs-
galatkor ez a j6 hatds valtozatlanul fenndllt. Tarnowski és
munkatdrsai vizsgalataban 6 hétig szedték a betegek a
natrium-butiratot, és szignifikans életmindség-javulast
tudtak naluk igazolni. Egyes vizsgélatok colitis ulcero-
saban, diverticulosisban és sugarkezelés okozta proc-
titisben is j6 hatasunak talaltdk a butirat alkalmazasat.
Ennek patofizioldgiai alapja, hogy a colonocytakban co-
litis esetén a vajsav oxidacidja jelentésen csokken, ami a
sejtekben alacsonyabb metabolikus aktivitassal és ATP-
szinttel jar. Ezzel szemben butirat adasara gatlodik az
NF-«xB aktivacidja és a Hsp (heat shock protein) expresz-
szidja, ami modositja a gyulladdsos mechanizmust.
Crohn-betegek bélnyalkahartyajabdl vett biopszias
mintaban in vitro vizsgalva a vajsav addsa csokkentette
a gyulladésos citokinek termelését. Egy masik vizsgalat-
ban Crohn-betegeknek 8 hétig adtak napi 4 g butiratot,
és az esetek 53%-aban tiineti javulast, remisszioét irtak le.
Teoretikusan a nekrotizalé enterocolitisben (NEC) is j6 ha-
tasu a vajsav alkalmazasa, de erre még csak allatkisérletes
bizonyitékok vannak. A bélbarrier er6sodése révén javul-
hat, vagy akar meg is szlinhet az un. atereszt6 bél szind-



réma, ami taplalékallergia és intolerancia kialakuldasanak
is alapja lehet.

A kemoterapia (5FU) kovetkeztében létrejott muco-
sitisben is eredményesen adtak a vajsavat. A butirat a j6
hatdsat annak kdszdnheti, hogy javitja a bélnyalkahartya
barrierfunkciojat, csokkenti a bél permeabilitdsat, és a
vastagbélben antiinflammatorikus szerepe van.
Adatokat talaltam arra vonatkozéan is, hogy egerekben a
vajsav adasa csokkentette a testzsir mennyiségét, ezéltal
megelézhetd lenne az elhizas.

SARS-CoV-2-fertézésben is ajanljak a vajsav adasat.
A virusfert6zés stimuldlja az immunrendszer (BALT,
GALT) mikodését, hogy kivédje a kérokozok tamada-
sat. A megerésitett bélbarrier és a colonocyték prolife-
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rdcidja elényds a COVID-19 gasztrointesztinalis tiine-
teinek csokkentésében. Az SCFA-k hatnak az eozinofil
kialakuldsat, ezdltal a tiidékarosodds létrejottét. Tud-
juk, hogy a SARS-CoV-2-fert6zés esetén emelkednek a
gyulladasos paraméterek, ugy mint a CRP, a TNF-alfa,
egyéb citokinek és elsésorban az IL-6. Ez szoros korre-
l[4ciét mutat a betegek mortalitasi valészinliségével.
Mind klinikai vizsgalatok, mind éllatkisérletek igazoltdk
a vajsav IL-6-csokkentd hatdsat.

A fentiek alapjan a vajsav terapias vagy profilaktikus alkal-
mazésa igéretesnek tlinik tobb olyan gasztroenteroldgiai
megbetegedésben, ahol a bél barrierfunkcidjanak erdsi-
tése nagy jelentéséggel bir.
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Prucaloprid:

az els6, Magyarorszagon is kaphato 5-HT, receptor agonista
prokinetikum kardiovaszkularis mellékhatasok nélkiil
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A prokinetikumok a tapcsatorna motilitasi zavarainak kezelésére szolgalé gyégyszerek. Bar e betegsé-
gek a leggyakoribb kérképek kozé tartoznak, mégis alig talalunk olyan gyégyszert, amely hatékonyan és
tartésan képes volna befolyasolni a motilitasi zavart, illetve a kdvetkezményesen megjelené tiineteket.
Jelen tanulmanyban a gyégyszercsoportra vonatkozé altalanos tudnivalok mellett a hazai piacon az idén
bevezetésre keriilé prucalopridra vonatkozo, specialis kérdéseket tekintjlik at.

KULCSSZAVAK: Prokinetikum, 5-HT -agonista, prucaloprid, székrekedés

Prucaloprid: the first available 5-HT, agonist prokinetic drug

without cardiovascular side effects in Hungary

Prokinetic drugs are used for the treatment of gastrointestinal motility disorders. Although these dis-
orders are very common, the available dugs with long term efficacy are limited. In this manuscript the
essential information are discussed about prokinetics, with a special focus on prucalopride, which is be-

ing introduced to the Hungarian market.

KEYWORDS: Prokinetics, 5-HT, agonist, prucalopride, constipation

e

Bevezetés

A tapcsatorna motilitasi zavarai és kiilondsen a hipomoti-
litassal jaroé formak igen gyakori kérképek, a lakossagnak
akdr 25-30%-4t is érinthetik. El6fordulhatnak 6nalléan, de
gyakran jelennek meg funkcionalis betegségek tilinete-
ként vagy masodlagosan egyéb betegségek (anyagcse-
re-betegségek [pl. diabetes mellitus], szisztémas autoim-
mun betegségek, neuroldgiai kérképek, daganatok stb.)
részjelenségeiként is. Széles korl eléforduldsuk ellenére a
mechanikus akadaly nélkili formak kezelése maig jelentds
kihivast jelent, legyen szé akér a tdpcsatorna felsé, kozépsd
vagy alsé szakaszarodl. Ezekben a betegségekben a moti-
litdsi mintazat helyredllitdsat célzd prokinetikumok alkal-
mazasa jelentené a logikus oki kezelési médot, azonban
az eddig rendelkezésiinkre allé szereknek egyrészt a haté-
konysaga, masrészt egyes esetekben a biztonsagossaga is
elmaradt a megkivanttél. Nem véletlen tehat, hogy szamos
hatéanyagcsoport keriilt a gydgyszerkutatas latéterébe az
elmult évtizedek sordn. Ezek kozul tekintjik at a minden-
napi gyakorlatban is alkalmazott szerekre vonatkozé leg-
fontosabb tudnivaldkat.
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A leggyakoribb prokinetikumok
és hatasmechanizmusaik

Bér idérendben elséként a kolinerg szerek, illetve a kolin-
észterdz-inhibitorok (neostigmin, pyridostigmin) jelentek
meg, ezek kiterjedt alkalmazasat a specificitasuk hidnya és
jelentés nemkivanatos mellékhatasprofiljuk erésen korla-
tozza. Eppen ezért, ha ma Magyarorszagon széba keriilnek
a prokinetikumok, akkor mindenki elsésorban a dopamin
D, receptor antagonistakra gondol, amelyek joval széle-
sebb indikaciés korrel birnak, és koziiliik a metoclopramid,
a domperidon, valamint Ujabban az itoprid is hozzafér-
het6 a hazai gyogyszertari forgalomban. E gyégyszerek
kozil a metoclopramid jelentds hatranya, hogy atjutva a
vér-agy gaton kozponti idegrendszeri mellékhatasokat
okozhat. A vér-agy gaton nem atjutd - és igy kdzponti
idegrendszeri mellékhatasokkal nem rendelkez6é - masik
két hatéanyag koziil a domperidon maig széles korben
hasznalt, annak ellenére, hogy randomizalt, kontrollalt
vizsgalatokban nem volt bizonyithaté a terapias elénye a
placebdval szemben, és igy az Egyesiilt Allamokban nem
is forgalmazzak. A csoport legujabb tagja, az itoprid ezzel
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szemben a funkciondlis dyspepsias betegek legaldbb 2 hé-
napos kezelése esetén jobb tiineti kontrollt képes biztosi-
tani a placebonal, aminek kdszonhetéen mara egyértelm

A szerotonin-4 receptor agonistai

A tapcsatornaban a szerotonin (5-HT, 5-hidroxi-triptamin) az
egyik legfontosabb jelatvivé molekula. Elsédleges forrasat a
bélnyalkahartya enteroendokrin sejtjei jelentik, de emellett
a tdpcsatorna neuronhdlézatdnak interneuronjai is termelik.
Szamos receptora miatt a legtébb tapcsatornai funkcio, igy a
szekrécio, a szenzoros funkcidk és a motilitas szabalyzasaban
is szerepet jatszik. Nehézséget jelent azonban, hogy a szero-
tonin kiilonb6zé receptor(al)tipusai adott esetben akér egy-
madssal ellentétes hatas kivaltasat is eredményezhetik.

Az 5-HT receptorcsaladbol a tdpcsatorna-motilitas szabaly-
zasa szempontjabol az 5-HT, receptorokat kell kiemelni. E
receptorok igen elterjedtek a tapcsatorndban, rajtuk ke-
resztlil a szerotonin fokozza az acetilkolin felszabaduldsat
a myentericus neuronok végzédésein, és igy ér el promo-
torikus hatast. A gyakorlatban ez jelentheti az alsé nyel6-
cs6-zaroizom nyomasemelkedését, a nyel&csbtest perisz-
taltikdjanak fokozodasat, a gyomoririlés gyorsulasat, és
mindezek eredményeként a gastrooesophagealis reflux
mértékének csokkenését. Distalisabban gyorsulhat a vé-
konybéltranzit, emelkedhet a vastagbél proximalis részén
a kontrakciok amplitudoéja, és végeredményben gyorsul-
hat a vastagbéltranzit is (3).

