ElY)
J[€@H

ceu-jgh.org

Central European Journal of

Gastroenterology and Hepatology
Gasztroenterologiai & Hepatologiai Szemle

Volume 11, Issue 4 / December 2025

KOSzZONTO / PREFACE

134 Bevezet6 gondolatok
Introductory remarks

EREDETI KOZLEMENYEK / ORIGINAL
PUBLICATIONS

135 A darvadstrocel-Gssejtkezelés
hatékonysaganak és biztonsagossaganak
értékelése perianalis, fisztulazo
Crohn-betegségben
Effectiveness and safety of darvadstrocel treatment
in perianal fistulizing Crohn’s disease

145 Endoszkdpos ultrahang altal vezérelt
radiofrekvencias ablacio (EUH-RFA):
Uj lehet6ség a hasnyalmirigy neuroendokrin
tumorainak kezelésében
Endoscopic ultrasound-guided radiofrequency
ablation (EUS-RFA): a novel treatment
modality for pancreatic neuroendocrine
tumors

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK / REVIEWS

151 A bélbarrier-karosodas jelentésége gyulladasos
bélbetegségekben
Significance of intestinal barrier damage
in inflammatory bowel diseases

IRANYELVFIGYELO / GUIDELINE OBSERVER

158 A hidrogénkilégzési teszt iranyelve
a szénhidrat-malabszorpcio vizsgalatara
felnott betegek szamara
Guidelines for the hydrogen (H,) breath test
for the inves-tigating of carbohydrate malabsorption
in adult patients

165 A hidrogénkilégzési teszt iranyelve a SIBO
(a vékonybél bakterialis tulnovekedése)
vizsgalatara
Hydrogen breath test guideline on small intestinal
bacterial overgrowth (SIBO)

KLINIKAI KERDESEK - INTERJUK/ CLINICAL
QUESTIONS - INTERVIEWS

169 A felszivodasi zavarok felismerésének
és kezelésének jelentosége

TAMOGATOTT KOZLEMENYEK / SPONSORED
PUBLICATIONS

171 A Bacillus clausii hatékonysaga az antibiotikumhoz
tarsulé hasmenés megel6zésében

172 A ,macrogol forradalma” a székrekedés kezelésében

175 Mérsékelt és siilyos fokui Crohn-betegségben
szenveddk risankizumabbal és ustekinumabbal
végzett kezelésének 6sszehasonlitasa

177 A Saccharomyces boulardii a kérhazi eredetii,
Clostridioides difficile altal okozott fert6zés
kockazatanak cs6kkentésében

179 Az exogén proteazok és lipazok mint prebiotikumok

SZEMELYISEGEK - INTERJUK / PERSONALITIES -
INTERVIEWS

173 Egy sokoldalu belgyégyasz-gasztroenterolégus
portréja
Beszélgetés Berd Tamas professzorral

180 Akkreditalt tovabbképz6 tanfolyam
Continuous medical education

A Magyar Gasztroenterologiai Tarsasag hivatalos folyoirata




C U Central European Journal of

J [€H

ceu-jgh.org

Gastroenterology and Hepatology
Gasztroenterologiai & Hepatologiai Szemle

Volume 11, Issue 4 / December 2025

Impressum
Advisory Board Editorial Board
Zsolt Tulassay, Zoltan Csiki
academician, president Laszld Czakd
Jénos Banai Méria Figler
Ors Péter Horvath Gyorgy Miklés Buzés
Akos Pap Péter Hegyi
Istvan Racz Ferenc Izbéki
Ferenc Szalay Mark Juhasz
Gabor Varga liIma Korponay-Szabd
Tibor Wittmann Laszld Madacsy
Béla Molnar
Editorial Office Attila Olah
Kéroly Palatka
Contributing Editors Maria Papp
Istvan Altorjay, Andras Rosztéczy
Editor-in-chief, founder  Richard Schwab

Laszld Herszényi
Vice-editor-in-chief
Béla Hunyady
Tamas Molnar
Tibor Gybkeres

Zoltan Szepes
LaszI6 Tiszlavicz
Istvan Tornai

Section Editors
Janos Novak
Gydrgy Székely
Aron Vincze

Case Report Editors
Judit Bajor

Pal Demeter
Jozsef Hamvas
Gabor Horvath
Beata Gasztonyi
Zoltan Gurzo
Lilla Lakner
Péter Orosz
Gyula Pécsi
Lajos Topa

International Advisory Board
Gunther Krejs, Graz, Austria, president
Monica Acalovschi, Cluj, Romania
Gyorgy Baffy, Boston, United States
Marco Banic, Zagreb, Croatia

Mircea Diculescu, Bucuresti, Romania
Francesco Di Mario, Parma, ltaly

Petr Dité, Brno, Chech Republik

Joost Drent, Nijmegen, The Netherlands
Dan Dumitrascu, Cluj, Romania

Fabio Farinati, Padova, Italy

Heinz Hammer, Graz, Austria

Lars Lundell, Stockhom, Sweden

Juan Ramon Malagelada, Barcelona, Spain
Peter Malfertheiner, Magdeburg, Germany
Tomica Milosavljevic, Belgrade, Serbia
Colm O’Morain, Dublin, Ireland

Piero Portincasa, Bari, Italy

Jaroslaw Regula, Warsawa, Poland

loan Sporea, Timisoara, Romania

Davor Stimac, Rijeka, Croatia

Gyongyi Szabd, Worcester, United States
Jan Tack, Leuven, Belgium

Bojan Tepes, Rogaska Slatina, Slovenia

Publisher: Promenade
Publishing House Ltd.,
Promenade Publishing Group,
1037 Budapest,

Montevideo str. 7.

Print manager:
Szabina Szabd
szabo.szabina@promenade.hu

Sales manager:

Agnes Munkacsi

Address: 1300 Budapest,

P.O. box 176

Phone number: +(36)303274143
E-mail: recepcio@promenade.hu

munkacsi.agnes@promenade.hu

Layout editor: Andrea Pivarcsik

Online edition: ceu-jgh.org

Publishing director: Edgar Brazda

E-mail address for publications:
editor.ceu-jgh@promenade.hu

gastronews.olo.hu

Printed by Conint-Print Kft.
Executive director: Attila Varadi

ISSN number: HU-2415-9107
Published quarterly in 1800 copies
Annual subscription fee: 19 425 HUF

Distribution: Delivered by post for
members of the supporting scien-
tific society on basis of addresslist,
and for general practitioners after
registration free of charge. Editorial
office assumes responsibility only
for content of numbered pages.

©2025 Promenade Publishing
House Ltd.
All right reserved.

Distributed by Hungarian Post Pte Ltd.

Postal address: 1932 Budapest; Costumer service available on Monday to Wednesday from 8 AM to 4 PM, on
Thursday from 8 AM to 6 PM, on Friday from 8 AM to 5 PM on the following toll-free number: +(36)80444444

Official journal of Hungarian Society of Gastroenterology




Koszonté / Preface

Bevezeto gondolatok

Kedves kollégak, kedves barataink!
A koézelmultban zajlott le sikeresen az UEGW idei kongresszusa Berlinben, amely magas szinvonalon tekintette 4t a tap-
csatorna betegségeinek diagnosztikus és terapias Ujdonsagait; szamos szekcié foglalkozott a gyulladasos bélbetegségek-
kel, az onkoldgiaval, a mikrobiom jelentéségével, az endoszonografia legujabb eredményeivel. A masik sikeres, hazai ren-
dezvényilink az Endoszképos Szekcié és a Gyakorlati Gasztroenteroldgia (GYAGA) koz6s rendezvénye volt Budapesten,
ahol ezuttal a gyulladasos bélbetegségekhez kapcsol6dod témak jatszottak a fészerepet: érdekes eseteket hoztak a cent-
rumokbol, fontos téma volt a multidiszciplindris teamek jelentésége, de foglalkoztak a korszer(i polypectomia iranyelvei-
vel is. A CEU-JGH aktualis szamat Bacsur Péter és munkatdrsai eredeti kdzleményével inditjuk, amely a fisztuldz6é Crohn-
betegek 8ssejtkezelésének tapasztatait ismerteti; Lasst Péter és Szmola Richdrd az endoszképos ultrahang altal vezérelt
radiofrekvencias tumorkezeléssel kapcsolatos sajat tapasztalataikrél szamolnak be a hasnyalmirigy neuroendokrin daga-
natai esetén. Szabd Anita és munkatdrsai a bélbarrrier-karosodas jelent6ségérdl értekeznek gyulladasos bélbetegségben.
Bajor Judit és munkacsoportja a hidrogénkilégzési teszt irdnyelveit ismerteti a szénhidrat-malabszorpcioé és a vékonybél
bakteridlis tulnovésének diagnosztikajaban. Végil szeretettel ajanlom mindenki figyelmébe Székely Gydrgy izgalmas in-
terjujat Beré Tamds professzorral, aki a pécsi egyetem kivald gasztroenterolégusa volt, és féként a malabszorpcid témakoré-
ben alkotott maradandoét. Az eléttiink allé Gnnepi idészakra minden kollegénak, baratunknak aldott, békés tinnepeket
kivanunk.
Altorjay Istvdn dr.
f6szerkesztd

Introductory remarks

Dear Colleagues and Friends!

Recently we experienced a well-organized and high level UEGW congress, in Berlin, where several sections delt among
others with the newest therapeutic possibilities in inflammatory bowel disorders, with gastrointestinal oncology, micro-
biome-research, and new directions of endosonography. Here, in Budapest we had a common meeting of the Endoscopy
Section and the Practical Gastroenterology (GYAGA) conference, where this year inflammatory bowel disorders were one
of the main topics: interesting cases were presented from several centers, and also the importance of the multidisciplinary
teams were discussed, besides the new guidelines of polypectomy were also presented. In the present issue of CEU-JGH, first
You find an interesting original publication about the stem cell treatment of fistulizing Crohn’s patients by Peter Bacsur and
co-workers, then Peter Lassu and Richard Szmola present their results about the radiofrequency ablation of neuroendocrine
pancreatic tumors directed by endosonography. Anita Szabé and co-workers give an interesting summary about the signi-
ficance of intestinal barrier damage in inflammatory bowel disorders. Judit Bajor and her group present the guidelines

of the hydrogen breath test for the diagnosis of carbohydrate malabsorption in adults and in patients with small

intestinal bacterial overgrowth. Finally, | cordially draw Your attention to the interesting interview of Gydrgy

Székely with Professor Tamas Berd, one of the great gastroenterologists of the Pécs Medical University, who

made excellent research especially in the field of maldigestion and malabsorption. As we approach the

end of the Year, we wish You all blessed, peaceful Christmas and a very happy, successful New Year!

Istvdn Altorjay, MD
Editor-in-chief —

Aegroto dum anima est, spes esse dicitur.
(Cicerg) ™
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A darvadstrocel-o0ssejtkezeleés
hatekonysaganak és
biztonsagossaganak értekelese
perianalis, fisztulazé
Crohn-betegsegben
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Bevezetés: A perianalis, fisztulazé Crohn-betegség (PFCD) rendkiviil nagy terhet jelent a betegek életé-
ben. A mesenchymalis 6ssejtkezelés hatékonysaga és biztonsagossaga ellentmondasos, és hidnyoznak a
valoés életbdl szarmazé evidenciak. Vizsgalatunk célja a darvadstrocel terapia alkalmazhatésaganak vizs-
galata volt a PFCD kezelésében.

Mddszerek: Retrospektiv, multicentrikus vizsgalatunkba perianalis fisztulaval rendelkez6, Crohn-beteg-
ségben szenvedd résztvevoket vontunk be; az utankévetés minimum 6 és maximum 12 hénap volt. Els6d-
leges kimenetelként elemeztiik a perianalis klinikai remisszié (az 6sszes kezelt fisztula zarédasa) aranyat
a 26. és az 52. héten, mig a masodlagos kimenetel a klinikai valasz aranya (=1 zarédott, kezelt fisztula),
a perianalis aktivitas (PDAI), a betegelégedettség és a nemkivanatos események megjelenése volt. Az
adatokat bevonaskor, valamint a 26. és az 52. héten gyijtottiik. A hatékonysagot jellemz6 kimenetelek
predikciéjahoz logisztikus regresszids analizist végeztiink.

Eredmények: Osszesen 223 beteg adatai alapjan (férfi/né arany 0,48) a perianalis klinikai remisszié aranya
78,2% és 62,3% volt a 26. és az 52. héten, mig a kiindulasi PDAI pontszam (OR: 0,75), a fisztulak szama

Szerz6i munkamegosztas:

Koncepcié: BP, ASZ, MT; eréforrasok: ASZ, MT; adatkezelés: BP, DS, ZS, RT, FB, SP, MP, NM, MZ, AS, BA, FA, BR, BZS, IE, KV, AT, PZ, SZZ, FK; adatgy(ijtés és adatelemzés: BP,
RT; analizis és modszertan: BP, RT, ASZ, MT; kézirat szerkesztése - eredeti kozlemény: BP; kézirat szerkesztése - lektordlas: DS, RT, FB, SP, MP, NM, MZ, AS, BA, FA, BR,
BZS, IE, KV, ZSZ, KV, AT, PZ, FK, SZZ, ASZ, MT. Minden szerz6 elolvasta és jovahagyta a jelen kéziratot.
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(OR: 0,28) és a miitétek kozott eltelt id6 (OR: 0,98) a kezelés sikertelenségével volt 6sszefliggésben. A
klinikai valasz aranya 84,4% és 79,8% volt a 26. és az 52. héten. Tovabba a betegek 77,8%-a és 78,4%-a
tapasztalta a szubjektiv perianalis tiinetek javulasat a 26. és az 52. héten mért adatok alapjan. Nemkiva-
natos események a betegek 13,5%-anal jelentkeztek: leggyakrabban perianalis talyogot és proctalgiat

rogzitettek.

Kovetkeztetés: A hatékonysagi adatok vizsgalatunkban magasabbak, mint a klinikai vizsgalatok adatai.
A biztonsdgi profil megnyugtaté és a betegek elégedettsége magas. A megfelel6 betegkivalasztas és a
sebészi tapasztalat segithet a sikeres kezelés elérésében.

KULCSSZAVAK: Crohn-betegség, darvadstrocel, perianalis betegség, mesenchymalis 8ssejtkezelés

Effectiveness and safety of darvadstrocel treatment in perianal

fistulizing Crohn’s disease

Background: Perianal fistulas of Crohn'’s disease (CD) create a significant burden on patient lives. Howe-
ver, the efficacy and safety of adipose-derived mesenchymal stem cell treatment are contradicting, and
real-world evidence is lacking. We aimed to examine the usability of darvadstrocel therapy in mana-

ging perianal CD.

Methods: In this retrospective multicenter study, CD patients with perianal fistulas were enrolled and fol-
lowed. The primary outcome was perianal clinical remission (all treated fistulas have closed) at weeks
26 and 52, while the secondary outcomes were clinical response rates (=1 fistulas have closed), perianal
activity (PDAI), patient satisfaction, and adverse events. The data was recorded at the baseline and weeks
12, 26, and 52. Prediction of primary outcomes was performed by logistic regression.

Results: Overall, based on the data of 223 patients (male/female ratio: 0.48), perianal clinical remission
was achieved in 78.2% and 62.3% until week 26 and 52, whereas baseline PDAI score (OR: 0.75), number
of fistulas (OR: 0.28), and the number of weeks after preparation for surgery (OR: 0.98) were associated
with treatment failure. The clinical response rates were 84.8% and 79.8% at week 26 and 52. Moreover,
the improvement of subjective perianal symptoms was achieved in 77.8% and 78.4% of the patients,
respectively. Adverse events occurred in 13.5% of the patients, with perianal abscesses and proctalgia

reported the most.

Conclusion: Effectiveness data are higher than the clinical trials. The safety profile is reassuring, and pa-
tients’ satisfaction is high. Appropriate patient selection, fistula preparation, and expertise may help to

achieve treatment success.

KEYWORDS: Crohn’s disease, darvadstrocel, perianal disease, mesenchymal stem cell treatment

Bevezetés

A Crohn-betegség (CD) a szervezet idilt, immunmediilt,
ismeretlen etiolégidju megbetegedése, amelynek be-
tegséglefolyasa soran az extraintestinalis tlineteken tul
kilonb6zé méretl fekélyes 1ézidk, penetral, illetve szu-
kiletet okoz6 szovédmények jelenhetnek meg az emész-
tétraktusban, valamint a periandlis fisztuldk kialakulasa
tovabb ronthatja a betegek életminéségét. Emiatt a be-
tegség rendkiviil nagy terhet r6 az egészségligyi ellato-
rendszerre (1).

A Crohn-betegségben szenved6k 10-26%-anal jelenik
meg perianalis fisztula a betegséglefolyas soran (PFCD,
perianal fistulizing Crohn’s disease) (2-4). A perianalis fisz-
tuldk kapcsolatot teremtenek a perianalis bérfelszin és az
analis csatorna vagy a rectum kézott, és gyakran talyogot

¢ Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
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drenalnak, igy a fenotipus kezelése rendkiviil nehéz (3, 5).
Ennek hatterében az all, hogy a CD gyulladdsos mecha-
nizmusai a citokineken keresztil a matrix-metalloprotea-
zok expanzidjat és a hamsejtréteg gyenguilését okozzak,
amelyek igy epithelialis-mesenchymalis tranziciéhoz és
fisztulaképzédéshez vezetnek (5).

A PFCD-ben szenved6 betegek életmindsége a luminalis
tiinetek mellett jelenlévé, a perianalis tlinetekbdl fakadd
korlatozottsag miatt dltaldnossagban rossz; kezelésiik ne-
héz és koltséges, a gydgyulas pedig idéigényes és gyak-
ran részleges, vagy csak atmeneti (5, 6).

A PFCD kezelése multidiszciplinaris szemléletet igé-
nyel: sziikséges kolorektalis sebészt, gasztroentero-
l6gust és radioldgust bevonni a dontéshozatalba. Az
Eurépai Crohn és Colitis Tarsasag ajanlasa alapjan tel-
jes fisztulazarodas anti-TNF alkalmazasaval érhetd el

a legnagyobb eséllyel (infliximab vagy adalimumab),
mig az antibiotikus monoterapia vagy a szisztémas
immunszuppressziéo mellett nem all rendelkezésre ele-
gendd evidencia (7).

A gydgyszeres kezelések sikertelensége esetén tobb
sebészeti moédszer alkalmazhaté. Valogatott esetek-
ben a fisztuldk zarhatok eléretolt lebenyképzéssel, az
intersphinctericus nyilds zarasaval (LIFT), fibrinragasz-
toval vagy fisztuladugoéval, mig a nem felszivods, ,se-
ton” fonallal torténdé drenazs minden esetben javasolt
(7, 8). A sebészeti eljarasok sokszinliségének ellenére
a refrakter betegség el6forduldsa, valamint a szovéd-
ményrata tovabbra is magas (8).

Az ADMIRE-CD klinikai vizsgalat igazolta az MSC-keze-
[és hatékonysagat (darvadstrocel) és biztonsagossagat
PFCD-ben szenvedd betegeknél (9). A placebokontrol-
[alt, multicentrikus, randomizalt, kett6s vak vizsgalatban
elészor 24 héten at, majd ezutdn Ujabb 104 héten at
kovették a pacienseket. A kezelt betegek 51,5%-a, mig
a placebocsoport (tagjai csak sebészeti kezelést kap-
tak) 35,6%-a mutatott kombinalt klinikai és radiolégiai
remissziot. A biztaté eredmények mellett nagy arany-
ban jelentek meg adverz eseményként andlis tadlyogok
és proctalgia (9-11). Habar a klinikai vizsgalatok meta-
analizisének adatai az MSC-kezelés hatékonysagat és bi-
zonsagossagat mutatjak, kevés a valo életbél szarmazé
eredmény (11-13). Tovabba egy kézelmultban zarédott,
globalis, randomizalt, kontrollalt vizsgalat (ADMIRE-
CD-Il) eredményei nem igazoltak a darvadstrocelkezelés
szuperioritasat a placebéval kombinalt sebészeti keze-
léssel szemben, igy felmeril az MSC-kezelés kérdéses
szerepe a PFCD kezelésében (14). Tovabba a kezelés po-
ziciondldsahoz sziikséges, valé életbél szarmazé adatok
csaknem hianyoznak (15-17).

Osszegezve: a jelenleg rendelkezésre 4ll6 evidenciak el-
lentmondasosak a darvadstrocelkezelés alkalmazhaté-
sagaval kapcsolatban. Emiatt vizsgdlatunk célja volt a
darvadstrocelkezelés hosszd tava hatékonysagdanak és
biztonsadgossaganak vizsgalata PFCD-ben, valos, klinikai
multicentrikus kérnyezetben.

Anyagok és modszerek

Elrendezés és résztvevdk

Jelen retrospektiv, multicentrikus kohorszvizsgélatot
harom orszag (Izrael, Csehorszdg és Magyarorszag) hat,
tercier IBD-centrumaban végeztik. Olyan, Crohn-beteg-
ségben szenved6 felnétteket (=18 éves) vontunk be kon-
szekutiv moédon, akik 2019. januar 1. és 2023. szeptember
30. kozott MSC-kezelésben (darvadstrocel) részesultek a
hagyomanyos kezelésre refrakter (a fisztuladrendzs és a
farmakoterapia hatastalansaga, beleértve a betegbevo-
nast megel6z8 6 héten belul barmilyen bioldgiai kezelést)
PFCD (<2 belsé és <3 kiilsé nyilds) miatt. Alapvonalként
definialtuk az MSC-kezelés alkalmazéasanak napjat, mig az
utankovetést legaldbb 6 és legfeljebb 12 hénapig végez-
tiik. Kizarasi kritériumot jelentett a mérsékelt vagy sulyos
luminalis aktivitas (CDAI =220) (18), aktiv CD a végbélben,
>2 cm intraabdominalis talyog, egyidejlleg fennalld

rectovaginalis fisztula vagy devialé sztéma, rektalis vagy
andlis szlkiilet és sebészi beavatkozas (kivéve a peri-
analis sipolyok tekintetében a sebészeti/setondrendzs).
A vizsgalat eredményeinek bemutatasa a STROBE-ajanlas
szerint torténik (19). Valamennyi beteg irdsbeli, tdjékozott
beleegyezését adta a rendszeres egészséguigyi ellatadshoz
és a darvadstrocelkezeléshez.

A darvadstrocel alkalmazasa

A darvadstrocelt a fisztulajaratok alapos kirettjét ko-
vetden és a seton revizidja utan intraléziondlis injekcié
formaban szlkséges alkalmazni a gyartd ajanlasainak
megfeleléen. A beavatkozds sordn a belsé nyilasok 6l-
téssel vald zardsa utan 120 millié Sssejtet (5 millié sejt/
ml) injektdltunk a fisztulajaratok faldba. A vizsgalatban
részt vevd centrumok, valamint a betegeket ellaté se-
bészek részt vettek az ADMIRE-vizsgalatban, azonban a
betegbevalasztasnak nem volt feltétele az ADMIRE-ta-
nulmanyban valé részvétel.

Adatgylijtés

A koérhazi medikai rendszerekben elérheté ambulans
lapok, zardjelentések és leletek felhasznaldsaval az
adatokat egységes adatbazisba gy(jtottik, majd ano-
nim médon elemeztiik. Az MSC-kezelést megel6z6en a
betegek egy preparéaciés mutéten estek at, amely soran
a sipolyjaratokat kurettaltdk és jaratokat nem felszivo-
dé ,seton” fonalakkal zartak. A demografiai adatokat
(életkor, nem, szlletési datum, életkor a diagnéziskor),
aklinikai adatokat (a betegség lokalizacioja a Montreal-
osztalyzas (20) alapjan, a kordbbi gyégyszerek, a jelen-
legi gyogyszerek, a korabbi mdtétek) és az MSC m(téti
adatokat a betegbevonas idépontjaban rogzitettiik,
mig a perianalis betegség aktivitasi adatait a bevonas-
kor, majd a 12., a 26. és az 52. héten (ha rendelkezésre
allt) mértuk. A vizsgdlati elrendezés miatt az adatgydj-
tés idépontja a referenciaidépontot megel6z6/kdvetd
egy héten volt lehetséges, a reguldris megjelenések
alkalmaval.

A periandlis betegség leirdsara a Parks-féle sipolyosz-
talyzast alkalmaztuk (21). A luminalis klinikai aktivitast a
CDAI (=150) pontszammal, az endoszképos aktivitast a
SES-CD-vel (=3) (22), mig a perianalis panaszokat a PDAI-
pontszammal objektivizaltuk (23). A betegek CRP-szintjét,
a modositott Van Assche-indexet (24) (ha MRI-felvétel
rendelkezésre allt), valamint a betegek elégedettségét
egy harompontos Likert-skala segitségével (25) (javult,
nem valtozott, romlott) mértik a 12., a 26. és az 52. héten.
Szintén rogzitettiik az id6fliggd valtozékat, mint példaul
a nemkivénatos eseményeket (AE), a kezelés utan Gjbdl
megnyilé fisztuldkat, illetve a kezelés utan fellépé andlis
sz(ikiiletet. Az adatgy(jtést 2024. februar 1. és aprilis 30.
kozott végeztik.

Kimenetelek és definiciok

A vizsgalat elsédleges kimenetele a 26. és az 52. héten
mért perianalis klinikai remisszié volt, amelyet a gaszt-
roenterolégus és/vagy a kolorektalis sebész hatarozott
meg a kezelt fisztulak valamennyi kiils6 nyilasanak zaro-
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ddsa esetén. Masodlagos kimenetelként elemeztiik a 26.
és az 52. héten mért klinikai valasz ardnyat, amennyiben
a kezelt sipolyok legalabb egy kiilsé nyildsa bezarédott
az értékeld véleménye alapjan. A kezelés sikertelenségét
akkor hataroztuk meg, ha egyetlen kezelt sipolyjarat sem
zarédott be a kezelés utan. Harmadlagos kimenetelként
hataroztuk meg a 12., a 26. és az 52. héten a perianalis
klinikai aktivitasi aranyokat (a >4-es PDAl-pontszammal
definidlva [26]), a betegek elégedettségét, valamint a
kérhazi kezeléseket igényld AE-k megjelenését (gyako-
risag/100 betegév alapjan). Alcsoportelemzést is végez-
tink az elsédleges eredmények tekintetében a részt-
vevé centrum betegforgalmat figyelembe véve (>100
kezelt eset).

Statisztikai analizis

Statisztikai eré szamitdsra nem volt méd, hiszen az 6sz-
szes alkalmas beteget bevontuk és elemeztiik, mig kont-
rollcsoport nem allt rendelkezésre; igy elemszambecslés
sem tortént. A folytonos valtozékat atlag és széras vagy
medidn és interkvartilis terjedelem (IQR), mig a katego-
rikus valtozékat gyakorisag (%) formajaban kozoltik. A
normalitast vizualis eszk6zok (hisztogramok és Q-Q plot)
segitségével vizsgdltuk. A hipotézisvizsgalatokat kate-
gorikus véltozék esetén khi-négyzet-teszt vagy Fisher-
féle egzakt teszt segitségével, mig a folytonos valtozoé-
kat figgetlen mintas t-tesztekkel hasonlitottuk 6ssze. Az
elsédleges és a masodlagos kimenetelekkel 6sszefliggd
potencialis kovariansokat és zavard tényezéket egyval-
tozo6s és tobbvaltozos logisztikus regresszidos modellek
segitségével elemeztik. Az egyvaltozés elemzésben
szerepl6, <0,15 p-értékkel rendelkezé valtozokat vontuk
be a tobbvaltozos elemzésbe. A végleges tobbvialtozés
modelleket a valdszintségi aranyok ,forward” szelekci-
6javal kaptuk. A regressziés analizisek illeszkedésének
minéségét a Hosmer-Lemeshow-teszttel és a Nagelker-
ke R*tel szamoltuk, mig az adverz események idébeli
jellemzb8inek meghatarozasara a Kaplan-Meier-féle tul-
élési gorbéket hasznéltuk log-rank teszttel. Cox-féle reg-
resszios modelleket is készitettiink az AE-kel 6sszefliggd
kovariansok vizsgalatara. Az eredmények vizsgalatakor
az elemzést az elérhetd betegadatokkal végeztik el,
mig a tobbszorods 6sszehasonlitas torzitasanak csokken-
tésére Bonferroni-korrekciét alkalmaztuk. A kétoldalas
<0,05 p-értéket tekintettiik szignifikdnsnak. A statiszti-
kai elemzést az IBM SPSS szoftver (Windows. 29.0 verzié,
IBM Corp., Armonk, NY) segitségével végeztiik.

