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MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM

Tajékoztatas a szerzoknek

A Magyar Belorvosi Archivum (MBA) szerkesztésége elsésorban klinikai vo-
natkozasu eredeti munkakat var. Ezek mellett esettanulmanyoknak, dsszefog-
lalo irodalmi referatumoknak, a belgyogyaszat és hatartertileteinek miikodését
elésegitd irasoknak, modszertani leveleknek is szivesen adunk helyet. Va-
runk tarsasagi hiradasokat, el6rejelzést tervezett rendezvényekrdl, kongresz-
szusi beszamolokat, kollégiumi hatarozatokat, konyvismertetéseket és szak-
matdrténeti irdsokat (pl. megemlékezéseket elédeinkrdl).

A kéziratokra altalanossagban a ,,Uniform requirements for Manuscipts
Submitted to Biomedical Journals” (International Committee of Medical Jour-
nal Editors. N Engl J Med 1997; 336: 309-315., friss elektronikus valtozat:
http://www.ICMJE.org) eldirasai érvényesek. A kézirat benyujtasanak feltéte-
lei:

— a dolgozatot korabban még nem publikaltak (kivéve eléadas-kivonat

vagy PhD-értekezés formajaban),

— akézirat benyujtasat valamennyi szerz6 jovahagyta,

— a dolgozat nem sérti a Helsinki Deklaracio (1975, revizio 2008) el6ira-

sait,

— a human vizsgalatok az illetékes etikai bizottsag jovahagyasaval tortén-

tek,

— a laboratoriumi allatkisérleteket a vonatkozé szabalyzatok szerint vé-

gezték.

Szerzéség

Szerzd az, aki egy adott munkahoz alkoté médon jarult hozza, beleértve a ter-
vezést, a kivitelezést, az ellenérzést, valamint a dolgozat megirasat. Rutinsze-
rlien végzett munkaért (pl. metodikai, laboratoriumi adatok felhasznalasaért,
technikai asszisztenseknek) koszonetnyilvanitas a célszerti.

Kéziratok elbiraliasa

A kéziratok elbiralasa ,,peer-reviewing system” szerint torténik. A biralok fel-
kérése és a kézirat kozlésre valo elfogadasanak joga a szerkesztGséget illeti
meg.

A kézirat a megjelenésig titkosnak szamit. Ennek figyelembevétele vonat-
kozik a szerkesztségre, szaklektorokra, a kiadora stb. egyarant. A kézirat el-
biralasi folyamata soran informaciokat csak a szerkesztéség adhat, de csak a
szerzonek és a szaklektoroknak.

A szerzd értesitést kap a szerkesztOségtol 1. a kézirat atvételérdl (kozlésre
érkezés iddpontja), 2. a szaklektor(ok) véleményérdl, amelynek alapjan — ha
sziikséges — késziilhet az atdolgozott, kiegészitett kdzlemény, 3. a kézirat koz-
lésre torténd elfogadasarol, 4. a kiado kiildi el a tordelt véltozatot, amelyben a
nyomdai hibak és egyéb legsziikségesebb javitasok is elvégezhetdk.

Orvosi helyesiras

A gyogyszerkészitmények gyari nevének megadasat lehetdleg kertiljik, he-
lyettiik a gyogyszerhatdanyagok elnevezését hasznaljuk.

« Helyesirasi alapelvek, ortografia. A kéziratot a magyar helyesiras sza-
balyai szerint szerkesztjiik, a szakkifejezések irasaban az Orvosi helyes-
irasi szotarban (Akadémiai Kiado) foglaltak az iranyadok. Akarmelyik
(latin vagy magyar) irasmodot alkalmazzuk, 1ényeges, hogy az adott ki-
fejezés irasmodja egységes legyen.

< Latinos irasmoddal (de nem angolos latinsaggal) irjuk a kett6s latin ne-
veket, az anatomiai neveket, a betegségek, elvaltozasok, tinetek, diag-
nozisok hagyomanyos elnevezését, akkor is, ha gordg eredetiick (pl.
gastrum, gastricus, pharyngealis).

* A magyar helyesiras szerint, fonetikusan javasoljuk altalaban irni:
a tarstudomanyok szakkifejezéseit (kémia, fizika — pl. szén-dioxid, agg-
regacio), enzimek neveit (foszforilaz), tudomanyagakat (hematologia),
vizsgaloeszkozoket és vizsgaloeljarasokat [elektrokardiograf(ia), biop-
szia, komputertomograf], gyakori, a kdznyelvben is hasznalatos orvosi
kifejezéseket (diagnozis, terapia, kronikus, patologia).

Technikai kovetelmények

A kéziratokat elektronikus titon (e-mail: szathmari.miklos@med.semmelweis-
univ.hu) kérjiikk a szerkesztdségbe tovabbitani. Eredeti munka megirasakor

célszerii a kovetkez6 tagolast kovetni: Bevezetés (célkitlizés, rovid hivatkozas
az irodalmi eldzményekre), Betegek és modszerek, Eredmények, Megbeszélés
(kovetkeztetés). A kézirat teljes terjedelme ne haladja meg a 30 000 karaktert.

Hlusztraciok

Az abrakat, tablazatokat kérjiik kiilon dokumentumban mellékelni. Valameny-
nyi abrat és tablazatot sorszammal és cimmel kell ellatni. A szovegben min-
den abrara és tablazatra hivatkozni kell.

* A tablazatokat Word dokumentumként, szerkesztheté formaban kérjik.

» A grafikus abrakat a Kiado atrajzoltatja.

» A fényképeket digitilis formadban, tif vagy jpg kiterjesztéssel kérjiik,
lehet6leg minél nagyobb méretben (min. 300 dpi felbontas). Csak kifo-
gastalan mindségt felvétel fogadhato el. (Ha mod van ra, sziveskedje-
nek a hattérre iigyelni, zavard arnyékok, nem odatartozo targyak stb.)
Kérjiik, hogy az abrakat ne helyezzék Word vagy PowerPoint dokumen-
tumba, mert ezek gyenge felbontasuk miatt nyomdai felhasznalasra al-
kalmatlanok!

Korabban mar publikalt dbra csak a szerzd és a kiado engedélye esetén kozol-
het6 (a forras feltintetésével), vagyis a mastél atvett abra, tablazat, foté
sth. kozléséhez (jogi okbol) az eredeti kiadvany szerzdjének, illetve kiadoja-
nak engedélye sziikséges; az engedélyt a Szerzének kell beszereznie! El sze-
mély felismerhetd képének kozléséhez az illetd hozzajarulasa sziikséges, en-
nek hianyéban jelezni kell a Kiado szamara, hogy a kép feldolgozasakor kita-
karas sziikséges.

Osszefoglalas

A kézirathoz magyar ¢és angol nyelvii, csak a tényszerii adatokat k6z16, a dolgo-
zat Iényegének megértését lehetévé tevd, 15-20 sor terjedelmii dsszefoglalast
kériink mellékelni (3. személyt hasznalva). Az angol nyelvii dsszefoglalasban
(Summary) a szerzok neve (keresztnév roviditve) és dolgozat cime is szerepel-
jen. Az Osszefoglalas és a dolgozat cime ne tartalmazzon roviditéseket. Kulcs-
szavak megadasat magyar és angol nyelven egyarant kérjilk. Az angol kulcs-
szavakat a MeSH (Medical Subject Headings) szotarbol kell kivélasztani és ezek
magyar nyelvii megfeleldit kell magyar kulcsszavakként feltiintetni.

Irodalomjegyzék

Az irodalomjegyzék csak a legfontosabb hivatkozasokat tartalmazza, ezek
szama ne haladja meg a harmincat. A hivatkozasok az elsé harom szerz nevét
felsorolva (tovabbi szerzdk esetén az ,,&s mtsai” kiegészitéssel), a dolgozat
cimét és a megjelenés helyét és idejét tartalmazzak a kovetkez6 modon: Green
J, Jot TS, Gold ML: Apoptosis and loss of renal tissue. N Engl J Med 1994;
331: 13-121. A folydiratok nevének roviditése az NLM katalogusaban lathatd
hivatalos cimroviditések (NLM's Title Abbreviation) szerint torténjen (elérhe-
t6: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/).

Konyv, monografia idézésének moédja: pl. Wilson SE, Williams RA (szerk.):
Vascular Surgery 2nd ed. Grune Stratton, London, 1986.

Konyvfejezet idézésekor elore keriil a fejezet szerzéje és a fejezet cime,
majd ,,In:” utan az el6z6 forma, végiil az idézett rész elsé és utolso oldalsza-
ma. Kongresszusi el6adas nyomtatasban megjelent roviditett szovege (abst-
ract) és ,,személyes kozIés” nem idézhetd kozleményként.

Elektronikus forras idézésére példa: Kaul S, Diamond GA: Good enough:
a primer on the analysis and interpretation of noninferiority trials. Ann Intern
Med [Internet]. 2006 Jul 4 [cited 2007 Jan 4]; 145(1): 62-69. Available from:
http://www.annals.org/cgi/reprint/145/1/62.pdf

Az irodalomjegyzéket az idézési sorrend szerint sorszamozva kérjik, és
a szovegben a cikkekre szammal torténjen hivatkozas.

Curriculum vitae

A kozlésre elfogadott kozlemény els6 szerz6jétdl varunk nagyon tomor, leg-
feljebb 350 karakter terjedelmii életrajzot (munkahely, beosztas, tudomanyos
fokozat, f6 tudomanyos érdeklédési teriilet) harmadik személyben fogalmaz-
va. A kézirat végén kérjiik az els6 szerzé munkahelyi cimét, telefon- és fax-
szamat, illetve e-mail-cimét k6zolni.



E SZAMUNK SZERZOI

Dr. Hideghéty Katalin

Egyetemi docens, a Szegedi Egyetem Onkoterapias Klinika Sugdrterapias
Részleg, valamint az ELI-ALPS Nonprofit Kft. Orvosbiologiai Alkalmazasok
Munkacsoport vezetije. 2003-ban szerzett PhD-fokozatot, 2013-ban habili-
talt. F6 kutatasi teriilete a sugarterapia biologiai, klinikai optimalizaslasa,
a terdapias index javitisa uj technikdk bevezetésével, innovativ eljardsok ki-
dolgozasaval.

Dr. Par Gabriella

1997-ben szerzett altalanos orvosi diplomat a Pécsi Orvostudomanyi Egye-
temen. 1997-2000 kézott PhD-hallgatoként a PTE Orvosi Mikrobiologiai és
Immunitastani Intézet Virus Laborjaban dolgozott kronikus HCV hepatitis
immunologiai vonatkozasaival kapcsolatos vizsgalatokban. 2000-t6l a PTE
1. Sz. Belgyogyaszati Klinikan dolgozik. 2002-ben PhD-fokozatot, 2007-ben
belgyogydaszat, 2009-ben gasztroenterologia szakképesitést szerzett. 2006-
ban MTA Bolyai Janos Kutatasi Osztondijban és a Magyar Hepatolégiai Tér-
sasag David Karoly-dijaban, 2008-ban a Magyar Gasztroenterologiai Tarsa-
sag Magyar Imre-dijaban részesiilt. 2006-2014 kézott az MGT Fiatal Gaszt-
roenterologusok Munkacsoportjianak, 2010-t6l a Magyar Gasztroenterolo-
giai Tarsasagnak vezetdségi tagja, 2017-t6l az MGT Hepatoldgiai Szekcio
titkara. 2014-ben habilitalt, 2016-tol egyetemi docens. A PTE 1. Sz. Belgyo-
gyaszati Klinikan magyar és angol nyelven gasztroenterologia tantargy ok-
tatasaban vesz részt. 2008 ota a Dél-Dunantuli Majbetegek civil egyesiileté-
nek titkara.

Dr. Pécsi Daniel

2016-ban szerzett orvosi diplomdt a Pécsi Tudomdnyegyetem Altaldnos Or-
vostudomanyi Karan. Az egyetem alatti tudomdnyos diakkéri tevékenysége a
gyvomor gyulladasos allapotainak vizsgalatara iranyult, elsésorban allatmo-
dellekben a tranziens receptorpotencidl ioncsatorndk szerepét tanulmanyoz-
ta. A diplomaszerzést kévetéen nappali tagozatos PhD-hallgatoként folytat-
ta tanulmanyait a PTE AOK Transzlaciés Medicina Intézetében. F6 érdekls-
deési teriilete az endoszkopos retrograd cholangiopancreatographia (ERCP)
mindségi mutatéinak vizsgdlata; témavezetdje dr. Vincze Aron. A kutatdsi
téema keretében elinditottak az orszagos ERCP-regisztert. Ennek folyoma-
nyaként t6bb endoszkopos temaju klinikai vizsgalat tervezésében és szerve-
zéseében vesz részt. Emellett tobb — heveny hasnyalmirigy-gyulladasos beteg-
csoportot érintd — randomizalt kontrollalt és megfigyeléses klinikai vizsgalat
szervezeseben és betegbevondsaban is részt vesz. 2018 szeptemberétil gaszt-
roenterologus rezidens. Szamos magyar és nemzetkdzi konferencian tartott
poszterprezentdciot és eléadast (UEG Week, ESGE Days, EPC, Pancreatic
Fest, HPSG, MGT). A korélettan tantargyat orvostanhallgatok szamdra ma-
gyarul, angolul és németiil is oktatja.

Dr. Szauder Ipoly

Belgyogyasz, kardiologus, hipertonologus, PhD, egyetemi magantanar, Euro-
pean Cardiologist of ESC, European Hypertension Specialist of ESH. Ko-
rabban korhazi belgyogydasz osztalyvezetd féorvos (Csepeli Korhaz, OPNI),
Jelenleg a Vecsési és a Pestszentimrei Kardiologia-Hipertonia Szakrendelés
és a Budapesti Kardiologiai Diagnosztikai és Hypertonia Kézpont vezetdje.
Az 1993-ban dltala kidolgozott, kozreadott szakmai elvi alapok felhaszndla-
saval késziilt a ,, Cardiotens és CardXplore” nevii egyidejii ambuldans vér-
nyomas- és EKG-monitor. A hipertonias szivbetegség kutatdja, és mint uj,
komplex klinikai entitasnak, hazai megismertetdje: ,, Hipertonias szivbeteg-
seg monografiaja” (2011) étletado fbszerkesztdje, harom konyvfejezet szer-
zdje. 153 publikacio: 5 szakkényv, 4 konyvfejezet, 1 ismeretterjeszté konyv,
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36 kozlemény, 118 kongresszusi és orvostoviabbképzd eldadds a belgyogydszat, kardioldgia, hipertonologia targykérében.
1991—2018 kozétt az Orvostovdabbképzd Egyetem, a Semmelweis Egyetem Csaladorvosi Tanszék oktatdja, a Szegedi Orvos-
tudomanyi Egyetem vendégtanara, posztgradualis orvos- (rezidens-) képzések vezetdje.

Dr. Taller Andras
Cimzetes egyetemi docens. 1984-ben végzett a SOTE Altaldnos Orvostudomdnyi Kardn. Mielétt az Uzsoki Kérhdz gaszt-
roenterologiai profilu belgyogyaszati osztalyara keriilt, harom évet patologusként és 1 éven at nefrologiai osztalyon dol-
gozott. Belgyogydsz szakvizsgat 1991-ben, gasztroenterologia szakvizsgat 1994-ben, PhD-fokozatot 2003-ban szerzett. Az
Uzsoki Utcai Korhaz. 1I. Sz. Belgyogyaszati osztalyat 2007 ota vezeti. Fo érdeklodési teriilete az endoszkopia és a tapla-
lasterapia. A Magyar Gasztroenterologiai Tarsasag vezetdségi és az Egészségiigyi Szakmai Kollégium Gasztroenterologia
és Hepatologia Tagozat tagja.

Dr. Veres Gabor
Az MTA doktora, a Magyar Gyermek-gasztroenteroldgiai Tdrsasdg elndke, a Debreceni Gyermekklinika igazgatdja. Gyer-
mek-gasztroenterologusként a World-IBD Committee (Porto Gruop) tagja. 2019-ben Budapesten szervezte meg az 5. Gyer-
mek IBD vilagkongresszust.

ELOZETES

A Magyar Belorvosi Archivum 2019/6. szamanak tervezett tartalomjegyzéke:

Dr. Toth Viktor és mtsai: Nem IBD colitisek

Dr. Papp Veronika: Az epés reflux okozta gastritis

Dr. Studinger Péter: A magasvérnyomas-betegség korszerl kezelése

Dr. Lemes Klara: Az idiilt hasmenés koreredete és kezelése

Dr. Palatka Karoly: A fibrosis mechanizmusa ¢és kezelése gyulladasos bélbetegségekben
Dr. Mezé6si Emese, Dr. Bajnok Laszlo: Konyvismertetd

Dr. Krutsay Miklos: Szent Maté elhivatasa

Horvath Tamas: A Kisalfold festéje Tovari Toth Istvan
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A SUGARKEZELES SZEREPE A HASNYALMIRIGY-DAGANAT
KOMPLEX ELLATASABAN

Dr. Hideghéty Katalin™*

(1) Szegedi Tudomdanyegyetem, Onkoterdpidas Klinika
(2) ELI-ALPS Nonprofit Kfi.

OSSZEFOGLALAS: Intenziv kisérletes és klinikai kutatis folyik a hasnydlmirigyrdak onkoldgiai jelentosége
miatt a rossz prognozis javitasdara, mely alapjan az utobbi években hatékonyabb szisztémads terdpia bevezetése
valt lehetové. A sugdrkezelés szerepe azonban a hasnydlmirigy-carcinoma multidiszciplinaris kezelésében hdt-
térbe szorult a korabbi egyszeriibb technikdval, alacsony dozisu besugdrzdssal végzett klinikai vizsgadlatok ered-
ményei nyomadn. A miitét koriili ellatasban, a lokdlisan elérehaladott hasnydlmirigyrdak esetében azonban az
optimalis sugdrkezeléssel torténd helyi kontroll javitasara iranyulo erdfeszitések rendkiviil fontosak. A volu-
metrikus képalkotas, valamint a sugdrterdpids tervezés és kivitelezés modszereinek kozelmultbeli fejlodése lehe-
tové tette a daganatok pontosabb, szelektivebb besugdrzdsdt a kdrnyezd ép szovetek kimélése mellett. A képellen-
orzott, valos idejii, képkovetett, intenzitasmodulalt/forgo ivbesugdrzdssal végzett sugdrkezelés, illetve a sztereo-
taktikus test sugdrterapia (SBRT) (sztereotaktikus ablativ sugarkezelés SABR) a lokdlisan elérehaladott has-
nydlmirigyrak komplex kezelésének igéretes modalitasa. Ehhez sziikséges volt, hogy a modern képalkoto tech-
nikak, igy a specidlis CT, az MR és a pozitronemisszios tomogrdfia (PETCT/PETMR) lehetové tették az elsod-
leges tumor és az érintett nyirokrégiok pontosabb meghatdrozdsadt, kezelés alatti kovetését, a kezelési vilasz, érté-
kelését és ehhez a kezelés adaptdlasdt. Az utobbi néhdany évben biztato klinikai eredményeket kozoltek, nagyobb
adatbazis elemzésével is, azonban tovabbi jol tervezett randomizadlt klinikai vizsgdlat sziikséges a sugdrkezelés
értékének bizonyitisdra. Ebben az dsszefoglalasban a szerzd felhivja a figyelmet e korszerii sugdrkezelési tech-
nikdakra, amelyek révén a sugdrterdpia, ez a hatékony, lokdlis, lokoregiondlis modalitds ujra helyet kap a komp-
lex kezelési stratégidaban.

Kulesszavak: hasnydlmirigy-carcinoma, sugdrterdpia, kemoradioterdpia, sitereotaktikus ablativ sugdrkezelés
(SABR)

Hideghéthy K: ROLE OF RADIOTHERAPY IN THE COMPLEX MANAGEMENT OF PANCREATIC
CANCER

SUMMARY: Intensive experimental and clinical research is carried out on the oncological significance of the
pancreatic tumor to improve the prognosis, which has led to introduction of more effective systemic therapy in
the recent years. However, the role of radiation therapy remained questionable in the multidisciplinary treatment
of pancreatic carcinoma based on the results of clinical trials with low-dose irradiation, with a simpler delivery
technique. However, efforts to improve local control with optimum radiotherapy is important both in periopera-
tive setting and for locally advanced pancreatic cancer. Recent developments in volumetric imaging, radiotherapy
planning and delivery allow selective irradiation of the tumor, while decreasing the dose to the surrounding nor-
mal tissues. Image guided, intensity modulated / volumetric arc irradiation, or stereotactic body radiation therapy
(SBRT)/Stereotacticl Ablative Radiotherapy (SABR) are promising modalities in the complex treatment of locally
advanced pancreatic cancer. Modern imaging techniques such as MRI and Positron Emission Tomography
(PETCT / PETMR) enable the accurate determination of the primary tumor and the lymphatic regions involved,
its follow-up during treatment, assessment of treatment response, and adaptation the treatment. Encouraging cli-
nical results were published over the past few years, including analysis of large database, and these warrant to
perform well-designed randomized clinical trials to prove the value of radiotherapy. In this summary, we draw
the attention of colleagues to these advanced radiotherapy techniques, through which radiation therapy, an effec-
tive local, locoregional modality, reappears in the complex treatment strategy.

Keywords: pancreas cancer, chemo-radiotherapy, stereotactic ablative radiotherapy (SABR)

Magy Belorv Arch 2019; 72: 229-234.
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A sugarkezelés szerepe a hasnyalmirigy-daganatok
komplex ellatasaban

A hasnyalmirigy-daganatok kezelésében a sugarterapia
szerepe rendkiviil ellentmondésos, még az elmult évti-
zedekben is onkoradiologiai szempontbdl rosszul ter-
vezett (korszerlitlen technika, alacsony dozis, sugarbio-
logiailag kedvezdtlen séma) klinikai vizsgélati ered-
mények lattak napvilagot (GITSG, EORTC-40891,
ESPAC-1), amelyek helytelen kovetkeztetésekre ve-
zettek.":? Sokan a nagyarany tavoli attétképzés miatt
kérddjelezik meg az agressziv lokoregionalis terapia
sziikségességét, aminek ellentmond, hogy a betegek
30%-aban a befolyasolhatatlan helyi tumornévekedés
okozza az allapotromlést, és noveli a mortalitast.*> Két-
ségtelen, hogy a kornyez6 ép szovetek nagyfoku sugar-
érzékenysége (duodenum, maj, vesék, gerincveld) a ke-
vésbé sugarérzékeny hasnyalmirigy-adenocarcinomak
irradidcidjanak sikerét jelent6sen korlatoztak, kiilono-
sen a korabbi, kevésbé szelektiv besugarzasi technikak
alkalmazasa esetén. Az elsé mindségileg ellendrzott,
3D konformalis technikaval, 50,4 Gy irradiacioval,
451 beteget bevono klinikai vizsgalat (RTOG-9704)
bizonyitotta a komplex szekvencialis és szimultan
kemoradioterapia (KRT) hatékonysagat (72% lokalis
kontroll, 17-20,5 honap median talélés), nagyaranyu
kedvezobtlen prognosztikai faktor (+reszekcids szél,
N+) mellett.® E jol tervezett vizsgalat eredményei elle-
nére egy 2013-ban megjelent metaanalizis szerz6i nem
javasoltdk az adjuvéans kemoterapia mellett kemoirra-
diacid végzését, a sugarkezelés kombinacidjat gemci-
tabinnel pedig a jelent6s hematologiai mellékhatasok
miatt kontraindikaltak.” Tovabbi, nagyszami beteg
(>7000) adatainak illesztett par elemzésen alapulo fel-
dolgozasa azonban az adjuvans KRT ttl¢lési elonyét iga-
zolta a szoros obszervécioval, illetve a kemoterapiaval®
szemben, kiilonosen az R1-reszekcion atesett és nyirok-
csomo-pozitiv esetekben. Ezek, és tovabbi nagyszamu
klinikai vizsgalat’” alapjan a korszer(i technikaval vég-
zett SFU bazist adjuvans kemoradioterapia nagy kocka-
zatu esetekben a nemzetkdzi ajanlasok részévé valt.
Szamos klinikai tanulmany vizsgalta a neoadjuvans
KRT szerepét reszekabilis, illetve a reszekabilitds
szempontjabol hataresetnek tekinthetd tumorkiterjedés
esetén Oonmagdaban, illetve szekvencialis kemoterapia-
val kombinalva, novekvé mennyiségli bizonyitékot
szolgéltatva a miitét el6tti kezelés elényérdl.'*'? Egy at-
fogd metaanalizis alapjan megallapithatd, hogy a neo-
adjuvans kezelés javitja a talélést.”® Egy mostaniban
ko6zo1t multicentrikus vizsgalatban reszekabilitas hata-
ran 1évé hasnyalmirigy-adenocarcinoma esetén a pre-
operativ. FOLFIRINOX kemoterapidt kovetd KRT
nagyszamui RO-reszekciot eredményezett, és jelentdsen
novelte a median betegségmentes és teljes talélést.'* !
Az utobbi években bevezetett, a szervek mozgasat ko-
vetd, forgd iv besugarzasi technika lehetové teszi a tu-
mor koriili ép szovetek kimélete mellett a tumor lénye-
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gyobb frakciodozisokkal. A 2-3 hét alatt végzett SABR
kombinalhat6 kemoterapeutikumokkal. A kifejezetten
kedvezd terapias indexii sugarkezelési modszerek
koziil a csak specialis centrumokban hozzaférhetd int-
raoperativ sugarterapia és hadronterapia mellett az
SBRT/SABR technika széles korti elérhetsége folytan
egyre fontosabb szerepet tolt ??93 hasnyalmirigy-daga-
Iy 16—

Mindezek alapjan KRT végzése szoba jon operabi-
lis pancreasfej-tumorok vagy a mithetéség hataran 1é-
v6 daganatok neoadjuvans kezelésében, szekvencialis
kemoterapiaval kombindlva, ugyanigy inoperabilis
esetben mithetévé tétel céljabol, miitét utan R1-re-
szekcio esetén, adjuvans kezelés részeként, végiil loko-
regionalisan elérehaladott és metasztatikus tumorok
palliativ ellatdsédban. A kiilonb6z6 kezelési modozatok
sorrendjének meghatarozasa és optimalizalasa szem-
pontjabol nagy jelentdségii az interdiszciplindris meg-
beszélés, mivel sok kérdésben még nem all rendelke-
zésre egyértelmi tudomanyos bizonyiték az adott hely-
zetben legjobb tulélést eredményezd kezelés valaszta-
sara. Ugyanilyen fontos, hogy minél tobb beteg keze-
I1ése jol tervezett klinikai vizsgalat keretében torténjen.

A sugarkezelés, kemoradioterapia
hatdsmechanizmusa

A sugarkezelés a tumorra irdnyitott energiaatadas,
amelyet ionizalo sugarforrassal (radioaktiv izotop vagy
gyorsitoval eldallitott sugarnyalab) végziink. A stan-
dard fotonsugéarzas mellett a klinikai-koérhazi kornye-
zetbe integralt részecskegyorsitok terjedésével egyre
nagyobb szaml beteg kezelése valik lehetévé nagy
szelektivitast toltott magrészecskékkel, illetve a ked-
vezd doziseloszlason tul lényegesen nagyobb (2—4-
szeres) bioldgiai hatasu gyorsitott ionokkal. A sugarha-
tas fligg a besugarzas paramétereitdl (sugarmindség,
dozis, frakcionalas), valamint az adott szovet prolifera-
cidjatol, azaz a szaporodasi ciklusban levé (G2 és M
fazisban a legnagyobb a sugarérzékenység) sejtek sza-
matol, a sejtek repairkapacitasatol, oxigenizaltsagatol
¢és molekularis Osszetételiik altal meghatarozott érzé-
kenységétol. A bioldgiai hatdst a mikroszkdpos ténye-
zO0kon kiviil a szervezet egészének €s az egyes szer-
veknek az allapota, kora, mitkodése, illetve kiils6 té-
nyezOk, gyogyszerek befolyasoljak. Pancreasdagana-
tok esetén a szekvencialis és Uin. concomitans (kisé-
ré)/szimultan, azaz a sugarkezelés alatti kemoterapia a
standard kezelés része. A sugarkezelés és kemoterapia
egylittes alkalmazasa meghaladja a két modozat egy-
szerli 0sszeadodasabol szarmazo eredményességet,
eltérd toxicitasprofil mellett. Ezt a szupraadditiv hatast
kiilonbdz6 molekularis mechanizmusok hozzak 1étre.
fgy a sugarzds DNS-karosité hatasat fokozhatjak a
DNS-be beépiilt gyogyszerek [pl. halogenizalt pirimi-
dinek (5FU)], vagy a repairmechanizmusok gatlasa
(nukleozidanaldgok, pl. gemcitabin), illetve a tumor-
sejtek szaporodasi ciklusanak szinkronizaldsa révén, a
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rezisztens S fazisban 1évé sejtek szamanak csokkenté-
sével (S fazisban apoptozist indukalé gemcitabin). A
sejtpusztitd hatasra bekdvetkezo felgyorsult sejtszapo-
rodast, az akceleralt repopulaciot csokkentheti olyan
citosztatikum péarhuzamos adésa, amely elsdsorban a
gyorsan proliferald sejtekre hat. Az utobbi években a
molekularis bioldgia eredményei, a kemo-, illetve ra-
diorezisztencia molekularis mechanizmusainak vizsga-
lataval utat nyitottak molekuldrisan célzott vegyiiletek
(epidermal growth factor receptor, DNS-repair-, angio-
genesis-, ciklooxigenaz-2-gatld és apoptozisindukalo,
check-point-gatlé immunterapias szerek) és a sugarke-
zelés nagysagrendekkel hatékonyabb kombinacidjanak
kidolgozasara. Pancreascarcinoma kezelésében még
ezek a kombinacidk kisérletes fazisban vannak, nem
érték el a klinikai alkalmazashatosagot.