Az 5-HT -agonistak nemkivanatos
kardiovaszkularis mellékhatasai

Joggal meriilhet fel a kérdés, hogy ha ennyi kedvezé hatas
kéthet6 az 5-HT, receptorok agonistaihoz, akkor miért nem
meghatdrozoéi mar sok éve a terdpids eszkoztarunknak. Az
elsédleges ok az els6 5-HT,-agonista gydégyszerek bizton-
sdgossagaban keresendd, ugyanis a csoport elsé tagjaként
piacra kertilt cisapridot kamrai aritmogén hatasa miatt 2000-
ben ki kellett vonni a forgalombdl. A cisaprid éltal okozott
kamrai aritmidk oka a myocardium repolarizaciéjaért felelés
kaliumcsatornak kozil a gyors repolarizacié fazisaban részt
vevd |, -csatorna gatlasa, amely csatorna jatssza egyébként
a vezetd szerepet a kongenitélis hosszi QT-szindréma kiala-
kuldsaban is. A gatlas kovetkeztében lelassulé repolarizéciot
és ezaltal az életveszélyes kamrai aritmia kialakulasanak fo-
kozott rizikojat a felszini EKG-vizsgalat soran a QT-id6 meg-
nyulasa jelzi. A cisaprid esetében, kilondsen szerencsétlen
modon, az volt a helyzet, hogy a molekula affinitdsa az
| -csatornakhoz 10-szer magasabb volt, mintaz 5-HT, recep-
torokhoz valé kétédési képessége. Erdemes ezt 8sszehason-
litani a szelektiv masodik generaciés prucaloprid adataval,
amely az | -csatorndkat csak mikromoélos koncentrd-
ciéban, az ordlis adagolassal elérheté szérumkoncentracié
1000-szeresénél lenne képes gatolni. Nem véletlen tehat,
hogy magas szoveti koncentraciok esetén, példaul elégte-
lennek tliné hatas miatti cisapridtuladagolas vagy csdkkent
eliminacié (pl. veseelégtelenség), illetve a megvaltozott
metabolizmus (pl. idéskor, majbetegség), gyogyszerin-
terakcié (mds, hasonlé mellékhatéssal bird gydgyszerekkel

vagy élelmiszerekkel [pl. grépfratdzsusz] valé egyiitt adds)
miatt megnétt az életveszélyes kamrai szivritmuszavarok
kialakuldsanak valészintisége. Lényeges tehat, hogy az
5-HT,-agonista cisaprid aritmogén hatdsanak nincs kéze
magahoz a célreceptorhoz, hanem épp ellenkezdleg: az
volt a probléma, hogy nem bizonyult kell6en szelektivnek
a molekula 5-HT, receptorokhoz valé kétédése (1, 3).
Tovabb rontotta a gydgyszercsoport helyzetét, hogy az
aritmogén szempontbdl mar kelléen szelektiv tegaserod
esetében kb. 1/1000 kezelt beteg prevalenciaval iszkémi-
as kardidlis események fordultak el, amelyeket szintén a
nem kell6 5-HT -szelektivitasra vezettek vissza. A tegase-
rod esetében azonban a koronaridkban megtaldlhaté
5-HT -receptorokhoz val6é koét6dési képesség jelentette
a problémat, amelyen keresztll vazokonstrikciét és ko-
vetkezményes miokardidlis iszkémiat tudott létrehozni
a koronariaszklerézisos betegekben. Mivel ezt a szert is
elsésorban a krénikus székrekedés, illetve a székrekedés
predominans IBS kezelésére akartak hasznalni, kdnnyen
érthetd, hogy a két problémakor (azaz a székrekedés és az
iszkémids szivbetegség) gyakori egytittes elé6forduldsa mi-
att gyorsan és hangsulyosan deriilt fény erre a nemkivana-
tos jelenségre, ami 2007-ben végiil ennek a hatéanyagnak
is a forgalombdl valé kivonasat eredményezte (3).

A cisaprid és a tegaserod fiaskéi hosszu idére visszave-
tették a gyogyszeripar érdekl6dését a hatdanyagcsoport
irant, ami a biztonsagosabb szelektiv masodik generacids
molekuldk (prucaloprid, mosaprid) fiokba kerilését ered-
ményezte, és csak az utébbi években fordult Ujra a figye-
lem az irdnyukba, megnyitva az utat a tovabbi fejlesztések
felé (pl. velusetrag) is.

A prucaloprid

A prucaloprid a benzofuran-molekuldk csaladjaba tartozo,
magas affinitasu és szelektivitasu 5-HT,-agonista, amely az
enteralis neuronok 5-HT, receptoraihoz két6dve serkenti a
kolinerg, illetve a nonadrenerg-nonkolinerg neurotransz-
missziot. Az aktudlis, az European Medicines Agency 4ltal
2009-ben elfogadott, és utoljara 2022-ben frissitett alkalma-
zasi elGirata alapjan az indikacios korét a kronikus székreke-
dés kezelése jelenti, de mint az aldbbiakban majd lathato, a
tdpcsatorna mas tertletein is pozitiv hatast gyakorol a hipo-
motilitassal jaré motilitasi zavarokra.

A krénikus székrekedésben valé
hatasossagot bizonyité evidenciak

Krénikus székrekedésben a prucalopridkezelés hatasossagat
szamos prospektiv, randomizalt, kontrollalt vizsgalat bizo-
nyitotta. A legnagyobb eurépai vizsgalatot 2015-ben Tack és
munkatdrsai végzeték (4). Eredményeik szerint a vizsgalat 713
beteg 12 hetes kezelése sordn mind a 2 mg-os, mind pedig
a 4 mg-os prucaloprid dézis szignifikdnsan megemelte azon
betegek szamat, akiknek rendez6dott a székletszamuk (2 mg
[19,5%; p<0,01], 4 mg [23,6%; p<0,001]; placebo [9,6%]). Ha-
sonl6 eredmények sziilettek azon alcsoportban is, amelynek
tagjai elégedetlenek voltak a korabbi laxativ kezelésiikkel.
Mindkét prucalopriddézis szignifikdnsan javitotta a vizsgélat
masodlagos végpontjait jelenté paramétert, az életminésé-
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get. Ezenkivil a 4 mg-os adagot szed6k korében jelentésen
mérséklédott az er6lkddéssel kilritett székletek aranya is. A
vizsgalt hatéanyagddzisokat a betegek 6sszességében jol to-
leraltak, a leggyakoribb mellékhatasoknak a fejfajas és a has-
menés bizonyultak.

A kozelmultban megjelent egy &tfogéd 6sszehasonlitd
metaanalizis is, amely az eddig publikalt 14 randomizalt,
kontrollalt vizsgélat eredményeit foglalta 6ssze (5). A 14 ta-
nulmdanyba 6sszesen 4328 (atlagosan 309) beteget vontak
be a szerzék. Az alkalmazott prucalopriddézisokat illetéen
1 vizsgélatban hasznaltak 0,5 mg-ot, 4-ben 1 mg-ot, 12-ben
2 mg-ot, és 6-ban 4 mg-ot. A kezelési id6tartamok 1-24 hét
kozt valtoztak. A metaanalizis igazolta, hogy a prucaloprid
noveli a heti székletszamot (elsédleges végpont), mig a ke-
zelés kovetkeztében kialakuld mellékhatasok tekintetében
a nagyobb, 2 és 4 mg-os adagok alkalmazésakor jelzett fo-
kozott kockazatot. A metaanalizis nem bizonyitotta, hogy az
1 mg feletti dézisokhoz magasabb hatékonysag tarsulna.

A prucalopridot a randomizalt, kontrolldlt vizsgalatokban
bizonyitott hatasossaganak eredményeképp az Eurdpai
Neurogasztreonterolégiai és Motilitasi Tarsasadg a 2020-ban
megjelent ajanlasdban magas evidenciaszinttel, erés ajan-
lassal és az ajanlast késziték kozti teljes véleményegyezéssel
javasolja a krénikus székrekedés kezelésére (6).

A prucalopridterapia hatasa
az életmindségre és a masodlagos
végpontokat jelenté tiinetekre

Tack és munkatdrsainak 3 randomizalt, kontrollalt vizs-
galatot egybefoglald, tobb mint 600 beteg kezelésével
nyert tanulménya alapjan a prucaloprid nemcsak a szék-
letszamot képes kronikus székrekedés esetén emelni, vagy
adott esetben normalizalni, hanem ezzel egyiitt javitja a
betegek altalanos életmindségét, szoros korrelacidban
a tlinetek (hasi, széklet, végbél) javulasaval (7).

Staller és munkatdrsai pedig 6 randomizalt, kontrollalt, Ill.
és |V. fazisu vizsgalat eredményeit Ujra attekintve azt taldl-
tak, hogy a krénikus székrekedéshez tarsuld és az életmi-
néséget altaldban jelentésen rontd, haspuffadasos tiine-
tek szignifikdnsan magasabb aranyban mutatnak legaldbb
1 pontos javulast (4 fokozatu skalan) napi 2 mg pruca-
lopridkezelés (n=957) hatdsara, mint a placebocsoport
(n=974) betegei. A 12 hetes terapia végén a reszponderek
aranya fliggetlennek latszott a puffadas kezdeti, szubjektiv
sulyossagi fokatol, de kifejezettebb volt a 65 év alattiak és
a nék korében a 65 év felettiek, illetve a férfiak esetében
tapasztalthoz képest (8).

A prucaloprid idésekben is biztonsagos

Yeon és munkatdrsai 601 (F : M = 2 : 1), konvencionalis ke-
zelésre nem reagald székrekedés miatt gondozott betegen
végeztek posztmarketing-vizsgalatot. A bevont betegek fele
65 évnél idésebb volt. Az addigi gydgyszeres terapidjuk
mellé a 65 évnél fiatalabbak napi 2 mg-os, az idésebbek
1 mg-os prucalopridkezelést kaptak, és a 4., a 8., illetve a 12.
héten felmérve az allapotukat 72, 70, illetve 68%-uk szamolt
be javulasrdl. A leggyakoribb mellékhatasok a fejfajas (3,2%),
a hasmenés (2,8%), a hasi fajdalom (2,3%) és a hanyinger
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(1,5%) voltak, hasonléan az egyéb vizsgalatokban tapasz-
taltakhoz. Sulyos (kardiovaszkularis) adverz esemény vagy
haldleset nem tortént (9). EQy masik, idések otthondban
laké betegeken végzett randomizalt, II. fazisu biztonsagos-
sagi vizsgalat, amelyben a bevont 89 beteg 88%-anak volt
valamilyen kardiovaszkularis megbetegedése, azt mutatta,
hogy a korrigdlt QT-intervallum nem valtozott a prucalop-
riddal (0,5 mg, 1 mg, 2 mg) kezelt betegekben, és nem jelent
meg szignifikans ritmuszavar sem (9). Végul a biztonsagos-
sag kérdésében az is lényeges kérdés, hogy ha valamely
mellékhatds miatt a terdpia felfliggesztésére kényszeril a
kezel6orvos, akkor ez kizarja a hatéanyag késébbi alkalma-
zasat, vagy utébb megkisérelhetd a gydgyszer Ujraadasa. A
prucaloprid esetében csak az esetek 8%-aban van sziikség
a gyogyszer végleges elvonasara, vagyis az esetek jelentds
részében utdbb visszaadhaté a gyégyszer (3).