Etikai engedély

A tanulméanyt a Nemzeti Népegészségligyi és Gyogy-
szerészeti Kdzpont hagyta jovad az Egészségligyi Tu-
domanyos Tandcs Tudomanyos Kutatasetikai Bizottsa-
ganak javaslata alapjan (nyilvantartasi szam: NNGYK/
GYSZ/12796-4/2024). A vizsgalatot a Helsinki Nyilatko-
zat elvei szerint végeztik (Helsinki Nyilatkozat 1975, 6.
fellilvizsgdlat, 2008). A résztvevé centrumok esetében
a helyi etikai bizottsdgok hagytak jova a kutatast. Vala-
mennyi beteg irasbeli beleegyezését adta az egészség-
ligyi ellatashoz és darvadstrocelkezeléshez.
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1. abra: A betegbevonas és utankovetés
folyamatabraja

| 233 beteg a bevonaskor |

Cseh Koztarsasag: 154 beteg (69%)
Izrael: 48 beteg (22%)
Magyarorszag: 21 beteg (9%)

| 233 beteg a 12. héten |

!

| 233 beteg a 26. héten |

l Kovetés vége: 108 beteg (46,6%)

| 238 beteg a 52. héten |

Eredmények

Populécids jellemzbk

Osszesen 223 6, CD-ben szenvedd beteg adatait elemez-
tik (férfi/né arany 0,48); az utdnkdvetési id6 medianja
51,9 hét (IQR: 48-53) volt. A betegek 69%-at (154/223),
22%-at (48/223) és 9%-at (21/223) a Cseh Koztarsasag,
Izrael és Magyarorszag centrumaiban kezelték. A bevo-
naskor a median életkor 39 év (IQR: 33-49) és a betegsé-
glik median id6tartama 13 év (IQR: 7-21) volt. A betegek
kérilbelll hdromnegyede (75,7%) nem dohanyzott. Osz-
szesen a paciensek 69,1%-at nagy betegforgalmu tercier
kdzpontban kezelték. A betegbevonas és utankovetés fo-
lyamatébraja az 1. dbrdn lathaté.

A leggyakoribb lokalizacié az ileocolon (43,5%) volt, és a
betegek 40,7%-a kordbban mar atesett bélreszekciéon. A
kohorsz tébbsége (91,5%) a kiindulasi idépontban klinikai
remisszidban volt. Emellett a betegek 41,7%-anal alkal-
maztak immunmoduldtort, mig tébb mint haromnegye-
dik anti-TNF-kezelésben részesiilt. A betegek 57,4%-anak
felvételkor egy sipolyjarata volt; a sipolyjaratok tobbsége
transsphinctericus lokalizaciéju volt. Eldgazd sipolyjara-
tokat az esetek 13,9%-4ban regisztraltak. A betegek tobb
mint felénél a PDAI-pontszam <4 volt (57,8%). A klinikai
és demografiai alap adatokat az 1. tdbldzat tartalmazza.

Hatékonysag és predikcio

Osszesen a betegek 100%-anak, illetve 82,1%-anak
adatai alltak rendelkezésre a 26. és az 52. héten. A be-
tegek 72,2%-a (161/223) és 62,3%-a (114/183) a 26., il-
letve az 52. hétre klinikai remisszidba kerult. Az 52. heti
klinikai remisszié kapcsolatot mutatott a beavatkozas
iddszakaban alkalmazott antibiotikumhasznalattal (OR:
0,159; 95% Cl: 0,066-0,382), a kiindulasi PDAI-pont-
szammal (OR: 0,753; 95% Cl: 0,659-0,859) és az eldgazd
fisztuldk jelenlétével (OR: 0,417; 95% Cl: 0,172-1,011),
mig a 26. heti remissziés kimenetel az el6készités és a
transzplantaciés mutét kozott eltelt idével (OR: 0,976;
95% Cl: 0,965-0,986) és a kiindulasi fisztuldk alacsony
szamaval (OR: 0,278; 95% Cl: 0,127-0,609) parosult. Az
elsédleges eredmények elérése gyakrabban volt meg-

2. abra
klinikai

: A 26. és az 52. héten mért perianalis
remisszio és klinikai valasz aranyai

100%

80%

60%

40%

20%

0%

p=0,19

p=0,71

79,8%
r 183/223 y
62.3% 146/183
114/183
Periandlis Klinikai vdlasz

Klinikai remisszid
W 26. hét 52. hét

figyelheté a nagy betegforgalmu kdézpontokban a 26.
héten (82,5% vs. 49,3%; X?=26,153; p <0,001) és az 52.
héten (72,0% vs. 41,4%; X*=15,815; p <0,001). A klinikai
valasz ardnya 84,8% (189/223) és 79,8% (146/183) volt a
26. és az 52. héten. A 26. héten a klinikai valaszaranyok
Osszefliggésbe hozhatok voltak a betegség ileocolicus
lokalizaciojaval (OR: 3,482; 95% Cl: 1,228-9,879), a bél-
reszekcidval (OR: 2,998; 95% Cl: 1,123-8,006), a kiilsé
fisztulanyildsok szamaval (OR: 7,997; 95% Cl: 2,223-
28,767) és az el6zbleg alkalmazott bioldgiai terapiaval
(OR:0,140;95% Cl: 0,052-0,378). A kezelés sikertelensé-
ge az 52. héten 0sszefliggott a néi nemmel (OR: 0,392;
95% Cl: 0,157- 0,980) és a transzplantaciés mtét el-
huzodasaval (OR: 0,992; 95% Cl: 0,984-0,999). Sem a
klinikai remissziés aranyok (X*>=0,143; p=0,71), sem a
klinikai valaszok aranya (X?=1,722; p=0,19) nem véltoz-
tak az 52. hétig. A 2. tdbldzat a modellszelekciot kovetd,
tobbvaltozds regressszidé prediktiv eredményeit mu-
tatja be. A 2. dbra a 26. és az 52. héten mért perianalis

1. tablazat: A résztvevék demografiai és klinikai jellemzéi

Valtozok CD (n=223)

Utankovetési id6: hét, median 51,9
(IQR) (48-53)
Nem: né (%) 107 (48)
Eletkor a bevonaskor: évek, median 39,0
(IQR) (33-49)
Dohanyzasi jellemzék: n (%)
Soha 137 (61,4)
Aktiv dohanyzé 49 (22,0)
Leszokott 32 (14,3)
Hianyzd adat 5 (2,2)
Betegségfennallas bevonaskor:
évek,gme?iién (IQR) el (=21}
Megel6z6 bélreszekcio: n (%)
Vékonybélszegmens 5(2,2)
Vastagbélszegmens 17 (7,6)
lleocolon 69 (30,9)
Betegség lokalizacioja: n (%)*
lleum 71 (31,8)
Colon 55 (24,7)
lleocolon 97 (43,5)
Felsd Gl traktus 11 (4,9
Betegség aktivitasa
CDAII: atlag (+SD) 51,1 (63,1)
PDAI: >4, n (%) 129 (57,8)
CRP: mg/l, atlag (+SD) 14,7 (9,9)
SES-CD, atlag (+SD) 0,5 (1,1)
Megel6z6 bioldgiai terapia: n (%)
1 hatéanyag 63 (28,3)
2 hatdéanyag 38 (17,0)
>3 hatdanyag 15 (6,7)

*Montreal-osztdlyozas, *Parks-osztalyozas
Réviditések: CD = Crohn-betegség; n = elemszam; IQR = interkvartilis terjedelem,; SD = standard deviacio; CDAIl = Crohn’s Disease Activity Index, Crohn-betegség
aktivitasi index; PDAIl = Perianal Disease Activity Index, periandlis betegség aktivitasi index; CRP = C-reaktiv protein; SES-CD = Simple Endoscopic Severity of Crohn’s
Disease, Crohn-betegség endoszkdpos stlyossdgat mérd pontrendszer; MRI = magneses rezonancia képalkotas; FU = utankévetés; TNF = tumornekrozisfaktor-alfa

Bevonaskor alkalmazott konvencionalis terapia: n (%)

Ordlis 5-ASA 23 (10,3)
Topikalis 5-ASA 3(1,3)
Budezonid 1(0,4)
Azatioprin 93 (41,7)
Szisztémas kortikoszteroid 10 (4,5)
Bevonaskor alkalmazott biolégiai terapia: n (%)
Anti-TNF 167 (74,9)
Vedolizumab 12 (5,4)
Natalizumab 2 (9,0)
Ustekinumab 35 (15,7)
Guselkumab 1(0,4)
Ozanimod 1(0,4)
Sipolyok jellemzéi: n (%)
Sipolyok szama
1 128 (57,4)
2 81 (36,3)
3 14 (6,3)
Kulsé nyilasok szama
1 127 (57,0)
2 79 (35,4)
3 17 (7,6)
Belsd nyilasok szama
1 177 (79,4)
2 46 (20,6)
Elagazo fisztula jelenléte 31 (13,9)
Sipolyok osztalyzasa: n (%)*
Intersphinctericus 33 (14,8)
Transsphinctericus 177 (79,4)
Extrasphinchtericus 13 (5,8)
Supraspinchtericus 18 (8,1)
MRI tortént az utankovetés alatt 24 (10,8)
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2. tablazat: Tobbvaltozés logisztikus regressziés modell a terapias hatékonysag eldrejelzésére

Kimenetel Valtozok Sig. O.R. 95% ClI
Antibiotikumhasznalat transzplantacional <0,001 0,159 0,066 0,382
Kiinikal remisszio ppay <0,001 0,753 0,659 0,859
Elagazo sipoly 0,053 0,417 0,172 1,011
El6készités és a transzplantacio kozti id6 (hét) <0,001 0,976 0,965 0,986
R0 S
2 <0,001 0,278 0,127 0,609
3 <0,001 0,062 0,014 0,281
L1 0,027
L2 0,936 0,957 0,329 2,785
Klinkal valasz | 0,019 3,482 1,208 9,879
Megel6z6 reszekcio 0,028 2,998 1,123 8,006
Megeléz6 bioldgiai terapia <0,001 0,140 0,052 0,378
Kulsé nyilasok szama 0,001 7,997 2,223 28,767
Klinikai valasz Nem (nd) 0,045 0,392 0,157 0,980
az 52. héten ElGkészités és a transzplantacio kozti idé (hét) 0,030 0,992 0,984 0,999

*Montreal-osztalyozas

Réviditések: Sig: = szignifikanciaszint, O.R. = odds ratio, esélyhdnyados (exp[B]), 95% CI = 95% konfidenciaintervallum, PDAI = perianal disease activity index,

periandlis betegség aktivitas index

klinikai remissziét eléré betegek ardnyara vonatkozé
adatokat mutatja be.

A bevonaskor a betegek 57,8 %-anak (129/223) volt ak-
tiv perianalis betegsége (PDAI >4). Ez az arany 20,6%-
ra (41/199; X?=60,638; p<0,001), 17,2%-ra (34/198,
X?=32,596; p<0,001), és 19,6%-ra (32/163; X*=56,566;
p<0,001) csokkent a 12., a 26. és az 52. hétre. A 26. hét-
re reagalé betegek kérében hasonlé csokkenés igazo-

l6dott. Az aktiv periandlis betegség ardnya azonban
nem csokkent a 26. héten a sikertelen kezelést tapasz-
talok korében. A 3. dbra az aktiv periandlis betegség-
ben szenved6 betegek aranyadt mutatja a kiindulasi
idépontban, valamint a 12., a 26. és az 52. héten mért
adatok szerint.

Fontos kiemelni, hogy a betegek 81,2%-a (164/202),
77,8% (161/207) és 78,4%-a (131/167) tapasztalt javulast

3. abra: Aktiv perianalis betegségben szenveddk aranya a kiindulasi idépontban, a 12., a 26.

és az 52. héten

100% [

0,001 p<0,001
Bt | — p=082
p<0,001 p<0,001 )
= | ' | p=045 |

60%

40%

42,1%
0% 11/23 8/19
19,6%
17,2% ! 16,7%
32/163 13,1% .
o 34/198 oaji75 24144
’ (Osszes Klinikai valasz Sikertelenség

Il Betegbevonas M 12. hét 26. hét 52. hét

47,8%
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4. abra: A betegek tapasztalatai a 12., a 26.
és az 52, héten

5. abra. Kérhazi ellatast igénylé nemkivanatos
eseményig eltelt idék a 26. héten
bekovetkezett perianalis klinikai remisszidk

0 : 2 - =
100% 168%\2'0% 14.5% 14.4% szerint (X2=0,522; p=0,47)
oo 4202 30/207 24/167
34/202 10r
o L 7,7% 7,2% '
80% — — e .
16/207 12/167 Periandlis klinikai remisszio a 26. héten
:‘%% 08 ——nem | cenzoralt
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12. hét 26. hét 52. hét Korhazi ellatést igényl6
B javult nem véltozott romlott nemkivanatos eseményig eltelt id§ (hetek)
a szubjektiv tiinetekben, mig 16,8%-a (34/202), 7,7%-a Megbeszélés

(16/207) és 7,2%-a (12/167) nem tapasztalt valtozast a
12.,a 26. és az 52. hétig. A 4. dbra a betegek tapasztala-
tait mutatja be.

Biztonsdg

Osszességében 204 betegévet regisztraltunk, mig
13,5%-ban (14,7/100 betegév) jelent meg kérhazi keze-
lést igényl6 AE a kovetés soran. Az AE-k megjelenéséig
eltelt id6 medianja 51,1 hét (IQR: 27,9-52,9) volt a keze-
[és utan. Az AE-k el6forduldsa azonos volt a 26. héten el-
ért periandlis klinikai remisszi6 szerint rétegzett csopor-
tok esetében (X?=0,522; p=0,47). Az AE-k el6fordulasa
kapcsolatot mutatott a magasabb kiindulasi PDAI-pont-
szammal (HR: 1,148; 95% Cl: 1,021-1,290), mig az aktiv
dohanyzas (HR: 0,227; 95% Cl: 0,054-0,957) csokkent
kockazattal parosult. A 3. tdbldzat az AE-k tovabbi rész-
leteit mutatja be, mig az 5. dbra az AE-k megjelenéséig
eltelt id6 gorbéjét szemlélteti a 26. héten bekdvetkezett
perianalis klinikai remisszié szerint.

Jelen multicentrikus kohorszvizsgalatban retrospektiv
modon elemeztik az MSC-kezelés hatékonysagat és
biztonsdgossagat perianalis, fisztulazé CD-ben egyéves
utankovetési idével. Osszesen 6 centrumbdl és 3 orszag-
bdl 223 beteget vontunk be a vizsgalatba konszekutiv
modon. A primer végpontként elemzett perianalis kli-
nikai remisszié ardnya a 26. és az 52. héten 72,2%, illet-
ve 62,3% volt, amely negativ 6sszefliggést mutatott az
antibiotikumhasznalattal, a kiindulasi emelkedett PDAI-
pontszammal, az el6készités és a mitét kdzott eltelt id6-
vel, valamint az elagazo fisztulak jelenlétével. AE a be-
tegek 13,5%-anal fordult el6, leggyakrabban perianilis
talyogot és végbéltdji fajdalmat jelentettek a betegek.
Az AE-k el6fordulasa a kiindulasi emelkedett PDAI-pont-
szammal allt 6sszefliggésben.

Tobb klinikai vizsgalatot végeztek az MSC-kezelés haté-
konysaganak és biztonsdgossaganak értékelésére a peri-
andlis fisztulaval rendelkez6, CD-ben szenvedé betegek

3. tablazat: Korhazi ellatast igényl6 nemkivanatos események szama és részletei

a kovetés soran

(betegszam=223)
30

Osszes nemkivanatos esemény
Periandlis talyog

Perianalis fajdalom

Periandlis haematoma

Megnoévekedett perianalis valadékozas
Pulmonalis embdlia

Invaziv ductalis carcinoma

Hugyuti traktus fert6z6dése

Spontan abortusz

Esemény Incidenciaarany/100 betegév

(teljes betegév=204,2)
14,7
6,9
3,9
0,49
0,49
0,49
0,49
0,49
0,49
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korében. Az ADMIRE-CD placebokontrollalt klinikai vizs-
gaélatban 212 6, CD-ben szenvedd beteg vett részt. A 24.
héten a 107 f6, darvadstrocellel kezelt betegcsoportbdl a
placeboéval kezeltekhez (43%) képest nagyobb ardnyban
(55%) értek el klinikai remissziot (az 6sszes kezelt kiilsé
nyilas zar6dasat) (9). Erdekes médon az ADMIRE-CD vizs-
gdlat hosszu tavu kiterjesztett vizsgdalata 80%-os klinikai
remisszios aranyrol szamolt be az 52. héten az MSC-vel
kezelt csoportban (11).

Egy II. fazisu klinikai vizsgdlatban fibrinragasztot alkal-
maztak az MSC-kezelés utédn a sipolyok lezarasara. Bar
a kutatds a fibrinragasztéval 6sszefliggésben elényrél
szamolt be, a retrospektiv, utankoévetéses értékelés azt
mutatta, hogy a betegek nagy hanyadanal nem sikerdilt
a jaratok tartos zarodasat elérni (11/21 vs. 10/13). Fontos
kiemelni, hogy a vizsgalati populacié nem korlatozédott
a CD-ben szenvedd betegekre (27, 28). Tovabba metaana-
lizisekkel és szisztematikus attekintésekkel értékelték a
darvadstrocelkezelés hatékonysagat, amely a placebd-
hoz képest elényt mutatott a sipolyok gyégyuldsaban
(29-31). Vizsgélatunkban a betegek 72,2%-a volt klinikai
remisszidban a 26. héten, mig ez az arany az 52. hétre
62,3%-ra csokkent. Bar a klinikai valasz ardnya a 26. héten
84,8% volt, ami magasabb volt, mint az ADMIRE-popula-
ciéban (69% vs. 55%), fontos kiemelni, hogy a hasznalt
végpont szigorubb volt a regisztraciés tanulmanyban (a
kezelt traktusok 50%-anak a zarédasa).

Ennek ellenére az ADMIRE-II globdlis, randomizalt, kont-
rollalt vizsgalat nem tudta igazolni az MSC-kezelés szu-
perioritdsdt a placebdéval 6sszehasonlitva (kombinalt
remisszioés arany a 24. héten: 48,8% vs. 46,3%). Bar ez
megkérddjelezi az eljaras létjogosultsagat, a teljes pub-
likdci6 még nem all rendelkezéslinkre. Bar az ADMIRE-II
vizsgdlatban a klinikai remissziés aranyok alacsonyabbak
voltak, a rendelkezésre all6 néhany, valds klinikai kornye-
zetbdl szdrmazd adat a magasabb hatékonysag mellett
sz6l. Ez 6sszhangban van a forgalomba hozatalt kévetd
INSPIRE-regiszter adataival és az ADMIRE-CD betegeinek
retrospektiv elemzésével (INSPECT), amely 76,6%-0s és
67,4%- os klinikai remisszids aranyt jelzett egy év eltel-
tével (32). Mivel azonban az INSPIRE adatait még nem
publikaltdk, a vald életbdl szarmazd adatok tovabbra is
korlatozottan érheték el, hiszen csak néhany publikacié
szamol be valés tapasztalatokrél, amelyekben atlagosan
kevesebb mint 100 betegrél kozélnek adatokat.

Mindkét ADMIRE-vizsgdlat a klinikai és radiologiai re-
misszié (<2 cm-es folyadékgyilemek hianya) mint els6d-
leges végpontok kombinacidjaval értékelte a hatékony-
sagot, ami lehetetlenné tette a mi eredményeinkkel valé
megfelel6 Osszehasonlitast. Raadasul MRI vizsgalatot
csak a betegek 10,8%-anal (24/223) végeztiink az utén-
kovetés soran, és a moédositott Van Assche-pontszam
csak a betegek 7,2%-4anal (16/223) allt rendelkezéstinkre.
igy radioldgiai jellemzéket tartalmazoé statisztikai elem-
zést nem végeztink.

A regisztracids vizsgalatok hatékonysaga és a valos klini-
kai adatok kozotti ellentmondésok feloldasa érdekében
tanulmanyunkban tébb kovaridnst is értékeltiink a keze-
lések sikerességének elbrejelzése céljabol. EIészor: a ma-
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gasabb kiindulasi PDAl-pontszam, a kezeléskor alkalma-
zott antibiotikumhasznalat, a sipolyok magasabb szama
és az eldgazo fisztuldk jelenléte, a kezelés elhizdédasa, a
ndi nem és a megelézbéen alkalmazott bioldgiai terapia
rosszabb klinikai kimenetelekkel jart egyttt. Masodszor:
bar ugy tlnt, hogy a kiilsé nyildsok magasabb szdma el6-
re jelzi a sikertelen kezelést a 26. héten, ez nem volt egy-
értelmd a valtozok ferde eloszlasa miatt (harom traktus a
betegek minddssze 7,6%-anal). Harmadszor: a bioldgiai
terapidk korabbi alkalmazasa potencialisan szelektalhat-
ja az agresszivabb betegséglefolyasu betegeket. Nem
szabad azonban figyelmen kivil hagyni az MSC-kezelést
megel6z6 farmakologiai kezelések lehetséges hatasat
(34). Ezen eredmények alapjan a kezdeti perianalis klini-
kai aktivitas, valamint a sipolyok szdama és az eldgazdédas
figyelembevétele segithet a potencialisan jobb kezelési
kimenetell betegek kivalasztasaban, mig a megfelel
antibiotikumhasznalat megfontolandé. A kohorszunk-
ban észlelt magasabb hatékonysag okainak vizsgélatakor
megfontolhaté az ADMIRE-CD vizsgélatokhoz hasonlé
populdcios jellemzék jelenléte. Mivel a betegek nagy ha-
nyada anti-TNF bioldgiai terapiaban részesllt, a klinikai
és biokémiai aktivitasi paraméterek alacsonyak voltak, és
a fisztuldk jellemzdi is hasonldak voltak. Mindazonaltal
pontos 0sszehasonlitas sziikséges a teljes ADMIRE vizsga-
lati populacidval.

Jelen tanulmanyban a populacionk 69,1%-at a magas
szintq, tercier kdzpontban kezelt betegek tették ki (ahol
>150 beteget kezeltek darvadstrocellel). Ezen csoportban
a kohorsz tobbi eleméhez képest magasabb hatékony-
sadgot mértlink. Bar egyértelmd statisztikai szignifikancia
nem hatdrozhaté meg, mégis felvetédik a kolorektalis
sebészek, gasztroenterolégusok és radiolégusok tapasz-
talata a kezelést végz6 kozpontban, amely hatassal lehet
a kezelés kimenetelére.

A perianalis fisztuladk klinikai lefolyasa és a tlinetek ko-
zOtti Osszefliggést kordbbi tanulmanyok vizsgaltak,
amelyekben a <4-es PDAI-pontszamot inaktiv betegség-
nek tekintették. Az ADMIRE klinikai vizsgalatban a PDAI-
pontszadm a kezelés utan csdkkent. A placebdval végzett
vizsgalatban azonban <1-es csokkenést figyeltek meg
(ADMIRE-CD 24. hét: -2,4 vs. -1,2; 52. hét: -2,3 vs. -1,4).
Vizsgalatunkban a <4-es PDAI pontszammal rendelke-
z6 betegek ardanya nétt a kezelés utén, és az 52. hétig
perzisztalt (57,8%-19,6%), mig a nem reagald egyének
tekintetében nem észleltiink jelentds javulast.

Mindkét ADMIRE-publikaciéban a betegek viszonylag
magas aranya ért el klinikai remissziét a kontrollcsopor-
tokban (<40%) darvadstrocelkezelés nélkll. Ez az ered-
mény a kezelés el6tt elvégzett, szigoru sipolyjarat-kiret-
talas hatasaval magyarazhato. Ezért a kohorszunk magas
eredményességi aranydnak hatterében allé potencialis
okok kozott meg kell emliteni a preparacios mutét fon-
tossagat.

A szakirodalomban a betegek altal jelzett tlinetek és az
életminbség értékelése korlatozott mértékben érhetd
el. Egy francia kisérleti vizsgélat sordn, amelyben 27 £,
perianalis fisztulaval rendelkezé, CD-ben szenvedé be-
teg vett részt, a kezelés utdn jelentds javuldst értek el a

betegek életminéségében (CAF-Qol). Ez az adat Ossz-
hangban van a mi vizsgélatunkkal, amelyben a betegek
77,8-81,2%-a tapasztalta a klinikai tlinetek javulasat,
magas szintl elégedettség mellett (17). Az ADMIRE-CD
vizsgalatok az IBD életminéségi (IBDQ) pontszamanak
javuldsat mutattdk a kezelés utan a 26. héten (atlagos
kiildnbség: 3,8). Ugyanakkor a placebéval végzett vizs-
galatban is megfigyelhet6 volt a pontszdm csokkenése
(atlagos kilonbség: 4,0) (10).

Jelen kohorszunkban a biztonsagossagi profil megnyug-
tato volt, az AE-k Osszesitett eléfordulasi ardnya 14,7/100
betegév volt. Az esetek tobbségében talyogrdl és proc-
talgiarél szamoltak be, ami 6sszhangban van az ADMIRE-
CD vizsgalat eredményeivel. Egy svajci kohorszban here-
karcinomardl és citomegalovirus éaltal okozott fert6zésrol
kozoltek adatokat (15), mig a vizsgalatunkban az emlé
invaziv ductalis karcindmajat és a hugyutakban kialakulé
fert6zést figyelték meg. Ezen mellékhatasok darvadstro-
celkezeléssel vald Osszefliggése azonban valdszindtlen.
Emellett egy esetben tlidéembdliat regisztraltak, ami 6sz-
szefliggésbe hozhaté lehet a mitéti eljarassal és a kérhazi
felvétellel. Ezen eredmények arra utalnak, hogy az MSC-
kezelés jol toleralhato.

Végezetiil: jelen tanulmany szdmos erésséggel bir. EI6szor
is: ez volt a legnagyobb val6 életbdl szarmazé vizsgélat a
darvadstrocel hatékonysagarél és biztonsdgossagarol a
fisztuldzé CD-ben. Masodszor: regresszids elemzéseket
végeztiink a lehetséges kovariansok és zavaré tényezdk
kikliszobolésére, a lehetséges prediktorok kivalasztasara
és az . tipusu hiba csokkentésére. Harmadszor: viszonylag
hosszu kovetési idészakot és szigorl betegkivalasztast
alkalmaztunk a torzitd hatasok csokkentése érdekében,
mig a pragmatikusan vélasztott végpontok segitettek a
valo életbdl szarmazo kovetkeztetések levonasaban.
Ennek ellenére meg kell jegyezniink néhany korlatozé
tényezdt. El6szor: a bevont betegek nagy szama ellenére
a bevont kézpontok szdma viszonylag alacsony volt, és a
kezelési volumen is eltérd volt. Masodszor: a retrospektiv
vizsgalat nem tette lehet6évé, hogy pontos kdvetkezteté-
seket vonjunk le, hanem csak lehetséges magyarazato-
kat tudunk nyujtani. Harmadszor: nem volt lehet8ség az
egyes kdzpontok tapasztalatai kozotti kiilonbségek konk-
rét elemzésére, amelyek egyértelmlen befolyasoltdk a
kezelés hatékonysagat és a biztonsdgossagi kérdéseket.
Negyedszer: a vizsgalat,valé élet” jellege miatt nem hasz-
naltunk kontrollcsoportot a kezeléssel kapcsolatos kova-
riansok, példaul a spontan sipolyzarédasok vizsgalatara.
Ezen korldtozasok ellenére tanulmanyunk szilard, valds
bizonyitékot szolgaltat a darvadstrocel perianalis, fisztu-
[4z6 CD-ben torténd alkalmazésara.

Fontos megjegyezni, hogy az ellentmondé klinikai vizs-
galati eredményeket alapul véve a gyarté globalisan,
onként, bizonytalan id6re visszavonta a darvadstrocel-
kezelésre vonatkozo forgalomba hozatali engedélyét.
A kezelés létjogosultsdga megkérdéjelezhetd, a PFCD
ellatasa tovabbra is kihivas marad. Kielégitetlen igény
all fenn tovabbra is korszer(, hatékony és tartés keze-
[ési modalitasok kifejlesztésére, ezen keresztiil a PFCD-
vel él6 betegek életminéségének javitasara.

Kovetkeztetés

Eredményeink alapjan a darvadstrocelkezelés hatékony-
sdgara vonatkozé adatok magasabbak voltak, mint az
ADMIRE-vizsgdlatok adatai. A Crohn-betegségben szen-
veddk tébb mint 80%-a részesiilt a kezelés elényeibél.
Ugyanakkor a placebdval kezelt betegeknél a sipolyok
spontan zarddasa tovabbra is magas az irodalomban, fel-
tehetben a sipolyok szigoru kirettaladsa miatt. Ezenkivil a
biztonsagi profil megnyugtatd, mig a betegek elégedett-
sége magas volt. Bar a retrospektiv vizsgalat miatt pontos
kovetkeztetéseket nem lehet levonni, a kezelés sikerének
elézetes értékelésében és a betegkivalasztasban tobb
szempont szerepét is célszer(i figyelembe venni. Azok a
betegek, akiknek a periandlis klinikai aktivitasa a kiindu-
lasi idépontban alacsonyabb, és a sipolyok szama alacso-
nyabb, jobb eredményeket érhetnek el az MSC-kezelést
kovetben. A transzplantaciot kozvetlenil megel6z6 pre-
paraciés mutét és az antibiotikumok megfelelé alkalma-
zasanak jelent6ségét mindenképpen hangsulyozni kell.
Osszefoglalva: a perianalis betegségben szenvedé CD-s
betegek kezeléséhez multidiszciplinaris orvosi és sebé-
szeti megkozelitésekre van sziikség.
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Bevezetés: A neuroendokrin tumorok az 6sszes hasnyalmirigy-daganat 2-5%-at teszik ki. Szévettani
szempontbdl jol vagy rosszul differencialt formakat, valamint a mitotikus index és a Ki-67 proliferacios
rata alapjan harom gradust kiilénbéztetiink meg, amelyek jelentésen befolyasoljak a prognozist és a te-
rapias dontéseket. A hasnyalmirigy neuroendokrin tumorainak (pan-NET) diagnosztikajaban az endosz-
képos ultrahang (EUH) a finomti-biopszias mintavétellel eddig is kulcsszerepet jatszott, azonban mara
onkoterapias modalitasként Iépett el6 ebben a betegcsoportban.

