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Koszonté / Preface

Bevezeto gondolatok

Kedves kollégak, kedves barataink!
A kozelmult legfontosabb hazai szakmai rendezvénye az MGT Hepatoldgiai szekcidjanak vandorgydlése volt Visegra-
don, ahol Ujszerl formaban két multidiszciplinaris (ilés is lezajlott, egyrészt a primer szklerotizalé cholangitis témakoré-
ben, masrészt a terhességgel 6sszefliiggé majbetegségekkel kapcsolatban. Természetesen szamos tovabbi fontos téma
is teritékre keriilt, igy a metabolikus diszfunkcidhoz tarsulé zsirmaj betegség (MASLD) Ujabb kezelési lehetéségei, az
epeuti daganatokkal kapcsolatos onkoldgiai kezelés ujabb formai, meghivott vendégek tartottak izgalmas state-of-the-
art el6éadasokat: Dalekos G. N. professzor az EASL autoimmun hepatitissel kapcsolatos Uj irdnyelveirél, valamint Laleman
W. professzor az endohepatoldgia témakdrében az endoszonogréfia Ujdonsagairdl a portélis hipertenzié kezelésében.
A CEU-JGH aktualis szamat is hepatoldgiai kozleményekkel inditjuk, Gerlei Zsuzsanna kézleménye a majtranszplantacié
korrekt indikaciéirdl és a referdlas idozitésérdl szol majcirrdzis esetén, Haboub Sandil Anita pedig a majatiltetés utani
gondozés témakorét foglalja 6ssze, killonos tekintettel a korai és a késéi szovédmények idében torténd felismerésére.
Mohdcsi Gdbor és munkatdrsai kozleménye a mindentt gyakrabban felismert hasnyalmirigyrak hazai adatairél szél, ezen
beliil is érdekes uj felismerésekkel a nemek kdzotti kiilonbségekre. Tiri Fléra és munkatdrsai nagyon fontos téma feldol-
gozasara vallalkoztak, a kardiovaszkularis szovédmények és ezek rizikdbecslésének attekintésével korunk egyre nagyobb
szdmban eléforduld népbetegsége, az MASLD esetén. Végiil szeretettel ajanlom mindenki figyelmébe Székely Gydrgy
Ujabb izgalmas interjujat a hazai gasztroenterolégia, kilondsen pedig a gyulladdsos bélbetegségek kutatdsanak,
kezelésének egyik legszinesebb egyéniségével, Nagy Ferenc professzor urral, aki hosszu palyafutdsa soran a legendas
szegedi iskola egyik legmeghatarozébb személyisége volt.
Altorjay Istvdn dr.
f6szerkesztd

Introductory remarks

Dear Colleagues and Friends!
Our most important recent event was the annual meeting of the Hepatological Section of the Hungarian Gastroenter-
ological Society, held in Visegrad, where two interesting multidisciplinary sessions were held in new form, dealing with
primary sclerosing cholangitis and liver abnormalities during pregnancy. Several other questions were also discussed,
among others regarding the new treatment possibilities in metabolic dysfunction associated steatotic liver disorders
(MASLD), but also regarding the effectiveness newer oncologic treatments in cholangiocarcinoma. Two invited speakers
preented excellent state-of-the-art lectures, namely Dalekos G. N. professor, about the new clinical guidelines of EASL
about autoimmune hepatitis, and Laleman W. professor about recent result in endohepatology, regarding the possibilities
of endosonography in the treatment of portal hypertension. In the present issue of CEU-JGH we also start with hepa-
tology, namely first You find an interesting overview about the proper indications of liver transplantation, specially
about the timing of referral to transplantation in cirrhotic patients by Zs. Gerlei. The next publication deals with

the follow-up care of transplant recipients, with special interest regarding recognition of early and late
complications, by A. Haboub Sandil. G. Mohdcsi and co-workers presented interesting new data about

pancreatic cancer in Hungary, where also interesting gender differences were discussed. F. Turi and

co-workers present an excellent overview about cardiovascular complications and evaluation of its

risk in MASLD, as the number of patients is gradually growing. Finally | cordially draw Your atten-

tion to the exciting interview of Gydrgy Székely made with one of the most interesting Hungarian

gastroenterologist and IBD specialist, Professor Ferenc Nagy, who during his long carrier became
one of the leading experts in his field in the famous Szeged school of gastroenterology.

Istvdn Altorjay, MD
Editor-in-chief

Scientia nibil aliud est quam veritatis imago.

(Vergilius)
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Osszefoglalé kdzlemények / Reviews

Mikor gondoljunk majatultetésre?
A transzplantacios referalas
idozitése cirrozisban

W Gerlei Zsuzsanna dr.

Semmelweis Egyetem, Sebészeti, Transzplantacios és Gasztroenteroldgiai Klinika, Budapest
Correspondence: gerlei.zsuzsanna@semmelweis.hu

A majatiiltetés a végstadiumu majbetegség kurativ kezelése. A kompenzaltb6l dekompenzalt allapotba
valé atmenet (ascites, varixvérzés) a prognézis drasztikus romlasat jelzi, és 6nmagdaban indokolhatja a ki-
vizsgalast. A MELD-modellek objektiv kockazatbecslést adnak, de nem tiikrozik az életminéség-romlast,
a frailtyt vagy a hepatopulmonalis szindromat. Korai referalds javasolt minden esetben, ahol a prognézis
rovid tavon romlik, még stabil laborparaméterek mellett is. A késéi kivizsgalds noveli a mortalitast. A
dontésnek a teljes klinikai dllapotra kell alapulnia, nem pusztdn szamokra.

KULCSSZAVAK: majcirrdzis, majatiiltetés, transzplantacios referdlas, dekompenzalt cirrézis, MELD

When should we consider liver transplantation?

Timing of transplant referral in cirrhosis

Liver transplantation represents the curative treatment for end-stage liver disease. The transition from
compensated to decompensated state (e.g., ascites, variceal bleeding) indicates drastic deterioration of
prognosis and may itself justify transplant evaluation. While MELD-based models provide objective risk
assessment, they do not adequately reflect quality-of-life impairment, frailty, or hepatopulmonary syn-
drome. Early referral is recommended whenever short-term prognosis worsens, even in the presence of
relatively stable laboratory parameters. Delayed evaluation increases mortality. Clinical decisions should
be based on the comprehensive patient status rather than scores alone.

KEYWORDS: cirrhosis, liver transplantation, transplant referral, decompensated cirrhosis, MELD

Bevezetés

A majatiltetés a végstddiumu kréonikus majbetegség
és egyes akut majelégtelenséggel jaréd allapotok elfo-
gadott és eredményes kezelési mddja, amely megfele-
6 betegkivalasztas esetén kivaléd hosszu tavu tulélést
biztosit (1, 2). A modern immunszuppressziv kezelés,
a sebészeti technika fejlédése és a perioperativ ellatas
javulasa kovetkeztében a majatiltetés utan az egyéves
beteg- és grafttulélés meghaladja a 85-90%-ot, mig az
Otéves tulélés szamos centrumban eléri vagy meghalad-
ja a 75-80%-ot (2).

A majatiltetésre alkalmas betegek azonositasa a krénikus
majbetegség gondozasanak egyik legfontosabb kihivasa.
A transzplantacios centrumba torténé referdlas, a varé-

listdra helyezés és a majatiltetés egymastdl elkiiloniild
folyamatok (2, 3). A majatiiltetésre gondolni a klinikai
gyakorlatban nem a vardlistara helyezést vagy a mdtét
idépontjanak meghatarozasat jelenti, hanem annak felis-
merését, hogy a beteg szdmara indokolttd valt a transz-
plantaciés centrumba torténé referalas (2, 3).

A transzplantacios centrumba torténé korai referalas le-
hetéséget biztosit a beteg alkalmassaganak és a transz-
plantacié varhato elényének megitélésére. Ezzel szemben
a késéi referalas csokkentheti a majatiiltetés lehetéségét,
illetve ronthatja annak eredményességét (2, 3).

A referdlas optimalis idépontjanak meghatarozasa nem
mindig egyszerd. A dekompenzacidés események, a
prognosztikai modellek és a beteg &ltaldnos allapota-
nak egylttes értékelése sziikséges annak megitéléséhez,
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hogy a méjatiltetés varhaté elé6nye meghaladja-e a kon-
zervativ kezelés lehetéségeit (2, 3).

Jelen 6sszefoglald kdzlemény célja a majcirrézisban alkal-
mazott transzplantacioés referalas idézitésének attekinté-
se, kilonos figyelemmel a dekompenzacids események
prognosztikai jelentéségére, a prognosztikai modellek
szerepére és azok korlataira.

A majatiiltetés indikacioi

A majatlltetés olyan, végstddiumu majbetegségben
szenvedd betegek szamdra jelenthet tulélési elényt, akik-
nél a varhaté mortalitds és életmindség-romlas megha-
ladja a transzplantéacioval jaré kockazatot. A beavatkozas
célja nem csupan az élet meghosszabbitasa, hanem a
majbetegséghez kapcsoldédd szovédmények megsziinte-
tése és az életmindség javitasa is (2).

A transzplantécio leggyakoribb indikaciéjat a dekompen-
zalt majcirrdzis jelenti. A kronikus majbetegség természe-
tes lefolydsa soran a kompenzalt stddium utan megjele-
nd ascites, varixvérzés, hepatikus encephalopathia vagy
egyéb dekompenzaciés események a prognézis jelentds
romlasaval jarnak. A majatlltetés sziikségessége ezért
gyakran nem egyetlen laboratériumi paraméter vagy
pontszam alapjan vetédik fel, hanem a klinikai allapot val-
tozasanak kdvetkezményeként (2, 4).

A nemzetkozi ajanlasok szerint a transzplantacids értéke-
Iés mérlegelendé minden olyan beteg esetében, akinél
dekompenzalt cirrdzis alakult ki, illetve akiknél a révid
tava mortalitds kockazata emelkedett. A MELD-alapu
prognosztikai modellek fontos segitséget nyujtanak a
kockazatbecslésben és a graftallokacidban, ugyanakkor
a transzplantacios referélas idézitésében a beteg egyedi
klinikai képe is fontos tampont (2, 3).

A majatiltetés indikacidja nem kizarélag végstadiu-
mu majcirrézisban meriilhet fel. Bizonyos benignus és
malignus majdaganatok - elsésorban a korai stadiumu
hepatocellularis karcindma (HCC), valamint ritkabb da-

ganatos kérképek — megfelel6 szelekcio mellett cirrédzis-
ban és attdl fliggetlendl is transzplantacids indikaciot
képezhetnek. Ezen betegségek kivalasztasi kritériumai
és onkoldgiai szempontjai azonban 6nallé, specidlis te-
riletet jelentenek, ezért részletes ismertetésiik megha-
ladja jelen, a végstadiumu majcirrézisban alkalmazott
transzplantaciés referalas idézitésére fokuszald Ossze-
foglalo kereteit (2).

A majatiltetés indikacidja nem kizarélag a dekompenzalt
cirrézis kovetkezménye lehet. Cholestaticus majbeteg-
ségekben bizonyos, a beteg életmindségét vagy klinikai
allapotat sulyosan befolydsolé szovédmények onma-
gukban is indokolhatjak a transzplantacié mérlegelését.
Primer biliaris cholangitisben (PBC) az optimalis gydgy-
szeres kezelés mellett fennallé, életmindséget jelent6-
sen rontd, intractabilis pruritus, mig primer szklerotizalo
cholangitisben (PSC) a rekurralé bakteridlis cholangitisek
jelenthetnek transzplantéacios indikaciét még viszonylag
alacsony MELD-pontszam mellett is. A transzplantacio
sziikségességének megitélése ezekben az esetekben sem
alapulhat kizarélag prognosztikai modelleken, hanem a
beteg teljes klinikai allapotdnak értékelését igényli (5).
Ezek az allapotok jél szemléltetik, hogy a transzplantacids
szlikséglet és a MELD-alapu mortalitdsbecslés nem min-
den esetben esik egybe.

A referalas célja annak megitélése, hogy a beteg var-
hatoéan profitalhat-e a majatiltetésbdl, valamint hogy
fenndll-e olyan ellenjavallat, amely a transzplantaciot
korlatozhatja vagy kizarhatja. A korai referalas lehet6-
séget biztosit a szlikséges kivizsgalasok elvégzésére és
a beteg optimdlis idében torténd varolistara helyezé-
sére.

A dekompenzacié megjelenése ezért nem csupan a be-
tegség progresszidjat jelzi, hanem egyben annak mér-
legelését is sziikségessé teszi, hogy a beteg elérkezett-e
ahhoz a klinikai stddiumhoz, amelyben a majatiltetés
varhato elénye mar meghaladja a konzervativ kezelés le-
het6ségeit (2, 3).

1. tablazat: A dekompenzaciés események prognosztikai és transzplantacids jelentésége

cirrézisban

Klinikai allapot

Prognézis

Kompenzalt cirrézis Median tulélés >12 év

Elsé dekompenzacid

(ascites, varixvérzés, HE) itesiein TR <2 €y

Refrakter ascites

Median tulélés ~6 hénap

Transzplantacios jelentéség

Rendszeres hepatologiai kbvetés
Transzplantacios értékelés mérlegelendd

Transzplantaciés centrumba térténd

referalas javasolt
SBP Medidn tilélés <1 év Transzplantacps’ antrumba tortend
referalas javasolt
HE Median tulélés ~1 év Transzplantacios értékelés mérlegelendd
HRS Tulélés: hetek-honapok §urgos transzpla/nt'a,mog refere}las
€s a transzplantacio mérlegelése
ACLF Magas rovid tavd mortalitas S,urgos transzpla{nt.a}cnog refera}las
€s a transzplantacio mérlegelese
HPS A hypoxaemia sulyossagatdl figg Transzplantacios referalas indokolt
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A dekompenzacié mint prognosztikai
fordulépont

A majcirrozis természetes lefolyasaban a kompenzalt és a
dekompenzalt stadium kozotti dtmenet alapveté prognosz-
tikai fordulopontot jelent. Kompenzalt cirrézisban a median
tulélés napjainkban meghaladja a 12 évet, mig a dekompen-
zacié megjelenése utan a varhaté median tulélés altaldban
2 év ala csokken. Az els6 dekompenzacids esemény meg-
jelenése ezért nem csupan klinikai fordulépontot, hanem a
prognozis alapvetd megvaltozasat is jelzi (2).

A dekompenzacio leggyakoribb formai az ascites, a varixvér-
zés és a hepatikus encephalopathia (7. tdbldzat). E szovéd-
mények kialakuldsa a portalis hypertensio és a majfunkcio
romlasanak kovetkezménye, és egyben a transzplantaciod
lehetéségének Ujraértékelését is szlikségessé teszi.

Ascites

Az ascites a dekompenZzalt cirrézis leggyakoribb megjele-
nési formaja. Kialakuldsa a keringési diszfunkcié és a por-
talis hypertensio el6rehaladasat tiikrozi. Mar az elsé asci-
teses epizdd megjelenése is kedvezétlen prognosztikai
jelnek tekinthetd, mig a refrakter ascites kialakulasa elére-
haladott betegségre utal. Ebben a stddiumban a median
tulélés megkozelitéleg hat honap, ezért a transzplantaci-
6s centrumba torténé referalas javasolt (6, 7).

Spontan bakterialis peritonitis

A spontan bakterialis peritonitis (SBP) a dekompenzalt
cirrézis egyik legsulyosabb fert6zéses szovédménye. Az
akut esemény sikeres kezelése ellenére az SBP megjele-
nése a betegség elérehaladott stadiumat jelzi. A hosszu
tavu progndzis kedvezétlen, a medidn tulélés egy évnél
rovidebb lehet. Az SBP ezért nem csupan infekcids szo-
védményként, hanem transzplantaciés szempontbdl is
figyelmezteté eseményként értékelendé (6, 8).

Hepatikus encephalopathia

A hepatikus encephalopathia (HE) a majelégtelenség és
a portoszisztémds sontképzddés kovetkezménye. Ismét-
16d6 vagy tartds HE jelent6sen rontja az életmindséget,
noveli a hospitalizaciok szdmat, és kedvezétlen progné-
zissal tarsul. Bar onmagaban nem minden esetben je-
lent azonnali transzplantacios indikaciét, megjelenése a
transzplantacids értékelés sziikségességének mérlegelé-
sét indokolja (6, 8).

Hepatorenalis szindroma

A hepatorenalis szindréma (HRS) a dekompenzalt cir-
rézis egyik legrosszabb prognézisi szovédménye. A
vesefunkcié romlasa a sulyos keringési diszfunkcio ko-
vetkezménye, és kezelés nélkiil a tulélés gyakran hetek-
ben vagy honapokban mérheté. A HRS kialakulasa str-
g0s transzplantacios referalast tesz szlikségessé, mivel
a végleges megoldast a legtobb esetben a majatiiltetés
jelenti (6, 8).

Hepatopulmonalis szindroma

A hepatopulmonalis szindréma (HPS) intrapulmonalis
vaszkularis tagulatok és kréonikus majbetegség talajan
kialakulé hypoxaemia egyittese. A betegség kilonle-
ges jelentdéségét az adja, hogy a klinikai allapot romla-
sa és a transzplantacié sziikségességének mértéke nem
feltétlentl tukrozédik a MELD-pontszdmban. A HPS
ezért jol példazza, hogy a transzplantacids referélas
nem alapulhat kizarélag laboratériumi paramétereken
vagy prognosztikai modelleken. Jelentds hypoxaemia
esetén a transzplantacids referalas indokolt (9).

Kronikus majbetegségre rakodott

akut majelégtelenség szindroma

A krénikus majbetegségre rakodott akut majelégtelenség
szindroma (acute-on-chronic liver failure, ACLF) a dekom-
penzalt cirrdzis legsulyosabb megjelenési formai kozé
tartozik. Jellemzéje az akut allapotromlas és a tobbszervi
elégtelenség kialakulasa, amely magas révid tava morta-
litassal jar (10).

Az ACLF prognézisa lényegesen rosszabb, mint a tébb-
szervi elégtelenséggel nem jaré dekompenzalt cirrézisé.
Ugyanakkor megfelel6 betegkivéalasztas mellett a majat-
Ultetés ebben a betegcsoportban is kedvezé eredménye-
ket biztosithat, az egyéves tulélés szdmos kdzleményben
meghaladja a 80%-ot (10). Az ACLF-ben szenvedé bete-
gek esetében a transzplantacids kivizsgalas slirgéssége
miatt a transzplantaciés centrum korai bevonasa kiléno-
sen fontos.

A dekompenzacios események jelentésége tulmutat az
adott szovédmény kezelésén. Az ascites, az SBP, a HE, a
HRS, a HPS vagy az ACLF megjelenése a cirrézis termé-
szetes lefolydsanak Uj szakaszat jelzi, amelyet a tulélés
jelentés romldsa kisér. E szovédmények ezért nem csu-
pan terdpias kihivast jelentenek, hanem a transzplanta-
Ccios stratégia Ujragondoldsat is sziikségessé teszik.

1. abra: A transzplantacié optimalis idéablaka cirrézisban

TUL KORAN

OPTIMALIS IDOBEN

TUL KESON

® Kompenzalt cirrdzis

e Jo életmindség

® A transzplantacio kockazata
meghaladja a varhato elényt

e Elsé dekompenzacio
* Progndzisromlas o Infekcid
e Még kivizsgalhatd
¢ Még rehabilitélhatd
» Még eljuthat graftot
a transzplantacidig

* ACLF

® Sokszervi elégtelenség
® Nincs idd kivarni a megfeleld

e Too sick to transplant"
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2. tablazat: A majcirrézis prognézisanak becslésére alkalmazott legfontosabb modellek

osszehasonlitasa
Modell Valtozok
Bilirubin, aloumin,
CTP INR, ascites, HE
MELD B|I|rub|q, !NR,
kreatinin
MELD-Na MELD + natrium
MELD 3.0 Maodositott MELD,

albumin, nemi korrekcid

Eurotransplant-adatok
alapjan ujrakalibralt
MELD-Na

reMELD-Na

Mikor referaljuk a beteget
transzplantaciés centrumba?

A transzplantaciés centrumba torténd referalas opti-
malis idézitése a krénikus majbetegség gondozasanak
egyik legfontosabb kérdése. A tul korai referalas feles-
leges kivizsgalasokhoz vezethet, mig a késéi referalas
csOkkentheti vagy akar meg is szlintetheti a majatul-
tetés lehet6ségét. A kezel6orvos feladata ezért annak
felismerése, hogy a beteg klinikai 4llapota indokoltta
teszi-e a transzplantaciés centrumba torténé referalast
(1. dbra) (2, 3).

A transzplantaciés centrumba torténd referdldas nem
azonos a varolistara helyezéssel. A referalds célja annak
megitélése, hogy a beteg alkalmas lehet-e majatiilte-
tésre, valamint hogy a kivizsgdlads soran az esetleges
kontraindikaciok idében felismerhetdk és kezelheték le-
gyenek. A korai kapcsolatfelvétel lehetéséget ad arra is,
hogy a beteg és csalddja megfelel tdjékoztatast kapjon
a transzplantéacié varhato elényeirdl, kockazatairdl és a
vardlistas idészakrol.

A nemzetkdzi ajanlasok szerint transzplantaciés elbiralas
javasolt minden olyan beteg esetében, akinél a cirrézis
dekompenzalt stadiumba Iépett. Az ascites, a varixvérzés,
a hepatikus encephalopathia vagy egyéb dekompenza-
ciés esemény megjelenése a progndzis jelentés romlasat
jelzi, ezért 6nmagdéban is indokolhatja a transzplantacios
centrum bevonasat (2, 3).

A prognosztikai modellek fontos segitséget nyujtanak a
referalas id6zitésében. A MELD-alapu rendszerek jol be-
csulik a rovid tava mortalitast, ugyanakkor nem képesek
teljes mértékben tiikrozni a beteg funkcionalis allapotat,
életmindségét vagy bizonyos szovédmények prognosz-
tikai jelentéségét. A referalas idézitése tehat nem csu-
pan a pontszamokon alapulhat (2, 8).

Kulonos figyelmet érdemelnek azok a betegek, akik is-
métlédd hospitalizaciok, refrakter ascites, visszatéré en-
cephalopathia vagy egyéb sulyos szovédmények miatt
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Egyszerd, széles kdrben

Pontosabb modern modell,
mérsékli a nék hatranyat
a kockazatbecslésben

El6ény Korlat

X Szubjektiv elemek
ismert

Objektiv Nem tukrozi az életmindséget
mortalitasbecslés és egyes szovédmeényeket

Jobb vardlistas
mortalitasbecslés

A Klinikai allapot csak
részben jelenik meg

Tovabbra sem tikréz
minden klinikai tényez&t

Pontosabb ElsGsorban

az Eurotransplant-
régioban validalt

varodlistas mortalitasbecslés
az eurdpai populacidban,
regionadlisan optimalizalt modell

jelentds életmindség-romlast szenvednek el, ugyanak-
kor a MELD-pontszamuk viszonylag alacsony marad. E
betegek esetében a transzplantécié igénye és a labora-
toriumi paraméterek altal jelzett kockazat nem feltétle-
nil esik egybe (3, 7, 8).

A referdlds id6zitésének meghatarozasakor nem egyet-
len eseményt vagy laboratériumi értéket kell figyelembe
venni, hanem a beteg teljes klinikai dllapotat. A dekom-
penzéiciés események megjelenése, a szovédmények
ismétlédése, a funkcionalis allapot romlasa és a prog-
nosztikai modellek eredményei egylttesen segithetnek
annak megitélésében, hogy a beteg szdmara mikor valik
indokoltta a transzplantaciés kivizsgalas (2, 3, 7).

A prognosztikai modellek szerepe

a referalas idézitésében

A majcirrézis progndzisdnak megitélésében és a maj-
atiltetésre vard betegek kockéazatbecslésében a Child-
Turcotte-Pugh- (CTP) és a MELD-alapu modellek jatsza-
nak kdzponti szerepet (2. tdbldzat).