A prucaloprid hatasa a tapcsatorna
proximalis részének hipomotil allapotaira

Mindig fontos kérdés, hogy egy prokinetikus szer képes-e
befolyasolni — és ha igen, milyen mértékben - a nyel6csé
hipomotil motilitaszavarait, kiilonos tekintettel az igen gya-
kori gastrooesophagealis reflux betegségre. E tekintetben
a prucalopridrél egyelére nem éllnak rendelkezésre nagy
esetszamu, randomizélt kontrollalt vizsgalatok, viszont az
egészséges egyénekben nyert eredmények biztatéak ab-
bdl a szempontbdl, hogy a refluxra hajlamosito, szignifi-
kans anatémiai defektus (pl. nagy hiatus hernia) hidnyaban
varhaté a prucaloprid pozitiv hatdsa. A szer napi 4 mg-os
adagban randomizalt, placebokontrolldlt, keresztezett vizs-
gaélatban szignifikdnsan képes volt szignifikdnsan csokken-
teni a nyel6csé savexpozicids idejét, a nyelécsé proximalis
részét elérd, savas gastrooesophagealis reflux epizédjainak
szamat, és gyorsitani mind a savas, mind a gyengén savas
refluxdtum kilrilését (10). Bizonyithatéan képes javitani a
nyelécsétest perisztaltikajat gyengiilt primer perisztaltika,
azaz IEM (ineffektiv nyel6csémotilitds, a manometrian széles
atmeneti zondval és alacsony distalis kontrakciés integrallal
jellemzett eltérés) fennalldsa esetén (11). Ezen tulmendéen
- bar nem kontrollalt vizsgalatban - javitani volt képes a
refluxparamétereket és a tiineti kontrollt terdpiarezisztens,
azaz standard kezelésre nem megfeleléen reagalo refluxbe-
tegekben, ahol nem volt jelen szignifikdns organikus haijla-
mositd tényezé (lasd fent) (12).

Hasonldan fontos, és talan a modern gasztroenterolégia
egyik legkevésbé megoldott problémajat jelenti a gastro-
paresis kezelése. Bar ismert, hogy mindez legtébbszér nem
csupdan a gyomor hipomotilitasat (csokkent perisztaltikus
tevékenységét) jelenti, hanem egyidejlleg az akkomoda-
cié, a pylorusmuikodés és az antroduodenalis koordinacié
zavarat is, mégis csupan a gyomoririilés vizsgélata jelenti
a gastroparesis diagnosztikajanak és terapias eredményes-
ségének mércéjét. Ezt tudva nem meglepd, hogy a domi-
nans ok ismerete nélkil kdnnyen varhat kudarc az egyes
terapias probalkozasokra.

A gyomormotilitds szempontjabdl a prucaloprid rando-
mizalt, kontrollalt, keresztezett vizsgalatban képesnek bi-
zonyult megemelni egészséges egyénekben az antralis
nyomast és motilitasi indexet (13). Képes tovabba egészsé-
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gesekben gyorsitani a gyomortrilést és a rezidudlis gyo-
morvolument (11), viszont barosztatvizsgalatok alapjan
nem valtoztatja meg az akkomodacios képességet (14).
Idiopatias gastroparesisben viszonylag kis esetszdamu (n=28),
de szintén randomizalt, placebokontrollalt, keresztezett vizs-
galatban napi 2 mg-os adagban alkalmazva, 4 hetes kdvetési
id6 utan a prucaloprid szignifikdnsan javitotta a tlineti kont-
rollt (dyspepsias és refluxtiinetek), a gyomoruriilési id6t, és
mindezeknek megfeleléen a betegek életminéségét (15).
Diabéteszes gastroparesisben (n=27) nagyobb, 4 mg-os
adagot alkalmazva a fentiekkel egyez6 (4 hetes, keresztezett,
placebokontrollalt) protokoll szerint viszont — vélhetéen a
kis elemszam miatt - nem bizonyult még szignifikdnsnak
a kilonbség a tiineti vélaszban, noha a gyomordriilési vizs-
galatok eredménye az idiopatias gastroparesishez hasonlé-
an szignifikans javuldst mutatott (22+6% vs. 40+9% teszt-
ételretencio a vizsgalat 240. percében) (16).
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Konkluzié

A szelektiv 5-HT -agonista prucaloprid hazai patikai forga-
lomba keriilésével egy hatékony és biztonsagos, prokineti-
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A haemophagocytas lymphohistiocytosis (HLH) egy ritka, agressziv és potencidlisan életet veszélyeztet6
kérkép, amelynek alapja azimmunrendszer tulzott aktivalédasa (1). Az alabbiakban egy 36 éves nébeteg
esetét mutatjuk be, akinek kivizsgdlasa soran ezen kérkép igazolédott.

KULCSSZAVAK: immunszupressziv gyégyszerek, gyulladasos bélbetegségek (IBD), colitis ulcerosa (UC), aza-
tioprin, haemophagocytas lymphohistiocytosis, HLH szindréma, esettanulmany

An infrequent adverse event associated with azathioprine induced
bone marrow failure: hemophagocytic lymphohistiocytosis

Hemophagocytic lymphohistiocytosis is an uncommon, aggressive and potentially life-threatening
disease caused by excessive activation of the immune system (1). As follows, our aim was to present the
case of a 36-year-old female patient, whose diagnosis of the mentioned disorder was confirmed upon

thorough examination.

KEYWORDS: immunosupressant drugs, inflammatory bowel disease (IBD), ulcerative colitis (UC), azathio-
prine, hemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH syndrome, case study

Bevezetés, hattér

A haemophagocytas lymphohistiocytosis szisztémas
gyulladassal, kiterjedt szovetdestrukciéval jellemezhe-
t6 korkép. A hiperinflammatorikus allapot kialakulasat a
citotoxicitast kozvetit6 citolitikus granulumok sejten be-
ltli transzportjanak, sejtmembranhoz valé kotédésének,
illetve exocitézisanak gatlasa révén a csokkent NK és cito-
toxikus T-sejt-aktivitas okozza (1). A csokkent citotoxikus
aktivitas a célsejtek eliminaciéjanak zavarahoz, a mak-
rofagok és T-sejtek folyamatos aktivacioéjahoz, prolifera-
ci6jdhoz és extrém citokintermel6déshez vezet, amely
tobbszervi elégtelenséget okoz, jelentés mortalitassal
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(2-5). A kivalto tényezéket két f6 kategodriaba sorolhat-
juk: triggerek, amelyek immunvdlaszt véltanak ki, vala-
mint amelyek immundeficienciat okoznak. Gyermekkor-
ban elsésorban a genetikailag meghatarozott primer
formak a jellemzdek (1, 6), az esetek tobbségében azon-
ban a szekunder formdkkal taldlkozhatunk, amelyeket
infekcio, malignitas, reumatoldgiai kérkép, immunbe-
tegség valt ki (1, 7). Felnéttkorban a klinikai megjelenés-
re a tobbszervi érintettséggel jelentkezé akut/szubakut
lazas allapot jellemzd. A korképet valtozatos neurolégiai
és bértlinetek, l1égzési elégtelenség, veseelégtelenség,
hipotenzid, kiilonb6zé lokalizacioju vérzések megjele-
nése szinezheti.

Esetismertetés

Beteglink anamnézisében krénikus obstruktiv tlidébe-
tegség (COPD), valamint 2008-ban diagnosztizalt, azati-
oprinnal kezelt colitis ulcerosa szerepelnek. 2020 6ta gon-
dozason nem jart.

Hetek 6ta tart6 gyengeség, lazas allapot miatt kereste fel
a slirgésségi osztalyt. Fizikalis vizsgalat sordn anémids
kiillem, jelentés maj- és Iépmegnagyobbodas, a tiidék
felett bazalis szortyzorejek, tachycardia, 1z voltak ész-
lelhet6ek (idegrendszeri tiinetek, bérelvaltozasok nem
voltak). A laborokbdl harom, sejtvonalat érinté cytope-
nia (neutropenia, normociter anémia, thrombocyto-
penia), az R-érték alapjan kevert mintazatu majenzim-
emelkedés, kreatinin-kindz (CK), laktat-dehidrogenaz
(LDH) és C-reaktiv protein (CRP) emelhetéek ki. Hasi
ultrahangon zsirmajat és jelentés lépmegnagyob-
bodast irtak le. A diszpnoé és pozitiv D-dimer-teszt
miatt végzett mellkas-CT kizarta a pulmondlis embo-
lidt, és szubpleuralis nodulusokat irtak le. A hematolo-
giai konzilium azatioprinkezeléshez tarsul6 cytopeniat
véleményezett, igy az alapbetegsége és az azatioprin
mellékhatdsa miatt a gasztroenteroldgiai klinikdnkon
javasoltak ellatni.

Sulyos neutropenia miatt a beteget izoldltuk, koldnia-
stimuldlé faktorral (GM-CSF), valamint — tenyésztések

levétele utan — széles spektrumu antibiotikummal vég-
zett kezelés (8 6ranként 1 g meropenem, 12 6ranként
250 mg azithromycin) indult. Herpes labialis miatt int-
ravénas (iv.) acyclovirt (5 mg/ttkg 8 6ranként), majd ezt
felvaltva CMV- (cytomegalovirus-) polimerdz-lancreak-
cié- (PCR-) pozitivitas okan iv. ganciclovirt (5 mg/ttkg/
nap) alkalmaztunk. Az észlelt CMV-betegség az alabbi
szervek diszfunkcidjat okozta: maj (heveny hepatitis),
tlidék (pneumonitis okozta 1égzési elégtelenség), csont-
vel6 (pancytopenia).