Sugarkezelési technikak
Intraoperativ besugarzas

A laparotomia soran latotérbe keriilé daganat, illetve
het elektron-, alacsony energiaji fotonbesugarzassal
vagy a tumorba/tumoragyba juttatott kicsiny radioaktiv
(ionizald sugarzast kibocsatd) sugarforrasokkal (tumor-
agy-kozelterapia nagy dozisteljesitményli utantoltd
késziilékkel, illetve I kis dozisteljesitményii (a meg-
felel6 dozist napok, hetek alatt leadd, majd radioakti-
vitasat elvesztd) tlihegynyi sugarforrasokkal (seed),
amelyek késdbb inaktiv formaban a betegben marad-
nak.*** Az intraoperativ/interstitialis besugarzas hat-
ranya a modszer invazivitasa €s nagy kivitelezési gya-
korlat sziikségessége, elonye a beavatkozas rovid id6-
tartama és nagyfoku szelektivitisa. Torténhet teljes re-
szekcid utan a tumoragyra, vagy a sebészi feltaras
soran elérhetd (interstitialisan tiizdelheté vagy néhany
cm-es mélységig megfeleld elektronnyalabbal beallit-
hatd) tumorra. A nyitott miitét soran a kdrnyez6 szer-
vek tavol tartasa is lehetévé valik. Az IORT doézisa
15-20 Gy. Az egyetlen, még az 1980-as évek elején
végezett prospektiv, randomizalt, kontrollalt vizsgalat-
ban a lokalis kontroll szempontjabdl jelentds eldny mu-
tatkozott.”* Az IORT-ot elemzd szakirodalomban nagy-
részt egy kozpont kezelési adatait dolgoztak fel retro-
spektiven. Az adjuvans IORT-ot és a besugarzas nélkii-
li mitétet 6sszehasonlitdo kdzlemények egybehangzon
a helyi kontroll szignifikans javulasat mutatjak. Egyes
szerzO6k szerint a lokdlis recidivak aranya 56%-rol
27%-ra (p <0,01) csokkenthet6 az IORT alkalmazasa-
val.” Ugyankkor 83 adjuvéans kemoterdpiat és sugarte-
rapiat is kapott betegben a lokoregionalis kitjulas
IORT hozzaadasaval (23% az IORT-tal szemben és
39%-kal IORT nélkiil; p = 0,19) nem ért el szignifikans
csokkenést.”> Az intraoperativ besugarzds specialis
technikai feltételekhez kotott, igy elérhetdsége specia-
lisan felszerelt kdzpontokra korlatozodik. Ez az egyik
6 oka annak, hogy értékét nem sikeriilt meggy&zden bi-
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zonyitani, ezért a hasnyalmirigytumorok komplex ke-
zelésében a percutan teleterapia jatszik dontd szerepet.

Kiilsd besugarzasi technikadk
3D konformalis besugarzas (3DCRT)

A céltérfogat-kovetd doziseloszlas a 3D konformalis
sugarkezelés, amely CT-alapu tervezéssel a szeleten-
ként berajzolt céltérfogathoz minden iranybdl igazitott
mezokkel végezhetd el. Specialis 3DCRT tervezéssel
nonkoplanaris technikaval az IMRT-t megkozelité ked-
vezd doziseloszlas érhetd el

Intenzitasmodulalt sugarkezelés (IMRT)

IMRT soran az egyes mezOk alakja nemcsak két di-
menzidban igazithat6 a céltérfogathoz, hanem a mezdk
kis térfogategységeinek optimalis intenzitdsa is meg-
hatarozhat6. Ennek kivitelezésére kiilonboz6 technikai
megoldasokat [dinamikus intenzitdsmodulacio, tomo-
terapia, robotikus ceruzanyalab (cyber knife), volumet-
rikus forgd iv terapia, sztereotaktikus test besugarzas]
fejlesztettek.

Képvezérelt sugarkezelés (image guided IGRT)

A szelektiv besugarzasi technikak sziikségessé tették a
tokéletesen pontos kivitelezést, amelyet nehezit a bete-
gek napi repozicionalasi pontatlansaga, a céltérfogat
belsd elmozdulasa, alak- és térfogatvaltozasa. Ezért a
gyorsitonal a besugarzasi helyzetben kiillonb6z6 képal-
kotassal (UH, CT, cone beam CT, beépitett kV rontgen,
a betegbe juttatott jelol6anyagok) mod nyilt a céltérfo-
gat helyzetének ellendrzésére és sziikség esetén auto-
matikus korrekciojara. Ezt képvezérelt sugarkezelés-
nek (image guided radiotherapy, IGRT) nevezziik. A
képellendrzés torténhet a napi sugarkezelések elétt, il-
letve végig a sugarkezelés alatt, folyamatos céltérfo-
gatmozgas-kovetéssel és automatikus terv- vagy pozi-
ciokorrekcioval. Mindezen modszerek segitségével a
hasnyalmirigy-daganatok kisebb biztonsdgi margdval
kezelhetdk, ezaltal az ép szovet sugarterhelése jelento-
sen csokken. Ezen fejlett technikédk nyitottak utat az
agyi sztereotaxia megnevezésbol kiindulva a sztereota-
xias testi sugarkezelésnek (stereotactic body radiothe-
rapy, SBRT) nevezett irradidcidhoz. A frakcionalt su-
garkezelés, kiilonosen a konvencionalisan frakcionalt
(1,8-2 Gy/fr) soran moédosulhat a beteg anatomidja,
valtozhat a tumor mérete és alakja. Az 50,4-56 Gy
Osszdozisu sugarketelés alatti valtozasok kovetése és
az ennek megfelelden a sugarkezelési terv adaptalasa
még pontosabba teszi a szelektiv irradiaciot, igy meg-
valosul a képvezérelt, adaptalt sugarkezelés (IGART).
A szuperszelektiv, mozgaskdvetd besugarzas lényeges
frakciodozis-emelést tesz lehetévé (5-10-25 Gy),
amelynek sugarbiologiai értékelése és optimalizasa
még intenziv kutatas alatt a11.'"°

231



Hadronterapia

Hadronkezelés az atommagrészecskékkel, illetve
ionokkal (protonok, neutronok, pi-mezonok, H'?, Ne'®,
C®, O Ar'®) végzett besugarzas. Eldallitasuk an. ré-
szecskegyorsitoval, ciklotronnal vagy szinkrotronnal
torténik. A toltott atomi részecskék jellegzetes dozisle-
adasa tette észszertivé alkalmazasukat az onkoradiolo-
gidban. A részecskék a testbe belépve elészor kevés
energiat adnak le, majd (energidjuktol fiiggden) egy
bizonyos mélységben hirtelen leadjak az 6sszes energi-
at. Ez a cstucspont (a mélydozis-gorbe kiemelkedése:
Bragg-peak) szubmilliméteres pontossaggal tervezhe-
td, szélesithetd. A konvencionalis sugarkezeléshez ké-
pest nagyobb fizikai szelektivitasuk (pl. protonok, pi-
mezonok) és nagyobb bioldgiai hatékonysaguk (kiilo-
ndsen az ionterdpia) miatt vezették be ezeket a nagy
raforditast (épitési, fenntartasi, mikodtetési koltségek,
munkaigényes kezelés) igényld sugarmindségeket.
Gyakorlati elényiik a kevesebb mezébdl végezhetd
igen nagy pontossagu besugarzas, amely a tumort kor-
nyez0 ép szovetek nagyfoku kiméletét, és igy a terapi-
as index jelentds novelését teszi lehetdvé. Jelenleg vi-
lagszerte 55 centrumban (proton és 6 nehézion-cent-
rum) tobb mint 150 000 beteg sugarkezelését végezték

rotonnal, illetve szénionnal szamos tumortipusban.
Igy a klasszikus indikéaciok: uvealis melanoma, agyala-
pi, agyi, gyermekkori malignomdk mellett a prostata,
nyeldcesd, tiidd és a hasnyalmirigy daganataiban is be-
vezették e szuperszelektiv hatékony irradidcis mod-
szert. A hadronterapias kapacitas novekedésével varha-
td pancreascarcinomaban is nagyobb szamu proton-,
illetve szénionkezelés végzése dnmagaban, fotonkeze-
I1éssel és kemoterapiaval kombinalva. A szakirodalom-
ban szamos in sziliko tanulmany bizonyitja a Iényege-
sen kedvezObb doziseloszlast a legkorszer(ibb foton-
technikdkhoz képest, mind neoadjuvans kezelésként,*
mind irreszekabilis tumorok besugarzasara.”® Hasnyal-
mirigy-daganat doézistervezési Osszehasonlitasa alap-
jan a szerzOk a tumorban nagyobb dozis leadasanak,
hipofrakcionalasnak a lehetdségét vetik fel hadronterd-
piaval, a mellékhatasok, szovédmények valdsziniisé-
gének novekedése nélkiil. Széles korl klinikai vizsga-
latok eredményeir6l még nem szamolhatunk be, hiszen
kevés specialis centrum allt rendelkezésre. Az utdbbi
évek részecskegyorsitd fejlesztései lehetové tették
azonban aktivan szkennelhetd nyalabbal miik6do, kor-
szerli hadronkdzpontok telepitését korhazi kornyezet-
ben. Egy-egy nagyobb centrum szamolt be eddig a has-
nyalmirigyrak protonkezelésének 1., 1./11. fazisa klini-
kai vizsgalati eredményeirél: a bostoni Massachusetts
General Hospital, a Floridai Egyetem ¢és a Hyogo Ion
Beam Center. Ez utdbbi centrumban egy nagyon agresz-
sziv kombinalt sémanak el6szor a hatékonysagarol, ké-
s6bb magas szovédményaranyardl szamoltak be.”” A két
amarikai kutatocsoport capecitabinnal potencirozott
KRT-t végzett neoadjuvansan, marginalisan vagy
egyaltalan nem reszekalhatd esetekben igen biztato
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eredményekkel, minimalis toxicitas mellett.”® Nichols
és munkatarsai pedig a gyomor és vékonybél dozister-
helésének jelentds csokkenésérdl és klinikailag is job-
ban toleralt adjuvans KRT-rdl (capecitabin-proton) sza-
moltak be 22 beteg klinikai értékelése alapjan.”® A
pancreas-adenocarcinoma szénionkezelési eredmé-
nyeir6l japan multicentrikus vizsgélat alapjan *°

3D konformadlis besugadrzas folyamatai

Barmilyen szelektiv vagy szuperszelektiv besugarzasi
eljarast alkalmazunk, az optimalis irradiaciohoz meg-
hatarozott folyamatok sora vezet, és a kezelés kimene-
telét dontéen befolyasolja a folyamatrendszer egészé-
nek és egyes részeinek mindsége. Rendkiviil fontos a
megfeleld egyéni pozicionalds, immobilizacid, a belsd
szervmozgas csokkentésére kiegészitd eszkoz (pl. epi-
gastrialis kompresszor lap) alkalmazasa. A multimoda-
lis diagnosztikus képalkotas (CT, PETCT, MRI) a tu-
mor, a tumor és kdrnyezete megitélését, a céltérfogat
meghatarozasat pontositja. Hipofrakcionalt képvezé-
relt, illetve sztereotaktikus besugarzashoz egyes ese-
tekben 3-4 aranymarker beiiltetése sziikséges a céltér-
fogat mozgaskdvetése céljabol. Ez invaziv, képvezérelt
beavatkozas, amely utan hetekig varni kell a tervezés-
sel, hogy a markerek stabilan beagyazodjanak a szove-
tekbe. A tumor és a rizikdszervek mozgasanak elézetes
¢és kezelés alatti detektalasa, kovetése elengedhetetlen
a pontos besugarzashoz, mert a hasnyalmirigytumor hely-
zete jelentdsen valtozhat masodpercek, percek, ordk
alatt az egyes szervek teltségi allapotanak valtozésa,
belsé mozgasa (perisztaltika, 1égzémozgas) kovetkez-
tében. Nagyobb frakciddozisok esetén az eldkészités
soran elengedhetetlen a kezelési pozicidban, egyedi be-
tegrogzitéssel végzett 4D CT. Kiegészitésként tovabba
jol alkalmazhato Cine MRI a tumor mozgaselemzésé-
hez. A besugarzastervezési képalkotasok utan célszerii
minden modalitast figyelembe venni, a mozgasfazi-
sonkénti, minden képszeleten térténd tumor- és riziko-
szervkonturok berajzolasahoz. A mozgas mértékétdl, a
1égzésmintazattdl, a beteg-egylittmiikddéstdl és a dozi-
metriai eredményektdl fliggden kell eldonteni, hogy a
kezelés a tumor potencialis helyvaltozasat magéaba fog-
lalo, nagyobb céltérfogatban, vagy légzéskapuzassal
torténjen. A kivitelezés soran minden frakci6 alkalma-
val a kezeldasztalhoz integralt 4D cone-beam CT-
(CBCT-) vel torténik a kezelésverifikacio. Kezelés koz-
ben a tumor helyzete kilovoltos (kV) képi verifikacio-
val kdvethezd.

Kovetkeztetések

Ez az 4ttekintés meggydz6 bizonyitékokkal szolgal ar-
ra, hogy a modern sugarterapias technikdk egyénre sza-
bott, nagy pontossagu besugarzast tesznek lehetdveé,
amely lényegesen hatékonyabb ¢és a mellékhatasok,
szovédmények aranya is jelentésen csokkent. A kemo-
radioterapia tehat fontos pillére a hasnyalmirigyrak
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multimodalis kezelésének, hozzajarulva az RO reszek-
ciok noveléséhez, a miithet6ség, a helyi tumormentes-
ség eléréséhez, fenntartasahoz, illetve elérehaladott da-
ganat esetén a tlinetek enyhitéséhez, az életmindség ja-
vitasahoz.

A kemoradioterdpia sikerességét a betegvezetés,

preventiv-szupportiv ellatas legalabb olyan mértékben
befolyasolja, mint maga a kezelési séma, a besugarza-
si technika.
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AUTOIMMUN HEPATITIS - 2019

Dr. Par Gabriella

Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kézpont, I. Sz. Belgyogyaszati Klinika, Pécs

OSSZEFOGLALAS: Az autoimmun hepatitis progressziv, immunmedidlt kronikus mdjbetegség. Jellemzo vond-
sai a hypergammaglobulinaemia, a magas 1gG- és transzamindzszint, az autoantitestek jelenléte és az interface
hepatitis. A betegség genetikailag fogékony egyénekben fejlodik ki, kiilso tényezok dltal indukdlt, a mdajantigének
elleni T-sejtes autoimmun reakcio kovetkeztében. Az alapvetd patomechanizmus a kdrosodott immunreguldcios
Junkcio és a sajdat antigénekkel szembeni tolerancia elvesztése. A standard kezelést a kortikoszteroiddal kombindlt
azathioprin képviseli, de vannak alternativ immunszuppressziv terdpids lehetdségek is az azathioprinre nem rea-
gadlo betegek szamdra, kezelésiik specializalt centrumokban javasolt. Végallapoti mdjbetegség vagy fulmindns
mdjelégtelenség esetén mdjtranszplantdcio johet szoba. Az autoimmun hepatitis jelentos hatdssal van az egészség-
gel kapcsolatos életmindségre, ennek figyelembevétele és kezelése is alapvetd fontossdgu.

Kulesszavak: autoimmun hepatitis, patogenezis, diagnozis, terdpia
Par G: AUTOIMMUNE HEPATITIS - 2019

SUMMARY: Autoimmune hepatitis is a progressive immune-mediated chronic liver disease. Its main diagnos-
tic features include hypergammaglobulinaemia and increased IgG as well as transaminase levels, presence of
autoantibodies and interface hepatitis. The disease develops in genetically predisposed individuals, when exo-
genous agents induce T cell-mediated autoimmune reaction against liver antigens. Pivotal pathomechanism is
an impaired regulatory function with loss of tolerance to autoantigens. Standard treatment consists of initial
doses of corticosteroid and then combination therapy with azathioprine. There are alternative immunosuppres-
sive treatment modalities for those who do not response to azathioprine, and who should be treated in speciali-
zed centers. Liver transplantation is an option for those who progress to end-stage liver disease or have fulmi-
nant hepatic failure. Autoimmune hepatitis has considerable impact on health-related quality of life, its evalu-
ation and treatment are of basic importance.

Keywords: autoimmune hepatitis, pathogenesis, diagnosis, treatment.

Magy Belorv Arch 2019; 72: 235-244.

Fél évszazaddal ezel6tt az autoimmun hepatitis (AIH)
volt az elsé olyan majbetegség, amelyben kontrollalt
klinikai vizsgalatok igazoltdk a kortikoszteroidkezelés
hatékonysagat." Mégis, a korkép ma is kihivast jelent
mind a diagnozis, mind a kezelés tekintetében: egy-
részt mert ritka, masrészt mert heterogén betegségcso-
portrél van szo. A ritka korképek esetén a gyogyszer-
ipar nem érdekelt a terapias eszkozok fejlesztésében,
mert korlatozott a piaci igény. A betegség valtozatos
életkorokban, csecsemoktdl idésekig eléfordul, tovab-
ba jelentkezhet akar szubklinikai lefolyassal, akar akut
fulminans hepatitis és majelégtelenség vagy ,,crypto-
gen cirrhosis” képében spontan remissziokkal, relapsu-
sokkal. Gyakran kisérheti cholestasisos, gyogyszeres,
alkoholos, metabolikus vagy virusos eredetli majbeteg-
ség is. Az Europai Majkutatasi Tarsasag (EASL) 2015-
ben ismertette az AIH-ra vonatkozo klinikai iranyelve-
it,> majd az utobbi két évben tobb sszefoglald kozle-
mény is megjelent a betegség patogenezisét, diagnosz-
tikajat és kezelését illeté elérehaladasrol.*¢

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

Elofordulas

Az AIH incidenciaja alacsony, 1,5-3,0/100 000 lakos/év,
prevalencidja foldrajzi régionként eltérd, 15-42,9/
100 000/1akos.>* Az utobbi két évtizedben mind az in-
cidencia, mind a prevalencia ndvekedett. Daniaban ko-
zel megkétszerez6dott az eléfordulasa (1,37-r6l 2,13/
100 000/1akosra),” mig Finnorszagban az 1995-6s 0,8/
100 000/1akos/év incidencia 2015-re 10,5/100 000 Ia-
kos/évre nétt.* Skandinavidban az AIH gyakoribba va-
lasaval parhuzamosan a gyulladdsos bélbetegségek
(IBD) frekvenciaja is emelkedett.® Felvetédott, hogy
mindez a bélflora gyermekkori megvaltozasaval, a ,,hi-
giénés hipotézissel” lenne kapcsolatos, ami az immun-
regulacié zavarahoz, az allergids és autoimmun beteg-
ségek kialakuldsahoz vezet.*

Kockazati tényez6k

Az AIH eléforduldséban és klinikai megnyilvanulasa-
ban etnikumonként és foldrajzi régioként is valtozatos-

235



sag észlelhetd: pl. Alaszkaban vagy az észak-amerikai
bennsziilottekben gyakoribb és sulyosabb a betegség,
mint a fehér amerikaiakban. Hasonloképp mexikoi
meszticekben ¢és hispanokban is gyakoribb az agresz-
sziv lefolyas és a cirrhosis. Ezek a kiilonbségek eltérd
genetikai prediszpozicioval, eltérd kivaltd tényezdkkel
vagy az egészségligyi ellatdssal, illetve késéi diagno-
zissal lehetnek kapcsolatosak.*

Az AIH, mint a legtdbb autoimmun korkép, az ese-
tek 75-80%-dban ndk betegsége, de ez azt jelenti, hogy
20-25%-ban férfiakban is jelentkezhet! A betegség
barmely életkorban el6fordul: az els6 csucs kisgyerme-
kekben (1-14 éves korban) észlelhetd, ez a 2-es tipusu
AlH-re (AIH-2) jellemzd, a masodik csucs 40 év koriil
van (4-6. évtizedben), de a korkép az esetek 20%-aban
6065 év felettickben is manifesztalodik.”

Patogenezis

Az AIH komplex betegség: kiilonbozé populaciokban
kiilonbozo genetikai és kérnyezeti tényezok kolcsonha-
tasanak kovetkezménye.

Genetika
HLA-D gének

A korai ,.kandidatusgén-vizsgalatok” mar tobb évtize-
de igazoltak, hogy a {6 hisztokompatibilitasi komple-
xet (MHC) kédolé human leukocytaantigén (HLA)
régidé polimorfizmusai szerepet jatszanak az AlH-re
valo fogekonysagban az autoreaktiv T—sejtek szelekcm—
jaban és az autoantigének prezentaciojaban.” >’ Mind-
ezt késobb a , teljes genomtarsulas tanulmanyok™ (genom-
wide association studies, GWAS) megerdsitették.'’ Az
is kideriilt, hogy a kiilonb6z6 HLA genotipusok valtoz-
nak etnlkal csoportokként és foldrajzi régiokként.
Eurdpaban és Eszak-Amerikaban az 1-es tipusi ATH-re
(AIH-1) a HLA-DR3 (HLA-DRB1*0301 1s2187668),
HLA-DR4 (HLA DRB1*0401) és a HLA-DR13 (HLA-
DRB1#1301) genotipusok hajlamositanak.”* '

A HLA-DR3-at hordozok fiatalabbak, betegségiik
inkabb heveny kezdettel, magasabb immunglobulin-
szinttel és tobb kisérd autoimmun korképpel jar. A
HLA-DR4 genotipus f61eg iddsebbekben fordul eld,
alacsonyabb I%G szinttel és kevesebb autoimmun tars-
betegseggel Eszak-Europaban a gyermekkori
AIH is HLA-DR3-mal tarsul, de a HLA-DRB4 védoé-
hatast Brazilidban, Egyiptomban, Dél-Amerikéban.* A
HLA-DR13 gyermekkori AIH-re és elhuzddd hepatitis
A-virus (HAV-) fertdzésre is hajlamosit.'" Az AIH-2
HLA-DRB1*07 genotipussal és HLA-DR7-negativ
egyénekben HLA-DR3-mal tarsul."

D-vitamin-receptor (VDR) génpolimorfizmusok
AlH-ben a D-vitamin-receptor (VDR) pollmorﬁzmusal

nem HLA-asszocidlt genetikai tényezét képviselnek.”
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A D-vitamin (kalciferol) hatisa nemcsak az asvanyi-
anyagcserét, de az immunmoduléciot, a gyulladast és a
sejtdifferencialodast is érinti: csokkenti az MHC 11
expressziot, fokozza a regulator T-sejt (T,,,) funkciot,
noveli a citotoxikus T-lymphocyta antigén-4 (CTLA-
4), az interleukin- (IL-) 10 és a FOXP3 gének expresz-
szidjat, csokkenti a toll-like receptorok (TLR-2, -4 és
-9) kifejezddését.

D-vitamin-hianyban karosodik ez a gyulladaselle-
nes, protektiv hatas, aminek fokozott NF«kB-aktivitas,
IL-1pB-, IL-6-termelés, az emlitett TLR-ek megnott ex-
presszoja, a hepatocytak apoptosisa, steatosis, gyulla-
das és fibrosis lesz a kovetkezménye. A kalciferolhiény
gyakori dlabetesben metabolikus szindromaban és
ATH-ben is.'

D-vitamin-receptorok (VDR) a sinusoidalis endo-
thelsejtekben, a Kupffer-, a stellatum- és a T-sejtekben,
a biliaris sejtekben, az adipocytakban is talalhatok. A
VDR gén (12q13.1) négy egy nukleotidot érintd poli-
morfizmusa (SNP) [Apal =1s7975232(A>C); Bsm1 =
rs154441(A>G); Takl = rs781236(C>T) és Fokl =
rs10735810 (C>T)] a VDR-protein-funkcio kéarosoda-
saval jar (mintha csak D-vitamin-hidny allna fenn). Ez
csokkent T,-funkcidhoz, autoimmunitisra valé haj-
lamhoz vezet. Ezeket a génvariansokat AIH-ben is
kimutattak mint a fogékonysag tényezdit."

CTLA-4 gén

A citotoxikus T-lymphocyta antigén-4 (CTLA-4) a T-
sejtek egyik ,,immune checkpoint” molekuléja, amely a
célsejteken levé B7/1-2 ligandokkal kapcsolddva ga-
tolja a T-sejt-aktivaciot. A CTLA-4 gén (2q.33) A49G
polimorfizmusa, a ,,loss of function” varians GG geno-
tipus a negativ regulacio kiesésével, fokozott adaptiv
immunvalasszal és autoimmunitassal jar, mig az A allél
védohatasu. AIH-ben, 1-es tipust diabetesben, primer
biliaris cholangitisben (PBC) és thyreoiditisben is ész-
lelték az A49G varians eléfordulasat.> 1> 16

SH2B3 gén

Az adaptor proteinek csaladjaba tartozo Src homo-
logy2 adaptor protein3 (SH2B3) a T-sejt receptor ne-
gativ medidtora: szerepet jatszik tobb jelatviteli folya-
matban, a TNF és mas citokinek szabéalyozasaban.'” Az
SH2B3-at kodold gén (12q24) rs3184504° A mutansa
esetén kiesik a negativ szabalyozé hatas, ami fokozott
immunreakciéra hajlamosit. Ez a kockazati allél (ha-
sonloképp a CTLA-4-varianshoz) nemcsak AIH-ben,
hanem PBC-ben, primer sclerotizald cholangitisben
(PSC), 1-es tipusu diabetesben és hypothyreosisban is
gyakori.> '®

Kornyezeti tényezok és molekuldris mimikri

Az ATH korszarmazasaban a kdrnyezeti tényezok sze-
repe is meghatarozo6. Genetikailag hajlamos egyének-
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ben a majsejteken kifejez0dd autoantigének ellen im-
munvalaszt valthatnak ki exogén patogének, xenobioti-
kumok olyan epitopjai, amelyek strukturalis hasonl6sa-
got (molekularis mimikri) mutatnak a sajat proteinek-
kel. Ha a T-sejtes immunvalasz dnfenntartova valik az
autoantigénekkel szemben, ez immunmedialt sejtkéaro-
sodashoz vezethet. Mindez leggyakrabban a virusfer-
tézésekkel és a gyogyszeres eredetli majbetegségekkel
kapcsolatban tapasztalhat6. AIH-t megel6z6en sokszor
szubklinikus lefolyasu virusinfekcio zajlik, valtozé az
id6tartam a fert6zés és az AIH diagnodzisa kozott.