A kilonb6z6 pontszamok célja a révid tava mortalitas
becslése, valamint a betegek objektiv 6sszehasonlitésa.
A CTP-rendszer torténelmileg az elsd, széles kdrben al-
kalmazott prognosztikai modell volt, amely a majfunk-
ci6 és a dekompenzacio klinikai jelei alapjan osztélyozza
a betegeket. Napjainkban elsésorban a betegség stadi-
umanak meghatarozasaban és a klinikai dontéshozatal
tamogatasaban hasznalatos (6).

A MELD-score és annak tovabbfejlesztett valtozatai
(MELD-Na, MELD 3.0, reMELD-Na) a rovid tava mortali-
tas becslésének és a graftallokacidonak alapvetd eszkozei
(11, 13). El6ényiik, hogy objektiv laboratériumi paraméte-
reken alapulnak, és jél korreldlnak a varélista-mortalitas-
sal. Az Eurotransplant-régidban alkalmazott reMELD-Na
a modell regiondlisan ujrakalibralt valtozata, amely az
eurdpai betegpopulacidban pontosabb mortalitasbecs-
lést biztosithat (12, 13).

A prognosztikai modellek alkalmazésa ugyanakkor nem
helyettesiti a klinikai dontéshozatalt. Bizonyos allapotok
- példaul a HPS, a frailty, a sarcopenia vagy az ismétl6dé
dekompenzaciés események — prognosztikai jelentésé-
ge a pontszamokban csak részben tiikrozédik. Ezek a
modellek tdmogatjak, de nem helyettesitik az orvos kli-
nikai itéletét (2, 8).

A pontszamok fontos segitséget nyujtanak a kockazat-
becslésben és a vardlistas prioritds meghatdrozasiban,
ugyanakkor a beteg teljes klinikai allapotanak értéke-
Iése tovdbbra is alapvetd jelentéségl. A prognosztikai
modellek a klinikai dontéshozatal tdmogatdsara szol-
géalnak, nem pedig annak helyettesitésére (2, 8).

Az alacsony MELD-pontszamiu
dekompenzalt cirrézis paradoxona

A MELD-alapu prognosztikai modellek jelentésen javitot-
tak a vardlistas mortalitas becslését és a graftallokacio ob-
jektivitasat. Ugyanakkor a klinikai gyakorlatban nem ritka,
hogy a beteg éllapota jelentésen romlik annak ellenére,
hogy MELD-pontszama viszonylag alacsony marad. Ez az
ugynevezett ,low MELD paradoxon”, amely a transzplan-
E betegek esetében az ismétl6dé dekompenzacids ese-
mények, a gyakori hospitalizacidk, a romlé életmindség
és a csokkend funkcionadlis kapacitas jelentds betegség-
terhet okoznak, amelyet a laboratériumi paramétereken
alapulé pontszamok nem mindig tikréznek megfelel6-
en. Ennek kbvetkeztében a transzplantacio sziikségessé-
ge és a MELD altal jelzett révid tava mortalitasi kockazat
nem minden esetben esik egybe.

Kilonosen fontos példat jelent a HPS. A betegek jelent6s
hypoxaemidban szenvedhetnek, mikézben majfunkcids
paramétereik csak mérsékelten kérosak. A HPS jél szem-
[élteti, hogy a transzplantacio sziiksége és a laboratori-
umi alapu prognosztikai modellek eredményei kozott
jelentds eltérés alakulhat ki (9).

Hasonléan fontos tényezd a frailty és a sarcopenia. A
csokkent fizikai teljesitéképesség, az izomtomegvesztés
és a funkcionalis hanyatlds a vardlistas és poszttransz-
plantaciés kimenetel fliiggetlen el6rejelzéi. E tényezék
ugyanakkor a MELD-alapi modellekben kozvetleniil
nem jelennek meg (2, 8).

Az ismétl6ddé hospitalizacié ascites miatt, a visszatérd
hepatikus encephalopathia vagy mas dekompenzacids
események szintén olyan klinikai helyzetet teremthet-
nek, amelyben a beteg életminésége és varhato prog-
noézisa indokoltta teszi a transzplantacié mérlegelését,
még viszonylag alacsony MELD-pontszam mellett is.

A HPS, a frailty, a sarcopenia és az ismétl6dé dekompen-
zaciok jol példazzak, hogy a transzplantacié indokoltsa-
ga és a MELD-alapu kockazatbecslés nem minden eset-
ben esik egybe. Itt a laboratériumi korlatokat felllirja az
életminéség sulyos romlasa (2, 3, 9).

Hasonlé helyzet figyelhet6 meg egyes cholestaticus
majbetegségekben is, ahol az intractabilis pruritus vagy
a rekurralé cholangitis jelentds betegterhet okozhat ala-
csony MELD-pontszam mellett (5).

A majatiltetés kontraindikacioi
és specialis megfontolasok

A transzplantdciés kivizsgalas egyik fontos célja azoknak
a tényezéknek a felismerése, amelyek a m(téti kockaza-
tot novelhetik, illetve csokkenthetik a majatiltetés var-
hat6 elényét. A transzplantacids alkalmassag megitélé-
se komplex folyamat, amely a majbetegség sulyossagan
tul a beteg altaldnos allapoténak, tarsbetegségeinek és
varhato egyilttm(kodésének értékelését is magaban
foglalja (2).

Abszolut vagy relativ kontraindikaciét jelenthet a nem
kontrollalt fert6zés, az aktiv rosszindulatu daganatos
betegség, a sulyos, nem korrigdlhaté cardiopulmo-
nalis betegség, valamint bizonyos esetekben a tartés
és nem kezelt szerhasznalat. A kontraindikaciék meg-
itélése ugyanakkor nem minden esetben egyértelmd,
ezért annak meghatdrozasa transzplantaciés centrum
feladata.

Kilonos figyelmet igényelnek azok az allapotok, ame-
lyek a progndzist jelentésen befolyasoljak, ugyanakkor
megfeleld kezelés vagy betegkivalasztds mellett nem
feltétlenil zarjak ki a majatiltetést. llyen lehet példaul
a portopulmonalis hipertdnia, bizonyos kardiovaszku-
laris eltérések vagy az elérehaladott frailty. E tényezék
felismerése és kezelése id6igényes lehet, ami tovébb
hangsulyozza a korai transzplantacios referalds jelen-
téségét.

A centrumba torténé korai referalas nemcsak a transz-
plantaciés alkalmassag megitélését teszi lehetévé,
hanem elegendé id6t biztosit a potencidlisan korrigdl-
hat6é kockazati tényezdk felmérésére és kezelésére is.
Ez kilonodsen fontos azokban az esetekben, amikor a
beteg klinikai allapota még stabil, de a betegség véarha-
to6 progresszidja alapjan a majatiiltetés sziikségessége
el6re lathatd.

A transzplantdcids kivizsgalas célja ezért nem kizardlag
a kontraindikaciék azonositasa, hanem annak megalla-
pitdsa is, hogy a beteg szdmdra a majatiiltetés varhatdan

Kovetkeztetések

A majatiltetés a végstadiumu majbetegség egyetlen
kurativ kezelési lehet6sége, ezért a megfelelé betegek
idében torténd felismerése alapveté jelentéségl. A
transzplantacié sikerét nemcsak a mdtéti eredmények
és a varolistas allokacio befolyasoljak, hanem az is, hogy
a beteg mikor keril transzplantacios elbiralasra.

A dekompenzécié megjelenése a majcirrézis természe-
tes lefolydsanak meghatdarozé fordulépontja. Az ascites,
a spontan bakterialis peritonitis, a hepatikus encephalo-
pathia, a hepatorenalis szindréma, a hepatopulmonalis
szindréma, valamint az ACLF a prognézis jelentés romla-
sat jelzik, és a transzplantacié lehet6ségének mérlegelé-
sét teszik sziikségessé.

A prognosztikai modellek fontos szerepet toltenek be a
rovid tavu mortalitds becslésében és a vardlistas priori-
tas meghatdrozasaban, ugyanakkor korlataik miatt 6n-
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magukban nem alkalmasak a transzplantacios referalas
idézitésének meghatarozasara. Kilondsen igaz ez azok-
ban az esetekben, amikor a beteg klinikai dllapota, funk-
cionadlis kapacitdsa vagy életminésége jelentésen romlik
anélkil, hogy ezt a MELD-alapu pontszamok megfelel6-
en tikroznék.

A transzplantacios centrumba torténé referalds id6zité-
se ezért nem egyetlen laboratériumi paraméterhez vagy
prognosztikai ponthatarhoz kothetd, hanem a beteg tel-
jes klinikai allapotanak értékelését igényli. A korai refe-
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Transzplantalt betegek
utogondozasa: hosszu tavu
gondozas és akut
gasztroenteroldgiai helyzetek
majtranszplantacio utan
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A majtranszplantacié utani hosszu tavu tulélést nemcsak a graft mikodése, hanem a kardiovaszku-
laris, metabolikus, infekcios, renalis és daganatos szovédmények is meghatarozzak. Az utégondozas
célja a graftfunkcié hosszu tavi megdrzése, azimmunszuppresszio egyénre szabasa, tovabba a korai
és késbi szovédmények, az alapbetegség-rekurrencia és az akut gasztroenteroldgiai korképek felis-
merése.

KULCSSZAVAK: majtranszplantacié, utdgondozas, immunszuppresszio, graftdiszfunkcio, infekcid, metaboli-
kus szindréma, de novo malignitas

Follow-up care of transplant recipients: long-term management
and acute gastroenterological conditions after liver

transplantation

Long-term survival after liver transplantation is determined not only by graft function, but also by car-
diovascular, metabolic, infectious, renal and malignant complications. Follow-up care aims to preserve
long-term graft function, individualize immunosuppression, and detect early and late complications, re-
currence of the underlying disease, and acute gastroenterological conditions.

KEYWORDS: liver transplantation, follow-up care, immunosuppression, graft dysfunction, infection, metabo-
lic syndrome, de novo malignancy

Bevezetés az egyéves tulélés megkdzeliti a 85-90%-ot, az Stéves tul-
élés pedig 70-75% kordli (1, 2).
A majtranszplantacio a végstadiumu kronikus majbeteg-  Magyarorszagon a Semmelweis Egyetem majtransz-
ség, az akut majelégtelenség és valogatott esetekben a  plantacios programja 1995-ben indult. Azéta az agyhalott
hepatocellularis karcinéma definitiv kezelési lehetésége.  donoros, egész mdj ortotopikus transzplantacidja mellett
A sebészi technika, az intenziv terapids ellatas, azinfekcié-  megjelent a split majatiltetés, az él6 donoros majatul-
kontroll és azimmunszuppressziv kezelés fejl6dése jelen-  tetés, a kombindlt méj-vese transzplantacié és az ujabb
t6sen javitotta a korai tulélést; az irodalmi adatok alapjan  kombindlt szervatiltetések. A transzplantacié igy nem
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csupan életmenté beavatkozas, hanem élethosszig tarto,
komplex gondozési folyamat kezdete.

A hosszu tavu kimenetelt a grafttal kapcsolatos esemé-
nyek mellett egyre nagyobb ardnyban kardiovaszkularis
betegségek, metabolikus szindréma, vesefunkcié-romlas,
infekciok és de novo malignitasok hatarozzak meg (1-4).
Ezért a majtranszplantalt betegek hosszu tavi gondozasa
nem korlatozédhat a transzplantaciés centrumra. A hazi-
orvos, a gasztroenterolégus, a kardiolégus, a nefrolégus
és egyéb mas tarsszakmak egytttmikodése donté jelen-
t6ségl. A gondozasi modell f6 elemeit az 1. dbra foglalja
Ossze.

Jelen kodzlemény célja a majtranszplantalt betegek hosz-
szU tavu utégondozasanak, a legfontosabb korai és késéi
szovédményeknek, valamint az akut gasztroenteroldgiai
helyzetek elldtasi szempontjainak attekintése.

A hosszu tava utégondozas alapelvei

A gondozas célja a graftfunkcié megérzése, a morbiditas
és a mortalitas csokkentése, valamint a beteg életminésé-
gének javitasa. Ennek része a rejekcié és az alapbetegség-
rekurrencia korai felismerése, az immunszuppressziv ke-
zelés mellékhatasainak mérséklése, tovabba a nem graft
eredetd, késéi szovédmények megeldzése.

A kontrollok gyakorisagat a transzplantécié 6ta eltelt id6,
a graftfunkcio stabilitasa, az immunszuppressziv kezelés
tipusa, az alapbetegség, a tarsbetegségek és az aktualis
klinikai allapot hatarozza meg. Az elsé harom hénapban

1. abra: A majtranszplantalt beteg multidiszciplinaris gondozasi

modellje

szoros, gyakran heti kontroll sziikséges, az els6 évben
rendszeres, sok esetben havi ellenérzés javasolt. Stabil
allapotban harom-négy havonta, évente pedig komplex
kontrollvizsgalat indokolt.

Az éves kontroll nem meriilhet ki a rutin laboratériumi
vizsgalatokban. A beteg alapbetegségétdl és riziképro-
filjatol fliggben viroldgiai, szeroldgiai, képalkotd, tumor-
marker- és szlirévizsgdlatok is szilikségessé valhatnak.
A hosszu tavu kontroll vizsgalati elemeit az 1. tdbldzat
mutatja be.

A kéros majenzimek értelmezésekor mindig mérlegelni
kell az immunszuppressziv kezelés aluldozirozasat vagy
toxicitasat, a rejekciot, a biliaris vagy vaszkularis sz6véd-
ményt, az infekcidt, a gydgyszerkarosodast, a steatosist
és az alapbetegség rekurrencidjat. A majenzimek 6nma-
gukban nem mindig tiikrézik pontosan a graft allapotat;
tisztazatlan esetben majbiopszia valhat sziikségessé. A
kivizsgdlasi algoritmust a 2. dbra szemlélteti.

Immunszuppresszié és adherencia

Az immunszuppresszié a graftmikodés fenntartasanak
alapja, de egyben szdmos hosszu tavu szovédmény for-
rasa. A calcineurin-inhibitorok nefrotoxicitast, hiperté-
nidt és anyagcsere-eltéréseket okozhatnak; a kortiko-
szteroidoknak diabetogén, hipertenziv, osteoporoticus
és testsulyndvel6 hatdsa ismert. Az mTOR-inhibitorok
dyslipidaemiaval, sebgydgyulasi zavarral és protein-
uridval tarsulhatnak, ugyanakkor bizonyos onkoldgiai
rizikd esetén terdpids elényt
jelenthetnek (3, 4).

A kezelés célja az egyensuly

o
&R

Csalad

centrum

O

Dietetikus

od

Négydgyasz/
urologus

Beteg és
graft

G

Nefroldgus

Haziorvos

fenntartdsa: az elégtelen im-
munszuppresszid rejekcio-
hoz, graftkdrosoddshoz és
rekurrencidhoz vezethet, mig
a tulzott immunszuppresszioé
noveli az infekciok, a maligni-
tasok, a metabolikus eltérések
és a gyogyszertoxicitas kocka-
zatat. A terdpia egyénre sza-
basakor figyelembe kell venni
a vesefunkciot, az életkort, az
alapbetegséget, a rejekcids
anamnézist, a malignitasi rizi-
kot, a metabolikus statuszt és
a gyégyszer-interakcidkat.

Az adherencia hidnya alattomos
probléma, és a késéi rejekcidk
egyik fontos oka. Egy hosszabb
tinetmentes iddszak utan je-
lentkezik, amikor a beteg ke-
vésbé érzi veszélyesnek az im-
munszuppressziv  gydgyszerek
kihagyasat, vagy doézisanak a
modositasat. A gydgyszerszedé-
si szokdasok célzott atbeszélése
minden kontroll része kell hogy
legyen.

Hepatologus/
gasztro-
enterologus

Radiologus

Infektologus
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1. tablazat: A majtranszplantalt beteg hosszu tavu kontrolljanak vizsgalati elemei

Tertilet Ellen6rzés

Graftfunkcio .
albumin

Immunszuppresszio ;
pp adherencia

Vaszkularis
szévédmeény

Biliaris sz6v6dmény
Vesefunkcio
Metabolikus rizikd

szUkség szerint
UH, MRCP, ERCP/PTD

Vérnyomas, testsuly, HbA

1c’

Infekcio

vakcinacio
L Bdrgyogyaszat, endoszkopia,
Malignitas életkor szerinti szlirések
Csontanyagcsere D-vitamin, kalcium, DEXA
Roviditések:

AST, ALT, GGT, ALP, bilirubin, INR,
Gyogyszerszint, mellékhatasok,

Doppler-UH, CT/MR angiografia

Cél

Rejekcid, cholestasis, rekurrencia
felismerése

Alul- vagy tulimmunszuppresszio
elkertilése

HAT, PVT, VCl-stenosis felismerése

Strictura, epecsorgas, cholangitis kezelése

Kreatinin, eGFR, proteindria/albumindria  CNI-nefrotoxicitas, CKD felismerése
lipidprofil A kardiovaszkularis rizikd csdkkentése
Tlnetek, tenyésztések, gdckeresés,

Korai diagnézis és prevencio

De novo daganatok korai felismerése

Osteoporosis megeldézése és kezelése

ALP = alkalikus foszfatdz; ALT = alanin-aminotranszferaz; AST = aszpartat-aminotranszferaz; CKD = kronikus vesebetegség;

CNI = calcineurin-inhibitor; CT = komputertomografia; DEXA = kettds energigju rontgenabszorpciometria; eGFR = becslilt glomerulusfiltracios
rata; ERCP = endoszkopos retrograd kolangiopankreatografia, GGT = gamma-glutamil-transzferaz;, HAT = arteria hepatica thrombosis;
HbA, = glikalt hemoglobin; INR = international normalized ratio; MR = magneses rezonancia; MRCP = magneses rezonancias
kolangiopankreatografia; PTD = perkutan transhepaticus drenazs; PVT = vena portae trombdzis; UH = ultrahang,; VVCI = vena cava inferior

Graftdiszfunkcio, rejekcié és technikai
szovédmények

A graftfunkcié kovetése soran az AST, az ALT, a GGT, az
ALP, a bilirubin, az INR és az albumin szintje mellett az im-
munszuppressziv gyogyszerszintek, a vesefunkcié és a klini-
kai tlinetek egyiittes értékelése sziikséges. A korai graftdisz-
funkcié hatterében elsésorban sebésztechnikai, vaszkularis
vagy bilidris sz6védmény, primer graftelégtelenség, iszké-
miareperfuzids karosodas, akut rejekcié vagy szepszis merdil
fel. A késéi eltérések hatterében gyakran krénikus rejekcio, a
gyogyszertoxicitas, az alapbetegség rekurrenciaja, a steato-
sis vagy de novo majbetegség all.

A primer non-function ritka, de életveszélyes allapot, amely
slirg6s retranszplantaciot tehet sziikségessé. Az arteria he-
patica thrombosis kiilondsen fontos, mert iszkémias biliaris
karosoddashoz, intrahepaticus biliaris 1ézidkhoz és graftvesz-
téshez vezethet. Az esetek egy részében intervenciés radi-
olégiai vagy sebészi revaszkularizacié megkisérelhetd, mas
esetekben retranszplantécié valhat sziikségessé (11, 12).

A portalis vena thrombosis, a vena cava inferior anasztomé-
zisstenosis és a vénas kiaramlasi akadaly refrakter ascitest,
alsé végtagi 6démat, hasi fajdalmat, dyspnoét vagy vese-
funkcié-romlast okozhat. A diagndzisban Doppler-ultra-
hang, CT- vagy MR-angiografia és sziikség esetén kavografia
segit. A kezelés intervenciés radioldgiai tagitas, stentelés, se-
bészi rekonstrukcié vagy ritkdn retranszplantacié lehet (13).
Akut sejtes rejekcié leggyakrabban az elsé harom hé-
napban fordul el6, és megfelel6 kezeléssel rendszerint
uralhaté. A krénikus, ductopenias rejekcié ritkabb, de
elérehaladott formdban graftvesztést okozhat. Minden
koros majfunkcios eltérés esetén ellendrizni kell a gydgy-
szerszintet és az adherenciat; a diagndzis pontositasahoz
gyakran majbiopszia szlikséges.

Biliaris és akut gasztroenterolégiai
szovédmények

A bilidris sz6védmények a majtranszplantacié utani
morbiditas fontos okai. Ide tartozik az epecsorgds, az
anasztomozisszikilet, a non anastomoticus strictura,
az iszkémids cholangiopathia, a sludge, a cholangitis
és az epeuti obstrukcié. A klinikai kép cholestaticus
majenzim-emelkedés, icterus, 1az, hidegrazas, hasi faj-
dalom vagy visszatéré cholangitis formajaban jelent-
kezhet.

Az epecsorgds korai szovédmény, amely endoszkdpos
epeuti stenteléssel, perkutan drendzzsal vagy mdtéttel
kezelhet6. Az anasztomozisszlikiilet kezelése legtobbszor
ERCP-vel végzett ballondilatacié és stentelés; biliodiges-
tiv anasztomézis vagy nehezitett endoszképos hozza-
férés esetén perkutan transhepaticus drenazs (PTD) és
intervencios kezelés johet szdba (14). Donation after cir-
culatory death (DCD-) donorbdl szarmazd graftoknal az
iszkémias epeuti kdrosodas és az intrahepaticus stricturak
kockazata nagyobb lehet.

A transzplantalt betegek akut gasztroenteroldgiai pa-
naszainak hatterében nem csak graftspecifikus okokra
kell gondolni. Vérzés, infekcids enterocolitis, gydgyszer
okozta fekély, pancreatitis, ileus vagy perforacié ugyan-
ugy eléfordulhat, mint nem transzplantalt betegeknél,
de az immunszuppresszié miatt a tlinetek kevésbé ti-
pusosak, a progresszio pedig gyorsabb. A legfontosabb
kérképeket és elsé ellatasi 1épéseiket a 2. tdbldzat tar-
talmazza.

Gasztrointesztindlis vérzésnél hemodinamikai stabilizalas
utan gasztroszkdpia, majd sziikség esetén kolonoszkdpia
végzendd. Massziv vagy nem lokalizdlhato vérzés esetén
CT-angiografia, intervenciés radiolégia, kapszulaendo-
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2. abra: Koros majenzimek (liver function tests, LFT)

Infekciok és vakcinacio

kivizsgalasi algoritmusa majtranszplantalt betegnél

% Koéros LFT
+

E Klinikai allapot és gyégyszer-
szedés ellenérzése

v

Immunszuppressziv
gyogyszerszint

+

r @? Hasi Doppler-UH

—

A fert6zéses szovédmények a majtransz-
plantaciét koveté morbiditas és morta-
litas f6 okai. Az elsé honapban mdtéti,
intenziv terdpias, katéterhez, drainhez
és sebfert6zéshez tarsuld nosocomialis
infekciok dominalnak. A 2-6. hénapban
opportunista fertézések, CMV, gombas
infekcidk és immunszuppressziéval Osz-
szefliggd korképek keriilnek elétérbe.
Késébb kozosségben szerzett |éguti,
hugyuti, gasztrointesztinalis infekcidk,
cholangitis és biliaris szovédményhez
tarsulé fert6zések gyakoribbak (2, 15).

A transzplantalt beteg infekcidja sokszor
nem klasszikus formaban jelentkezik. A laz,

leukocytosis vagy kifejezett gyulladasos

CT = komputertomografia; ERCP = endoszkopos retrograd

kolangiopankreatografia;, LFT = liver function tests, majfunkcios vizsgalatok;
MR = magneses rezonancia; MRCP = magneses rezonancias kolangio-
pankreatografia; PTD = perkutan transhepaticus drenazs; UH = ultrahang

(ﬁ« Cholestasis ) Vaszkularis N > AR "
A esetén “f% gyanu esetén tlnetek hidanya nem zarja ki a sulyos fert6-
¢ zést, ezért az enyhének t(in6é panaszokat is
i a beteg immunszuppresszids statuszanak

& MRCP/ERCP/ @ CT/MR ismeretében kell értékelni.
i PTD angiografia Infekcidgyanu esetén vér- és vizelettenyész-
o o tés, mellkasrontgen, sziikséges képalkotd
negativitas h 4 negativitas - 4| . stel és mikrobiologiai
esetén 2 Tisztazatlan esetben esetén V!ZSQ? at,'ce zott mlntavetglgs m ,I:O, 0 og!al
—) ﬂ T T wzsgala.lat.J.a\.{asolt. A bakterlfallsl fert6zések kpr—
okozoi kézott Gram-negativ és Gram-pozitiv
Réviditések: baktériumok egyardnt szerepelnek; sulyos

infekcié vagy multidrogrezisztens kérokozd
gyanuja esetén infektologus és transzplanta-
ciés centrum bevonasa szlikséges (15).