A légzési elégtelenség miatt folyamatos monitorozas,
vérgdzvizsgdlat és oxigénterdpia valt sziikségessé. A pul-
monalis statuszt képalkotd vizsgalatokkal kovettik. A
csontveldi elégtelenség kovetkeztében sulyos neutrope-
nia (gr. 4) (8), transzfuzié-igényl anémia (gr. 3), valamint
thrombocytopenia (gr. 2) alakult ki. A majérintettséget
megnyult, korrigdlast igényl6 haemostasisparaméterek,
magas transzaminazszintek jelezték.

A komplex klinikai kép, leletek alapjan felmerilt CMV-
fert6zéshez tarsuld szekunder haemophagocytés lym-
phohistiocytosis (sHLH) (1) szindréma lehet6sége.
A 2009-es kritériumok (9, 10) alapjan a HLH 11 diag-
nosztikus kritériumabdl 8 (laz, splenomegalia, tobb
sejtvonalat érint6é cytopenia, hepatitis, magas ferritin-
szint, csokkent natural killer (NK) sejt aktivitas, hyper-
triglyceridaemia és hypofibrinogenaemia) volt jelen

1. tablazat: 2004-es és 2009-es moédositott HLH-diagnosztikus kritériumok; bennfekvés alatt észlelt

értékek

Konvencionalis 2004-es

HLH-kritériumok

Legalabb 5 teljesiil
az alabbiak kézdl:
e L4z (>38,5 C°) o | dz

¢ Splenomegalia e Splenomegalia
e | egalabb két sejtvonalat érintd

cytopenia érinté cytopenia
—Hgb: <9 g/l —Hgb: <9 g/l
—Thr: <100 b/l — Thr: <100 b/

— ANC: <1000 b/l
¢ Hypertriglyceridaemia
(éhgyomri triglicerid >3 mmol/I

® Hepatitis

Modositott 2009-es kritériumok

e | egalabb két sejtvonalat

— ANC: <1000 b/I

Legalabb 1 teljesul

Bennfekvés alatt észlelt értékek

Legalabb 3 teljesiil
az alabbiak koézdl:

e Hospitalizacié alatt tobbszor
>38 C°
e 21x7 cm (hasi CT)

— Hgb: <6,6 g/l
—Thr: <770 b/l
— ANC: <800 b/I

e GOT: 145 U/l

e GPT: 54 U/l

e GGT: 288 U/

és/vagy fibrinogén <150 mg/dl)

e Ferritin >500 pg/!

e Haemophagocytosis biopszias
mintaban (csontveld, méaj, lép,
nyirokcsomo)

e Alacsony/hianyzd NK sejt
aktivitas

e Szolubilis CD25 (szolubilis
IL-2-receptor) 2400 U/ml

az alabbiak koziil:

* Emelkedett ferritinszint

e Emelkedett szolubilis CD25
(szolubilis IL-2-receptor)

* Haemophagocytosis
biopszias szévetmintaban

e Alacsony/hianyzé
NK sejt aktivitas

Egyéb, a diagndzist tamogaté

tényezd6k (nem kotelezé

a diagnozis felallitasahoz)

® Hypertriglyceridaemia
* Hypofibrinogenaemia
® Hyponatraemia

e ALP: 412 U/I

e Bil/KBil: 15/13,5 pmol/|

¢ Albumin: 18 g/I

¢ Protrombinidd: 21 s

e 1246 g/l

* Nem elérhetd vizsgalat

¢ Nincs jelen

e A periférian a sejtek 2,8%-a
T-sejt (CD4/CD8 arany 1,06)
6s 0,1%-a NK sejt

e 3,03 mmol/I
* 0,61 g/l
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1a és 1b abra: Hasi CT - jelentés mértékii hepatosplenomegalia (DE KK Radiolégiai Klinika,
e-Rad rendszer)

3. abra: HLH-94 kezelési algoritmus (15)
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Megbeszélés

Az sHLH szindrémara hirtelen allapotromlas, sulyos tiine-
tek heveny kialakulasa jellemzd. A korkép ritkasaga mi-
att el6fordulhat, hogy hosszu kérhazi tartézkodas sorén,
progredialé dllapot ellenére sem sziiletik adekvat diagno-
zis (12). Az intézeti felvételkor elkészitett alapvizsgalatok,
részletes anamnézis és alapos fizikdlis vizsgalat is segitsé-
glinkre lehetnek, azonban a HLH-kritériumrendszer isme-
rete elengedhetetlen a korai diagnézis feldllitadsahoz (10).
Az akut hepatitis tlineteivel jaré korképek elkiilonitése-
kor gondoljunk a HLH szindréma lehetéségére is, féként
abban az esetben, ha a méjfunkciés paraméterek hepa-
totrop virusok jelenléte nélkul progressziven romlanak,
illetve ha 1az, cytopenia, idegrendszeri tiinetek és kéros
alvadasi paraméterek uraljak a klinikumot.

Kovetkeztetések

Kovetkeztetésképp elmondhatjuk, hogy HLH szindréma
esetén alapveté fontossdgu a korai diagnézis, az adek-
vat terdpia mielébbi megkezdése. Alarmirozé jelek (tar-
tés laz, tobb vonalat érintd cytopenia, majelégtelenség,
specifikus laboreltérések, neurolégiai gocjelek, tobbszer-
vi elégtelenség, haemophagocytosis a biopszids minta-
ban) esetén életmenté lehet, ha idében felmeril benniink
a korkép fenndllasa (11). Prioritast élvez tovabba a leg-
gyakoribb kivaltdé — egyben a prognézist meghatérozé -
tényezd, az infekcidforrds azonositasa, a célzott terapia ki-
valasztasa. Fizikdlis vizsgélat soran ellendrizni kell a vitalis
paramétereket, keressiik az esetleges bér- és idegrendszeri
tlneteket, lymphadenomegalidt, mdj- és/vagy Iépmegna-
gyobbodast (1). Emellett a diagnosztikdban és a kdvetésben
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szamon tartott —, esetenként extrém magas szérumferritin-
szint. Differencialdiagnosztikai szempontbdl szamos mas,
hasonlé tiinetekkel jard korkép széba johet, ilyenek példa-
ul a makrofagaktivacids szindroma (MAS) (13), a szepszis, a
primer majbetegségek, a vastulterheléssel jard korképek, az
encephalitis, az autoimmun megbetegedések, a vasculiti-
sek, a malignus hematoldgiai kérképek és a szolid tumorok
(1, 11, 14). A terapias cél a kivaltd tényez6 eliminalasa, a ci-
tokinvihar és a gyulladasos kaszkad megallitasa. A kezelési
algoritmus alapjat a HLH-94 protokoll adja (15-17) (3. dbra).
Ezen tulmenden a szupportiv terapia nélkilozhetetlen jelen-
t6ségl (transzfuzio, vérzéscsillapitds, oxigénaddssag meg-
sziintetése, szoveti perfuzio biztositasa) (11).
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sa arra, hogy bizonyos figyelmezteté jelek esetén azonnal
forduljon orvoshoz. A CU kezelésében haszndlt valamennyi
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ismerésére kiilonds gondot kell forditanunk.
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Esetismertetés / Case report

Hideg zsiroldo okozta
nyelocsoszikulet és kezelése
kisdedkorban
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A gyermekkori marészermérgezések leggyakrabban kisdedkorban fordulnak el6. Betegiink zsiroldot
ivott. 24 6ran beliil oesophagogastroduodenoscopia (OGD) tértént, ami lig okozta korroziv oesopha-
gitist, gastritist igazolt. Kontrollendoszképia soran kéros nyalkahartya-eltérést nem észleltiink. Egy hé-
nappal késébb hanyasok miatt nyel6csésziikiilet lehetésége vetédott fel, amelyet a nyel6csé vizsgalata
megerositett. Esetbemutatasunkkal a marészermérgezett betegek folyamatos nyomon kévetésének fon-
tossagat szeretnénk hangsulyozni.

KULCSSZAVAK: nyel6csésziikiilet, hideg zsiroldd, mardszermérgezés, ballonkatéteres nyelécsdtagitas

Esophageal stricture caused by cold degreaser and its treatment
in childhood

Corrosive poisoning occurs mostly at early age of childhood. Our patient suffered degreaser intoxication.
Within 24 hours an esophago-gastro-duodenoscopy was performed, which confirmed alkali-induced cor-
rosive gastritis and esophagitis. During control endoscopy, normal mucosa was detected. A month later,
the possibility of esophageal stricture was suspected due to vomiting, which was confirmed by esopha-
go-gastroscopy. With our case presentation, we would like to emphasize the continuous follow-up of pa-
tients with corrosive poisoning.