A virusokat illetéen ismert, hogy AIH-2 esetén a
mikroszomalis citokrom enzim P450 CYP2D6 amino-
sav-szekvencidja homologiat mutat a hepatitis C-virus
(HCV) ¢és a herpesvirus csalad tagjai (EBV, CMV,
HSV) altal kodolt proteinekkel, igy az ilyen virusferto-
zések autoimmun reakciéval jarhatnak.” Epidemiol6-
giai kapcsolatot igazoltak a HCV-fertzés és az AIH-2
kozott; az AIH-2 esetek 50%-aban anti-HCV volt ki-
mutathat6.”® AIH jelentkezését észlelték hepatitis A-
virus (HAV) fertézés, HAV- és influenzavakcinacio és
kanyaré utan is.”* Ujabban felnétt AIH-es betegekben
magas (43%) hepatitis E-virus fertdzésre utald anti-
HEV-eléfordulast, AIH-es gyermekben pedig az anti-
HAV és a parvovirus B12 elleni antitest el6fordulési
gyakorisaganak jelentés megndvekedését kozolték.?!
Azaz a gyermekkori és felnottkori AIH kiilonbozik a
megeldzd virusinfekciokat illetéen. Bar az oki dssze-
fliggés nem bizonyitott, az emlitett hepatotrop virusok
szerepet jatszhatnak az AIH patogenezisében.

A gyogyszerindukalt autoimmun reakci6 egyik pél-
daja a dihidralazin: metabolitja a CYP1A2 enzimhez
kapcsolodva neoantigént képez, ami immunvalaszt,
autoantitesteket és hepatitist okoz.> 22

Az autoantigének altal kivaltott autoimmun valasz
molekularis mimikri révén mas homolog autoantigé-
nek ellen is iranyulhat (, epitop spreading”),” igy jo-
het 1étre AIH-ben az anatomiailag tavoli szovetekben
autoimmun gyulladas, pl. az endokrin pancreasban (1-
es ti}gusﬁ diabetes) vagy a mellékvesében (Addison-
kor).

Az immunvalasz aktivdcioja és a sajdttal szembeni
tolerancia elvesztése

Az autoimmun betegséghez vezetd folyamatban az el-
sO 1épés az antigénepitdpok bemutatisa az el nem ko-
telezett (,,naiv’) CD4" T-helper (T,0) sejteknek. Az
antigénprezental¢6 sejtek (4PC) (dendritikus-, Kupffer-
és B-sejtek, és a majban a sinusoidalis endothelsejtek
is) feldolgozzak és bemutatjak az antigént a T-sejt re-
ceptoroknak (TCR), a majban nemcsak a CD4", hanem
a CD§" citotoxikus T- sejteknek is. Az 1. abra az ATH-
ben szerepld immunaktivacié fo 1épéseit szemléleti.

A follicularis helper T- (Tr-) sejtek specialis CD4"
T-sejtek, aktivaljak a B-sejteket, amelyek immunglobu-
linképzé plazmasejtté¢ differencidlodnak. A Tj-sejtek
aktivaciojat magas IL-21-szinttel AIH-ben is leirtak.**
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A gamma/delta (y/0) sejtek dominalnak a majszo-
vetben, IFNy- és granzimképzéssel fejtenek ki effek-
torfunkciot.*

Az AIH kifejlédésében a reguldtoros T-sejt (T,.,-)
funkci6 gyengiilése és a sajdttal szembeni tolerancia
elvesztése kozponti patogenetikai tényezd. (Autoreak-
tiv T-sejtek egészséges szervezetben is jelen vannak,
de a ,toleranciamechanizmusok”, a regulatoros T-sej-
tek korlatozzak hatasukat.* A T,,, CD4" T-sejtek a Ty,0
sejtekbol képzédnek TGFb jelenlétében, aktivitasuk az
1L-2 jelenlététdl fiigg. Szabalyozd molekulakat exp-
resszalnak, mint [L-12RA (CD25), CTLA-4, CD62
ligand és FOXP3, amelyek a T-sejt-valasz negativ re-
gulatorai. A T,.,-sejtek egyrészt kozvetlen kapcsolatba
Iépnek a célsejtekkel, masrészt immunreguldlo citoki-
neket, IL-10-et és TGFB-t szekretalnak és fejtik ki a
szupressziv hatdst a természetes €s az adaptiv immun-
valaszra, az autoreaktiv T-sejtek proliferacidjara, akti-
vitasara. AIH-ben ezek a gatldé mitkodések karosod-
nak.>* Kimutattak, hogy a CD39" T,-sejtek ektonuk-
leotidazt expresszalnak, amely az exogén nukleotidok
hidrolizise révén az imunszuppressziv hatasu adenozin
képzéséhez vezet, ami gatolja a CD4" T-sejtek IL-17-
szekrécidjat. AIH-ben ezek a regulacios hatasok csok-
kentek, ezen tilmenden még jelentds a T,.-sejtek ef-
fektorsejtekké torténd konverzidja is, ami tovabb fo-
kozza az immunvalaszt.*

Gyermekkori AIH-ben is alacsonynak talaltdk a
miikddoképes T, -sejtek szamat, forditott aranyban a
betegség aktivitasaval,”’ és a szolubilis majantigén el-
leni antitest (anti-SLA) és a maj-vese mikroszomalis
antigén elleni antitest-1 (anti-LKM-1) titerrel is.”®

A T, -funkcio helyreallitasa terapias célpont lehet
AlH-ben. Kis dozisu IL-2 adasa felvetddott mar auto-
immun betegségben (pl. 1-es tipust diabetesben), de
AlIH-ben is tortént elézetes klinikai vizsgalat.”

Klinikai kép

Bar az AIH dominadloan a fiatal nok majbetegsége, elo-
fordulasaval mégis mindkét nemben és barmely élet-
korban szamolni kell, tovabba figyelembe kell venni,
hogy klinikai megnyilvanulasa a tiinetmentes dllapot-
tol az akut vagy fulmindans hepatitisen, illetve a kroni-
kus hepatitisen at a cirrhosisig terjed.

Az AlH-nek egyetlen jele lehet a gyengeség, fara-
dékonysag, szorongas vagy depresszio, amit transza-
mindzemelkedés kisér.>™

Akut hepatitis szindroma esetén (25-30%) vagy a
mar zajlé kronikus folyamat fellangolasarol, vagy az
AIH els6 jelentkezésérdl van szd. Az utdbbi esetben
gyakran szabalyos az immunglobulin- (IgG-) szint, ne-
gativak az autoantitest-probak, és nincs cirrhosis —
mindez az AIH korai stddiumara utal. (Késébb pozitiv-
va valhatnak az autoimmun szerologiai leletek).

Azun. ,primer kronikus” hepatitis (66%) formaja-
ban megjelend AIH-re nem specifikus tiinetek, arthral-
gia, amenorrhoea, anorexia, emelkedett transzamina-
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CTLA-4* naiv CD4* T ipe 0-sejt
IL-12 L4
IL-10
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IL-4,
IL-10
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CD8" Teitotoxikus-Sejt B-sejt-érés
aktivacio plazmasejt
IFNy, TNFa antitestek

MHC I-Il expresszid, antitestdependens
DC-érés,

NK-sejt-aktivacio (ADCC)

cellularis cititoxicitas

dendritikus sejtek (DC), Kuppfer-sejtek (KC),
sinusoid endothelsejtek (SEC)

cDs* Tef'fektor‘s e]t

TGFB, IL-1, IL-6
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IFNy, TNFa
Ty17
IL-12,
IL-22,
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* a CD4* Tiog-sejt hatdsa: direkt sejt-sejt kontaktzus, IL-10, TGF@
AlH-ben elégtelen ez a funkcid = a sajattal szembeni tolerancia elvesztése

1. bra. Az AH keletkezésében szerepld cellularis és humoralis tényezok® ®
Az antigénprezentdlo sejtek altal feldolgozott antigént a T-sejtek receptorai érzékelik: a (D4° T,0 sejtek az antigén és a kostimuldcids szignalok
hatdséra aktivalddnak és differencidlédnak: IL-12 jelenlétében 7,7 helper sejtekké, IL-4 hatdsara 7,2, TGFB, IL-1B és IL-6 hatdsdra pedig
a gyulladdsban kulcsszerepet jatsz6 T,77 sejtekké.

A T,1 sejtek IL-2-t és IFNy-t termelnek, aktivéljak a (D8" effektor citotoxikus T-sejteket (CTL), amelyek az MHC I-antigén komplex felismerését
kovetden IFNy-, TNF-termelés és direkt citotoxicitds révén hatnak. Az IFNy aktivélja a dendritikus sejteket (DC) és a természetes 616
(natural killer, NK) sejteket, ezdltal is fokozddik a szévetkarositd hatds.

A T,2 sejtek IL-4, IL-10, IL-13 citokineket szekretdInak, amelyek segitik a B-lymphocytdk érését, az antitestképzd plazmasejtek kialakuldsat,
megteremtve az antitestdependens cellularis citotoxicitds (ADCC) és komplementaktivacio alapjat.

A T,17 sejtek IL-17, IL-22 és TNF citokineket képeznek, és a hepatocytakat IL-6-szekrécidra stimuldljak, ami tovabb fokozza a T,17 sejt aktivaciot

zok (GOT, GPT) és bilirubin, magas gamma-globulin
¢és IgG-szint, autoantitest-pozitivitas és tarsuld autoim-
mun korképek jellemzok. (Az ilyen esetek fele tiinet-
mentes). A diagndzis idején a felndttek 33%-anak (a
gyermekek 50%-4nak) mar cirrhosisa van.*™

Az AIH heterogén korkép: életkor szerint megkii-
16nboztetik a felndttkori és a gyermekkori AIH-t, az
autoantitest-profil alapjan pedig az AIH 1-3 altipuso-
kat.

Az AIH szerologiai altipusai

Az I-es tipusu AIH (AIH-1) felel meg az eredetileg leirt
»flatal nék hyperglobulinaemiaval jar6 majbetegségé-
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nek”, amit ,,plazmasejtes hepatitisnek” ¢€s ,,lupoid
hepatitisnek” is neveztek.'> AIH-1 képviseli az AIH
esetek 75-90%-4t, amelyre a mdjgyulladasra utald
GOT-, GPT- és IgG-emelkedés, antinuklearis (ANA-)
és/vagy simaizom (SMA) elleni antitest pozitivitas,
hisztologiailag ,,interface hepatitis,” portalis és peri-
portalis lymphocytas/plazmasejtes (CD4" és CD8" T-
sejtes) infiltracid, centralis zona necrosis és perivenuli-
tis, hepatocytarozetta-képz6dés és fibrosis jellemz6 (2.
és 3. abra).

Fontos megnyilvanulés az esetek 30%-aban észlel-
hetd szdmos kisérd autoimmun koérkép, mint Hashimo-
to-thyreoiditis, hypothyreosis, Coombs-pozitiv haemo-
lyticus anaemia, rheumatoid arthritis, szisztémas lupus
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2. dbra. AlH-re jellemz6 autoantitestek
(A) Antinuklearis antitest (ANA). (B) Simaizom elleni antitest (SMA). (C) Mdj-vese mikroszomalis antitest-1 (LKM-1)

3. dbra. AlH hisztoldgiai képe
Lymphocytds/plazmasejtes infiltracid, ,interface hepatitis”

erythematosus (SLE), coeliakia, 1-es tipusu diabetes,
gyulladdsos bélbetegség (IBD).>™

A 2-es tipusu AIH (AIH-2) gyermekekben (legtobb-
szor 1-14 éves korban) fordul el6 (az ATH-ek 10%-a).
Az ANA és az SMA gyakran negativ, a korképet a maj-
vese mikroszéma-1 (LKM-1) és méjcytosol-1 (LC-1-)
antitest pozitivitas jellemzi. (Az LKM-1 antitest célan-
tigénje a mar emlitett CYP2D6).>* ' Az AIH-2 agresz-
szivebb lefolyasu, mint a felndttkori AIH-1, gyorsabb
a cirrhosisba torténd progresszio. Jellemzd (40%) az
autoimmun betegségek csaladi halmozodasa, ilyen
aranyban fordul elé részleges IgA-hiany is, tovabba
20%-ban kiséré extrahepaticus autoimmun betegség
(IBD, haemolyticus anaemia, thyreoiditis, vitiligo,
coeliakia, diabetes és glomerulonephritis).

Autoszomalis recessziv korkép az autoimmun poly-
endocrinopathia-candidiasis-ectodermalis dystrophia
szindroma (Addison-koérral, hypoparathyreosissal, go-
naddiszfunkcioval jar, az esetek 10-20%-aban AIH-2-
vel is tarsul).>*30

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

A 3-as tipusu AIH (AIH-3) klinikailag az AIH-1
kérformahoz hasonld (5-10%), de stlyosabb lefolya-
su, és gyakori a relapsus. Sokszor élethosszig tartd im-
munszuppressziv kezelést igényel. Jellemzd az anti-
SLA-pozitivitas (30%), esetenként anti-Ro52 antitest is
kimutathat6. * 3!

AIH ,,overlap szindromak” vagy ,,varians formak”

Egy betegben két autoimmun mdjbetegség feltételei egy-
idejlileg vagy egymast kovetden az AIH esetek 10%-
aban észlelhetok.

~PBC/AIH varians”: cholestasisos majbetegség, an-
timitokondrialis antitest (AMA-) pozitiv primer bilia-
ris cholangitis (PBC) AlH-re is jellemz6 klinikai és
szerologiai leletekkel. Gyanus, ha a PBC ursodeoxy-
cholsavra (UDCA) nem reagal. Immunszuppressziv
terapiat igényel.” ™ ¥

»PSC/AIH varians™: gyermekben mint ,,autoimmun
sclerotizal6 cholangitis” fordul eld. A kolangiografia
(MRCP) primer sclerotizalo cholangitisre (PSC-re)
utalé epeuti karosodast mutat. A korképet gyakran
(45%-ban) kiséri gyulladasos bélbetegség. Diagnozis:
MRCP, biopszia, neutrophil granulcyta cytoplasma
elleni antitest (PANCA) kimutatas.*™* ®*

1gG4-asszocialt AIH/cholangitis

Klinikailag AIH-nek és PSC-nek felel meg, gyakori 40
év koriili férfiakban, de nem tarsul IBD-vel. Jellemz6 a
magas szérum-IgG4-szint, ¢és a m4jban, epeutakban
IgG4-plazmasejt-infiltracié. Autoimmun pancreatitis-
szel és mas fibrotizald folyamatokkal, sclerotizal6 sialo-
adenitisszel, retroperitonealis fibrosissal tarsulhat.>* ¢34

Gyogyszer okozta AIH
Az AIH esetek 10%-aban gyogyszerek altal kivaltott
korformarol van sz6 genetikailag hajlamos egyének-

ben (AIH-DILI). Az immunallergids esetekben laz,
kiiités, eosinophilia jellemzd. Az AIH-DILI gyogyszer-
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megvonasra vagy kortikoszteroidra remisszioba jut,
nem kovetkezik be kitjulas.>* ¥

Az 1. tablazat az AIH-t okoz6 gydgyszereket mu-
tatja.

1. tabldzat. AIH-t indukdlé gydgyszerek

Gyogyszer Megjegyzés

Nitrofurantoin Hagyuti fert6zések kezelésére gyakran
haszndlt antibiotikum

Minocyclin Tetracyclinszarmazék

Hidralazin Ertagité hatasu antihipertenziv szer
CYP 1A2/LKM antitestes hepatitist
okoz

Methyldopa Graviditasban alkalmazott antihiper-
tenziv szer
Coombs-pozitiv haemolysist is okoz

Interferon HBV, HCV antivirdlis kezelésére auto-
antitestekkel - thyreoiditist is okoz

Infliximab TNF-a elleni monoklondlis antitest
hatékony immunszuppressziv szer
AlH kezelésére is alternativa?

Halothan Neoantigénképzést, autoantitesteket
és ismételt alkalmazdsakor hepatitist
okoz

Ipilimumab (TLA-4-gétl6 (,immune checkpoint”
inhibitor)

Nivolumab PD-1-gétlé immunaktivitast fokozo
hatds

Transzplantaciot koveté ,,de novo AIH”

Egyéb majbetegség miatt majtranszplantacion atesett
recipiensekben 2—7%-ban keletkezé6 AIH-szeri kor-
kép, ,,poszttranszplantaciés immunhepatitis.” A transz-
plantalt hepatocyték elleni immunvalasz nem igazi au-
toimmun betegség.*®

Diagnézis

Az AIH diagndzisa a jellemz6 klinikai kép, az emelke-
dett transzaminaz- (GOT-, GPT-), gammaglobulin- és
IgG-szint, valamint az autoantitestek kimutatasan alapul.
Az AIH-1 esetében mar emlitettek szerint gyakori az ext-
rahepaticus autoimmun korképek tarsulasa. A biokémiai
aktivitast (nekroinflammaciot) jelz6 GOT-, GPT-érték
fluktualhat a korlefolyas alatt, spontan remisszio idején
normalis lehet. Magas [gG-szint 85%-ban fordul eld. Az
autoantitestek koziil onmagdban sem az ANA (43%),
sem az SMA (41%) nem betegségspecifikus, azonban a
két antitest egyiittes el6fordulasa mar 74%-os pontossa-
gu és 97%-os pozitiv prediktiv értékil. Az AIH-3-ra jel-
lemz6 emlitett anti-SLA az egyediili méjspecifikus anti-
test, 98%-os érzékenységti és specificitasi.”*
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A majbiopszia, a mar részletezett hisztologiai kép
(portalis-periportalis mononuklearis lymphocytas/
plazmasejtes infiltracio, CD4", CD8" T-sejtek, macro-
phagok, eosinophil granulocytak jelenléte, attdrt hatar-
lemez, hidképzdédés, hepatocytarozetta-képzddés, em-
peripolesis (azaz intakt CD8"-sejtek a hepatocytak cy-
toplasmajaban) kulcsszerepet jatszik a diagndzisban,
differencialdiagnozisban (alkoholos majbetegség,
NASH, Wilson-kor elkiilonitésében), a fibrosis és a te-
rapias hatas (tartos remisszid) megitélésében, valamint
az overlap szindroma igazolasaban egyarant. A fibrosis
kovetésére remisszidban nem invaziv eljarasok is al-
kalmasak (pl. tranziens elasztografia), gyulladasos ak-
tivitas esetén azonban a tranziens elasztografia a maj-
fibrosis mértékének megitélésére nem alkalmas.>*

Diagnosztikus kritériumok

Az AIH korismézéséhez a nemzetkdzi hepatologiai
forumok 1999-ben egy feltételrendszert hagytak jova
(1. tablazat),’” aminek egyszertisitett valtozata 2008
ota elfogadott (2. tabldzat). Ez utdbbi csak négy para-
métert hasznal (szérum-IgG-szint, autoantitest-titer,
majbiopszia lelete és a virushepatitisek kizarasa) és ti-
pusos esetben jol alkalmazhat6, bizonytalan vagy ,,va-
16szin” eredménye esetén azonban a részletes pont-
rendszert javasoljak figyelembe venni.*

2. tablazat. Az AIH differencidldiagnosztikdja

Mas autoimmun mdjbetegségek
Primer biliaris cholangitis (PBC)
Primer sclerotizal6 cholangitis (PSC)
IgG-4-tarsult cholangitis

Krénikus virushepatitisek
HBV, HCV, HEV, EBV, CMV okozta
HIV okozta cholangitis

Alkoholos hepatitis

Gydgyszerek okozta hepatitis (DILI)

Nem alkoholos steatohepatitis (NASH)

Granuloma3s hepatitis

Wilson-kor

Haemochromatosis

Coeliakia

Differencialdiagnozis

Az AIH ritka korkép, de a népességben gyakori egyéb
mdjbetegségekkel, pl. alkoholos hepatitisszel, nem
alkoholos zsirméjjal (NAFLD) vagy kronikus virushe-
patitiszekkel egyiitt is el6fordulhat. llyenkor a klinikai
kép, az autoantitestek (anti-SLA!) és a hisztologia ad
tampontot (3. és 4. tdblazat).*™*°
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3. tablazat. Az AH revidedlt diagnosztikus kritériumai®’
ALP/GOT hanyados: <15 +2
1,5-3 0
>3 =2
y-globulin vagy IgG >2x norm. +3
1-1,5x norm. +1
<1,0x norm. 0
ANA, SMA, anti-LKM >1:80 +3
1:80 +2
1:40 +1
<1:40 0
AMA pozitiv -4
negativ 0
Virusszeroldgia pozitiv =3
negativ +3
Gyogyszeres eredet igen -4
nem +1
Alkohol <25 g/nap +2
>60 g/nap =2
Kiséré immunbetegség igen +2
nincs 0
Hisztoldgia
Interface hepatitis (IH) +3
Plazmasejt +1
Nincs IH, plazmasejt =5
Epedti laesio -3
Egyéb elvdltozas =3
Immunszuppressziora
vdlasz +2
relapsus +3
Ertékelés:
Kezelés el6tt: >15 = definitiv, 10-15 = valdszin{ diagndzis
Kezelés utdn: >17 = definitiv, 12-17 = valészin( diagnézis

Kezelés

AlH-ben a terapia célja a tartds remisszid elérése. A
kezelés javallata a szabalyos normal érték haromszoro-
sat meghaladd6 GOT, GPT, a szabalyos normal érték
kétszerese feletti gamma-globulin-szint, hisztologia-
ban a bridging-necrosis, az ,,interface hepatitis” (HAI:
4/18) és a fibrosis. A kezelés alapja a kortikoszteroid
(prednisolon) és a purinantagonista azathioprin (AZA)
kombinacidja (4. abra).*™*°

A prednisolon kezdé adagja 0,5-1,0 mg/tskg (50—
70 mg/nap). Az erre bekdvetkez6 transzaminazesokke-
nés (2 hét alatt 25%) meger6siti az AIH diagnoézisat.
Ezutan a szteroid adagjanak fokozatos csokkentése
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4. tablazat. Az AlH egyszeriisitett diagnosztikus kritériumai®®
Autoantitestek
ANA- vagy SMA-titer  >1: 40 +1 pont
>1:80 w2
anti-KLM 21:40 +2
anti-SLA pozitiv +2
Immunglobulinok
IgG >normélis +1
y-globulin >1,1x norm. +2
Hisztoldgia
Kompatibilis AlH-val +1
Tipusos AlH-re +2
Virushepatititis-marker  nincs +2
van 0
Ertékelés:
>7 = definitiv AIH, 26 = valészin( AIH

javasolt, a 2. honap végére napi 5—10 mg-ra. (Nem rea-
gald vagy sulyos akut ATH esetén iv. 100 mg/nap pred-
nisolon jon szoba 7 napig).>*

Az azathioprin (AZA) bevezetésére a 3. héttol ke-
riilhet sor (ha a bilirubin <100 mmol/l), fokozatosan
emelve a dozist napi 1-2 mg/kg-ra (2. abra).

Nyolc hét utan a fent emlitett kombinacidval altala-
ban 80%-ban remisszi6 érhetd el, és egy év utan a bete-
gek felében elegendd (AZA mellett) a napi 5-10 mg
fenntartd prednisolon kezelés.*

Prednisolonintolerancia vagy -mellékhatasok miatt
az AIH-ben szenvedd betegek egy részében a majban
metabolizalodd budesonid adaséra lehet sziikség.™ A
budesonid adagja 3 x 3 mg/nap (= 1 mg/kg predniso-
lon). A budesonidnak kevesebb a szteroidokra jellem-
z0 mellékhatdsa, de — a hepaticus first pass miatt — csak
minimalis az extrahepaticus manifesztaciokra (pl. arth-
ralgia) ¢és az IgG-szintre kifejtett kedvezd hatéasa.
Cirrhosisban ellenjavallt, noveli a vena portae trombo-
zis kockézatat.” * Budesoniddal kezelt AIH-s betegek
25%-a egy év utdn ismét prednisolont kapott.*

A kortikoszteroidterapiat 2 év alatt 80%-ban kisérik
szovodmények (osteoporosis, diabetes és pszichés
zavarok). Ez kiilondsen akkor fordul el6, ha nem 5-10
mg, hanem tartésan 20 mg a napi dozis. A jovo utja a
szteroidmentes immunszuppressziora valo torekvés
AIH-ben.*

Az AZA-kezelés 25%-ban jar mellékhatassal (cho-
lestasis, csontveld-toxicitds) vagy intoleranciaval,
ezért az AIH-es betegek 5%-aban sziikségessé valik al-
ternativ immunszuppressziora attérni. E célbol az AZA
metabolitja, az eredetileg elsd immunszuppressziv szer-
ként felfedezett (!) 6-mercaptopurin (6-MP) is adhatd
(adagja az AZA 50%-a). Egyéb lehetéségek: ciclospo-
rin (2-3 mg/kg), tacrolimus (0,2 mg/kg), cyclophos-
phamid (1,5 mg/kg), methotrexat (7,5 mg/hét), anti-
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AlH diagnézis

|

prednisolon

valasz

l

azathioprin (AZA)
(1-2 mg/kg)

e

AZA-intolerancia

l

mycofenolat?

szterioddozis

csdkkentés (5 mg/nap)

}

normalis 2 évig

|

1

tovabbi kontroll évekig

indikacié:

3% norm GOT
2x norm lgG
HAI =24/18
fibrosis

/ 0,51 mg/kg c \

elégtelen valasz

SN

jo compliance? alternativ
l diagnozis?

szterioddozis az alternativ dg.

névelés (100 mg iv.) kezelése

SN\

tacrolimus? o ) ' '
ciclosporin? AZA 2-3 évig «—————— valasz elégtelen vélasz
sirolimus? l l
infliximab? ;
rituximab? remisszio: . - alternativ -
biopszia: HAl <4/18 Immunszuppresszio
GOT, IgG, ANA (speciolis centrumban)

- majtarszplantacio

4. abra. A kezelés algoritmusa AlH-ben

CD20 rituximab (1000 mg/2 hét), anti-TNF infliximab
(5 mg/kg a 2. és 6. héten, majd 4-8 hetente). Myco-
fenolat mofetilre (2 x 1000 mg/nap) az AIH-es esetek
43-83%-aban észleltek megfeleld valaszt, adasa AZA
hatastalansaga esetén nem javasolt, csak AZA-intole-
rancia esetén.”*°

Fontos az immunszuppressziv kezelés alatt a fel-
langolas monitorozasa, sziikség szerint dozisemelés,
esetleg rovid iddre (7 nap) iv. 100 mg/nap prednisolon
lehet indokolt.

Nem reagdlokban kérdés: helyes volt-e a diagnozis,
megfeleld volt-e a gydgyszervalasztas €s -adagolas, a
legfontosabb pedig eldonteni: megfelelé-e a compli-
ance (a 6-thioguanin-meghatarozas lehetség az adhe-
rencia ellenérzésére).> ¢

Az immunszuppressziv kezelésnek legalabb 3 évig
kell tartani és fokozatos elhagyasat csak 2 év teljes
remisszié utan lehet megkisérelni.> * (A normalis felsé
hatar 50%-a alatti GOT-, GPT-érték, a <12 g/l IgG-szint,
az autoantitestek alacsony (1 : 10) titere és ismételt maj-
biopszia soran nyert mintaban a gyulladasos aktivitas
hidnya alapjan lehet szamitani teljes remissziora.*

Az AIH hosszan tart6 kezelése alatt a progresszid
megitélésében a fibrosis kovetése alapvetd, ehhez az
ismételt majbiopsziak €s a nem invaziv fibrosismarke-
rek és elasztografidk nyujtanak timpontot.”™ ¢
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Az AlH-es betegek egy része sikeresen kezelhetd,
jo életkilatasokkal és megfelel életmindséggel. A
morbiditast és haldlozast azonban befolyasolja a késdi
diagnozis, a gydgyszermellékhatasok és a rossz adhe-
rencia (compliance). Az AlH-es betegek 20%-a gyo-
gyithaté meg teljesen.”*

AlIH-cirrhosisos betegeket a hepatocellularis carci-
noma (HCC) korai felismerése érdekében félévente
hasi ultrahangvizsgalattal kell ellendrizni.

Majtranszplantacio

A betegek 10-20%-aban megfeleld kezelés ellenére is
progresszid kdvetkezik be és cirrhosis alakul ki, ami
mdjtranszplantdciot tesz sziikségessé, akarcsak a ful-
minans akut mdjelégtelenség. Transzplantacid utan 20-
30% az AIH visszatérésének gyakorisaga, az 5 éves
talélés 75-80%.%*

A sajatos allapotok kezelése

AIH varians formak. AIH/PBC, AIH/PSC: a mar emli-
tett ,,overlap szindromak”, cholestasisos korképek,
amelyek az immunszuppresszio mellett ursodeoxichol-
savkezelést is igényelnek.** **

Virushepatitisek és AIH. Minden AIH-es beteg szii-
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rése javasolt HAV-, HBV- és HCV-fert6zésre, és vakci-
nacio ajanlott HAV és HBV ellen, az influenza elleni
oltas pedig évente javasolt.>*°

AlH-es betegekben is el6fordulhat HBV- vagy
HCV-fertdzés. Ha ez a diagnézis idején ismert, antivi-
ralis terapia javasolt az immunszuppressziot megel6-
z6en.