A profilaxis része a perioperativ antibio-

szkopia vagy mutét véalhat sziikségessé. Akut cholangitis
vagy obstruktiv cholestasis esetén képalkotas és epeuti
drendzs, majtalyogndl tenyésztés, célzott antibiotikum,
perkutdn drenazs, sikertelenség esetén sebészi megoldas
javasolt. A transzplantaciés centrum korai bevondasa min-
den akut helyzetben indokolt.

tikumprofilaxis, indikacié szerint CMV- és
Pneumocystis-profilaxis, a gécok rendezése, a betegokta-
tas és a vakcinacio. EI6, attenualt vakcinak majtranszplan-
tacié utan altaldban kontraindikaltak. Inaktivalt influen-
zaoltas évente, pneumococcus elleni oltds, hepatitis A és
B, tetanusz/diftéria/pertussis és egyéb indikalt oltasok az
aktudlis ajanlasok szerint javasoltak (2).

2. tablazat: Gasztroenterolégiai betegségek ellatasa majtranszplantalt betegnél

Koérkép Lehetséges ok

Fels6 Gl vérzés CMV, daganat

Also Gl vérzés

Cholestasis Biliaris strictura, sludge, cholangitis, rejekcid
Cholangitis Biliaris obstrukcid, strictura, stent/drain probléma
Majtalyog Biliaris infekcio, vaszkularis szov8dmény, iszkémia
Akut HAT, PVT, rejekcio, szepszis,

graftdiszfunkcio
Réviditések:

gyogyszertoxicitas

Fekély, gastritis, anasztomdzisvérzés,

IBD, polypus, tumor, colitis, infekcid

Elsé vizsgalat/ellatas
Stabilizélas, gasztroszkdpia,
szUkség esetén CT-angiogréfia

Kolonoszkopia, tenyésztés,
CT szlikség szerint

Labor, UH, MRCP, ERCP/PTD

Antibiotikum, képalkotas, drenazs
CT, tenyésztés, antibiotikum,
perkutan drenazs

Gydgyszerszint, Doppler-UH, CT,
biopszia szlikség szerint

CMV = cytomegalovirus; CT = komputertomografia; ERCP = endoszkdpos retrograd kolangiopankreatografia; Gl = gasztrointesztinalis;
HAT = arteria hepatica trombdzis; IBD = inflammatorikus bélbetegség;, MRCP = magneses rezonancias kolangiopankreatografia;
PTD = perkutan transhepaticus drenazs; PVT = vena portae trombdzis; UH = ultrahang
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Alapbetegség-rekurrencia
és specialis betegcsoportok

A majtranszplantaci6 nem minden esetben jelenti az
alapbetegség végleges gydgyulasat. HBV és HCV esetén
a korszer( antivirdlis kezelés jelentésen csOkkentette a
rekurrencia klinikai jelentéségét. Alkoholos majbeteg-
ségben a recidiva valtozé ardnyu, és szoros addiktolégiai,
pszicholégiai és hepatoldgiai kovetést igényel. NAFLD/
NASH gyakran kiujulhat, kiilondsen obesitas, diabétesz,
dyslipidaemia és metabolikus szindréma fennallasakor (3,
5). A rekurrencia fébb szempontjait a 3. tdbldzat 6sszegzi.
Autoimmun majbetegségekben - autoimmun hepatitis-
ben (AIH), primer biliaris cholangitisben (PBC) és primer
szklerotizalé cholangitisben (PSC) — a rekurrencia klinikai-
lag jelent6s lehet. AIH-ben az autoantitestek és IgG-értékek
poszttranszplantacios kdrnyezetben kevésbé specifikusak,
ezért a diagndzisban a majbiopszia kiemelt szerepd. A re-
kurrens autoimmun hepatitis elkilonitendé a T-sejt-medi-
alt és a plazmasejtgazdag rejekciétol. Szakértéi allaspont
szerint egyes AlH miatt transzplantalt betegeknél megfon-
tolhato a tartds kis dozisu szteroidkezelés (6).

PBC-ben a preventiv ursodeoxycholsav-kezelés (10-15
mg/ttkg/nap) csokkentheti a rekurrencia, a graftvesztés
és a haldlozas kockazatat (7). PSC-ben specifikus, bizonyi-
tott rekurrenciaellenes gyégyszeres kezelés nincs; a gon-
dozasban a cholangitis, a bilidris szovédmények és az in-
flammatorikus bélbetegség (IBD) aktivitasanak kontrollja
kulcsfontossagu.

PSC és IBD kozott szoros kapcsolat all fenn. Aktiv IBD sze-
repet jatszhat a rekurrens PSC kialakuldsaban majtransz-
plantacié utdn, bar a colectomia rekurrenciakockazatot
csokkentd szerepe nem egyértelm (16). Szubtotalis vagy
totdlis colectomia mérlegelheté reszekabilis vastagbél-
rak, dysplasia, fulminans colitis, terapiarezisztens aktiv
colitis, illetve egyes esetekben progredidlé majbetegség
vagy rekurrenciakockazat esetén. Majtranszplantacio
utdn az IBD kezelése alapvetéen a szokdsos elvekhez iga-
zodik, de figyelembe kell venni az immunszuppressziét,

az infekcios rizikdt és a gyodgyszer-interakcidkat. PSC-1BD-
ben a kolorektalis karcindma kockazata magasabb, ezért
rendszeres, sok ajanlas szerint éves kolonoszképos sur-
veillance indokolt (16).

Hepatocellularis karcinédma (HCC) miatt végzett transz-
plantacié utdn onkoldégiai surveillance szikséges. A
HCC-rekurrencia leggyakrabban az elsé két évben je-
lentkezik, és rossz progndzissal jarhat; ezért rizikdalapu
képalkoté és tumormarker-kdvetés javasolt.

s

Nem graftfiiggé késéi szovodmények

A metabolikus szindréma a majtranszplantalt betegek egyik
leggyakoribb késéi problémdja. A hiperténia, a diabetes
mellitus, a dyslipidaemia, az obesitas és a vesekdrosodas
egyuttesen jelentésen noveli a kardiovaszkularis rizikét. A
hattérben pretranszplantacios rizikéfaktorok, poszttransz-
plantaciés testsulyndvekedés, életmddvaltozds és im-
munszuppressziv gydgyszerek mellékhatasai allnak (3, 4).

A poszttranszplantaciés diabétesz lehet korabban fennal-
16 diabétesz folytatédasa vagy Ujonnan kialakul6 kérkép.
Kockazatat noveli az idésebb életkor, az obesitas, a csaladi
anamnézis, a hepatitis C, a kortikoszteroid-kezelés és a tac-
rolimus alkalmazasa. A kezelés alapja az életmdd-terapia,
a testsulykontroll, a fizikai aktivitas, a diéta, valamint sziik-
ség esetén az antidiabetikus kezelés. A terapiavalasztasnal
a graft- és vesefunkciot, a gydgyszer-interakcidkat és a
hypoglykaemia-kockazatot is figyelembe kell venni (3).

A dyslipidaemia gyakori, kiiléndsen kortikoszteroid, cy-
closporin vagy mTOR-inhibitor alkalmazasa mellett. A
statinterdpia a kardiovaszkularis prevencié fontos része,
de calcineurin-inhibitor mellett fokozottan figyelni kell
az interakcidkra és az izomtoxicitasra (4). A testsulycsok-
kentés célja nem pusztdn a BMI csdkkentése, hanem az
izomtomeg és a funkcionalis allapot megd6rzése, valamint
a diabétesz, a hipertonia, a dyslipidaemia és a graftsteato-
sis rizikéjanak mérséklése (5).

A krénikus vesekarosodas kialakuldsaban preexisztens
vesebetegség, perioperativ akut vesekdrosodas, diabé-

3. tablazat: Alapbetegség-rekurrencia majtranszplantacioé utan

Alapbetegség Gondozasi/diagnosztikai szempont

Autoimmun hepatitis (AlH)

Primer biliaris cholangitis (PBC)

Primer szklerotizalé cholangitis (PSC)

Méajenzimek, IgG, autoantitestek, biopszia; kis dézisu szteroid
mérlegelése

UDCA-prevencid, cholestaticus enzimek kévetése

Cholangitis, IBD, biliaris eltérések monitorozasa

PSC-IBD IBD-aktivitas kontrollja, rendszeres kolonoszkopia

NAFLD/NASH Testsuly, diabétesz, lipidprofil, graftsteatosis kdvetése

Alkoholos majbetegség Absztinencia, addiktoldgiai €s pszichés tamogatas

HBV/HCV Antivirdlis kezelés/profilaxis, viroldgiai kontroll

HCC Képalkotd és tumormarker-alapu surveillance
Roviditések:

AlH = autoimmun hepatitis; HBV = hepatitis B-virus; HCC = hepatocellularis karcindma,; HCV = hepatitis C-virus; IBD = inflammatorikus
bélbetegseg; NAFLD = nem alkoholos zsirmaj betegseg; NASH = nem alkoholos steatohepatitis; PBC = primer biliaris cholangitis;

PSC = primer szklerotizalé cholangitis; UDCA = ursodeoxycholsav
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tesz, hiperténia és calcineurin-inhibitor okozta nefrotoxi-
citas szerepelhet. A gondozas része a kreatinin, az eGFR, a
proteinuria/albuminuria és a vérnyomas rendszeres ellen-
6rzése. Progressziv romlas esetén nefrolégiai konzilium
és az immunszuppresszié moédositasanak mérlegelése
sziikséges.

Osteopenia és osteoporosis kiilondsen cholestaticus maj-
betegség, kortikoszteroid-expozicid, D-vitamin-hiany,
hypogonadismus vagy immobilizacié esetén gyakori. D-
vitamin- és kalciumstatusz ellen6érzése, DEXA-vizsgalat,
fizikai aktivitds és sziikség esetén osteoporosis-ellenes
kezelés javasolt. Minden Uj gyogyszer bevezetésekor el-
lendrizni kell az immunszuppressziv szerekkel valé inter-
akcidkat, kulonosen antibiotikumok, antimikotikumok,
antiviralis szerek, antiepileptikumok, statinok, antikoagu-
lansok és kardiovaszkularis gyégyszerek esetén.

A de novo malignitasok a késéi mortalitds meghatarozé
okai. A kockazat hatterében tartdés immunszuppresszio,
onkogén virusok, dohdanyzas, alkohol, életkor, alapbe-
tegség és premalignus allapotok allnak (8). A leggyako-
ribbak kozé tartoznak a bérdaganatok, a post-transplant
lymphoproliferativ betegségek, a kolorektalis karcinéma,
a tudédaganat, a fej-nyaki tumorok és egyes urogenitélis
daganatok. A bérgydgyaszati sz(irés, a fényvédelem, a do-
hanyzasrdl valé leszoktatas, az alkoholabsztinencia és az
életkor szerinti sz(irések kovetése kiemelt jelentéségli (8).

Terhesség majtranszplantacié utan

Sikeres majtranszplantacié utan a fertilitds helyreadllhat,
ezért a fogamzasgatlasrél és a terhességtervezésrél mar a
gondozas soran beszélni kell. Terhesség stabil graftfunk-
cié és megfeleléen beallitott immunszuppresszié mellett
lehetséges, de nagy rizikdju terhességnek tekintendd, és
multidiszciplindris kovetést igényel.

A szisztematikus attekintések alapjan az élvesziiletési
arany kedvezd, ugyanakkor gyakoribb a terhességi hiper-
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Az incidencian tul: a nemi
kulonbségek valtozasa

és a hasnyalmirigyrak novekvo
népegeszsegugyi terhe
Magyarorszagon
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A hasnyalmirigyrak vilagszerte az egyik legnagyobb halalozassal jaré6 daganatos megbetegedés, amelynek
incidenciaja folyamatosan emelkedik, mikozben a terapias lehetéségek fejlédése korlatozott. Jelen vizsga-
lat célja a hasnyalmirigyrak magyarorszagi epidemioldgiai trendjeinek elemzése volt 2001 és 2022 kozott,
kiilonos tekintettel az incidenciara, a mortalitasra, valamint a nemi és életkori megoszlasra. Orszagos, re-
giszteralapu adatok felhasznalasaval elemeztiik a nyers incidencia- és mortalitasi ratakat, az éves szazalé-
kos valtozast (APC), a standardizalt incidencia- (SIR) és mortalitasi hanyadost (SMR), valamint a mortalitas/
incidencia aranyt (MIR). A hasnyalmirigyrak incidenciaja 15,9-r61 27,7 esetre emelkedett 100 000 lakosra ve-
titve, ami 74,1%-os novekedést jelentett (APC: +2,55%; p<0,001). Az emelkedés nékben kifejezettebb volt
(APC: +3,19%), mint férfiakban (+1,56%), és 2022-re a néi incidencia meghaladta a férfiakét. A mortalitas
15,3-r6l 21,9/100 000-re n6tt (+42,8%), mikézben a MIR 0,96-r6l 0,79-ra csokkent. Az 50 éves vagy idésebb
betegek aranya 89,4%-rél 94,3%-ra emelkedett (p<0,001). Eredményeink szerint a hasnyalmirigyrak nép-
egészségligyi terhe Magyarorszagon tovabb novekszik; a néket érinté gyorsabb emelkedés és az id6sebb
korcsoport dominancidja célzott megel6zési, korai felismerési és kutatasi stratégiakat indokol.
KULCSSZAVAK: hasnyalmirigyrak, epidemioldgia, incidencia, mortalitas, nemi kiilonbségek, életkori megoszlas

Beyond incidence: changing sex dynamics and the expanding

population burden of pancreatic cancer in Hungary

Pancreatic cancer (PC) remains one of the most lethal malignancies worldwide, with rising incidence and
limited therapeutic progress. This study evaluated long-term epidemiological trends of pancreatic cancer
in Hungary between 2001 and 2022, focusing on incidence, mortality, and sex- and age-specific distri-
butions. Nationwide registry data were used to assess crude incidence and mortality rates, annual per-
centage change (APC), standardized incidence and mortality ratios (SIR and SMR), and the mortality-to-
incidence ratio (MIR). Incidence increased from 15.9 to 27.7 cases per 100,000 population (+74.1%; APC:
+2.55%; p<0.001). The increase was more pronounced among women (APC: +3.19%) than among men
(+1.56%), and female incidence exceeded male incidence by 2022. Mortality increased from 15.3 to 21.9
per 100,000 (+42.8%), while MIR declined from 0.96 to 0.79. The proportion of patients aged 50 years or
older increased from 89.4% to 94.3% (p<0.001). These findings demonstrate a growing population bur-
den of pancreatic cancer in Hungary; the faster increase among women and the predominance of older
patients support targeted prevention, earlier detection, and further research.

KEYWORDS: pancreatic cancer, epidemiology, incidence, mortality, sex differences, age distribution
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Bevezetés

A hasnyalmirigyrak (pancreas carcinoma, PC) az egyik
legrosszabb prognézisi emésztérendszeri malignus da-
ganat, amely a GLOBOCAN becslései alapjan vilagszer-
te a hatodik leggyakoribb daganatos halalok, az 6sszes
daganatos haldlozads mintegy 7-8%-aért felelds (1). Az
utébbi két évtizedben a PC globalis incidencidja évi 0,6-
1,1%-0s emelkedést mutatott, ami részben a diagnoszti-
kai moédszerek fejlodésének, részben pedig a tarsadalmi
és gazdasagi tényezdk, életmddbeli kockazati faktorok
(pl. elhizas, dohanyzas, diabetes mellitus, krénikus panc-
reatitis) prevalencidja emelkedésének tudhatoé be (2-4).
Az Amerikai Egyesiilt Allamok Surveillance, Epidemio-
logy, and End Results (SEER) adatbazisanak elemzései
alapjan a hasnydlmirigyrdk el6forduldsa az elmult két
évtizedben novekvé tendenciat mutat (5). GLOBOCAN-
adatok alapjan a hasnydlmirigyrék incidenciaja a magas
jévedelm(i régiokban - kiildndsen Eurdépaban és Eszak-
Amerikdban - a legmagasabb, és emelkedé tendenciat
mutat (6).

A novekvé incidencia mellett a mortalitds érdemi csok-
kenése nem kovetkezett be, ami elsésorban a betegség
késoi felismerésével és a hatékony terapias lehetdségek
korlatozottsagaval magyardzhaté. A betegek tobbségét
elérehaladott stadiumban ismerik fel, és kurativ sebészi
reszekcidra csak 15-20%-uk alkalmas (7); a szisztémas
kezelések fejlédése ellenére a hosszu tavu eredmények
tovabbra is kedvezé6tlenek (8). A kozép- és kelet-eurdpai
régidban, igy Magyarorszagon is magas az incidencia,
amiben az életmddbeli kockazati tényezdk is szerepet
jatszhatnak (9; https://gco.iarcwho.int/en). A Nemzeti
Rakregiszter adatai alapjan az évente diagnosztizalt Uj ha-
zai esetek szama a nemzetkdzi trendekkel 6sszhangban
novekszik (10). Mindazonaltal a hosszu tavu epidemiolé-
giai véltozasok részletes vizsgélata tovabbi informaciét
adhat a PC népegészséguigyi terhének alakuldsarél és a
beavatkozasi pontokrol.

Emiatt jelen tanulmény célja a PC magyarorszagi epide-
mioldgiai trendjeinek vizsgalata volt.

Moddszerek

Vizsgalt populacio, adatgydijtés

Retrospektiv, obszervacids vizsgalatunk soran az Orsza-
gos Onkolégiai Intézet Nemzeti Rakregiszter adatbazi-
sabol 2001. januar elseje és 2022. december vége kdzott
hasnyalmirigyrakkal diagnosztizalt betegek adatainak be-
vonasat végeztik (https://stat.nrr.hu/).

A proporciondlis incidencia- és mortalitdsmutatdkat a
Kozponti Statisztikai Hivatal (KSH) adatai alapjan szami-
tottuk ki (https://www.ksh.hu/ksh-evkonyvek). A népes-
ség taplaltsagi dllapotanak valtozasat szintén a KSH adat-
bazisa alapjan kozoltiik (https://www.ksh.hu/stadat_files/
ege/hu/ege0039.html).

A Nemzeti Rékregiszter a PC 2001-2022 koz6tti incidenci-
djara és mortalitasdara, valamint az esetek nemi és életkori
megoszlasara vonatkoz6 adatokat bocsatotta rendelke-
zésunkre.
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Szamitott epidemioldgiai mutatdk

A vizsgdlat soran kiszdmitottuk a nyers incidencia- és
mortalitasi mutatokat 100 000 lakosra. Az id6beli valtozés
jellemzésére abszolut és relativ valtozast (%), tovabba az
éves szazalékos véltozast (annual percent change, APC)
hataroztuk meg. Vizsgaltuk a nemek kozotti ardnyt (férfi/
nd), valamint a mortalitds/incidencia aranyt is. A standar-
dizalt incidenciahdnyados (standardized incidence ratio,
SIR) a megfigyelt és a referenciapopuldcio alapjan varhato
esetszam hdanyadosa. Meghataroztuk tovabba a propor-
ciondlis incidenciat, vagyis a PC Uj eseteinek az dsszes Uj
rosszindulati daganatos esethez viszonyitott szazalékos
aranyat.

A standardizalt mortalitasi hanyados (standardized mor-
tality ratio, SMR) a medfigyelt és a varhaté halalozasok
aranyat irja le. Az SMR segitségével értékelhet6, hogy
egy adott betegcsoportban a haldlozas mértéke hogyan
viszonyul a referenciapopulacidban észlelhet értékhez
képest.

A mortalitds/incidencia arany (mortality-to-incidence ra-
tio, MIR) az adott id6szakban mért nyers mortalitasi és in-
cidenciaratdk hanyadosa, amely indirekt médon a tulélés
populaciés szintl becslésére szolgdl. Magas MIR-érték
rosszabb tulélést jelezhet.

A proporciondlis incidencia a PC Uj eseteinek aranyat fe-
jezi ki az 0sszes daganatos betegség Uj eseteihez viszo-
nyitva egy adott idészakban. Ez a mutat6 a betegségek
relativ megoszlasanak leirdsara alkalmas. A proporcionalis
mortalitds azt mutatja meg, hogy az 0sszes haldleset hany
szazalékaért felel6s a PC egy meghatarozott idészakban.
Az életkori megoszlast a rendelkezésre allé 0-19, 20-44,
45-49 és =50 éves kategoridkban, a teljes populdcidban
és nemenként irtuk le. Az ardnyokat az adott év és nem
0sszes PC-esetéhez viszonyitottuk.

Statisztikai modszerek

Az incidencia- és mortalitasi ratdk osszehasonlitdsa Po-
isson-eloszlas feltételezésével tortént, a két rata kozotti
kiilonbséget Z-prébaval vizsgaltuk. A 2001. és 2022. évi
életkori megoszlast Pearson-féle x*-prébaval hasonlitot-
tuk Ossze. A kis fiatalkori esetszamok miatt a prébaban
az életkort <50 és =50 éves kategoridra vontuk 6ssze; az
elemzést a teljes populdcidban és nemenként is elvégez-
tuk. A statisztikai elemzések soran a p<0,05 értéket tekin-
tettlk szignifikdnsnak. Az elemzések az IBM SPSS Statis-
tics programmal, az adatok el6készitése és rendszerezése
a Microsoft Office 365 Excel programban tortént.

Eredmények

Az incidenciaadatok jellemzése

2001-ben a PC nyers incidenciaja 15,91/100 000 fé volt,
amely 2022-re 27,70/100 000 fére emelkedett, ami 74,1%-
os novekedést jelentett (1. tdbldzat, 1. dbra). Az esetsza-
mokbol szamitott dtlagos évi ndvekedés +2,49%/év volt.
A vizsgalat kezdetén az incidencia férfidominanciat muta-
tott (17,27 vs. 14,66/100 000 f6).

2022-re a hasnyalmirigyradk incidenciadja a né6knél mar
meghaladta a férfiakét (29,01 vs. 26,31/100 000 f6;
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1. tablazat: A pancreasrak 100 000 fére
vonatkozé6 incidenciamutatoéi

Mutaté 2001 o0pp  Valtozas
(%)

Oseraes 15,91 277  +74,10%
incidencia

Férfi incidencia 17,27 26,31 +52,40%
N6i incidencia 14,66 29,01 +97,90%
Nemi arany (F/N) 1,09 0,84 -22,9%
Proporcionalis 065 378 142,60%

incidencia

2. tablazat: A pancreaskarcinéma

2022. évi magyarorszagi nyers incidenciajanak
és mortalitasanak dsszevetése

a GLOBOCAN értékeivel

A Magyarorszagra
becsiilt
GLOBOCAN-incidencia

GLOBOCAN-alapu

nyers incidencia

6,5/100 000 25,2/100 000

GLOBOCAN-alapu
nyers mortalitas

A Magyarorszagra becsult
GLOBOCAN-mortalitas

5,9/100 000 23,8/100 000

1. dbra: A) Az 6sszes esetszam alakulasa 2001 és 2022 k6zott. B) Az 6sszes esetszam nemek
szerinti lebontasa 2001 és 2022 k6zott. C) Az incidenciaértékek osszehasonlitasa 2001 és 2022,

illetve férfiak és n6k kozott.

A

Osszes esetszam (2001-2022)

Esetszam nemek szerint (2001-2022)

B C

Incidencia 6sszehasonlitdsa
(2001 vs. 2022
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Z=2,53; p=0,0115), ami a nemi arany jelentds eltolé-
ddsat tikrozi (1,09 [2001] vs. 0,84 [2022]). Ez a vélto-
z4s 6sszhangban all az éves ndvekedési Gtemekkel is,
mivel az incidencia emelkedése a vizsgalt idészakban a
néknél gyorsabb volt (APC: 3,19%/év), mint a férfiaknal
(1,56%/év).