KEYWORDS: esophageal stricture, cold degreaser, caustic poisoning, balloon dilatation

Bevezetés stadiumu paciensek tébb mint 90%-anal talalkozhatunk
sz(kdlettel (3). Jelen munkdankban a hideg zsiroldé intoxi-

A nyel6esosziikilet gyermekkorban lehet velesziiletett  kacidja okozta nyelécsésziikilet kialakuldsat és kezelését

vagy tracheooesophagealis fistula muitéti szovédménye, il-  szeretnénk ismertetni egy beteglink kapcsan.

letve okozhatja gastrooesophagealis reflux betegség, eosi-

nophil oesophagitis vagy marészermérgezés (1). A klinikai  Esetismertetés

megjelenés hasonld, vezet6 tiinet a dysphagia és a hanyas

(1). Maro6 hatasu anyagok lenyelése ebben az életkorban A 17 hénapos ledny kisdedet 2022 mdrciusiban vettik fel,

dontéen véletlen baleset kapcsan torténik, tobbnyire 3-4  bizonytalan mennyiség zsiroldé (Well Done, 20-25% kali-

év kozotti fitknal (57-66%) fordul el6 (2). A leggyakoribb  um-hidroxid) nyelése miatt. Fizikalis vizsgalata sordn mell-

késGi szovédmény a nyelécsbszikiilet, 3-8 hét kozottimeg-  kason, hason hyperaemias felmarédasokat észleltiink, nyal-

jelenéssel. Zargar 2B besorolasu betegek 70%-anal, 3-as  csorgas, duzzadt alsé-felsd ajkak, lepedékes nyelv és fellazult
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garatnyalkahartya mellett. Laboratériumi vizsgélatdban
kérjelz6 eltérést nem detektaltunk. Tlinetei miatt a per os
taplalasat felfliggesztettiik, 4tmenetileg intravénas proton-
pumpagatlé-, szteroid- és antibiotikumterapiat, illetve pa-
renteralis folyadékpétlast kapott. 24 6ran bellil egy Ulésben
oesophagogastroduodenoscopia és bronchofiberoscopia
tortént. Utdbbi a légutak érintettségét nem igazolta. Gaszt-
rointesztinalis endoszkdpia soran a nyel6csé kdzépsd és alsd
harmadaban, a fundus, corpus teriiletén felmarddott, kol-
likvalédott nydlkahartya abrazolédott (7. dbra). Perforaciéra
utalé jel nem volt. A latott kép alapjan Zargar-klasszifikacié
szerint a nyel6csében 2A, 2B stddium besorolasu eréziok,
exudatum, fehéres holyagok, illetve kiilonallé és korkoros fe-
kélyek, mig a gyomor teriiletén 3A besorolasu, kicsi, elszért
nekrotikus teriiletek dbrézolédtak. A sulyos lugmérgezés
miatt nasojejunalis szondan keresztiil extenziven hidrolizalt
tapszerrel taplaltuk. A beavatkozas és az atmeneti intenziv
osztalyos obszervacié utdn Csecsemd- és Gyermekbelgyo-
gyaszati Osztalyunkon 1 hénapot toltott, majd kontrollként
végzett oesophagogastroduodenoscopia sordn ép nyel6-
cs6- és gyomornyalkahartyat lattunk, nyelécsészikilet nem
igazolédott, igy per os folyékony-pépes étrenddel a taplala-
sat fokozatosan felépitettiik, majd panaszmentes allapotban
otthondba emittaltuk. A tervezett kontrollvizsgalat elétt né-
hany nappal ismétl6dé hanyasok, stir(ibb ételek fogyasztasi
képtelensége jelentkezett. A klinikum és az Uj tiinetek fel-
vetették a nyel6csésziikiilet lehetéségét. Intervenciods radi-
olégus, gyermeksebész jelenlétében felsé endoszkdpiat ki-
séreltiink meg, sikertelentil, ugyanis a fogsortdl szamitva 15
centiméternél a 6,8 mm kiilsé atmérojl Fuji gasztroszkoppal
nem passzalhato sz(kilet mutatkozott. A nyel6cs6szikile-
tet kontrasztanyagos nyeletéses vizsgalat is aldtdmasztotta,
a cervicothoracalis atmenetben 2,5 mm-ig sz(kilé, 3 cm
hosszu szakaszon. 2022 majusaban digitalis szubtrakcios an-
giogréfias (DSA) laborban, narkézisban intervenciés radiol6-
gus altal ballonkatéteres nyelécsétagitas tortént (2, 3. dbra).
A beavatkozas utan az akut sz6védmények kizardsanak cél-

1. abra: Felvételi OGD a gyomor teriiletérél

[

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
Volume 9, Issue 1/ February 2023

2. abra: Nyeldcsésziikiilet
a cervicothoracalis atme-
netben, DSA tagitas elétt

jabdl ismét vizoldékony
kontrasztanyagos nyelé-
si vizsgalatot végeztiink,
perforaciora, aspiracioéra
utalé eltérést nem talal-
tunk, de a szignifikans
sz(ikilet tovabbra is jol
abrazolodott. Nyel6csé-
tagitds utan atmeneti-
leg nasogastrikus szon-
dataplalas tortént, majd
per os folyékony-pépes
étrendre tértink vissza,
amely mellett megfele-
I6en kalorizalhatd volt,
igy otthondba bocsa-
tottuk. Ambuléns kere-
tek kozott ellendriztiik
a taplalhatésagat és a
sulyfejl6dését. Tovabbi
2 alkalommal volt sziik-
séges ballonkatéteres
tagitds, amelyek utan
mar puha darabos éte-
lek fogyasztasa is aka-
dalytalanna valt. Min-
den egyes tagitasnal
mas tipusu ballonkaté-
tert hasznaltunk, amely
10 percig volt felfujva,
nyomasuk 7-10 atm ko-
zO6tt valtozott, kezdet-
ben 7x60 mm Mustang/
Vascular, majd 10x60
mm Passeo/Biotronic és 10x40 mm Admiral/Medtronic esz-
kozokkel tortént a beavatkozas. Az eddig elvégzett tagitas
soran a nyelécsovet 7 mme-re tudtuk dilatalni. A klinikai javu-
Ias ellenére folyamatos nyomon kévetését tervezziik.

Megbeszélés

A nyel6csészikileteket funkciondlis és organikus szte-
nozisokra, az utébbit benignus és malignus szlikiletekre
oszthatjuk, amelyek kéroki szempontbdl tovabb csopor-
tosithatok (4).

A lugok kollikvéciés nekrézist eredményeznek, amely me-
chanizmus tovabbi penetraciét és szovetkarositast okoz
(5). Mardészermérgezéses balesetek a gyermekek kozott
nem ritkdk. Gyakran nehéz elkiloniteni a gyanus vagy iga-
zolt eseteket, mivel a paciensek nagy részében nem latunk
specifikus jeleket vagy tlineteket (6). Az észlelhetd tiinetek
kozll kiemelendé az ajak- és a nyelvduzzanat, a nyalcsor-
gas, az odynophagia, a dysphagia, a hanyas, a kohogés, a
csuklds, a hasi fajdalom, sulyos esetben vérzés, stridor (5).
Nyel6csésziikilet gyermekek esetében viszonylag ritkan
alakul ki, egyes szerzék 2%-ban (7), mig masok 4,9%-ban
taldltak a nyomon kovetés sordn nyel6csészikiiletet (8).
SzUkiilet hetek, vagy akdr hénapok elteltével is jelentkezhet,
krénikus fajdalomhoz, taplalasi nehezitettséghez vezet (5).

3. abra: Nyel6cs6-
sziikiilet DSA tagitas

A szoveti sériilést meg-
bizhatéan, specifiku-

utan san jelzé laboratériumi
vizsgalat nincsen, de
a gyulladéasos értékek
emelkedése utalhat a
gyulladas sulyossagara
(9). Az endoszkopia a
mardszermérgezés di-
agnosztikdjanak egyik
sarokkove (10), amely
alapjan megallapitha-
té6 a nydlkahartya-sé-
rilés kiterjedése, prog-
nosztizalhatdé a kor-
hazi kezelés feltéte-
lezheté id6tartama, a
sebészeti beavatkozas
szlikségessége (10). A
szOoveti sériilést Zar-
gar-klasszifikacié alap-
jan soroljuk be (10). Az
endoszképiat  24-48
oran belll el kell vé-
gezniink, mivel az id6
mulasaval né a perfo-
racio veszélye (5).

Kezelésében fontos a
hemodinamikai  sta-
bilitds megtartdsa. A
savcsOkkentd terapia
(protonpumpagatlok,
H2-blokkolék) alkal-
mazasa csokkentheti a
fekélyek kialakuldsat, és a nyalkahartya gyorsabb gyégyu-
ldsat eredményezheti (9). Antibiotikum- és szteroidkeze-
[és tekintetében nincs egyértelmi ajanlas. Antibiotikum
adasanak laz, szepszis, pneumonia, mediastinitis eseté-
ben van létjogosultsaga (2). Nasogastricus szondataplalas
szlikséges, ha a gasztroszképia kiterjedt nyelécsényélka-

W
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hartya-sériilést igazol, gyomorsériilés esetén pedig naso-

jejunalis szondat alkalmazunk (9).

Nyel6csészikilet késéi elldtasdban ballonkatéteres ta-
gitds az elsédleges (2), amelyet kezdetben 2 hetente,
majd 3-4 hetente sziikséges ismételni, a dilatacié gya-
korisaga a restenosis mértékétdl fliggéen tovabb csok-
kentendd (2). Refrakter esetekben lokalis kortikoszteroid
adhaté, mert noveli a dilatacié hatasossagat, gatolva a
gyulladasos reakciot, illetve mérsékelheti a szikiletet,
csokkentve a kollagénszintézist, a fibrézist és a hegkép-
z6dést (1, 11). A mitomicin C adjuvans kezelésnek te-
kinthet6, sejtosztédast és fibroblaszt-proliferaciot gatlé
hatasa révén (1, 11). Az inraluminalis stentek sztkulet-
megel6z6 hatdsa kevesebb mint 50% (9). Gyermekeknél
a stentek hasznalata korlatozott az életkoruknak megfe-
lel6 méretek és a migracié jelentés esélye miatt, tovabba
nem lehet stentet felhelyezni olyan betegeknél, akiknél
a szlkilet a nyel6csé felsé részétél vagy a garat beme-
netétdl indul ki (11). M(itétre ritkdn van szlikség, azok-
nal indokolt, akiknél a tagitas sikertelen volt, valamint
a dilatacié okozta szov6dmények magas mortalitast és
szOvédményratat okoznak (1). A hosszu tavu kovetkez-
mények koziil kiemelendé a gastrooesophagealis reflux,
a diszmotilitas, a neoplasias elvaltozas (11). A tiinetmen-
tes betegek 1 vagy 2A érintettséggel nem igényelnek
specifikus nyomon kdvetést, mig 2B és 3 stadiumu sé-
rulés utan egyrészt a szlkiilet, masrészt az adenokarci-
néma és a laphamkarcindma magasabb rizikéja miatt
utankovetés sziikséges (5).
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fikdns nyelécsdszikilet alakulhat ki.
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Spazmolitikumok a gorcsos
fajdalmak csillapitasaban

Ha kélikardl hallunk, leginkabb a csecsem&k hasfajasara gondolunk, pedig felnéttekben is szamos korkép ti-
nete lehet. A gyomor-bél rendszeren kiviil tobbek kézott az epe- és hugyutak simaizomzataban johet Iétre
gorcsos fajdalom. A kivalté okok kezelése mellett tiineti terapiaként gorcsolddkat is alkalmazunk, amelyek
vagy a vegetativ idegrendszeren keresztiil, vagy kézvetleniil a simaizomsejtekre hatva fejtik ki hatasukat.