A HBsAg-pozitiv egyének HBV-DNS vizsgélata,
majd a HBV-DNS-pozitivak HBV elleni nukleot(z)ida-
naldg- (NA-) kezelése sziikséges az immunszuppresz-
szi6 befejezése utan még 12 honapig.

A HCV-RNS-pozitiv betegek ma a direkt hatd anti-
virdlis (DAA) szerekkel 2-3 honap alatt 97%-ban
virusmentessé tehetdk, ez javasolt AIH-ben az immun-
szuppressziv kezelés megkezdése el6tt.>* ¢

Nem alkoholos zsirmdj (NAFLD) és steatohepatitis
(NASH). A leggyakoribb kronikus majbetegségben
egyidejlileg jelentkezhet AIH is, igy AIH-es betegek
30%-aban észleltek NAFLD-t. Ilyen esetben alacsony
kortikoszteroid dozisra kell térekedni, az AZA nem
kontraindikalt.>*

Graviditas és AIH. Megfelel6en kontrollalt ATH-
ben nem ellenjavallt sem a graviditas, sem az anyatejes
taplalas. A fenntartd6 AZA- és kis dozist szteroidkeze-
1és folytathato a varandossag alatt is. Ritkan (21%) az
els6 trimeszterben, gyakrabban (53%) post partum for-
dul el6 fellangolds, amikor dozisemelésre van sziikség.
Ha a graviditds alatt nem folyt immunszuppressziv
terapia, a sziilés varhat6 idOpontja el6tt két héttel an-
nak elkezdése javasolt a fellangolds megeldzésére.
AZA adhat6, a mycofenolat azonban kontraindikalt.>*

A jovo terapias lehetdségei

Az immunvalaszt, a T-sejt-regulaciot, a gyulladast és a
citokineket befolyasold kezelésmodok koziil néhany-
nyal mar folytak klinikai vizsgalatok AIH-ben, pl. a
TNFa elleni infliximabbal, a B-sejt-marker CD20 elle-
ni rituximabbal és a CTLA-4-et gatld rekombinans
immunglobulinnal. Mas készitményeket eddig els6sor-
ban NASH-betegekben vizsgaltak, mint a kemokinre-
ceptor- (CCR2/CCRS) antagonista cenicrivirocot, a ly-
syl oxidase-like protein-2 elleni simtuzumabot, az an-
giotenzin II inhibitor candesartant, ez utobbiakkal a
fibrosis gatlasat céloztak.* Kisérletes AIH-ben a 7,,,-
sejt/IL-12 kombinacio, valamint T,.-sejtek adoptiv
transzfere, szervspecifikus T-sejt-populacioval T,O
sejtek stimulasa és autantigén-specifikus memoria T-
sejtek indukcidja igéretes, ami tartds immunszuppresz-
sziv allapothoz vezethetne visszatéré AIH-ben.*!

ATH és életmindség

Az utolso évtizedben kertilt elotérbe a majbetegség ha-
tasa az egészséggel kapcsolatos életmindségre (health-
related quality of life, HRQOL). AIH-ben az enyhe
depressziv szindromak kétszeres, a stlyos szorongasos
koérképek négyszeres gyakorisaggal fordultak elé az

altalanos népességhez képest.* Ebben szamos tényezd
jatszhat szerepet, igy maga a betegség, a kezelés és
mellékhatasai (pl. a prednisolon okozta depresszid), de
nem utolsosorban a betegség kimenetelét illeté aggo-
das is. A pszichologiai stressz fokozza a proinflamma-
torikus citokinek képzését, a hypothalamus-hypophy-
sis-mellékvese tengelyen keresztiil aktivalja a szimpa-
tikus idegrendszert. Mindez immundiszregulaciohoz, a
relapsusok kockazatdnak megndvekedéséhez vezethet.
Fontos ezért a betegek pszichologiai megerdsitése, az
¢életmindség értékelése. Azt is tekintetbe véve, hogy az
AIH ritka korkép, hatékony terapidja elsésorban a nagy
betegforgalmu specidlis centrumokban valosithatd
meg sikerrel >
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AZ ENDOSZKOPOS RETROGRAD
KOLANGIOPANKREATOGRAFIAT KOVETO PANCREATITIS
MEGELOZESENEK LEHETOSEGEI

Dr. Pécsi Daniel”?, Dr. Vincze Aron®

(1) Pécsi Tudomdanyegyetem A:ltaldnos Orvostudomanyi Kar, Transzlacios Medicina Intézet
(2) Pécsi Tudomdanyegyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar, 1. Sz. Belgydgyaszati Klinika

OSSZEFOGLALAS: A4 napjainkban madr csak terdpidas indikdcioval végzett endoszkdpos retrograd kolangio-
pankreatogrdfia (ERCP) vizsgadlatok komplex és nehéz beavatkozdasok, jelentos kockazatokkal jarnak. Kiemelt
fontossagu a lehetséges szovodmények minimdlisra csokkentése. A7 ERCP-t kovetd hasnydlmirigy-gyulladas
(PEP) megelizése vonatkozdsdaban az utobbi években jelentds elorelépés tortént, ezek legfobb pontjait foglaljak
ossze a szerzok a kiozleményben. A PEP esélyének csokkentése tobbtényezds. A megfeleld javallattal végzett
ERCP sordn a betegfiiggd és beavatkozadsfiiggo rizikotényezdk értékelése és a kockdzat/haszon mérlegelése az
elsd lépés. Ezt kiveti a megfeleld kaniildldasi technika, nehéz epeuti elérés esetén az emelt szintii kaniildldsi mod-
szerek korai alkalmazasa. Kozvetleniil a vizsgalat elott vagy utan indometacinum vagy diclofenac kip minden
betegnek adando, ha kontraindikdcié nem dll fenn. A vizsgalatot kdveto nagy volumenii folyadékpotlas Ringer-
laktat infuzioval is hatékony és egyszeriien alkalmazhato modszer a legtobb esetben. Pancreas-vezetodrotos ka-
niildalasi modszerek alkalmazasa a PEP kockdzatadt tovabb noveli, ezért ezekben az esetekben kis kaliberii panc-
reassztentek haszndlata is javasolt.

Kulcsszavak: ERCP, ERCP-t koveto hasnydlmirigy-gyulladds, nehéz epeuti kaniildldas, nem szteroid gyulladds-
csokkentdk, kaniilalasi technikak, profilaktikus pancreassztent

Pécsi D, Vincze A: PREVENTION OF POST-ERCP PANCREATITIS

SUMMARY: Endoscopic retrograde cholangio-pancreatography (ERCP) performed nowadays mainly for the-
rapeutic reasons is a complex and difficult intervention carrying significant risks. It is very important to mini-
mize the possible adverse events, and the prophylactic strategies of post-ERCP pancreatitis (PEP) improved sig-
nificantly in the last few years which is reviewed here. The prophylaxis of PEP is multifactorial. The first steps
are the proper indication of ERCP, the evaluation of patient and procedure related risk factors and weighing
the risks and benefits of the procedure. The next step is choosing the proper cannulation technique and the early
application of advanced biliary cannulation methods in cases of difficult biliary access. Application of indo-
methacin or diclofenac suppository immediately before or after the procedure is recommended in every case if
there is no contraindication. Large volume fluid replacement with lactated Ringer is also effective and easily
applicable method in most of the cases. Pancreatic guidewire cannulations techniques are further increasing
the risk of PEP, therefore small caliber pancreatic stent insertion is also advised in these cases.

Keywords: ERCP, post ERCP pancreatitis, difficult biliary cannulation, non-steroid anti-inflammatory drugs,
cannulation techniques, prophylactic pancreas stent

Magy Belorv Arch 2019, T2: 246-251.

Az endoszkopos retrograd kolangiopankreatografia
(ERCP) szamos pancreatobiliaris betegség ellatasanak
alapeljarasava valasaval és mindennapos gyakorlatba
épiilésével a beavatkozast miiveldk kore is jelentdsen
boviilt. Szamos elénye mellett (pl. gyors, minimalisan
invaziv, koltséghatékony) azonban az ERCP potencia-
lisan stlyos szovédményeivel is szamolnunk kell, és
azok megel6zésérdl, kockazatuk csdkkentésérdl gon-
doskodnunk kell. Az egyik leggyakoribb, akar életet
veszélyeztetd szovodmény a poszt-ERCP-s pancreati-
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tis (PEP), a sphincterotomiat kdvetd vérzés és perfora-
ci6 mellett. Ebben az sszefoglaloban a PEP meghata-
rozasat, el6fordulasat, kialakulasdnak mechanizmusait,
megeldzésének lehetoségeit targyaljuk.

A PEP meghatarozasa
A PEP els6, nemzetkozileg is elismert meghatarozasat

Peter B. Cotton vezetésével 1991-ben egy konszenzus-
konferencian alkottdk meg.' Amennyiben az ERCP-t

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2019/5



kovetden ujkeletli vagy sulyosbodd hasi fajdalom mel-
lett a hasnyalmirigyenzim a normal érték felsé hatar-
anak haromszorosat meghaladja és a tervezett korhazi
kezelés két nappal meghosszabbodik, akkor kimond-
hatjuk a PEP diagnozisat. Ebben a meghatdrozasban
tobb szubjektiv Osszetevot is taldlunk. A rosszabbodd
hasi fajdalom a beteg részérdl sokszor nehezen jelle-
mezhetd, annak megitélése nehezen objektivizalhato, a
betegtdl és a kezelorvostol fiiggd tényezd. A korhazi
kezelés meghosszabbodasa is sok tényezo6tdl fiigg, a
beteg altalanos allapota, tarsbetegségei, a helyi korha-
zi protokollok, a kezelGorvos hatarozottsaga is nagy-
ban befolyasolhatja. A szérummarkerek koziil alapve-
tden az amilaz mérését javasoljak, de a szérumlipaz-
szint esetleges magasabb szenzitivitasa és specificitasa
miatt szintén hasznalhat6. Az ERCP-t kdvetden kiala-
kul6 vagy rosszabbod6 hasi fajdalom esetén hasi kép-
alkotd diagnosztika is indokolt, eldszor hasi ultahang-
vizsgalat és nativ hasi rontgenvizsgalat javasolt. A nem
egyértelmi (amilaz- vagy lipazszint nem haladja meg
a haromszoros értéket), illetve perforaciot is felvetd
esetekben javasolt a kontrasztanyagos hasi CT elvég-
zése. Ezek alapjan a hagyomanyos, az Atlanta-klasszi-
fikacioban meghatarozott ,.kettd a harombol” hasnyal-
mirigy-gyulladas diagnézis is felallithato.’

A PEP sulyossaganak értékelése

Az 1991-es konszenzuskritériumok alapjan csak a kor-
hazi kezelés hossza hatédrozza meg a PEP sulyossagat.'
Ez a gyakorlatban kdnnyen hasznalhat6 besorolas igen
szubjektiv, kezel6orvos-, korhdz-, egészségiigyi rend-
szer fliggd. Az jabb, PEP-re is hasznalhaté modositott
Atlanta-klasszifikaci6 a szervi elégtelenség fennallasa-
nak idejét és a lokalis szovodmények kialakulasat ve-
szi figyelembe (1. tabldzat).> A két beosztas jelentdsen
eltér egymastol, a Cotton-kritériumok hasznalata ese-
tén a korhazi bennfekvés hossza tulbecsiilheti a PEP
sulyossagat.’

A PEP elofordulasa

A PEP incidenciajaban nagy eltéréseket figyelhetiink
meg a kiilonbozd kézlemények alapjan. Egy 108 ran-
domizalt, kontrollalt vizsgélatot sszegzd szisztemati-
kus irodalomattekintés alapjan a PEP incidencidja
9,7%-ra tehetd. A nagy kockazatii csoportban 14,1%
volt az eléfordulas, szemben az atlagos kockazata cso-
port 8,8%-0s aranyaval. Foldrajzi kiilonbségeket is
talaltak, Eszak-Amerikaban jelentették a leggyakoribb
PEP-el6fordulast (12,4%), ez az Oddi-sphincter-dyski-
nesises betegek kiemelkedden nagy aranyaval magya-
razhaté (38% az atlagos 15%-kal szemben).* A PEP-
incidencia 2000 utani novekedése is megfigyelhetd
(10% vs. 7,7% 2000 elétt). Ennek hatterében a diag-
nosztikus ERCP-k korabbi jelentds szdma allhat, ma-
napsag a beavatkozast csak terdpids céllal végezziik,
amely jelent6sen emeli a PEP kockazatat (pl. sphincte-
rotomia végzése a legtobb esetben) (/. dbra). A sulyos
lefolyasti PEP és a PEP-b6l szarmazé halalozés sze-
rencsére nem gyakori. Ezen Osszefoglalo alapjan az
Osszes PEP 7%-a sulyos (1. dbra). A foldrajzi eltérések
ebben az alcsoportban kisebbek, azsiai kdzlemények
érdekes modon halalozast nem is jelentettek. A nagy
kockazati csoportban gyakoribb a sulyos lefolyas,
azonban a mortalitasban nem talaltak kiilonbséget az
4tlagos kockdzatuakhoz képest.*

A PEP kialakulasanak korélettani hattere

A PEP kialakuldsadnak hatterében szamos tényez6 all.
A papilla és a pancreasvezeték mechanikai, termikus,
kémiai, hidrosztatikus sériilése mellett allergias és fer-
tézéses okokat is feltételeznek mint kezdeti tényezot. A
megndvekedett intraductalis nyomas, illetve a kialaku-
16 acinuskarosodas az egyéb okbol kialakulo pancrea-
titisekhez hasonléan, a hasnyalmirigy-enzimek intra-
cellularis aktivalodasa és gyulladasos citokinek felsza-
badulasa révén vezet a betegség kibontakozaséhoz.’

1. tablazat. ERCP-t kovetd pancreatitis sulyossaganak megallapitasara haszndlatos kritériumok

Enyhe

Kozépsulyos

Sulyos

Cotton-kritériumok Korhazi kezelést igényel

vagy
A kérhdzi kezelést 2-3 nappal
megnyujtja

4-10 napos korhdzi kezelés

>10 napos kérhdzi kezelés
vagy
Szovédmény kialakuldsa

vagy
Beavatkozds sziikségessége

Mddositott Atlanta-kritériumok | Nincs szervi elégtelenség

vagy
Nincs szovédmény

Atmeneti (<48 6ra) szervi
elégtelenség

vagy

Helyi vagy szisztémds sz6védmény,
tartds szervi elégtelenség nélkdl

Tartds (>48 6ra) egy- vagy tobb-

szervi elégtelenség

vagy
SIRS

SIRS: szisztémas immunvalasz szindréma

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

247




a PEP aranya (%)

enyhe kozeépsulyos stlyos
L PEP % PEP % PEP %

1. abra. Az ERCP-t kdveté pancreatitis incidencidja randomizélt
klinikai vizsgalatokban Kochar B) és mtsai kdzleménye alapjan
osszesitve, illetve kockazat szerinti, foldrajzi és idébeli
megoszlasok figyelembevételével (azon 56 vizsgalat alapjan,
ahol a silyossagot is kozolték)

A PEP kockazati tényezoi

Klinikai vizsgélatok szdmos kockdazati tényez6t azono-
sitottak a PEP-pel kapcsolatban, amelyek koziil sza-
mos betegfiiggd, de tobb jelentds, beavatkozasfiiggd
tényezOt is talaltak. A rizikdbecslés fontossaga a PEP
megeldzésének lehetdségei miatt kiemelt. Két Ossze-
foglalé kozlemény és metaanalizis alapjan betegfiiggd
tényezok koziil az Oddi-sphincter-dyskinesis, korabbi
PEP, n6i nem jelentésége kiemelendd, mig a beavatko-
zasfliggd tényezok koziil a nehéz kantilalas, elometszé-
ses sphincterotomia és a nem profilaktikus pancreas-
sztent behelyezése befolyasolja leginkdbb a PEP-rizi-
kot (2. tabldzat).>’

A PEP-kockazat csokkentésének lehetoségei
Betegvalasztas és PEP-riziko-becslés

A megfeleld betegvalasztds, a megfeleld javallattal
végzett ERCP az elsd és legfontosabb mérlegelendd
tényez0 a PEP megelézésében. Csak megfeleld terdpi-
as indikacioval, a kockazat-haszon becslésével szabad
a beavatkozast elvégezniink. Az Amerikai Endosz-
kopos Tarsasag (ASGE) altal meghatarozott indikacios
kordk attekintése ebben segitséget nytjthat.®

A fentebb felsorolt kockazati tényezok alapjan meg-
becsiilhetjiik a beavatkozast kovetden kialakulo PEP
esélyét. Ennek alapjan hozhatjuk meg a megfelelé don-
tést a megel6z6é beavatkozasok alkalmazasardl.” Nagy
PEP-kockazat esetén kiemelten fontos a hatékony
megel6z6 modszerek alkalmazésa, akar tobb modszer
kombinalt haszndlata is. Az egyes moddszerek haté-
konysaganak Osszehasonlitasarol, illetve a kombinalt
alkalmazasrol kevés adattal rendelkeziink még.

Kaniilalasi technikdk

Az Europai Endoszkopos Tarsasag (ESGE) altal java-
solt kantilalasi technikak alkalmazasaval a PEP kiala-
kulasanak esélyét csokkenteni tudjuk. Els6ként valasz-
tand6 modszerként a vezetddrot-asszisztalt kaniilalasat
javasoljak, igy a pancreasvezeték toltése elkeriilhetd.'
A kontrasztasszisztalt technikéval szemben csdkkenti a
PEP ardnyat [esélyhanyados (OR) = 0,5; 95%-0s meg-
bizhatosagi hatarok (CI): 0,32-0,82], noveli a sikeres
epeuti elérést (OR =1,07; 95% CI: 1,00—-1,15) és csok-
kenti az elémetszések aranyat [relativ riziké (RR) =
0,75; 95% CI 0,60-0,95)."" A nehéz epetiti kaniilalas
esetén alkalmazando technikéak algoritmusat az ESGE
erre vonatkozd iranyelve egyértelmtien 6sszefoglalja.
Nehéz epeuti kaniilalasrol beszéliink a papillaval tobb
mint 6t kontaktus, 5 percnél hosszabb kaniilalasi ido
vagy egynél tobb akaratlan pancreasvezeték-kantilalas

2. tablazat. Az ERCP-t kovetd pancreatitis betegfiiggd és beavatkozasfiiggd tényezoi

Betegfiiggé tényezdk

Beavatkozasfiiggd tényezdk

Jol bizonyitott tényezék
NGi nem
Kordbbi pancreatitis

0ddi-sphincter-dyskinesis

Nehéz kantlalas

VezetGdrot a pancreasvezetékben >1
Pancreas toltése

Ampullectomia

Kordbbi PEP
Normalis bilirubin
Fiatal kor

Valészindsithetd tényezdk

Billroth 11
IPMN

Nem tagult epevezeték
Krénikus pancreatitis hidnya

Pancreaticus sphincterotomia

Precut sphincterotomia

Intakt biliaris sphincter ballontagitasa
(rovid idej)

El nem tdvolitott epedti ké

Intraductalis UH

SEMS

PEP: ERCP-t kdvetd pancreatitis; IPMN: intraductalis papillaris mucinosus neoplasia; UH: ultrahang; SEMS: dntdguld fémsztent
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2. dbra. Nehéz epedti kaniildlas esetén hasznalhato elometszések osszehasonlitasa
(A) Az epevezeték szelektiv kanildldsa esetén alkalmazott hagyomanyos biliaris sphincterotomia. (B) T(ikéses elémetszés az orificiumbdl kiindulva,
ha vezet6drot vagy papillotom nem juttathatd az epevezetékbe. Az elémetszés hatdsdra az epevezeték megnyilik és szelektiven kanilalhatéva
vélik. (C) Fistulotomia = tlikéses elémetszés az orificiumtol tavol, a papilla felsé részén, az epevezeték vdrhaté lefutdsa mentén, ha vezetddrot vagy
papillotom nem juttathatd az epevezetékbe és a papillaris traktus jél azonosithatd. (D) A vezetddrét pancreasvezetékbe jutdsa esetén az erre
felftizott papillotommal transpancreaticus sphincterotomia végezhetd. A vagast az epevezeték varhatd lefutdsa felé (11-12 6ra) irdnyitva
az epevezeték megnyilik és szelektiven kanildlhatéva valik

vagy -toltés esetén.'’ Egyre tobb bizonyiték van az
emelt szintli kantilalasi technikdk korai alkalmazasa-
nak elényei mellett (pl. a korai elémetszés az erdltetett
hagyomanyos technikaval szemben a PEP aranyat
csokkenti; OR = 0,57, 95% CI: 0,36-0,92), mig az epe-
uti kaniilalas sikeressége, a vérzés és a perforacio
aranya nem véltozik).'” '> Amennyiben a tiikéses eld-
metszések koziil valasztanunk kell, az eddig rendelke-
zésre allo kevés adat alapjan a tikéses fistulotomia
jobb valasztasnak tinik a hagyomdanyos, orificiumbdl
indul6 elémetszéshez képest a kisebb PEP-rizikd miatt
(2. dbra)."” A kett6s vezetddrotos technika (pancreasve-
zetékbe jutott vezetddrot benntartasa mellett 2. vezeto-
drottal az epevezeték elérése) alkalmazésa egy randomi-
zalt kontrollalt vizsgalatokat (RCT) elemz6 metaanalizis
alapjan noveli a PEP el6fordulasat az egyéb technikak-
hoz képest (OR = 1,98; 95% CI: 1,14-3,42). A vizsgala-
tok tobbségében azonban profilaktikus pancreassztentet
(PPS) nem hasznaltak és egyéb gydgyszeres profilaxis-
1ol sincsen adatunk.'? A kettés vezetddrotos technika jo
alternativdjanak tlinik a transpancreaticus sphincteroto-
mia (TPS), amely szintén a nem szandékos pancreasve-
zeték-kantilalaskor jon szoba (2. abra). Egy friss, japan
RCT vizsgalatban TPS soran nagyobb aranyu (94%-o0s)
epetti kantiilalas volt elérhetd, mint ketts vezetddrotos
technikaval (59%), de a PEP aranya mindkét csoportban

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

csak 2,9% volt PPS behelyezése mellett.'* Munkacso-
portunk metaanalizisei is megerdsitették, hogy TPS so-
ran nagyobb aranyu epeuti kaniilalas érhetd el, mint ket-
tds vezetddrotos vagy tiikéses elémetszés soran, hason-
16 aranya PEP mellett.'> ¢

Gyogyszeres megeldzés

Gyodgyszeres modszerek kozill a nem szteroid gyulla-
dascsokkenté (NSAID) kupok alkalmazasa bizonyult
egyértelmiien hatékonynak a PEP megel6zésében [17
RCT, 10 kettés vak RCT metaanalizise alapjan (OR =
0,60, 95% CI: 0,46-0,78)]."” Indometacinum vagy dic-
lofenac kup adasat javasolja az ESGE minden olyan
esetben, amikor kontraindikacié nem all fenn.'® A vizs-
galat el6tt vagy utan adott kiip hasonloéan hatékonynak
tlinik, bar direkt Osszehasonlitd vizsgalati adat még
nem all rendelkezésre. Emiatt kezdeményeztiink egy
randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgalatot az indome-
tacinum kup vizsgalat eldtti és vizsgalat utani iddzité-
sének Osszehasonlitésara."

A kozépstlyos és stlyos esetek ardnyat is csokken-
ti NSAID adasa, ¢€s hatékonynak bizonyult az atlagos
és nagy kockazatu betegekben egyarant. Erdekes és
eddig magyarazat nélkiili, hogy csak a rectalis adago-
las bizonyult hatékonynak.
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A masik bizonyitottan hatékony modszer a nagy vo-
lument (kb. 3,5 liter) parenteralis folyadékpotlas. Rin-
ger-laktat infizio adasardl van a legtdbb jo mindségii
adatunk (7 RCT, 3 teljes kdzlemény metaanalizise alap-
jan a PEP el6fordulasat csokkenteni tudja a kisebb térfo-
gatll potlassal szemben (OR = 0,47; 95% CI: 0,30-
0,72).*° Egy RCT adatai alapjan az agressziv Ringer-lak-
tat inf1zi6 adasa jobbnak bizonyult fiziologias s6oldat és
standard Ringer-laktat agressziv adasahoz képest.*!

Szomatosztatin is hatékony lehet, a PEP-aranyt
csokkenti az ERCP-t kovetd 12-24 o6ras folyamatos
adagolas mellett (OR = 0,68; 95% CI: 0,47-0,98). A
rovidebb ideig tartd vagy bolus adagolas azonban nem
hatékony. A metaanalizis alapjan csak nagy kockazata-
akban csokkenti a PEP aranyat.” Ajanlott adagolasa
0,25 mg injekcid bolusban 1 oraval az ERCP elott,
majd 0,25 mg/6ra legalabb 10 6ran at.** Magyar ran-
domizalt klinikai vizsgalat is foglalkozott a szomato-
sztatinanalog hatékonysagaval a PEP megeldzésben,
0,1 mg octreotid az ERCP el6tt és 45 perccel az ERCP
utan csak a hyperamilasaemia aranyat csokkentette, de
a PEP aranyat nem véltoztatta meg.”

Profilaktikus pancreassztent

Nagy kockazati betegekben, tobbszords pancreaska-
niilalas, pancreasvezetékbe helyezett vezetddrot-asz-
szisztalt kaniilalas esetén vagy a pancreasvezeték tolté-
se esetén, illetve emelt szint( kaniilalasi technikak al-
kalmazésakor a pancreassztent behelyezése bizonyitot-
tan csokkenti a PEP kialakuldsénak esélyét (15 RCT
metaanalizise alapjan, OR = 0,36; 95%CI: 0,25-
0,51).** A kis kaliberti, rovid sztentek (3—5 Fr, 2—-8 cm)
az enyhe és a sulyos PEP megeldzésében is hatékonyak
voltak.'® A sztent behelyezése azonban jartassagot igé-
nyel, minden ilyen helyzetben a kockéazat-haszon elvét
kell mérlegelni, az erdltetett pancreasvezeték-kaniila-
last mindenképp el kell keriilni.®

Tobb maodszer egyiittes alkalmazasa

A NSAID kup és a pancreassztent kombinaciojat egy
network metaanalizis hasonlitotta O0ssze. A rectalis
NSAID jobbnak tiinik az énmagaban alkalmazott PPS-
hez képest, de a PPS ¢s NSAID kombinécidja sem 6nma-
gaban a NSAID-hoz, sem az 6nmagaban a PPS-hez ké-
pest nem hatékonyabb (3. dbra).”® Egy megjelenés alatt
allo, 414 nagy kockazatu beteget randomizalo tanulmany
is hasonld eredményre jutott: a PPS és a gyogyszeres
kombinaci6é nem hatékonyabb a farmakologiai profilaxi-
sanal (100 mg indometacinum kip és 5 mg isosorbid
dinitrat nyelv ala adva 5 perccel a vizsgélat el6tt).?’