Az atlagos éves szazalékos novekedés (APC) 2,55%
volt (95% Cl: 2,41-2,69; p<0,001) a 2001-2022 kozoti
idészakban, tehat minden évben &tlagosan tébb mint
2,5%-kal nétt az Ujonnan diagnosztizalt esetek szama.
Az eredmények jol korreldlnak a korabbi leird statisztikai
szamitasokkal (2,49%/év), emellett a regressziés modell
valéban szignifikdnsan megerdsiti a névekedési trendet.
A pancreasdaganatok proporciondlis incidenciaja 2001 és
2016 kozott 2,65%-rdl 3,87%-ra nétt (relativ novekedés:
=46%,; atlagos éves novekedés: =2,6%/év), majd 2020-
ban 4,18%-0s csucsot ért el. Ez azt jelenti, hogy a panc-
reasdaganatok aranya az 0sszes rosszindulatu daganaton
beliil emelkedett (1. tdbldzat). Az 6sszes rosszindulatu da-
ganat esetszama 2001 és 2022 kdzott 86 833-rél 94 699-re
nétt (+9,1%; https://stat.nrr.hu/).
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A mortalitasi adatok elemzése

2001-ben a nyers mortalitasi rata 15,3/100 000 f6 volt,
amely 2022-re 21,85/100 000 fére emelkedett (+43%)
(3. tdbldzat, 2. dbra). A férfiak mortalitasi rataja a vizs-
galt id6észak elején magasabb volt, mint a néké (15,94
vs. 14,72/100 000 f6), 2022-re azonban a néi mortalitas
22,15/100 000 fére nétt, és szignifikdansan meghaladta a
férfiakét (21,54/100 000 f6; Z=2,1; p<0,05).

Az évenkénti novekedési Gitem (APC) is ezt tdmasztja ala: a
férfiaknal 1,19%-0s, mig a néknél 1,82%-os éves emelkedés
lathatd. Ennek kovetkeztében a nemek kozotti arany a ha-
lalozas tekintetében azonos értékrél (1,0), 0,9-re csokkent
2022-re, jelezve a n6k korében vald gyakoribb eléfordulast.
A WHO 4éltal szdmolt globdlis atlag szerinti standardi-
zalt mortalitas 4,5/100 000 f6, amely a magyar népesség
2022-es adatai alapjan 436 haldlesetet jelentene. Ezzel
szemben Magyarorszagon ugyanebben az évben 2117
halalesetet regisztraltak, ami a varthoz képest kozel 6t-
szoros tobbletet jelentett (SMR = 4,86; 95% Cl: 4,65-5,10;
p<0,001). AMIR 2001 és 2022 kozott 0,96-r61 0,79-ra csok-
kent (3. tdbldzat). Bar ez Gsszeegyeztetheté mérsékelt

3. tablazat: A kiilonb6z6 mortalitasi
mutatok értékei

Mutaté 2001 2022 Valtozas
zsosrf;iés 15,3 21,85  42,80%
Férfi mortalitas 15,94 21,54 35,10%
NG&i mortalitas 14,72 22,15 51%

Nemi arany (F/N) 1 0,9 -10,0%
MIR 0,9618 0,7885  -18,0%

populaciés tulélésjavulassal, a MIR kozvetett mutatd, és
az incidencia gyorsabb emelkedése énmagéban is csok-
kentheti az értékét.

A pancreaskarcindma proporciondlis mortalitdsa 2001
és 2022 kozott 4,69%-rdl 6,95%-ra emelkedett, ami kozel
50%-os relativ névekedést jelent az 6sszes daganatos ha-
ldlozason beliil.
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Eletkori megoszlds

A PC-esetek donté tobbsége mindkét vizsgdlt évben az 50
éves vagy id6ésebb korcsoportba tartozott. E csoport ara-
nya a teljes populdcidban 89,4%-rél 94,3%-ra emelkedett;
az abszolut esetszdm 1451-r6l 2533-ra nétt. Az 50 éves
vagy idésebb betegek aranya férfiakban 86,4%-ro6l 93,1%-
ra, n6kben 92,7%-rél 95,4%-ra valtozott (4. tdbldzat).

A <50 és =50 éves kategodridk 2001. és 2022. évi megosz-
lasa a teljes populaciéban (x*=35,44; p<0,001), férfiakban
(x°=25,59; p<0,001) és nékben (x’=7,24; p=0,007) is szig-
nifikansan kiilonbozott.

Diszkusszio

A f6 eredmények és nemzetkézi 6sszevetés

Orszagos regiszteralapu vizsgalatunkban 2001 és 2022
kozott a PC nyers incidencidja 74,1%-kal, nyers mortali-
tasa 42,8%-kal emelkedett. A novekedés a nék korében
gyorsabb volt, és 2022-re mind az incidencia, mind a mor-
talitas nyers rataja meghaladta a férfiakét. Ek6zben a MIR

2. abra: A) Az 6sszmortalitas alakulasa 2001 és 2022 kozott. B) Az 6sszes mortalitas nemek
szerinti lebontasa 2001 és 2022 koz6tt. C) A mortalitasértékek 6sszehasonlitasa 2001 és 2022,

illetve férfiak és n6k kozott.

A B (o3
N . o . Mortalitds 6sszehasonlitdsa
Osszes mortalitds (2001-2022) Mortalitas nemek szerint (2001-2022) (2001 vs. 2022)
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4. tablazat: A hasnyalmirigyrakos esetek életkori megoszlasa a teljes populaciéban

és nemenként, 2001-ben és 2022-ben

Populacié 0-19 év, n (%)
Osszes 2001 0(0,0)
Osszes 2022 4(0,1)
Férfi 2001 0(0,0)
Férfi 2022 2(0,2)
NG 2001 0(0,0)
NG 2022 2(0,1)

20-44 év, n (%)

45-49 év, n (%) =50 év, n (%)

82 (5,1) 90 (5,5) 1451 (89,4)
70 (2,6) 78 (2,9) 2533 (94,3)
52 (6,1) 63 (7,4) 731 (86,4)
38 (3,1) 45 (3,7) 1143 (93,1)
30(3,9) 27 (3,5) 720 (92,7)
32(2,2) 33 (2,9) 1390 (95,4)

Megjegyzés: az aranyok az adott populacio és év 6sszes hasnyalmirigyrakos esetéhez viszonyitott szazalékos megoszlast mutatjak; a kerekités

miatt az 8sszeg kismértékben eltérhet 100%-t0l.
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0,96-r6l 0,79-ra csokkent, az 50 éves vagy id6sebb bete-
gek aranya pedig 89,4%-r6l 94,3%-ra nétt.

A magyarorszagi incidencia +2,55%-0s éves noveke-
dése leir6 értelemben gyorsabb a nemzetkdzi 6ssze-
foglalokban gyakran kozolt 0,6-1,1%-0s éves globalis
emelkedésnél (2-4). Egy tobb orszagra kiterjedd join-
pointelemzés altaldanos emelkedé mintazatot taldlt, de
jelentds orszag- és nem specifikus heterogenitassal; a
leggyorsabb néi incidenciaemelkedés évi 3,7-3,9% volt
(26). A hazai ndvekedés ezért a tipikus globalis Gtemnél
gyorsabbnak tlinik, de nem éri el a leggyorsabban no6-
vekvé orszagokban leirt értékeket. A kozvetlen szamsze-
rd dsszehasonlitast korlatozza, hogy a hazai APC nyers
adatokon alapul, mig a nemzetkozi elemzések tobbsége
életkor szerint standardizalt ratakat, eltéré idészakokat
és adatforrasokat hasznal.

A kedvezétlen hazai trend hattere valdszinilleg mul-
tifaktoridlis. A dohanyzas, az obesitas, a diabetes mel-
litus, valamint az akut és krénikus pancreatitis a PC
ismert kockazati tényezéi (11, 12). Magyarorszadgon a
2-es tipusu diabétesz prevalencidja 2001 és 2014 ko-
zO6tt 4,2%-rél 6,4%-ra emelkedett, és az esetszdmok
2015-2019 kozott tovabb novekedtek (13, 14). Az id6-
sebb betegek ardnyanak és abszolut szamanak nove-
kedése 6sszhangban all a populacié oregedésének le-
hetséges szerepével (15), ugyanakkor az eseten beliili
életkori megoszlas 6nmagaban nem azonos az életkor-
specifikus incidencia valtozasaval.

A néi nyers incidencia és mortalitas gyorsabb emelke-
dése nemzetkozi 6sszevetésben sem példa nélkiili, bar a
nem specifikus trendek orszagonként jelentdsen eltérnek
(26). Lehetséges magyarazat a néi dohdnyzas késébb je-
lentkezd kohorszhatasa (18), az obesitas és a metabolikus
betegségek gyakoribba valasa (19), valamint a nék hosz-
szabb varhato élettartama. Mivel elemzésiink nyers, nem
életkor szerint standardizalt ratakra épul, a megfigyelt ki-
[6nbségbdl nem dontheté el, hogy annak mekkora része
tulajdonithaté a nemek eltéré korstrukturajanak, a kocka-
zati tényezOknek vagy bioldgiai sajatossagoknak.

A MIR csokkenése 6sszhangban lehet a diagnosztika, a
kombinalt kemoterapiak és a tdmogato kezelés fejl6désé-
vel (20), de a MIR nem kozvetlen tulélési mutatd, és az in-
cidencia gyorsabb névekedése 6nmagdban is csdkkent-
heti. A proporcionalis mortalitds emelkedése ugyanakkor
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azt jelzi, hogy a PC relativ sulya az 6sszes daganatos hala-
lozason belul névekszik, ami 6sszhangban all a nemzet-
kozi elérejelzésekkel (21). Hazai dsszehasonlitasi alapot
elsésorban intézményi és prospektiv adatgydjtések bizto-
sitanak (24), mig mas kdzép-eurdpai orszagokban is emel-
kedd incidencia- és mortalitasi trendeket irtak le (25).

Limitaciok és erésseégek

A vizsgalat legfontosabb eréssége a teljes orszagra kiterje-
dé rékregiszter hasznalata, a 22 éves megfigyelésiidé, vala-
mint az incidencia és a mortalitas egységes, nemenkénti és
életkori elemzése. A nagy esetszam lehetévé tette a hosszu
tavu trendek és a nemek kozotti valtozasok kimutatasat.

A retrospektiv vizsgalati terv miatt ok-okozati kovetkeztetés
nem vonhato le, és nem alltak rendelkezésre egyéni szintd
adatok a kockazati tényezdkrdl, kezelésrél vagy tulélésrél. A
kozolt incidencia- és mortalitasi ratdk nyers mutatok, ezért
az idébeli és nemek kozotti Gsszehasonlitast a populacié
korstrukturajanak valtozasa torzithatja. Az életkori adatok
széles, kiilondsen a =50 éves kategdridban dsszevont cso-
portokban alltak rendelkezésre, emiatt csak az esetek meg-
oszlasat elemeztiik. A regisztracios és kédolasi gyakorlat id6-
beli valtozasai tovabbi torzitast okozhatnak (22, 23).

Klinikai és kutatasi implikaciok

A novekvd betegségteher indokolja a médosithaté kockdaza-
ti tényezdék - kiilondsen a dohdnyzas, az obesitas és a dia-
bétesz — visszaszoritasat, a PC-re utalé tlinetekkel jelentkez6
betegek gyors kivizsgalasat, valamint a magas kockazatu
csoportok azonositasat és szervezett kovetését (11, 12). A
néi és idésebb populaciéban megfigyelt trendekre a kapaci-
tastervezés és a tajékoztatas soran is figyelmet kell forditani.

Kovetkeztetések

Magyarorszagon 2001 és 2022 kdzott a hasnyalmirigyrak
nyers incidencidja 74,1%-kal, mortalitdsa 42,8%-kal emel-
kedett, a névekedés a nék korében gyorsabb volt, és az
esetek egyre nagyobb hanyada az 50 éves vagy id6sebb
korcsoportba tartozott. A 2,55%-0s hazai éves incidencia-
emelkedés a globalis Gtemnél gyorsabb. Az eredmények
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Kardiovaszkularis
szovodmenyek és rizikobecslées
MASLD-ben
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lar risk was estimated using the Framingham Risk Score (FRS) and the Atherosclerotic Cardiovascular
Disease (ASCVD) Risk Score, while liver fibrosis was evaluated by FIB-4 and APRI indices. Each fifth pa-
tient (N=23) was associated with higher CV risk, fifteen patients among them developed cardiovascular
events, most commonly stroke (N=6). Median ASCVD (14%) was significantly associated with higher
rate in CV complications compared to FRS (12%). Comparing the median values of liver fibrosis scores
in low CV risk population (ASCVD <10%), FIB-4 >1,36 MASLD patients were significantly associated with
higher CV complications ratio related to median APRI. ASCVD was found to be the most sensitive prog-
nostic marker in MASLD. However, FIB-4 >1,36 could trigger the onset of CV complications in patients
with MASLD, regardless of ASCVD.

KEYWORDS: metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD), cardiovascular risk, Athero-
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A metabolikus diszfunkcioval tarsuld steatotikus majbetegség (MASLD), korabbi nevén nem alkoholos
zsirmaj betegség, szoros 0sszefliggést mutat a fokozott kardiovaszkularis (CV) kockazattal, és ennek ko-
vetkeztében a kardiovaszkularis szovédmények gyakoribb el6fordulasaval. Jelenleg korlatozott mennyi-
ségu adat all rendelkezésre a MASLD-ben alkalmazhaté CV kockazati pontszamokrél. Ennek megfelel6en
egy multicentrikus, retrospektiv vizsgalatot végeztiink 251, MASLD-ben szenved6 felnétt bevonasaval,
akiket 2007 marciusa és 2025 majusa kozott vontunk be a kardiovaszkularis kockazat és a majbetegség
sulyossaganak felmérése céljabol. A kardiovaszkularis kockazatot a Framingham Risk Score (FRS) és az
Atheroscleroticus Cardiovascularis Disease Score (ASCVD) segitségével becsiiltiik, mig a majfibrozist a
FIB-4 és az APRI indexekkel értékeltiik. Minden 6t6dik beteg (n=23) magasabb CV kockazati kategériaba
tartozott, koziiliik tizenot betegnél alakult ki kardiovaszkularis esemény, leggyakrabban stroke (n=6). A
median ASCVD-érték (14%) szignifikdnsan nagyobb aranyban tarsult CV szovédményekkel az FRS-hez
(12%) képest. Az alacsony CV kockazatu populaciéban (ASCVD <10%) a majfibrézispontszamok median
értékeinek 6sszehasonlitasa soran a FIB-4 >1,36 értékkel rendelkez6 MASLD-betegek szignifikansan ma-
gasabb CV szovédményarannyal tarsultak az APRI median értékéhez viszonyitva. Az ASCVD bizonyult a
legérzékenyebb prognosztikai markernek MASLD esetén. Ugyanakkor a FIB-4 >1,36 érték 6nmagaban
is elére jelezheti a CV szovédmények kialakulasanak fokozott rizikéjat MASLD-betegekben, az ASCVD-
értéktol fliggetleniil.

KULCSSZAVAK: metabolikus diszfunkciéval tarsulé steatotikus majbetegség (MASLD), kardiovaszkularis
kockazat, Atheroscleroticus Cardiovascularis Disease Score (ASCVD), Framingham Risk Score (FRS), maj-
fibrozis

Cardiovascular risk assessment in patients with metabolic
dysfunction-associated steatotic liver disease: a multicenter

retrospective clinical study

Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD), formerly known as non-alcoholic
fatty liver disease, is strongly associated with higher cardiovascular (CV) risk and consequently car-
diovascular complications. To date, there are limited data available about CV risk scores in MASLD.
Therefore, we conducted a multicenter retrospective study of 251 adults with MASLD recruited bet-
ween March 2007 and May 2025 to assess cardiovascular risk and liver disease severity. Cardiovascu-

*A két elsd szerz§ egyenlé mértékben vett részt a kdzlemény elkészitésében.
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sclerotic Cardiovascular Disease Risk Score, Framingham Risk Score, liver fibrosis

Bevezetés

A metabolikus diszfunkcioval tarsuld steatotikus majbe-
tegség (MASLD) - korabban nem alkoholos zsirmaj beteg-
ségként (NAFLD) ismert - vildgszerte a leggyakoribb kré-
nikus majbetegséggé valt (1). Az Uj elnevezés a hepatikus
steatosis és a metabolikus szindréma kozotti szoros kap-
csolatot tlikrozi, beleértve az obesitast, a 2-es tipusu dia-
betes mellitust (T2DM), a dyslipidaemiat és a hiperténiat
(2). Egyre tobb bizonyiték tdmasztja ald, hogy a MASLD a
kardiovaszkularis betegségek (CVD) egyik jelentés kocka-
zati tényezdje, amelyek ebben a populacidban a masodik
leggyakoribb haldloknak szdmitanak (3). A kézelmultbeli
prospektiv vizsgdlatok kimutattak, hogy a MASLD szig-
nifikdnsan - akar 45%-kal — noéveli mind a fatalis, mind a
nem fatdlis kardiovaszkularis események kockézatét, fug-
getleniil a hagyomanyos rizikéfaktoroktdl, mint az életkor,
a nem és az adipositas (4, 5). A MASLD és a CVD kozotti
patofizioldgiai kapcsolat multifaktoridlis, amelyben sze-
repet jatszik a kronikus szisztémas gyulladas, az inzulin-
rezisztencia, az oxidativ stressz, az endotheldiszfunkcio és
a lipidanyagcsere zavara (6). Klinikailag a MASLD szamos
kardiovaszkularis szévédménnyel tarsul, tobbek kozott
ateroszklerézissal, szivelégtelenséggel (kiilondsen meg-
tartott ejekcids frakcioju szivelégtelenséggel), pitvarfibril-
lacidval és egyéb aritmidkkal (7). A MASLD kezelése els6-
sorban életmdédbeli beavatkozasokon alapul - kiiléndsen
a kaldriamegszoritassal és fokozott fizikai aktivitassal elért
testsulycsokkentésen. A statinok széles korben alkalma-
zottak, és bizonyitottan kardiovaszkularis elényokkel jar-
nak MASLD-ben, mikdzben biztonsagosak a majfunkcio
szempontjabal (8). Ezen tulmendéen a legujabb gydgysze-
res fejlesztések, kdztiik a GLP-1-receptor-agonistak, példa-
ul a semaglutid, igéretes eredményeket mutattak mind a
maj hisztoldgiai allapotdnak, mind a kardiometabolikus
profil javitasdban (9). Tekintettel a MASLD és a kardiovasz-
kuldris kockazat kozotti szoros, kétirdnyu kapcsolatra, az
optimalis betegellatas érdekében elengedhetetlen a he-
patolégusok, kardiolégusok, endokrinoldgusok és hazior-
vosok egylttmukodésén alapulé, integralt multidiszcipli-
naris megkozelités.

Anyagok és médszerek

Beteganyag

2007 marciusa és 2025 majusa kdzott 251, NAFLD-ben
szenvedd feln6tt beteget vontunk be retrospektiv médon
a vizsgélatunkba. A NAFLD diagndézisa az alkoholfogyasz-
tas hidnyan, a hepatikus steatosis jelenlétén, valamint
egyéb etiologiai tényezdk kizérasan alapult. A hepatikus
steatosist legaldbb 5%-o0s intrahepatikus lipidfelhalmo-
zodasként definialtuk, amelyet majelasztografiaval, mag-
nesesrezonancia-vizsgalattal meghatéarozott protonden-
zitasu zsirtartalommal (MRI-PDFF) vagy madjbiopsziaval
igazoltunk.

Minden beteg esetében rogzitettik a NAFLD diagnézi-
sanak évét, és ettdl az idéponttdl kezdédden a betege-
ket rendszeres utdnkovetésben részesitettilk. A vizitek
soran az elektronikus egészségligyi dokumentacidkhoz
vald hozzaférés lehetévé tette nemcsak a majallapot és a
NAFLD sulyossagaban bekovetkezd valtozasok értékelé-
sét, hanem a tarsbetegségek — beleértve a dokumentalt
kardiovaszkularis eseményeket - longitudindlis nyomon
kovetését is. Emellett az utankdvetés soran rendszeres la-
boratériumi vizsgalatok torténtek, amelyek lehetévé tet-
ték a majfunkcios paraméterek folyamatos monitorozasat,
valamint a NAFLD progresszidjanak vagy regresszidjanak
meghatarozasat.

Tovabba a NAFLD-ben szenvedd betegeket a Delphi-
konszenzus legfrissebb iranyelvei alapjan ujraklasszi-
fikaltuk (10). A nemzetkdzi adatokkal 6sszhangban a
NAFLD és a MASLD kozotti atfedés ardnya 99,6% volt
(251/252) (11).

Tudomanyterv/vizsgalati terv

Retrospektiv, multicentrikus vizsgdlatot végeztiink
elektronikus korlapokbdl szarmazé adatok felhasz-
naldsaval. A minden kétséget kizaréan MASLD-ben
szenvedb betegek valamennyi adatat - beleértve a
betegjellemzdket és a laboratériumi eredményeket —
rogzitettiik és attekintettiik. A vizsgalati protokollt a
Nemzeti Egészségligyi Kutatasi Tandcs Tudomanyos és
Kutatasetikai Bizottsaga hagyta jéva (1V/7946-1/2021/
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EKU, Budapest, 2021. 10. 14.). A vizsgdalat megfelel a
Helsinki Nyilatkozatban régzitett etikai normaknak és
eléirasoknak.

Felvételkor fizikalis vizsgalat tortént, és részletes, atfo-
g6 kérel6zményt vettiink, kiilonds tekintettel a hepa-
tikus steatosis és a majfibrézis klinikai lefolydsara és
sulyossagara.

A Delphi-konszenzus

és a kardiometabolikus kritéria

A Rinella és munkatdrsai altal alkalmazott Delphi-mdd-
szert a NAFLD Ujraklasszifikéldsara hasznaltak. Emellett
Uj ndmenklaturat javasoltak, tekintettel arra, hogy a be-
tegség szamara specifikusabb és szakmaibb terminus-
ra volt sziikség. Eredményeiket és ajanlasaikat 2023-
ban kozolték a Journal of Hepatologyban (10). Ennek
a konszenzusnak az eredményeként a ,metabolikus
diszfunkcidval tarsulé steatotikus majbetegség” (me-
tabolic-dysfunction associated steatotic liver disease,
MASLD) elnevezést fogadtak el, és az Uj klasszifikacio
azéta széles korben hasznalatos a szakmai kérokben.
A diagnosztikus kritériumokban tobb lényeges valtoz-
tatds is tortént. Els6 [épésben igazolni kell a steatotikus
majbetegség (steatotic liver disease, SLD) fennallasat,
amely képalkoto eljarasokkal (példaul ultrahang, Fibro-
Scan, MRI-PDFF) vagy méjbiopszidval torténhet. A ma-
sodik eleme annak megitélése, hogy a beteg teljesit-e
legaldbb egyet a kardiometabolikus kritériumok koziil,
amelyek kozé tartozik a tulsuly vagy obesitas, a magas
vérnyomads, a diabetes mellitus vagy a dyslipidaemia (7.
tabldzat) (12). Amennyiben a felsorolt kardiometaboli-
kus kritériumok kozul legaldbb egy jelen van, és mas
steatotikus majbetegséget okozo tényez6 kizarhato, a
beteg MASLD diagndézisban részesitheté.