A simaizmok miikodése

A simaizomzat akaratunktél fiiggetleniil mdkodik. Sejtjei ha-
I6zatot alkotnak, a pacemakerként miikodé sejtek ingerilete
a teljes haldézaton végigterjed, a miikodést pedig a vegetativ
idegrendszer befolyasolja. A simaizomsejtek hosszanti kote-
gekben (pl. a gyomor-bél rendszer falaban), gytirti formaban
(pl. zar6izmok) vagy lapszerten (pl. holyagizomzat) helyezked-
hetnek el. Osszehuzédasuk lehet ténusos, pl. a tdpcsatorna
zaréizmaiban, vagy klénusos, ha révid, ritmikusan ismétl6dé
0sszehuzodésra van sziikség; ilyen pl. a bélperisztaltika.

A kontrakcid létrejottében - a harantcsikolt izomzathoz ha-
sonldéan - itt is szerepet jatszik a kalcium, amely a kalmo-
dulinhoz kapcsolédva aktivélja a miozin-kénnydlanc-kinaz
(myosin light-chain kinase, MLCK) enzimet. Ez az enzim
foszforilalja a miozint, amely igy képessé valik az ATP bon-
tasara, ezaltal a kontrakcio beinditasara (1).

A simaizom-eredetii fajdalmak okai

Normal esetben a simaizmok m(ikodését nem érezzilik, tar-
t6s 0sszehuzddasuk azonban goércsos fajdalmat valt ki. Az
akut hasi fajdalom az allapotok széles skalajat képviselheti
ajoindulatu és 6nkorlatozé betegségektél a sebészeti vész-
helyzetekig (2). GOrcsos hasi fajdalmat kivalthat tul flsze-
res, savas vagy zsiros ételek fogyasztdsa, stressz, izgalom
is (3). Er6s hasi fajdalmakat okozhatnak emésztérendszeri
fert6zések, de olyan gyulladasok is, mint a pyelitis, a cysti-
tis stb. Az irritdbilisbél-szindromara (IBS) szintén jellemzé a
gorcsos hasi fajdalom puffadassal, a székletirités megvalto-
zasaval (4). Gyomorfekély, Crohn-betegség, colitis ulcerosa,
illetve kilonb6z6 ételintolerancidk tlinete is lehet gorcsos
jellegti fajdalom (4).

A kolikas fajdalom legjellegzetesebben akkor fordul eld, ha
egy Ureges szervben szlikiilet vagy elzarédas alakul ki. llyen-
kor a simaizmok erés 6sszehuizédassal prébaljak meg lekiizde-
ni az akadalyt. A belekben a szikiilet oka lehet pl. 5sszendvés,
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Roviditések

»  MLCK = miozin-kdnny(lanc-kindz (myosin
light-chain kinase)

»  IBS =irritabilisbél-szindroma

» PG = prosztaglandin

»  PDE = foszfodiészteraz enzim

»  cAMP = ciklikus adenozin-monofoszfat

daganat. A megmozdult epe- és vesekovek a vezetékekben
elakadva okozhatnak rendkiviil erés fajdalmakat (4, 5).
Kritikus fontossagu, hogy az értékelést olyan sulyos betegsé-
gek kizérasaval kezdjik, amelyek azonnali beavatkozast igé-
nyelnek. llyenek lehetnek pl. vaszkuldris betegségek (pl. aor-
tadisszekcié, mesenterialis iszkémia stb.) és akut hasi korképek
emésztérendszeri (pl. perforaciok, appendicitis), n6gydgya-
szati (pl. extrauterin graviditas) vagy uroldgiai etioldgiaval (2).

A gorcsos fajdalmak csillapitasanak
lehetéségei

A gorcsoldo kezelés soran alkalmazott gydgyszerek géatolhat-
jak a paraszimpatikus idegrendszert, a simaizomsejtek kalci-
umcsatorndit vagy a foszfodiészteraz enzimeket (PDE) (6).
A papaverin és a drotaverin izokinolin-szarmazékok, amelyek
specifikusan gatoljdk a PDE IV. enzimet. Az igy megemelke-
dett cAMP- (ciklikus adenozin-monofoszfat-) szint inaktivélja
az MLCK enzimet, és ez kdvetkezményes simaizom-ellazu-
lashoz vezet. A papaverinnek kalciumcsatorna-gatlé hatasa
is van. A drotaverin a papaverinnél er6sebb hatasu, felszivé-
dasa gyorsabb és tokéletesebb. Simaizomgorcs-oldd hatésa
fuggetlen a vegetativ beidegzés jellegétdl, egyarant hat a
gasztrointesztindlis, a biliaris, az urogenitalis és a vaszkularis
rendszer simaizomzatara. Javallatai kdzott ezenkivil tenzids
tipusu fejfajas és dysmenorrhoea is szerepel.

Vdgvolgyi Agnes dr.
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Mesélnél a csalddodrél és a pdlyavdlasztdsi terveidrél?

Edesapam orvos volt, két év korhazi belgyogyaszati
orvospalantaskodas utan korzeti orvosi allast vallalt el
Dorogon, a kérhaz védészarnyai alatt. Akkoriban nem
volt Ggyeleti szolgdlat az alapellatasban, igy nonstop
rendelkezésre kellett allni, a harom kolléga csak ,korze-
ti rabszolganak” nevezte egymast. Hatalmas ellatandé
terilet, csatolt kdzségek, de orvosnak kijaré tisztelet,
megbecsiilés és joval szerényebb igények jellemezték
azokat az éveket, amelyekbe a hdboru borzalmai is be-
letartoztak. Kés6bb mar volt hétvégi ligyeleti szolgalat,
majd a 80-as évektdl kezdve napi készenlét is a kornye-
z6 telepilések orvosainak részvételével. Pedagdgus
édesanyam felligyelt minket, kozlekedésmérnokké ta-
nult testvéremmel. Arra emlékszem, hogy mindig szélt
a csengd, recsegett a banyatelefon. A rendeld, amely
egybe volt épitve a szolgalati lakdsunkkal, tiltott teru-
let volt résziinkre, néha anyank engedett be egy kicsit
korilnézni az ismeretlen vilagba. Tetszett a sok fényl6
nikkelezett mlszer — még sziilészeti eszkdzok is voltak
koztik! — de semmi egyéb. Nem forgattam atlaszokat,
ellenben P. Howardot olvastam, és irtéztam a hilléktdl,
kinlodva szedtem 0Ossze a kotelezé bogar- és lepke-
gyljteményemet a szomszéd srac hathatos segitségé-
vel. Dorogon az Otvenes évek végén minden gyerek
futballista akart lenni. A kozségnek olimpiai futballbaj-
nokai voltak, a csapat vidéki viszonylatban jél szere-
pelt, és mindig volt meleg viz a palyan az edzések utan.
Tehetségtelen voltam, tigyetlen is, ellenben lelkes. igy
eltanéacsoltak, erre jott egy masik véglet, hat év hege-
dulés. Egy esztergomi versenyen, amikor fekvésben
jatszottam nyolcadikos koromban a Buza, buza, buza,
de szép tdbla buza cim dalt, egy jol 6ltozott férfi oda-
jott hozzam: ,hagyd ezt abba, a zenei palya nem neked
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vald”. A vasarnapi ebédnél ezt nem mertem elé6hozni,
mert ndlunk a tanulas volt mindig az elsé. Elvaras. Nem
volt apellata!

En dgy gondolom, kénnyen mentek a tanulmdnyaid, és j6I
indult a pdlyakezdésed. Hogyan teltek az egyetemi éveid?
Istvan Gimnazium, Esztergom, kemény tanérokkal, komoly
felvételi vizsgakovetelményekkel, de ezt — aki bejutott —
szinvonalas oktatas kovette. A fizikat Marton tandr dr tani-
totta, aki az ugymond jo tanuldkat nem feleltette, csak a
dolgozatot kellett kivaléra megirni. Eltelt, azt hiszem, 3 éy,
hogy nem feleltlink, mar mindenki fraszban volt, mi lesz,
elére-hatra tudtuk az anyagot, de nem és nem. Harmadikra
mar elddlt, hogy apam vonalan folytatnam, itt a fizikajegy
a felvételin keményen szamitott. Az utolsé el6tti 6ran még
nem volt feleletem a masik hét, orvosira késziil6 osztalytar-
sammal egyetemben. Kinn az akac virdgzott, a Duna part-
jan a kor szinvonalan ugyan, de hetyegtek a fiatalok, mi
meg jegy nélkil fordultunk be az utols6 érara. A 35. perc-
ben kihivott. Lejtés példa, siri csend. 5 percet kaptam. Sike-
rilt, a feladatot megoldottam, igy egy-két himmogés utan
beirta a jelest. Nagyon sokat kdszonhetek neki, elérte, hogy
soha nem engedtem meg magamnak a késziletlenséget.
15 évvel késébb még a bizalmaval is megtisztelt szakmai
kérdésekben. Megkdnnyeztem!

A pécsi egyetemre jelentkeztem, apa nyomdokain képzel-
tem el a jovét. O is ide jart. Ha nem keriildk be, akkor 2 év
katonasag. Oriasi volt a tét! A biolégiaval nem volt gond, a
fizikaval a fent leirtak alapjan plane nem, s6t a mellettem
Ulét is ki tudtam segiteni. Ez a kolléga hatalmas szakmai
karriert futott be késébb. A mai napig jo érzés. Kisvartatva
kis boriték jott, bontas nélkil is jelezve a sikert. Sziileim
egy jeggyel jutalmaztak Louis Armstrong fellépésére a
Népstadionba. 1965 nyarat irtuk ekkor.
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Kiket tekintesz mestereidnek?