Médszerek: Tanulmanyunkban bemutatjuk a 2024-ben, az Orszagos Onkoldgiai Intézet EUH-ERCP-labor-
jaban, endoszképos ultrahang altal vezérelt, radiofrekvencias ablacids terapidban részesiilé6 betegek
adatait, taglalva a modszer indikacios koreit és a betegkivdlasztas szempontjait. Az ablaciés beavatko-
zast minden esetben 19 G 4tmérdji, 10 mm-es, hitott RFA-tiivel, 1-3 szdrasbol, 50W/15 sec energia le-
adasdaval (Taewoong Viva Combo RF generator) végeztiik.

Eredmények: A vizsgalt id6szakban 6sszesen 17 betegnél diagnosztizaltunk pan-NET-et, amelyek kozul 5
eset bizonyult EUH-RFA-val végzett terapiara alkalmasnak. A legfontosabb szelekcios kritériumok a kdvet-
kez6k voltak: a tumor elhelyezkedése és mérete (atlagosan 14,25 mm; 9-17 mm), bioldgiai viselkedése (G1),
a kontraindikaciék hianya, valamint a betegspecifikus tényezdék (atlagos kor: 63,5 év; 55-74 év). A beavat-
kozason atesetteknél nem észleltiink korai sz6v6dményt; egy alkalommal keriilt sor a beavatkozas utan 120
oraval hasi fajdalom miatti betegfelvételre, amely iv. antibiotikumterapia mellett gyorsan sziin6 szurcsator-
na-irritacionak bizonyult. Az onkoldgiai utankovetés soran késziilt képalkoté vizsgalatokon harom paciens-
nél (hasi CT 3, 6 és 12 honapnal) a tumor méretében teljes vagy részleges (>50%) regresszié mutatkozott.
Konkluzidk: Korai tapasztalataink alapjan az EUH-RFA biztonsdgosan és hatékonyan alkalmazhaté terapia
a pan-NET kezelésében. Kurativ céllal a 20 mm-nél kisebb, jol differencialt tumorok esetében, illetve palli-
ativ céllal a magas miitéti kockadzatu betegeknél alkalmazhato, alacsony szévédményrataval rendelkezé,
hatékony terapias lehet6ség.

KULCSSZAVAK: terapiads endoszképos ultrahang, radiofrekvencias ablacié (RFA), hasnyalmirigy neuroendok-
rin tumora (pan-NET)

Endoscopic ultrasound-guided radiofrequency ablation (EUS-RFA):

a novel treatment modality for pancreatic neuroendocrine tumors

Introduction: Neuroendocrine tumors of the pancreas account for 2-5% of all pancreatic neoplasms. His-
topathologically, they can be well-differentiated or poorly differentiated, and are graded into three cate-
gories based on mitotic index and Ki-67 proliferation rate. These grades significantly influence the prog-
nosis and future therapeutic decisions. Endoscopic ultrasound (EUS) with fine-needle aspiration biopsy
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has long been pivotal in the diagnosis of pancreatic neuroendocrine tumors. More recently, EUS-guided
radiofrequency ablation (EUS-RFA) has emerged as a new therapeutic modality in this patient population.
Methods: This study presents data from patients undergoing EUS-guided radiofrequency ablation at the
National Institute of Oncology in the year of 2024. We discuss the indications of the procedure and high-
light criteria for patient selection. All ablations were performed using a 19-gauge, 10 mm cooled tip RFA
needle applying 50 W of energy for 15 seconds per ablation through 1-3 needle passes, utilizing a Tae-

woong Viva Combo RF generator.

Results: During the study period, a total of 17 patients were diagnosed with pan-NET in our unit, of whom 5
were deemed suitable for EUS-RFA treatment. Key selection criteria included tumor location and size (mean
diameter: 14.25 mm; range 9-17 mm), biological behavior (G1), absence of contraindications, and patient-spe-
cific factors (mean age: 63.5 years; range 55-74 years). No early complications were observed post-procedure.
One patient presented with abdominal pain 120 hours after ablation, which resolved rapidly with intravenous
antibiotics and was attributed to needle tract irritation. Oncological follow-up imaging (abdominal CT; 3, 6,
and 12 months post-ablation) showed complete or partial (>50%) tumor regression in three patients.

Conclusions: Preliminary experience suggests that EUS-RFA is a safe and effective therapeutic option for
pan-NETs. It can be applied with curative intent in well-differentiated tumors smaller than 20 mm, and
palliatively in patients with high surgical risk, offering a minimally invasive treatment alternative with a

low complication rate.

KEYWORDS: therapeutic endoscopic ultrasound, radiofrequency ablation (RFA), pancreatic neuroendocrine

tumors (pan-NET)

Bevezetés

A hasnyalmirigy neuroendokrin tumorainak incidenciaja
az elmult évtizedekben ugrasszerien megnétt. A has-
nyalmirigy 6sszes daganatainak 2—-5%-at teszik ki; el6for-
duldsuk minden korcsoportban és mindkét nemben ha-
sonld, de kozépkoru és idésebb felnéttekben gyakoribb
(1). Szoévettani szempontbdl jol (pan-NET) vagy rosszul
differencialt (pan-NEC) formakba sorolhaték. A funkci-
onalé tumorok kozil az insulinomak a leggyakoribbak,
mig a nem funkcionalé vaéltozatokat gyakran véletlen
leletként, ugynevezett incidentalomaként fedezik fel (2).
A mitotikus index és a Ki-67 proliferacids rata alapjan ha-
rom gradust kiilénboztetlink meg: a G1-es tumoroknal a
Ki-67-index <3%, a G2-es tumoroknal 4% és 20% kozotti,
mig a G3 besorolasuaknal 20% feletti értéket mutat (3);
ennek megdllapitasa jelentésen befolydsolja a progné-
zist és a terapias dontéseket. A hasnyalmirigy neuroen-
dokrin tumorainak diagnosztikajaban az endoszképos
ultrahang (EUH) a finomt(-biopszias mintavétellel (FNB)
eddig is kulcsszerepet jatszott, azonban mara bizonyos
esetekben onkoterapias modalitasként is el6relépett. A
sebészeti megoldasok mindenesetre tovabbra is alap-
pillérét képezik mind a funkcionald, mind a nem funkcio-
nalé pan-NET-ek kezelésének, elsésorban nem metasz-
tatikus betegségben, jelentés tulélési elényt biztositva
a betegek szdmara (4). Ugyanakkor a hasnyalmirigy-se-
bészetben a szovédmények nem ritkdk: a beavatkozas
kovetkeztében jelentés rovid és hosszu tava mellék-
hatdsok fordulhatnak elé. Egy 62 tanulmanyt 6sszegzé
irodalmi attekintés szerint a leggyakoribb posztoperativ
szovédmények kozé tartoznak az aldbbiak: a hasnyalmi-

¢ Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
Volume 11, Issue 4 / December 2025

rigy-fisztula (enucleatio utadn 45%, distalis pancreatec-
tomia és pancreatoduodenectomia utan 14%, centralis
pancreatectomia utan 58%), a megnyult gyomoriirlés
(enucleatio és distalis pancreatectomia utan 5%, pancre-
atoduodenectomia utan 18%, centralis pancreatectomia
utan 15%), a matét utani vérzéses szovédmények (dista-
lis pancreatectomia utan 1%, pancreatoduodenectomia
utan 7%, centrélis pancreatectomia utan 4%), vagy akar
a korai haldlos kimenetel is (distalis pancreatectomia
4%, pancreatoduodenectomia 6%, centralis pancrea-
tectomia 4%) (5). Ezért kiemelt fontossagu a személyre
szabott dontéshozatal: bizonyos esetekben a képalkoté
vizsgalatokkal torténé kovetés vagy kisebb invazivitas-
sal jaro, alternativ terdpids beavatkozas sziikséges a mel-
l[ékhatédsok elkeriuilése érdekében. Egy metaanalizisben
Osszesen 183 f6 endoszkdpos ultrahang altal vezérelt
radiofrekvencids ablacidval kezelt beteget vizsgaltak:
a sikerességi aranyt a mellékhatasprofil sulyossagaval
Osszevetve kimutattdk, hogy jé terdpids vélasz mellett
(93,4%) a sulyos mellékhatdsok minimalis ardnyban je-
lentkeztek (0,007%); az enyhe mellékhatasok jellemzéen
hasi fajdalom vagy hasnyalmirigy-gyulladas formajaban
jelentkeztek a nem funkciondlé pan-NET csoportban
(14,7%) (6). Fenti eredmények alapjan elmondhaté, hogy
a hasnyélmirigy neuroendokrin tumorainak kezelésében
az endoszképos ultrahang altal vezérelt radiofrekven-
cias ablacié (EUH-RFA) jél kivalasztott betegcsoportban
a sebészeti beavatkozasok megfelel6 alternativaja lehet.
Kiemelendd azonban, hogy egyes irdnyelvek lehet6vé
teszik a jol differencialt, kisméret( (els6sorban <1 cm),
nem funkcionalé pan-NET esetében az aktiv utankove-
téstis (7).

1. abra: 7 mm-es, monopolaris RFA-elektrodan at kiilonb6z6 teljesitmények szoveti penetracidja
ex vivo modellben (https://starmed-america.com/eusra-eus-guided-rf-electrode/)

Bowine ex-vivo taset
Ex 0 Eﬂ W ] Ei':l L) ] 40 W [ f.l'n'w
X g Kezdd Watl 10 sBs 10 sl 10 2B, 10 S6E,
Wﬂ“ﬁﬁ ; AbRACOS 5 -
Sefessag , My { | ) [
i I
Mehység {mmj 6.7 x10.5 B,1x11,7 72x12.3 712,86

A radiofrekvencias ablacié technikaja
és klinikai felhasznalasa

A radiofrekvencias ablaciét (RFA-t) évtizedek 6ta alkalmaz-
zak szolid malignitasok kezelésére, mind intraoperativ, mind
perkutan technikdval (8, 9). A ,radiofrekvencia” kifejezés az
alkalmazott elektromos dram frekvenciajabdl ered, amely
megegyezik a radidhulldmok frekvencidjaval. A beavatko-
zas monopoléris vagy bipolaris elektréddkkal valésithaté
meg. A kordbban kifejlesztett és nagyobb szoveti penetra-
ciéra képes monopolaris elektroda szigetelt tlielektrédabdl
all, amelynek aktiv végz&dését a beteg testén elhelyezett
foldel6 elektrodaval kapcsoljak 6ssze. A bipolaris elektrodak
két, egymassal szomszédos aktiv elektrédabol alinak, ame-
lyek a tl csucsa kozelében helyezkednek el; ezéltal ugyan
kisebb a szoveti penetracio, de a hatasterlilet pontosabban
meghatarozhaté. Mindkét esetben a radiofrekvencias dram
kivaltotta ionaramlds surlédas utjan hét termel, amely koa-
gulacios nekrézis révén sejtpusztulast idéz elé a célszovet-
ben (>60°C) (1. dbra) (6). Az RFA ezenkivil a tumorantigé-
nek felszabaditasaval T-sejtek altal medialt immunvalaszt
valt ki, ami apoptozis révén potencidlisan daganatellenes
immunitashoz vezet (10, 11). A technika klinikumban val6
alkalmazasa perkutan megkozelitésbél az 1990-es évek 6ta
folyamatosan béviil; id6kdzben a hepatocellularis karcind-
ma kezelésének egyik alappillérévé valt, ezt nemzetkozi
irdnyelvek is megallapitottdk (12). Tovabba régéta alkalmaz-

zak tlid6-, csont-, prosztata- és vesedaganatok esetében is.
Endoszkdpos alkalmazasat elé6bb az ERCP-technikaval kom-
binaltak; legfébb indikacidi kozé tartoznak a rosszindulatu
epeuti vezetéksziikiletek, valamint az elzarédott palliativ
fémstentek rekanalizacidja a stent eltavolitdsa nélkil (13,
14). Az intraductalisan alkalmazott technika a klinikai kihi-
vast jelentd majkapui szlkileteknél behelyezett (nem cse-
rélhetd) bilaterdlis stentelzarddas esetén mutatott kifejezett
elényt (15). EUH-vezérelt alkalmazas tekintetében 1999-ben
Brugge és munkatdrsai publikaltak az elsé kisérletes, en-
doszkdpos ultrahang altal vezérelt RFA-t sertésmodellben
(16). A kisérletes modellek utan évekig tartott a hatékony
ultrahangos endoszképok és RFA-eszkozok fejlesztése.
2015-ben kerilt kereskedelmi forgalomba az els6 EUSRA-
rendszer, amely az echoendoszkép munkacsatornéjan be-
vezethetd, vizh(itéses, kiilonb6zd aktiv véghosszusagu, mo-
nopolaris, 18 G (késébb 19 G) radiofrekvencias tibdl; egy
dedikalt radiofrekvencias VIVA RF-generatorbdl; valamint
egy, a tu belsejében hiitd séoldatot keringeté pumpabdl
all (2. dbra). Az eszkbzzel az els6 emberi EUH-RFA-kezelést
Song és munkatdrsai 2016-ban végezték el egy hasnyalmi-
rigy-insulinoma esetében (17). Az évek soran tobb hasnyal-
mirigy-betegségben is bemutattdk a beavatkozas terapias
felhasznalasi lehet6ségét benignus és malignus esetekben
is (cisztas eltérések: mucinosus cystadenoma; intraducta-
lis papillaris neoplasia; funkcionald [insulinoma] és nem
funkcionalé neuroendokrin tumorok) (18-20). Barthet és

2. abra: EUSRA rendszer hasznalati beallitasokkal (Radiofrequency ablation system, radiofrekvencias

ablacios rendszer [STARMED, Koyang, Korea))

A .
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Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology 147

Volume 11, Issue 4 / December 2025

Eredeti k6zlemény / Original publication



Eredeti k6zlemény / Original publication

munkatdrsai 2019-ben publikaltak egy prospektiv, multi-
centrikus vizsgalatot, amelynek célja az EUH-RFA technikai
kivitelezésének és a biztonsdgossaganak értékelése volt a
pan-NET-ek és a cisztas 1ézidk kezelésében. A vizsgalt po-
pulacioé 12 beteget foglalt magaban, akiknél 6sszesen 14
pan-NET-et kezeltek (nem funkcionalé, G1, <20 mm). Az
egyéves utankdvetés soran a 14 16zi6 koziil 12 teljes regresz-
sziét mutatott (86%); harom betegnél a terapids vélasz elhu-
z6dé jelleggel jott 1étre, valamint 6sszesen harom sz6véd-
ményt detektdltak (ketté enyhe hasnyalmirigy-gyulladast
és egy vékonybél-perforacidt) (21). Hosszu tavu utankdve-
tés (42,9 hdénap) soran a neuroendokrin tumorok esetében
85,7%-ban teljes regresszié latszott, mig a cisztds neopla-
sidkndl  66,6%-ban szignifikdns csokkenést észleltek, a
muralis nodulusok minden esetben eltlintek a cisztakbdl
(22). Figueiredo Ferreira és munkacsoportja egy prospektiv
multicentrikus tanulmanyt végzett, amelyben a hasnyal-
mirigytumorok, valamint az attétes malignus betegségek
kezelésében alkalmaztak EUH-RFA-t. 29 beteg 35 lézidja-
val dolgoztak, amelyek kdzott 10 nem funkciondld neuro-
endokrin tumor, 13 insulinoma, egy adenocarcinoma és
11 metasztazis volt. Ebben a vegyes betegpopulaciéban
100% technikai sikeresség mellett mar a féléves kovetés-
kor 36% teljes valaszt és 16% szignifikans parcidlis valaszt
tapasztaltak. Az insulinomaknal minden esetben azonnali
hipoglikémia-korrekciot értek el (23). De Nucci és munkatdr-
sai egy utankovetéses vizsgalatot végeztek a hasnyalmirigy
neuroendokrin tumorai EUH-RFA-kezelésének értékelésére:
10 betegnél 11 eltérést egy Ulésben kezeltek (atlagos mé-
ret: 14,5 mm). Az egyéves radiolégiai kontroll sordn minden
betegnél teljes tumormentességet értek el. Mellékhatasok
szempontjabol csak kettd esetben jelentkezett enyhe hasi
fajdalom, a kezelés soran az atlagos kérhazi tartézkodas

pedig négy nap volt (24). A 3. abra: Pan-NET
2023-ban megjelent francia kezelése EUH-RFA-
multicentrikus tanulmany ki-  val; videé:

[6ndsen jelentds, mivel repre-
zentativ képet ad az EUH-RFA
valds klinikai alkalmazasarol
és szovédményeirél pan-NET
esetében. Az dltalanos sike-
rességi rata itt 96%-os volt. Az
eredmények nem mutattak
kilonbséget a funkcionald
és nem funkcionalé tumo-
rok kozott (p=0,3), valamint
a biztonsagi profil elfogadhaténak véleményezheté: eny-
he mellékhatasok 13,7%-ban fordultak el6. A pancreas
févezetékének kozelsége (<1 mm) fliggetlen rizikofaktor-
nak bizonyult a mellékhatasok tekintetében (25).

Moddszerek és eredmények

Az endoszkdpos ultrahang altal vezérelt radiofrekvencias ab-
lacios kezelés el6tt a betegelSkészitést a szakirodalmi tapasz-
talatokra tdmaszkodva végeztiik. A hasnyalmirigy-gyulladas
és a fertézés megel6zésének céljabol nem szteroid tipusu
gyulladasgatlé kupot és antibiotikumot adtunk a betegek-
nek. A beavatkozas soran Taewoong gyartmanyu, STAR med
EUSRA RF elektrodat alkalmaztunk. A beépitett vizh(itéssel
rendelkez8, 10 mme-es végU, 19 G-s EUH-RFA t( segitségével
a lehet6 legkevesebb ép hasnyalmirigy-allomanyon atha-
ladva, 1-3 alkalommal, 15 masodperces behatassal, 50 Watt
leadasaval ablacids kezeléseket végeztiink. A kezelés végére
a célképlet teljes tumorallomanya hyperechogénné alakult,
a beavatkozas hatékonysagara utalva (3. dbra).

1. tablazat: 2024-ben az OOl EUH/ERCP-laborjaban diagnosztizalt pan-NET esetek

Nem Tumormeéret Tumormeéret Tumor O,nkotgam
(CT, MR: mm) (EUH: mm) helyzete véleménye

55 N6 9 7 Farok G EUH RFA
67 Férfi 24 %22 %21 24 Fej G1 OPUS
67 NG 14x11 15 Farok G2 EUH RFA
75 NS 40 40 Fej pan-NEC KEMO
58 NG 17 17 Fej G1 EUH RFA
70 NG 5x10 7 Test G1 OBSERVATIO
63 Férfi 82 60 Fej G2 KEMO
83 NG 74 69 Fej G3 KEMO
55 Férfi 70 60 Nyak G2 SSA
50 N&E 25x%20 (nycs) 25 (nycs) Fej G1 OPUS
83 Férfi 23 29 Fej G3 KEMO
73 NG 13 12 Farok G1 EUH RFA
58 Férfi 22 24x11 Fej G3 SSA + KEMO
74 Férfi 16%10 18 Test G1 EUH RFA
40 NG nem lathatd 18 Papilla G1 OPUS
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4. abra: Pan-NET kovetése CT-vel EUH-RFA
utan

R
20220

Az Orszagos Onkologiai Intézet EUH/ERCP laborjaban
2024-ben 6sszesen 17 betegnél diagnosztizaltunk has-
nyalmirigy eredet(i neuroendokrin tumort; a daganatok
minden esetben hormonalisan inaktivak voltak. A sz6-
vettani mintdhoz EUH altal vezérelt vékonytl-biopszidval
(FNB) jutottunk. A betegagy melletti citologiai vélemé-
nyezés utan sejtblokkfeldolgozassal allitottuk fel a végle-
ges diagndzist. Az esetek adatai alapjan a tovabbi terapi-
as terv megallapitasat egy multidiszciplinaris onkoldgiai
team véleménye alapjan végeztiik, figyelembe véve a be-
teg egyéni preferencidjat is (1. tdbldzat):

e Képalkotéval val6 kovetési stratégiat egy id6s, multi-
morbid, alacsony gradusd, 7 mm nagysagu eltéréssel
diagnosztizalt nébeteg esetében alkalmaztunk.

e 5 eset mutatkozott EUH-RFA altali kezelésre alkalmas-
nak; ezek kivéalasztasanal a tumor mérete (10-20 mm)
és bioldgiai sajatossaga (G1) volt mérvadé.

e 5 betegnél dontottiink sebészeti beavatkozas elvég-
zése mellett. Ezekben az esetekben a tumor mérete
(>20 mm), elhelyezkedése (a pancreasvezetékhez valé
kozelség; a transzducertél valé tavolsag), szovettani ti-
pusa (pl. agresszivabb gastrinoma; Ki-67-rata) volt a f6
szelekcids szempont.

e Kemoterdpidban 6 beteg részesiilt; itt az eltérések
mindegyike magas osztédasi potencialunak mutatko-
zott (G2, G3).

Az RFA-t mind az 5 esetben sikeresen elvégeztiik. A be-

avatkozdassal kozvetlen 6sszefliggésben all6 korai szo-

védmeényt egy alkalommal sem észleltiink. Egy beteglink

a beavatkozast koveté 6todik napon hasi fajdalom miatt

hospitalizaciéra szorult; a slirg6sséggel elvégzett vizs-

galatok perforaciét vagy hasnydlmirigy-gyulladast nem
igazoltak (amilaz-lipaz normal; CRP: 13,6 mg/dl). Az ese-
tet szurcsatorna-irritacionak véleményeztiik, amely révid

antibiotikumkura és fajdalomcsillapitds mellett hamar ol-
doédott. Az ablacids kezelés hatdsara mar jol 1athatd volt a
tumorban a centralis elhalds a panasz miatt végzett korai
CT-felvételeken is. A tobbi beteglink esetében sem korai,
sem kés6i szovédményt nem regisztraltunk. Az onkolé-
giai utankovetést klinikai allapotfelmérés mellett kont-
rasztanyagos, hasi CT-vizsgélatokkal (3, 6 és 12 hénap) és
ismételt laborvizsgdlatokkal végeztiik. Hirom betegnél
az egyéves kontroll képalkot6 vizsgélat sordn az elvalto-
zas teljes vagy részleges (>50%) regressziét mutatott (4.
dbra). Egy paciensnél a regresszié6 mértéke 40%-nak mu-
tatkozott, és a chromogranin A értéke is emelkedett, igy
itt ismételt RFA-t végeztiink a korabbival megegyezd be-
allitdsokkal; a tovabbi utankovetéses adatok még nem all-
nak rendelkezésre. Az utols6 beteg esetében a harmadik
hénapnal ismételt CT-vizsgalat sordan az elvaltozas még
valtozatlan méretlinek mutatkozott. Az EUH-RFA-kezelé-
sen atesett betegeink utdnkovetését és az Uj betegek be-
vonasat jelenlegq is folytatjuk.

Kovetkeztetések

Jelen tanulményunk az endoszkdpos ultrahang altal ve-
zérelt, radiofrekvencias ablacié elsé hazai tapasztalatait
mutatja be a hasnyalmirigy neuroendokrin tumorainak
kezelésében. Az eddig kezelt betegeknél rendre sikere-
sen elvégzett beavatkozas, a minimalis szovédményrata,
és a korai utankovetés alapjan harom betegnél elért teljes
vagy jelents regresszi6 igéretes eredményeket jelent. Az
EUH-RFA technikajanak nemzetkozi fejlédése is azt mu-
tatja, hogy ez a minimdlisan invaziv eljaras biztonsagos
és hatékony alternativat jelenthet a hagyomanyos sebé-
szeti megoldasokkal szemben, kiiléndsen jol kivalasztott
betegcsoportban. A nemzetkézi irodalom alapjan a teljes
radioldgiai valaszadas ardnya 85-95% kozotti, amely 0ssz-
hangban van sajat eredményeinkkel. Kiemelhet6, hogy a
betegkivalasztas és a megfelelé technika a sikeres keze-
[és kulcsfontossagu elemei. Az optimalis jeldltek a 20 mm
alatti, jol differencialt (G1) neuroendokrin tumorral ren-
delkezd betegek. A terapia jo alternativat jelent a magas
mutéti kockazatu vagy a mitétet elutasité betegek sza-
mara is.

A jovébeli kutatasi irdnyok kozott szerepel a hosszu tavu
onkolégiai eredmények értékelése, a nagyobb multicent-
rikus prospektiv vizsgalatok elvégzése, valamint az opti-
malis ablaciés paraméterek standardizalasa.

Osszegzés

Elmondhaté, hogy az endoszkdpos ultrahang éltal vezé-
relt radiofrekvencias ablaci6 igéretes, minimalisan inva-
ziv terdpias lehetéségként jelenik meg a hasnyalmirigy
kisebb neuroendokrin tumorainak kezelésében. Megfe-
lel6 betegkivalasztassal kurativ célzattal alkalmazhato,
alacsony sz6védményrata mellett. Tovabbi nagyobb eset-
szamu, hosszu tavu kovetéses vizsgélatok sziikségesek
ahhoz, hogy a klinikai gyakorlatban szélesebb kérben al-
kalmazhassak ezt a technikat, és bekeriljon a nemzetkozi
kezelési iranyelvekbe.
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A gyulladasos bélbetegségek (IBD) patogenezisében kulcsszerepet jatszik a bélbarrier integritasanak
zavara, amely az intercelluldris rések kiszélesedésével, mikroerézidkkal és fokozott permeabilitassal jar,
befolyasolva a betegség lefolyasat, a relapszus kockazatat és a regeneraciot. A bélflora, a taplalkozas
és a bél-agy tengely modulalja a barrierfunkciot, valamint az extraintestinalis manifesztaciokat. Az uj
biomarkerek és technoldgiak (a konfokalis Iézer-endomikroszkdpia, a 3D-képalkotas és a mesterséges
intelligencia) lehet6vé teszik az in vivo sejtszintl értékelést, elésegitve a precizids orvoslast és a célzott
bioldgiai terapiakat. Tovabbi kutatasok sziikségesek az ok-okozati mechanizmusok feltarasara és az j
stratégiak validalasara.

KULCSSZAVAK: gyulladasos bélbetegségek (IBD), bélbarrier, bélpermeabilitas, bélham, mikrobiom, dysbiosis,
barrierdiszfunkcié, biomarker

Significance of intestinal barrier damage in inflammatory bowel

diseases

The pathogenesis of inflammatory bowel diseases (IBD) is critically influenced by the intestinal barrier
integrity disruption, characterized by widened intercellular junctions, microerosions, and increased per-
meability, which impacts disease course, relapse risk, and regeneration. Gut microbiota, dietary habits,
and the gut-brain axis modulate barrier function and extraintestinal manifestations. Novel biomarkers
and technologies (confocal laser endomicroscopy, 3D imaging, and artificial intelligence) enable in vivo
cellular-level assessment, paving the way for precision medicine and targeted biological interventions.
Further studies are required to elucidate causal mechanisms and validate new therapeutic strategies.
KEYWORDS: inflammatory bowel diseases (IBD), intestinal barrier, intestinal permeability, intestinal epitheli-
um, microbiome, dysbiosis, barrier dysfunction, biomarker

Bevezetés

A bélbarrier egy 0sszetett és dinamikus rendszer, amely
alapvet6 szerepet jatszik az emberi szervezet home-
osztazisanak fenntartdsidban. Fizikai akadalyként el-
valasztja a bél lumenének tartalmat a szervezet belsé
kornyezetétdl, mikozben immunologiai védelmi vonal-
ként szabalyozza a luminalis antigénekkel és mikroor-

ganizmusokkal valé interakciét. Ugyanakkor szelektiv
ateresztOképessége révén lehetové teszi a létfontos-
sdgu tapanyagok és a viz felszivodasat. Ezen védelmi
és felszivodasi funkcidk egyensulya kulcsfontossagu a
bél homeosztazisanak, igy az egész szervezet egészsé-
gének a fenntartasaban. Ezért a barrier mikodésének
megértése elengedhetetlen az IBD patogenezisének
tisztazasahoz (1).
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Az IBD - amely magéba foglalja a Crohn-betegséget (CD)
és a colitis ulcerosat (UC) — egy krdnikus, fellangolasokkal
komplikalt betegség, amelynek pontos patomechaniz-
musa még nem teljesen tisztazott. Napjainkban azonban
egyre tobb bizonyiték tdmasztja ala, hogy a bélbarrier in-
tegritdsanak csokkenése nemcsak tlineti kiséréjelenség,
hanem kiemelked6 szerepet jatszhat ezen kérfolyamat
kialakulasaban és progresszidjaban (2, 3).