Adatgyljtés

Laboratériumi vizsgalatokat végeztiink a kezdeti (base-
line) vizit sordn, majd az elsé két évben haromhavon-
ta kontrollaltuk azokat. A laboratériumi paramétereket
rendszeresen meghatdaroztuk, beleértve a majtranszami-
nazokat (AST, ALT), a cholestaticus paramétereket (GGT,
0ssz- és direkt bilirubin, ALP), a majfunkcios vizsgalat
elemeit (albumin, INR), az LDH-t, a teljes vérképet, a lipid-
profilt (6sszkoleszterin, HDL, triglicerid) és a vesefunkcids
paramétert (kreatinin). A szisztolés vérnyomast a kiindu-
lasi vizit soran, valamint az utankovetés alkalmaval rend-
szeresen mértiik. A kiinduldsi jellemzdéket (életkor, rassz,
dohényzas, alkoholfogyasztds) és a tarsbetegségeket
(hipertdnia, diabetes mellitus, obesitas) a vizsgalat teljes
idétartama alatt folyamatosan ellenériztiik. A Fibrosis-4
(FIB-4) index a majhegesedés és -fibrézis nem invaziv
becslésére szolgalé mutatd, amely az életkor, az AST, az
ALT és a thrombocytaszam felhasznalasaval szamithato
ki (13). Az AST-thrombocytaszdm ardnyon alapulé APRI
(AST to platelet ratio index) tobb laboratériumi paramé-
ter — koztik az AST, az AST felsé referenciaértéke és a
thrombocytaszam - felhasznaldsaval becsli a majfibrozis
mértékét (14).

Kardiovaszkuldris kockazatbesorolds

A nemzetkozi adatok alapjan eurdpai és amerikai irany-
elvek szilettek, amelyek hangsulyozzdk a MASLD-ben
szenvedd betegek kardiovaszkuldris szlirésének fontossa-
gat (15).

A Framingham Risk Score és az Atherosclerotic Cardiovas-
cular Disease Score széles korben alkalmazott eszk6zok a
klinikai gyakorlatban annak becslésére, hogy mekkora az
egyén 10 éves kardiovaszkularis kockazata, ha korabban
nem volt szivbetegsége (16). Mindkét eszkoz segithet az

1. tablazat: Az 6t kardiometabolikus kritérium. A MASLD diagnézisahoz legalabb egy kritérium

fennallasa sziikséges

Felnétt betegek kardiometabolikus kritériumai

BMI =25 kg/m? Ehomi Vérnyomas Plazmatriglicerid Plazma-
VAGY szérumglikoz >135/85 Hgmm >1,70 mmol/I HDL-koleszterin
derékkorfogat >5,6 mmol/I VAGY (150 mg/dl) <1,0 mmol/|
>90 cm (feérfi); (100 mg/dl) Specifikus VAGY (40 mg/dl) (férfi);
>80 cm (nd) VAGY antihipertenziv Lipidcsokkentd <1,3 mmol/|
2 oras kezelés kezelés (60 mg/dl) (nd)
terhelés utani VAGY
glikdzszint Lipidcsokkentd
>7,8 mmol/I kezelés
(140 mg/dl)
VAGY
HbA, 25,7%
VAGY
T2DM
VAGY

T2DM-kezelés

Roviditések:

BMI = testtémegindex; HbA,_ = hemoglobin A, ; HDL = nagy sdrdségd lipoprotein; T2DM = 2-es tipusu diabetes mellitus
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2. tablazat: A kardiovaszkularis
kockazatértékel6 eszkozok attekintése

Pontozasi rendszer Sziikséges adatok

Framingham Kor

kockazati pontszam  Nem

(FRS) . .
Osszkoleszterin

HDL-koleszterin
Szisztolés vérnyomas

Dohanyzas
Ateroszklerotikus Kor
kardiovaszkularis Nem
betegség (ASCVD .
gseg ( ) Osszkoleszterin

kockazati pontszam
HDL-koleszterin

Szisztolés vérnyomas
Antihipertenziv kezelés
Diabetes mellitus
Rassz

orvosoknak eldonteni, hogy elegendéek-e az életméd-
beli valtoztatasok, vagy sziikség van statinterapiara (17,
18). Amint azt a 2. tdbldzat szemlélteti, a Framingham Risk
Score (FRS) és az Atherosclerotic Cardiovascular Disease
(ASCVD) Risk Score olyan klinikailag validalt kardiovasz-
kularis kockazati mutatdk, amelyek magukban foglaljak
az életkort, a nemet, az 6sszkoleszterinszintet, a HDL-ko-
leszterin-szintet és a szisztolés vérnyomadst. A dohanyza-
son kivil az ASCVD a cukorbetegséget, az antihipertenziv
kezelést és a rasszt is tartalmazza, ellentétben az FRS-sel
(19). Alacsony kardiovaszkuldris kockazatunak azokat a
betegeket tekintettiik, akiknél az FRS- és ASCVD-érték
<10%. Ezzel szemben az FRS- és ASCVD-érték >10% ese-
tén a betegeket magas kardiovaszkularis kockazatu cso-
portba soroltuk (20).

Statisztikai analizis

A folytonos valtozokat leird statisztikdkkal mutattuk be:
a mintaszdammal (n) és a mediannal, interkvartilis tarto-
mannyal (IQR). A kategorikus valtozékat gyakorisaggal
és szadzalékos arannyal jellemeztiik. Az 6sszes vizsgalt
valtozé normalitdsat Kolmogorov-Smirnov-prébaval
ellenériztik. Minden adat nem normdl eloszlasunak és
heteroszkedasztikusnak bizonyult. A MASLD-betegek k-
[6nb6z8 kardiovaszkularis kockazati kategdridi, valamint
a majcirrézis megléte szerinti csoportok kategorikus val-
tozdinak 6sszehasonlitdsahoz Pearson-féle khi-négyzet-
prébat és kétoldali Fisher-exact prébat alkalmaztunk. A
folytonos valtozok esetében Mann-Whitney-féle U-pro-
bat hasznaltunk a magas és alacsony kardiovaszkularis
kockazatuy, illetve a cirrotikus/nem cirrotikus MASLD-be-
tegek kozotti kiilonbségek szignifikancidjanak megallapi-
tasara. Az elemzések kétoldaliak voltak, a p<0,05 értéket
tekintettlik statisztikailag szignifikdnsnak. Valamennyi
statisztikai elemzést az SPSS 28-as verzidjaval végeztik
(IBM Corporation, Armonk, NY, USA).

Eredmények

Kiinduldsi jellemzdk

Osszesen 251, klinikailag igazolt MASLD-ben szenve-
dé beteg adatai szerepelnek a 2. tdbldzatban. A median
életkor 59 év volt (IQR: 48-69). A median kovetési id6 19
hoénap volt (IQR: 14-24). A leggyakoribb tarsbetegségek a
hiperténia (41,8%) és a diabetes mellitus (16,7%) voltak.
A lipidpanel tekintetében az Gsszkoleszterin- és trigli-
ceridszintek emelkedettek voltak. A majenzimek vonat-
kozasaban a transzaminazok (GOT, GPT) és a kolesztatikus
paraméterek a normaltartomanynal magasabb értékeket
mutattak.

Kardiovaszkularis sz6védmények

A kardiovaszkularis kockazatértékelés alapjan az 6sz-
szes beteg 21%-a (53/251) esetében allapitottunk
meg emelkedett kardiovaszkularis kockazatot mind
az ASCVD, mind a Framingham Risk Score szerint. A
magas CV kockazatu csoportban a median ASCVD-ér-
ték magasabb volt, mint a Framingham-érték (14% vs.
12%). A kdvetésiid6 alatt 15 MASLD-betegnél alakult ki
kardiovaszkularis szovédmény. A leggyakoribb sz6véd-
mények a stroke (6/15), az akut miokardialis infarktus
(AMI; 3/15), a pitvarfibrillacié (3/15) és a szivelégtelen-
ség (3/15) voltak.

A majbetegség progresszidja

és CV szévédmeények

A 251 beteg kozil 32 esetben progredidlt a kérkép
majcirrézisba a kérhazi tartézkodas soran. Minden ha-
todik, cirrézisban szenvedé MASLD-beteghez kardio-
vaszkularis szovédmény tarsult. Amint az 1. dbra szem-
[élteti, a cirrozisban szenved6 MASLD-betegek kérében
szignifikdnsan gyakoribb volt a CV szévédmények el6-
forduldsa, mint a cirrézis nélkili betegeknél (28% vs.
3%; p<0,05).

1. abra: A kardiovaszkularis sz6védmények
incidenciaja majcirrézisos és nem cirrézisos
betegekben

120%
100% | p<0.05 97%

80% - 72%

60%

40% +

28%
20%
3%
0 ——
Majcirrozis Majcirrozis nélkil
I CV sz6v6dmény CV szévédmény nélkil
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2. abra: A Framingham (feliil) és az ASCVD (alul) kockazati pontszamok atlaga kiilonb6z6
kardiovaszkularis betegségek esetén. Az ASCVD Risk Score esetében az értékek tobbsége 11%
felett van, ami nagyobb érzékenységre utal a Framingham Risk Score-hoz képest.
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A leghatékonyabb kardiovaszkularis

kockazati marker

Bar az ASCVD és a Framingham Risk Score egyarant al-
kalmazhaté a kardiovaszkuldris kockazat értékelésére
MASLD-betegekben, a célunk az volt, hogy meghatéroz-
zuk a legérzékenyebb prognosztikai markert. Amint a
2. dbra szemlélteti, az ASCVD medianértékei erésebb kap-
csolatot mutattak a CV szovédményekkel, mint az FRS.

A nem invaziv fibrdzismarkerek megosziasa

a kardiovaszkularis kockazat szerint

Mindkét pontszdm magasabb értékei emelkedett kar-
diovaszkuldris kockazattal tarsultak. A CV kockazatér-
tékelés szempontjabol a FIB-4- és az APRI-pontsza-

mok cut-off értéke 1,36, illetve 0,43 volt. Magasabb
CV kockazat esetén azoknal a MASLD-betegeknél,
akiknek FIB-4-értéke >1,36, szignifikansan gyakoribb
volt a hiperténia, a CV szévédmények — példaul a
stroke - el6forduldsa, valamint magasabb LDL-szint
figyelheté meg (3. tdbldzat). Amint azt a 4. tdbldzat
Osszefoglalja, az APRI kiilénb6z6 szintjei szerint nem
taldltunk statisztikailag szignifikans eltéréseket MASLD-
betegekben.

Koévetési id6

Vizsgalatunkban a median kovetési idé 19 hénap volt. Ez
alatt az id6észak alatt minddssze egy MASLD-beteg halt
meg, szivinfarktusban.

3. tablazat: Az egyének kiindulasi jellemzo6i. Az adatokat medianként, interkvartilis tartomannyal

(IQR) és normaltartomannyal mutatjuk be

Paraméterek Median
Kor (évek) 59
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 133
HDL (mmol/l) 1,28
Osszkoleszterin (mmol/l) 5,64
Triglicerid (mmol/l) 2,3
Osszbilirubin (mmol/l) 14
GOT (U/) 41
GPT (U/) 56
GGT (U/) 109
ALP (U/1) 203
Aloumin (g/1) 46
INR 1,08
Kreatinin (umol/I) 78
Kovetési idd (honapok) 19
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IQR Normaltartomany
48-69 -
126-153 <120
1,08-1,44 1,03-1,55
4,7-6,43 2-5,2
1,8-2,76 <1,7
8,11-18,1 0-15
28-46 <35
27-79 <35
64-143 <38
103-368 <140
43-48,7 35-52
0,98-1,04 0,85-1,15
67,25-90 45-84
14-24 12

4. tablazat: MASLD-betegek besorolasa alacsony CV kockazat (n=198) esetén
a median FIB-4 Score és median APRI Score alapjan. A vizsgalt nyolc paraméter kézll négy esetében
a p-érték nem érte el a statisztikai szignifikancia szintjét a FIB-4 Score alkalmazasakor. A statisztikailag

szignifikans p-értékeket félkévér betlitipus jeloli.

Paraméterek FIB-4 <1,36 FIB-4 21,36
(n=124) (n=74)

Hipertonia N o
P (n=61) (n=52)
. : 18,5% 14,8%
Diabetes mellitus (n=23) (n=11)
e 4% 16%
CV sz6év6dmények (n=5) (n=12)
1,6% 5,4%
Stroke (n=2) (n=4)
HDL
(1,031,565 mmol/l) 1,35+0,53  1,24+0,27
(o)
LDL (<2,9 mmol/l) 3,87+1,12 10580
(n=11)
Ehomi szérumgliikéz 16%
(3,5-5,5 mmol/l) 6.85+1.96 (g
Triglicerid 5,4%
(0,8-1,7 mmol/l) Zol(EEs e (n=4)

Megbeszélés

Ebben a multicentrikus, retrospektiv vizsgalatban, amely
251, metabolikus diszfunkciohoz tarsulé steatosisos maj-
betegségben (MASLD) szenvedé beteget foglalt maga-
ban, jelentds kardiovaszkularis kockézatot figyeltiink meg:
minden 6todik beteg (53/251) a Framingham- és ASCVD-
pontszdm alapjan magas kockézatunak bizonyult. Fontos
megallapitas, hogy az ASCVD kockazati pontszama érzéke-
nyebb elérejelzdje volt a kardiovaszkularis eseményeknek,
feltehet6en azért, mert magaban foglalja a diabetes melli-
tust, amely a MASLD egyik alapvetd kardiometabolikus kri-
tériuma. Eredményeink rdmutatnak a majbetegség sulyos-
sdga és a kardiovaszkularis teher kozti szoros kapcsolatra,
és megerdsitik a MASLD-betegek szisztematikus kardio-
vaszkularis kockazatfelmérésének sziikségességét.

Kardiovaszkularis kockazat a MASLD-ben

A medfigyelés, hogy a betegeink 21%-a emelkedett kar-
diovaszkuldris kockazattal birt, 6sszhangban all a korabbi
prospektiv vizsgalatokkal, amelyek MASLD-ben fokozott
kardiovaszkularis morbiditast és mortalitast irtak le (21,
22). A kardiovaszkularis betegség tovabbra is a vezet6
extrahepatikus haldlok ebben a populaciéban - aho-
gyan azt Mantovani és munkatdrsai vizsgalata is mutatja
(23) -, ami aldhuzza a korai felismerés és kockazatbeso-
rolas klinikai jelentéségét. A viszonylag csekély abszolut
eseményszam szorosan 6sszefligg a 19 hdnapos median
kovetési id6vel. Ennek legfébb oka, hogy a diagnézis fel-
allitasa utdn a betegek egy id6 utan nem jelentek meg
Ujabb kontrollvizsgalatokon, mivel panaszmentes éallapo-
tot értek el, igy a rovid utankovetési id6 hatterében féleg

p<0,05 (:j;/ g) (2320/ g) p>0,05
0>0,05 an;gos/; (:]31%1’) 0>0,05
p<0,05 (2f1<y20) %i;/‘)’ 050,05
p<0,05 (Zr;‘:;f; ?r;log)’ 050,05

>0,05 1,34+0,54 1,26+0,26 p>0,05

p<0,05 3,99+1,09 4,07+1,33 p>0,05

p>0,05 6,89+1,92 6,64+1,80 p>0,05

p>0,05 2,30+1,75 2,14+1,00 p>0,05

a betegcompliance allt. Krénikus kardiometabolikus alla-
potok, igy MASLD esetén a kardiovaszkularis szovédmé-
nyek tébbnyire évek alatt, nem hénapok alatt fejlédnek
ki, ezért eredményeink elsésorban a korai kardiovaszku-
laris kimeneteleket tlikrozik ebben az idéablakban. Bar
a medfigyelt 0sszefiiggések klinikailag jelentések, hosz-
szabb tavu prospektiv kdvetés szilkséges ahhoz, hogy a
kapcsolatok idébeli stabilitdsat és prognosztikus erejét
pontosabban megitélhessiik.

ASCVD- kontra a Framingham-pontszam

Noha a Framingham- és az ASCVD-pontszam egyarant va-
lidalt eszk6zok a kardiovaszkularis kockdazat elérejelzésére,
elemzésiink arra utal, hogy MASLD-betegekben az ASCVD
kockazati pontszama teljesit jobban. Ez feltehetéen annak
tulajdonithatd, hogy a rendszer figyelembe veszi a 2-es ti-
pusu diabetes mellitust, amely a Delphi-konszenzus 6t kar-
diometabolikus kritériuma koziil az egyik, egyben a MASLD
diagnosztikus kritériumainak és a kardiometabolikus kocka-
zati halmozédasnak kulcstényezéje. Betegeink 16,7%-aban
fordult el6 diabétesz, amely jol ismert hajtéereje a kardio-
vaszkuldris szovédményeknek (24). Ezek az eredmények
aldtdmasztjdk az ASCVD-pontszam preferdlt alkalmazasat
MASLD-populécidban, kilondsen akkor, ha diabétesz vagy
tobb egyidejl metabolikus rizikéfaktor all fenn.

A majbetegség progresszidjanak hatasa

Vizsgalatunkban a cirrézis jelenléte er6teljesen tarsult a
kardiovaszkularis szovédményekkel: a cirrézisos betegek
28%-anal fordult el6 kardiovaszkularis esemény, szemben
a nem cirrézisos betegek minddssze 3%-aval. Ez a feltlin
kilénbség arra utal, hogy az el6rehaladott majbetegség
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fokozhatja a kardiovaszkularis sérilékenységet, feltehetd-
en olyan mechanizmusokon keresztil, mint a szisztémas
gyulladas, a hemodinamikai viszonyok megvaltozasa és a
metabolikus szabalyozas zavara (25). Eredményink 6ssz-
hangban van korabbi tanulmanyokkal, amelyek szerint a
MASLD progresszidja nem csupan a majbetegséget érin-
ti, hanem az extrahepatikus szovédmények — kilondsen
a kardiovaszkularis betegségek — egyik fontos meghata-
rozdja (23, 26).

A nem invaziv fibrozismarkerek

€és a kardiovaszkuldris kockdzat

Az értékelt fibrézispontszamok koziil a FIB-4 és az APRI
szerepelt az elemzésben, és a FIB-4 er6sebb prediktiv
értéket mutatott a kardiovaszkuldris kockazat szem-
pontjabol (27, 28). Bar mindkét marker magasabb érté-
kei emelkedett kardiovaszkularis kockazattal tarsultak,
a FIB-4 jobb diszkriminativ képességet mutatott. Fon-
tos, hogy a FIB-4 j6l ismert és széles kdrben alkalma-
zott nem invaziv fibrézismarker MASLD-ben, és ered-
ményeink tovabb erdsitik klinikai relevanciajat ebben a
populaciéban. Az alacsony kalkulalt ASCVD-kockéazatu
(<10%) betegek alcsoport-analizise soran a FIB-4 érde-
mi kockazatbesorolast tett lehetévé: azoknal, akiknél a
FIB-4 értéke >1,36 volt, szignifikdnsan nagyobb val4szi-
nliséggel alakultak ki kardiovaszkularis szovédmények,
mint az alacsonyabb FIB-4-értékkel biré betegeknél
(4. tabldzat). A betegkivalasztds, a mintanagysag és a
kovetési idé kilonbségei hozzajarulhatnak az egyes
vizsgalatok kozti eltérésekhez. Nagy esetszamdu, pros-
pektiv vizsgalatokra van sziikség annak tisztazasara,
hogy MASLD-populaciéban melyik nem invaziv fibro-
zismarker a legalkalmasabb a kardiovaszkularis kocka-
zatbesoroldsra (29).

Klinikai kbvetkezmények

Eredményeink hangsulyozzék, hogy a MASLD-betegek
ellatasa integralt megkozelitést igényel, amelyben he-
patoldgiai és kardiovaszkulédris szempontok egyarant
érvényesiilnek. Az ASCVD kockazati pontszamanak ru-
tinszer( alkalmazésa a klinikai gyakorlatban elésegitheti
a magas kockdazatu betegek korai azonositasat, kiilono-
sen azokét, akiknél diabétesz vagy cirrézis all fenn. A
fibrozis sulyossaga és a kardiovaszkuldris kimenetelek
kozotti kapcsolat azt sugallja, hogy a fibrézisstadiumot
nemcsak a majprognézis, hanem a tdgabb kardiometa-
bolikus kockazatértékelés részeként is figyelembe kell
venni. Az életmdédvaltas tovabbra is a terdpia sarokkove,
ugyanakkor az uj farmakoldgiai lehetéségek — példaul a
GLP-1-receptor-agonistak és az SGLT2-gatlok (30) - ket-
t6s el6nyt kinalhatnak: javithatjdk a maj allapotat, és
védhetik a kardiovaszkularis rendszert (31). E gyoégysze-
rek els6sorban a MASLD f6é okait vagy tarsbetegségeit
célozzak, nem kozvetlenll magat a MASLD-t, céljuk a
tliinetek csokkentése és a betegségprogresszié lassitasa,
igy a mdjra gyakorolt hatasuk tobbnyire kdzvetett. A far-
makoterapian tul elengedhetetlen a MASLD és szov6d-
ményeinek rendszeres kontrollja is. A kardiovaszkularis
szovédmények felmérése érdekében - kiilonésen emel-
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kedett ASCVD-kockazat esetén - tovabbi diagnosztikai
vizsgélatok, példaul echokardiografia és Doppler-ultra-
hang javasoltak (31). Ezek a vizsgalatok fontos szerepet
jatszanak a MASLD-hez tarsul6é kardiovaszkularis sz6-
védmények korai felismerésében, lehetévé téve a kellé
idében torténd klinikai beavatkozast, ami javithatja az
életmindséget, és ndvelheti a tulélést.

Kovetkeztetés

Osszefoglalva: eredményeink azt mutatjak, hogy a
MASLD-ben szenvedd betegek jelentés kardiovaszkula-
ris kockazati terhet viselnek, kiilondsen diabétesz vagy
elérehaladott fibrozis jelenlétében. Ebben a kontextus-
ban az ASCVD kockdzati pontszama érzékenyebb eszkoz-
nek tdnik, mint a Framingham-pontszam, ugyanakkor a
kardiovaszkularis kockazat felmérése nem tamaszkod-
hat kizarélag a hagyomanyos kockazatkalkulatorokra.
Az el6érehaladott fibrézis és a cirrézis jelentésen fokozza
a kardiovaszkularis sériilékenységet, és az emelkedett
FIB-4-értékek prognosztikus tdbbletinformaciét nyuj-
tanak. Figyelemre mélt6, hogy még az ASCVD szerint
alacsony kockazatu (<10%) betegek korében is a FIB-4
>1,36 érték egy, fokozott kardiovaszkularis kockazattal
jellemezhet6 alcsoportot azonosit. Eredményeink hang-
sulyozzak, hogy a majfibrézis-értékelést integrélni kell
a kardiovaszkuléris kockadzatbesorolasba, és kiemelik a
multidiszciplindris ellatas, valamint a nagy, prospektiv
vizsgalatok sziikségességét a kockdzatbecslés és terdpi-
as stratégiak tovabbi finomitasa érdekében MASLD-ben.

Limitaciok

Tanulmanyunknak tobb korlatja van. EI6szor: retrospek-
tiv felépitése potencialis szelekcids és jelentési torzita-
sokat hordoz magdban. Masodszor: a viszonylag rovid
kovetési id6 és az alacsony eseményszam korldtozza a
hosszu tavu kardiovaszkularis kimenetelek becslésének
erejét. Harmadszor: bar validalt, nem invaziv pontozé-
rendszereket alkalmaztunk, a majbiopszia — mint gold
standard - nem allt minden beteg esetében rendelke-
zésre. Végul: kohorszunk tercier ellaté intézményekben
kezelt betegek populaciéjabdl allt, ami korlatozhatja az
eredmények &ltaldnosithatésagat a szélesebb MASLD-
populaciéra.

Adatelérhet6ség:
Valamennyi adat a levelezd szerz6t61 kérésre rendelkezés-
redll.