Az egyetemen komoly, tekintélyes, nagyformatumu tani-
toim voltak. Cholnoky, Flerkd, Lissdk, Donhoffer, Romhdnyi,
Hdmory, Kérnyei professzorok, akiknek 6szintén mond-
tuk taldlkozaskor: ,tiszteletem, professzor ur” — és min-
dig visszakdszontek, volt példa, hogy évek mulva még
a neviinket is tudtak. Példat mutattak. lgazodasi pontot
jelentettek. Felnéztiink rajuk. Bevezettek egy Uj vilagba.
Fegyelmet koveteltek. Magas szinvonal mellett fontos
alapismereteket sulykoltak belénk! Személyesen adtak
el8! Magas vizsgakdvetelményeket allitottak. Akkoriban
ez egyetemistaként nem mindig volt inyemre, de az élet
Sket igazolta. A legjobb gyakorlatvezetém Gdégl Arpdd és
Tdrnok Ferenc volt.

Mikor délt el, hogy a gasztroenteroldgia lesz a f6 miikodési
teriileted? Mennyire hagytdk a kiils6 kériilmények a szuve-
rén gyogyité és tudomdnyos érdekl6désedet érvényestilni?

Végzés utan a dorogi kérhazban kezdtem dolgozni. Ja-
rasi intézmény volt, a belgydgyaszatot Zsembery Dezs6é
irdnyitotta 1971-ben. Wolf Rézsdndl Schindler eszkozzel
gasztroszkopiat tanult, egy eszkozt szerzett, majd 1973-ig
par vizsgdlatot végzett, amelyeknél segédkeztem, pon-
tosabban igyekeztem nem hétréltatni 6t. Egyszer aztan a
kezembe adta az eszkozt, és ez meghatarozta a palyamat.
A sebészeti féndvériink férjénél egy antrumfekélyt igazol-
tam, primitiv kordlmények kozoétt, sététben, rendellenes
testtartasban, mechanikus pumpaldssal felfujva a gyomrot.
Csodalatos kép fogadott. Ez az igazi objektivitas! A fénok
rendkivili ember volt, szerzett egy Olympus GFB-t, az elsét
a megyében, majd ezutan irdnyitott e szakteriiletre. Az elsé
fiberoszkopias vizsgalatot Simon LdszIéndl végeztem, az

6 felligyelete mellett Jaszberényben. 1 hétig tanitott. Roj-
tosra olvastam Papp Jdnos ,kék kdnyvét’, és ugy vartam a
csutortokoket, az Orvosi Hetilap megjelenését, mint mas a
hétféi sportujsagot. Figus Albert, Simon LdszI6, Bajtai Attila,
Domijdn Lajos, kdvetkezd héten ismét, aztdn ismét Ujabb
és Ujabb, szinte heti rendszerességgel megjelent kozlemé-
nyeit. Az els6 szerz6k személyét rotaltak. Uj szin keriilt a pa-
lettéra... Szdntd Imre az OTKI-ban tanitott nagy tiirelemmel
és részletességgel, ahol mar szigmokolonoszképia is volt,
igaz, képer6sitd alatt. A Janos Koérhaz IV. belgydgyaszati
osztalya volt a csucs. Beléptem a Tarsasdgba. Igyekeztem
mindenkit felkeresni, aki szamitott, Pap Akost ERCP-ugy-
ben, és Débrénte Zoltdntdl is sok segitséget kaptam éve-
ken keresztil. Az otthoni kdriilmények ekézben siralmasak
voltak. Valtoztatast akartam, Uj szemléletet. Felkerestem
a kornyék meghatarozd lzemeinek vezetdit, Szénbanya,
Kébényai Gydgyszerarugyar, MEDICOR Esztergom, Labor
MIM, legyenek segitséglinkre. Szerencsére nyitott kapuk-
ra talaltam. Segit6készséget, megértést, tdmogatast kap-
tam. 1 év alatt modern, 4 4gyas gasztroenteroldgiai vérzé
- mai terminolégidval szubintenziv — kértermet terveztem,
majd kiviteleztettem az lGzemekkel, kdzponti oxigén- és
[élegeztetési lehetbséggel. Kisérleti monitor, capillar he-
matokritméré. Megtanultam intubalni. Tortént ez akkor,
amikor Strophanthin, Isolanid, 3-féle vérnyomascsdkken-
t6 és antibiotikum allt rendelkezésre, valamint Atropinnal
gyogyitottuk, meg szédabikarbdnaval a fekélybetegeket.
A korulmények, a helyi ismeretség, a kapcsolatrendszer
mUkodott. SzEp lassan gyarapodott a miszerallomanyunk
is, ebben is sok segitséget kaptunk a dorogi szénbanyak-
tol. Megyei centrum lettiink, epeuti diagnosztikaval,
PTC-vel, terdpids endoszkdpos lehetdséggel és vérzéscsil-

sag Emlékérme 2018.

Dr. Pak Gabor (1947, Dorog)

1971-ben végzett cum laude mindsitéssel a Pécsi Orvostudomanyi Egyetemen. Bel-
gyogyasz, gasztroenteroldgus, nefrolégus szakképesités mellett egészségligyi me-
nedzser masoddiplomat szerzett. 2011-ig, azaz 40 éven keresztll a mar 6sszevont
Dorogi és Esztergomi Kérhaz Il. Belgyégydszati Osztalyan dolgozott, amelyet 18
éven keresztiil vezetett gy, hogy kdzben 15 éven 4t az intézmény orvosigazgatoi
teenddit is ellatta. A gasztroenteroldgia és nefrolégia terén fontos szerepe volt a
gasztrointesztindlis vérzések szubintenziv ellatdsanak helyi megszervezésében,
a megyei operativ endoszkdpia alapjainak lerakdsaban, és az epedti invaziv diag-
nosztika bevezetésében. A nefroldgia teriiletén eléviilhetetlen érdemei voltak a
krénikus vesebetegségben szenveddk gondozasi rendszerének kialakitasadban és
a m(vi detoxikalasi eljarasok helyi telepitésében. Uttéréje volt a kapszulas endosz-
kopia hazai meghonositasanak, kidolgozta annak finanszirozasi feltételrendszerét,
el6segitve a mddszernek az altalanos diagnosztikdban valé hozzaférhetéségét.
Tobb mint 60 szakmai el6adas mellett aktivan vett részt az egészségligyi szakdol-
gozék oktatasaban, 3 alkalommal fészervezje volt a Dunantuili Belgydgydsz Tarsa-
sag tébbnapos esztergomi rendezvényeinek. Eveken keresztiil a Magyar Tudomanyos Akadémia Veszprémi Teriile-
ti Bizottsdag Gasztroenteroldgiai Szekcidjanak titkari feladatait latta el. Tagja volt a Belgyégyasz Szakmai
Kollégiumnak (2004-2010) és a Gasztroenteroldgiai Szakmai Kollégiumnak (2009-2011) szdmos szakmai szervezet
vezetdségi tagsdga mellett. Fontosabb dijai: Pro Urbe Esztergom 2010, Pro Optimo Merito In Gastroenterologia
2013, Dr. Friedrich Laszl6 Emlékérem 2013, a Magyar Erdemrend lovagkeresztje 2017, a Magyar Belgydgyész Tarsa-
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lapitassal. A tapasztalatokat férumokon ismertettiik, ko-
z6ltik. Szakmai korokben kezdtek elfogadni, és ez nekem
nagy blszkeséget és 6romot jelentett. Ebben az idében
Elek Imre és Emesz Gyérgy biztositotta az eszkdzszervizhat-
teret egy kis fotéboltban a Vaci utcaban.

Mikor indult el specidlis gasztroenteroldgiai tevékenységed,
a kapszulds endoszkdpia, amelynek egyik uttéréje lettél ha-
zdnkban? Melyek azok az eredmények, amelyeket kiemelsz,
és szamodra a legfontosabbak?

Péteri Istvdn cégvezetdvel egy pulzoximéter-vasarlasba bo-
nyolédtam. Pistdval régi a kapcsolatunk, igy megkérdez-
tem, olvasva egy izraeli kdzleményt, hallott-e mar a kapszu-
las endoszkdpiarol. Ugyes lizletember volt, megoldotta. Ez
mar esztergomi osztalyvezetd koromban tortént, és nem
kis izgalommal vittem el az elsé kapszulds vizsgalatok
eredményeit az endoszképos szekcid lillafliredi orszagos
konferenciajara. A képek 6nmagukért beszéltek, de még-
is fenntartasaim voltak a fogadtatast illetéen. Kishitliség?
Bizonydra az. Mégis csak egy vidéki kiskdrhaz. Szemben a
szakma nagyjai, tekintélyes véleményformalok, egyetemi
tanarok. Feliiti-e a fejét a minden ujjal szembeni ellenérzés?
Talan lesznek elmaradhatatlan kétkedék? A prezentaciom
jol sikerult, volt benne mar sajat anyag is — erre mindig to-
rekedtem. Sikerrel jartam. Kildték a betegeket az orszag
minden részébél, még klinikakrdl is. A 2000-es évek ele-
jét irjuk. Ezt kdvette az elsé kapszulds colonvizsgalat is. A
legfontosabb eredmény a vékonybél-diagnosztika terén
mutatkozott, vérzésforras-kutatas, daganatos elvaltozasok,
s6t intraintesztinalis (melanoma-) metasztazisok, fejlédési
rendellenességek kimutatasa. Megtettem a Szakmai Kollé-
gium megbizasa alapjan az elsé hivatalos [épéseket az OEP-
befogadas irdnydban, és ez ma mar diagnézishoz kototten
mUkaodik. Nem is volt olyan nagy harc, igaz, Rdcz Istvdn gy6-
ri professzor is kellett hozza.

Teherként vagy sikerélményként élted meg orvosigazgatéi és
osztdlyvezetSi miikdésedet? Mi az, ami ebbdl az id6szakbol
épité volt, és mi az, amit inkdbb elfelejtenél?