A ,szivargd bél” (leaky gut), azaz a fokozott bélperme-
abilitas azt jelenti, hogy a bélfal képtelen hatékonyan
elvalasztani a luminalis mikrobiomot a nyalkahartya
immunrendszerétdl, amelynek kovetkeztében a bakté-
riumok, a mikroorganizmusok és az antigének bejutnak
a bélfalba, és proinflammatorikus immunvalaszt indita-
nak el (2, 3). A fokozott permeabilitas a CD klinikai tu-
neteinek megjelenése elétt akar harom évvel is kimu-
tathatd, amely alatdamasztja a jelenség kulcsfontossagu
szerepét az IBD patogenezisében (1).

Jelen attekintés célja, hogy bemutassa a bélbarrier f6
szerkezeti elemeit és azok mikodését, feltarja a barrier-
diszfunkcio IBD-ben betoltott patogenetikai szerepét,
tovabba 0Osszefoglalja a bélpermeabilitas mérésére
szolgalé hagyomanyos és Uj biomarkereket, valamint
az integritas helyredllitdsat célzé legigéretesebb tera-
pias megkodzelitéseket.

A bélbarrier szerkezete és funkciéja
A bélbarrier egy tobbréteg(, funkcionalisan kiilsé fizi-

kai és belsé immunolégiai védelmi vonalra tagolédé
rendszer, amely biztositja a tdpanyagok felszivédasat

és megovja a szervezetet a lumennel érintkezé 6riasi
mikrobatdmeggel szemben (4). A barrier f6 vonalat a
polarizalt enterocytdk egysejtes rétege alkotja, ame-
lyek integritdsat és szelektiv ateresztOképességét a
specializalt sejt kozotti kapcsolatok szabalyozzak. Eze-
ket szoros (tight junction, TJ) és adherens kapcsolatok
(adherens junction, AJ), valamint desmosomak alkot-
jak (5). A ,tight junction” kapcsolatok a legapikalisabb
komplexek, amelyek a paracellularis teret lezarva sza-
balyozzak az ionok és a kis molekulak athaladasat. F6
komponenseik a klaudinok, az occludin és a zonula
occludens (ZO) fehérjék (2, 6). A klaudinok (mint a p6-
rusképzé klaudin-2 és a barrierzaré klaudin-1) kiilon-
b6z6 mintazatban expresszalédnak a bél kilonbozé
szakaszaiban, alkalmazkodva a mikrobialis terheléshez
(2). Az AJ elsésorban E-cadherinbdl all, amely foként
a sejt-sejt adhézidért felel6s, valamint a nyalkahartya
stabilitasat garantalja (5).

A bélham felszinét egy mucinokbdl 4ll6 nyakréteg bo-
ritja, amely fizikai és kémiai gatat képez a kdros anya-
gok és mikrobak ellen (7). A vastagbélben ez két ré-
tegbdl all: egy belsd, sird, steril és egy kilsé, lazabb
komponensre oszlik (2, 8). Ezt a réteget, amely kritikus
szerepet tolt be a vastagbél védelmében, elsésorban a
kehelysejtek altal termelt mucinok (kiilénésen a MUC2
mucin) épitik fel, tovabba tartalmaz foszfatidil-kolint
és antimikrobidlis peptideket (AMP-ket) is, amelyek
egyuttesen alkotjak a fizikai és a kémiai barriert a bak-
tériumok kolonizaciéjaval szemben (2, 9).

Az AMP-k (mint az a-defenzinek, 3-defenzinek, lizozim
és a kathelicidin) els6sorban a vékonybélben taldlhato

1. tablazat: A bélbarrier f6 alkotoelemei és funkcioi

Barrier tipusa Komponens

e Kommenzalis baktériumok
(ol. Lactobacillus,
Bifidobacterium stb.)

Mikrobiota-
barrier

e Nyalka (mucin, glikoproteinek)

° |gA

e Antimikrobidlis peptidek
(defenzinek)

Kémiai barrier

e Enterocytak

e Goblet-sejtek
Sejtek e Paneth-sejtek

e Pluripotens Gssejtek

Fizikai

barrier
Sejt- e Tight junction (claudin,
kapcso- occludin, ZO-1, ZO-2)
latok ¢ Adherens junkcié

® Desmosomak

* Makrofagok
e T-sejtek
L. * B-sejtek (plazmasejtek
Immunologiai termelik az IgA-t)
barrier « Dendritikus sejtek
* Neutrofilek
® Hizdsejtek
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Funkcioé Lokalizacio

¢ Bakteriocinek termelése e Béllumen
kolonizacids rezisztencia
patogének ellen

e Fizikai véddréteg

e Bakteridlis adhézio gatlasa

e Nyalkaréteg
a bélhamsejtek

° Kdzvetlen mikrobadlé hatas felett
e Fizikai elvalasztas e Bélham-
¢ Nyalkatermelés (Goblet) epithelium

e Lizozim és antimikrobidlis
peptidek termelése (Paneth)
* Hamregeneracio

* Sejtek kdzotti szoros * Epithelialis sejtek
kapcsolat kozotti ter

e Paracellularis permeabilitas
szabalyozasa

° [mmunvédelem
e Gyulladasos valasz kivaltasa
e Patogének felismerése

és elimindlasa

e | amina propria
(a bélham alatt)

Paneth-sejtek altal termelt molekuldk, amelyek a nyak-
ban koncentralédva kdzvetlenill akadalyozzak a pato-
gén mikroorganizmusok epithelhez valé tapadasat és
immunglobulin A (slgA) kulcsszerepet jatszik a nyal-
kahartya védelmében, semlegesitve a mikroorganiz-
musokat és a toxinokat, ezéaltal megakadalyozva azok
kolonizaciojat és az epithelialis kdrosodast. A lamina
propria makrofagjai, dendritikus sejtjei és lymphocytai
szintén hozzdjarulnak az immunhomeosztazis fenntar-
tasahoz (3).

A bélbarrier miikodését befolyasoljak a bélmikrobidta
anyagcseretermékei. Az egészséges egyensuly sordn a
mikrobiota a toll-like receptorok (TLR-ek) és NOD-szer(
receptorok (NLR-ek) aktivaldsan keresztiil szabalyozza a
ham barrierfunkcidit, irdnyitva a nyak és az antimikrobi-
alis faktorok expressziojat (3). A mikrobak altal el6allitott
rovid szénlancu zsirsavak (SCFA), mint az acetat, a pro-
pionat és a butirat, Iétfontossaguak a bélbarrier meg-
felel6 mikodéséhez (2). A butirat kiilondsen fokozza a
transepithelialis rezisztenciat és javitja a ,tight junction”
kapcsolatok mukodését az AMP-aktivalt protein-kinaz
aktivalasan keresztiil. Egyes jétékony torzsek, mint az
Akkermansia muciniphila és a Lactobacillusok, hozzdja-
rulnak a barrier integritasanak fenntartdsahoz a mucin-
szekrécié és a TJ-gének expresszidjanak modulalasaval.
Ezen Osszetevék komplex kdlcsénhatasanak felborulasa
szerepet jatszik az IBD kialakulasaban (2, 9, 10).

A bélbarrier f6bb alkotéelemeit az 1. tdbldzat foglalja
Ossze.

A bélbarrier diszfunkcidja és patogenezise
gyulladasos bélbetegségekben

A gyulladdsos bélbetegségek egyik kozponti pato-
mechanizmusat a bélbarrier integritasanak sériilése
képezi, amely a luminalis antigének és mikroorganiz-
musok transzlokaciojat eredményezi a nyalkahartya
alatti szovetekbe (2, 3). Ezzel parhuzamosan a proin-
flammatorikus citokinek (mint pl. az IFNy, a TNFa, az
IL-1B és az IL-17) képzédnek, amelyek a TJ-fehérjék,
pl.: a ZO-1 és a kiilonb6z6é klaudinok expresszidjanak
modositasan keresztiil tovabb fokozzak a permeabili-
tast (11). A TNFa az NF-«B jelatviteli utvonal aktivala-
san keresztil, a ZO-1 expresszidjanak csokkentésével
szuppresszalja a TJ-funkciét, igy végsé soron a barrier-
funkciét. Az IL-13-fliggd klaudin-2 expresszidjanak fel-
szabdlyozasa a pérusok szamat noveli (12). Emellett fo-
kozddik a myosin light chain kinase (MLCK) aktivitasa,
ami a cytoskeleton atrendezdédésén keresztil gyengiti
a sejtek kozotti kapcsolatokat (13). A bélbarrier mecha-
nikai szilardsagat tovabb gyengiti a fokozott epitheli-
alis apoptozis és hamsejtlevalds, amelynek kovetkez-
tében fluoreszceinalapu vizsgalatokkal és konfokalis
lézer-endomikroszképiaval is kimutathaté mikroséri-
[ések alakulnak ki (2, 14). Jelent6és genetikai hajlamot
hordoznak a betegség kialakuldsdra az ATG16L1 és a
NOD2 gének polimorfizmusai, amelyek az autofdgia
és az antimikrobidlis peptidek termelésének csokkené-

séhez vezetnek, emiatt pedig romlik a baktériumokat
elimindlé képesség is (2, 3, 15). Fontos megfigyelés,
hogy a megndvekedett bélpermeabilitds akar 3 évvel
megel6zheti a CD klinikai megjelenését, ami felvetheti
a korai kockazatfelismerés és a prevencids stratégiak
lehetéségét (2, 16). A kornyezeti tényezék (példaul
a stressz) a kortikotropin-felszabadité faktor- (CRF-)
mastocyta tengely aktivaladsan keresztll ronthatjdk a
bélbarrier miikddését (15). A nyugati tipusu étrend és
az ipari élelmiszer-adalékanyagok hasznalata hozza-
jarulhat a bélbarrier karosoddsahoz, valamint az im-
munrendszerrel 6sszefliggd rendellenességek gyakori
elé6forduldsahoz (17). Tovabba a bél hipoperfuzidja, a
fert6zések, valamint a toxikus anyagok is ronthatjak
a bél védekezéfunkcidjat (1).

Az egészséges mikrobiota fontos szerepet tolt be a bél-
ham barrierfunkcidjanak fenntartdsaban, részben a
SCFA-k termelése révén. Az IBD-ben megfigyelhet6 dys-
biosis, vagyis a mikrobidta 6sszetételének és diverzita-
sanak megvaltozasa, fokozza a permeabilitast (2, 18).
Gyakran medfigyelheté a butirattermel6 baktériumok
szamanak csokkenése, ami hatranyosan befolyasolja a
barrier integritdsat. Emellett a mikrobiéta a TLR-ek és
NLR-ek aktivalasan keresztil is befolyasolja a barrierfunk-
ciot (3, 18). A NOD2-mutacidk csokkentik a baktériumok
eliminaciéjanak képességét és fokozzak a proinflamma-
torikus citokinek termel6dését, tovabb kompromittélva a
barrier védelmi mechanizmusait (2, 18).

A bél-agy tengely és az extraintestinalis
manifesztaciok

A bélbarrier diszfunkcidja messze tulmutat a lokalis
bélbetegségeken, és jelentés mértékben hozzajarul
szamos extraintestinalis gyulladasos és degenerativ
korkép kialakulasdhoz, illetve sulyosbodéasahoz. A bél-
agy tengely egy kifinomult kétirdnyd kommunikaciés
halézatot alkot, amely tébb 6sszekapcsolédd utvo-
nalon keresztil mdakodik, valamint gyulladasos, hor-
monalis, idegi és mikrobidlis mechanizmusokat foglal
magaban (3). A pszicholdgiai stressz és a depresszio
ronthatja a bél barrierfunkcidjat a CRF-mastocyta ten-
gely aktivalasan keresztil, amely 6sszefliggést mutat
az IBD relapszusaival (3). A bél barrierfunkcidjanak
romldsa és az immunvalaszok diszregulacidja jelentés
szerepet jatszik a nydlkahartyagyulladas kialakuldsa-
ban és a fokozott afferens szenzoros jelatviteli aktivi-
tasban, amely hasi panaszok megjelenéséhez vezethet.
A bakteridlis transzlokacié és a gyulladasos mediatorok
atjutdsa a szisztémds keringésbe neuroinflammaciét
indukalhat (3).

Tovabba a bélbarrier karosodasa szorosan 6sszefligg a
kognitiv zavarokkal, kiilondsen az Alzheimer-kérral (2).
Az Alzheimer-kér egérmodelljében a barrier integrita-
sanak romlasat, csokkent occludin- és ZO-1-szinteket,
valamint bélgyulladast figyeltek meg (2). Probiotiku-
mos kezelések, mint példaul az Akkermansia muci-
niphila és a Lactobacillus térzsek alkalmazasa javitotta
a kognitiv funkciét és az amyloid patoldgiat ezekben
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a modellekben (2, 12). Parkinson-kérban szenved6 be-
tegek esetében is gyakori a bél dysbiosisa és a barri-
er diszfunkcidja, amely mar a neurolégiai elvaltozasok
el6tt is megfigyelhetd (2). A bélmikrobidta altal termelt
metabolitok, kiilondsen a butirat, l1étfontossaguak a
bélpermeabilitds szabalyozasaban. A butirat képes at-
jutni a vér-agy gaton és a kézponti idegrendszer kan-
nabinoid receptorain inditott jelatviteli Gton keresztil
javitja a bélbarrier mikddését. Az SCFA-k védik a TJ-
fehérjéket és fenntartjak a vér-agy gat és a vér-liquor
gat integritdsat. Az SCFA-k pétlasa igy hozzajarulhat a
barrier integritdsanak helyreédllitdsdhoz és a neuropszi-
chiatriai tinetek csokkentéséhez (3, 17). Az IBD-ben
megfigyelheté neuropszichitriai tiinetek és neurode-
generativ betegségek kialakuldsaban tehat a bélbarrier
diszfunkcidja - a mikrobidlis metabolitok és a TJ-fehér-
jék komplex kolcsonhatasan keresztiil — kézponti sze-
repet jatszik (2, 3).

A bélbarrier diszfunkcidjanak értékelése
és a biomarkerek

Az IBD diagnosztikdjaban, monitorozasaban és terapia-
jdban a bélbarrier integritdsanak és permeabilitasdnak
értékelése egy viszonylag Uj, viszont rendkivil igéretes
terllet. A rendelkezésre all6 lehet6ségek szama és spekt-
ruma egyre bévil, az invaziv eljarasoktdl a nem invaziv
biomarkereken &t a legujabb technoldgiakig. A klinikum-
ban valé rutinszerd alkalmazas azonban csak kevés méd-
szer esetében valésul meg.

Permeabilitdismérés alkalmaval in vitro kordlmények kozott
a transepithelialis elektromos rezisztencia (TER) a legérzéke-
nyebb mutaté a mucosalis barrier paracellularis rezisztenci-
ajanak vizsgalata céljabol. A TER csokkenése barrierdiszfunk-
ciét jelez, amely jol korreldl a bélgyulladas sulyossagaval
(6). A cukortesztek kozil a laktuléz/mannitolteszt a legel-
terjedtebb a vékonybél permeabilitdsdnak meghatarozasa-
ra, amely a két cukor vizeletben torténé kivalasztasat méri
(19). A laktuldz féként paracellularisan, mig a mannitol mind
transzcellularis, mind paracellularis uton képes felszivddni,
igy a szervezetbe bejutéd laktuléz ardnydnak novekedése
barrierkarosodast jelezhet (2, 16). A radioaktivan jelolt 51Cr-
EDTA molekula paracellularis atjutdsa a bélnyalkahartyan,
majd fokozott kivalasztédasa a vizeletbe is bélgyulladas-
ra utal (16, 19). Az Ussing-kamrak ex vivo modon lehetévé
teszik az iontranszport és a permeabilitds pontos mérését
megdrzott morfoldgiai szerkezetli és funkcionalis ioncsator-
ndakat tartalmazé biopszias mintakban (1).

Az endoszképos képalkotd technikdk forradalmasithatjak
a barrierfunkcio valos ideju értékelését. A konfokalis Iézer-
endomikroszkoépia (CLE) és a szondaalapu konfokalis 1ézer-
endomikroszkoépia (pCLE) modern endoszkdépos modsze-
rek, amelyek akar 1000-szeres nagyitasban teszik lehetévé
a bélham vizualizalasat (17). Intravénas fluoreszcein kont-
rasztanyaggal kombindlva direkt médon kimutatjak a fluo-
reszcein paracellularis szivargdsat a lumenbe, vizualizalva a
helyi barrier diszfunkciéjat (4). A Watson Score egy specifi-
kus pontozasi rendszer (I-ll. fokozat), amely a hamsejtleva-
las és a fluoreszcein luminalis szivargasat értékeli, valamint
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jol korreldl a hisztopatoldgias eltérésekkel, és prognosztikai
értékkel bir az IBD-relapszus tekintetében (17).

A kiildnb6z6 biomarkerek egyre nagyobb jelentéséggel bir-
nak, mivel nem invaziv médon nyujtanak értékes informa-
cidkat az IBD diagnosztikajaban és kovetésében. Lehetdsé-
get nyujtanak a betegség korai felismerésére, aktivitasanak
objektiv megitélésére, valamint a terapias valasz monitoro-
zasara. A székletalapu biomarkerek kozil a székletcalpro-
tectin (FC) egy neutrofil eredetl fehérje, amelynek magas
koncentracidja szoros korrelaciot mutat a bélgyulladas
mértékével, ezaltal kivaléan alkalmas az IBD aktivitdsanak
nem invaziv meghatarozasara (20). Az FC szintje szignifikans
Osszefliggést mutat az endoszkopos aktivitassal, ezaltal ér-
tékes eszkozt nyujt a terdpids hatékonysag kovetésére és a
relapszus kockazatanak el6rejelzésére; tovabba kiilondsen
hasznos a gyulladasos és a funkciondlis bélbetegségek dif-
ferencialdiagnosztikajaban, mivel az irritabilis bél szindréma
esetén nem mutat kéros emelkedést (20). Szintén igéretes
székletbiomarker a laktoferrin és a lipocalin-2 (LCN-2) (20).
A szérum biomarkerei koz6tt a C-reaktiv protein (CRP) egy
pentamerikus, akut fazisu fehérje, amelyet elsésorban a maj
hepatocytdi szintetizalnak a kiilonb6z6 proinflammatorikus
citokinek hatdsara. Bar a CRP emelkedése nem specifikus az
IBD-re, jelent6s korrelaciét mutat a betegség aktivitasaval
(20). A zonulin a vékonybél barrierfunkciéjanak szabalyo-
zasaban jatszik szerepet, és a sejtek kozotti TJ-kapcsolatok
irdnyitott szétesésén keresztll befolyasolja a bél permeabi-
litasat (16, 20). Az intestinalis zsirsavkoto fehérjék (I-FABP-k) a
vékonybél karosodasanak markerei, mig a citrullin a vékony-
bél hamsejttdmegének elvesztését jelzi. Az IBD aktiv és inak-
tiv fazisdban a szérumnitrogén-monoxid (NO) eltéré szintje
jelezheti a gyulladasos folyamatokat (16, 20).

A hagyomanyos endoszképos modszerek mellett kifejlesz-
tett ultranagy felbontasu képalkotd technoldgidk, mint a
pCLE és az endocitoszkdpia valds idejd, sejtszintl betekin-
tést nyujtanak a bélham szerkezetébe és funkcidjaba. A
multispektralis képalkotds, a felkonverzids nanorészecskék
és a tdmegcitometria olyan térbeli képalkotd platformok,
amelyek a barrier heterogén molekuldris és ultrastrukturalis
aspektusainak részletes feltarasat teszik lehetévé (17). Az Al
és a szamitogépes képanalizis integracidja forradalmasit-
hatja a barrierkarosodas és -gyogyulés értékelését, valamint
jelezheti a gyulladasos aktivitas fokozddasat és a relapszus
kockazatét (17). Ezek az Al-alapu analizisek nagy el6relépést
jelenthetnek és hozzdjarulhatnak a pontos, valds idejl és
standardizalt barrierfunkcid értékeléshez (17). A kdnnyebb
attekinthet&ség érdekében a bélbarrier kdrosodasanak bio-
markereit 2. tdbldzatban rendszereztiik.

Terapias megkozelitések a bélbarrier-
funkcié modulalasara

A bélbarrier integritasanak helyredllitdsa és modulacidja kri-
tikus célpontta valt az IBD terapids kutatdsaban, amely meg-
koveteli a multidiszciplinaris megkozelités alkalmazasat.

A bél barrierfunkciéjanak gydgyszeres modulacidja so-
ran szamos mechanizmust célz6 4gens bizonyult ha-
tékonynak. Az IL-23 inhibitorok (pl. a guselkumab) az
epithelialis sejtek proliferacidjanak fokozasaval erésitik

2. tablazat: A bélbarrier-karosodas biomarkerei IBD-ben

Kategoria B_:_Z?ha:]rill((ear/ Minta tipusa
Laktuléz/mannitolteszt Vizelet
(L/M-teszt)
51Cr-EDTA-teszt Vizelet
Permeabilitasi Korroklis & q
tesztek onfokalis lézer-endo- ) )
mikroszképia (CLE) ~ Cdoszkopos kep
Ussing-kamras mérés Biopszia
Calprotectin (FC) Széklet
i Laktoferrin (FL) Széklet
Széklet-
markerek Lipocalin-2 (LCN-2) Széklet
mMIiRNS-ek Széklet
MPO (myeloperoxidaz) Széklet
CRP (C-reaktiv protein) Szérum
ESR (vérstllyedés) Szérum
Zonulin Szérum/Szeklet
I-FABP (intestinalis Szérum
Szérum-/ zsirsavkots fehériék)
Plazma- Citrullin Szérum
markerek
Nitrogén-monoxid (NO) Szérum
NLR, PLR (Neutrofil-/ Vér
Thrombocyta-arany)
ST2, TNFAIPG, Szérum
CPa9-HNE
Szdvettani/ Ussing-kamra Biopszia
immunoldgiai Multiplex immuno- Bionszia
tesztek hisztokémia P
Autoantitestek
. (PANCA, ASCA, Szérum
Multiplex anti-OmpC, anti-CBir1)
panelek o
PIEETE €5 EE- Vér/Biopszia

expresszids panelek

meg a bél barrierfunkciéjat (17). A szfingozin-1-foszfat-
receptor-1-modulatorok (pl. ozanimod) az endothelsejtek
proangiogén valaszainak (migracio, proliferacid, csékép-
zés) el6segitésében jatszanak szerepet (17). A kombinalt
terapias megkozelités jelentds el6relépést mutat, pl. az
integrin- és JAK-gatlok egyiittes alkalmazdsa igéretes
eredményeket hozott CD esetén, a barrierdiszfunkcio
kezelésében (17). Az FXR-agonistak (pl. obeticholsav)
szintén hozzajarulnak a barriervédelem fenntartasahoz.
A CIC-2-kloridcsatorna-aktivator (lubiprostone) javitja a
barriertulajdonsagokat, emellett a zonulin peptid inhibi-
torok (pl. AT-1001) is csokkenthetik a permeabilitast, és
enyhithetik a colitises tiineteket (17, 21).

A mikrobiom moduldciéja alapvet6é fontossagu a bél
barrierfunkciéjanak helyredllitdsaban, ahol a probiotiku-
mok és posztbiotikumok, kiilonos tekintettel az SCFA-ra,
el6segitik a mucinszekréciét, a TJ-fehérjék expresszidjat

Klinikai jelent6ség/Alkalmazas

Legelterjedtebb teszt a vékonybél-permeabilitasra;
relapszus elérejelzése

Paracellularis permeabilitas mérése, bélgyulladas jelzése
Valds idejli permeabilitas €s mikroerdzié detektalas

Ex vivo iontranszport- és permeabilitasméres,
helyi vizsgalat

Legpontosabb az IBD/IBS elkilonitésére,
aktivitas monitorozasa, relapszus eldrejelzése
Gyulladas monitorozasa, terapia értékelése
igéretes Uj marker, gyulladésos aktivitas kdvetése
Potencidlis Uj, expresszios valtozasokat mérd biomarkerek
Potencidlis marker, de tovabbi validacio szikséges
Akut fazis fehérje, aktivitaskovetés, féleg CD-ben relevans
Gyulladasos marker, kevésbé pontos, mint az FC/CRP
Bélintegritas, fokozott permeabilités indikatora

Intestinalis karosodas, specifikus epithelialis
sérllések detektalasa

Vékonybélhamsejt-tdmegvesztés sulyos karosodasban

Aktiv/inaktiv IBD differencidlasa

Gyulladasos aktivitas egyszerd vérkép alapjan

Uj szeroldgiai markerek, aktivitas és mucosalis
gyogyulas kovetése

Funkcionalis, invaziv helyi vizsgalat

Specifikus epitdpok/fehériek kimutatasa,
gyulladasos sejtes milid értékelése

Tobb marker a diagnosztikaban;
IBD altipusok elkilonitése

Betegségdifferencialas, terapias valasz, predikcio,
Al-alapu értékelés

és a hamréteg regeneralodasat (17). A specifikus probio-
tikus torzsek kozil kiemelked6 hatékonysagot mutatnak
a Lactobacillus rhamnosus GG, a Roseburia intestinalis, a
Faecalibacterium prausnitzii és a Bacteroides thetaiota-
omicron. Az Akkermansia muciniphila kilénleges figyel-
met érdemel, hiszen bizonyitottan colitist enyhité ha-
tasu és barrierjavité tulajdonsagokkal rendelkezik (1, 2,
18). A széklettranszplantacié Ujszerd terdpias megkoze-
litésként igéretes lehet a barrier defektusainak kezelé-
sében, bar hosszu tavu hatékonysaga tovabbi vizsgala-
tokat igényel (17, 18).

Az étrendi beavatkozasok kiemelt jelentéséguiek a bélbar-
rier-homeosztazis fenntartasdban. A mediterran étrend
(amely rostokban, polifenolokban és omega-3 zsirsavak-
ban gazdag, ezéltal moduldlja a TJ-fehérjék expresszidjat,
és el6segiti a mikrobidta jotékony Osszetételének kiala-
kulasat) bizonyitottan javitja a barrier integritasat. Ezzel
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szemben a nyugati tipusu taplalkozas (amely magas zsir-
és alacsony rosttartalmu) rontja a barrierfunkciot (22). A
mikronutriensek pétldsa tehat alapvet6 kovetelménye a
barrierintegritas fenntartasanak. Az étrendi szfingolipidek
szerepe kilon kiemelendd a bél homeosztazis szabalyo-
zasadban betoltott jotékony szerepiik miatt (17). A D-vita-
min, az A-vitamin, a cink és a glutamin szupplementacidja
elengedhetetlen, mivel ezen anyagok deficiencidja sulyos
barriersérilést okozhat. A bél barrierfunkcidjanak haté-
kony tdmogatasa megkoveteli ezen terdpias modalitasok
koordindlt alkalmazasat, figyelembe véve a beteg egyéni
igényeit és a betegség stadiumat (17). A 3. tdbldzatban
rendszereztlk 6ssze a kdnnyebb attekinthetdség érdeké-
ben a lehetséges terapias megkozelitéseket.