Szerz6i hozzdjdruldsok:

Adatgydlijtés: K. K., T. F, D. B.,, H. K., E. A. és W. K.; koncep-
cioalkotds: K. K., T. F., D. B. és W. K.; modszertan: D. B. és W.
K.; szoftver: K. K. és D. B.; kézirat megirdsa, eredeti vdzlat:
K. K., T. F., D. B.; kézirat irdsa és lektordldsa: K. K., T. F., D.
B., H. K., E. A, SZ. A. és W. K.; supervision: D. B. és W. K.;
irds, szerkesztés és formdzds: K. K., T. F., D. B. és W. K. Vala-
mennyi szerzé elolvasta és jovdhagyta a kézirat végleges,
publikdlt vdltozatat.

| Rirodalom

1. Baek JW, Yang YS, Jung KJ, et al. Metabolic dysfunction-associated ste-
atotic liver disease, liver fibrosis and risk of cardiovascular disease: A pros-
pective cohort study. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2024; 34(12): 2623-2629.
https://doi.org/10.1016/j.numecd.2024.09.001

2. Mitrovic B, Obradovic M, Gluvic Z, et al. Non-alcoholic Fatty Liver Dis-
ease, Metabolic syndrome, and Type 2 diabetes mellitus: Where do we
stand today? Arch Med Sci. Published online June 3, 2022.
https://doi.org/10.5114/aoms/150639

3. Zheng H, Sechi LA, Navarese EP, et al. Metabolic dysfunction-associa-
ted steatotic liver disease and cardiovascular risk: a comprehensive review.
Cardiovasc Diabetol 2024; 23(1): 346.
https://doi.org/10.1186/s12933-024-02434-5

4. Lee HH, Lee HA, Kim EJ, et al. Metabolic dysfunction-associated ste-
atotic liver disease and risk of cardiovascular disease. Gut 2024; 73(3):
533-540. https://doi.org/10.1136/gutjnl-2023-331003

5. Lv Q, Zhao H. The association of metabolic dysfunction-associated ste-
atotic liver disease (MASLD) with the risk of myocardial infarction: a syste-
matic review and meta-analysis. Ann Med 2024; 56(1): 2306192.
https://doi.org/10.1080/07853890.2024.2306192

6. Bharaj IS, Brar AS, Kahlon J, et al. Metabolic-dysfunction associated stea-
totic liver disease and atrial fibrillation: A review of pathogenesis. World J
Cardiol 2025; 17(6): 106147.

https://doi.org/10.4330/wjc.v17.i6.106147

7. Moon JH, Jeong S, Jang H, et al. Metabolic dysfunction-associated ste-
atotic liver disease increases the risk of incident cardiovascular disease: a
nationwide cohort study. eClinicalMedicine 2023; 65: 102292.
https://doi.org/10.1016/j.eclinm.2023.102292

8. Chan WK, Chuah KH, Rajaram RB, et al. Metabolic Dysfunction-Asso-
ciated Steatotic Liver Disease (MASLD): A State-of-the-Art Review. J Obes
Metab Syndr 2023; 32(3): 197-213. https://doi.org/10.7570/jomes23052

9. Al Qassab M, Mneimneh M, Jradi A, et al. The Expanding Role of GLP-1
Receptor Agonists: Advancing Clinical Outcomes in Metabolic and Mental
Health. Curr Issues Mol Biol 2025; 47(4): 285.
https://doi.org/10.3390/cimb47040285

10. Rinella ME, Lazarus JV, Ratziu V, et al. A multisociety Delphi consensus
statement on new fatty liver disease nomenclature. Hepatology 2023; 78(6):
1966-1986. https://doi.org/10.1097/HEP.0000000000000520

11. Hashida R, Nakano D, Kawaguchi M, et al. Changing from NAFLD to
MASLD: The implications for health-related quality of life data. J Hepatol
2024; 80(6): €249-e251. https://doi.org/10.1016/j.jhep.2024.02.010

12. Hudson D, Afzaal T, Bualbanat H, et al. Modernizing metabolic dysfunc-
tion-associated steatotic liver disease diagnostics: the progressive shift
from liver biopsy to non-invasive techniques. Ther Adv Gastroenterol 2024;
17: 17562848241276334. https://doi.org/10.1177/17562848241276334

13. Blanco-Grau A, Gabriel-Medina P, Rodriguez-Algarra F, et al. Assessing
Liver Fibrosis Using the FIB4 Index in the Community Setting. Diagnostics
2021; 11(12): 2236. https://doi.org/10.3390/diagnostics11122236

14. Loaeza-del-Castillo A, Paz-Pineda F, Oviedo-Cardenas E, et al. AST to
platelet ratio index (APRI) for the non-invasive evaluation of liver fibrosis.
Ann Hepatol 2008; 7(4): 350-357.

15. Bernhard J, Galli L, Speidl WS, Krychtiuk KA. Cardiovascular Risk Re-
duction in Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease and
Metabolic Dysfunction-Associated Steatohepatitis. Curr Cardiol Rep 2025;
27(1): 28. https://doi.org/10.1007/s11886-024-02185-5

16. Sepehrinia M, Pourmontaseri H, Sayadi M, et al. Comparison of athe-

rosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) and Framingham risk scores
(FRS) in an Iranian population. Int J Cardiol Cardiovasc Risk Prev 2024; 21:
200287. https://doi.org/10.1016/j.ijcrp.2024.200287

17. Masarone M, Motta BM, Torre P, et al. Evaluating cardiovascular risk
in metabolic steatosis with precision medicine non-invasive approaches:
insights from a cohort study. Intern Emerg Med 2024; 19(8): 2293-2307.
https://doi.org/10.1007/s11739-024-03626-3

18. Mertens J, Weyler J, Dirinck E, et al. Increased prevalence and risk of
atherosclerotic cardiovascular disease in individuals with Type 1 diabetes
and metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease. Cardiovasc
Diabetol 2025; 24(1): 230. https://doi.org/10.1186/s12933-025-02764-y

19. Sterling RK, Sternberg AL, Lake JE, et al. The association of steatotic
liver disease with cardiometabolic criteria and cardiovascular disease risk
in a large cohort of people living with human immunodeficiency virus. Am J
Prev Cardiol 2025; 24: 101330. https://doi.org/10.1016/j.ajpc.2025.101330
20. Mosepele M, Hemphill LC, Palai T, et al. Cardiovascular disease risk
prediction by the American College of Cardiology (ACC)/American Heart
Association (AHA) Atherosclerotic Cardiovascular Disease (ASCVD) risk
score among HIV-infected patients in sub-Saharan Africa. De Socio GV,
ed. PLOS ONE 2017; 12(2): e0172897.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0172897

21. Baratta F, Pastori D, Angelico F, et al. Nonalcoholic Fatty Liver Disease
and Fibrosis Associated With Increased Risk of Cardiovascular Events in a
Prospective Study. Clin Gastroenterol Hepatol 2020; 18(10): 2324-2331.e4.
https://doi.org/10.1016/j.cgh.2019.12.026

22. Tamaki N, Kurosaki M, Takahashi Y, et al. Liver fibrosis and fatty liver as
independent risk factors for cardiovascular disease. J Gastroenterol Hepa-
tol 2021; 36(10): 2960-2966. https://doi.org/10.1111/jgh.15589

23. Mantovani A, Scorletti E, Mosca A, et al. Complications, morbidity and
mortality of nonalcoholic fatty liver disease. Metabolism 2020; 111: 154170.
https://doi.org/10.1016/j.metabol.2020.154170

24. Mantovani A, Byrne CD, Bonora E, Targher G. Nonalcoholic Fatty Liver
Disease and Risk of Incident Type 2 Diabetes: A Meta-analysis. Diabetes
Care 2018; 41(2): 372-382. https://doi.org/10.2337/dc17-1902

25. Koyama Y, Brenner DA. Liver inflammation and fibrosis. J Clin Invest
2017; 127(1): 55-64. https://doi.org/10.1172/JCI88881

26. Pipitone RM, Ciccioli C, Infantino G, et al. MAFLD: a multisystem dis-
ease. Ther Adv Endocrinol Metab 2023; 14: 20420188221145549.
https://doi.org/10.1177/20420188221145549

27. Accurately Exclude Advanced Fibrosis and Are Associated with Higher
Cardiovascular Risk Scores in Patients with NAFLD or Viral Chronic Liver
Disease. Diagnostics 2021; 11(1): 98.
https://doi.org/10.3390/diagnostics11010098

28. Ciardullo S, Cannistraci R, Muraca E, et al. Liver fibrosis, NT-ProBNP
and mortality in patients with MASLD: A population-based cohort study.
Nutr Metab Cardiovasc Dis 2024; 34(4): 963-971.
https://doi.org/10.1016/j.numecd.2023.11.011

29. Lee J, Vali Y, Boursier J, et al. Prognostic accuracy of FIB-4, NAFLD fib-
rosis score and APRI for NAFLD-related events: A systematic review. Liver
Int 2021; 41(2): 261-270. https://doi.org/10.1111/liv.14669

30. Xu R, Lian D, Xie Y, et al. SGLT-2 Inhibitors for Non-Alcoholic Fatty Liver
Disease: A Review. Front Biosci-Landmark 2023; 28(7): 134.
https://doi.org/10.31083/j.fbl2807134

31. Tacke F, Horn P, Wai-Sun Wong V, et al. EASL-EASD-EASO Clinical
Practice Guidelines on the management of metabolic dysfunction-associa-
ted steatotic liver disease (MASLD). J Hepatol 2024; 81(3): 492-542.
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2024.04.031

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology 124

Volume 12, Issue 3 / October 2026

Osszefoglalé kézlemények / Reviews



Személyiségek - interjuk / Personalities — Interviews

,Meglatod, baratom, a sz...bél is
lehet tudomanyt csinalni!”

Beszélgetés prof. dr. Nagy Ferenccel

| Székely Gyorgy dr.

Eszak-budai Szt. Janos Centrumkdrhdz, |. Belgydgyészati és Gasztroenteroldgiai Osztély, Budapest

Correspondence: szekelygy@gmail.com

Nagy Ferenc a Varré Vince professzor altal fémjelzett ,szegedi
iskola” tagjaként szerzett népszerliséget a belgydgyaszat, a
gasztroenteroldgia és az ehhez kapcsolédé ultrahang diag-
nosztika teriiletén egyarant. Koran felismerte ennek a méd-
szernek az alapvet6 jelentdségét, és kozremikodott a Belgyd-
gydszati ultrahang diagnosztika cim( konyv |étrehozasédban
is. F6 témaja a gyulladasos bélbetegségek, a colitis ulcerosa
volt, de fontos szerepet jatszott az orvosi informatikai rend-
szer létrehozésaban Szegeden. Sok férumon taldlkozhattunk
vele, kdzismert volt a humora is, és mindig biiszke volt a
munkatdrsaira. Az 1991-ben megalakult MGT Colon Szekcié
titkara, majd elndke volt.

Sziileid és rokonsdgod kéz6tt vajon volt-e orvos? Hogyan teltek
tanulééveid?

A szlileim nem orvosok, hanem tandrok voltak, és én is nagyon
szerettem tanitani a hallgatékat. A rokonsagban azonban
voltak orvosok; belgydgyasz, sebész, anesztezioldgus. Iskolai
éveim alatt a legjobban a bioldgia, az élet alakulasa és miiko-
dése érdekelt, ezzel akartam foglalkozni. Gimnéaziumi és orvos
egyetemi tanulmanyi éveimet Szegeden toltottem. A tanulas
mellett rendszeresen sportoltam, de csak ritkan versenyszer(-
en; asztalitenisz, tollaslabda, labdarugas, versenytanc, korcso-
lydzas. Kedvenc id6toltésem gyermekkorom 6ta a modellezés.
Kezdetben replilé-, kishajo-, majd a vasutmodellezés keriilt a
fékuszba. Az utébbi, a modellek fejlédésével parhuzamosan
Ujabb és Ujabb terepasztalokon valésult meg. A jelenleg is m(-
kodé terepasztalom teljesen digitalizalt, tablagéprél és okos-
telefonrdl is vezérelhetd.

Az egyetem utdn miképpen alakultak a lehetéségeid?

Ugy a vasuti terepasztalon, mint az orvosi munkamban a tech-
noldgia elképesztd fejlédése segitette azokat a lehetéségeket,
amelyekkel élni lehetett. Egyetemi éveimben az I. sz. Belgyo-
gyaszati Klinikdn TDK munkat végeztem, pélyadijas munkam
is volt. 1971-ben lettem ennek a klinikanak tagja. Mindig
vonzdédtam a diagnosztikahoz, a képekhez, a technikdhoz, az
elektronikdhoz. A klinikdn megkezdett orvosi tevékenység
mellett egy szamitégépes koérhazi informacié-rendszert kiala-
kité, programozd matematikusokbdl allé csoportban dolgoz-
tam. A megbizasbdl létrejott betegellatd informacids rendszer
bevezetésére azonban akkor még nem volt igény. 1976-ban
belgydgyasz szakorvos lettem. A belgydgyaszati szakvizsgat
kovette a tovabbi szakosodas, az ultrahangvizsgalat vezette be

szdmomra a ,bélgydgyaszatot”. A vizsgélat,lathatast” engedett
a hasi szervek abrazolasaba. Uj, addig nem volt noninvaziv, faj-
dalmatlan, igény szerint ismételheté (nem sugdr, nem izotdp)
modszer segitségével voltak dbrazolhatdk a hasi szervek és el-
téréseik. Majd 1980-ban gasztroenterol6gidbél szakvizsgdztam.

Hogyan alakult tovdbb a pdlydd? Milyen tapasztalatokat sze-
reztél a belgydgydszat terliletén? Kik voltak a mestereid? Mit
jelentett szdmodra az akkor még Gjdonsdgnak szdmitd hasi
ultrahang-diagnosztika?

ElImondhatom, hogy a témavaltasok jellemezték a lehetbségei-
met. Minden Uj téma Uj kihivast, Uj lehetéséget rejtett magaban.
Mindig volt haszna az el6z6 témaban megoldott feladatoknak
az Uj lehetéségen bellil. Tehat témarol témara léptem, haladtam
tovabb. A belgy6gyaszat, a klinikai témdk vonzottak elsésorban,
orvosi oldalrol a beteg, a szerveinek anatémiai, funkcionalis mu-
kddése, elvaltozasai, valamint lelki tényez6inek komplex, atte-
kint6 észlelése, kezelése. Mestereim Szebeni Agnes, Varré Vince
és Szarvas Ferenc professzorok voltak.

A nyolcvanas évek elején, dr. Szebeni Agnes féorvosné kongresz-
szusi eléadasain lattam meg el6sz6r az UH-vizsgdlat diagnoszti-
kus elényeit. Egyéni tovabbképzésen vettem részt ndla, hogy el-
sajatitsam a modszer lehetségeit, és felismerjem mitermékeit.
A gyartd promdcidjaként egy évig lehetéségem volt dolgozni
klinikdnkon (a géphez tartozé alapirodalmat elsajatitva) egy
szekrény nagysagu, egykristalyos ultrahanggépen. A Magyar
Gasztroenteroldgiai Tarsasadg (MGT) Ultrahang Szekcié létreho-
zéséaval bizta meg dr. Szebeni Agnest, amelynek tagja, késébb
titkdra lehettem, és a féorvosnével kdzdsen dolgoztunk a Bel-
gydgydszati ultrahang diagnosztika c. konyvon, amelyet a Me-
dicina kiadott, és hadd legyek biiszke, nivédijjal is jutalmazott.
Evek mulva beigazolédott a diagnosztikus médszer jelentésé-
ge a belgydgyaszatban, a hasi korképek diagnosztikdjaban. Volt
igény a 2. javitott és bdvitett kiadas megjelentetésére is. Napja-
inkban a has UH-vizsgélatanak alkalmazasa mar nélkulozhetet-
len, mert, lattatja” a tapintd kéz észlelését. A moédszer a gasztro-
enteroldgiai képzés egyik alapkurzusa, tovabb specializalédva
pedig az IBD diagnosztikdjaban is nélkiilozhetetlenné valik.

Mikor és milyen médon indultdl el a gasztroenteroldgiai szak-
tertileten?

A tovabbiakban a ,képmutatd” téma helyett Varré professzor
javaslatara a gyulladasos bélbetegségekkel, kolonoszképia-
val, a colitis ulcerosa, majd a Crohn-betegség (IBD) klinikai
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vonatkozésaival foglalkoztam. Munkamat a Szeged Vérosi
Kérhaz Belgydgyaszati Osztalyan is folytatni tudtam, ahova
id6kozben atkeriiltem. Itt kapcsolédott az IBD témahoz dr.
Molndr Tamds, kés6bb mar Ujra a klinikan, akinek az egyltt-
mUkddésével, majd vezetésével, a téma utan érdeklédé fia-
talokkal egyutt, (it6képes csapatmunka jott 1étre. Mert okos
lehetsz egyediil, de a gyézelemhez csapatmunka kell. Az el-
készilt betegnyilvantarté rendszerbdl szarmazé, IBD vonat-
kozéasu adatok képezték kandidatusi disszertaciom alapjat.
1991-ben az MGT 4ltal Iétrehozni kivant Colon Szekcié ala-
pit6, majd vezetéségi tagja, késdbb titkara, egy periddusban
pedig elndke voltam. A vezetdség kiadvanyokkal, meghivott
eléadokkal, valtozatos programokkal biztositotta a szekcid
fejlédését.

Miért éppen a gyulladdsos bélbetegségek témdja lett a f6 érdek-
16dési teriileted?

Ezt a témat javasolta intézetvezetém, Varré Vince professzor
az alabbi szavakkal: ,Meglatod, baratom, a szarbdl is lehet
tudomanyt csindlni”.

1993-ban hivott vissza az egyetemre az Orvosi Informatikai
Intézet vezetdje az SZTE betegelldté egységeinek szami-
togépes informaciés rendszerré formalasara. Szervezdje,
elinditéja, és aktiv résztvevdje voltam a MedSol — Kérhazi
Informatikai Rendszer felépitésének és installalasanak, és
ekézben mint gasztroenterolégus is dolgoztam. Ujra kap-
tam megbizast az endoszképos labor vezetésére, folytattam
klinikai munkamat az IBD-betegek ellatasdban, amelyhez
még hallgaté kordban csatlakozott dr. Farkas Klaudia, aki az-
6ta is sikeres vezetd. A kovetkezd években Ujabb munkatar-
sakkal egésziilt ki az IBD-munkacsoport. Minden eredmény
egyedi volt, de nehezen ment &t a kdzhasznalatba, mert az
Jexpertek” szivesebben hasznéljdk egymas fogkeféjét, mint
eredményeit. Munkassagomat a Colon Szekcidban ,a vastag-
bélbetegségek oktatdsdban, kutatdsaban és gydgyitdsaban
kifejtett tobb évtizedes odaadd munkaja elismeréseként” Dr.
Prénay Gabor-dijjal és -emlékéremmel ismerte el a vezet6-
ség 2005-ben. Ebben a témakorben sok eléadast tartottam,
az MGT pedig 2008-ban Pro optimo merito in Gastroente-
rologia kitlintetéssel ismerte el tevékenységemet. Az IBD
klinikai kérdéseivel kapcsolatban kdnyvfejezeteket irtam A
belgydgydszat alapvonalai, a Klinikai reumatoldgia, a Gasztro-
enteroldgiai sebészet, a Gyulladdsos bélbetegségek, a Klinikai
gasztroenterolégia, a Differencidldiagnosztikai kalauz cimd
kiadvanyokba. A klinikdn éveken at vezettem az Endoszkoé-
pos Labort. Elsésorban a technikai, majd a digitalizalasi folya-
matok megoldésa volt a kihivas. A kolonoszképia technikai,
diagnosztikai és terapids kihivasai éveken at foglalkoztattak.
Az MGT Endoszképos Szekcidja Dr. Friedrich Laszlé-emlék-
éremmel ismerte el a munkdssagomat.

Tudomdnyos tevékenységedben mire voltdl bliszke?

Az informatikai feladatok sikeres elvégzésére, az ultrahang-
vizsgalatok bevezetésére és jelentéségének hangsulyoza-
sdra, az IBD teruletén végzett klinikai munkakra, a kialakult
IBD-munkacsoportra és a Colon Szekcidban végzett uttéré
munkakra.

Nyugdijas éveid hogyan telnek? A mdr emlitett modellezés mel-
lett milyen egyéb hobbid van, és szdIndl-e néhdny szét a csalddi
hdttérorszdgrél is?

Régi vagyam teljesiilt: nyugdijaskorba jutottam, mégis
megbizast kaptam az endoszonografids technika beszerzé-
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Szegeden sziiletett, szilei
pedagdgusok voltak. Elemi
iskoldit a szegedi Madach
Imre Altalanos Iskolaban vé-
gezte, majd a Radnéti Miklés
Gimnazium reélosztalydban
folytatta. 1971-ben végzett a
Szegedi Tudomanyegyetem Altalanos Orvosi Karan
summa cum laude eredménnyel. Els6é munkahelye az
. sz. Belgydgyaszati Klinika volt, gyakornok, tanarsegéd,
majd adjunktusi munkakért latott el. 1989-ben a Sze-
ged Varosi Kérhdzban kapott adjunktusi allast, ahol
részlegvezetd lett. 1993-ban kerdilt vissza az egyetemre.
Részéllasban az Orvosi Informatikai Intézetben dolgo-
zott mint tudomanyos fémunkatars a MedSol informati-
kai rendszer bevezetésén, és az |. sz. Belgydgyaszati Kli-
nikan adjunktusként. 1996-ban védte meg A gyulladasos
bélbetegségek patogenezisének, klinikai lefolyasanak
és Ujabb terdpias lehetéségeinek vizsgalata cim( kandi-
datusi értekezését. 1998-ban egyetemi docensi kineve-
zést kapott, majd két év mulva habilitalt. F6 érdeklédési
teriiletébe tovabbra is az emésztészervi endoszkdpia,
ezen belll a kolonoszkdpia, a hasi szervek ultrahang-
vizsgdlata és az orvosi informatika tartozott. 2009-ben
egyetemi tanari kinevezést, 2012-ben életmive elisme-
réseként miniszteri diszoklevelet kapott. 2005-ben MGT
Dr. Prénay Gabor dij, 2008-ban MGT Pro optimo in gast-
roenteroldgia dij kitlintetettje volt. A Szegedi Tudo-
manyegyetem rektora az Alma Mater diszoklevelével
tlintette ki 2014-ben. Nyugdijba vonulasakor 2012-ben
a Klinikai K6zpont Emlékérmet kapta meg. A megkez-
dett nyugdij mellett még évekig dolgozott, eleinte tel-
jes allasban, majd fizetés nélkiili onkéntes segitéként.
2022-ben fejezte be az aktiv klinikai munkat.

sére, bevezetésére, a munkdk elinditasara. A kerti munkak
oromomre szolgalnak (bokor- és futd rézsak, gyimolcsfak,
gyep éapoldsa), rendszeres mozgasom ezenkivil most asz-
talitenisz, a terepasztalon pedig hangos g6z6s és dizelmoz-
donyok altal vontatott szerelvények robognak. A feleségem
nyugdijas tanar. A nagyobbik ldnyom egészségligyi koz-
gazdaszdiplomaval egy cégnél informatikai munkat végez,
a kisebbik lanyom vegyész, kémiai kutatéintézetben dolgo-
zik, a fiam pedig informatikai munkakat végez egy cégnél.

Hogyan ldtod a fiatal orvosgenerdcié helyzetét, milyen tand-
csot adndl nekik?

Az 6ndllé munkahoz fel kell néni. Ha lehetséges, minden
kongresszuson részt kell venni. EI6bb szajtatva kell hallgat-
ni, késébb megértéen boélogatni, majd kritikusan szemlélni,
hogy innovativ, Uj gondolattal lehessen eléallni, és végul
azt megvaldsitani. A szakosodas mellett az egész medi-
cindban kell tudni gondolkozni. Ettél lesz 6nallé arca egy
fiatalnak.
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Az alvas, alvaszavarok
és a gasztrointesztinalis
megbetegedések kapcsolata

A bél-agy tengely, a cirkadian ritmus és az immunoldgiai
folyamatok kolcsonhatasai

W Juhasz Mérk dr.
Gasztro Klinika Budapest
Correspondence: juhasz.mark@gasztroklinika.hu

Az alvaszavarok és a gasztrointesztindlis (Gl) betegségek kozotti 6sszefiliggés a modern klinikai orvostu-
domany egyik leggyorsabban fejl6dé teriilete. Bar korabban az alvasi panaszokat a krénikus emészt6-
szervi tiinetek (fajdalom, éjszakai reflux, tenesmus) masodlagos kovetkezményének tekintették, a leg-
ujabb molekularis genetikai, immunolégiai és neurobioldgiai kutatasok bizonyitjak, hogy a kapcsolat
szigoruan kétiranyu (bidirekcionalis). Az alvasmegvonds és a cirkadian diszrupcié patolégiasan médosit-
ja abél-agy tengely (gut-brain axis) szignalatviteli utvonalait, fokozza a visceralis hiperszenzitivitast, el6-
segiti az alacsony foku nyalkahartya-gyulladast, noveli a bél epithelialis atereszt6képességét, valamint
fokozza a proinflammatorikus citokinek (TNFa, IL-1, IL-6) elvalasztasat. Ezzel parhuzamosan mind a funk-
cionalis kérképek (funkcionalis dyspepsia, irritabilis bél szindréma), mind egyes szervi Gl betegségek (pl.
gastrooesophagealis reflux) sulyos alvasfragmentaciéhoz vezetnek. Jelen kézirat részletesen targyalja a
hattérben all6 élettani és patolégiai mechanizmusokat, attekinti a specifikus klinikai entitasokat, és 6sz-
szefoglalja a multimodalis terapidas lehet6ségeket.