Tobb vizsgalat is folyamatban van az ERCP kortili
¢és alatti modszerek kombinacigjaval kapcsolatban a
PEP csokkentésére, példaul az indometacinum kup és
kip/PPS kombinaciojanak dsszehasonlitdsa,® illetve a
NSAID kupot kapo betegek kiilonbdzé volument hid-
ralasi protokolljanak 6sszehasonlitasa.”’
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esélyhanyados (OR, 95% Cl)
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semmi NSAID sztent

3. abra. ERCP-t kovetd pancreatitis megel6zése kombindlt
mddszerek hasznalataval Akbar A és mtsai network metaanalizise
alapjan

Kovetkeztetések

Osszefoglalva, a napjainkban mar csak terapias javal-
lattal végzett ERCP-vizsgalatok komplex, nehéz bea-
vatkozasok, jelent6s kockazatokkal jarnak. Kiemelt
fontossagi a lehetséges szovédmények minimalisra
csokkentése. A PEP megelézése érdekében az utobbi
években jelentds eldrelépés tortént, ezek legfobb pont-
jait foglaltuk 6ssze kozleményilinkben. Az ERCP-t ko-
vetd hasnyalmirigy-gyulladas esélyének csokkentése
tobbtényezds. A megfeleld indikacioval végzett ERCP
soran a betegfliggd és beavatkozasfiiggd rizikoténye-
z0k értékelése és a kockazat/haszon mérlegelése az
elsd 1épés. Ezt koveti a PEP szempontjabdl legkisebb
kockazati vezetddrotos kaniilalasi technika, nehéz
epeuti elérés esetén az emelt szintii kaniilalasi modsze-
rek korai alkalmazasa. Kozvetleniil a vizsgalat el6tt
vagy utan indometacinum vagy diclofenac kiip minden
betegnek adandod, ha kontraindikacié nem all fenn. A
vizsgalatot kovetd nagy volumenii folyadékpodtlas
Ringer-laktat infuzidval is hatékony és egyszeriien al-
kalmazhat6 modszer a legtobb esetben. Az egyéb
gyogyszeres profilaxis hatékonysagara vonatkozodan
még kevesebb adat all rendelkezésiinkre, ezért szem-
ben az el6zdekkel, ezek még altalanos hasznélatra nem
ajanlhatok. A pancreas-vezetddrotos kaniilalasi mod-
szerek alkalmazasa a PEP rizikojat tovabb noveli, ezért
ezekben az esetekben PPS hasznalata is javasolt. Nem
ismert még, hogy a modszerek kombinacidja képes-e
tovabb csokkenteni a PEP kialakulasat, a folyamatban
1évé klinikai vizsgalatokbol kapunk erre a kozeljovo-
ben valaszt.
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A GYULLADASOS BELBETEGSEGEKBEN VEGZETT
GYOGYSZERVIZSGALATOK ELLENTMONDASAI

Dr. Taller Andras

Uzsoki utcai Korhaz, 1. Belgyogyaszati Osztaly

OSSZEFOGLALAS: 4 gyulladasos bélbetegségek kezelési lehetoségei az elmult évtizedekben sokat valtoztak.
Az uj készitmények megjelenése a gyogyszervizsgalatok sordn uj végpontok meghatdrozdsat is sziikségessé tette.
A kialakult heterogenitds neheziti az értékelést, az eredmények értelmezését. Ezért is lesz elvirds a betegektol
érkezo visszajelzések, a patient-reported outcome (PRO) figyelembevétele, azonban e téren is sokféleség tapasz-
talhato. Tobb PRO is hasznalatban van, de egyik sem validdlt az eldirasoknak megfeleléen. A diszkordancia
megsziintetésére folyamatban van egy minden vigsgalatba kotelezden beépitendd végpont-kombindcio, egy meg-
egyezésen alapulé minimum elvdrds, az un. core outcome set kidolgozdsa.

Kulesszavak: colitis ulcerosa, Crohn-betegség, klinikai gyogyszervizsgalatok, placebohatds, betegség onértékelése,
core outcome set

Taller A: HETEROGENEITY IN CLINICAL PHARMACOLOGICAL STUDIES OF INFLAMMATORY
BOWEL DISEASE

SUMMARY: Treatment options of inflammatory bowel disease changed a lot in the last decades. Endpoints in
clinical trials are changing mainly because of the introduction of new drug classes. The heterogeneity in defini-
tion hampers assessment and interpretation of results. Therefore, patient-reported outcome measures (PROMs)
are recommended by FDA and are used increasingly. But different PROMs are in use and none meet all the FDA
recommended criteria. To eliminate the discordance a core set of outcomes, endpoints requirements is under
development and it would be expected in all clinical trials for standardizing efficacy and safety evaluation.

Keywords: ulcerative colitis, Crohn’s disease, clinical pharmacological study, placebo effect, patient-reported

outcome measurements, core outcome set

Magy Belorv Arch 2019; 72: 252-257.

Az elmult évtizedekben, az 0j készitmények megjele-
nésének koszonhetden, a gyulladdsos bélbetegségek
(IBD) kezelési lehetdségei sokat valtoztak. Mar nem
kell megelégedniink a tlinetek csokkentésével, hanem a
napi betegellatds sordn is célul tizhetjiik ki a gyulla-
dast jelz6 endoszkdpos, radioldgiai, szovettani és bio-
marker-eltérések normalizalasat.” > Az aj molekuldk,
az 1j timadaspontokon hat6 készitmények megjelené-
se azonban {j mellékhatasok lehetdségével jar. A klini-
kai vizsgalatok szempontjabol ennél is fontosabb, hogy
0j végpontokat kell meghatarozni és 0j kdvetési rend-
szert sziikséges kialakitani. Ez eltéré végpontok meg-
fogalmazasahoz vezethet és neheziti a vizsgalatokat
Osszehasonlithatosagat. A helyes klinikai gyakorlat
(GCP, good clinical practice) szerint folyd gyogyszer-
vizsgélatoknak azonban mindig megbizhato és objek-
tiv adatokat kell szolgaltatni, amelyekre a bizonyitéko-
kon alapul6 gyogyitas soran hivatkozni lehet és kell.
Gond az is, hogy a teljes gydgyulas (deep remissi-
on) is nehezen meghatarozhatd, hisz szamos diszkre-
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pancia ismert a klinikum, a képalkoto, a szovettani, a
laboratériumi diagnosztika és a betegektdl kapott visz-
szajelzés (PRO, patient-reported outcome) vonatkoza-
saban. Az ¢letmindség-romlasanak megfigyelt mértéke
nem egyenesen aranyos a betegség kiterjedtségével, a
klinikai stadiummal, és a betegek altal emlitett tiinetek
sem korrelalnak az endoszkdpos aktivitassal. A klini-
kailag gyogyult colitis ulcerosasok (CU) 20%-aban ész-
lelhetd endoszkoépos aktivitas.” * A Crohn-betegek
(CD) esetén még rosszabb a helyzet, 50%-uk endosz-
koposan nem negatiV.5 Az endoszkoposan, s6t mik-
roszkélzosan gyogyultak harmada pedig klinikailag pa-
naszos.

Ellentmondasok forrdsa lehet a placebohatas, az
eltéréen meghatarozott végpontok, az aktivitds méré-
sére hasznalt sokféle index, de az ¢életmindségi kérdoi-
vek problematikdja is. Egyes vizsgalatokban inkabb
csak azt rogzitik, amit az orvos akar, amit fontosnak
tart, masokban igyekeznek figyelembe venni a betegek
sajat visszajelzéseit, azt, ami a betegnek is fontos.
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Egyre tobb adat utal arra, hogy a betegség aktivitasat
mérd indexek sem pontosak, sokszor nem is megbiz-
hatoak, raadasul nagyon sokfélét hasznalnak. A PRO is
sokféle és tobbségiik nem is validalt.

A placebohatas kérdéskore

CD-ben 18-32%-0s placebohatassal kell szamolni. A
67 indukcios és 40 fenntart6 kezelés metaanalizise sze-
rint a placebohatas leginkabb a Vizsgélat felépitésétol,
illetve a vizsgalt hatéanyagtol fiigg.” Remisszios vizs-
galatokban alacsonyabb a placebohatas, ha sulyosabb
allapot (>300 CDAI, Crohn’s Disease Activity Index)
betegek keriilnek bevalasztasra, ha régebb ota (>7 év)
fennallo betegséggel, tobb centrumban zajld, kevés vi-
zittel jard, rovid ideig tartd vizsgalatrol van szo, ahol
megengedett az immunszuppressziv terdpia is. Ezzel
szemben azokban a vizsgalatokban, amelyekben nem a
teljes remisszidt, hanem az anndl szerényebb, de ob-
jektiv paraméterekkel mérhetd €s eldzetesen pontosan
meghatarozott mértéki javulast, valaszt vizsgaljak, az
un. response vizsgalatokban kevésbé sulyos allapotu
(<200 CDALI) betegek bevonasa, hosszan tarto és tobb
vizittel jaro vizsgalat vezethet alacsonyabb placeboha-
tashoz. A placebo response sajnos névekvo: mig 1997-
ben 8% volt, addig a 2008-as vizsgalatokban mar 28%,
¢és ez a bioldgiai kezelések esetén magasabb.

CU esetén hasonlo a helyzet. A klinikai végponto-
kat illetéen alacsonyabb placebohatéssal lehet szdmol-
ni, ha stlyosabb allapota betegek keriilnek bevonasra
egy rovid ideig tarto és kevés vizittel jaro vizsgalatba.
Jairath 2016-ban kozdlt metaanalizise szerint 48
indukcios és 10 fenntartd vizsgalat attekintésében 10,
illetve 19%-o0s remisszios és 33, illetve 22%-0s res-
ponse placebohatést tapasztalt.®

De a placebohatas akkor is jelentds, ha nem a klini-
kai, hanem az endoszkopos és a szovettani kimenetelt
vizsgaljak. Az eldzetesen meghatarozott mértékii en-
doszkoposan észlelhetd, illetve a szovettani vizsgalat
soran tapasztalhaté javulds a placebo csoportban is
bekovetkezhet, amit az irodalomban réviden endosz-
kopos, illetve szovettani placebo remisszionak/respon-
se-nak neveznek. Ez 56 indukcios és 8 fenntartd keze-
1éses, zommel biologiai terapiat alkalmazé nemzetkozi
multicentrikus vizsgalat metaanalizise alapjan jelent-
het6 ki.® Indukcios vizsgalatok esetén az endoszkopos
remisszid 23%, a hisztologiai pedig 14%. Fenntartd
kezelés esetén pedig 20%, ill. 11%. Az endoszkdopos
placebohatast csokkenteni lehet, ha minél nagyobb az
elvart valtozas, ha kozponti endoszkopos kiértékelés
torténik, ha nem biologiai kezelés, hanem kis moleku-
lak hatasat vizsgaljak, és ha nem injekcids, hanem per
os gyogyszerrdl van sz6. A szdvettani placebohatas
alacsonyabb, ha kevésbé aktiv betegséget vizsgalunk,
ha nem volt belépd endoszkodpia, illetve ha per os ké-
szitményt hasznaltunk.

Az elmult 10 év kdzleményeit attekintve, a CD-hez
hasonléan, UC esetén is ndvekvod placebohatas figyel-
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hetd meg. Es ez igaz nemcsak a klinikai, hanem az en-
doszkopos és a hisztologiai végpontokra is. Az induk-
ciés vizsgalatokban 2006-ban 23%, ma pedig 28%-o0s
endoszkopos placebo remisszid és 35, illetve 44%-os
placebo response mérhets. A 2012 eldtti indukcids
vizsgélatokban a hisztologiai placebo remisszio 6%
volt, ma ez 14-15%. Az indukciods vizsgalatok klinikai
placebo remisszidja 10-r6l 33%-ra és fenntartd kezelés
esetén 19-r6l 22%-ra ndtt. Hosszabb vizsgalat esetén a
klinikai placebohatas nd, az endoszkopos azonban
csokken.

A lehetséges okok koziil kiemelend6 a kdzponti en-
doszkopos és szovettani kiértékelések és az egysége-
sen meghatarozott szempontok, végpontok hidnya.
Kozponti kiértékelés esetén igazoltan alacsonyabb a
placebohatas. A hisztoldgiai végpontok standardizalasa
esetén itt is be lehetne vezetni a kdzponti kiértékelést.
Természetesen szdmos neurobioldgiai tényezoének, a
vizsgalat felépitési hibainak (igazolt gyulladas nélkiili
bevonds, biopszidk helyének és szdmanak pontos eld
nem irasa) is szerepe lehet ebben. Intravénasan adott
hatdéanyag esetén az endoszkopos és a szovettani pla-
cebohatds is tobb.

A végpontok kérdéskore. A vizsgalatok
kiértékelésének és dsszehasonlithatosaganak
nehézségei

A nem egységesen meghatarozott klinikai, endoszko-
pos ¢€s hisztologiai végpontok miatt a vizsgalatok 6sz-
szehasonlithatosaga kérdéses lehet.

Hogy valdban létezik heterogenitas, arra 2018-ban
megjelent kozlemények hivjak fel a figyelmet.”* CD-
ben 81 indukcids, 44 fenntart6 €s 7 posztoperativ pre-
ventiv vizsgalat adatait tekintették at. A klinikai vég-
pontot 38 féleképpen hataroztak meg. Homogenitas a
tobbi szempontot illetéen sem volt. Az endoszkopos, a
hisztolégiai, a biomarker, a PRO ¢és a biztonsagossag
vonatkozasaban is eltéréek voltak a végpontok. En-
doszkdpos kimenetel az indukcios vizsgalatok negye-
dében (25,9%), a fenntartok 13,5, a posztoperativ pre-
ventiv vizsgalatok 71,4, a hisztologiai kimenetel 11,1,
2,3, 1ll. 14,3, a biomarkerekben észlelhetd valtozas pe-
dig 81,4, 68,2, ill. 42,9, PRO 51,9, 30,9, ill. 14,3 sza-
zalékaban szerepelt. Szoveti biomarkereket 3,6%-ban
alkalmaztak. A CU-t illetden Ma és mtsai 68 indukcids
és 15 fenntarto vizsgalat elemzése soran 50 eltéré mo-
don meghatérozott klinikai végpontot talalt.” Az en-
doszkdpos valtozasokat az indukcios vizsgalatok 83,3,
a fenntartok 80, a szovettanit és a biomarkereket 26,3,
ill. 13,3 és a PRO-t 29,4, ill. 33,3 szazalékban regiszt-
raltak. A klinikai mellett vizsgalt egyéb végpontok
meghatdrozasdban itt is heterogenitds tapasztalhato.
CD-ben és CU-ban leggyakrabban vizsgalt paraméte-
reket, indexeket az /. tabldzat mutatja.

A CDALI alapjan nem lehet megkiilonboztetni a
funkciondlis és a gyulladasos bélbetegségeket, nincs
Osszhangban az endoszkopos képpel és nem is felel
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1. tablazat. Leggyakrabban hasznalt indexek, médszerek

Végpontok Q)

U

Klinikai végpont Crohn’s Disease Activity Index (CDAI)
Harvey-Bradshaw Index (HBI)

Dutch or Van Hees Activity Index
Present Score

Severity Activity Index (SAI)
Treatment Global Score

Physician Global Assessement
Visual Analog Scale (VAS)
Fistula Drainage Assessement

Ulcerative Colitis Disease Activity Index (UCDAI)
Mayo Clinic Score (MCS)

Sutherland Disease Activity Index

Modified Mayo Clinic Disease Activity Index
Physician Global Assessment

Ulcerative Colitis Scoring System

International Organisation of IBD Score (10IBD Score) | Rachmilewitz Clinical Activity Index

Modified Truelove and Witt Criteria
Ulcerative Colitis Clinical Score

(D: (25,9-13,6-71,4%)* Simple Endoscopic Score (SES-CD)
(U: (83,3-80,0%)T Rutgeerts’ Score
egyedi meghatdrozdsok

Endoszkdpos végpont Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity (CDEIS) | Ulcerative Colitis Disease Activity Index

(mucosal appearance subscore)

Mayo Clinic Score (endoscopic appearance subscore)

Modified UCDAI endoscopy subscore for mucosal
friability

Sutherland Disease Activity Index
(mucosal appearance subscore)

Baron Score és Modified Baron Score

UC Endoscopic Index of Severity (UCEIS)

Hisztoldgiai kimenetel Global Histological Activity Score (GHAS)
(D: (11,1-2,3-14,3%)" modification of GHAS
CU: (26,3-13,3%)t Separate Colonic and lleal Global Histolo

Activity Scores (CGHAS, IGHAS)

Geboes Score

Riley Score, modified Riley Score
gic Disease | Saverymuttu Criteria

Histological Disease Activity Index
Histologic Activity Score

Total Histopathological Score
Robarts Histopathology Index

Biomarker, szeroldgia (RP, vvt-siillyedés, vérkép, albumin
(D: (81,5-68,2-42,9%)" Székletkalprotektin (FCP)
CU: (26,3-13,3%)7 plazmaorozomukoid

széklet-o1-antitripszin
szérumcitokinek

szoveti biomarkerek
gydgyszer farmakokinetika

CRP, vvt-siillyedés, vérkép, albumin
Székletkalprotektin (FCP)
Székletlaktoferrin

szérumcitokinek vagy -immunglobulinok
szérumkortizol

anti-drug antitest

gydgyszer farmakokinetika

kozérzet)

PRO IBD Questionnaire (IBDQ) IBD Questionnaire (IBDQ)
(D: (51,9-30,9-14,3%)" SF-36 Questionnaire (36-Item Short Form Survey) IBD Patient-Reported Treatment Impact (IBD-PRTI)
CU: (29,4-33,3%)7 EQ-5D Score survey
PRO2 (hasi fajdalom, székletgyakorisdg) SF-36 Questionnaire (36-Item Short Form Survey)
PRO3 (hasi fajdalom, székletgyakorisdg, dltaldnos EuroQol Questionnaire

PRO-2 (rectalis vérzés, székletgyakorisaqg)
ClinPRO (mucosal healing, rectalis vérzés,
székletgyakorisaqg)

*gyakorisag: indukcids - fenntartd - posztoperativ prevenciés vizsgélat soran (D, tqyakorisag: indukcids - fenntarté vizsgalat sordn CU)

meg a modern indexkidolgozasi, validalasi eljarasok-
nak, ezért nem fogadja el a klinikai vizsgalatok elsdd-
leges végpontjaként sem az FDA, sem az eurdpai hato-
sag (European Medicines Agency).5 Tarsvégpontként
ma a validalt PRO és a betegségben bekovetkezd ob-
jektiv javulas rogzitését javasoljak.
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Mig CU-ban az endoszkopos kimenetel meghataro-
zasahoz elegendd lehet a szigmoidoszkopia, a CD en-
doszkdpos gyogyulasanak megallapitasa sokszor kér-
déses. Az ileo-kolonoszkopia nem is mindig kivitelez-
hetd. Aldbecsiilt az aktivitas, ha nem teljes a vizsgalat.
Nehéz osztalyozni a heges, merev és a gyulladdsos
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oedema, duzzanat okozta striktirakat. Sok a vizsgalok
kozotti és az egy vizsgalon beliili eltérés is. Vuitton és
mtsai ezért az endoszkdpos valasz megitélésére a SES-
CD vagy a CDEIS >50%-o0s csokkenését, a remisszio
megallapitasara A0-2 SES-CD, posztoperativ allapo—
tokra pedig az i0-il Rutgeerts’ score-t ajanljak.”

A transmuralis elvaltozasok és az extraluminalis
manifesztacidé megitélésére jelenleg a legalkalmasabb-
nak az MR (MR-enterografia és kismedencei MR) bi-
zonyul. Szamos score-t haszndlnak (MR index of Ac-
tivity Score, London Score, Nancy Score, ME Entero-
graph}/ Global Score stb.), de egységes allaspont
nincs.' " '> Gond az is, hogy ezen indexek validaltsaga
nem megfeleld és nincs egyértelmii meghatarozas a re-
missziot el nem éré mértékili valasz értékelésére.

A szbvettani score-ok nem validaltak és a mintavé-
telek koriil is sok a kérdés.” Nincs meghatarozva, hogy
CD esetén mikor, honnan és hany mintavétel torténjen.
Megoldas1 lehetdségnek leginkabb a Lémann-index
1gerkez1k

A biomarkerek nagy elénye, hogy ezek nem meg-
terhelok, nem invazivak. A CRP rutinszerlien része a
vizsgalatoknak, annak ellenére, hogy nem jo marker,
hisz az esetek egyharmadaban nincs valtozas response
esetén. Leginkabb kombinacioban hasznalhatok,
egyetlen ,aranyhal” nincs. A szdoveti gydgyulast jol
16121 ha <150 CDAI-hoz <250 ng/g székletkalprotek-
tin és <5 mg/l CRP tarsul.”

A betegség onértékelése (PRO)

Ha az elérendd céltol fiiggden valtoznak a végpontok,
ha az indexek, pl. a CDAI, a funkcionalis és a gyulla-
dasos bélbetegségek elkiilonitését, a varhatd endoszko-
pos eltérések eldrejelzését sem teszik lehetévé, akkor
az allapotvaltozas mérhetd végpontjaira és a betegektol
jovo informéaciora kellene talan jobban odafigyelni.
Mar van olyan PRO, az ICHOM (International Con-
sortium for Health Outcomes Measurement) amellyel
jol mérheto az allapot, de ez bonyolult és khnlkal vizs-
galathoz nehezen vagy nem alkalmazhato.'®

Az életmindség romléasa és a betegség kiterjedtsé-
ge, sulyossaga, stadiuma kozotti sszefiiggés nem line-
aris. A betegség aktivitasanak és a megélt életmindség-
nek a megitéléséhez figyelembe kell venni a betegek-
tol jovo, egészségi allapotukra vonatkozo sajat nyilat-
kozataikat is. Ezt nevezziikk PRO-nak. A PRO egy esz-
koz a betegség testi és lelki valtozasainak kovetésére.
Ha jo a PRO, az el6segiti a betegséggel kapcsolatos
dontéseket, lehetdvé teszi az dGnmonitorozast, a folya-
matos kovetést (continuous clinical monitoring, CCR)
¢s hasznos része az értékalapu ellatasnak, az Un. value
based medicine-nek. A vizitek kozti tavoli monitorozas
¢s a folyamatos klinikai valasz mérése miatt a PRO-val
szembeni elvarasok: 1. Szenzitivitds, amely ha kell, ko-
rai vizitet indukal. 2. Rovid és egyszer(i, hogy kevéssé
terhelje meg a beteget. 3. Jarjon kevés adminisztracio-
val. 4. Legyen az elektronikus rekordba kdnnyen beil-
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leszthetd. A mobiltelefonos alkalmazas jo, mert ismét-
16d6 hasznalatrdl lesz sz6 és a beteg szamara mindig
konnyen elérhetd. A mindennapi gyakorlatban is eld-
ny0s, mert feljogositja a beteget a proaktiv részvételre
a kezelésében. A kezelést a hierarchikus feldl a koope-
rativ felé mozditja, ami altal javul a mindség €s az ella-
tas értéke, populdcids szinten pedig standardizalja a
kezelési elvarasokat. A j6 PRO-nak azt kell mutatnia,
ami fontos a betegnek, de szakmailag a teljesség igé-
nyét kielégitonek, megfelelének, atfogonak, érthetd-
nek, olvashatonak-olvasmanyosnak, érdeklddést fel-
keltének kell lenni, és egyértelmiien megvalaszolhat6-
nak. A beteg szamara nehezen objektivizalhatéd példaul
a jo kozérzet (general well-being), a széklet allaga, az
extraintestinalis manifesztacio, a fajdalomra vonatko-
z6 10 vagy akar csak 4 pontos VAS (vizualis analog
skala), mégis sok PRO-nak része.

Bar a betegek altal emlitett tiinetekbdl az endosz-
kopos aktivitasra kovetkeztetni nem lehet, a klinikai
gyogyszervizsgalatokban ma eléirds a PRO alkalmaza-
sa. Fontos, hogy tarsvégpont csak validalt PRO lehet.
Az FDA mar 2009-ben leirta, hogy ilyet hasznalni kell,
és megadta, hogy a PRO-nak milyen feltételeknek kell
megfelelnie. Holland szerzok 2018-as publikalt kozle-
ményiikben 20 PRO-ot vizsgaltak, figyelve, hogy az
FDA kritériumoknak azok megfelelnek-e, hasznalha-
tok-e a betegseg aktivitasanak meghatarozasara es
hogy mennyire egyszerli a hasznalatuk (2. tablazat)
Volt csak CU-ban [self-measured SCCAI (Simple
Clinical Colitis Activity Index) az aktiv betegségre,
self-measured SCCAI a remisszi6 megitélésére, Pa-
tient-SCCALI, 6-point Mayo score, 6-point Mayo score
and patients’ assessment of disease activity, PGA (pati-
ents global assessment), patients-based PUCAI (Pe-
diatric Ulcerative Colitis Activity Index), PRO2 (recta-
lis vérzés, székletgyakorisag)], csak CD-ben [Survey-
index CDAI, Patient-HBI (Harvey Bradshaw Index),
PRO2 and PRO3 (hig székletek szama, hasi fajdalom,
altalanos kozérzet)], illetve CU és CD-ben egyarant
hasznalhat6 PRO [Manitoba IBDI (MIBDI), NRS
(Numeric Rating Scale), mHI (mobile Health Index),
IBD-10, Patient-reported HBI and SCCAI, Self-admi-
nistered SCCAI and HBI].

El6iras (FDA) szerint a kérdések kidolgozasaba a
betegek bevondasa sziikséges (content validity, tartalmi
érvényesség), de ez csak 2 PRO esetében tortént meg.
A klinikusok altal alkalmazott indexek és a betegek
visszajelzése kozti korrelaciot (construct validity,
fogalmi érvényesség) minddssze 7 PRO esetén vizs-
galtak. AZ IBD-aktivitas meghatarozasanak arany
standardja tovabbra is az endoszkopia. Csak 6 PROM
esetén tortént meg az ilyen irdnyu validalds (criterion
validity, ismérv szerinti érvényesség), és nem tul bizta-
t6 eredménnyel: gyenge vagy kozepes Osszefiiggés
mutatkozott az endoszkdpia sordn észlelt eltérésekkel.
UC esetén kozepes, CD esetén alacsony pontossaga
volt kimutathatd. CU esetén leginkabb a rectalis vérzés
mutatott 0sszefiiggést az endoszkopos képpel, a szék-
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2. tabldzat. PRO-k és validaltsaguk mértéke

Amire alkalmazhaté | PRO

Amit validaltak

al] Self-measured Simple Clinical Colitis Activity Index (SCCAI aktiv betegségre) | Fogalmi érvényesség
Erzékenység

Self-measured SCCAI (remisszié megitélésére) Fogalmi érvényesség
Erzékenység

6-point Mayo score and patients” assessment of disease activity

Ismérv szerinti érvényesség

Patient Global assessment (PGA)

Ismérv szerinti érvényesség

Patient-based Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI)

Fogalmi érvényesség

Patient-SCCAI

Tartalmi érvényesség

6-point Mayo score

Ismérv szerinti érvényesség

PRO2 derived from the Mayo score

Ismérv szerinti érvényesség

)] Survey-index CDAI

Megbizhatésag
Erzékenység

Patient-Harvey Bradshaw Index (P-HBI)

Tartalmi érvényesség
Fogalmi érvényesség

PRO2 derived from CDAI

Fogalmi érvényesség
Ismérv szerinti érvényesség

PRO3 derived from CDAI

Fogalmi érvényesség
Ismérv szerinti érvényesség
Erzékenység

(U és (D Manitoba IBD Index (MIBDI)

Fogalmi érvényesséq
Ismérv szerinti érvényesséq

Megbizhatdsag

Numeric Rating Scale (NRS) Erzékenység

Mobile Health Index (mHI) Ismérv szerinti érvényesség
Megbizhatdsag
Erzékenység

IBD-10

Fogalmi érvényesséq

Patient Reported HBI and SCCAI

Fogalmi érvényesség

Self-administered SCCAI and HBI

Fogalmi érvényesséq

letgyakorisag mar kevésbé. A tesztelés-tijratesztelés ti-
pusu érzékenységet (reliability, megbizhatdsag) harom
PRO vonatkozéasaban validaltak: az aktivitas megitélé-
sére, illetve az inaktiv-aktiv allapot elkiilonitésére az
MIBDI 1 hét, a survey-index CDAI 2—6 hét, az mHI-
UC ¢és az mHI-CD pedig 22 6ra milva megismételve
bizonyult megfelelonek. Hogy mennyire jo a valtozas
kimutatasara (responsiveness, érzékenység), azt 5 PRO
esetén vizsgaltak, és megfelelonek, hasznalhatonak ta-
laltak.

A jelenleg hasznalatos PRO-k nagy részérdl sajnos
azt sem tudni, hogy az endoszképos képpel korrelal-
nak-e, ezért kérdéses hogy a gyulladds megitélésére,
mérésére alkalmazhatok-e. Az mHI-CU és mHI-CD
pedig akar talérzékeny is lehet.