Kovetkeztetések és jovébeli iranyok

A bélham integritdsanak zavara kbzponti szerepet jatszik az
IBD kialakulasaban és lefolyasaban (14). A fokozott perme-
abilitas, a hAmhézagok és mikroer6zidk megjelenése nem-
csak a betegség aktivitasat tlikrozik, hanem bizonyitottan
jelzik a relapszusok kockazatat és a sulyosabb betegségki-
menetelt is (2, 14). A bélmikrobiéta 6sszetétele és anyag-
cseretermékei (kilondsen az SCFA-k), valamint az étrendi
tényez6ék (mint példaul a mediterrdn étrend) alapvetéen
befolyasoljak a barrier funkcionalis allapotat (3). A bélbar-
rier diszfunkcioja az egész szervezet homeosztazisara kiter-
jedd kovetkezményekkel jar, és a bél-agy tengelyen keresz-
tll extraintestinalis, akdr szisztémas tlinetekhez vezethet

3. tablazat: Terapias megkozelitések a bélbarrier-funkcié modulalasara

Terapias megkozelités Példa
IL-23-inhibitor Guselkumab
Szfingozin-1-
foszfat receptor 1 Ozanimod
modul&tor

Kombinalt integrin-

Vedolizumab + tofacitinib/

Hatas

Helyredllitia a bél immunoldgiai homeosztazisat
és elésegiti az epithelialis regeneraciot

Serkenti az intestinalis endothelsejtek proangiogén
valaszait

Moduldlja a kronikus gyulladast és a Th1/Th17 adaptiv
immunvalaszt = bélbarrier-karosodas mérseklése,
szdveti remodeling

Csokkenti a gyulladasos citokinek szintjét, javitja

a bélmikrobidta Osszetételét, ndveli a TJ-proteinek
expresszidjat és csokkenti a claudin-2 expresszidjat
Noveli a TJ-proteinek expresszidjat, aktivalja az ion-
csatornakat, fokozza a transepithelialis elektromos re-
zisztenciat és csdkkenti a paracellularis permeabilitast

Blokkolja a zonulinreceptorokat, ezaltal
megakadalyozva a TJ-0k szétszerelddését

és JAK-gatld upadacitinib/filgotinib
FXR-agonista Obeticholsav
o2 ldkite- Lubiprostone
csatorna-aktivator P
Gyogyszeres
modulacié Zonulin peptid AT-1001
inhibitor (Larazotide-acetat)
Lactobacillus rhamnosus
GG, Roseburia intestinalis,
Probiotikus Faecalibacterium
t6rzsek prausnitzii, Bacteroides
thetaiotaomicron
Akkermansia muciniphila
Széklet- .
transzplantacio
Posztbiotikumok . . L
(SCFA-K) Butirat, acetat, propionat
Mediterran étrend
Megfeleld étrend (rostokban, polifenolokban,
omega-3-ban gazdag)
Etrendi
beavatkozasok Mikronutriensek D-vitamin, A-vitamin,

potlasa

Szfingolipidek

cink, glutamin

Szfingomielin, szfingozin,
ceramid, szfingozin-1-
foszfat, ceramid-1-foszfat

Novelik a TJ-proteinek expresszidjat és lokalizaciojat,
aktivaljak a toll-like receptor-2 utvonalat, ami fokozza
a barrier integritasat, moduldljak a gyulladasos
citokinek termelését, fokozzak a mucintermelést

Helyredllitia a mikrobidta diverzitasat és funkcionalitasat,
noveli az SCFA-termelést, fokozza a TJ-proteinek

és a mucin (MUC?2) expresszidjat, csokkenti a gyulla-
dast, indukalja az intestinalis mucosa autofagiajat

Antiinflammatorikus hatasuak, névelik a TJ-proteinek
expresszidjat, a butirat az enterocytak fé energia-
forrasa és esszencidlis a sejtek proliferacidjanoz

Javitja a bélmikrobidta dsszetételét, ndveli az SCFA-
termeld baktériumok abundancigjat, a polifenol-
tartalom néveli a butiratkoncentracict, javitja

a TJ-integritast, csdkkenti a zonulinszintet, csokkenti
a proinflammatorikus citokinek szintjét

Noveli a TJ-proteinek expresszidjat, javitja funkcidjukat,
csokkenti a zonulinfelszabadulast, indukélja

az antimikrobidlis peptideket, szabalyozza az adaptiv
immunitast, elésegiti a sejtploriferaciot és -tulélést

Jotékony szerepe van a bél homeosztazisanak
szabalyozasaban
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(17). Az olyan innovativ technolégiai fejlesztések, mint a
CLE és a fejlett térbeli képalkotd rendszerek, forradalma-
sithatjak a barrier integritdsanak valds idej(, sejtszintd/mo-
lekularis értékelését (17). Az Al-alapu képelemzés objektiv
és kvantitativ felmérést tesz lehetévé, megalapozva az
IBD precizids kezelését (17). A jovébeli terdpias stratégidk
kozé tartoznak a barrier helyredllitasat célzé6 gydgyszeres
beavatkozasok, amelyek kdzvetlenil kivanjak helyreéllita-
ni a barrierfunkciét (17). Emellett a mikrobiommodulacié
(mint a specifikus probiotikumok, posztbiotikumok és a
széklettranszplantacio) kulcsfontossagu szerepet jatszik a
ham helyredllitdsdban, valamint a barrier erésitésében (10).
Az étrendi beavatkozasok szintén igéretes megkozelitések
a bél homeosztazisanak helyredllitasara (17). Azonban az
ok-okozati 6sszefliggések mélyebb tisztdzasa, valamint az
Uj terdpids megkozelitések hosszu tava hatékonysaganak
és biztonsagossaganak prospektiv klinikai vizsgalatokkal
torténd igazolasa elengedhetetlen a széleskord klinikai al-
kalmazas el6tt (5, 18).
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A hidrogénkilégzési teszt
iranyelve a szénhidrat-
malabszorpciod vizsgalatara
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A hidrogén (H,) kivalasztasanak mérését az alveolaris leveg6bél az 1970-es években vezették be a
szénhidrat-malabszorpcio klinikai vizsgalatara. A kilégzési tesztek nem invazivak, végzésiik viszony-
lag egyszer(, valamint a diagnosztikus eszk6z6k biztonsdgosak, ezért feln6tteknél és gyermekeknél
egyarant hasznalhaték. Az eredmények olyan gyakori hasi panaszok kiértékelésében hasznosak, mint
a puffadas, a flatulencia, a hasi fdjdalom és a hasmenés, amelyeket a szénhidrat-malabszorpcié és -in-
tolerancia okozhat.

Bar szamos nemzeti iranyelvet dolgoztak ki a H,-kilégzési teszt indikacidira és végzésére, a tesztek kivite-
lezése és értelmezése még a kiilonb6z6 orszagok szakértéi centrumaiban sincs standardizalva.

A jelen egészségligyi szakmai iranyelv célja, hogy a H_-szénhidrat kilégzési tesztek mddszerét és értelme-
zését harmonizalja a funkcionalis gasztrointesztinalis tiinetek és korképek diagnézisaban.
KULCSSZAVAK: hidrogénkilégzési teszt, szénhidrat-malabszorpcié, laktézintolerancia

Guidelines for the hydrogen (H,) breath test for the investigating

of carbohydrate malabsorption in adult patients

Measurement of H, excretion from alveolar air was introduced in the 1970s for the clinical assessment
of carbohydrate malabsorption. Breath tests are noninvasive, relatively simple to perform, and the diag-
nostic tools are safe, and can therefore be used in both adults and children. The results are useful in the
evaluation of common abdominal complaints such as bloating, flatulence, abdominal pain, and diarrhea
that can be caused by carbohydrate malabsorption and intolerance.

Although several national guidelines have been developed for the indications and performance of H,
breath tests, the performance and interpretation of the tests are not standardized even among expert
centers in different countries.

The aim of this healthcare professional guideline is to harmonize the method and interpretation of H_-
carbohydrate breath tests in the diagnosis of functional gastrointestinal symptoms and disorders.
KEYWORDS: hydrogen breath test, carbohydrate malabsorption, lactose intolerance
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A szénhidrat-malabszorpcio
és -intolerancia

Szamos oka lehet annak, ha a szénhidratok nem szi-
vodnak fel teljes mértékben a vékonybélbél. Egyes mo-
noszacharidok, pl. a fruktéz vagy mas cukoralkoholok
(mint a szorbitol és xilitol) esetében a vékonybél felszi-
vodasi kapacitasa korlatozott, és nagy adagok fogyasz-
tdsa utdn az egészséges egyénekben sem teljes (1). Mas
szénhidratok, mint pl. a laktéz és a trehaléz diszacha-
ridok felszivédasahoz specifikus enzimek sziikségesek
(laktaz és trehaldz), amelyek a diszacharidokat mono-
szacharidokka bontjak le (1, 2). Az enzimek hidnya a
szénhidratok malabszorpciéjahoz vezet.

A vékonybélben teljesen fel nem szivodd szénhidratok
kozos sorsa a vastagbélben torténé bakterialis fermen-
tacio, amely rovid lancu zsirsavak és gazok képz6désé-
vel jar. A révid lancu szénhidratok hatasa mellett a rovid
l[ancu zsirsavak novelik a passziv ozmdzist, valamint a
viz és a natrium aktiv szekréciéjat a lumenbe, ennek

eredménye a hasmenés. Ugyanakkor a CO,, a H, és a
CH, termelése hozzajarulhat a vastagbél tagulasaval és
feszililésével 6sszefliggd puffadashoz, a fajdalomhoz és
a flatulencidahoz (3).

Szadmos tényez6 befolydsolja azt, hogy ezek a folyama-
tok mennyiben jarulnak hozza a tiinetekhez: a bevitt
rosszul felszivédé szénhidratok adagja, a vastagbél-
baktériumok szacharolitikus aktivitasa, a tapcsatorna
szerkezete és mUikodése, illetve a bél érzékenysége a
kémiai és a mechanikus ingerekre. E tényezék komplex,
egyuttes hatdsa hatédrozza meg a tlinetek megjelenését
a rosszul felszivédo, erjedd szénhidratok fogyasztasa
utan; e tlinetek nemcsak egyénenként véltozéak, de
idével ugyanannal a betegnél is valtoznak (2, 4).

A jelen, konszenzuson alapuld egészségligyi szakmai
iranyelv célja, hogy a H, -szénhidrat kilégzési tesztek
modszerét és értelmezését harmonizdlja a szénhid-
rat-malabszorpciéval jaré kérképek diagnédzisdban. Az
irdnyelv az erre vonatkozd eurdpai irdnyelv adapta-
cidja (5).

Hogyan kell a kilégzési mintavételt végezni?

A levegbémintak vételére és mérésére hitelesitett orvosi termékeket kell hasznalni. Figyelni kell
a mintavételre, a mintak tarolasara és stabilitasara a méréeszkdzt gyartd cég készilékre vonatkozo
utasitdsai szerint, mert a tesztek pontossaga csak igy biztosithaté.

A levegémintakban a H, szobahémeérsékleten 6 oran at stabil; ha a mérés ezen tul térténik, a mintakat

-20 °C-on kell tarolni.

A kilégzési teszt eredményének pontossaga érdekében a pacienseket megfeleléen el kell késziteni,

és tajékoztatni kell 8ket a teszt menetérd, illetve az alveolaris levegd vételének modjardl.

Tarolas esetén biztositani kell a mintak stabilitasat, és a készllékeket kalibralni kell a mérések pontossaga
és reprodukalhatdsaga céljabdl, ellendrizve a H,-koncentracio merésének algoritmusat (6-8).

Szamos, kllénbdzE mintaveteli és mérési modszerrel dolgozé készllék van forgalomban. Egyes készllékek
olyan algoritmust hasznalnak, amellyel a levegd szén-dioxid- és oxigénkoncentraciojat is mérni lehet;

ezzel értékelhetd a holttérbdl a mintaba kerUld levegd, és az értékek korrigalhatok.

Hogyan kell a pacienseket el6késziteni a tesztelésre?

A szerzB8k tébbsége a kilégzési teszt reggeli, é€homra torténd végzését ajanlja, szajoblités utan.
A dohanyzas és a fizikai terhelés a teszt elbtt és alatt nem megengedett, mivel ezek hiperventillaciot

okoznak (8).

A kilégzési tesztet legalabb 4 héttel az antibiotikumkezelés befejezése utan lehet végezni.

A kilégzési tesztet vastagbéltisztitas utan (endoszkdpia vagy sebészeti beavatkozas miatt) legalabb

két hét elteltével lehet elvégezni.

Erds bizonyitékok igazoliak, hogy az antibiotikumok (9) és a béltisztitas (9) megvaltoztatjak a bélbaktériumok
Osszetételét és anyagcseréjét, ezaltal pedig a H,-termelést. Nincs adat arrdl, hogy ez a hatas meddig tart,
de azt javasoljak, hogy a hirogénkilégzési teszteket 1-4 héttel a béltisztitas vagy az antibiotikumkezelés

befejezése utanra kell halasztani (6-7).

Mivel a hidrogénkilégzési teszteket altaldaban kronikus tlinetek miatt végzik, és nem slrgésségi vizsgalatok,
tanacsos minél hosszabb varakozasi idét hagyni, igy biztosak lehetlnk abban, hogy az emilitett tényezék nem

fogjak befolyasolni az eredményt.

A teszt el6tt két nappal kertilni kell a nehezen felszivodd, fermentalhaté szénhidratok és rostok

fogyasztasat.
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A kilégzési teszt el6tt koplalas sziikséges, amelynek ideje minimum 8 éra.

Az els6 mintaban a H, magas ertéke zavarhatja a tesztanyagbdl a H,-koncentracio fermentacios emelkedését, ezért
ennek lehetdségét minimalizalni kell. A magas éhomi értékek szarmazhatnak az elézé napi estebéd magas rost-
tartalmabdl (8), a teszt elétti dohanyzasbdl (9), bizonyos anatémiai elvaltozasokbdl (pl. vékonybél-diverticulum) vagy
bélmUkddési zavarokbdl (pl. székrekedés): mindezeknél a hattérben erbtelies bakteridlis fermentacio alakul ki.

Az alacsony rosttartalmu étrend, illetve a fermentalhato oligoszacharidokat, diszacharidokat, monoszacharidokat és
poliolokat nem tartalmazo (FODMAP) diéta csOkkenti a H, kivalasztasat. A korabbi ajanlasokban a teszt elétti dietara

kulonb6zd idbtartamokat javasoltak, egészen 24 6réig (6, 7). Székrekedéses betegeknek ajanlatos a tesztet megelézd

48 draban a gazképzddéssel jard ételek fogyasztasat mellzni.

A dohanyzast a vizsgalat napjan legalabb 2 6raval a teszt el6tt, illetve a teszt teljes id6tartama alatt
mellézni kell.
Az irodalomban nincs adat arrdl, hogy a tesztet megeléz&en mennyi ideig nem lehet dohanyozni. Abbdl kindulva,

hogy egy dohanyos 2 éraig képes elhagyni a dohanyzast, a szakértéi csoport szintén 2 dras dohanyzasi szlnetet talalt

észszerlinek.

Az ordlis flora okozta gyors hidrogénkoncentracio-emelkedést 1%-0s klorhexidines szgjoblitéssel lehet megelézni (10).

A fizikai terhelést 2 éraval a teszt el6tt és annak id6tartama alatt keriilni kell, ezzel kizarva a lIégzés
hatasat a H,-értékekre.

A hiperventillacio csdkkenti a H,-koncentraciot, és az el6z6 ajanlasok is a fizikai terhelés kertlését javasoltak
a teszt el6tt és alatt (6, 7).

Tajékozddni kell minden olyan, 24 éraval a teszt el6tt bevett gyogyszer és probiotikum szedésérdl,
amely hatassal van a gyomor-bél traktusra.

Erjed6 szénhidratot tartalmazé gyogyszerek (laktuldz-, illetve laktoztartalmu szerek 1 g feletti adagban),
prokinetikumok, laxativumok és probiotikumok adasat 72 éraval a kilégzési teszt el6tt fel kell fliggeszteni.

Szamos gyogyszer — ebbdl a szempontbdl beleértve a probiotikumokat is — mddositja a gasztrointesztinalis
tranzitot és a szénhidratok bakteridlis metabolizmusat (7).

Az eredmények értelmezésénél ismerni kell a beteg altal a teszt idején szedett gydgyszereket. A laxativumok,
a hasmenés elleni szerek és a gdrcsoldok elhagyasa a klinikai helyzettdl és a klinikus dontésétdl fugg.

A szénhidrattartalmu hashajtok (laktuldz) vagy erjeszthetd rostok (pl. fligeszirup, korpa) adasat a teszt elétt abba

kell hagyni; szlkség esetén polietilién-glikollal helyettesitheték. Ha néhany, erételies gasztrointesztinalis hatassal
rendelkezd szert (pl. opioidok) nem lehet abbahagyni, a tesztet fenntartassal kell kiértékelni.

Kiknél lehet hasznos a szénhidrat-malabszorpcid és -intolerancia kivizsgalasa?

A szénhidrat kilégzési teszt az alabbi tiinetek kiértékelésében javasolt: intermittald
hasmenés, hasi fajdalom, puffadas, fesziilés, hanyinger és flatulencia olyan szervi betegségek nélkiili
betegeknél, akiknél a panaszokat feltételezhetéen a szénhidrat-intolerancia okozza.

Alarm tinetekkel rendelkezé betegeknél a kilégzési tesztek el6tt biokémiai, endoszkdpos és képalkotd
vizsgalatokat kell végezni.

Laktézérzékenység és laktézmalabszorpcid esetén ajanlott a hidrogénkilégzési teszt elvégzése, amelynek
eredménye (a tiinetek kiértékelésével egytt) kell6 érzékenységgel és specificitassal rendelkezik a klinikai
allapotra vonatkozéan, és el6segitheti a hatasos kezelést.

Elvileg a laktozmalabszorpcio vagy -intolerancia dokumentélasa a diéta szlikségessegét jelzi. A felesleges étrendi

megszoritasok és azok esetleges negativ kdvetkezmeényeinek elkertilése érdekében az eliminacios diéta és az enzim-

potldk ajanlasa csak dokumentalt esetekben indokolt; olyan esetekben, ahol a szénhidrat fogyasztasa és a tlnetek
megjelenése kozti kapcsolat igazolt. Enzimpatiok: a laktaz (11) vagy fruktézintolerancia esetén a xiléz-izomeraz (12).
A két leggyakrabban fogyasztott szénhidrat (a laktdz és a fruktdz) mellett a vastagbélben szamos mas nehezen fel-
szivodd szénhidrat bakteridlis fermentacidja torténhet meg. A laktdz- és a fruktozmalabszorpcid okozta intolerancia
tlnetei hasonldak szamos mas szénhidrat altal kivaltott tinethez (FODMAR, keményitd és nem keményitd jellegu

poliszacharidok). Azonban a szorbitol és a laktuldz (ez utdbbi a FODMAP része) adasa utan elvégzett hidrogénkilégzési

tesztek klinikai hasznardl eléterjesztett ajanlas nem érte el azt az evidenciaszintet, hogy az iranyelvekben elfogadjak.
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Hogyan kell elvégezni a kilégzési tesztet és az intoleranciatesztet?

Javasolt a kilégzési teszt végzésére és a tiinetek kiértékelésére a szénhidrat meghatarozott adagjanak
vizes oldatat alkalmazni.

Laktézmalabszorpcié kimutatasara felnétteknél 50 g diszacharid adasa javasolt.
Felnétteknél a laktdzintolerancia diagnézisanak megallapitasara javasolt adag 25 g laktoz.
Fruktézmalabszorpcio és -intolerancia kimutatasara javasolt adag 20-25 g frukt6z monoszacharid.

A teszt ajanlott id6tartama 3-5 éra vagy révidebb, ha a malabszorpcié vagy az intolerancia pozitiv
diagndézisanak igazolasa hamarabb lehetséges.

A mintavételek k6z6tti standard idGtartam malabszorpcié és intolerancia igazolasanal 30 perc.
Malabszorpcié kimutatasara hosszabb, 60 perces id6tartam is lehetséges. Laktézintolerancianal,
abban az esteben, ha sziikség van a hidrogéntermelés és a tiinetek megjelenése kozé6tti 6sszefliggés
kimutatasara, szikség lehet 10-15 percenkénti mérések végzésére.

A mérés soran a H, értékének az alapvonal felett akar egy alkalommal térténé =20 ppm emelkedése elég-
séges a maldigestio vagy a malabszorpcié kimutatasara.

A mérés soran a H, értékének az alapvonal feletti egyszeri 210 ppm emelkedése mar utalhat
maldigestiora vagy malabszorpcidra akkor, ha kimutathaté, hogy a tesztanyag a vastagbélbe érkezett.

A szénhidrat-malabszorpciét és -intoleranciat vizsgalo teszt leletének minimalisan azt kell tartalmaznia,
hogy a vizsgalat (i) maldigestiét, malabszorpciét vagy (ii) intoleranciat igazolt-e.

A hidrogénkilégzési tesztet eredetileg a szénhidrat-malabszorpcié kimutatasara vezették be, pontosabban

a primer laktazhiany (laktéz-nonperzisztencia) igazolasara. Epidemioldgiai tanulmanyokban elfogadhatd nagy
adag szénhidratot hasznalni, hogy a malabszorpcié kimutatasa minél érzékenyebb legyen. A magasabb adagok
inkabb kivaltjak a malabszorpcio tlineteit (6, 7), de 40-50 g laktéz elfogyasztasa kb. 1000 m friss tejnek felel
meg, ami nem jellemzdé a normal diétas étkezésre. Az alacsonyabb adagok inkabb megfelelnek a klinikailag
lényeges szénhidrat-intolerancia kimutatasara és a diéta bedllitasara. A hidrogénkilégzési tesztben hasznalt
szubsztrat adagja legyen elegendd ahhoz, hogy a bakterialis fermentacio utan kimutathato legyen a kilélegzett
levegdben, és kivaltsa a tlineteket a betegek tdbbségében, ugyanakkor ne legyen olyan magas,

hogy meghaladja egy egészséges egyén felszivodasi kapacitasat (2).

Szénhidrat-malabszorpcié meghatarozasanal a hidrogénkilégzeési teszt szenzitivitasa és specificitasa dssze-
figgesben van a H,-koncentracio ndvekedesének mértekevel. A diagnosztikus vagoertek 20 ppm, ennek
specificitasa 100% és szenzitivitasa 60%. Ha a vagoértékeket 10 ppm-re dllitjuk be, a specificitas 92%-ra,

a szenzitivitas 70%-ra modosul (7). A mintavételek kozti idétartamot aranyosan kell megvalasztani, hogy meg-
felelGen érzekeny legyen a H,-koncentracio emelkedésenek kimutatasara, ugyanakkor illeszkedjen a vizsgalat
koltségeihez és a vizsgalatot végzd személyzet munkajahoz. A szénhidrat-intolerancia dokumentalasaban ajanlott
a hasi panaszok feltlintetése, lehetbleg tesztspecifikus, validalt, felnéttek részére készlilt kérddivekkel (13).

Melyek a kilégzési tesztek el6nyei és korlatai?

Legtdbb esetben a szénhidrat-malabszorpcié klinikailag akkor relevans, ha panaszokat okoz (intolerancia).

Egy jol elvégzett hidrogénkilégzési teszt kimutatja a malabszorpciot (a H,-koncentracio emelkedesét

egy meghatarozott diagnosztikai érték folé), és igazolja, hogy ez az emelkedés idében egybeesik a szubjektiv
tlnetekkel (11, 12, 14) Ugyanakkor kevés adat igazolja a hidrogénkilégzési tesztek ismételt végzésénék
megbizhatdsagat (a tesztelés-Ujratesztelés dsszehasonlitasa: fruktdz esetében ismételt tesztelés soran

a H,-értékek jelentGs ingadozasat irtak le) (15).

Meg kell jegyezni, hogy egyes neuroldgiai és szomatikus panaszokat (pl. postprandialis faradtsag, zavartsag)
kapcsolatba hoztak bizonyos szénhidratok fogyasztasaval (16). A tanulmanyok kimutattak, hogy a malabszorpcid
és e panaszok jelentkezése kozott iddbeli egybeesés nincs, ezért a kettd kozti dsszefliggés bioldgiai mechaniz-
musat spekulativnak tartjak.
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A laktézintolerancia diagndzisa a korrekt médon kivitelezett kilégzési teszt és az ezt kiséré, dokumentalt
tiinetek alapjan mondhato ki.

A klinikai déntéseknél figyelembe kell venni, hogy a szénhidrat-malabszorpcios kilégzési vizsgalat
fals negativ eredményt ad az alacsony H,-termelésti, a lassu OCT idével rendelkez6 (akiknél

a szénhidratok fermentacioja a vizsgalat befejezése utan kezd6dik), és a magas H,-alapértékkel
rendelkez6 betegeknél.

A klinikai déntéseknél figyelembe kell venni, hogy a szénhidrat-malabszorpcids kilégzési teszt
eredménye fals pozitiv a vékonybél bakteridlis tulnévekedése vagy gyors OCTI esetén.

A hidrogénkilégzesi teszt pontossagat bizonyos tényezGk korlatozzak. Fals pozitiv a teszt, amikor a H,-értékek gyors
novekedése rossz ordlis higiéné, SIBO vagy gyors instestinalis tranzit kbvetkezménye (7, 17). Forditva: alnegativ
eredmény varhato a betegek kb. 10%-aban, akiknél a vastagbél mikrofldraja nem termel megfelelé mennyiségu
hidrogént, amely a jelenlegi technoldgiaval kimutathaté (17, 18). Ha sziikséges, ezt a vékonybélben nem bomld
laktulézteszttel lehet igazolni. Alnegativ eredményt okoz az OCTI megnytildsa, amikor a tesztanyag csak a vizsgélat
(altalaban 3 orat vesz igénybe) befejezése utan ér a vastagbélbe (18).

A vizsgalati protokoll néhany finomitasa javithatja a teszt pontossagat. A fenti korlatozasok tobbsége

csOkkenthetd, ha az OCTI-t a H,-teszttdl flggetlendl szcintigrafiaval mérik. Noveli a teszt érzékenységeét,

ha a H, vagoérteke alacsony, és elkerlli a SIBO vagy a hosszi OCTI okozta dlpozitiv, illetve lnegativ
eredményeket. Sajnos a szcintigrafia ndveli a vizsgalat koltségét, és a szakrendeléseken rendszerint nem all
rendelkezésre.

Ha a malabszorpcio valdszinlisége alacsony vagy kézepes, a hidrogénkilégzesi teszt segit a szénhidrat-
fermentacic és mas folyamatok (pl. a bél disztenzidja, bélgdresok) elkilonitésében, vagy ami még fontosabb,

a nocebohatas igazolasaban (pl. pozitiv eredmény annak tudataban, hogy a vizsgalat panaszokat fog okozni) (19).

Miért és hogyan kell a szénhidratteszt alatt regisztralni a tiineteket?

A szénhidratterhelés alatt a tiinetek rogzitésének a vizsgalat szerves részét kell képeznie.

Az eredmények értékelésekor figyelembe kell venni, hogy szénhidratterheléses kilégzési teszt és a tiineti
kiértékelés egyiittes hasznalataval az alabbi 4 kilénb6z6 allapot hatarozhaté meg: (1) maldigestio vagy
malabszorpcié + tiinetek; (2) maldigestio vagy malabszorpcié 6nmagaban; (3): tlinetek 6nmagukban
(intolerancia); (4): egyik sem.

Az eredmények értékeléskor fontos szempont, hogy a diétas beavatkozasra adott pozitiv és hosszu
idS6tartamu valasz megerdsiti a szénhidrat-intolerancia diagndzisat.

A klinikai dontésnél figyelembe kell venni, hogy a kilégzési teszt alatt jelentkezd tiinetek alapjan

az elsédleges és a masodlagos szénhidrat-malabszorpcid és -intolerancia nem kiilénboztetheté meg.
Azoknal a betegeknél, akiket a tlineteik miatt szénhidrat-intolerancia gyanujanak kiértékelése céljabdl
kilegzesi tesztre kildenek, a kilélegzett H,-ertek emelkedése a szénhidrat elfogyasztasa utan nem igazolja,
hogy panaszaikat a tesztelt szénhidrat malabszorpcidja okozza (20, 21). A kezelés eldontésében igen fontos
a tunetek megjelenésének és iddbeli viszonyanak dokumentalasa a szénhidrat fogyasztasaval
osszefliggésben. Felndttekben és gyermekekben egyarant kimutattéak, hogy a panaszokat a szénhidrat
elfogyasztasa utan intolerancia és nem a malabszorpcio okozza (20). Igazoltak, hogy azoknal a betegeknél,
akiknél 25 g terheléssel mutattak ki a laktézmalabszorpcidt, a tlnetek gyorsabban rendezddnek a laktoz
megvonasa utan, mint azoknal, akiknél a malabszorpciot 50 g laktdzzal dllapitottak meg (22).

Az elmult években végzett tanulmanyokba elsdsorban olyan hasi tlinetekkel rendelkezé betegeket

valogattak be, akiknek dokumentalt szénhidrat-malabszorpcidja volt, és kevésbé olyanokat, akiknek
dokumentalt intolerancigja volt, ezért az eredmények ellentmondasosak. Mivel a malabszorpcioé nem &
meghatarozdja egy diéta kimenetelének, a kilégzési teszt alatt jelentkezd tlinetek a diéta kedvezd hatasat
sugalljak.

Az a tanacs, amely szerint dokumentalt szénhidrat-intoleranciaban a csdkkentett szénhidrattartalmu termékek
fogyasztasa ajanlott és hatasos, gyenge evidenciakkal bir (2, 21). Ez valészindleg a tanulmanyok gyenge
bevélasztasi feltételeinek kdszdnhetd.
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A tlinetek validalt felmérése a diagndzis, a terapia kivalasztasa €s a terapias valasz kiértékelése szempontjabdl is
fontos (1). A tlineti kérddivek egyrészt igazoltak, hogy szénhidrat-malabszorpcidban csak az egyének egy részénél
jelentkeznek panaszok, masrészt a szénhidratok kimutathatd malabszorpcid nélkul is okozhatnak tineteket (20, 23).
IBS-ben a betegeknél gyakrabban jelentkezik laktézintolerancia, mint malabszorpcio, ami a tinetek keletkezésében
a visceralis tulérzékenység szerepére utal. Ezenkivill, mas patogenetikai tényezdk (mint a nem cdliakias glutén- vagy
blzaérzékenység) is okozhatnak az intolerancidval dsszetéveszthetd tlineteket (24).