KULCSSZAVAK: alvaszavarok, gasztrointesztinalis betegségek, bél-agy tengely, cirkadian ritmus, visceralis hi-
perszenzitivitas, fitoterapia

The relationship between sleep and gastrointestinal diseases:
interactions of the gut-brain axis, circadian rhythms,

and immunological processes

The interplay between sleep disorders and gastrointestinal (Gl) diseases represents one of the most ra-
pidly expanding fields in modern clinical medicine. Although sleep disturbances were historically viewed
as a secondary consequence of chronic digestive symptoms (e.g., pain, nocturnal reflux, tenesmus), re-
cent molecular genetic, immunological, and neurobiological studies demonstrate that this relationship
is strictly bidirectional. Sleep deprivation and circadian disruption pathologically alter signal transduc-
tion pathways along the gut-brain axis, aggravate visceral hypersensitivity, promote low-grade mucosal
inflammation, increase intestinal epithelial permeability, and elevate the secretion of pro-inflammatory
cytokines (TNFaq, IL-1, IL-6). Concurrently, both disorders of gut-brain interaction (such as functional dys-
pepsia and irritable bowel syndrome) and organic Gl diseases (such as gastroesophageal reflux disease)
lead to severe sleep fragmentation. This manuscript comprehensively reviews the underlying physiolo-
gical and pathological mechanisms, outlines specific clinical entities, and summarizes multimodal thera-
peutic strategies.

KEYWORDS: sleep disorders, gastrointestinal diseases, gut-brain axis, circadian rhythm, visceral hypersensi-
tivity, phytotherapy
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Bevezetés

A fiziolégias alvas a szervezet homeosztazisanak, az immu-
nolégiai egyensulynak, a metabolikus szabélyozasnak és a
neurokognitiv funkciéknak az elengedhetetlen feltétele.
Felnéttek optimalis alvasigénye éjszakanként 7-9 6ra. A kré-
nikus alvashidny vagy az alvds minéségének romlasa bizo-
nyitottan noveli a sziv-ér rendszeri betegségek, a diabetes
mellitus, az elhizas és a szisztémas gyulladas kockazatat. A
modern életmad, a valtott miszakos munka és az elektro-
nikus eszk6zok éjszakai haszndlata miatti cirkadiandeszink-
ronizacié korunk egyik meghatérozé egészségiigyi kihiva-
sdva valt. A gasztrointesztindlis (Gl) betegségek — mind a
diszruptiv bél-agy interakcios kérképek (DGBI/funkciondlis
korképek), mind a krénikus gyulladasos és szervi megbe-
tegedések - a lakossag jelentés hanyadat érintik. A klinikai
gyakorlatban megfigyelheté, hogy a Gl betegek tilnyomo
tobbsége kiizd alvasproblémakkal. Az elmult évtized kuta-
tasai igazoltadk, hogy az alvaszavar és a Gl patologia kozott
komplex, kétirdnyu kapcsolat éll fenn: az alvaszavar kozvet-
leniil kdrositja a bél nydlkahartya-integritasat, befolyasolja
a motilitast, és fokozza a visceralis fdjdalomérzetet, mig a Gl
tiinetek megszakitjak az alvas kontinuitasat.

Elettani és patofiziolégiai alapok

A bél-agy tengely és a vegetativ idegrendszer

A kozponti idegrendszer (KIR), az autoném idegrendszer
(ANS) és az enteralis idegrendszer (ENS) szoros, oda-visz-
sza hato halézatot alkot (bél-agy tengely). Az ANS szim-
patikus és paraszimpatikus (vagus) rostjai modulaljak a
bélmotilitast, a szekrécidt és a helyi keringést. Alvas so-
rdn a paraszimpatikus téonus dominal, amely elésegiti a
regenerativ emésztési folyamatokat. Alvaszavarok esetén
a szimpatikus tonus kerdl tulsulyba, mikézben a vagalis
aktivitas csokken. Ez az autondm diszfunkcié kdzvetlenil
gyomorakkomoddacids zavarhoz, lassult gyomoririléshez
és visceralis hiperszenzitivitashoz vezet.

A molekularis cirkadidn ora és a melatonin
szerepe

A cirkadian ritmust a hypothalamus suprachiasmaticus
magvaban (SCN) talalhaté kdzponti bioldgiai 6ra szabalyoz-
za (CLOCK, BMALT1, PER, CRY transzkripciés hurok). Emellett
a Gl traktus minden sejtjében jelen vannak periférias biold-
giai 6rak, amelyek a tdpanyag-felszivodast, a barrierfunkciot
és a sejtmegujuldst vezérlik. A tobozmirigy éltal elvélasztott
melatonin mellett a Gl traktus enterochromaffin sejtjei nagy-
sagrendekkel tobb melatonint termelnek. A bélben a mela-
tonin parakrin médon gyulladascsokkentd, szabadgyok-fo-
go és simaizom-szabdlyozé hatast fejt ki. A cirkadian ritmus
felborulasa a melatoninelvalasztas zavarahoz és a periférias
Gl 6éragének deszinkronizaciéjahoz vezet.

Az immunrendszer, a gyulladasos citokinek

és a bélbarrier

Az alvdsmegvonas és a fragmentalt alvés a proinflamma-
torikus citokinek (TNFaq, IL-1, IL-6, IL-8) szisztémas szint-
jének kifejezett emelkedését valtja ki. A Gl traktusban az
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alvashiany noveli a bél epithelialis ateresztéképességét
(,szivargd bél’, gut leakiness) a tight junction fehérjék
(occludin, ZO-1) kérositasa révén. A lamina propridba juté
endotoxinok degranuldljak a hizosejteket, és aktivaljak
a duodenalis eosinophil granulocytdkat. A kiszabaduld
triptaz és hisztamin idegingerlékenységet és fokozott faj-
dalomérzetet indukal.

Patomechanizmusi 6sszefoglaloé:
Az alvaszavar hatasai a bélrendszerre

e Autondm diszfunkcié: szimpatikus tulsuly és vagalis
hipoaktivitas = motilitasi zavarok.

e (Cirkadian deszinkronizacié: az SCN és a periférias ora-
gének diszregulacidja = csokkent nydlkahartya-rege-
neracio.

¢ Neuroendokrin elvéltozasok: médosult tobozmirigy-
és enteralis melatonintermelés = gyengiilt nyalkahar-
tya-védelem.

e Immunoldgiai shift: proinflammatorikus citokinfel-
szabadulas (TNFa, IL-1, IL-6) és hizdsejt-degranulacié
= visceralis hiperszenzitivitas.

e Bélbarrier-kdrosodas: tight junctionok szétesése -
endotoxaemia és alacsony foku szoveti gyulladas.

Alvaszavarok és funkcionalis
gasztrointesztinalis betegségek (DGBI)

Funkcionalis dyspepsia (FD)

A funkcionalis dyspepsia a gyomor-duodenum régio kréni-
kus diszfunkciéja, amely endoszképosan kimutathato szer-
vi eltérés nélkiil jar. A Rdma V. kritériumok szerint két f6 kli-
nikai altipusa létezik: a posztprandidlis distressz szindroma
(PDS) és az epigastrialis fajdalom szindroma (EPS), valamint
ezek atfedo6 formaja (EPS-PDS overlap). Rendszeres sziszte-
matikus attekintések igazoljak, hogy az FD-ben szenvedd
betegek 50-68%-a kiizd rossz alvasmin6séggel. A PDS-ben
szenveddk 51%-anal és az EPS-ben szenved6k 40%-anal
mutathaté ki alvaszavar. A patomechanizmus hatterében
az alacsony foku duodenalis gyulladas (eosinophilia és
hizésejt-degranulacio) all, amelyet az alvashiany tovabb
sulyosbit. A gyomorakkomodacioés zavar alvaszavar jelen-
létében kifejezettebb. Megfigyelték, hogy a megfelelé al-
vasterapia vagy altatok (pl. zolpidem, suvorexant) alkalma-
zasa az alvasmindség mellett a dyspepsids tlineteket és az
életmindséget (SF-36) is szignifikansan javitja.

Irritabilis bél szindréoma (IBS)

Az irritabilis bél szindréma (IBS) hasi fajdalommal és meg-
valtozott székelési habitussal jaro tiinetegyittes. Az IBS-
es betegek tobbsége alvasproblémakrél szamol be. A
klinikai vizsgdlatok kimutattak, hogy a szubjektiven meg-
élt rossz éjszakai alvas szignifikansan el6rejelzi a masna-
pi hasi fajdalom, szorongas és faradtsag mértékét. Bar a
kérdoives felmérések kifejezett alvasromlast mutatnak,
a poliszomnografids (PSG) mérések nem minden esetben
igazolnak makroszkopos eltérést az alvas architekturdja-
ban. Ez arra utal, hogy IBS-ben az alvaszavar mégott nem
feltétlendil az alvasi stadiumok torzulasa, hanem a normal
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1. tablazat: A fé6bb gasztrointesztinalis kérképek és az alvaszavarok o6sszefiiggéseinek

szintézise
Klinikai entitis AIvaszava.r’j.eIIege/ Doml_nans patome- K_I_|n|ka| ) Terapias fékusz
prevalenciaja chanizmus kdvetkezmény
~ Duodenalis =~ g «o ppS tinetek  CBT, neuro-
. Magas (50-68%); eosinophilia, hizo- . . )
Funkcionalis e . ! sulyosbodasa, modulatorok (TCA),
. elalvasi zavar, sejt-degranulacio, 5 e , p
dyspepsia (FD) " ) . : - életminéség akupunktura, altatok/
éjszakai ébredés visceralis romldsa melatonin
hiperszenzitivitas
Kdzponti hiper- . . .
N Gyakori; rossz szub-  szenzitivitas, fokozott Méasnapi fokozott Melaton!n, tlr|p‘fofan,
Irritabilis bél o ) . . ] » ) CBT-, kismintas
. p jektiv alvas, éjszakai autondom fajdalom, szorongas, 0
szindréma (IBS) ! ! i . antibiotikum
RLS tarsuldsa arousal, alacsony faradtsag ;
melatonin (SIBO esetén)
Csodkkent nyelés )
Ilgen magas . ) y Meghosszabbodott  PPI/H, -blokkold
. o) i , és nyaltermelés ; - Py ,
Reflux betegség  (63-79% éjszakai alvaskor TLESR savclearance, eroziv  esti adasa, életmaod
(GERD) panaszok); neqativ i’ntra— ’ oesophagitis, (fejvég emelése),
inszomnia 9 Barrett-oesophagus  CPAP (OSA esetén)

thoracalis nyomas

élettani ingerekre adott kdzponti hiperszenzitivitas és fo-
kozott nocturnalis autoném arousal all. Kimutatték, hogy
az IBS-es nék éjszakai melatonin- és triptofanszintje ala-
csonyabb, emellett az IBS és a vékonybélbaktérium-tul-
burjénzas (SIBO) térsuldsa esetén gyakran megfigyelhetd
a nyugtalan lab szindréma (RLS) halmozodasa is.

Alvaszavarok és szervi gasztrointesztinalis
betegségek

Gastrooesophagealis reflux betegseg (GERD)

A heti rendszerességgel gyomorégést tapasztalé bete-
gek 79%-a szamol be éjszakai refluxos tiinetekrdl, és ezek
63%-andl a tlinetek akadalyozzdk a pihenteté alvast. A
GERD-ben szenvedd betegek korében az inszomnia koc-
kazata haromszoros az atlagpopuldciééhoz képest. Fiziol6-
gidsan alvés sordn a nyelés frekvencidja lecsokken (25-rél
~5 nyelés/6rara), a nydltermelés megsziinik, és a nyel6cs6-
perisztaltika szlinetel. Alvas kdzbeni reflux esetén a nyel6-
cs6savclearance ideje jelentésen meghosszabbodik, ami
eroziv oesophagitishez, Barrett-nyel6csé6hoz és adenocar-
cinoma kialakuldsdhoz vezethet. Obstruktiv alvasi apnoé-
ban (OSA) a belégzési negativ intrathoracalis nyomas el6-
seqiti a refluxot (TLESR). A CPAP-kezelés OSA-ban igazoltan
csokkenti a nocturnalis refluxepizodokat.

Osszehasonlité klinikai elemzés

A fébb gasztrointesztindlis kérképek és az alvaszavarok
Osszefliggéseinek szintézisét az 1. tdbldzat mutatja.

Diagnosztikai és terapias megkozelitések

Diagnosztikai Iépések

A gasztroenteroldgiai betegellatds sordn elengedhetet-
len az alvdsanamnézis rutinszer( felvétele. A szubjektiv
alvasmindség felmérésére a validalt Pittsburgh Sleep
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Quality Index (PSQI) kérdéiv alkalmazhatd. Apnoe vagy
szervi alvasszabdlyozasi zavar gyanuja esetén poligrafids
vagy poliszomnogréfias (PSG) vizsgalat, valamint alvas-
medicina-szakorvosi konzilium sziikséges.

Nem farmakoldgiai intervenciok

Az alvashigiénés edukacié az alapvetd kezelés része: a
rendszeres alvas-ébredési ciklus fenntartasa, a koffein és
az alkohol késé esti fogyasztasanak kertilése, valamint az
elektronikus eszk6zok mell6zése a lefekvés el6tti 2 ora-
ban. A kognitiv viselkedésterapia (CBT) csokkenti a szo-
rongast, a depressziét, javitia a bél-agy modulciét, és
szignifikdnsan mérsékeli mind az alvassal, mind a Gl trak-
tussal kapcsolatos panaszokat. Az akupunktira szintén
igazoltan képes modulélni a bél-agy tengelyt, és javitani
a funkcionalis dyspepsias tiineteket.

Farmakoldgiai lehetéségek

€s neuromodulatorok

A terapidban kiemelt helyet foglalnak el a kozponti
neuromodulatorok. A triciklikus antidepresszansok
(TCA-k, pl. amitriptylin) kis dézisban torténé alkalma-
zasa elsévonalbeli lehetéség a refrakter funkcionalis
dyspepsia és IBS kezelésében, mivel fokozzék a fajda-
lomcsillapitd, gatlé utvonalak aktivitasat, és javitjak az
alvas kontinuitasat. A melatonin alkalmazasa helyredl-
litja a cirkadian ritmust, javitja az alvas effektivitasat,
mikozben kozvetlen gyulladascsokkenté és spazmoli-
tikus hatast fejt ki a bélfalban. IBS-ben végzett klinikai
vizsgalatok igazoltdk, hogy a melatonin (3 mg/nap le-
fekvés el6tt) jelentésen csdkkenti a hasi fajdalmat, és
javitja az életminéséget.

Rovid tavu alvaszavarokban a nem benzodiazepin tipu-
su hipnotikumok (zolpidem, eszopiclon) vagy az ore-
xinreceptor-antagonistak (suvorexant) javithatjak az
alvast, ami kozvetve a Gl tinetek mérséklé6dését ered-
ményezi.
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Konkluzidk és jovébeli perspektivak

Az alvas, a cirkadian ritmus és a gasztrointesztinalis rend-
szer kapcsolata komplex, szorosan 6sszefonédé és bidi-
rekcionalis. Az alvashidny és a bioldgiai 6ra deszinkroniza-
ciéja aktiv patogenetikai hajtoerd a funkcionalis és szervi
emésztbszervi betegségek kialakulasdban és progresz-
szidjaban. Ezzel parhuzamosan a Gl patologidk jelentés
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Az esszencialis foszfolipidek
hatasa MASLD-ben

egy randomizalt,

IV. fazisu

vizsgalat eredmeényeinek
ertekelese alapjan

A MASLD (metabolikus diszfunkcidval tarsult steatotikus majbetegség) el6fordulasa névekvé tendenciat
mutat, globalis prevalenciaja 38%; ez tarsbetegségek - obesitas, Il. tipusu diabetes mellitus, dyslipidae-
mia - fennallasa esetén még magasabb lehet. A MASLD esetenként MASH-sa progredialhat (metabolikus
diszfunkcidhoz tarsulo6 steatohepatitis), amely mar az elérehaladott fibrézis, cirrézis és hepatocellularis
karcindma kialakulasanak kockazatat rejti magaban. Emellett a betegek - faradtsaggal, alvaszavarokkal
és abdominalis diszkomforttal jellemezhet6 - életmindsége is jelentés mértékben romlik.

A MASLD kezelése az életmodbeli, taplalkozasi és alkohol-
fogyasztasi szokasok megvaltoztatasara és a fizikai aktivi-
tas novelésére iranyul. A THR-béta-agonista gydgyszerek
a MASH fibrézissal jaré formaiban elfogadott terapiat
jelentenek, azonban a kezd6dé steatosis kezelésében az
iranyelvek ezeket a hatéanyagokat nem ajanljak. A diag-
nosztika feladata az is, hogy meghatérozza: mely betegek
kockazata magas, és kiknek az allapota rejti magdaban a
MASH-be valé potencidlis atmenetet, ami egyben a tera-
pids lépéseket is meghatarozza. A magasabb kockazatu
fibrézis mértékének meghatarozasat segiti a FibroScan-
AST- (FAST-) érték.

Az esszencialis foszfolipidek (EPL) igéretes szerepet tolt-
hetnek be a terdpids palettdn, ugyanis a MASLD-t érint6
patofizioldgiai folyamatok kdzéppontjaban a tobbszoro-
sen telitetlen foszfatidilkolinok alacsony szintje all. Az ed-
digi klinikai vizsgalatok alapjan az EPL-ek jotékony hatasu
adjuvans terdpiat biztositanak: a majenzimek szintjének
csOkkenését, a lipidprofil javuldsat és az ultrahanggal
megfigyelhetd steatosis mérséklédését tapasztaltak.

Az EPL-ek szerepét MASLD-ban egy multicentrikus, ket-
t6s vak, randomizalt, placebokontrollalt, IV. fazisu klinikai
tanulmanyban, az EXCEL-vizsgdlatban értékelték. A majat
érintd elvaltozdsok mellett a vizsgalat résztvevéi obesi-
tasban, Il. tipusu diabetes mellitusban vagy a lipidanyag-
csere zavaraiban szenvedtek. A vizsgalat elsédleges vég-
pontjat a CAP-érték (controlled attenuation parameter
score) valtozasaban hatdroztdk meg a kezdeti értékek és
a kezelés 6. hénapja kozott. Masodlagos végpontnak az
életmindségben bekovetkezett és a tlinettanban tortént
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véltozast tekintették. A vizsgdlatban explorativ végpon-
tokat is vizsgaltak, amelyek a maj induréltsaganak LSM-
mel (liver stiffness measurement) torténé mérésére, a vér
lipidszintjének valtozasra, a majenzimekre, valamint a
betegelégedettség mérésének eredményeire terjedtek ki.
Az eredmények értékelésekor a primer végpont (CAP)
tekintetében 6 hoénap elteltével szignifikdns csdkkenés
volt tapasztalhaté (LSMD [SE]: —14,81dB/m [6,63]; 95%
Cl: —27,89-to6l —1,72-ig; p=0,0269). Az EPL-kezelés hatasa
mar a 3 hénapos eredményekben is megmutatkozott, és
a kezelés utan 3 honapig fennmaradt. A masodlagos vég-
pontndl hasonlé tendencia volt megfigyelhetd: a kérdé-
ivek alapjan a faradtsag értékelésében szignifikans javulds
kovetkezett be, de az életmindségben 6 hdnap elteltével
tapasztalhat6 javulds nem volt szignifikans (LSMD [SE]: 0,17
[0,08]; p=0,2445). Az explorativ végpontok vizsgalata soran
a maj induraltsaganak mértéke kedvez6 iranyu valtozast
mutatott, azonban a kiildnbség nem volt szignifikdns. A
majenzimek kozil az AST szintje csdkkent a legjobban a
kiindulasi értékekhez képest. Az LDL- és HDL-koleszterin,
a trigliceridek és az 6sszkoleszterin valtozdsa tébbnyire
hasonlé volt a kezelési csoportokban. Az EPL-csoportban
a HbA, -értékek csokkenése a 6. hdnapra statisztikai szig-
nifikanciat mutatott. Kilonésen az EPL-csoport betegei
jelentettek nagy elégedettséget a kezeléssel kapcsolatban.
Bar a vizsgalat rovid, 9 hdnapos id6tartamra korlatozé-
dott, a vizsgalat eredményei azt tdmasztjak ald, hogy az
EPL-ek jol toleralhato, igéretes adjuvans terdpids lehet6-
séget jelenthetnek a MASLD komplex kezelésében.
Mogyorési Gabriella dr.
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Mérsekelt és sulyos foku
Crohn-betegsegben szenvedok
risankizumab- és ustekinumab-
kezelésének osszehasonlitasa

A SEQUENCE-vizsgalat célja a risankizumab és az ustekinumab hatasossaganak és biztonsagossaganak
6sszehasonlitasa volt Crohn-betegségben. A lll. fazisu nyilt, kontrollalt, randomizalt, 48 héten keresztiil
folyatatott, multicentrumos tanulmanyba olyan betegeket valogattak be, akik tumornekrézisfaktor-
(TNF-) gatlokra nem jol reagdltak, vagy a terapia kovetkezményeként fellépé mellékhatasok miatt a ke-
zelést nem tudtak folytatni.

az anti-TNF hasznalata nem hoz létre adekvat terapias valaszt, akkor a kezelési tervet revidealni kell. A te-
rapiavaltaskor el6térbe keriil6 modern, bioldgiai terapiak kozotti valasztas mind ez idaig a hatéanyagok
indirekt 6sszehasonlitasan vagy az obszervacids tanulmanyok eredményein alapult.

A risankizumab és az ustekinumab IgG1 monoklonalis antitestek, amelyek szelektiven kétédnek az
IL-23 heterodimer proinflammatorikus citokin p19 (risankizumab esetében), illetve p40 (ustekinumab
esetében) alegységéhez. A szerek - placebéval 6sszehasonlitva - klinikailag hatékonyabbak voltak
plakkos psoriasis, arthritis psoriatica és Crohn-betegség kezelésekor. A két hatéanyag direkt 6sszeha-
sonlitasakor psoriasisban a risankizumab eredményesebb kezelést biztositott az ustekinumabnal, ami
arra utal, hogy a p19 alegység gatlasa nagyobb hatékonysagot eredményezhet, mint a p40 alegység

gatlasa.