Osszegezve elmondhato, hogy nincs olyan PRO,
amely minden FDA-szempontnak megfeleld és vali-
dalt lenne, és nincs olyan PRO, amely a CD aktivitasa-
nak mérésére jo lenne.
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Uj iranyok

Az IBD-kezelés célja a klinikai és az endoszkopos
remisszid elérése, illetve a progresszié megfékezése.
Ma a gyulladas csokkenését jelzé objektiv paraméterek
hasznalata cél." > Az 0j kezelési lehetéségek azonban
Uj végpontok meghatarozasat tették sziikségessé. Ez a
vizsgalatok heterogenitasahoz vezetett, nehezitve az
Osszehasonlithatosagot. Egyszerre tobb végpont kitii-
zése és azok elérése, az un. treat-to-target (T2T) java-
solt." A T2T lehetdvé teszi a terapia szoros kontrolljat,
¢és ha kell, a korai beavatkozast. Ez azért sziikséges,
mert az eddigi taktikakkal nem sikeriilt a progressziot
megfékezni, tovabba a tlinetek és az aktivitast jelzd
objektiv, mérhet6 paraméterek kozott ellentmondas
van. Az elmult évtizedekben tapasztalhaté elmozdulas
a tarsvégpontok megfogalmazasat illetden, de a klini-
kai végpontok mellett még sokszor hidnyoznak az
egyéb objektiv végpontok.’

Az ellentmondasokat, a heterogenitast minden vizs-
galatban kotelez6 minimumelvarasokkal lehetne meg-

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2019/5




sziintetni. Vannak probalkozasok ennek a problémanak
az athidalasara, de egyeldre tokéletes modszer nincs.
Abszolut objektiv lehetéség egy biomarker-kombina-
ci6 megalkotasa lehetne. A Monitr-teszt, amely a szo-
kottnal kevesebb endoszkopidt tesz sziikségessé, 13
biomarker alapjan itéli meg a mikroszkopos gyodgyu-
last."® A szerz6k monitorozasra hasznalhatonak itélik.

Masik és megvalosithatobbnak latszo lehetdség egy
olyan tarsvégpont-kombinacid, egy standardizalt mod-
szer megalkotasa, amely minden klinikai vizsgalatnak
része mint k6z6s minimumelvaras. A PRO egyre in-
kabb kozponti szerepet kap (és az FDA mint tarsvég-
pontot el is varja) a terapias valasz megitélésében,
ezért elengedhetetlennek latszik egy megfeleléen vali-
dalt és hasznalhato eljaras bevezetése. llyen modszere-
ket dolgozott ki a STRIDE ¢és a COS (Core Outcome
Set)." > ' A STRIDE-ban a cél a hasi fijdalom meg-
szlinése, a széklet rendezddése, a fekélyek eltiinése. A
kezelés megkezdését kovetden 6-9 honapon beliil ko-
telez6 az endoszkopia, illetve 3 havonta PRO, amig a
tiinetek meg nem sziinnek, aztan pedig 6—12 havonta.

A COS a betegek, a klinikusok, a kutatok, a gyogy-
szercégek, a biztositok és a klinikai vizsgalatot szerve-
z0k igényeinek 0sszehangolasa alapjan torekszik min-
den vizsgalatban k6zos elvarasok, végpontok meghata-
rozasara. Ennek kidolgozasa folyamatban van. Beve-
zetését kdvetden varhatdan csokken, talan meg is szli-
nik a jelenleg meglévd heterogenités, és a vizsgalatok
Osszehasonlithatok, a metaanalizisek pedig az eddigi-
eknél pontosabbak ¢s megbizhatdbbak lesznek.
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OSSZEFOGLALAS: Napjainkban tobb, tudomdnyosan nem kelléen alatamasztott diétaval taldlkozhatunk.
Koziiliik az egyik legfontosabb a gluténmentes diéta, amely valoban javasolt coeliakiaban és buzaallergidban,
tovabba csokkentheti a nem coeliakias gluténszenczitivitisban (NCGS) szenveddk tiineteit. Ujabb ismeret, hogy
utobbi korképben valojaban nem a glutén, hanem diontéen a fruktan (inulin) okozza a panaszokat. A FODMAP
diéta elsdsorban irritabilis bél szindromdban javasolhato. A kardiovaszkuldris kockdzat csékkentése céljabol
inkabb a mediterran diéta és a DASH diéta (dietary approach to stop hypertension) jon szoba. Az olyan, tanul-
mdnyokkal kevésbé alatamasztott diétik, mint a vércsoportdiéta, valamint a paleolit étrend alkalmazdsa nem
megalapozott. Ugyanakkor a legtobb diétanak vannak hdtranyai, amelyek ismerete sziikséges. Indokolt esetben
dietetikus feliigyeletével javasolt az egyes diétik alkalmazasa a hianydllapotok megeldzése céljabol.

Kulesszavak: coeliakia, gluténszenzitivitas, laktozintolerancia, FODMAP, paleolit étrend, DASH diéta
Veres G: SOME IMPORTANT GASTROINTESTINAL ASPECTS OF ,,FOOD ALLERGY”

SUMMARY: Nowadays, there are several types of diets administering without strong scientific evidence. Never-
theless, in celiac disease and wheat allergy the gluten-free diet is mandatory and may alleviate the symptoms in
patients with non-celiac gluten sensitivity (NCGS). It should be noted that not gluten but fructan (inulin) trig-
ger the gastrointestinal symptoms in patients with NCGS. Meanwhile, low FODMAP diet is mostly beneficial
for irritable bowel syndrome. To decrease the risk for cardiovascular disease DASH diet (,,dietary approach to
stop hypertension”) or Mediterranean diet should be recommended. There are several diets (paleolith diet, blood
type diet) without any scientific evidence, therefore, those should not be recommended. In addition, most of the
diets have some disadvantages that have to be acknowledged and considered. Furthermore, regular consultation

with dietician is necessary to avoid malnutrition and maintain adherence.

Keywords: Celiac disease, Gluten sensitivity, Lactose intolerance, FODMAP, Paleolit diet, DASH diet

Magy Belorv Arch 2019; 72: 258-262.

A kozlemény roviden Osszefoglalja azokat a diétaval
gyogyithatd korképeket, ill. diétakat, amelyek a min-
dennapokban egyre gyakrabban fordulnak eld. Koz-
pontban a nem coeliakids gluténszenzitivitds (NCGS)
all." Ennek a korképnek jobb megértéséhez tisztazni
kell a coeliakiaval és a buzaallergiaval kapcsolatos
viszonyat, valamint ezeknek a betegségeknek a saja-
tossagait. Ezzel a témakorrel azért kell foglalkozni,
mert a lakossag jelentds része folosleges diétat tart. Az
USA egyes tagallamaiban a népességnek akar 20%-a is
gluténmentes diétat kdvet, ugy, hogy a megfeleld vizs-
galatok nem torténtek meg.”

Coeliakia sajatossagai
A coeliakia (,,lisztérzékenység”) a buza, arpa és rozs
glutén fehérjefrakcioja altal kivaltott autoimmun folya-

mat, amelynek célpontja a 2-es tipusu széveti transz-
glutaminaz (TG) enzim, amely a vékonybélben ¢s sza-
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mos mas szervben fordul el6. A 3-as tipusu TG jellem-
zi a korkép kiiltakardt érintd formajat (Duhring-kor),
amelyet magyar kutatok irtak le (Sardi és mtsai) 2002-
ben. A betegség szinte kizardélag HLA-DQ?2, illetve
DQS8 adottsagu személyekben keletkezik. A coeliakia
el6forduldsa a magyar népességben 1-1,5% koriili, de
a diagnosztizalt esetek szdma ennél kisebb. A betegek
kétharmada nd, jellemz0 a csaladi el6fordulas. A HLA-
DQ2-, illetve DQS8-hordozé egyéneknek jelentds része
nem betegszik meg coeliakidban, ennek oka nem pon-
tosan tisztazott. Patomechanizmusdanak lényege, hogy
a velesziiletett immunrendszer és a gliadinspecifikus T-
lymphocytak aktivacidjanak hatasara TG-ellenes anti-
testek termelddnek. A TG egyik fontos szerepe, hogy
neutralis glutaminbdl negativ toltésii glutamatot gene-
ral. Ennek kovetkeztében a T-sejtek antigénkoto ,,zse-
bébe” mar be tud kotddni a TG altal atalakitott glutén
és beindul az adaptiv T-sejtes immunvalasz.?

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2019/5



Klinikai kép és diagnosztika

A jol ismert gyomor-bél rendszeri tiinetek mellett kie-
melten fontosak a bélrendszeren kiviili megnyilvanula-
sok, amelyeket az [. tabldzat foglal 6ssze. Az extrain-
testinalis tlinetek kialakuldasanak patomechanizmusat
magyarazhatja az, hogy az autoantitestek in vivo
kotddnek a szoveti TG-hez a vékonybélben €s mas
szervekben is (pl. m4j, iziilet, izom).

Bar ritkan fordul eld, meg kell emliteni a coeliaki-
as krizist, amely hasi katasztrofa tiineteivel indul és
akut életveszélyt jelent. Altaldban még nem korismé-
zett egyénben alakul ki (80-90%), a maradék részt a
nem jol diétazé betegek alkotjak.*

A diagnosztika legfontosabb eleme az IgA-tipusu
TG ¢és az endomiziumellenes antitest (EMA), kozel
100%-0s megbizhatosaggal (94-98%). Fontos ismeret,
hogy a szérum-IgA-koncentracionak legalabb 0,2 g/l-
nek kell lenni ahhoz, hogy az antitestek jelezzék a coe-
liakiat. Eppen ezért mindig ellenérizni kell ennek
szintjét is. Az egyéb antitestek nem megbizhatoak
(antigliadin, antiretukulin stb.), ezek pozitivitdsara ne
alapozzuk a diagnozist.

1. tablazat. A coeliakia bélrendszeren kiviili megnyilvanulasai

- Dermatitis herpetiformis (Duhring-kor)
- Izol3lt vashidny

- Myopathia

- Hepatitis

- Osteopenia, osteoporosis

- Arthritis

+ Myocarditis

+ N6i meddGség

- Migrén

- Epilepszia

Harom alaphiba a coeliakiaval kapcsolatban

A coeliakiaval kapcsolatos legfontosabb félreértések,
egyben hibdk: gluténmentes diétat kezdeményeznek a
betegek anélkiil, hogy a coeliakia igazolhat6 lenne. A
gluténmentes diétat leginkabb hasfajas, hasmenés,
székrekedés (irritabilis bél szindroma: IBS) miatt kez-
dik, és az esetek egy részében valdban hatékony (me-
chanizmus, hatranyai: lasd alabb). A masik hiba, ha
csupan felsé endoszkopias Gton vett duodenumminta
szovettani vizsgalataval korismézziik a korképet. Ki-
valo szerologia vizsgalatok (EMA, tTG-IgA) allnak
rendelkezésre, ezek megbizhatdsaga jobb, mint a sz6-
vettané. A szOvettani vizsgalatok legnagyobb hibalehe-
tdsége, hogy a biopszids minta orientdldsa, valamint
beagyazasa sokszor nem tokéletes, igy teljesen egész-
séges egyében egy rossz metszési siknak kdszonhetéen
latszolagos boholyatrophia igazolhatd, s maris ott a
hibas diagnodzis. A harmadik hiba, ha perdéntének te-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

kintjik a HLA-DQ?2, ill. HLA-DQS allélvizsgalatot,
amely a lakossag kb. 30-40%-aban jelen lehet. Vagyis
a vizsgalat pozitivitasa nem utal egyértelmiien coelia-
kiara, csak a negativ eredménynek van a betegséget
kizaro értéke.’

Laktozintolerancia

Az élelmiszerekre torténd adverz reakcid gyakori je-
lenség a mindennapok gyakorlataban, kozottik az
egyik legjobban ismert forma a laktézintolerancia. A
betegek vékonybelének epithelialis kefeszegélyében
nem, vagy nem elegendd mennyiségben termelddik a
laktaz-flovizin-hidrolaz (roviden: laktdz) enzim. Az
elfogyasztott laktozt (béta-galaktozil-1,4-gliikdz) ez az
enzim hasitja galaktozra és gliikdzra, amelyek felszi-
vodnak a vékonybélbdl. Ha az enzimatikus reakcio el-
marad, a bélben marad6 tejcukrot a bélbaktériumok
elbontjak, és a keletkezd erjedési termékek (rovid
szénlancu zsirsavak: ecetsav, vajsav, propionsav, szén-
dioxid, hidrogén) okozzak a bélrendszeri panaszokat.

Harom formdja ismert, a leggyakoribb a felnott-
tipusu laktozintolerancia, amelynek hatterében geneti-
kai polimorfizmus all (LCT-13910C>T). Ez a leggya-
koribb orokletes human enzimdefektus.’6 Elnevezése
félrevezetd, mert mar 3-5 éves kortol kialakulhat. A
vilag népességének tobb mint a felénél kimutathato a
szoptatasi idOszak utdn a laktdz aktivitdsdnak lasst
csokkenése. Azokban az orszdgokban, ahol nem a szar-
vasmarhatartds €s a tejfogyasztds dominal, a lakossag
jelentds része laktdzintolerans. Igy Japanban, a Tavol-
Kelet szamos orszagaban, az eszkimoknal a korkép ko-
zel 90%-os gyakorisaggal van jelen. Hazankban a la-
kossagnak kb. harmada nem tudja a tejcukrot elégséges
mértékben lebontani.’

A masodik forma a primer autoszomdlis recessziv
oroklésmenetet mutatd laktézintolerancia rendkiviil
ritka, évente néhany eset fordul elé Europaban. A har-
madikban, a szekunder formaban a kivaltdé okot kell
keresni, leggyakrabban a coeliakiat, bélrendszeri fert6-
z¢ést, postenteritis szindromat, tejallergiat és Crohn-be-
tegséget (2. tablazat). A diagndzis megallapitisara a
laktoz-H,-kilégzési teszt javasolt. Terapias megoldas-
ként laktézmentes étrend, illetve a laktaz enzim potla-
sa ajanlott.®

2. tdblazat. Masodlagos laktézintolerancidt okozé kérképek

- Coeliakia

- Postenteritis szindréma

- Fertézéses enteritis (pl. Giardia, enteropatogén E. coli)
- Vékonybél proximalis részét érinté Crohn-betegség

+ Etelallergia, eosinophil enteropathia

+ Immunhidnyos kérképek

+ Rovidbél-szindréma, postgastrectomids dllapot

- Sugarzas vagy gyogyszer okozta enteropathia
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Gyakori hiba: a laktozintolerans nem csupan lak-
tozmentes étrendet fogyaszt, hanem tejtermékmenteset
is, amely csokkent kalciumbevitellel jarhat, kovetkez-
ményes osteopeniaval.’ Ujabb ismeret, hogy csak lak-
tozmentes diétat folytatokban is csdkkent a napi kalci-
umbevitel, de ez érdemben nem befolyésolta a csont-
strliséget. Baldan és mtsainak vizsgalata szerint (102
laktézintolerans és 102 kontroll) az el6bbi jelenség ara-
nyos volt a laktozmentes diéta idétartaméval.'

FODMAP diéta

A FODMAP diéta (fermentabilis oligo-, di-, monoszaha-
rid és polialkoholok) mellett az IBS hasmenéses forméja
70-80%-ban javul. Az a gondolat, hogy az alacsony
FODMAP-tartalmu diéta javithatja az IBS tiineteit, arra
a megfigyelésre alapult, hogy ahogyan nétt a lakossag
fruktoz-, ill. édesitdszer-fogyasztasa, ezzel egyiitt az IBS
tiineteivel kiizdd betegek szama megnégyszerezddott az
elmult két évtizedben. Magas FODMAP-tartalmu ételek
példaul a normal laktoztartalmi tej- és tejtermékek (te-
hén, kecske, juh), gluténtartalmi gabonafélék, szamos
z6ldség és gyiimoles."! A FODMAP-ok kozé tartozod
szénhidratok tobbsége nem szivodik fel (kivéve a laktoz,
fruktéz és a poliolok), azaz a ,,FODMAP-malabszorp-
ci6” fiziologias. A tiineteket nem a FODMAP okozza,
hanem az egyénnek a FODMAP-ok ozmotikus hatasara
A legtobb vizsgalatban a FODMAP diéta hatdsos-
sagat mutattak be IBS-ben. Valodi randomizalt, kont-
rollalt vizsgélat azonban csak néhany volt, ezek kovet-
kezetesen igazoltdk az alacsony FODMAP-tartalmu
diéta hatasossagat. A FODMAP diéta mellett elsdsor-
ban a puffadas, hasi fajdalom tiinetek csokkennek.

FODMAP és fruktan

Mostanaig nem volt vilagos, hogy a biiza melyik kom-
ponense (glutén, amilaz/tripszin inhibitorok, fruktan)
valthat ki IBS-szeri tiineteket. A buza 80%-at élelmi
rostok teszik ki, ennek mintegy 13%-a nem emészthe-
td. Mivel a buzanak magas a FODMAP-tartalma, kiilo-
nosen a fruktan frakcioja (legjelentosebb képviseldjiik:
inulin), korabban is feltételezték mar, hogy a fruktan
szerepet jatszhat az IBS-tiinetekben.

A témakorrel kapesolatos legfontosabb vizsgalatot
2018-ban kozolték. Egy jol megtervezett, kontrollalt
vizsgalatban NCGS betegeket terheltek gluténnel,
fruktannal vagy placeboval. Erdekes mddon a betegek
gyomor-bél rendszeri tlineteit sokkal jobban provokal-
ta a fruktan, mint a glutén, vagyis az NCGS elnevezé-
st ,,gluténszenzitiv” tiineteket elsdsorban nem a glu-
tén, hanem a fruktan okozza."

A gluténmentes, FODMAP diétak negativ hatasai
A gluténmentes diéta természetesen nem melldzhetd

coeliakiaban vagy btizaallergiaban. Ugyanakkor a glu-
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ténmentes étrend hatranya, hogy csokkent rostbevitel-
lel jar, és nem ritka, hogy alacsonyabb a vitaminok (D-,
B,,-vitamin, folat) és nyomelemek (cink, vas, magné-
zium, kalcium) bevitele. Emellett megfigyelték, hogy a
gluténmentes étrendet tartok zsirsavbevitele megnétt,
és nagyobb a magas glikémias indext élelmiszerek
bevitele is."* Mindezek ismeretében tartos gluténmen-
tes étrend csak azok szamdara javasolhato, akiknek
tényleg sziikségiik van erre.

A FODMAP diéta igen korlatozo, dietetikus nélkiil
a kiegyensulyozott taplalékbevitel igen nehezen meg-
valésithato, ami jelentdsen ronthatja az egyén életmi-
néségét is. A csokkent rostbevitel nemcsak a székreke-
déses panaszokat ronthatja, de noveli a kardiovaszku-
laris betegségek ¢és a vastagbélrak kockazatat. Az ala-
csony FODMAP-bevitelnek negativ hatasa is lehet, pl.
a colon epithelsejtjeinek metabolizmusara, a bélflora-
ra. Legnagyobb veszélye, hogy az atmeneti javulas
késlelteti mas korképek diagnézisat (pl. csokkent glu-
ténbevitel — coeliakia).'

Paleolit étrend

A paleolit diéta a Paleolitikumban élt, vadaszo-gytijto-
getd 6sember taplalkozasat koveti. Az elvet 1975-ben
Walter L. Voegtlin gasztroenterologus fogalmazta meg
elészor. Lényegében a paleolit diéta elméletét az a gon-
dolat adja, hogy az emberi genom az elmult 2,5 millio
évben nem valtozott érdemben, és az azéta az étren-
diinkbe keriilt tipanyagok fogyasztasdra nem vagyunk
alkalmasak. A mai, civilizacids betegségek alapvetd
oka a szamunkra nem megfelel6 ételek fogyasztasa (pl.
gabonak, tejtermékek és finomitott élelmiszerek). Azaz
az egészséges — paleolit — diéta a civilizacios betegsé-
gek megel6zésének eszkoze. Valodi eldnye, hogy a
tobbszorosen telitetlen zsirsavak (az elsésorban nové-
nyi olajokban fellelheté omega-6 és a tobbnyire halak-
ban talalhatd omega-3) aranya joval kedvezdbb volt
6seink étrendjében, mint jelenleg. Mig taplalkozastani
kutatdsok szerint elddeink taplalékaban az omega-3 és
a szintén fontos omega-6 zsirsavak 1 : 1 ardnyban vol-
tak jelen, mara, a ndvényi olajok és allati husok tulzott
fogyasztasa miatt, ez az ardny 1 : 20-hoz kozelit.

Ha attekintjiik a klinikai vizsgalatokat, ahol a paleo-
lit étrend hatdsat tanulmanyoztak, akkor elmondhato,
hogy az egybehangzdan novelte a jollakottsagérzést,
amellett, hogy a testtomeg és derékkorfogat is csokkent.
Kedvezden hatott a vérnyomasra és vérzsirok szintjére.
Megjegyzendd, hogy az eddig megjelent vizsgalatok kis
esetszamuak, kiilonféle elrendezésiiek, és a résztvevoket
csak rovid ideig kovették, igy a paleolit diéta hatasa
egyértelmlien nem bizonyitott. Elénytelen hatasai koziil
kiemelendd a csokkent kalciumbevitel; egy tanulmany-
ban a napi ajanlott bevitel csupan 50%-4ardl szamoltak
be paleolit diéta kapcsan.'*
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Atkins-diéta

A testtomeg csokkentésére szolgald diétak kozil két-
ségkiviil az egyik legismertebb az Atkins altal kidolgo-
zott, 1972-ben kozolt, alacsony szénhidratbevitelre
torekvo diéta. A diéta napi kevesebb, mint 30 gramm
szénhidrat bevitelét engedélyezte, gyakorlatilag egyéb
megszoritasok nélkiil. Az igy kialakuld ketdzis segiti
el6 a zsirraktar lebontasat. A mai szénhidrat-megszori-
tason alapul6 diétak kevésbé szigoruak. A metaanalizi-
sek szerint az alacsony szénhidrattartalmu, ketogén
diétak rovid tavon hatasosabbak a testtomeg csokken-
tésében, mint mas diétak. Ugyanakkor a diéta mellék-
hatasaként megemelkedhet az LDL-koleszterin-szint,
amely kardiovaszkularis kockazati tényez0, ezt a diéta
valasztasanal szem el6tt kell tartani.'

Mediterran étrend

A kardiovaszkularis betegségek szempontjabol idealis
diéta teljes kidrlésii gabonak, zoldségek, gyiimolcsok,
hiivelyesek, diofélék, halak, szarnyasok fogyasztasat
részesiti elonyben, kevés tejtermékkel és névényi ola-
jokkal kiegészitve. Ugyanakkor javasolt a finomitott
liszt, a hozzaadott cukor, a transz-zsirok, az uditOita-
lok, valamint a voros és feldolgozott husok keriilése. A
hagyomanyos mediterran étrend ennek felel meg, amit
viszonylag konnyli megvalositani, és szamos tanul-
many igazolta is kardiovaszkularis kockdzatot csok-
kent6 hatdsat. A kardiovaszkularis betegség rizikofak-
torai koziil a mediterran diéta hatdsa a metabolikus szind-
roma ¢és magas vérnyomads tekintetében nem egyértel-
m, de az obesitas és diabetes kialakulasa szempontja-
bol eldonyodsnek bizonyult. Egy tanulmanyban a diabe-
tes kockazata 87%-kal csokkent azok korében, akik
tartottdk a mediterran étrendet a tizéves kdvetési idd
alatt.'® A mediterran diéta hatasossagat a neurodegene-
rativ betegségek megeldzése szempontjabol nem sike-
riilt igazolni, ugyanakkor azonban ugy tiinik, hogy a
daganatos betegségek kockazata is csokken a mediter-
ran étrend mellett.

DASH diéta

A DASH diéta (dietary approach to stop hypertension)
a mediterran diétdhoz hasonldan izletes, konnyen kivi-
telezhetd, és megfelel a kardiovaszkularis szempontbol
optimalis diéta kovetelményeinek. ElsGsorban a zold-
ségek, gylimolesok, sovany husok és tejtermékek fo-
gyasztasat helyezi elétérbe a sobevitel megszoritasaval
(1500 mg/nap). Szamos tanulmany igazolta hatasossa-
gat nemcsak a vérnyomads kezelésében, de kedvezdnek
bizonyult az alacsonyabb vércukor-, trigliceridszintek
elérésében, valamint hatdsos volt a testtdmeg és az in-
zulinrezisztencia csokkentésére. Elénye, hogy kony-
nyen kovethetd, egyértelmii adagokat hatdroz meg,
amelyek megkonnyitik a diéta betartasat.'> !’
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Vércsoport szerinti diéta

A vércsoport és az étrend kapcsolatanak elméletét
D’Adamo PJ dolgozta ki és irta le 1996-ban megjelent
konyvében (,,Eat Right For Your Type”). A konyvet 61
nyelvre forditottak le és tobb mint 7 milli6 példany kelt
el. D’Adamo elmélete szerint az ABO vércsoport Ose-
ink étrendjét tiikkrozi, és az egészség kulcsa ennek az
étrendnek a kovetése. Az elmélet szerint a ,,0”-s vér-
csoport az 0si vércsoport, tehat az ¢ étrendjiiknek ma-
gas allati fehérje tartalmuinak kellene lennie, mint a
vadasz-gyijtogetd 6soké. Ezzel ellentétben az ,,A” vér-
csoportuaknak vegetarianus étrendet kellene tartaniuk,
mert az elmélet szerint ez a vércsoport akkor jelent
meg, amikor az emberek letelepedtek és elindult a no-
vénytermesztés. A ,,B” vércsoportiak akkor étkeznek
egészségesen, ha minél tobb tejterméket fogyasztanak,
mivel az 6 vércsoportjukat a nomad torzsekkel hoztak
Osszefiiggésbe. Egy kanadai vizsgalatban 1455 egész-
séges bevonasaval tesztelték a feltételezést, és bar
egyes étrendek valoban csokkentették a kardiovaszku-
laris rizikot, ez azonban nem mutatott Osszefiiggést a
vércsoporttal.'®

Kovetkeztetések

A gluténmentes diéta sziikségessége egyértelmii coeli-
akiaban ¢€s buzaallergiaban (mas gabonaféle fogyaszta-
sa megengedett), tovabba csokkentheti a nem coeliaki-
as gluténszenzitivitdsban (NCGS) szenveddk tiineteit,
bar ezekben az egyénekben valdjaban nem a glutén,
hanem dontden a fruktan (inulin) okozza a panaszokat.
A FODMAP diéta jotékony lehet IBD-ben. A kardio-
vaszkularis kockazat csokkentése céljabol inkabb a
mediterran és a DASH diéta alkalmazhato. A vércso-
portdiéta és a paleolit étrend jotékony hatdsa nem bizo-
nyitott. A legtobb diétanak vannak hatranyai, amelyek
ismerete fontos.
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A HIPERTONIA KRONOFARMAKOTERAPIAJA

Egyénre szabott kezelés a cirkadian vérnyomasprofil ismeretében
Dr. Szauder Ipoly, Dr. Ujhelyi Gabriella

Kardiologiai Diagnosztikai és Hypertonia Kozpont, Budapest

OSSZEFOGLALAS: A hiperténia farmakoterdpidjaban nagy jelentésége van a 24 ords cirkadidn ritmus is-
meretének. A hipertonids beteg egyénre szabott kezelésében a vérnyomads cirkadian valtozdsait kell figyelembe
venni. Jelentos kiilonbségek vannak a kiilonbozo idopontokban adagolt antihipertenziv gyogyszerek kronoki-
netikdajaban. Terdapids tartomdanyuk, hatékonysdaguk jelentosen fiigg ezek cirkadian idopontbeli adagoldasatol. Az
ACE-gatlok, ARB-k, doxazosin és aszpirin esti bevétele — a reggeli adagoldssal szemben — a nappali/éjszakai
vérnyomds ardany javuldsdat eredményezik, ezért non-dipper hipertoniaban ajanlottak. Mds vérnyomdscsokken-
tok, a kalciumcsatorna-blokkolok, a bétareceptor- blokkolok nem hatnak a cirkadidn vérnyomdsprofilra. A kro-
noterdpia a betegek cirkadian vérnyomasprofiljanak figyelembevételével ad lehetdséget a hipertonia individua-
lizalt kezelésére, az optimdlis vérnyomdskontroll elérésére, valamint csokkenti a kardiovaszkularis betegségek
és a szervkarosoddsok kockazatat.