1993-ban Szontagh Csaba igazgaté ur felkért az Esztergo-
mi Vaszary Kolos Kérhaz orvosigazgatéi posztjara. A doro-
gi és az esztergomi kérhazat mar kordbban egyesitették.
A kornyezetem aggalyai ellenére a felkérést elfogadtam,
1996-ban a Il. Belgydgyaszati Osztalyra kiirt vezet6i allast
sikeresen megpdlyaztam. A feladatok néttek, a gondok
szaporodtak, de volt remek asszisztensem, fokozatosan
kinevelt, tobb szakvizsgas, osztalyos, megbizhaté munka-
tarsaim, akiknek a kivélasztasanal torekedtem arra, hogy
lehet6leg kdrnyékbeliek legyenek — azok nem mozdulnak
olyan kdnnyen -, értelmes szakdolgozéi bazissal. Kértem
Oket tudomanyos el6adasok megtartaséara, nyilvanos
szereplésekre és nem utolsésorban Osszetartasra. Az or-
vosigazgatdi tevékenységem Osszességében sikeresnek
mondhatd, mert erre az idészakra esett az allami tamo-
gatas rendszerében megvalésult, nagy formatumu, a
korhaz miikodésére kihatd, Uj, fontos funkcidk belépését
- trauma, intenziv terdpia, rontgendigitalizalas, manudlis
pavilon stb. — jelentd rekonstrukcié. Szinte az egész koér-
hazi struktdra megujult. Ez adott feladatokat 15 éven ke-
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resztil. Erre az id6szakra esik a vilag elsé, 6nallé Fresenius
dializiskbzpontjanak felépitése Major Lajos kezdeménye-
zésére, amely megoldotta a térség akut és krénikus vese-
betegeinek ellatasat. A Fresenius igazgatdja torténelmi
Iépést emlegetett. Ekkor 1995-6t irtunk.

Hogy mit felejtenék el? A sok céltalan, értelmetlen vitét, az
emberek kozotti civédast, a bizony eléforduld, nemtelen
tamadasokat. A szamomra teljesen szokatlan, kissé emelt
hangnemet, amelyet a féhatdsagnal a CT befogadasa ér-
dekében kellett hasznalnunk. Utélag elnézést kértem, de
ez volt a modja a készulék telepitésének.

Kik voltak legkedvesebb kollégdid, hogyan érékited tovdbb
a tuddsodat?

Osztalyvezet6i mikodésem alatt 3 gasztroenterologus
szakorvos dolgozott. Kovdcs Mdrta — gyermekkoratol is-
mertem - nyugodt, kompromisszumképes, rendkivil
szorgalmas, és érdeklédé volt. Nem kereste a konfliktust, a
megoldasra valo torekvés volt ra jellemzé, aminek érdeké-
ben sajat szempontjait is hattérbe tudta szoritani. Nagyon
bliszke vagyok r4, ma 6 az egyik legnagyobb kapszulas
szakérté hazankban, és az MGT munkacsoportjanak is
egyik vezetdje. Bliszke vagyok ra, hogy a PhD-min&sitését
részben ezen anyag feldolgozasa kapcsan érte el. Nem vé-
letlen, hogy nyugdijba vonuldsom utan Te, Székely tandr
ur, azonnal meg is hivtad 6t az osztalyodra.

Uhlyarik Andrea egy mas karakter. Rendkivil empatikus,
kivalé szellemi képességekkel, hatarozottsaggal, és azon-
nali helyes dontési képességekkel. Diagnézisai Ultek, a
beteg érdekében a falig is elment. Onkoldgia a harmadik
szakvizsgdja, jelenleg osztalyvezet6 féorvos ezen a vona-
lon, az endokrin tumorok szakértéje. PhD-fokozattal ma
egyetemen is oktat. Mindig szerette a sokszin(iséget, a
sz6kimonddast. Nagyon becsiiltem.

Fiam, Péter 2000 6ta dolgozik belgyégydsz gasztroentero-
I6gusként. Ellesték a szakma fortélyait, altalaban hallgat-
tak ram. Kellemes visszagondolni ezekre az idékre... Ujra-
kezdeném vellik - de ez mar utdpia. A korosztadlyomnak a
[dmpa mar folyamatos sargat mutat...

Hogyan egyeztetted Ossze a csalddi és munkahelyi, kbzéleti
feladatokat? Mit ajdnlasz a feszliltség levezetésére orvos kollé-
gdinknak? Példdul milyen hobbi segit Neked a feltéltédésben?
llyen életritmus mellett sok idém nem maradt. Az orvo-
si munka megterhelé ugy fizikailag, mint szellemileg.
Nagy a pszichés terhelés is. Az aktiv kikapcsolédast meg
kell teremteni mindenkinek. A hétvégeket igyekeztem
kihasznalni, tartalommal megtolteni. Szerencsémre biz-
tos csaladi hatterem volt és van, gyermekeim is elfogad-
tédk a nagypapa szentenciajat. Feleségem fogorvos, Péter
fiam gasztroenterologus, jelenleg a Vaszary Kolos Kérhaz
féigazgatdja, Rita lanyom kbézgazdasz. 6 unoka vesz min-
ket kordil. 35 éves korom 6ta rendszeresen teniszezem, az
utébbi 15 évben kerékparozom is. Csodaltam Eck Imrét,
Bretus Mdridt, Albert Fldridnt, Kocsis Zoltdnt, ugyanakkor
a zene aktiv muvelése elmaradt. Operabérletiink viszont
sok dromet szerez mostandban - kivalé a repertodr, gyo-
nyoriiek a hangok, sok a szépreményi fiatal magyar éne-
kes, és fantasztikus a kornyezet!
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Az autoimmun hepatitis diagnosztikaja
és kezelései

Kovats Patricia dr., Sipeki Nora dr.,

Tornai Istvdn dr., Papp Mdria dr.

1. Melyik biomarker jelzi a legjobban
a betegségaktivitast az alabbiak koziil
autoimmun hepatitisben?

A: Alanin-aminotranszferaz (GPT).

B: Bilirubin.

C: Gamma-glutamil-transzferaz (GGT).
D: IgM.

2. Egy 52 éves ndbetegnél autoimmun
hepatitist diagnosztizalnak, els6 vonalban
standard terapias kezelésben részesiil
prednisolon és azatioprin formajaban.
A 6 honapig tarto terapia utan
a kezeldorvos a betegség remissziojat
véleményezi.
A beteg arrdl érdeklédik, hogy meddig
kellene folytatni a terapiat.
A: A betegség remisszidba keriilt,
igy a prednisolon és az azatioprin
elhagyhato.
B: Tovabbi 6 honapos terdpiat kovetden
az immunszuppressziv szerek
elhagyhatdak.
C: Elethosszig tarto terapiat kellene kapnia.
D: Az azatioprin elhagydsa és a prednisolon
folytatasa javasolt.

3. Melyik kérdésben NEM informativ

a majbiopszia autoimmun hepatitis

esetén?

A: A gyulladasos aktivitds mértékének
osztalyozasa és a fibrotikus stadium
meghatdarozasa.

B: A tipusos eltérések értékelése
és a differencidldiagnosztikai tényez6k
kizarasa.

C: Azimmunszuppressziv kezelés lehetséges
terminalasa.

D: Arelevans autoantigének meghatarozasa
immunhisztolégiai modszerekkel.

4. Mi NEM jellemz6 az akut salyos

autoimmun hepatitisre (AS-AlIH)?

A: Gyakori jelenség a szeronegativitas.

B: A tipusos szovettani kép (interface
hepatitis, plazmasejtes infiltracio,
hepatocita rozettaképzddés vagy
emperipolezis) hidnyozhat, elsésorban
a centrilobularis zéna eltérései
jellemzék.

C: 50-60%-ban majelégtelenségbe (ALF)
progredialhat.

D: Soha nincs sziikség majtranszplantaciéra.
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5. Mi NEM tartozik az azatioprinin-
tolerancia gyakori tiinetei k6zé?

A: Cytopenia/csontveld-depresszio.
B: Akut gastroenteritisre jellemz6 kép.
C: Paraesthesia.

D: Akut pancreatitis.

Regiszterek a gasztroenterolégiaban
Buzds Gyorgy Miklos dr.

6. A bizonyitékokon alapulé
orvostudomanyban melyik az evidencia
also fokozata?

A: Metaanalizisek.

B: Randomizalt, kettds vak tanulmanyok.
C: Regiszterek.

D: Egyéni tapasztalat.

7. Mikor alkottak meg az Eurdpai
Helicobacter pylori kezelési regisztert?
A: 1982-ben.

B: 2012-ben.

C: 2016-ban.

D: 2006-ban.

8. ATranszlacios Medicina Kézpont
nyilvantartasa szerint melyik betegségnek
nincs regisztere?

A: Nyel6csérak.

B: Akut pancreatitis.

C: Autoimmun hepatitis.

D: Mikroszkdpos colitis.

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
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Autoimmun pancreatitis: diagnézis
és kezelés a gyakorlatban

Czaké Ldszlo dr.

9. Melyik vizsgalémodszerrel lehet

az autoimmun pancreatitist és a pancreas-
carcinomat legbiztosabban elkiiloniteni?
A: Hasi MRI.

B: Szérum CA 19-9.

C: Szérum-IgG4.

D: EUH-FNB.

10. Hogyan lehetséges az 1-es és a 2-es
tipusa autoimmun pancreatitist
elkiiloniteni?

A: Hasi CT.

B: SzoOvettani vizsgalat.

C: A szérum-amilaz meghatarozasa.

D: ERCP.

11. Mikor alkalmazunk szteroidterapiat
autoimmun pancreatitisben?

A: Mindig, ha AlP-t diagnosztizaltunk.

B: Csak 1-es tipusu AlP-ben.

C: Csak 2-es tipusu AlP-ben.

D: Tuneteket okozé AIP-ben.

12. Mi a teendé, ha elmarad a kedvezé
terapias valasz szteroidra autoimmun
pancreatitisben?

A: A szteroid dézisanak emelése.

B: Rituximab adasa.

C: Diagnozis revidealasa.

D: Azatioprin addsa.
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