Milyen tényezdbk felel6sek a szénhidratok emésztése altal kivaltott panaszokért?

A klinikai tiinetek értékelésekor figyelembe kell venni, hogy szénhidrat adasa utan a tiinetek a kilégzési
tesztben észlelheté malabszorpcié nélkiil is megjelenhetnek. Ezt okozhatjak: a malabszorpcids teszt
alnegativ eredménye, a nocebohatas (a beteg elvarasa, hogy panasza legyen), a fesziilésre fellépd
visceralis tulérzékenység (funkciondlis diszpepszia, irritabilis bél szindréma), az ételallergia (kiiléndsen
teljes tej vagy egyéb ételek fogyasztasa utan), illetve mas, még nem ismert mechanizmusok. Eziranyban
tovabbi kutatasok sziikségesek.

A malabszorpcié miatt a fel nem szivédott szénhidratok a vékonybél distalis részébe és a vastagbélbe kertinek,
ahol olyan biokémiai folyamatok kévetkeznek be, amelyek tlinetekhez vezetnek. A nem felszivodd laktuldz
adasaval kimutathat6, hogy az altala okozott hasmenés ddzisfliggd. A vastagbél tag teret biztosit a fel nem
szivédott szénhidratok fermentacidjanak és az ebbdl szarmazd dsszetevék felszivodasanak. A vastagbél ezen
tulajdonsaga megeldzi az ozmotikus terhelés okozta hasmenést. A szénhidrat mennyiségének ndvekedésével
azonban ez a mechanizmus véges. A bakteridlis fermentaciobdl szarmazd révid szénlancu zsirsavak jelentésen
megndvelik a vastagbél-tranzitidét, kilondsen a bal colonfélben; a fel nem szivodott szénhidratok tovabb
érintkeznek a bakteridlis fléraval. A vastagbél jelentés kapacitassal rendelkezik a gazok felszivodasaban,

de ez a felszivodasi képesség a gazok felgytlemlésével csdkken (25). A vastagbélben maradt kolorektalis gaz
feszllést okoz, amely felelds a puffadasért és a fajdalomért.

Egyes egyénekben mar 3 g laktdz fogyasztasa is tinetekhez vezet (14). Kontrollalt és vak tanulmanyok szerint
azonban a betegek laktdzmalabszorpcidban is (amennyiben nem étkeznek) legalabb 12 g laktdz fogyasztasat
tnetmentesen elviselik. A tanulmanyok attekintése soran kidertlt, hogy a laktézadag fokozatos emelésével
noévekszik a tinetek gyakorisaga (21). A laktdzintolerancia prevalencidja magasabb az IBS-ben szenveddkben,
mint egészséges egyénekben, de a laktézmalabszorpcid prevalenciaja azonos (26), jelezve, hogy a visceralis
érzékenyseég vagy mas, a laktdzmalabszorpciotdl figgetlen tényezdk szerepet jatszhatnak a szénhidratok
fogyasztasa utani tUnetek jelentkezésében.

A tejcukor tolerancigja attdl is fligg, hogy a tejet 6Gnmagaban vagy mas ételekkel egyUtt fogyasztjak, tovabba

a tejben 1évé laktdzt jobban toleraljak, mint a laktdz vizes oldatat. Ha a laktézmalabszorpcios betegek mas
ételekkel egyUtt fogyasztjak a laktdzt, akar 18 g bevitelét is tinetmentesen viselik el. Kdvetkeztetésképpen: akar
napi 70 g, tdbb adagra osztott laktdz is tUnetmentesen elviselhetd, 6sszehasonlitva egy alacsony adagu laktéz
fogyasztasaval jard kontrollidészakkal (21).

A fogyasztok tdbbségében a minimalisan toleralt fruktéz mennyiségét nem vizsgaltak rendszeresen, de 25 g
fruktdz adasa nem valtott ki panaszokat sem egészséges, sem igazolt fruktdzmalabszorpcios betegekben (27).

Mennyi a szénhidratok altal okozott tiinetek id6tartama?

Figyelembe kell venni, hogy szénhidrat fogyasztasa utan az egyéni panaszok id6beli lefolyasa valtozo.

A panaszok megfigyelése 3-5 dran tul is folytatédhat, de ilyenkor tekintetbe kell venni, hogy a beteg mas
ételt is fogyaszthat a megfigyelés alatt.

A laktdzintolerancia tlinetei a hasmenés, a hasi fajdalom, a puffadas, a hanyas és a hanyinger. A kilonbz

tlinetek a szénhidrat fogyasztasatdl szamitva kiildnbdzd idében lépnek fel, és az egyes tlinetek idStartama is valto-
z6 (20). Az intolerans betegekben a fajdalom, a puffadas és a hanyinger néhany éraval megelézheti a hasmenést.

A tlnetek tbbbsége a tesztanyag elfogyasztasa utani elsé négy draban jelentkezik. Egyes tlnetek elhizédhatnak;
a hasmenés példaul a beteg vizsgalatrdl vald tavozasa utan is folytatddhat, megzavarva napi tevékenységét.

A tipusos tlnetek a szénhidrat-malabszorpcio jelenségei, és azt jelzik, hogy a szénhidrat a vastagbélbe jutott,
ahol a bélbaktériumok fermentaljak. Ugyanakkor a bakteridlis szénhidrat-metabolizmus és a gasztrointesztinalis
funkciok kozétt bonyolult a kapcsolat, ezért a tlinetekben jelentds egyéni kilonbségek észlelhetdk (2).

Egyes tlnetek megjelenhetnek a szénhidrat vastagbélbe torténd érkezése elbtt: ez a vékonybél folyadék altali
feszlilésébdl vagy a colon gaztartaimanak gyors névekedésebdl ered (28).

Azok a betegek, akiknél a tinetek a tesztanyag elfogyasztasa utan néhany perccel (<10 perc) jelentkeznek, valo-
szinlleg funkcionalis diszpepsziaban szenvednek, és a tlineteket inkabb a gyomor disztenzidja,

és nem az ételintolerancia okozza. Széba j6n a SIBO lehetdsége is.
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A hidrogénkilégzési teszt
iranyelve a SIBO (a vékonybeél
bakterialis tulnovekedése)
vizsgalatara
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A hidrogénkilégzési teszt (H,KT) a kilélegzett leveg6 H,-tartalmanak kimutatasan alapuld, noninvaziv
diagnosztikai eljaras. Az emberi szervezetben a hidrogén kizdrélag az endogén és az exogén szén-
hidratok bakterialis, anaerob fermentaciéjabdl szarmazik, amelyet a mikrofléra végez. A teszt soran a
vetkezik be. A hidrogén a bélfalon keresztiil a véraramba jut, késébb pedig a tiidén keresztiil a kilé-
legzett levegébe keriil, igy mennyisége mérhetévé valik. A H,-termelés megjelenésének ideje és foka
alapjan allithato fel a vékonybél bakteridlis tulnovekedésének diagnézisa. A SIBO esetében nincs erds
konszenzus a kilégzési tesztek végzése és értelmezése terén. A jelen konszenzuson alapulé egészség-
Ugyi szakmai iranyelv célja, hogy harmonizalja a H,-szénhidrat kilégzési tesztek médszerét és értelme-
zését a SIBO diagnoézisaban.

KULCSSZAVAK: hidrogénkilégzési teszt, vékonybél bakteridlis tulndvekedése

Hydrogen breath test guideline on small intestinal bacterial
overgrowth (SIBO)

Hydrogen breath test (H_BT) is a non-invasive diagnostic procedure based on the detection of H, content
in exhaled air. In the human body, hydrogen is exclusively produced by bacterial anaerobic fermentation
of endogenous and exogenous carbohydrates by microflora. During the test, the carbohydrate serving
as the test substance is fermented by intestinal bacteria, and H, production occurs. Hydrogen enters the
bloodstream through the intestinal wall, and later enters the exhaled air through the lungs, so its amo-
unt can be measured. The diagnosis of small intestinal bacterial overgrowth can be made based on the
time and degree of appearance of H, production. In the case of SIBO, there is no strong consensus on the
performance and interpretation of breath tests. The aim of this consensus-based healthcare professional
guideline is to harmonize the method and interpretation of H,-carbohydrate breath tests in the diagnosis
of SIBO.

KEYWORDS: hydrogen breath test, small intestinal bacterial overgrowth
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A vékonybél bakteridlis tulnévekedése egy olyan al-
lapot, amikor a vékonybélben a vastagbélre jellemzé,
tulzott mennyiségli aerob és anaerob baktérium taldl-
hato (1, 2). A gazdaszervezet és a bakterialis flora kozti
normalis egyensuly szamos tényez6tdl fligg. Ezek kozil
a legfontosabbak: a gyomor sésavtermelése, a bélrend-
szer anatomiai integritdsa, a propulziv perisztaltikus
mozgas és az IgA szekrécidja. Kisebb jelentéségliek
az egyéb testnedvek, mint példaul a nydl, az epe és a
pancreasnedv. E folyamatok elégtelen muikddése a vé-
konybél-baktériumok felszaporodasahoz vezet: a jelen-
séget SIBO-nak nevezzik (2-4).

A SIBO-t szamos tanulmanyban a kovetkezéképpen ha-
tarozzédk meg: a vastagbél baktériumainak a jejunalis as-
pirdtumban legaldbb >10° telepképzé egység/ml folotti
felszaporodasa. A kontaminalt fléra kvalitativ mikrobio-
[6giai Osszetétele igen fontos (3). A legtdbb tanulmany
kiemeli ebben az esetben a colon Gram-negativ, anae-
rob baktériumainak donté szerepét, mig az egészség
szempontjabol mas, jelenlévd baktériumoknak nem tu-
lajdonitanak hasonlé jelentéséget. A SIBO klinikai képe
valtozatos. Lehet tlinetmentes, esetleg puffadast vagy

hasi gorcsot okozhat, amelyeket nem lehet megkilon-
boztetni az IBS vagy a szénhidrat-intolerancia tiineteitdl.
Eredményezhet olyan tuineteket is, amelyek nemcsak a
szénhidrat emésztésére vannak hatdssal, hanem meg-
valtoztathatjak az aminosavak és az epesavak metaboliz-
musat, karositva ezzel a B, ,-vitamin és mas tdpanyagok
felszivdédasat (5-7). llyen esetekben antibiotikumokkal
javithatjuk e komponensek emésztését és felszivodasat,
de ha a hattérben allé folyamatokat nem tisztazzuk, a
probléma visszatérhet (7-11).

A SIBO esetében nincs erés konszenzus a kilégzési tesz-
tek végzése és értelmezése terén. A zavar6 tényezék
(mint pl. az OCTI-nek a teszt eredményére gyakorolt
valtozé hatdsa, a diagnosztikai vagoértékek pontatlan
meghatéarozasa) miatt a SIBO-nak még hianyzik a H,-ki-
gadott definicidja (8-12).

A jelen konszenzuson alapulé egészségligyi szakmai
iranyelv célja, hogy harmonizalja a H_-szénhidrat kilég-
zési tesztek modszerét és értelmezését a SIBO diagné-
zisdban. Az irdnyelv az erre vonatkozé eurdpai irdanyelv
adaptacidja.

Milyen betegeket kell a vékonybél bakteridlis tulnévekedésére (SIBO) tesztelni?

A Klinikai dontéseknél figyelembe kell venni, hogy a vékonybél bakterialis tulnévekedésének tiinetei
az enyhe, nem specifikus bélpanaszoktdl a sulyos malabszorpcios szindrémaig terjednek.

A valdédi arany standard vizsgalat megallapitasaig a SIBO kivizsgalasara a hidrogénkilégzési teszt

hasznalhaté.

A hidrogénkilégzési tesztet puffadas, hasi diszkomfort, flatulencia és/vagy malabszorpci6 esetében
akkor ajanlott végezni, ha az el6z6ekben az endoszkdpos és a képalkotd eljarasok nem mutatnak ki
mas szervi megbetegedést, kiléndésen olyan hajlamosité tényez6k esetén, amelyek névelik a bakterialis
tulnévekedés kockazatat (pl. mérsékelt vagy magas teszt el6tti valdszinliség).

A SIBO-t a klinikai tiinetek valtozatossaga jellemzi, amelyek a nem specifikus, ,funkcionalis” tlinetektdl

(pl. puffadas, diszkomfort, flatulencia), a kevésbé gyakori, altalanossagban malabszorpcioként és hiany-
tlnetekként emlegetett korképekig terjednek (hasmenés, anaemia, vitamin- és vashiany, steatorrhoea,

testsulycsokkenés) (11).

A SIBO-ban szamos, egymastdl flggetlen kockazati tényezé hatdsa mutathato ki; ilyenek példaul az anatomiai
eltérések (a vékonybél diverticulosisa), a mUtét utani allapot (az ileocaecalis billentyl reszekcidja, a gyomor-
bypass, a Roux-féle Y-anasztomazis); a bélmikddést lassitd gydgyszerhatasok (altatdk, antikolinerg

€s hasmenés elleni szerek); a sebészeti beavatkozasok kdvetkeztében kialakuld, illetve a protonpumpagatlok
vagy az autoimmun gastritis okozta hypo- vagy achlorhydria; valamint a vékonybél matilitési zavara (pl. IBD,
colidkia, radiacios enteritis, vékonybél-0sszendvések, illetve szisztémas betegségekhez tarsuld motilitaszavar,
mint a scleroderma, diabetes, amyloidosis). Emellett a SIBO-hoz szamos mas betegség is tarsulhat (IBS,
rosacea, hepaticus encephalopathia, elhizas, gastroparesis, Parkinson-betegség, fioromyalgia,

krénikus pancreatitis, végstadiumu vesebetegség és IBD) (1, 13).

A SIBO arany standard vizsgalati médszerének sokaig a jejunalis aspiracio tenyésztését tartottak (4).

Ez azonban invaziv, elvégzése korilményes (14, 15), és a jejunum felsd szakaszabdl vett minta érzékenysége
még az olyan sulyos bakteridlis tulndvekedésben is csdkkent, amely a vékonybél felsd szakaszara is

raterjed (16). A SIBO kimutatasara a hidrogénkilégzeési tesztet régdta azon elv alapjan alkalmazzak,

miszerint a H, koncentracidjanak emelkedese jelzi a szénhidratok érintkezését a tapcsatorna baktériumaival.

A gyakorlatban a hidrogénkilégzési teszt a SIBO leggyakrabban hasznalt vizsgalati mdédszere, de ez féként annak
koszdnhetd, hogy kénnyen végezhetd, nem invaziv és olcso. Alkalmazasa azonban nem klinikai vizsgalatokbal

szarmazo evidenciakon alapszik.
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Milyen tesztanyag javasolt a SIBO diagnézisahoz?

A vékonybél bakteridlis tulnévekedésének vizsgalatara a hidrogénkilégzési tesztet gliikoz vagy laktul6z
adasaval ajanlott végezni.

Klinikai tanulmanyokban az éhezést kdvet6 alapmintavétel utan 15 perccel Ujabb mintavétel
javasolt.

Amennyiben a vizsgalat gliikéz adasaval térténik, a SIBO-ra iranyuld hidrogénkilégzési teszt javasolt
id6tartama 120 perc.

Az eredmények értékeléskor figyelembe kell venni, hogy a bakterialis tulnévekedés vizsgalatakor
a laktuldzzal vagy a glikdézzal végzett hidrogénkilégzési teszt alpozitiv eredményt adhat a gyors tranzit
és a colon korai szénhidrat-fermentacioja miatt.

Az egyidejli szcintigrafia hidnyaban a tranzit kiértékelésére (nem sebészeti esetekben) tesztanyagként
glukéz ajanlott, mert az alpozitiv leletek aranya a vékonybél bakteridlis tulnévekedésében alacsonyabb,
mint laktul6z esetében.

A vékonybél bakterialis kontaminacidjanak kimutatasara ajanlott gliikkézadag 50 g, 250 ml vizben
feloldva.

A vékonybél bakterialis kontaminaciojanak kimutatasara javasolt laktul6zadag 20 g, 250 ml vizben
feloldva.

A SIBO kimutatasara a kilégzési tesztnél glikdzt és laktuldzt alkalmaznak. Azt, hogy a szénhidrat

a bélbaktériumokkal mikor és hogyan kerul kapcsolatba, a tesztanyag dézisa és felszivodasa,

a gyomorurulés, az intestinalis tranzit és a SIBO mértéke hatarozza meg. A glikdz hamar felszivodik

a duodenumbdl és a jejunumbdl. Ez korlatozza a teszt érzékenységét, mert alnegativ eredmények
szllethetnek, ha a baktériumok csak a bél distalisabb részében vannak (16). Forditva: a gyors OCTI
alpozitiv eredményekhez vezethet, amikor a glukoz eléri a vastagbelet (17). A laktuléz nem szivodik fel

a vékonybélbdl, ezért a baktériumokkal valé érintkezést mind a vékony-, mind a vastagbélbdl kimutatja (18).
Ezert bnmagaban hasznalva, a laktuldzzal végzett kilégzési tesztben csak a H, korai emelkedését kell

a vékonybél bakteridlis kontaminaciojanak tekinteni, bar hasonlé emelkedés gyors tranzitidében is
eléfordulhat (19, 20). Osszességében a két teszt specificitdsa hasonld (80-85%), de a glikéz

H, KT-érzeékenységet (62% versus 52%) és diagnosztikai pontossagat (72% versus 55%) jobbnak tartjak,
els@sorban nem mutott betegekben (15, 20); kuldndsen akkor, ha a SIBO diagndzisaban

a konvencionadlis kétcsucsu kritériumot tekintik pozitiv eredménynek. Mindkét tesztanyag esetében

a diagnosztikai pontossagot az OCTI fuggetlen meghatarozasaval (pl. szcintigrafiaval) jelentésen

lehet névelni (17, 19, 21).

A SIBO diagndzisara kilonb6z6 H, KT-protokollok léteznek, a tesztanyagot akar 100 grammos adagban is
hasznaljak (22). A glukdz esetében a javasolt adag 50 g, 250 ml vizben feloldva (18). A laktuléz javasolt
adagja 10-25 g, amely nem vezet az OCTI jelentds gyorsulasahoz. A magasabb laktulézadag elénye

a nagyobb H,-termelés miatti érzékenységnbvekedés. Ezenkivil, mivel a laktuloz a FODMAP tagja,

a nagyobb adag lehetéséget ad a szénhidrat-intolerancia értékelésére is (21, 23, 24).

A H,-értékek és a tlnetek egyidejd kiertékelése igazolja az IBS-es betegek visszajelzését, miszerint

a szénhidrat fermentacidja puffadassal, fajdalommal, hasmenés tlinetekkel tarsul (23, 24).

Hogyan értelmezziik a hidrogénkilégzési teszt eredményeit SIBO esetén?

A klinikai dontéseknél figyelembe kell venni, hogy a SIBO diagnézisaban a kilégzési tesztek
kritériumai nem igazoltak és nem egyértelmiien elfogadottak. Az eredmények klinikai relevanciajat
a SIBO teszt elétti valoszinliségének figyelembevételével kell értelmezni.
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A klinikai dontéseknél figyelembe kell venni, hogy a hidrogénkilégzési teszt hasznalata a vékonybél
bakterialis tulnévekedésének diagnézisaban nem invaziv, biztonsagos és olcso, de az eredményeket
korlatozza az OCTI variabilitasa.

A glikoz és a laktuldz esetében egyarant akkor pozitiv SIBO-s betegeknél a hidrogénkilégzési teszt eredménye,
ha a H, emelkedése azeldtt jelenik meg, hogy a szénhidrat eléri a coecumot. SIBO esetén a glikoz adasa
rendszerint egy egyszeri, ,korai” H,-csucsot eredményez. A leggyakrabban hasznalt pozitivnak tartott vagoértek
10-12 ppm. Laktuldz adasa esetén egy korai csucs jelentkezik, amint a tesztanyag a vékonybélben kontaktusba
kerll a mikrofloraval, és egy masodik csucs jelzi a colonban térténd bakteridlis fermentaciot (25).

A SIBO diagndzisaban a hidrogénkilégzési tesztek 6 korlatjat az OCT| egészséges s beteg egyénekben
fellépd variabilitasa jelenti (19, 21, 26); ez pedig a laktuldzteszt (19-21) és a glikdzteszt (25) gyakori alpozitiv
értékét okozza (19, 21, 25, 26). IBS-ben az OCTI gyakran rovid, és ez laktuldz adasa esetén korai csucshoz
vezethet. A hidrogénkilégzesi tesztek kombinaciojat javasoltak az OCTI mérésével (altalaban szcintigrafiaval),
amely noveli a teszt specificitasat (19). Kombinalt H,KT/szcintigréfia alkalmazasaval a vagoérték 5 ppm-es
csOkkentése noveli a teszt érzékenységét és nem csokkenti a specificitasat (21).

A jelen egészségligyi szakmai iranyelvben azonban tartézkodunk a szcintigrafia javaslatatol, mivel a vizsgalat nehezen
elérhetd. Ha a szcintigrafia nem végezhetd el, az eredményt a SIBO teszt elétti valdszinlisége szerint kell értelmezni.
SIBO esetén a CH, mérése novelheti a hidrogénkilégzési teszt pontossagat. Azok a betegek, akiknél

a metantermelé baktériumok vannak tulsulyban, inkabb hajlamosak a puffadasra, a hasi disztenzidra

€s a székrekedésre. A székrekedes sulyossaga aranyos a CH,-termeléssel (1, 3 ,4).

Breath Testing in Gastrointestinal Disorders: The North American Consen-
sus. Am J Gastroenterol 2017; 112(5): 775-784. PMID: 28323273; PMCID:
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A felszivodasi zavarok felismere-
sének eés kezelesének jelentosege

A Gyakorlati Gasztroenteroldgia Konferencia Fresenius Szimpéziuman hangzott el dr. lllés Déra el6adasa a mal-
abszorpcids betegek taplalasanak kérdéseirdl. A malabszorpcio felismerése és kezelése alapvet6 fontossagu,
hiszen az id6ben torténé beavatkozas jelentésen javithatja a betegek életmindéségét, csokkentheti a szovéd-
mények kockazatat, és elsegitheti a gyorsabb gyégyulast. Az el6adé mindezt egy esetismertetéssel is alata-
masztotta. Az SZTE Belgyégyaszati Klinikajanak gasztroenterolégusaval az el6adast kovetden beszélgettiink.

Mikor beszéliink malabszorpciérél? Es milyen dllapotok, meg-
betegedések kévetkezménye lehet?

A malabszorpcié a tapanyagok bélbél valé felszivodasanak
akadalyozottsaga, amikor a tdpanyagok nem keriilnek &t a
Vér- és nyirokérhalézatba. Szamtalan éllapot vezethet mal-
abszorpcidéhoz: az emésztéenzimek hianya, a bél felszivo-
feltletének csokkenése vagy karosodasa, valamint az erek-
kel 6sszefliggd problémak (iszkémia, érelmeszesedés vagy
trombdzis) egyarant okozhatnak felszivédasi zavart.

Milyen kévetkezményei lehetnek a malabszorpcionak? Miért
fontos, hogy id6ben felismerjiik és kezeljiik?

A krénikusan, hosszabb tavon fennallé malabszorpcié tap-
laltsagi hidanyallapotokhoz vezet, emellett ezeknek a bete-
geknek altaldban olyan tiinetei is vannak (pl. hasi fajdalom,
puffadas, diszkomfort, profiz hasmenés), amelyek az élet-
mindséget jelentésen rontjak.

A felszivodasi zavar kévetkeztében kialakuld hianyallapo-
tok skalaja rendkivil széles: olyan sulyos eltérések is kiala-
kulhatnak, mint pl. a vazizomrendszeri rendellenességek,
a fogyas, a szexualis diszfunkcid, az immunhiany, illetve a
neurolégiai, mentalis és kognitiv zavarok. A gyermekeknél
kilonosen fontos a malabszorpcid felimerése, hiszen az 6
esetlikben a névekedés és a fejlédés zavarat is okozhatja a
kovetkezményes malnutricio.

Eléaddsdban hangsulyozta, hogy a malabszorpcié kimutatd-
sa nehéz, nincs rd dltaldnos modszer. Milyen elemeket foglal
magdban a diagnosztika?

A betegek altal mutatott tlinetek gondos értékelése kiemelt
jelent6ségl a diagnosztikai folyamatban. Az ismertetett pa-
naszoknak minden esetben fel kell vetnilik a gyanut, hogy a
tlnetek hétterében felszivddasi zavar éllhat. A differencialdi-
agnosztika alapjét a részletes anamnézis képezi, amelynek so-
ran kiilonos figyelmet kell forditani az esetleges korabbi sebé-
szeti beavatkozasokra - f6leg akkor, ha azok soran nagyobb
kiterjedésu bélszakaszt tavolitottak el.

Természetesen fontosak az alapvetd laboratériumi vizs-
galatok, amelyek felszivodasi zavar gyanuja esetén széles
korG rutinpanelt jelentenek. Elengedhetetlen a széklet
calprotectintartalmanak meghatarozésa, valamint az un.
colidkiapanel elvégzése, amely magdban foglalja az 8ssz-
immunglobulin A és az anti-transzglutamindz (anti-TG2)
szintjének vizsgalatat. Emellett minden esetben indokolt a
hasi ultrahangvizsgalat is.

A beteg egyéb tiineteitél fliggéen ezek az alapvizsgalatok
szlikség szerint kiegészitheték komolyabb keresztmetszeti
képalkoté eljarasokkal (CT, MR, PET-CT), illetve funkciondlis
vizsgalatokkal. Puffadasos panaszok esetén kiilénésen fon-
tos szerepe lehet a kilégzési teszteknek, valamint az IgE-
alapu allergiapanelnek.

Nem szabad megfeledkezni arrél sem, hogy a daganatos
megbetegedések is jelentkezhetnek malabszorpciéra jel-
lemz6, atipusos tlinetekkel, ezért a székletvérvizsgalat,
valamint az endoszképos eljardsok (gasztroszképia, kolo-
noszképia és sziikség esetén kapszulaendoszkédpia) szin-
tén fontosak lehetnek a diagnosztikai folyamat késébbi:
masodik, illetve harmadik |épcséjében.

Milyen dltaldnos elvei vannak az alultdpldltsdg kezelésének,
és milyen szempontok dontenek az enterdlis, illetve parente-
rdlis tdpldlds mellett?

A dietoterapia célja és feladata a hianyzé tapanyagok potlasa
és az energiaegyensuly helyreallitasa. Ha kalériahiany all fenn,
sziikséges fortifikalni az étrendet, vagyis névelni kell az ener-
giatartalmét. Ezzel parhuzamosan torekedni kell az oki keze-
[ésre is, amelyhez fel kell tdrni a malabszorpcié hatterében 4ll6
kivalté tényezét. Ennek meghatérozdsdban donté szerepet
jatszanak a korabban ismertetett diagnosztikus vizsgalatok.
A dietoterapia éltalanos érvény elve, hogy lehet8ség szerint
per os, vagy legalabbis enteralisan, tehat bélbe taplaljunk a
bélbolyhok egészségének, épségének fenntartasa érdeké-
ben. Szdmos akut, sulyos, akar intenziv osztalyos kezelést is
igényl6 esetben azonban (mint pl. szeptikus sokk, mesenteri-
alis ischaemia, bélelhalas, bélelzardédas) értelemszer(ien nem
jon széba az enterdlis taplalds, és nyilvanvald, hogy parentera-
lis taplalast kell alkalmazni. Ha a bél felszivé kapacitasa kisebb
mértékben csokkent, a beteg per os vagy enterélis taplalasa
mellett a megfeleld energia- és fehérjebevitel biztositasara ki-
egészité parenteralis taplalas jon szoba.

El6addsdban emlitette az ugynevezett ERAS szemléletet. Mire
utal ez a bettisz6, és milyen mértékben alkalmazhaté ez a
gasztroenterolégiai betegek esetében?

Az ERAS az Enhanced Recovery After Surgery, vagyis a sebé-
szeti beavatkozasokat kovetd gyorsabb felépulést elésegité
megkozelitést jeloli. Alapvetd célja, hogy a betegek a mité-
ti beavatkozas (mint jelentds fizikai és pszichés stresszhatds)
elétt a lehetd legoptimalisabb allapotba keriiljenek, ezaltal a
posztoperativ feléplilésiik kdnnyebb és gyorsabb legyen.
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Az ERAS lényege a stressz csokkentése: a betegek megfele-
16 taplalasa, fizikai aktivitasuk biztositasa, valamint mentdlis
egészségiik tdmogatdsa (sziikség esetén pszicholégus be-
vonasaval). Az ERAS-rél mér tudjuk, hogy jelentésen javitja
a morbiditasi és a mortalitasi mutatokat, leréviditi a kérhazi
tartézkodas idejét, és eléseqiti a betegek gyorsabb felépi-
[ését a mindennapi életvitelhez sziikséges energia vissza-
nyerésében. Magyarorszagon azonban a médszer még csak
korlatozottan, bizonyos centrumokban érhetd el.

Egy sebészeti beavatkozas el6tt all6 betegnél gasztroente-
rolégiai szempontbdl fontos a taplaltsagi allapot felméré-
se; szlikség esetén dietoterapia, dietetikusi tanacsadas, és
ha ez nem elegendd, akkor tapszerfeliras is széba johet.