Kulcsszavak: hipertonia, cirkadidn ritmus, kronofarmakoterdpia, individualizalt kezelés

Szauder I, Ujhelyi G: CHRONOPHARMACOTHERAPY OF HYPERTENSION
Individual treatment according to the circadian blood pressure profile

SUMMARY: The circadian (24 h) rhytm shows great importance of the pharmacotherapy of hypertension. The
best tailor the treatment of hypertensive patients according to the circadian BP pattern of each individual.
Significant administration-time differences are in the chronokinetics of antihypertensive medication. The the-
rapeutic coverage and efficacy of different antihypertensive drugs are all markedly dependent on the circadian
time of drug administration. ACE inhibitors, ARB-s, doxazosin and aspirin administration at bedtime, as oppo-
sed to upon wakening, results in an improved diurnal/nocturnal BP ratio — recommended in non-dipper type of
hypertension. Other antihypertensive medicines: calcium channel blockers and beta-receptor blockers are non
effective at the circadian BP pattern. Chronotherapy provides a means of individualizing the treatment of hyper-
tension according to the circadian BP profile of patients and constitutes a new option to optimize BP control
and reduce the risk of cardiovascular disease and of end organ injury.

Keywords: hypertension, circadian rhythm, chronopharmacotherapy, individual treatment

Magy Belorv Arch 2019; 72: 263-271.

Kronofarmakologiai szemponti, személyre szabott
antihipertenziv kezelés

A rendelkezésiinkre allo bizonyitékok alapjan az
egyénre szabott gydgyszeres kezelés a legeredménye-
sebb, de ez a hipertonia esetében gyakran nem mutat-
kozik meg. A betegek tobbségében a kronofarmakolo-
giai szempontok nélkiili, sematikus, napjaban egyszer,
reggel adott kettds vagy harmas fix kombinacids keze-
1¢és torténik.

Tekintettel a vérnyomas napszaki ingadozasara
(diurnalis ritmus) a hipertonias beteg egyénre szabott
(individualis) kezelésében a vérnyomas 24 oras cirka-
dian valtozasait kellene figyelembe venni. Ez az ottho-
ni méréseket kiegészitve a 24 6rds ambulans vérnyo-
mas-monitorozassal (ABPM), a délelotti vagy déluta-
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ni, hajnali vagy ¢éjszakai emelkedett értékek ismereté-
ben lehetséges. Szamos tanulmany bizonyitja, hogy je-
lentds kiilonbségek vannak a kiilonb6zd idépontokban
adagolt antihipertenziv gyodgyszerek kronokinetik4ja-
ban. Terapias tartoméanyuk, hatékonysaguk jelentdsen
fiigg ezek cirkadian idépontbeli adagolasatol. Ennek
ismeretében lehet hatékonyan kezelni a hipertoniat a
megfeleléen megvalasztott szer megfeleld idopontok-
ban adott megfeleld dozisaval. Bar a legtobb korszeri
antihipertenzivum 24 o6ras hatast, mégis non-dipper
hipertoniaban, illetve hajnali emelkedéseknél a kétsze-
11, reggeli és esti adast, megfeleld dozis hatékonyabb a
reggeli egyszeri adasnal. Az eurdpai és a magyar irany-
elvek szerinti jelenlegi ajanlott trend a kettds vagy har-
mas fix kombinacidkra, napi egyszeri, reggeli adéasra
redukalt antihipertenziv kezelés, ugyanakkor nem
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hangstlyozzak a hipertonia cirkadian ritmusanak felis-
merésén alapuld kronofarmakoldgiai szemponti sze-
mélyre szabott kezelést.' !

Az alabbiakban rovid elméleti bevezetés utan a kro-
nofarmakoterdpia gyakorlati, eredményes alkalmaza-
sat ismertetjiik.

A hipertonia kronofarmakoterapiajanak
elvi alapjai

Kronobiologia

A kronobiologia az ¢él6lényekre vonatkozo periodiku-
san valtozo tényezok hatasat, azok mechanizmusat és
azok kdvetkezményeit vizsgalja. LegjelentGsebb a cir-
kadian ritmus, 24 6ras periodusidékkel.

A szivfrekvencia és vérnyomas nappal nagyobb,
¢jjel kisebb mértékii napszaki ingadozasa mellett a nor-
malis vérnyomas napszaki ingadozéasa is jol ismert:
nappal magasabb, ¢&jjel alacsonyabb, ezt nevezziik di-
urnalis ritmusnak. A kiilonb6z6 koros eltéréseket a 24
orés cirkadian ritmusban az /. dbra szemlélteti.'> *

A vérnyomads és a cirkadian ritmus

A vérnyomas cirkadian valtozatossagat kiilonbozo té-
nyezdk befolyasoljak.

Allandé (nem viltozd) tényezdk: etnikai, nembeli
tényezok.

Valtozo tényezok

Belsok:

Normotenziv és hipertonids egyéneknél a vérnyo-
mas és a szivirekvencia ingadozik-valtozik az aldbbi
tényezoktol fiiggden:

» mentalis és fizikai aktivitas szintje,

» kiilondsen alvaskor és ébredéskor a szimpati-
kus idegrendszer tonusvaltozasai: ¢jszaka csok-
ken a szimpatikus aktivitas, amely Osszefiigg
az alvas kozbeni alacsonyabb epinefrin- és
norepinefrinkibocsatassal; ez ¢bredéskor, illet-
ve allo testhelyzetben emelkedik,

* vazoaktiv hormonok hatasai,

* hemoreoldgiai tényezok,

* vesemiikodés.

Kiilsck:

* a biometeoroldgiai idéjarasi tényezok. A legis-
mertebb fronthatasokon til (hdmérséklet, 1ég-
nyomas, nedvesség) ide tartozik a napfolttevé-
kenység, az ionizal6 sugarzas, a Fold-magne-
sesség valtozasai,

» a szimpatikus idegrendszerre hat6 (izgatd) sze-
rek mint pl. alkohol, koffein, tein, drogok,

vérnyomascsokkenés kivéve
non-dipper hypertonia (22-05) 23

22

24

krénikus fajdalom 21

18

myocardialis ischaemia

(17-20) 17

12

alvas

pangasos szivelégtelenség

2

apnoe

3

Prinzmetal-angina

4

vérnyomas-emelkedés,
myocardialis ischaemia
{5-11)

6 asztma

angina pectoris,

myocardialis infarctus,
hirtelen szivhalal,

haemorrhagias/thromboticus stroke

10

1. abra. A kardiovaszkularis események cirkadian ritmusa (Ohdo utan, médositva)
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» az ébrenlét-alvas periddusai,

* az étkezés iddpontjai* & ' 1

Hipertonia és cirkadidn ritmus

A cirkadian ritmus sajatossagaként a napszaki biol6-
giai ritmusban a szimpatikus aktivitas fokozddaséaval a
véryomas emelkedik. Az ébredéskori megnovekedett
epinefrin- és norepinefrinkibocsatas a diurnalis aktivi-
tassal Osszegezddve a reggeli, kora déleldtti idoszak-
ban fliggetlen eldrejelzoi a stroke-nak és az akut coro-
naria szindromanak, és feltételezhetéen el6idézhetik a
szivinfarktust is a nap ezen idGszakaban. Az utobbi
évtizedekben a 24 6ras ambulans EKG- és vérnyomas-
monitorozas (ABPM) hasznalatabol ismeretes, hogy a
hipertonias betegekben az akut cardialis torténések
(angina pectoris, szivizominfarktus, hirtelen halal,
tiidéembolia) kialakulasa, valamint a cirkadian ritmus
kozott szoros kapcsolat all fenn. Ezt a 2. és a 3. dbra
szemlélteti.
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3. dbra. Az ischaemids szivbetegség halalozasanak cirkadian
ritmusa (Deedwania utan)

A hipertoniaindukalt ischaemia cirkadian
variabilitisa

Az ischaemias és a vérzéses stroke eléfordulasi gyako-
risdganak reggeli csucsa ugyanolyan jellemzoéket mutat
normotenziv és hipertonids betegekben. Az aortadis-
sectio el6fordulasi gyakorisaga kiemelkedd 24 oras val-
tozatossagot mutat, kifejezetten jelentds reggeli cstcs-
csal a hipertonids €s normotenziv betegeknél egyarant.
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A hiperténia non-dipper és dipper tipusaban (a non-
dipper azt jelenti, hogy az éjszakai vérnyomas 10—
20%-kal meghaladja a 130/80 Hgmm-es értéket) jelen-
tdsége abban all, hogy a szervkarosoddsok nagyobb
kockazataval tarsul, igy hiperténidban a hipertonids
szivbetegség eldidézésével kedvezdtlen morfoldgiai és
funkciondlis eltéréseket, ischaemias szivbetegséget
okozhat. Non-dipper tipusi hipertonidban a kardialis
torténések szdma haromszorosa a dipper tipusthoz ké-
pest. Nagyobb mortalitast észleltek azoknal a non-dip-
per tipust hipertonids ischaemias szivbetegeknél, akik
nem kaptak esti vérnyomascsokkentd gyogyszert. To-
vabbi szovédmények, igy agyi vaszkularis karosodas,
stroke, vesekarosodas alakulhat ki.

A vérnyomas ¢és a hipertonia okozta ischaemia tehat
igen jelentds cirkadian ritmus fiiggdséget mutat, ezért
az antihipertenziv gydgyszeres kezelést a cirkadidn rit-
musnak megfelelden kell beallitani. Ezt nevezziik kro-
no(farmako)terapianak. A cirkadian ritmus figyelem-
bevétele sziikséges a gyogyszer farmakokinetikajaban
¢és farmakodinamidjaban egyarant, amely azt jelenti,
hogy a szérum- ¢€s szoveti koncentracié szinkronitast
kell, hogy mutasson a hipertonia cirkadian ritmusaval,
mert ezaltal megeldzhetd az ischaemias szivbetegség, a
hipertoniaindukalt angina és a coronariabetegség. Is-
merve a gyogyszer farmakokinetikajat és farmakodina-
miajat, ezt oly modon kell a kronoterapiaba illeszteni,
hogy a vérnyomas-emelkedés mértékének csokkenése
legyen elérheté mind a nappali, mind pedig az éjszakai
non-dipping periddusban. A kronoterapids formulacio
sordn olyan egyedi technoldgidk alkalmazésa sziiksé-
ges, amelynek révén a dozis részlegesen oldodik ki,
illetve szivodik fel a nap folyaman, ami biztositja a cir-

kadian ritmusnak megfelelden a vérnyomas csokkenté-
Sét 2,5,9,10, 14, 1622

Kronofarmakologia

A kronofarmakokinetika a kiilonféle hatdanyagok fel-
szivodasat, megoszlasat, metabolizmusat, eliminacio-
jat jellemzd farmakokinetikai paraméterek véltozasat
tanulmanyozza fizioldgias koriilmények kozott, a nap-
szaki ingadozasokkal 0sszefliggésben.

A kronofarmakodinamia a hatéanyagok ,kivana-
tos” (azaz elsddleges terapias célul kitlizott) hatésait,
valamint a nemkivanatos effektusokat (mellékhataso-
kat) az élettani folyamatok idébeli ingadozasaival vald
Osszefiiggéseiben elemzi. Egy adott napszakban a fi-
ziologias paraméterek ingadozasa kdvetkeztében meg-
novekedett terapias hatdéanyag-koncentracid iranti
igényt a terapias hatéanyag-koncentracié megvaltozta-
tasa tudja kielégiteni. Valaszthaté modszer a szakaszos
hatéanyag-beadds, ezaltal a hatdoanyag koncentricidja
oszcillaciot mutat a vérben, igy alkalmas lehet a fiziol6-
gids koriilmények utanzasara is. Az oszcillaléo vagy mas
néven pulzalod hatdéanyag-leadas iranti igény jelentds a
kardiologidban és a hipertonia kezelésében is."* 712
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A szokvdnyos antihipertenziv kezelés
kronofarmakodinamidja

A szokvanyos vérnyomascsokkentoknél a felszivodas
iddbeli kiilonbségei szerepet jatszanak, ezek a gyomor-
pH, az epefunkcid, epekeringés, gastrointestinalis mo-
tilitds, a majenzim-aktivitas, a duodenum vératdramla-
sanak cirkadian ritmusanak valtozasaibol, valamint a
vese ¢és mas szervek Osszetett hatasaibol all. Ennek is-
meretében kidolgozhaték olyan eljarasok, amelyek
alapjan a cirkadian ritmus figyelembevételével a gyogy-
szer kronofarmakokinetikdja olyanna valik, hogy
gyogyszermentes id6szakok alakulnak ki és ezaltal a
gyogyszerhatas megfelelden alkalmazkodik a cirkadi-
an ritmushoz.* 7% 10-23

A kalciumcsatorna-blokkolok
kronofarmakodinamidja

A dihidropiridinszarmazékok (nifedipin, amlodipin,
lercanidipin, lacipil, nisoldipin, felodipin) egyenlete-
sen csokkentik a nappali és éjjeli vérnyomast fiiggetle-
niill a bevétel idépontjatol. Tekintettel a dihidropiridin
tipusu gyogyszerek gyakori mellékhatasara, a labakon
kialakult periférias oedemara, ennek megel6zésére
ajanlott az esti bevétel (nem a kronofarmakologia hata-
sa miatt). A benzotiazepinszdrmazék diltiazem és a
fenilalkilamin verapamil — tartds hatdéanyag-kibocsata-
su formulacidoban — hatdsa éjszaka kisebb, nappal pedig
nagyobb mértéki. > !0 2% 2427

Az angiotenzinkonvertdalo enzim (ACE-) gatlok
kronofarmakodindamidja

Szamos tanulmany bizonyitotta az enalapril, perindop-
ril, benazepril, quinapril, ramipril és a trandolapril ese-
tében az esti és reggeli adagolas kapcsan, hogy ha a
betegek este vették be ezeket a gyogyszereket, akkor
kifejezettebben hatottak az éjszakai vérnyomasra és
jobban befolyasoltak a cirkadian ritmust is. A ramipril
hatasosabban csokkenti a nappali vérnyomadst, ha reg-
gel adjak, és hatdsosabban csokkenti az éjszakai vér-
nyomadst, ha este veszik be. A HOPE Study egy alta-
nulményaban 24 6ras vérnyomas-monitorozassal mu-
tattak ki, hogy jelent6s vérnyomascsokkenés tortént a
non-dipper tipusban, ami azzal magyarazhatd, hogy a
ramipril hatasara a szabalyos bioritmushoz hasonloan
alakul a diurnalis és a nocturnalis vérnyomas aranya.
Spirapril esetében kimutattak, hogy a bevétel idejétdl
fiiggetlen hatassal rendelkezik > % 2 28, 29, 30-33. 44

Az alfa-adrenoceptor-antagonistak
kronofarmakodindamidja

Az alfa-adrenoceptor-blokkolok hatékonyan csdkken-
tik a periférids rezisztenciat kora reggel és a nap mas
szakaban egyarant. Doxazosinndl megfigyelték, hogy
mind a szisztolés, mind a diasztolés vérnyomast nappal
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és ¢éjjel egyarant jol csokkenti, de hatasosabb a kora
reggeli idészakban.” 1022 3435

A béta-adrenoceptor-antagonistik
kronofarmakodindamidja

A béta-receptor-blokkolok nem rendelkeznek kiilono-
sebb befolyassal a cirkadian ritmusra. Ezaltal nem be-
folyésoljak a non-dipper profilt sem. A pindolol egész
nap folyaman egyenletes hatast. Az atenololnal nincs
Osszefiiggés a bevétel idOpontja és a hatas kozott. A
nebivolol, bisoprolol jelentdsebb hatasu a nappali,
mint az éjszakai periodusra, csokkenés mutatkozott a
nappali és ¢jszakai vérnyomads aranyaban is. Carvedilol
és labetalol esti adasa kedvezo lehet a hajnali vérnyo-
mas-emelkedésre, ezért ezeket célszert kétszer, reggel
és este is adni.g’ 10, 22, 36, 37, 38, 39

Az angiotenzinrepector-blokkoldk (ARB)
kronofarmakodindamidja

Valsartan és losartan reggeli €s esti adasa utan kedve-
zObb hatast észleltek a diurnalis/nocturnalis vérnyomas
aranyaban, ezért a cirkadian ritmus és a dozis Ossze-
fliggésének figyelembevételével a dipper status jelen-
tdsen javithato volt a kardiovaszkularis kockazat csok-
kentésével. 1dds betegeknél is az éjszakai vérnyomas-
emelkedés mérsékelten csokkent, a valsartan és losar-
tan este adott hatasa kedvezébb volt a reggel adottnal.
A non-dipper betegek 75%-a dipper statusba kertilt at
¢és csokkent az albuminuria is.

Losartan és perindopril kronofarmakologias hatasa-
rol sz6l6 korabbi tanulmanyunk is ezt igazolta: 164
ujonnan felismert, kezeletlen, szovodménymentes,
ABPM alapjan non-dipper tipusu elsédleges hipertoni-
as betegnél (99 no, 65 ffi, atlagéletkoruk 55,7 £ 13 év),
hasonlitottuk &sssze a reggel adott 8 mg perindopril,
illetve 100 mg losartan hatasat a reggel és este adott 4-
4 mg perindopril és 50-50 mg losartan hatasaval, 41
fos alcsoportokban. A vérnyomas-atlagértékek, a szisz-
tolés és diasztolés iddindexek, a hyperbarids impact
mindkét csoportban nem szignifikansan csokkent.
Szignifikansan novekedett (normalizalodott) a diurna-
lis index értéke — a reggeli és esti adaskor: perindopril:
4 £ 2-r6l 9 £ 2-re, losartan: 5 + 2-r6l 8 £ 3-ra (p
<0,05).9’ 10, 22, 4042

Gyakorlati példakat mutat be a 4., 5., 6., 7., 8. és 9.
abra, melyeken jol lathat6 a kronofarmakologiai szem-
pont, az esti adaggal kiegészitett terapia kedvezd
hatasa.

Aszpirin antihipertenziv kronofarmakodinamidja

Napi 100 mg aszpirin reggeli adasa kismértékii, nem
szignifikdns vérnyomas-novekedést okozott, mig
lefekvéskor bevéve a vérnyomas szignifikansan csok-
kent: a szisztolés vérnyomads 6,8 Hgmm-rel, a diaszto-
1és vérnyomas 4,6 Hgmm-rel. Non-dipper hipertonia-
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4, abra. Non-dipper hipertonia ABPM-felvétele.
Gydgyszerelés: reggel 80 mg valsartan, 5 mg amlodipin, 5 mg nebivolol
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5. dbra. A 4. dbrdn lathato beteg gydgyszerelésének kronofarmakoterdpids médositasa utani ABPM-felvétel: reggel 160 mg,
este 80 mg valsartan az egyéb terdpia valtozatlanul hagyasa mellett
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6. abra. Non-dipper tipusu hipertonia ABPM-felvétele.
Gydgyszerelés: reggel 25 mg losartan, reggel és este 2,5 mg bisoprolol
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Vérnyomas [Hgmm]

Pulzus [/perc]
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7. abra. A 6. abran lathaté beteg ABPM-felvétele a kronofarmakoterapias elvek alapjan torténé modositas utan: reggel 50 mg losartan
és reggel 5 mg bisoprolol, este 50 mg losartan
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8. abra. Non-dipper hiperténia ABPM-felvétele 50 mg losartan és 5 mg amlodipin reggeli adasaval
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9. abra. A 8. dbran lathato beteg ABPM-felvétele a kronofarmakoterapias elvek alapjan torténé modositas utan: 2 x 50 mg losartan
(reggel és este) és 5 mg amlodipin reggel

sokban esti bevételnél az éjszakai szisztolés vérnyo-
mascsokkenés 11 Hgmm, a diasztolés 7 Hgmm volt.
Mindezek alapjan, ha ismerjiik a magas vérnyomas ti-
pusat és aszpirinprofilaxist igényel a beteg, akkor en-
nek megfeleléen este célszerti adagolni.” %224
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A rezisztens hipertonia kronoterdpidja

Rezisztensnek tekinthetd a hipertonia, amikor élet-
modvaltassal egyiitt, a nem gyogyszeres kezelés elveit
is betartva, hdrom egyiittesen szedett antihipertenziv
gyogyszer hatdsa sem éri el a megfeleld, irdnyelvek
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alapjan el6irt vérnyomasértéket. A legtobb magas vér-
nyomasos beteg, beleértve a rezisztens hipertoniasat is,
reggel egyszer veszi be gyogyszereit. Altalaban 2-3
vagy még tobb gydgyszert is alkalmaznak egyidejiileg.
Tobb tanulmény kimutatta, amennyiben egyszerre reg-
gel veszik be a gyogyszereket, kedvezdtlenebbiil alakul
az egész nap folyaman a szisztolés vérnyomasérték,
mint ha a hdrom gyogyszer koziil kettdt reggel, felébre-
dés utan, egyet pedig este vesznek be. Foképpen igaz ez
a non-dipper tipusu hipertoniasoknal, ahol a gyogyszer
bevételének ilyen megoszlasa jelentésen csokkentette a
non-dipping jelenséget. Mas esetekben szignifikans vér-
nyomascsokkenést észleltek, ha harom vérnyomascsok-
kentd gyogyszer koziil egyet reggel, kett6t este vettek
be. Ezen tilmenden rezisztens hipertoniaban a gyogy-
szerbevétel idOpontjanak meghatdrozasaban figyelem-
be kell venni a nyugalmi és aktivitasi periddusokat is. A
24 6ras vérnyomas-monitorozas (ABPM) alkalmazasa-
val a rezisztens hipertdniasoknal is individualizalni,
személyre szabottan lehet bedllitani a vérnyomascsok-
kentd terapiat. A modszer hatékonysaganak ellenérzé-
sére szintén az ABPM ajanlott > % 10 20- 22.44.43

Gyakorlati tanacsok
Vérnyomds mérése

Otthoni mérések:

» ¢jszakai felébredéskor, kiillondsen ha panasz
(palpitacio, szapora vagy szabalytalan szivve-
rés, nehézlégzés, melegség izzadas van),

» felébredés utan reggel rogton, ez jelezheti a haj-
nali emelkedést,

» legalabb 2 napszakban (reggel és este),

» stresszhelyzetben,

» erdsebb fizikai terhelés utan, sport el6tt és utan.

24 oras vérnyomasmonitor, illetve ezzel kombinalt
EKG-monitor (Cardiotens vagy CardXplore) alkalma-
zdsa:

* ha palpitaci6 vagy ritmuszavar (pl extrasystolia)
is van, akkor a kombinalt késziilék hasznalata
javasolt annak felismerésére, hogy a vérnyomas
emelkedése valtja-e ki a palpitaciot vagy ext-
rasystoliat,

* hipertonids, anginas tipustu mellkasi panaszok-
nal mindig a kombinalt késziilék javasolt,

* ismert ischemias szivbetegnél mindig a kombi-
nalt késziilék javasolt a hipertonianak az ischae-
miat — akar silent ischaemiat, akar anginat — in-
dukalé szerepének leleplezésére.

Gyogyszer adagolisa

Fontos — gyakran elmarado — figyelembeveenddk
A hipertonia sulyossaganak megallapitasa mellett (ott-
honi mérések, illetve ABPM segitségével):

* testsuly,

» foglalkozas,
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» ¢életmod (szenvedélybetegségek: dohanyzas,
alkoholfogyasztas),

+ ¢letkor (idéskor),

» tarsbetegségek,

* egyéb gybdgyszerek kdlcsonhatasai.

Fix vagy nem fix kombindcio?

Az eurdpai és a magyar iranyelvek kett6s vagy harmas
fix kombinaciok napi egyszeri, reggeli adasat ajanljak.
Sajnalatosan nem hangsulyozzak a hipertonia cirkadi-
an ritmusanak felismerésén alapuld kronofarmakolo-
giai szempontii, személyre szabott kezelést.> *° A rek-
lamok pedig egyéni kezelési, individualis lehetdség-
ként (személyre szabhatonak) jeldlik meg azt a tényt,
hogy tobbféle hatdoanyag-erdsségli kombinaciobol
lehet valasztani. Valdjaban ezek segitségével sem indi-
vidualizalhat6 olyan mértékben a kezelés, mint ha
kiilon-kiilon adnank ezeket a szereket. Mas szoval,
nem hangolhaté olyan finoman a kezelés, mint ha a
vérnyomas egyéni cirkadian ritmusanak felismerése
révén a kronofarmakologiai szempontl kezelést alkal-
mazzuk, és ezen tilmenden a tobbi egyéni tényezdt
(testsuly, foglalkozas, életmadd, életkor stb.) figyelem-
be vételével alakitjuk ki a megfeleld kombinaciot.

Fix kombinaciokkal technikailag sem mindig old-
haté meg az individulizalas, ugyanis kronofarmakolo-
giai szempontbdl és a mellékhatasok tekintetében
gyakran csak a fix kombinacio egyik dsszetevdjének
és/vagy a fix kombinacidoban nem elérhetd adagu, mil-
ligramos nagysagrendli csokkentésére vagy emelésére
van sziikség. Erre pedig a kettds vagy harmas fix kom-
binaciok felezése vagy kettézése nem megfeleld. A fe-
lezés vagy duplazas karos is lehet: nem hatékony vagy
tulkontrollalja a hipertoniat, illetve a mellékhatas foko-
zodhat. Kiilon adva ezeket és a dozist emelve, elérhetd
a megfeleld hatas. Kronofarmakologiai megfontolasok
alapjan pedig nincsen sziikség — és nem is elényds — a
fix kombinacid esti adagjaban kalciumcsatorna-blok-
kol6 vagy diuretikum Osszetevére. Ugyanakkor, ha a
fix kombinécié nem valik be, ez nem jelenti feltétleniil
azt, hogy a hatéanyag(ok) kevésbé hatsosak.
adherenciat (terapian maradast) eleve kétségbe vonva
erdltetik a ,,nyerjilk meg a betegeket a fix kombinaciok-
kal” gydgyszergyarak altal sugallt szlogennel. Meg-
felel6 orvos-beteg kapcsolattal, a betegeket partnerek-
nek tekintd megfeleld kommunikacidval, ellenérzések-
kel — a betegek oktatasaval — lehet megnyerni egyiitt-
miikodésiiket. Ezaltal elérhetd, hogy reggel egyszerre
tobb gyogyszert vegyenek be, €s este se felejtsék el,
azaz aktiv részesei legyenek a terapianak. Utalunk az
egyre elterjedtebb mobiltelefonos applikdcidkra,
melyek a vérnyomds monitorozasan, onellendrzésén
tulmenden a gydgyszerek megfeleld idéponta bevéte-
Iére is figyelmeztetnek. Ma mar az sem ritkasag, hogy
az orvos a vérnyomasértékek ismeretében, akar tele-
medicinalis javaslatai alapjan valtoztatjdk meg a
gyogyszer adagolasat.
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20. Gasztroenterologiai Tanfolyam
2020. januar 31.—februar 1.

Budapest, Kempinski Hotel Corvinus

Kedves Kollégak!

A hazai gasztroenteroldgiai kozélet jelentds eseményére, az egyetemek €és a tudomanyos forumok altal tamogatott gasztro-
enterologiai tovabbképzo tanfolyamra 2020. januar 31-én és februar 1-én fog sor keriilni Budapesten, a Kempinski Hotel
Corvinusban. Jubileumi kongresszusra késziiliink, hiszen ez lesz a 20. alkalom, amikor az emésztérendszer betegségeinek
leglijabb ismereteit tovabbképzo tanfolyam keretében tarjuk a hallgatok elé. A kerek évforduld azzal a felel6sséggel is jar,
hogy a naprakész adatokat az eddigicket meghalado felkésziiltséggel, igényességgel foglaljuk 6ssze. Ez alkalommal is a
hazai gasztoenterologiai kozélet jeleseit nyertiik meg a témak 6sszefoglalasara. A tudomanyos iilés az eddigiekhez hason-
l6an a legtijabb ismereteket kinalja az alapellatasban, az emésztorendszeri betegségekkel foglalkozd szakellatasban dolgo-
76 kollégaknak, a szakorvosjelolteknek és az egyetemi doktori iskola hallgatdinak egyarant. Bizunk abban, hogy a tanfo-
lyam el6adasait a korabbi évekhez hasonléan valamennyi résztvevd tanulsagosnak itéli majd és az ismereteket a minden-
napi gyakorlatban hasznositani tudja.