Modszerek

A vizsgalatok 28 orszadg 187 centrumaban zajlottak, ahol
a kutatdék és a betegek is tisztaban voltak azzal, hogy
milyen kezelést kapnak. Ugyanakkor az endoszkdpos
vizsgalatot végzék nem ismerték a betegek besorolasat,
igy az endoszképos vizsgalati végpont objektiv méré-
sek eredményének kdszonhet6. A vizsgdlatba olyan, 18
és 80 év kozotti Crohn-betegségben szenvedéket valo-
gattak be, akiket a tanulmany elkezdése el6tt legaldbb 3
hénappal diagnosztizéltak a betegséggel; a kapott TNF-
gatlo-terapidra vagy elégtelen valaszt adtak, vagy nem
toleralhaté mellékhatas fellépése miatt a kezelést abba
kellett hagyniuk. A betegség besoroldsandl a Crohn-
alapul. A skéla a tlinetek 0-600 pont kozotti értékelésén
alapul. A tanulmany betegeinek tlinetei ezen a skalan
220-450 pont kozotti értékeket mutattak. A vizsgalat
masodik hetében kotelez6en, megadott protokoll sze-
rint kezdték meg a gliikokortikoidok leépitését. Barmi-
lyen egyéb, anti-TNF-en kiviili bioldgiai terapia hasznalta
szigoruan tilos volt.
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A tanulmany hatasossagi
és biztonsagossagi értékelése

A tanulmany két primer végpontjat a 24. héten mu-
tatott klinikai remisszié (CDAI <150) és a 48. héten el-
végzett endoszkdpos vizsgalat altal mutatott remisszid
jelentette. A klinikai remissziét a risankizumab usteki-
numabhoz viszonyitott noninferioritdsa tekintetében
analizaltdk a paciensek elsé 50%-anal, azok korében,
akik a tanulmany 24. hetéig végig kezelés alatt alltak,
vagy valamilyen okndl fogva abbahagytdk azt. A nonin-
ferioritds megallapitasa a vizsgalat folytathatosaga és a
szuperioritds meghatarozasa miatt volt fontos, ugyanis
a vizsgalat tervezésekor a risankizumabot a hatésagok
még nem fogadtak be a Crohn-betegség terdpiajaban. A
48. heti, endoszképos evaluacié — amely a vizsgélat ma-
sodik primer végpontjat is jelentette - a risankizumab
szuperioritdsat mutatta. A vizsgalat eredeti protokollja
szerint a 48. heti masodik primer végpontot a klinikai re-
misszi6 jelentette volna, azonban ezt 2021. szeptembe-
rében megvaltoztattak. Ez a valtoztatas az endoszkdppal
is kimutathato remisszié fontossagat hangsulyozza, ami
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a STRIDE-II irdnyelvek alapjan a gyulladasos bélbetegsé-
gek kezelésének hosszu tavu céljaival is harmonizal. A
szekunder végpontok tekintetében a risankizumab szu-
perioritasa volt mérheté.

Minden olyan beteg esetében, akik a randomizécios elja-
rason atestek, és legaldbb egy adag gyogyszert kaptak,
biztonsagossagi vizsgalat is tortént. A mellékhatdsokat
az adverz események terminoldgiai kritériumrendszere
alapjan osztalyoztak.

Eredmények

A vizsgalatban 527 beteget osztottak két csoportba, 262
beteg risankizumabot, 265 beteg ustekinumabot kapott,
legaldbb egy dézisban. A hatdsossagi analizisben végiil
520 beteg vett részt, akik meghatarozott dézisban kap-
tak a hatéanyagokat az indukcids és a fenntartd fazisban
egyarant. A résztvevék demogréfiai és egyéb alaptulaj-
donségaikat tekintve jol tiikrozték a mérsékelt és sulyos
foku Crohn-betegségben szenvedoék jellemzéit. A bete-
gek korulbelil 25%-anal tobb mint egy anti-TNF-terdpia
mutatkozott hatdstalannak. A paciensek mintegy 25%-a
fenntartd gliikokortikoid-kezelésben részesiilt. A risanki-
zumabcsoport betegei nagyobb ardnyban kaptdk meg
a teljes kezelést, mint az ustekinumabcsoport betegei
(90,2% vs. 72,8%). A risankizumabbal kezelteknél a terapia
abbahagyasaért a mellékhatasok tehetdk felel6ssé (3,1%),
mig az ustekinumab esetében a terdpia felfliggesztésé-
nek leggyakoribb oka a hatastalansag volt (13,2%). Azok
a résztvevék, akik menet kozben Iéptek vissza a kezelés
folytatasatol, tobbnyire a betegség Ujbdli fellangolasara
hivatkoztak.

A vizsgalat mindkét végpontjat elérte. A risankizumab
noninferiornak mutatkozott az ustekinumabhoz viszo-
nyitva a 24. héten mutatott klinikai remisszid tekinteté-
ben (58,6% vs. 39,5%). A kiigazitott kiilonbség (adjusted
difference, AD) 18,4% (95% Cl: 6,6-30,3) volt, ami elérte
az el6re meghatarozott 10 szdzalékpontos noninferiorita-
si kiisz0bot. A 48. héten végzett endoszkdpos remisszid
mérésekor a risankizumab szuperior volt az ustekinumab-
bal szemben (31,8 vs. 16,2%; AD: 15,6% [95% Cl: 8,4-22,9;
p<0,001]). A primer végpontok szenzitivitasi vizsgalata-
nak eredménye és a kiegészité vizsgalatok eredményei
konzisztensek voltak az elsédleges analizis eredményei-
vel. Ugyancsak konzisztenciét lehetett kimutatni az alcso-
port-analizisek primervégpont-elemzésénél.

A risankizumab szuperiornak mutatkozott a 48. heti
masodlagos végpontok vizsgalatanal is: a klinikai és

endoszképos remisszid, valamint a glikokortikoid-
mentes endoszképos és klinikai remisszié esetében
(p<0,001, minden esetben). Mindemellett a risanki-
zumab nagyobb hatékonysagot mutatott az elére fel-
allitott kutatasi végpontok eredményeinek tanulma-
nyozasakor. Ezek a végpontok a CDAI klinikai vélasz,
a székletszdmmal és hasi fajdalommal jellemezhet6
CDAIl-pontszamok, a biolégiai remisszié, a mucosa gyo6-
gyuldsa és az életmindség voltak. A risankizumabkaron
kevesebb hospitalizalasrol szamoltak be.

Mellékhatasok

A mellékhatasok szama mindkét karon hasonl6 értéket
mutatott; ezek koziil a COVID-19-fertézés volt a leggyak-
rabban jelentett mellékhatas mindkét csoportban. A su-
lyos adverz események szama a risankizumab esetében
10,3%, mig az ustekinumabnal 17,4% volt, amelyek nagy
része a gastrointestinumot, féként a Crohn-betegség rosz-
szabboddasat érintette. A sulyos infekciok és a majat érin-
t6 mellékhatdsok szama hasonlé volt. Ez utébbi majen-
zimeltéréseket jelentett, de major hepatikus mellékhatds
nem volt megfigyelhetd. Mindkét karon egy-egy esetben
figyelték meg laphamrék kialakuldsat. Anafilaxids reakcio,
sulyos foku hiperszenzitivitas, aktiv tuberkulézis vagy ha-
I3l nem fordult elé.

Kovetkeztetések

A terdpias dontéshozatal sok esetben a klinikai vizsgala-
tok eredményeibdl szdrmaztathaté konkluzidk alapjan
torténik. Az ismertetett vizsgalat a TNF-gatl6-kezelésre
refrakter Crohn- betegség esetén vizsgalta két, a hatosa-
gok altal mar befogadott bioldgiai hatéanyag mikodé-
sét. A vizsgalat a risankizumab szuperioritasat mutatta
minden (klinikai és endoszképos) vizsgalati végpont te-
kintetében. A tanulmany legfébb gétja a vizsgélat nyitott
kivitelezése volt, amely a tiinetek és a mellékhatasok be-
jelentését befolydsolhatta. Ezt ellensulyozando, az en-
doszképiat végzé szakemberek nem tudtdk, hogy egyes
betegeket mely vizsgalati csoportba soroltak be.
A mérsékelt és sulyos, TNF-gatlé-kezelésre nem kelléen
reagdlo, Crohn-betegségben szenvedd péciensek eseté-
ben a risankizumab a SEQUENCE-vizsgélat 24. hetében a
klinikai remisszié tekintetében noninferioritast, a 48. hé-
ten elvégzett endoszképos remisszidvizsgélat szuperiori-
tast mutatott az ustekinumabbal szemben.

Mogyorési Gabriella dr.
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IBS-C: komplex megkozelites
az eletmodtol a gyogyszerekig

Az IBS-C kronikus, relapszusokkal jaré korkép, amelynek vezeté tiinete a visszatéré hasi fajdalom, és
a székleturités gyakorisaganak és/vagy formajanak megvaltozasaval tarsul. A betegség jelentésen
befolyasolja a betegek életminéségét. Diagnosztikaja és kezelése gyakran multidiszciplinaris meg-

kozelitést igényel.

Diagnéazis, tiinetek

A kérkép diagnosztikai megkozelitése a Roma IV kritériumo-
kon alapul: az IBS-re jellemz6 tlinetek mellett az alarmtiine-
tek hidnyanak igazoldsa alapvet6 jelentségu. Patofiziol6giai
szempontbol multifaktorialis, heterogén korkép: a fajdalom-
érzékelés zavara, a visceralis hiperszenzitivitas, a gasztroin-
tesztindlis motilitas eltérései, a mikrobiom megvaltozasa, a
bélfal-permeabilitas valtozasa, esetleges gyulladas, dysbio-
sis, valamint pszicholdgiai tényezék jatszhatnak benne sze-
repet. A korai traumatikus életesemények, a szorongas és a
depresszié nem tekinthet6k az IBS kozvetlen okénak, ugyan-
akkor jelent6sen befolyasolhatjdk a tlinetek intenzitasat és
az életmindséget. Az IBS-C kezelésében kiilondsen fontos a
megfelel6 orvos-beteg kapcsolat kialakitasa (2).

Eletméd-modifikacié

Az IBS-C kezelésének célja a spontan székletiritések gya-
korisaganak novelése és a hasi diszkomfort csokkentése.
A betegség terdpidja az életmdd-véltoztatast, laxativu-
mok alkalmazasat, sziikség esetén spazmolitikumok ada-
sat, a szekretagdg szereket, az antidepresszansokat és a
pszichoterdpids mddszereket foglalja magaban, mikoz-
ben mérsékli a tiineteket, és javitja az életmindséget.

A hét tobb napjan végzett fizikai aktivitds csokkentheti az
IBS egyes tiineteit — a puffadast és a faradtsagot —, mikoz-
ben kedvezéen hat a szorongasra is. A rendszeres étkezés, a
megfelel6 folyadékbevitel, az alkohol- és koffeinfogyasztés
mérséklése szintén része az életmddi kezelésnek. Az old-
hato rostok, példaul a psyllium (atifimaghéj) kedvezé ha-
tasu az IBS-C tlineteire, mig az oldhatatlan rostok, példaul
a buza- és gabonakorpa fokozhatjak a panaszokat. Az ala-
csony FODMAP-tartalmu étrend az IBS egyik legfontosabb,
taplalkozast érint6 kezelési lehetésége, amely a fermental-
hat6 oligoszacharidok, diszacharidok, monoszacharidok és
poliolok bevitelének cskkentését jelenti (3).

'RIrodalom

Laxativumok

Az IBS-C kezelésében az egyéni tolerancia és a domi-
nans tiinetek figyelembevétele alapvetd fontossagu. Az
ozmotikus hashajték, pl. a polietilén-glikol (PEG, mak-
rogol) és a laktul6z hatékonyak a krénikus székrekedés
kezelésében. A makrogolt a bélbaktériumok kevésbé
bontjak le, ezért alkalmazasa kevesebb puffadassal jar,
mint azt a laktuléz hasznalata soran tapasztalni lehet.
A hagyomanyos stimulans hashajtok alkalmazasat kor-
l[atozhatja az altaluk okozott gorcsos hasi fajdalom (4).
A kérkép kezelésében masodvonalban a bél szekrécio-
jat fokozo6 vagy a motilitasat befolyasold készitmények
alkalmazhaték. A szekretagdg gyogyszerek (linaclotid,
lubiproston, plecanatid, tenapanor) a folyadékszekré-
ci6 fokozasan keresztil lagyitjdk a székletet. Az 5-HT,-
agonistak a bélmotilitas fokozasan keresztil fejtik ki
hatasukat (5).

Pszichoterapia és stresszkezelés

Az IBS-C kezelésében a pszicholdgiai terdpidak az ed-
digi megfigyelések alapjan sikeresnek bizonyultak. A
kognitiv viselkedésterapia, a pszichodinamikus pszi-
choterdpia és a hipnoterdpia egyarant alkalmazhatdk,
kiilondsen tarsuld szorongds, depresszio, elkeriilé ma-
gatartdsvagy jelentés pszichés terheltség esetén.IBS-C-
ben pszicholdgiai tarsbetegség vagy kifejezett hasi
fajdalom esetén elsésorban SSRI-k alkalmazasa mér-
legelendé (1, 6, 7). A Williams Eletkészségek Program
magyar valtozatdt az SE Magatartastudomanyi Inté-
zete adaptalta. Mivel az IBS-C-ben a stressz a tlinetek
meghatarozé tényezdje lehet, a program hozzajarulhat
a tiinetek enyhitéséhez és az életminéség javitadsdhoz;
az ezzel kapcsolatos evidenciaszint azonban egyel6re
nem meghatdrozhaté (1).

Mogyorési Gabriella dr.

Az irodalom megtalalhaté a szerkeszt6ségben, valamint a gastronews.hu weboldalon.
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A probiotikumok kiegészito
alkalmazasa gyomorfekely

kezelése soran

A Helicobacter pylori (H. pylori), a gyomor nyalkahartyajat kolonizal6 Gram-negativ baktérium okozta fer-
t6zés vilagszerte megkozelitéleg 4,4 milliard embert érint (1). A tartos fert6zés szinte minden esetben
krénikus gastritist, 10-20%-ban pedig peptikus fekélybetegséget okoz. Emellett gyomornyalkahartya-
atréfiat, metaplaziat, sulyosabb esetben pedig adenokarcinémat vagy mucosaasszocialt limfoid szoveti
(MALT) lymphomat hozhat létre. A fert6zés okozta elvaltozasok mellett valdszinisithet6 szerepe van a
vashianyos anémia, az idiopatias thrombocytopenias purpura és a B, ,-vitamin-hiany kialakulasaban (2).
Azokban az orszagokban, ahol sikeresen valésult meg a Helicobacter pylori eradikacidéja, a gyomorrak
incidenciajanak szamottevé csokkenése figyelheté meg (3, 4).

A Maastricht VI/Florence Konszenzus szerint a H. pylori
diagndzisanak feldllitdsa utdan minden esetben javasolt a
fert6z6 agens elleni terapia alkalmazasa. Jelenleg a leg-
szélesebb korben alkalmazott standard kezelést a 7-14
napig tarté harmas vagy négyes eradikacios terapia je-
lenti. Négyes terdpia esetén a két antimikrobidlis szerbdl
és protonpumpagatlébdl allé harmas terapiat bizmut-
készitménnyel egészitik ki (4). Az elmult két évtizedben
azonban vildgszerte jelentésen megnétt a H. pylori anti-
biotikumok elleni rezisztencidja, amely a kezelések sike-
rességének fokozatos csokkenésével jart egyltt (1-4).
Emellett az antibiotikumok gyakori mellékhatésai - pél-
ddul a hasmenés, a hanyinger és a hanyas — rontjak a be-
tegek egylittmikodését, ami tovabb csokkenti a standard
kezelések hatékonysagat (1, 4-6).

Az elmult évtizedekben egyre nagyobb figyelem irdnyul a
probiotikumok kiegészité alkalmazasara. Hazankban is el-
érhet6k azok az él6 mikroorganizmusokat — a Bacillus cla-
usii O/C, N/R, SIN és T torzseit - tartalmazé készitmények,
amelyek megfelel6 dézisban kedvez6 hatast gyakorolnak
a gazdaszervezet egészségére, kiilondsen a gasztrointesz-
tindlis rendszer mUikodésére (4). A H. pylori fert6zés soran
a baktérium virulenciafaktorai karositjak a gyomor epithe-
lialis sejtjeinek integritasat, a gyulladasos folyamatok fo-
kozédasat, és apoptosist indukdlnak (5). A probiotikumok
kompetitive gatoljdk a H. pylori tapadasat az epithelialis
sejtekhez (2). A baktérium kivaltotta immunvalasz hatdsa-
ra megndvekedett proinflammatorikus citokinek szintjét a
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probiotikumok altal termelt antibakteriélis anyagok (szer-
ves savak, rovid szénldncu zsirsavak, hidrogén-peroxid)
csokkentik (2, 3). A probiotikumok a mucin termelédésé-
nek fokozasaval agyomor mucosalis barrierjének védelmét
is ellatjak. Ezek a folyamatok hozzajarulnak a baktérium
kolonizacidjanak csdkkentéséhez és a gasztrointesztinlis
diszkomfort enyhitéséhez (1-4, 6). A Bacillus clausii spora-
képzé baktérium, igy ellendll a gyomor savas kdzegének,
és életképes formaban jut a bélrendszerbe (2). Az intesz-
tindlis traktusban kolonizdlédva a természetes antibio-
tikumrezisztencidja okan képes tulélni az eradikacios ke-
zelést (7).
Az é16 baktériumokat tartalmazé probiotikus szerek mér-
sékelhetik az antibiotikumszedés kovetkeztében létrejott
mellékhatasokat (nausea, diarrhoea stb.), tdmogatva a
fert6zés altal érintett betegek adherenciajat (2, 4). Koz-
vetlen hatasuk a H. pylori eradikéaciéjara még nem igazo-
[6dott (3, 4, 6). Azonban a Maastricht Konszenzus kritéri-
umai alapjan a probiotikumok — tobbek kézott a Bacillus
clausii — igéretes kiegészitéi lehetnek a H. pylori eradika-
cios terapianak, elsésorban a kezelés toleralhatésdganak
javitasa révén. Ugyanakkor tovabbi, nagy betegszamd, jél
megtervezett, randomizalt klinikai vizsgalatok sziiksége-
sek annak tisztazasara, hogy a B. clausii milyen mértékben
jarul hozza kozvetlenil az eradikacié sikerességéhez, il-
letve mely betegcsoportok profitdlhatnak leginkdbb az
alkalmazasabdl (4).

Mogyordsi Gabriella dr.

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

A lapunk hasdbjain aktuadlisan zajlé akkreditalt to-
vabbképz6 tanfolyamunk 2 lapszam szakmai anyagara
épil, vagyis 2 modulbal all. A tovabbképzés szabadon
vélaszthatd kategoéridba tartozé tavoktatds, amelynek
sikeres teljesitése esetén 6sszesen 8 kreditpont sze-
rezheté. Minden lapszamban, vagyis modulonként 12
tesztkérdés talalhato, ezek 75%-anak helyes megvala-
szolasaért részpontszam jar a kovetkezdk szerint:

1 modul teljesitése esetén 4 kreditpont,

2 modul teljesitése esetén 8 kreditpont.

A tanfolyamon megszerzett kreditpontok a kovetke-
z8 szakvizsgdk esetén szakma szerinti pontként ke-
rilnek elszdamolasra: belgydgyaszat, diabetoldgia,
endokrinoldgia és anyagcsere-betegségek, foglalkozas-
orvostan, gasztroenteroldgia, geriatria, gyermek-gaszt-
roenteroldgia, haziorvostan, infektolégia, kardiolégia,
klinikai onkolégia, neurolégia, orvos (szakirdnyu szak-
képesités nélkiil), orvosi rehabilitacié (belgydgyaszat). A
kreditpontok minden mas esetben szabadon valasztha-
t6 elméleti pontként vehetdk 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 vald belépés regisztracié utan lehetsé-
ges, mivel az oldal zart szakmai portal. A regisztracié
ingyenes.

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

Kitoltési hatarido: 2026. december 31.

Mikor gondoljunk majatiiltetésre?

A transzplantacios referalas idozitése
cirrézisban

Gerlei Zsuzsanna dr.

1. Melyik allitas igaz a transzplantacios

centrumba torténé referalassal

kapcsolatban?

A: A referdlds és a varolistara helyezés ugyanazt
jelenti.

B: A referdlas célja a majatiltetés idépontjanak
meghatarozasa.

C: Areferdlds célja a beteg transzplantacios
alkalmassaganak és a varhato elénynek
a megitélése.

D: Referalasra csak MELD >30 pont esetén van
szuikség.

2. Miért lehet félrevezeto az alacsony

MELD-pontszam?

A: Mert minden alacsony MELD-pontszamu
beteg azonnal transzplantalando.

B: Mert nem tlkrozi mindig a refrakter ascites,
hyponatraemia, encephalopathia vagy
HPS/portopulmonalis hipertdnia kockazatat.

C: Mert a MELD csak HCC esetén hasznalhato.

D: Mert nem tartalmazza a bilirubint.

3. Melyik dekompenzacios esemény miatt
javasolt siirg6s transzplantacios referalas
és a transzplantacié mérlegelése?

A: Az elsé asciteses epizdd miatt.

B: A hepatorendlis szindréma (HRS) miatt.
C: A kompenZzilt cirrézis miatt.

D: Azizolalt thrombocytopenia miatt.

4. Melyik allitas irja le a legpontosabban

az ugynevezett,low MELD paradoxont”?

A: A beteg klinikai dllapota sulyos lehet annak
ellenére, hogy a MELD-pontszam viszonylag
alacsony marad.

B: A MELD-pontszam nem hasznalhaté
a graftallokacio soran.

C: A magas MELD-pontszamu betegek
varolistas mortalitasa alacsony.

D: A MELD-score kizarélag cholestaticus
majbetegségekben alkalmazhato.

Transzplantalt betegek utégondozasa:
hosszu tavu gondozas és akut
gasztroenteroldgiai helyzetek
majtranszplantacio utan

Haboub Sandil Anita dr.

5. Mi a majtranszplantalt beteg

hosszu tavu utéogondozasanak egyik

legfontosabb célja?

A: Azimmunszuppresszié miel6bbi teljes
elhagyasa.
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B: A graftfunkcié megdrzése és a korai/késdi
szovédmények felismerése.

C: Csak a majenzimek évenkénti
ellen6rzése.

D: A képalkotd vizsgalatok rutinszeru
mell&zése.

6. Koros majenzimszintek esetén
melyik vizsgalat segit elsoként

a vaszkularis és biliaris szovodmények
felismerésében?

A: Hasi ultrahang Doppler-vizsgalattal.
B: Izolalt tumormarker-meghatarozas.

C: Csak HbA -vizsgalat.

D: Terheléses EKG.

7. Melyik allitas igaz a majtranszplantalt

betegek infekcidira?

A: Sulyos infekcié csak magas 14z esetén
mertlhet fel.

B: Az él6, attenualt vakcindk transzplantacié
utan altaldban szabadon adhatok.

C: A klasszikus infekcios tlinetek
immunszuppresszié mellett
hianyozhatnak.

D: A multidrogrezisztens korokozék
nem befolyasoljik az ellatast.

8. PSC-IBD miatt gondozott,

majtranszplantalt betegnél melyik sziirés

kiemelten fontos?

A: A rendszeres kolonoszkopos surveillance.

B: Csak évente mellkasrontgen.

C: Rutin majbiopszia minden kontroll
alkalmaval.

D: Alipidprofil.

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
i Volume 12, Issue 3 / October 2026

Az incidencian tul: a nemi kiilonbségek
valtozasa és a hasnyalmirigyrak névekvo
népegészségiigyi terhe Magyarorszagon
Mohdcsi Gdbor dr. és munkatdrsai

9. Hogyan valtozott a hasnyalmirigyrak nyers
incidenciaja Magyarorszagon 2001 és 2022
kozott?

A: Lényegében viéltozatlan maradt.

B: 20%-kal csékkent.

C: Mintegy 74%-kal emelkedett.

D: Tobb mint a kétszeresére emelkedett.

10. Melyik nem esetében emelkedett
gyorsabban a hasnyalmirigyrak incidenciaja
avizsgalt idoszakban?

A: A férfiaknal.

B: A ndéknél.

C: A két nemnél azonos mértékben.

D: Egyik nemnél sem mutatkozott emelkedés.

11. Melyik tartozik a hasnyalmirigyrak
kockazati tényezoi kozé?

A: Dohanyzas.

B: Obesitas.

C: Diabetes mellitus.

D: Valamennyi fenti tényezé.

12. Hogyan valtozott a hasnyalmirigyrak
mortalitas/incidencia aranya (MIR)
Magyarorszagon 2001 és 2022 kozott?
A: 0,79-r61 0,96-ra emelkedett.

B: 0,96-rdl 0,79-ra csokkent.

C: Lényegében viltozatlan maradt.

D: 0,96-r61 0,50 ala csokkent.