Eléaddsa mdsodik felében egy révidbél-szindrémds beteg
esetét ismertette. Milyen tanulsdgok vonhatdk le ebbél a kér-
torténetbdl?

Az ismertetett eset szerencsére egy j6 gyakorlat volt. Egy
elektiv mUtéten atesett betegrél volt sz6, akinél tortént fel-
készités, ha nem is az ERAS-protokollnak megfelel&en. Te-
hat egy jo altaldanos allapotu betegnél végeztek egy végiil
sajnos szovédményessé valé mitétet, majd reoperaciot.
Azonban idében felmérték azt, hogy rovidbél-szindromat
hoztak létre (nagyon kevés vékonybél maradt vissza), és
biztosra veheté volt, hogy a betegnek krénikus bélelég-
telensége lesz. Ezért idében elkezdték a parenteralis tap-
ldlast, a szupportaciét, a viszonylag megfelelé energia-,
kaldria- és fehérjepotlast, valamint a kiegészité gydgysze-

res kezelést. Osztdlyunkra érkezésekor mar csak a beteg
dietoterdpiajanak finomhangolaséra volt sziikség, néhany
gyogyszeres kiegészitéssel. A beteg ellatdsaba bevontak
sztématerapids névért, gydgyszerészt, gydgytornaszt, die-
tetikust és pszicholégust is.

A bemutatott eset jol illusztralja, hogyan kellene zajlania
egy rovidbél-szindromas beteg atfogo ellatasanak. Kiemelt
jelent6ségU, hogy a teljes gydgyulas feltétele a bélfolyto-
nossag helyreallitasa, amely a primer beavatkozast kovets-
en 6-12 hénappal biztosithaté. Jelen esetben ez sikeresen
megtortént, 6sszhangban a nemzetk6zi szakmai ajanlasok-
kal és a férumokon hangsulyozott gyakorlati irdanyelvekkel.

Hogyan tudnd réviden ésszefoglalni eléaddsa lizenetét?
A legfontosabb a folyamatos éberség, hiszen sok embernél
akar latensen is jelen lehet a malabszorpcié vagy malnutri-
cio. Egy taplalasterapias allapotfelmérés, a hianybetegségek
kimutatasa, a MUST-skala alkalmazasa minddssze minimalis
eréforrast igényel, ugyanakkor rendkiviil nagy jelentéséggel
bir — akar elektiv gondozasban, jarébeteg-ellatasban része-
stilé pacienseknél is, de kiilondsen az elesett betegcsopor-
tok esetében, akik valamilyen akut allapotromlas miatt hosz-
szU tava korhazi kezelésre, illetve hosszabb rehabilitacidra
szorulnak. llyen helyzetekben egy alultaplalt beteg sokkal
kedvezétlenebb poziciébdl indul, mint az, aki megfelelé
testosszetétellel és kiegyensulyozott taplaltsagi allapottal
«Vvészel at" példaul egy akut cholecystitist, akut pancreatitist
vagy akar egy sebészeti beavatkozast.

Vdgvélgyi Agnes dr.



A Bacillus clausii

hatékonysaga

az antibiotikumhoz tarsulé
hasmenés megelozésében

A probiotikumok alkalmazasa ma mar igen elterjedt gyakorlat az antibiotikumkurak okozta diszbi6zis meg-
el6zésében és kezelésében. A Bacillus clausii sporaképzé tulajdonsaga révén kiemelkedik a probiotikumok
kozul, mivel ellendll az antibiotikumok, a gyomorsav és az epesék hatasanak, igy képes elérni a béltraktust
és ott kifejteni jotékony hatasat. Az utébbi idokben tobb attekintés is bizonyitékokat gytijtott a B. clausii ha-
tékonysagarol az antibiotikumhoz tarsul6 hasmenés és a gasztrointesztinalis tiinetek megel6zésében (1).

Az antibiotikumhoz tarsulé diszbiozis

Az emberi bélmikrobiom kulcsfontossagu az egészség
megé6rzésében. Egyensulyanak felborulasa (azaz a diszbi-
6zis) szamos betegséggel 0sszefiigg: tobbek kozott a gyul-
laddsos bélbetegségekkel, az irritdbilis bél szindrémaval,
az allergiakkal és az elhizassal (2, 3).

A diszbidzis egyik leggyakoribb oka az antibiotikumhasz-
nalat. Az antibiotikumok megzavarjék a bélfléra egyensu-
lyat, gyengitik a bélbarriert és el6segitik a patogén bak-
tériumok elszaporoddasat; mindez gyakori, laza székletet
okozhat (6). Az antibiotikumhoz tarsulé diszbiozis, illetve
hasmenés (AAD) az antibiotikumkura soran vagy a kdra be-
fejezésétdl szamitott 2 hdnapon bellil is jelentkezhet, és az
érintettek 5-35%-anal fordul el6; az esetek 15-25%-4ért a
Clostridioides difficile felelds (4, 5).

Az AAD-val kapcsolatos kutatasokban féként Lactobacillus és
Bifidobacterium torzseket vizsgaltak, és igazoltdk hatékony-
sagukat az AAD el6forduldsanak és sulyossaganak csokken-
tésében (6, 7). Ezek a probiotikumok azonban nem mindig
ellenalléak a gyomorsavval és epesavakkal szemben, ami in
vivo csokkentheti hatékonysdgukat. Ezért is keriilt néhany
vizsgalat kdzéppontjaba a Bacillus clausii, amely spéraképzé
tulajdonsaga révén az antibiotikumoknak is ellendll (8, 9).

Felnétt populacios vizsgalatok
Bacillus clausii alkalmazasaval

Egy olasz vizsgdlatban (10) Plomer és munkatdrsai a B. clausii
6x10° CFU/nap adagjanak hatésat értékelték 130, a H. pylori era-
dikécios kezelésben (clarithromycin 500 mg, amoxicillin 1 g és
rabeprazol 20 mg, naponta kétszer) részesilé felnétt betegen,
két héten at, placebdval 6sszehasonlitva. Mivel a H. pylori elleni
kombinalt antibiotikumterapia gyakran okoz antibiotikummal
0Osszefliggé hasmenést (AAD), a probiotikumot e mellékhatas
megel6zésére alkalmaztak. Egy hét elteltével a hasmenés el6-
forduldsi ardnya szignifikdnsan alacsonyabb volt a beavatko-
zasi csoportban, mint a placebocsoportban (29,2% vs. 47,7%;
p=0,030), ami 39%-0s kockdazatcsokkenésnek felelt meg. A be-
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avatkozasi csoportban szignifikdnsan nétt a hasmenésmentes
napok szdma az elsé héten (p <0,0304). Mas mellékhatasok —
példaul hanyas, hanyinger és étvagytalansag — tekintetében
nem volt szignifikans kilonbség, kivéve az epigastrialis fajdal-
mat, amely szintén ritkdbban fordult el a probiotikumot kapd
betegeknél.

Egy masik, 2004-ben kozzétett olasz vizsgalat (11) szintén H.
pylori eradikacios kezelés soran értékelte a B. clausii hatasat
120 betegnél. Az eredmények szerint a probiotikum csokken-
tette az antibiotikumokhoz tarsulé hanyinger és hasmenés
eléfordulasat mar az elsé hét soran. Egy 2020-ban készilt azsi-
ai szakértdi konszenzus (12) megerdsitette ezeket az eredmé-
nyeket és a B. clausii kiegészit6 alkalmazasat javasolta az AAD
megel&zésére, valamint a H. pylori eradikacids terapia soran.
A vizsgalatokban a B. clausiit serdlil6knél és feln6tteknél
6x10° CFU/nap dézisban alkalmazték, legfeljebb 14 napig.
Ezek a ddézisok dsszhangban allnak a World Gastroentero-
logy Organization (WGO) ajanlasaival, amely az antibioti-
kumkezelés ideje alatt és annak befejezése utani hét napban
javasolja a probiotikumok alkalmazasat. AAD esetén, amikor
a gasztrointesztindlis kdrnyezet jelentésen karosodott, valo-
szinlileg magasabb dézisra lehet sziikség. Fontos azonban
kiemelni, hogy jelenleg nincs specifikus, standard dozisra
vonatkozé iranyelv vagy ajanlds az AAD megel&zésére (12).

A B. clausii hatasa és hatékonysaga

A B. clausii 8sszetett hatast mutat: immunmoduldciét, immun-
globulin- és citokintermelést, valamint vizfelszivédast indukal
(13-15), ezéltal fokozva a bélbarrier integritasat. Tobb antibio-
tikummal szembeni természetes rezisztenciaja lehet6vé teszi a
tulélést kiilonbozé pH- és oxigénviszonyok kdzétt (16).
Az attekintésben bemutatott bizonyitékok aldtdmasztjak a Ba-
cillus clausii hatékony probiotikumként torténé alkalmazasat
az antibiotikumhoz tarsulé hasmenés (AAD) megel6zésében: a
probiotikum képes mérsékelni a hasmenést, a hanyingert és a
hasi fajdalmat, ami kiemeli klinikai jelentéségét kiegészit6 tera-
piaként az antibiotikumkezelés soran (1).

VA.

Az irodalom megtalalhaté a szerkeszt6ségben, valamint a gastronews.hu weboldalon.
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A ,,macrogol forradalma”
a székrekedeés kezeléesében

A székrekedés kezelése évezredek 6ta jelen van az orvosi gyakorlatban, mégis csak az utébbi évtizedek-
ben sikeriilt valdban hatékony, biztonsagos és hosszu tavon is jol tolerdlhaté megoldasokat talalni. A 20.
szazad végétdl a macrogol (egy vizmegkotd, a szervezetben nem felszivodé polietilén-glikol) megjelené-
se alapvetéen valtoztatta meg a székrekedés kezelésének szemléletét.

A hashajtas torténete

A székrekedés ritkdbb és nehezitett székletiritéssel és az in-
komplett végbéliriilés érzésével jellemzett dllapot. Kezelé-
sének tobb évezredes torténetében olyan mddszereket és
hatdanyagokat taldlunk, mint a hashajté célu bedntések, a
ricinusolaj, a kalomel, a sztrichnin, az ezlst-nitratok, az ipeka-
kuana, az aloé, a fekete mustarmag, a rebarbaragyokér stb. (1).
A 19. szdzadban a székrekedés novekvé gyakorisagat a rost-
szegény étrenddel, a kevesebb mozgéssal és az urbanizacié
okozta gyorsabb élettempdval magyaraztdk (2). A rostok
székrekedés elleni hatasat el6szor 1934-1935-ben igazoltak
a korpa rosttartalmat vizsgdlé kutatasok (3). A megel6zésre
gylimolcsokben, zoldségekben, teljes kidrlésti gabonakban
gazdag étrendet, tobb mozgast és a székelési inger elnyo-
masdanak kerilését javasoltak (4). A 20. szazad elején megje-
lentek a korpaalapu gabonapelyhek és joghurtok, valamint
elterjedtek a hashajtok, a végbélstimulalé szerek, a kolon-
mos6 oldatok és hasi masszazsgépek is (2).

A 20. szazad masodik felében a hashajtok negativ megitélése
a nagyrészt helytelen alkalmazasukbol eredt. A bélfali beideg-
zés és a bélfali izomzat karosodasaval osszefligésbe hozott
«Ccatharticus colon” ma mar nem szamit valés kérképnek (5).
1968-ban vezették be a laktulézt mint biztonsagos és haté-
kony hashajtét (6), de a gazképzddést fokozd hatdsa miatt
tartos kezelésre ritkabban alkalmaztak; inkédbb csak hepati-
kus encephalopathidban, valamint varandésoknak és gyer-
mekeknek javasoltak (2).

A macrogol megjelenése

A bél nagy mennyiségl séoldat elfogyasztasaval kilritheté
(7). 1980-ban bebizonyitottak, hogy 3-4 liter polietilénglikol-
oldat ugyanezt biztonsagosan eléri (8). A macrogol egy olyan
polietilén-glikol, amelyet a bélmikrobiota nem metabolizal.
A vizzel stabil szerkezetet alkot, amely felszivodas nélkil ha-
lad &t a bélrendszeren, igy nem befolyésolja a viz-, illetve az
elektrolitegyensulyt (8). A vastagbélben hidratélja és lagyitja
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a székletet, mikdzben nem zavarja a bél nyalkahartyajanak
mukddését. A macrogol altal kivaltott széklet dllaga kevésbé
folyékony, mint mas ozmotikus hashajtok esetében (9, 10).
1991-ben egy 1 hétig tarté vizsgélat kedvezének taldlta a
macrogolt székrekedés esetén (11). 1996-ban az elsé ran-
domizalt, kontrollalt vizsgéalat bizonyitotta, hogy a napi
alacsony dézisi macrogol hatékony a krénikus székreke-
dés kezelésében 8 hetes alkalmazas soran (12). 2000-ben
egy masodik vizsgalat megerdsitette a hatékonysagot és
a biztonsagossagot 6 hénapos kezelés soran (13). Késébbi
kutatasok ugyanezeket az eredményeket tamasztottak ala
rovid és hosszu tavon is (14, 15).

A macrogol kiilonb6z6 helyzetekben

A macrogol kedvezd az opioidot vagy mas székrekedést
okozé gyogyszert szedd betegeknél (16). Terhesség alatt a
macrogol ritkdbban okoz puffadast, hasmenést vagy laza
székletet, mint a laktuloz (17). Idéseknél a megfelelé tipusu
és dozisu hashajté kivalasztasa kiilonosen fontos, mert a sti-
mulans és a sés ozmotikus hashajtok hatasa kiszamithatat-
lan, és mar alacsony dézisban is erés lehet (18).
A macrogol biztonsadgos alkalmazasa lehet6vé teszi hasz-
nalatat akkor is, ha még folyamatban van a diagnézis felal-
litdsa. Vastagbél-diverticulum vagy gyulladasos bélbeteg-
ség esetén elénydsebb, mivel nem fokozza a bélmozgast,
és nem okoz gazképz6édést vagy fesziilést. Hatékonysagat
kimutattak diabéteszes autondm neuropatidban (19) és pl.
Parkinson-korban is (20).
A macrogolt naponta, a minimalisan hatékony dézisban kell
alkalmazni. A bevétel torténhet egyszeri vagy tobb részlet-
ben, a beteg igényei szerint. A megfelel6 napi dézist a beteg
maga allithatja be a széklet allaga alapjan: kemény széklet
esetén emelje, formatlan széklet esetén pedig csokkentse az
adagot. A macrogol hosszu tavon alkalmazhaté és bizton-
sagosan adhaté gyermekeknek, id6seknek, varandésoknak,
valamint organikus eredeti székrekedés esetén is (2).
Vdgvélgyi Agnes dr.

Az irodalom megtalalhat6 a szerkesztéségben, valamint a gastronews.hu weboldalon.
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Egy sokoldalu belgyégyasz-
gasztroenterologus portréja

Beszélgetés Bero Tamas professzorral

W[ Székely Gyorgy dr.
Eszak-budai Szt. Janos Centrumkdrhdz, |. Belgydgyészati és Gasztroenterolégiai Osztély, Budapest
Correspondence: szekelygy@gmail.com

Beré Tamds professzort ,kiskoromban” ismertem meg. Nem emlékszem olyan jelent6s gasztroenterol6-
giai-belgyogyaszati rendezvényre, ahol ne lett volna jelen. Mindenkivel kedves volt, és tomoéren megfo-
galmazott szakmai véleménye mindig talalé volt. Tiszteli a betegeket és a kollégait; nemcsak masokkal,
hanem magaval is rendkiviil igényes. Mindig felhivta a figyelmet arra, hogy a belgyégyaszat egyéb terii-
letein is sziikséges a tajékozottsag; ebben 6 is példat mutatott: magas vérnyomassal, kardiovaszkularis
betegségekkel, diabetes mellitussal és nefrolégiaval is foglalkozott. Szakmai munkassaganak eredmé-
nyeit (példaul a hidrogénkilégzési vizsgalatokat) jelenleg a gyakorlé gasztroenterolégusok a mindenna-
pokban hasznaljak.

Kérdéseimre adott valaszai is tomorek, lényegre torok; majd a beszélgetés végén jon egy meglepetés: el-
nézést kér csaladjatdl, hogy szakmai elfoglaltsagai miatt nem tudott rajuk kell6 id6t forditani. Azt hiszem,
ezt a mondatot nem kell komolyan venni, hiszen mindkét lanyabol orvos lett.

Mikor és kinek a hatdsdra alakult ki az elképzelésed, hogy or-  szakmai targyak érdekessége és 6sszefliggése. A legmé-
vos leszel? Voltak-e erre gyermekkori indittatdsaid? Esetleg  lyebb hatdst a kérbonctan professzoranak, prof. dr. Rom-
csalddi hdttér? hdnyi Gyérgynek az eléadasai jelentették. A professzor ur
Ertelmiségi sziilék harmadik gyermekeként sziilettem név szerint ismerte az évfolyam 6sszes hallgatojat; meg-
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meg Kaposvarott 1945. julius 7-én. A sziileim gimné-
ziumi tanarok voltak; édesapam késébb a siéfoki gim-
nazium alapit6 igazgatdja lett. Mar gyermekkoromban
doktor bécsi szerettem volna lenni. Edesapam sulyos
kardiovaszkularis betegsége napi impulzusokat adott.
Lattam sulyos fulladasait, fokozott izgalmat, ahogy a
napokban érkez6 korzeti orvost varta, aki intravénas in-
jekcidkat adott neki a betegsége miatt. Szorongdsanak
csokkenése, az injekcié utédni nyugalma mind mély érzel-
meket keltett bennem.

Egyetemi éveid hogyan teltek, mire emlékszel a legélénkeb-
ben vagy legszivesebben? Majd fiatal orvosként mi izgatott,
mi inspirdlt a leginkdbb?

Iskoldimat kitiné eredménnyel végeztem el; ezutidn
1963-ban felvettek a Pécsi Orvostudomanyi Egyetemre,
ahol 1969-ben ,summa cum laude” minésitéssel végez-
tem. Egyetemi éveim alatt mély benyomast tett rdm a
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gy6zben, brilidns eléaddi stilussal tanitott és gy6z6tt meg
minket a kérbonctan jelentéségérél. ,Itt a halottak tanit-
jak az éléket” — mondta gyakran.

Egész életre sz6l6 élmény volt hallgatni az el6adasait. A
klinikai tantargyak irdnt nagy volt az érdekl6désem, és az
is maradandé élmény volt, hogy az egyetemen ismertem
meg a menyasszonyomat, késébbi feleségemet. Orém
volt vele egyutt tanulni. Fiatal orvosként determindlt a
szakma legmélyebb megismerése, a betegekkel valé hu-
manitdriusi viszony kialakuldsa. Ebben Jdvor Tibor profesz-
szor korszer( vezetési stilusa, a betegekhez valé viszonya
példa volt szamomra.

Hogyan lettél gasztroenteroldgus, és miket éreztél a pdlydd
kiilénésen fontos dllomdsainak?

Amikor a klinikara kertltem, Jdvor professzor a gasztro-
enterolégiai munkacsoportba osztott be. Itt keriiltem
szorosabb kapcsolatba a gasztroenteroldgiai betegekkel,

a klinikai munkdval, a diagnosztikaval, a terapiaval és a
gondozassal. A vékonybélbetegségekkel foglalkoztam;
feladatom volt a klinikai munka, a medikusok oktatasa és
a kutatomunka is.

Allatkisérletek soran Uj metodikak bevezetésével a fel-
szivodasi viszonyokat vizsgaltam kiforditott bélzsak, il-
letve az izoldlt vékonybélszakasz perfuzidja metodikak
hasznalataval. Elemeztem a kiilonb6z6 gyodgyszerek
felszivodast befolydsold hatdsait. Humén vizsgélattal
az orszagban elséként vizsgaltam tripla lumend szon-
dat alkalmazva, izolalt bélszakaszbdl a felszivodasi vi-
szonyokat.

Megvizsgaltuk extrém obesitas miatt végzett jejunoile-
alis bypass m{téten atesett betegeknél az intakt bélsza-
kaszok funkcidjat. Az itt észlelt valtozasok igazoltak, hogy
a termindlis ileum funkcidinak kiesése sulyos metabolikus
komplikacidkhoz vezet. Az észlelt eredményeket az Or-
vosi Hetilapban koézoltem, ahol ennek hatadsara Uj rovatot
inditottak ,,Quo vadis medicina?” cimmel.

Hazai viszonylatban els6ként vezettem be feln6tt gasztro-
enterolégiai betegeknél a hidrogénkilégzési vizsgalatot,
amelyet a laktézintolerancia vizsgalatara, illetve az ente-
rocoecalis tranzitidé megitélésére javasoltam.

A POTE klinikain els6ként végeztem gécos majbetegsé-
gekben az ultrahang vezérelte majbiopsziat. A gasztro-
enteroldgia teriiletén elvégzett munkam elismeréséiil a
Magyar Gasztroenteroldgiai Tarsasag 2009-ben a,Pro Op-
timo Merito in Gastroenterologia” emlékérem kitlintetést
adomanyozta részemre.

Mekkora utat jdrt be a gasztroenterolégia miikédésed kez-
dete 6ta? Hogyan ldatod a specializdlddds el6nyeit és hdtrd-
nyait?

A gasztroenteroldgia teriiletén oridsi fejlédést észlelek
mind az endoszképos mddszerekben (EUS, fibroscan, CT,
MRI), mind pedig a biopszias mintdk vizsgalatainak elvég-
zésében.

Jelent6s a gyulladasos bélbetegségek kezelésében a bio-
I6giai terdpia térhoditasa. A genetikai ismeretek birtoka-
ban a betegségre jellemzé génterapidk elterjedése oriasi
eredmény. A kolorektalis tumorok korai felismerésében
fontosnak tartom a sz(irévizsgalatok megszervezését és
bevezetését.

A korszer(i diagnosztika és terapia feldllitdsdban torténé
specializacié slirgeti a gasztroenterolégiai centrumok ki-
alakitasat. A specializacio hatranya, hogy sokszor hidnyzik
a beteg teljes egészséguigyi allapotét korszerlGien felméré
szakember. A centrumokban mindig kellene lennie egy
nagy tudasu, 6sszegzésre képes vezetének.

Ha réviden kellene megfogalmazni, hogy mi volt a legfonto-
sabb a szakmai utad sordn, mit mondandl?

Nincs nagyobb 6rom annal, hogy higgyek a magam tuda-
sdban és lassam a gyogyuld beteg halas szemvillanasait.
Visszatekintve latom, hogy az elért eredmények nem csak
az én érdemeim. Szeretném ezért haldsan megkdszonni
csalddomnak, feleségemnek és lanyaimnak a megérté-
stket, a biztaté tdamogatasukat, és azt, hogy sok esetben
eltdrték, amikor nélkiiloznilik kellett az édesapjukat.

szakorvosokat.

magasvérnyomas-betegség, diabetes mellitus.

154, konyvfejezet: 8, impakt faktor: 85,215.
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Mérsekelt és sulyos foku
Crohn-betegsegben szenvedok

risankizumabbal

eés ustekinumabbal vegzett
kezelésének osszehasonlitasa

A SEQUENCE-vizsgalat célja a risankizumab és az ustekinumab hatasossaganak és biztonsagossaganak
osszehasonlitasa volt Crohn-betegekben. A lll. fazisu nyilt, kontrollalt, randomizalt, 48 héten keresztiil
folyatatott multicentrumos tanulmanyba (1) olyan betegeket valogattak be, akik nem jél reagaltak a
tumornekroézisfaktor-gatlokra (TNF-gatlokra), illetve a terapiat a fellép6 mellékhatasok miatt nem tud-

tak folytatni.

A TNF-gatlék haszndlata a gyulladasos bélbetegségek
terdpidjaban elsé vonalbeli kezelésnek mindsil. Ameny-
nyiben nem hoz létre adekvat terdpias valaszt, akkor a
kezelési tervet revidedlni kell. A terapiavaltaskor elétérbe
keriil6 modern, biolégiai terapidk kdzil mindezidaig a ha-
téanyagok indirekt 6sszehasonlitdsa vagy az obszervacios
tanulmanyok eredménye alapjan valasztottak.

A risankizumab és az ustekinumab monoklonalis, 1gG1
tipusu antitestek, amelyek szelektiven kotédnek az IL-23
(egy heterodimer proinflammatorikus citokin) p19, illetve
p40 néven ismert alegységéhez. A készitmények (place-
boval 6sszehasonlitva) klinikailag hatékonyabbnak bi-
zonyultak a plakkos psoriasis, az arthritis psoriatica és a
Crohn-betegség esetén. A két hatéanyag direkt 6sszeha-
sonlitdsakor psoriasis esetén a risankizumab eredménye-
sebb kezelést biztositott (2).

Moédszerek

A vizsgalatok 28 orszadg 187 centrumaban zajlottak, ahol
a kutatok és a betegek is tisztdban voltak az alkalmazott
kezeléssel. Ugyanakkor az endoszkdépos vizsgélatot vég-
z6k nem ismerték a betegek besorolasat, igy az endosz-
kopos vizsgalati végpont objektiv mérések eredményé-
nek kdszonheté. A vizsgalatba olyan, 18 és 80 év kozotti
Crohn-betegeket vélogattak be, akiknél a betegséget
legaldbb 3 hoénappal a tanulmény kezdete el6tt diag-
nosztizaltak, tovabba a terapiaként kapott TNF-gatlok-
ra vagy elégtelen vélaszt adtak, vagy nem tolerdlhato
mellékhatdas(ok) fellépése miatt abba kellett hagyniuk
a kezelést. A betegség besoroldsénal a Crohn-beteg-
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skala a tlinetek 0-600 pont kozotti értékelésén alapul.
A tanulmanyban szerepld betegek tlinetei ezen a skalan
220-450 pont kozotti értékeket mutattak. A vizsgalat
masodik hetében kotelez6en, megadott protokoll sze-
rint kezdték meg a gliikokortikoidok leépitését. A TNF-
gatldkon kivil minden egyéb biolégiai terapia alkalma-
zdsa szigoruan tilos volt.

A tanulmany hatasossagi
és biztonsagossagi értékelése

A tanulmany két primer végpontjat a 24. héten mutatott
klinikai remisszié (CDAI <150) és a 48. héten elvégzett
endoszképos vizsgdlat altal mutatott remisszié jelentet-
te. A klinikai remissziét a risankizumab ustekinumabhoz
viszonyitott noninferioritasa tekintetében analizaltak a
paciensek elsé 50%-anal (azok kdrében, akik a tanulmany
24. hetéig végig kezelés alatt alltak vagy valamilyen oknal
fogva abbahagytdk azt). A noninferioritds megallapitasa
a vizsgalat folytathatésédga és a szuperioritds meghata-
rozasa miatt volt fontos, ugyanis a vizsgalat tervezésekor
a risankizumab még nem kapott hatdsagi befogadast a
értékelés (ami a vizsgalat masodik primer végpontjat je-
lentette) a risankizumab szuperioritasat mutatta. A vizs-
galat eredeti protokollja szerint a 48. heti masodik primer
végpontot a klinikai remisszié jelentette volna, azonban
ezt 2021 szeptemberében megvaltoztattak. Ez a véltozta-
tas az endoszkdppal is kimutathato remisszié fontossagat
hangsulyozza, ami a STRIDE-Il iranyelvek alapjan a gyulla-



ddasos bélbetegségek kezelésének hosszu tavu céljaival is
harmonizal. A szekunder végpontok tekintetében a risan-
kizumab szuperioritasa volt mérheté.

Minden olyan beteg esetében, akik a randomizacios elja-
rason atestek, és legaldbb egy adag gyogyszert kaptak,
biztonsdgossagi vizsgalatot is végeztek. A mellékhataso-
kat az adverz események terminolégiai kritériumrendsze-
re alapjan osztalyoztak.

Eredmények

A vizsgdlatban részt vevé 527 beteget két csoportba
soroltak: 262 f6 risankizumabot, 265 f6 ustekinuma-
bot kapott, legaldbb egy dézisban. A hatasossagi ana-
lizisben végil 520 beteg vett részt, akik meghatarozott
dézisban kaptdk a hatdanyagokat az indukcids és a
fenntartd fazisban egyarant. A résztvevék demografiai
és egyéb alaptulajdonsagaikat tekintve jol tiikrozték a
mérsékelt és sulyos foku Crohn-betegségben szenvedék
jellemzéit. A betegek korilbelil 25%-anal tobb mint egy
TNF-gatlo6 bizonyult hatastalannak. A paciensek mintegy
25%-a fenntarté glikokortikoidkezelésben részesilt. A
risankizumab-csoport betegei nagyobb ardnyban kap-
tdk meg a teljes kezelést, mint az ustekinumab-csoport
betegei (90,2% vs. 72,8%). A risankizumabbal kezeltek-
nél a terdpia abbahagyasaért a mellékhatasok tehet6k
felel6ssé (3,1%), mig az ustekinumab esetében a terapia
felfliggesztésének leggyakoribb oka a hatastalansag
volt (13,2%). Azok a résztvevok, akik menet kozben Iép-
tek vissza a kezelés folytatasatol, tobbnyire a betegség
Ujboli felldngolasara hivatkoztak.