Az emésztOrendszeri betegségek kiilonbozo kérdései iranti fokozott figyelem nemcsak a betegségben szenvedok novek-
v6 szama, hanem a szakadatlanul bdviilé ismeretek, (ij megkozelitési modok, valtozo szakmai eldirasok miatt is indokolt.

Tisztelettel hivjuk és varjuk a jubileumi, 20. Gasztroenterologiai Tovabbképzo Tanfolyamra, és 6szintén reméljiik, hogy a
rendezvény a korabbi évekhez hasonldan valamennyiiinket sok tanulsaggal és élménnyel gazdagit.

A 20. Gasztroenterologiai Kongresszus elézetes programja a kovetkezd:

— A parietalis sejt ¢lettana és a Helicobacter pylori fert6zés

— A PPI-kezelés rejtekutjai

— A ruminatio tiinetcsoport korisméje és kezelése

— A funkcionalis dyspepsia és a depresszio kapcsolata

— Az aldott allapot és a gasztroenterologus

— Diabetes és az emésztorendszer betegségei

— Duodenum-nyalkahartya resectidja — a 2. tipusu diabetes mellitus kezelésének 1 lehetdsége
— A Helicobacter pylori fertézés és a NAFLD 0Osszefiiggése

— Stlyos keringési zavarok majbetegségben: mi a teend6?

— Hepatocellularis rdk a nem cirrhosisos majban

— Elhizassal nem jar6 zsirmaj

— Az emésztérendszer sarcoidosisa

— Népbetegség-¢ a coeliakia?

— Coeliakia és a nem Osszefliggése

— Fert6z¢és utan kialakulé IBS

— Az akut diverticulitis fokozza-e a vastagbélrak kockazatat?

— A mikroszkopos colitis 1j megkozelitése

— A Clostridium difficile fert6zés természetes lefolyasa IBD-ben

— A colitis ulcerosa kezelésének célpontja a szovettani gyogyulas — realis célkitlizés?
— A hosszu tavli mesalazinkezelés biztonsaga

— A fistulaz6 Crohn-betegség kezelése: eredmények €s kudarcok

— Az IBD biologiai kezelésének tjabb tanulsagai

— A colitis ulcerosa kezelésének és ellenérzésének 01j biomarkere

— A Helicobacter pylori fertézés kezelése fokozza-e az IBD kialakuldsanak kockazatat?
— Az auton6ém idegrendszer szerepe az IBD koreredetében és kezelésében

— A fogazott vastagbél-neoplasia molekularis jegyei, epidemiologiaja és kezelése

— A vastagbélsziirés koltséghatékonysaga

— ,,Bélpolyposis szindromak™
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A PAPAK SIRJAI

Dr. Krutsay Miklos

Napjainkig 264 elhunyt papat jegyzett fel a torténelem.
Szt. Pétert Nero cirkuszanak teriiletén, ill. a mai vati-
kéni bazilika helyén temették el. Utddainak kezdetben
a katakombakban vijtak sirt. Amikor a kereszténység
allamvallds lett, atvitték dket egyes romai templomok-
ba, foként a vatikani bazilikaba, ahol szamukra sirem-
Iékeket emeltek (/. abra). A temetéshez igénybe vettek
mar felhasznalt, kiliresitett szarkofagokat is. (Farnese
II1. Pal Marianak, Honorius csaszar elsé feleségének
1544-ben megtalalt szarkofagjat foglalta le a maga sza-
mara.) Az 6si bazilika déli oldalan egy IV. és egy 1L
szazadbeli korkapolna (a S. Petronilla és a S. Andrea,
mas néven S. Maria della Febbre) allt. Az elobbi Ho-

norius csaszar csaladi sirkdpolndja volt, az utobbiba
papakat is temettek. Ezeket 1520-ban, ill. 1776-ban
bontottdk le. A gétikus és reneszansz siremlékek nagy
rész¢t a bazilika XVI-XVII. szdzadi Gjjaépitésekor le-
romboltak, csupan néhanyat sikeriilt mas templomok-
ba atmenteni (pl. II. és III. Piusét a S. Andrea della
Valleba). (A gigantikus épitkezéssel elfoglalt papak
hagytak, hogy az épitészek elpusztitsak elédjeik sirjat.)
Az 1j bazilikdba csupan IV. Sixtus és VIIIL. Ince XV.
szazadi bronz siremléke keriilt 4t (mindkett6 a firenzei
Pollaiuolo-testvérek munkéja). A megmaradt szarkofé-
gok — részben liresen — az ujkoriak kozott a bazilika
altemplomaban, a grottdkban lathatok (2. és 3. abra).

TR

Rageessenaranaannpyasas |
e
&

T —— — T ————

'HIIEEIIIIT

1. abra. A régi Szent Péter-bazilika alaprajza
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2. abra. A vatikani grottak alaprajza

(A f6hajo alatti, haromhajos altemplom ugy alakult ki,
hogy 1592-ben az 1j bazilika padloszintjét boltozattal
3 m-rel megemelték.) A szarkofagok koziil a legrégeb-
bi a német szdrmazast V. Gergelyé (7999). XV. Bene-
deknek a bazilikdban nagy siremléket allitottak, de holt-
teste a grottdkban, szarkofagban nyugszik. Az Gjabb
korban a szentté vagy boldoggéa avatott papak bebal-
zsamozott holttestét a grottakbol felhozva a bazilika
egyes oltarai alatt helyezték el, esetleg kivilagithato
ivegfiilkét is készitve szamukra (XI. Ince, X. Pius,
XXIII. Janos, I1. Janos Pal, 4. abra). A bazilikaban ma-
ig eltemetett 91 papa neve a sekrestyébe vezetd folyo-
s0 marvanytablajan olvashato.

Roéma alabbi templomaiban talalhatunk még péapai

274

siremlékeket, kenotafiumokat (nem az eltemetés he-
lyén 1évé siremlékeket):

S. Giovanni in Laterano (7), S. Agnese in Agone
(1), S. Andrea della Valle (3), Palazzo Altieri (1), S.S.
Apostoli (1), S. Cecilia (1), S. Croce in Gerusalemme
(1), S. Ignazio (1), S. Lorenzo f. I. Mura (2), S. Marco
(1), S. Maria degli Angeli (1), S. Maria dell’Anima (1),
S. Maria in Aracoeli (1), S. Maria Maggiore (6), S.
Maria sopra Minerva (5), S. Maria in Monserrato (2),
S. Maria Nova (1), S. Maria in Trastevere (2), S. Pietro
in Vincoli (1), S. Salvatore in Lauro (1). A Laterani
bazilikdban a régebbi sirokat két tlizvész (1308, 1361),
foldrengés (1349) és fosztogatas pusztitotta el. Egyes
siremlékeket kenotafiummal potoltak. (II. Szilveszterét
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3. abra. A vatikani grottak bal mellékhajoja. Jobbrél XI. Pius mozaikdiszitésii sirja
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4. abra. Szent XXIIL. Janos sirja a Szt. Jeromos-oltar alatt a vatikani bazilikdban
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a magyar Nalder Gyula és Damko Jozsef készitette.) 1.
Gyula nagybatyjaval, IV. Sixtusszal k6zos sirjat a vati-
kani bazilikdban a padozatban egyszerii kdlap jelzi,
hires siremléke ill. kenotafiuma — Michelangelo Mo6-
zes-szobraval — a S. Pietro in Vincoliban all. IV. Six-
tusnak a Pollaioulo-testvérek altal készitett bronz sir-
lapjat a bazilika kincstaraban lathatjuk. II1. Callixtus
szarkofagja a grottakban van, de hamvai, unokadccse,
VI. Sandoréval egyiitt, a S. Maria in Monserratoba ke-
riiltek.

Néhany papa sirjat Italia mas varosai 6rzik (Arez-
7o, Ferrara, S. Maria di Collemaggio, Modena, Monte
Cassino, Napoly, Perugia, Recanati, Salerno, Verona,
Viterbo). XII. Gergely (11417) volt az utols6 papa, aki
Roéman kiviil talalt végso nyughelyet.

Franciaorszagban hét papat temettek el (Avignon,
Cluny, Uzeste). A legtobbyjiik siremlékét a hugenottak,
ill. a Nagy Francia Forradalom alatt az ateistak lerom-
boltak. Németorszagban csupan egyetlen papanak, II.
Kelemennek van sirja (a bambergi domban).

Az ellenpapak sirjait — 1évén kikozositettek — tobb-
nyire elpusztitottak. A hirhedten erkdlcstelen, volt ka-
16z, XXIII. Janos (Baldassare Coscia) ellenpapanak
Donatello és Michelozzo altal 1427-ben készitett, mo-
numentalis siremléke azonban fennmaradt a firenzei
dom keresztelokapolnajaban (5. dbra).

Irodalom

Gregorovius, F.: A papak siremlékei. Franklin Tars., Budapest, 1886.

Krutsay M.: Romai templomok, papak, szerzetesek. Timp Kiado,
Budapest, 2009.

Krutsay, M.: Papai siremlékek Romaban. Magy Belorv Arch 2017;
70: 276-279.
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5. abra. XXIII. Janos ellenpapa siremléke a firenzei Battisteroban
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A SZURREALIZMUS EN VAGYOK?”

Mésziros Akos

Két vérszomjas tigris hatalmasat ugrik a levegében egy
alvo no f6lott. Egy granatalmabdl kirobbano, nem ép-
pen szelid hal szajabol jonnek eld a vadallatok: az
egyik szuronyos puskaval szirja meg Galat, Dali alvo
feleségét, hatha felébred. A hattérben egy visitozo ele-

fant rohan rendkiviil hosszi labakon teljesen mas irany-
ba. Fantasztikus tengerparti tajban, sziklakon fekszik a
nod, téle balra egy méhecskét lathatunk, amint éppen
megbirizgalja a granatalmat, ami késébb a bal kép fel-
sO sarkaban robban majd szét. A festmény aljan két

Salvador Dali: Tigrisek
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vizcsepp bizonytalanul lebeg a sziklak folott. Ezt a
rendkiviili torténetet sikeriilt kiolvasni az Alom, me-
lyet a granatalma koriil repked6 méh valtott ki egy pil-
lanatra ébredés el6tt cimii Dali-képbdl, amely a Ma-
gyar Nemzeti Galéria legujabb idészaki kiallitasan volt
lathato.

Salvador Dali: A rothadé szamar

Es tényleg valdsagon tili, amit megfestett Salvador
Dali, a sziirrealistak vezéralakja. Hiszen a sz0, sziirre-
alizmus, azt jelenti: realizmus feletti; vagyis a latott, a
tapasztalati vilagot meghaladd mivészeti iranyzatrol
van sz0. Dali egy alkalommal csak ugy lazan, a ra jel-
lemz0 szerénységgel azt mondta egy vele késziilt tele-
vizids interjuban: ,,A sziirrealizmus én vagyok”. A fent
elemzett tigrises kép is valosagosnak hat, hiszen parat-
lan részletrészletességgel, realisztikusan van megal-
kotva, a jelenet a valosagban mégis elképzelhetetlen.
Alomszert képet lathatunk. Erre utal a cime is, hiszen
a sziirrealizmus lényege felszabaditani a tudatalattit,
teret engedni az alomképeknek, a megfoghatatlan asz-
szocidcioknak, a varatlan helyzeteknek.

Az ember természetes vagya az Ujat akards, a to-
vabblépés. Minden generacio értelmezni akarja a kor-
nyez0 vilagot, amelyben él. Ezt tették az avantgard mii-
vészei is a XX. szazad elsd évtizedeiben. Az 1. vilag-
habort borzalmai utani kidbrandultsagban vilagos volt,
hogy a habort utan nem folytatodhatott minden ugyan-
ugy, ahogyan a boldog békeidékben volt. Az emberek
lelkében kitorolhetetlen nyomokat hagytak a harctere-
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Andre Masson: Az eksztazis

ken atélt hatborzongatd események. A miivészek, akik
tulélték a srapnelszilankok okozta sériiléseket, a ma-
guk moédjan reagaltak a kor valtozasaira. A megvalto-
zott vilag 0jfajta kifejezési formakat sziilt. A sziirrea-
lista mozgalom atyja André Breton volt. Stephane Mal-
larmé és a szimbolistak, Guillaume Apollinaire és Paul
Valéry, Sigmund Freud és a pszichoanalizis: megannyi
felfedezés, amelyek meggy6zték a fiatal André Bre-
tont, hogy a koltészet és a képzelet kutatasa a legjobb
mobdja a valosag pontos megragadasanak. Az 1920-as
évek elején érdeklédése és Lautréamont iranti csodala-
ta megalapozta hosszu baratsagat Louis Aragonnal és
Philippe Soupault-val, ami a sziirrealizmus kezdetét je-
lentette. A dadaizmus kifulladasarol meggy6zodve
1924-ben megfogalmazta A sziirrealizmus kialtvanyat,
a mozgalom alapito okiratat. Breton tobb mint negyven
éven keresztill megdrizte vezetd szerepét. O volt a sziir-
realizmus fliggetlenségének és hosszu életének biztosi-
téka — olvashattuk a kiallitas egyik termének falan.
Mint altalaban minden mozgalom, a sziirrealizmus
is teremtett értékeket, és persze voltak vadhajtasai is,
amelyek nemigen alltak ki az id6k probajat. A sziirrea-
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Max Ernst: Virdgok, kagylok

listak nemegyszer keltettek botranyokat Parizsban,
példaul Bunnel Aranykor cim filmjével. Kozismert az
a jelenete, amikor egy tehén a franciaagyon lustalko-
dik, és csak nagy unszolésra hajlandé onnan elmenni.
»3Z€p, mint a varrogép és az esernyd véletlen talalko-
zasa a boncasztalon” — Lautrémont e mondata valdsag-
gal a sziirrealistak jelmondatava valt. Kétségkiviil re-
mekiil kifejezi a mozgalom lényegét: a véletlenszerti-
séget, a meghokkentot, az elképzelhetetlent.

A Nemzeti Galéria kiallitdsan lathattunk Chirico-ké-
pet is, Délutani melankolia cimmel. Giorgio de Chirico
a metafizikus festészet megalmodoja volt. A sziirrealis-
tak egy idoben példaképiiknek tekintették. Két jol fej-
lett articsoka lathato a kép kozponti helyén, a jellegze-
tes chiricoi itdliai tdjban, hosszu arnyékokkal vezve.
A hattérben a hatalmas kémény mellett vonat robog,
messze szall a gézmozdony fehér fiistje. Az ember nél-
kiili sivar tajban a nézot elfogja a maganyossag érzése.
Chirico képeinek legnagyobb része ilyen kietlennek
abrazolja az olasz t4jakat. Kés6bb azonban a miivész
eltért a sziirrealista irdnytol, és 1923-ban a neoklasszi-
cizmus értékeit hirdetd Valori plastici nevii csoport
tagja lett. Ezutan klasszicizalo képeket festett ugyan,
de témavalasztasdban megmaradt a kihalt varosi tajék-
nal és a targyak véletlenszerii talalkozasainal.

MUVESZET

Giorgio de Chirico: Délutani melankdlia
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Yves Tanguy: Pompas hulla
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Joan Miré: Festmény

Joan Mir¢ kiilon festdi vilagot képvisel a sziirrea-
listak tarsasagaban. Absztrakt motivumokkal ékesitett
képei a lirai realizmus jegyében sziilettek. Sokszor ap-
r6 korok, pontok vagy éppen kukacokra, siklokra em-
Iékeztetd lények népesitik be alkotasait. Miré hamar
elvetette a hagyomanyos piktarat, és kialakitott a Pat-
rick Walberg kolt6 és kritikus altal ,,Miromonde”-nak
(mirdi vilag) nevezett nyelvezetét (szem, csillag, ke-
reszt stb.), amelyet szabadon alkalmazott vasznain.

,Minden jel arra mutat, hogy a szellem szamara 1é-
tezik egy olyan pont, ahonnan nézve élet és halal, valo-
sag és képzelet, mult és jovo, megoszthatd és megoszt-
hatatlan, magas és alacsony mar nem ellentmondasként
érzékelhetok™ (André Breton: A sziirrealizmus maso-
dik kialtvanya, 1930).

Megjelent a Mértékadd 2019. julius 15-i szaméban.
Masodkozlés a szerzd és a kiadd engedélyével.
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lehetdséggel Crohn-betegségben!|

A Stelara® egy egyediilallo* hatasmechanizmusu bioldgiai terapia, amely
gyors' és
v hosszii tavon hatékony?

terapias lehetdséget biztosit a TNF-alfa gatiora mar nem reagalé Crohn-betegek esetében is.

STELARA 45 mg, 90 mg oldatos injekcio eldretoltott fecskendaben (45 mg/0.5 mt 90 mg/1 ml usztekinumab eloretoltott fecskenddben); STELARA 45 mg oldatos injekeio (45 mo/0.5 ml usztekinumab injekcios Gvegenként); STELARA 130 mg
koncentrétum oldatos infiiziohoz (130 mg/26 mi usztekinumab injekeids Gvegenként (5 mg/mi). Az usztekinumab (ATC kdd: LO4ACOS) egér myel jtvonalban, rekombindns DNS-technoldgidval elddllitott, interleukin (IL)-12/23-mal szembeni, teljes
mértékben human lgG1x monoklondlis antitest. Terapias javallatok: Plakkos psoriasis A STELARA kdzepes foki vagy sllyos plakkos psoriasis kezelésére javasolt feinGtieknek, akik mas szisziémds terépiakra - beleérive a ciklosp
(MTX) vagy PUVA-1 - nem reagaltak vagy akiknél az ellenjavalit vagy akik azt nem toleraljak. Gyermekgyoqyaszati plakkos psoriasis: A STELARA kiizepes fok vagy sulyos plakkos psoriasis kezelésére javallott olyan 12 éves és iddsebb serdUid betegeknél
akiknél a betegség mas, szisztémas terapiaval vagy fototerapiaval nem kontrolldihato megfelelGen, vagy akik nem tolerdljak azokat. Arthritis psoriatica (PsA): A STELARA dnmagaban vagy MTX-tal kombinacidban aktiv arthritis psoriatica kezelésére javaliott
felnditt betegeknél amikor egy eldzd, nem biologial, betegséget befolyasold rheumaellenes szemel (disease-modifying anti-rheumatic drug; DMARD) végzett terapidra adott vdlasz elégtelen volt. Crohn betegséq: A STELARA olyan, kiizepesen silyos, stilyos,
aktiv Crohn betegségben szenvedd betegek kezelésére javallott, akik vagy inadekvat valaszreakciot adtak a konvencionalis kezelésére vagy egy TNFa antagonistara, vagy megszint az ezekre adott valaszreakciojuk, vagy intoleransak voltak ezekre, vagy ezek
a kezelések esetikben orvosilag ellenjavalitak. Adagolés és alkalmazds: STELARA alkalmazdsa a STELARA indikdcidinak megfeleld betegségek diagnozisiban és kezelésében jartas orvosok irdnyitdsa és feligyelete mellett javasolt. Adagolds: Plakkos
psoriasis: A STELARA ajaniott adagoldsa szerint a kezdd dozis 45 mg subcutan adva, melyet egy 45 mg-os adag ktvet 4 héttel késobb, majd 12 hetente. Azoknal a betegeknél, akik a kezelés 28, hetéig nem reagdltak, megfontolandd a kezelés abbahagyésa
100 kg-of meghalado testsiilyd betegek: A 100 kg-ot meghaladd testsilyd betegek kezdd adagja 90 mg subcutan adva, melyet egy 90 mg-os adag kovet 4 héttel késdbb, majd 12 hetente. Ezeknél a betegeknél a 45 mg-os ddzis is hatdsosnak
bizonyult. Mindamellett 90 mg nagyobb hatasossagot eredményezett, Arthritis psoriatica (PsA): A STELARA ajaniott adagolasa szerint a kezdd dozis 45 mg subcutan adva, melyet egy 45 mg-os adag kovet 4 héttel késabb, majd 12 hetente, Alternativaként
a 100 kg-ot meghalads testsulyl betegeknél 90 mg alkalmazhato. Azokndl a betegeknél akik a kezelés 28. hetéig nem reagaltak, megfontolandd a kezelés abbahagydsa. fdds befegek (=65 év): Nincs szikség az adag modositisara idos betegeknel
Gyermekek és serddik: A STELARA biztonsdgossdgatl és hatdsossdgat 12 evesnel fiatalabb psoriasisban szenvedd gyermekek vagy 18 évesnél fiatalabb, arthritis psoriaticaban szenvedd gyermekek esetében nem igazoltak. Gyermekgydgydszati
plakkos psoriasis (12 évesek és iddsebbek): A STELARA testtomegen alapuld javasolt adagja a részietes alkalmazdsi eldirat 4.2 pontjidban kerll bermutatdsra, A STELARA-t a 0. és a 4. héten, majd azt kovetden 12 hetente kell alkalmazni Vese- és
majkdrosodas:A STELARA-t nem vizsgaltak ezekben a betegesoportokban. Adagoldsi ajanlsok nem tehetdk. Crohn-etegség. A STELARA-kezelést a testtomeg alapjan szamitott egyszeri intravénds adapgal kell elkezdeni, a szlikséges adagra vonatkozolag
kérjlik olvassa el az Alkalmazsi elirdst! Az elsd subcutan dozist az intravénds dozist kovetd 8 héten kell adni Az ezt kovetGen alkalmazandd subcutan adagoldsi rendet lisd a STELARA oldatos injekcid (injekeids Gveg) és oldatos injekcid eldretoiton
fecskenddben A dsi eldirdsaban Alkalmazdsi mod A STELARA 130 mg csak intravéndsan alkalmazhatd. Legalibb egy ora alatt kell beadni. A gydgyszer alkalmazas eldtti higitisdra vonatkozo isokat lsd a részletes alkalmazsi eldirasban
A STELARA 45 mg és 90 mg injekcios (ivegek vagy eldretdltott fecskenddk kizardlag subcutan injekcioként adhatdk! Az elkészitésre vonatkozo tovabbi utasitasokat és a kezeléssel kapesolains kilonleges dvintézkedéseket ldsd a részletes alkalmazasi
eldirasbanl Ellenjavallatok: A hatoanyaggal vagy barmely segédanyaggal szembeni tilérzékenység. Klinikailag jelentds, aktiv fertdzés (pl aktiv tuberkuldzis). Kiilonleges figyelmeztetések: A killinleges figyelmeztetések és dvintézkedések tekintetében
kérjiik FELTETLENOL olvassa el a részeletes alkalmazasi elgiras 44 pontjat! Gyogyszerkblcsinhatasok és egyéh interakeiok: Eld kdrokozdt tartaimaze oltdanyag nem adhatd a STELARA-val egyidejileq Termékenység, terhesség és szoptatas:
Fogamzoképes korban lévd ndknek hatékony fogamzasgatiast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és legalabb 15 hétig azt kivetden Terhes ndkon torténd alkalmazdsra nincs megfeleld adat az usztekinumab tekintetében Bldvigydzatossagbol a STELARA
haszndlatdt terhesség alatt ajinlatos kerlini Szoptatés: Nem ismert, hogy az usztekinumab kivilasztodik-e az emberi anyatejbe. Nemkivinatos hatésok, mellékhatasok: Gyakort felsd léguti fertdzés, nasopharyngitis, szédllés, fejfdjas, oropharyngealis
fajdalom, hasmenés, hanyinger, hinyas, viszketés, hatfajdalom, myalgia, arthralgia, faradtsag az injekeio helyén feliépd erythema, fajdalom az injekcio helyén Felhasznalhatosagi idotartam: STELARA 45 mp oldatos injekcid: 2 év; STELARA 45 mg. 90 mg
oldatos injekcid eldretoltatt fecskenddben, STELARA 130 mg koncentritum oldatos infuziohoz 3 év. Kilinleges tarolasi eldirasok: Hitoszekrényben (2°C - 8°C) trolandd. Nem fagyaszthatd! A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios Uveget vagy
az eldretoltott fecskendot tartsa a dobozaban Szakorvosi/korhédzi diagnozist kivetden folyamatos szakorvosi ellendrzés mellett alkalmazhato gyogyszerek (Sz). A forgalomba hozatali engedély szama: EL/1/08/494/001, 003-005. A roviditett alkalmazasi
eldirds a 2018, februdr 21-ei alkalmazasi eldiras alapjan modosult. A forgalomba hozatali engedély jogosultja: Janssen-Cilag international NV Belgium, helyi képviselete: Janssen-Cilag Kft. Nagyenyed u. 8-14. H-Budapest, 123 Tet +36 1-884-2858, A
Stelara a biologiai gyogyszerek nyomonkdvethetdségét biztositd csomagolasban keril forgalomba.
A STELARA a 8/1993 NM Rendelet 5. indikdcids pontja alapjén plakkos psoriasis indikicidban tételes finanszirozds ald esd keészitmény, az alkalmazd intézmények szdmara a Nemazeti Egészségbiziositisi Alapkezeld kizponti kiizbeszerzés keretében szerzi
be, illetve az egyes intézmények dltal felhasznalhatd kvotakat ugyancsak a Nemzeti Egészségbiziositasi Alapkezeld osztja fel az intdzmények kizitt. A kiizfinanszirozés alapjdul effogadott bruttd fogyaszidi dr: 45 mg oldatos injekcid eldretoitttt fecskenddben
/ 45 my oldatos injekcio: 925 136 Ft; 90 mg oldatos injekcio elGretoltitt fecskenddbert 1 849 233 Ft. A STELARA 130 mg koncentrétum oldatos infuziéhoz készitmény jelenleg nem rendelkezik dalombiztositdsi timogatdssal Az esetleg
arvltozasrol kérjik tajékozadjon a wwwoneak.govhu honlaprol
Bavebb informacioért olvassa el a gyogyszer alkalmazasi elgirasat!
Hivatkozasok:
1 Feagan BG et al N Engl J Med 2016;375: 1946-60.
2. Sandborn W et al Poster presented at DDW. May 6-9. 2017 Chicago, USA.
* Az EMA honlapon megtaldihatd hatdlyos (Flixabi, inflectra, Remicade, Remsima, Humira, Entyvio, Stelara) alkalmazasi eldirdsok alapjdn az egyetien Eurdpaban
torzskanyvezett interleukin-12/23 gatid biologiai terdpids készitmény Crohn-betegségben (Elérhetd: hitp:/www.ema.europa.ew/ema/ , Letoltés détuma: 201B05.08.)
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Az anyaq lezarasanak datuma: 2019. jinius 25. - Hungary, Ulcamed

ULCAME

120 mg filmtabletta bizmut-oxid

Leklizdi a rezisztenciat.
Tokéletesebbé teszi az
eradikaciot.'-®

Ulcamed 120 mg filmtabletta 56x ajanlott fogyasztdi ara 1 689 Ft

Szabaddras készitmény. A nem tdmogatott gy6gyszerek 2010. janudr elsejétdl szabadarasak, az drképzés a nagykereskeddtdl és a gydgyszertdrtol fiigg.

A tajékoztato kizardlag gyogyszerek rendelésére, hasznalatanak betanitasara és for-
galmazasara jogosult egészségiigyi szakképesitéssel rendelkezok szamara késziilt.

Bdvebb informdcidért olvassa el a gydgyszer alkalmazdsi eldirdsat! A hatdlyos alkalmazasi eldirdsokat a http://www.ogyei.gov.hu/gyogyszeradathazis/ webcimen
tudja elémi. Az adott gyégyszer alkafmazési eldfrasat a ,Gyogyszer nevének” rész kitoltésével és  keresés inditdsa” paranccsal tudja elinditani. A keresés eredményénél
a (™ ikonra, majd pedig a & ikonra kattintva tudja elémi az adott alkalmazési elgirast. A mindenkori rakrél bévebb informéciot a NEAK honlapjén — http://
www.oep.hu/felso_menu/szakmai_oldalak/gyogyszer_segedeszkoz_gyogyfurdo_tamogatas/egeszsequgyi_vallalkozasoknak/pupha/Vegleges_PUPHA.html-taldlhat.
Az oldalon megtaldlhatja az érvényben lévd kozfinanszirozas alapjaul elfogadott arat, a téritési dijakat, valamint a tamogatds mértékét. A tajékoztatd és az ab-
ban kozolt informaciok illetéktelen felhasznaldsabol eredd kivetkezményekért a gyarté magyarorszagi képviselete, a KRKA Magyarorszdq Kft. nem vdllal feleldsséget.
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