A vizsgdlat mindkét végpontjat elérte. A risankizumab
noninferiornak mutatkozott az ustekinumabhoz viszo-
nyitva a 24. héten mutatott klinikai remisszio tekinteté-
ben (58,6% vs. 39,5%). A kiigazitott kiilonbség (adjusted
difference, AD) 18,4% (95% Cl: 6,6-30,3) volt, amely el-
érte az elére meghatarozott 10 szazalékpontos nonin-
ferioritasi kliszobot. A 48. héten elvégzett endoszképos
remisszidvizsgdlat soran a risankizumab szuperioritast
élvezett az ustekinumabbal szemben (31,8 vs. 16,2%;
AD: 15,6% [95% Cl: 8,4-22,9; p<0,001]). A primer vég-
pontok szenzitivitasi vizsgalatanak eredménye és a ki-
egészitd vizsgalatok eredményei konzisztensek voltak
az elsédleges analizis eredményeivel. Ugyancsak kon-
zisztenciat lehetett kimutatni az alcsoportanalizisek pri-
mer végpontjainak elemzésénél.

A risankizumab szuperiornak mutatkozott a 48. heti ma-
sodlagos végpontok vizsgalatanal is: a klinikai és az en-
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doszképos remisszid, valamint a gliikokortikoidmentes
endoszképos és klinikai remisszié esetében egyarant
(p<0,001 minden esetben). Mindemellett a risankizumab
nagyobb hatékonysagot mutatott az elére feldllitott kuta-
tasi végpontok eredményeinek tanulmanyozasakor. Ezek
a végpontok a kovetkezdk voltak: a CDAI klinikai valasz, a
székletszammal és hasi fajdalommal jellemezheté CDAI-
pontszamok, a bioldgiai remisszid, a mucosa gydgyulasa
és az életmindség. A risankizumab-karon kevesebb hospi-
talizaciérol szamoltak be.

Mellékhatasok

A mellékhatdasok szama mindkét karon hasonlé értéket
mutatott; ezek kozll a COVID-19 volt a leggyakrabban
jelentett mellékhatds mindkét csoportban. A sulyos ad-
verz események aranya a risankizumab esetében 10,3%,
mig az ustekinumabnal 17,4% volt; ezek nagy része
a gasztrointesztindlis rendszert érintette (és féként a
Crohn-betegség rosszabbodasa formajaban jelentke-
zett). A sulyos infekcidk és a méjat érinté mellékhatasok
aranya hasonlé volt. Ez utébbi a méjenzimek eltérését
jelentette, de major hepatikus mellékhatéds nem volt
megfigyelhetd. Két esetben laphamrék alakult ki. Anafi-
laxias reakcid, sulyos foku hiperszenzitivitas, aktiv tuber-
kulézis vagy halal nem fordult elé.

Kovetkeztetések

A terdpias dontést sok esetben a klinikai vizsgalatok ered-
ményeibdl szarmaztathatdé konkluzidk alapjan hozzak
meg. Az ismertetett vizsgalat a TNF-gatlokkal végzett ke-
zelésre refrakter Crohn-betegség esetén vizsgalta két, a
hat6sagok altal mar befogadott bioldgiai hatdanyag mu-
kodését. A vizsgdlat a risankizumab szuperioritdsat mu-
tatta minden vizsgalati végpont (klinikai és endoszk6pos)
tekintetében. A tanulmany legfébb gatja a vizsgélat nyi-
tott kivitelezése volt, amely befolydsolhatta a tiinetek és
a mellékhatasok bejelentését. Ennek ellensulyozasaként
az endoszkdpiat végzd szakemberek nem tudtak, hogy az
egyes betegeket melyik vizsgalati csoportba soroltak be.
A mérsékelt és sulyos, TNF-gatlokkal végzett kezelésre
nem kell6en reagéalé Crohn-betegeknél a risankizumab
a SEQUENCE-vizsgalat 24. hetében a klinikai remisszi6 te-
kintetében noninferioritast, a 48. héten elvégzett endosz-
képos remisszidvizsgdlat alapjan szuperioritdst mutatott
az ustekinumabbal szemben.

Mogyorési Gabriella
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A Saccharomyces boulardii

a korhazi eredeti

1 Clostridioides

difficile altal okozott fertozeées
kockazatanak csokkentésében

A Clostridioides difficile altal okozott fert6zés gyakorisaga vilagszerte emelkedik, kiilonésen az idésebb,
széles spektrumu antibiotikumot kapé betegek korében. Bar a probiotikumok potencidlisan védoé hata-
suak lehetnek, a hatékonysag erésen fligg attdl, hogy milyen probiotikus torzset alkalmaznak. Az aldbbi
cikkben ismertetett tanulmanyok célja annak értékelése volt, hogy a Saccharomyces boulardii korai al-
kalmazasa csokkenti-e a korhazi eredetli C. difficile fert6zés kockazatat, illetve milyen egyéb szempontok,
pl. az antibiotikus kezelés indikacidja, id6tartama, illetve az alkalmazott antibiotikum tipusa befolyasol-

hatjak az S. boulardii hatékonysagat.

A probiotikumok hatasa a Clostridioides
difficile altal okozott ferté6zésekben

A C. difficile altali infekcio (CDI) az egyik leggyakoribb és leg-
sulyosabb, antibiotikumhasznélathoz kétheté nozokomi-
alis korkép, kilonodsen idds, hospitalizalt betegek korében
(HO-CDI). F6 kockazati tényezdi az idéskor, a protonpumpa-
gatlok (PPI-k) és mindenekel6tt a széles spektrumu antibio-
tikumok hasznalata, amelyek a jétékony bélbaktériumok el-
pusztitasa révén elésegithetik a C. difficile kolonizaciojat (1).

A probiotikumok profilaktikus alkalmazasa a HO-CDI
megelézésére régodta kutatott teriilet. A probiotikumok
megerdsitik a bélfléra véddhatasat (5, 6), tamogatjak az
immunrendszert és gatoljak a kérokozék megtapadasat
(2). Szdmos vizsgalat kimutatta azonban, hogy a probio-
tikumok hatékonysaga torzs- és indikaciofliggd (3, 4); az
egyes torzsek alkalmazasanak eredményessége, illetve
biztonsdgossdga jelentdésen eltérhet (5, 6). Konzisztens
pozitiv eredmények alapjan az American Gastroenterolo-
gical Association (AGA) iranyelvei a kevés szdmu ajanlott
probiotikum kozll az S. boulardiit javasoljdk a HO-CDI
megelézésére (7). Erre vonatkozéan Wombwell és munka-
tdrsai két nagyobb vizsgalatot is végeztek.

Az S. boulardii-kezelés és id6zitésének
hatasa a HO-CDI kockazatara

Az els6, 2020-ban publikalt vizsgalat azt értékelte, hogy
a kizarélag S. boulardiit tartalmazé probiotikum csok-
kenti-e a HO-CDI kockazatat az azzal gyakran 6sszefliggd
antibiotikumot kapé korhazi betegek korében, valamint,
hogy a probiotikumadas idézitése milyen mértékben be-

folyasolja a kockazatot. A retrospektiv kohorszvizsgalatban
a HO-CDI kockazatat két betegcsoportban hasonlitottak
0Ossze: az egyikben a betegek csak az antibiotikumot kap-
tak, a masikban ehhez S. boulardii addsa is tarsult (8).

AzS. boulardiit napi 2 x 500 mg (20 milliard CFU) adagban
alkalmaztak. A vizsgalat soran a béta-laktamok, a fluo-
rokinolonok vagy a linkozamidok felirdsakor a rendszer
felajanlotta a probiotikum rendelését, de nem automati-
kusan; megfontolasat javasolta bizonyos kockazati ténye-
z6k - pl. PPI, kemoterdpia, sugarkezelés, alacsony neutro-
filszam, AIDS, aktiv gyomor-bél fekély — esetén.

A felnétt betegek atlagosan >3 napot toltottek kérhaz-
ban, és legalabb egy adag, HO-CDI-hez gyakran kapcso-
[6d6 antibiotikumot (klindamicin, fluorokinolon, 3. vagy
késébbi generacids cefalosporin, karbapenem, penicillin)
kaptak (9).

A HO-CDI eseteket akkor tekintették pozitivnak, ha a fel-
vételt kdvetd >3 napban a nem formalt székletbdl vett
minta pozitiv volt C. difficilére, és az el6z6 pozitiv mintatol
>8 hét telt el azokndl a betegeknél, akiknél >3 laza széklet
jelentkezett 24 6ran beldil.

Az S. boulardii-kezelés idézitésének a HO-CDI kocka-
zatara gyakorolt hatdsat az S. boulardiit kap6 betegek
alcsoportjaban tébbvaltozés logisztikus regresszidval
vizsgdltak. Korainak akkor tekintették az S. boulardii
adasat, ha azt az elsé antibiotikumadag beadasat kove-
t6 24 6ran belil alkalmaztdk, és késbinek, ha ez =24 6ra
mulva tortént meg.

Osszesen 8763, legalabb egy adag, a HO-CDI-vel gyakran
0sszefiiggd antibiotikumot kapo beteget vizsgaltak, akik
atlagéletkora 64 év volt. A leggyakoribb antibiotikumok a
ceftriaxon (44%), piperacillin-tazobaktam (32%), levoflo-

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology 177

Volume 11, Issue 4 / December 2025



Tamogatott kézlemény / Sponsored publication

xacin (25%), ciprofloxacin (21%) voltak. A karbapenem,
fluorokinolon és cefalosporin alkalmazasa, valamint a PPI-
hasznalat (ez utébbi 46% 6sszesen, 50% az S. boulardii-
csoportban) szignifikdnsan gyakoribb volt az S. boulardiit
kapé betegeknél (p<0,0001).

A vizsgalati idészak alatt a HO-CDI el6forduldsa 0,66%
volt. A lehetséges zavaré tényezék és a szelekcids torzi-
tas propensity score modellel torténé korrekcidja utan a
HO-CDI kockazata szignifikdnsan alacsonyabb volt azok-
nal a betegeknél, akik az antibiotikum mellé S. boulardiit
is kaptak (OR=0,57, 95% Cl: 0,33-0,96), mint a csak anti-
biotikumot szedéknél. A korai S. boulardii-adagolas még
erésebb védelmet nyujtott a késéi adagolashoz képest
(OR=0,47,95% Cl: 0,23-0,97).

Mivel a tanulmany egyetlen kdzpontban zajlott, az ered-
mények korldtozottan altaldnosithatdk, és nem tudtik
figyelembe venni a HO-CDI néhdny kockézati tényezdjét
sem; ennek mérséklésére az intenziv osztalyos felvételt
sulyosabb tényezéként kezelték. A tanulmanynak ugyan-
akkor eréssége volt a propensity score modell alkalmaza-
sa ésazis, hogy a S. boulardiival kezelt betegek magasabb
HO-CDI-kockazatuak voltak, mint a S. boulardiival nem
kezelt betegek. Alcsoportelemzéssel sikerilt bizonyitani
az S. boulardii-kezelés id6zitésének fontossagat is: a korai
adagolas javitja a primer prevencié hatékonysagat.
Tekintettel a probiotikumok elényeire és viszonylag ala-
csony koltségére, a vizsgalat megdllapitasi szerint az S.
boulardii probiotikum értékes primer prevenciés straté-
gia lehet a HO-CDI csokkentésére (10).

S. boulardii CNCM 1-745 profilaxis célzott
antibiotikum- és infekciods indikaciok
esetén a HO-CDI csokkentésére

Wombwell 2022-ben publikalt retrospektiv kohorszvizs-
gélatdnak célja annak meghatarozasa volt, hogy az S.
boulardii CNCM [-745, vagyis a faj egy jol jellemzett, kli-
nikailag vizsgalt torzsének alkalmazasa milyen mérték-
ben képes csokkenteni a HO-CDI kockézatat, és hogy
ez a hatds fligg-e az alkalmazott antibiotikum tipusatdl
vagy a fertézés indikaciojatol (11). A 2016 és 2019 kozott,
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8594 koérhazi beteg korében végzett vizsgdlatban a bete-
gek tulnyomo tdbbsége intravénas antibiotikumot kapott
(96,5%), leggyakrabban ceftriaxont (43,1%), piperacillin-
tazobactamot (38,3%) és levofloxacint (22,0%). Az antibio-
tikumadas leggyakoribb indikacioi a pneumonia (31,3%) és
a hugyuti fertézés (29,5%) voltak, amelyek sordn minden
beteg magas CDI-kockazatu antibiotikumot kapott, az ex-
pozicié atlagos idétartama pedig 4,8 nap volt.

HO-CDI 6sszesen 66 betegnél (0,8%) fordult elé: kozilik
26 beteg (0,6%) kapott S. boulardii CNCM 1-745-6t, mig
40 beteg (0,9%) nem részesult probiotikus kezelésben
(p> 0,05). Ez azt jelenti, hogy az S. boulardii CNCM [-745
torzset kapo betegek esetében a HO-CDI kialakulasanak
kockazata 48%-kal alacsonyabb volt, mint azoknal, akik
nem kaptdak a probiotikumot. Azokndl a betegeknél, akik-
nél az antibiotikumkezelés pneumonia indikaciéja miatt
tortént, az S. boulardii CNCM 1-745 adasa szintén szigni-
fikdns kockazatcsokkenést eredményezett a HO-CDI el6-
fordulasaban (aHR=0,43; 95% Cl: 0,19-0,95).

Az S. boulardii CNCM 1-745 protektiv
hatasa

Osszességében a vizsgalat azt mutatja, hogy az S. boular-
dii CNCM I-745 célzott, profilaktikus alkalmazasa - kiilono-
sen pneumonia esetén vagy ceftriaxont kapo betegeknél
- jelent6sen csokkentheti a korhazi eredet C. difficile-fer-
t6zés el6forduldsat, és igéretes kiegészit6 stratégiat kindl
a CDl-prevenciéban, kiilondsen a magas rizikdju hospita-
lizalt populacidkban.

Az S. boulardii védéhatdsa tobb, egymast kiegészité folya-
mat eredménye: segiti a szekunder epesavak képz&dését,
ezaltal gatolja a C. difficile sporainak csirazasat és szaporo-
dasat (12, 13). Emellett képes a baktérium A és B toxinjainak
lebontésara, és megakadalyozza az A toxinnak a sejtekhez
valo6 kotédését (14, 15). Fokozza a bélben az IgA-termelést,
kilénosen az antitoxin A IgA-szintjét (16, 17), erbsiti a bél-
ham barrierfunkciojat, és elésegiti a mikrobiom helyrealla-
sat az antibiotikumkezelés alatt és utan (18, 19).

Vdgvélgyi Agnes dr.
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Az exogén proteazok
és lipazok mint prebiotikumok

Az emésztéenzim-kiegészités alapvetd szerepet jatszik szamos gasztrointesztindlis betegség, kilono-
sen az exokrin hasnyalmirigy-elégtelenség kezelésében. Az emésztéenzimek pétlasara hagyomanyosan
szarvasmarha- és sertéseredetii hasnyalmirigyenzimek alltak rendelkezésre, az utébbi idében azonban
a mikrobidlis eredetli enzimek alkalmazésa is igéretesnek bizonyult. Az emésztésre gyakorolt elényos
hatasaik mellett a kiviilrél bevitt protedzokrél és lipazokrol az is kideriilt, hogy a bélmikrobiota 6sszeté-
telének és miikodésének kedvez6 befolyasolasaval prebiotikus hatast is képesek kifejteni (1).

A proteazok szerepe az emésztésben
és a mikrobiom egészségében

A pancreas altal termelt protedzok a fehérjéket peptidek-
re és aminosavakra bontjak, el6segitve azok felszivodasat.
A keletkezé peptidek és aminosavak azonban a bélben is
fontos szerephez jutnak, ugyanis tdpanyagot jelentenek a
mikrobidta szamara: tdmogatjak a jétékony baktériumok
novekedését, mikozben gatoljdk a patogéneket.

Yang és munkatdrsai (2015) kimutattak, hogy a kiviilrél be-
juttatott, mikrobialis eredet(, az Aspergillus fajok altal ter-
melt protedzok (mint példdul az Amano-proteaz [AP] és az
Orientase [OR]) patkanyokban elésegitik a Bifidobacterium
és Lactobacillus fajok névekedését, valamint novelik a ro-
vid szénlancu zsirsavak (SCFA-k) és a bélvédé aminosavak
szintjét (5). Ez a hatas hasonlé a probiotikumok és a pre-
biotikumok kedvezé élettani hatasaihoz, mivel a jétékony
baktériumok szaporodasanak elésegitésével hozzdjarul-
nak a mikrobidlis egyensuly fenntartasahoz (3). Megfigyel-
ték azonban azt is, hogy az AP-kiegészités csak megfelelé
fehérjetartalmu étrend mellett fejti ki ezt a hatasat (4); a
proteazok prebiotikus hatdsdhoz tehat elengedhetetlen
a megfeleld fehérjebevitel.

A proteazkiegésziték a mikrobiomra kifejtett hatasuk mel-
lett antioxidans, gyulladascsokkentd és bélvédé hatast is
mutatnak: javitjak a bélnydlkahdrtya szerkezetét, erésitik a
bélbarriert, és fokozzak azimmunfunkcidkat (1, 5-7).

A lipazkiegészités elényei az emésztés
javitasan tul

A lipazok a zsirokat rovid lancu zsirsavakra és glicerinre
bontjak, amelyek energiat biztositanak a bélhamsejteknek
és tdmogatjak a mikrobidta egyensulyat. A keletkez6 sza-
bad zsirsavaknak antimikrobidlis hatasa is van: gatolhat-
jak a korokozék névekedését és biofilmképzését. Menden
és munkatdrsai (2020) kimutattdk, hogy a Candida rugosa
gombabdl szarmazé lipaz (CL) egerekben novelte a joté-
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kony baktériumok, példaul a Christensenellaceae és az Ak-
kermansia muciniphila mennyiségét (8).

Yang és munkatdrsai az Aspergillus és a Penicillium gombak-
bdl nyert lipazzal folytattak kutatasokat. Az Aspergillusbél
szarmazo lipaz savrezisztencidja lehetévé teszi, hogy aktiv
formaban eljusson a vastagbélbe, ahol a trigliceridek hatéko-
nyabb hasznositasa révén el6segiti a jétékony baktériumok
novekedését. A lipazkiegészités névelte a Bifidobacterium és
Lactobacillus fajok aranyat magas zsirtartalmu étrenden tar-
tott patkdnyokban (9). A savallé lipazok tehat- a proteazok-
hoz hasonléan - prebiotikus hatassal rendelkeznek.

A pancreasenzim poétlasa a gyakorlatban
A hasnyélmirigy-gyulladas kovetkeztében csokken az emész-
téenzimek termelése, ami rontja a tapanyagok hasznosulasat
és a bélmikrobidta egyensulyat (10, 11). Ennek kezelésére has-
nyalmirigyenzim-p6tlé terapiat alkalmaznak, amely exogén
enzimeket, pancreatint tartalmaz.
Kutatdsok kimutattak, hogy a pancreatin alkalmazasa noveli
a Lactobacillusok mennyiségét egerek bélrendszerében (12),
hasonléan a proteaz- és lipazpétladsnak a mikrobidtéara gyako-
rolt kedvezd hatdsaihoz. Li és munkatdrsai szerint a Bifidobac-
terium és metabolitja, a laktat, védelmet nyujthat a hasnyal-
mirigy-gyulladassal szemben (13). Ezek alapjan feltételezhets,
hogy a protedz- és lipazkiegészitések azért is elénydsek le-
hetnek az exokrin hasnyalmirigy-elégtelenségben szenvedé
betegek szdmara, mert javithatjak a bélfléra egyensulyat, és
ezaltal kdzvetve tamogathatjak a hasnyalmirigy mikodését.
A fermentalt és nyers élelmiszerek szintén gyakran tartalmaz-
nak aktiv emésztéenzimeket, igy ezek fogyasztasa is hozzaja-
rulhat a bél egészségéhez a j6tékony baktériumok ndvekedé-
sének tAmogatasan keresztiil (14, 15).
Megjegyzendd, hogy a legtébb hivatkozott kutatast egész-
séges allatokon végezték. Ezért az eredményeket human
vizsgélatokban is meg kell erésiteni, mivel jelentds eltéré-
sek vannak az allatok és az emberek emésztérendszeri mu-
kddése, morfologiaja és mikrobiomja kozott.

Vdgvélgyi Agnes dr.

Az irodalom megtalalhaté a szerkeszt6ségben, valamint a gastronews.hu weboldalon.
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Tisztelt orvoskolléga!

A lapunk haséabjain aktudlisan zajl6 akkreditalt to-
vabbképz6 tanfolyamunk 2 lapszdm szakmai anyagara
épuil, vagyis 2 modulbdl all. A tovabbképzés szabadon
vélaszthatd kategodridba tartozo tavoktatds, amelynek
sikeres teljesitése esetén Osszesen 8 kreditpont sze-
rezheté. Minden lapszdmban, vagyis modulonként
12 tesztkérdés talalhatd, ezek 75%-anak helyes meg-
valaszolasaért részpontszam jar a kovetkezOk szerint:
1 modul teljesitése esetén 4 kreditpont,

2 modul teljesitése esetén 8 kreditpont.

A tanfolyamon megszerzett kreditpontok a kovetke-
z6 szakvizsgdk esetén szakma szerinti pontként kerdil-
nek elszamolasra: belgydgyaszat, diabetoldgia, endo-
krinoldgia és anyagcsere-betegségek, foglalkozas-orvos-
tan, gasztroenteroldgia, geriatria, gyermek-gasztroente-
rolégia, haziorvostan, infektoldgia, kardioldgia, klinikai
onkoldgia, neurolégia, orvos (szakiranyu szakképesités
nélkil), orvosi rehabilitacié (belgydgyaszat). A kredit-
pontok minden mas esetben szabadon valaszthaté el-
méleti pontként vehetodk figyelembe.

A teszt megoldasa kizarélag online formaban tor-
ténhet.

Ha részt kivan venni a lapunk altal nyujtott kredit-
pontszerzd tanfolyamon, kérjiik, hogy latogasson el az
orvosikreditpont.hu internetes oldalra, ahol minden
informaciét megtalal, hogy kitolthesse a tesztkérdés-
sort. Az oldalra valo belépés regisztracié utan lehetsé-
ges, mivel az oldal zart szakmai portdl. A regisztracié
ingyenes.

A tesztkérdéssor megoldasa altal megszerzett kredit-
pontokrél az oftex.hu internetes oldalon tajékozod-
hat a kitoltési hataridé utan.

Kitoltési hatarido: 2025. december 31.

A darvadstrocel-Gssejtkezelés
hatékonysaganak és biztonsagossaganak
értékelése perianalis, fisztulazo
Crohn-betegségben

Bacsur Péter dr. és munkatdrsai

1. Melyik javasolt a perianalis, fisztulazé
Crohn-betegség kezelésében?

A: Immunmodulator bevezetése.

B: Hosszu tavu szisztémas antibiosis.

C: Infliximab bevezetése.
D: Kamillas Ul6flird6 hasznélata.

2. A Crohn-betegek hany szazaléka mutat
perianalis fenotipust?

A: 1-5%-a.

B: 10-26%-a.

C: Kb. 50%-a.

D: 55-70%-a.

3. Mekkora az ADMIRE CD Il vizsgalatban
a 24. heti kombinalt remisszios arany

a placebocsoportban?

A: 46,3%.

B: 12,3%.

C: 35,1%.

D: 62,5%.

4, Mivel allhat kapcsolatban a darvadstrocel-
kezelés sikertelensége?

A: Alacsony kiinduldsi PDAI-pontszammal.

B: Tulzott antibiotikumhasznalattal.

C: Nem elagazo6 fisztuldk jelenlétével.

D: Kevesebb fisztulaszammal.

Endoszkoépos ultrahang altal vezérelt
radiofrekvencias ablacio (EUH-RFA)
Lassu Péter dr., Szmola Richdrd dr.

5. Melyik betegcsoportnal alkalmazhato
leginkabb kurativ céllal az endoszkopos,
ultrahang altal vezérelt radiofrekvencias
ablacio (EUH-RFA) a hasnyalmirigy
neuroendokrin tumorainak kezelésében?
A: 40 mm feletti, rosszul differencialt pan-NET.
B: 20 mm alatti, j6l differencialt pan-NET.

C: 20 mm feletti, hormontermelé pan-NET.

D: Metasztatikus pan-NET.

6. Melyek a legfontosabb szelekciés
kritériumok az EUH-RFA-terapiara alkalmas
pan-NET betegek esetében?

A: Tumor mérete és elhelyezkedése.

B: Bioldgiai viselkedés (gradus).

C: Kontraindikaciok hianya.

D: Mindegyik.
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7. Melyik a pan-NET osztalyozasaban

a legfontosabb prognosztikai tényez6?
A: Tumorlokalizacié.

B: Mitotikus index és Ki-67-szazalék.

C: Vércukorszint.

D: A beteg neme.

8. Mi az EUS-RFA-kezelés leggyakoribb
szovodmeénye a nemzetkozi irodalmi adatok
alapjan?

A: Vérzés.

B: Perforacid.

C: Enyhe hasnyalmirigy-gyulladas.

D: Fert6zés.

A bélbarrier-karosodas jelentésége
gyulladasos bélbetegségekben
Szabé Anita dr., Léndrt Agnes dr.,

Papp Madria dr., Sipeki Nora dr.,

Tornai David dr.

9. Mi a bélbarrier szerepe?

A: Szerepet jatszik az emberi szervezet
homeosztazisanak fenntartasaban.

B: Elvélasztja a bél lumenét a szervezet belsé
kornyezetétdl.
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C: Immunoldgiai védelmi vonalként is
mukodik.
D: Valamennyi.

10. Melyik megallapitas nem igaz?

A: A bélbarrier karosodasa kiemelkedd szerepet
jatszik az IBD kialakulasaban.

B: A bélfalba bejutott antigének
proinflammatorikus immunvalaszt
inditanak el.

C: Afokozott permeabilitds csak a Crohn-
betegség klinikai tliineteinek megjelenése
utan mutathato ki.

D: Az élelmiszer-adalékanyagok hasznalata
hozzajarulhat a bélbarrier karosodasahoz.

11. A bélbarrier-karosodas biomarkereinek
vizsgalatai koziil melyiket végzik vizeletbo6l?
A: Calprotectin.

B: Laktul6z/mannitolteszt.

C: Nitrogén-monoxid-szint.

D: Zonulin.

12. Melyik igaz a guselkumab
hatasmechanizmusara?

A: JAK-gatlo.

B: FXR-agonista.

C: IL-23-inhibitor.

D: Zonulin peptid inhibitor.
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Utmutatas a szerzéknek

A folydirat attekintd elemzéseket, 6sszefoglaldkat, ere-
deti kozleményeket, esettanulmanyokat k&zol angol
vagy magyar nyelven. Emellett hivatalos irdnyelvek,
orvostorténeti irdsok, interjuk és szakmai kozéleti
beszamoldk képezik még a folydirat részét.

A kéziratokat a kiadoéhoz kérjik bekildeni Microsoft
Word formatumban, a k6zoIni tervezett képeket pedig
jpg formatumban kérjiik (300 dpi felbontassal).

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

A kozlemények mérete: az Osszefoglald kdzlemények
esetében max. 20 000 karakter, az esetismertetések ese-
tén max. 12 000 karakter legyen.

Irodalmi hivatkozasok: ezeket konszekutiv szamozas-
sal kérjuk, abban a sorrendben, ahogy a kézlemény-

ben el6szér megjelennek, a PubMed hivatalos for-
matumaban. A hivatkozdsok szama legfeljebb 50
legyen, kivételes esetben a tobbi hivatkozas az on-
line kiadasban lehet elérhetd, kérjik valamennyi
szerzd, valamint az elsé és utolsé oldal feltlintetését.
Kérjiik a hivatkozott irodalom doi azonositéjanak
megadasat.

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

A felkért kozleményeket a felel6s szerkesztéség
tekinti at, az egyéb kozlemények esetén a szerkesz-
tébizottsag tagjai kozul ketten véleményezik a muivet,
és a biralatok nyoman sziletik dontés a kozlemény
elfogadasarol.
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Hepatology is publishing reviews, literary analyses, ori-
ginal publications and case reports in English or Hun-
garian language. Besides official guidelines, interviews
with leading gastroenterologists and society news and
reports will appear in the Journal.

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

The structure of a publication contains title page, sum-
mary (max. 500 characters), keywords in English and in
case if the publication is written in Hungarian, also in
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Further structuring is as usual: introduction, historical
background, material and methods, results, discussion,
references, tables, figures, pictures, acknowledgement,
ethical disclosure.

The size of the publication should not exceed 20 000
characters for reviews and 12 000 characters for case
reports.

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

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

Invited publications will be reviewed by the responsible
editors, otherwise all publications are subjects for peer
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subsequent decision of the Board. Any questions for
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