Valasz Prof. Dr. Herszényi Laszl6 opponensi véleményére

Oszintén koszoném Herszényi Professzor Urnak, hogy véllalta értekezésem birélatat, és
ugy talalta, hogy az értekezés nemzetkdzi mércével mérve is magas tudomanyos szinvonalu,
¢s nyilvanos vitara bocsatasat javasolta. A kiilonb6zd témakorokkel kapcsolatos kérdéseire

sorrendben a kovetkezoket valaszolom:

Kérdések és kritikai észrevételek:

1. 3.2.1. fejezet. Hyperlipidémias pancreatitis — betegbevalasztas.

Klinikank a legmagasabb, azaz III. progresszivitasi szintll ellatast nytjtdé fekvobeteg-
szakellatd intézet. A régid alacsonyabb progresszivitasi szintli intézeteibOl rendszeresen
keriilnek atvételre intézetiinkbe akut pancreatitis diagnozissal betegek. Mivel az atvett betegek
az atlagnal sulyosabb lefolyast pancreatitisben szenvednek, s ez befolyasolhatta volna

vizsgalatunk targyilagossagat, ezért az ilyen betegeket kizartuk a vizsgalatunkbol.

2. 3.2.6. fejezet. Enzimpétlé terapia dozisa pancreatogen diabetesben.

Pancreas exokrin elégtelenség esetén a steatorrhoea, a fogyas ¢és a maldigeszcio
kivédéséhez, illetve a normalis taplaltsagi allapot biztositasahoz étkezésenként minimum
25.000-50.000 Ph. Eur. egység lipaz bevitele sziikséges (Clin Gastroenterol Hepatol
2011;9:541-6). Betegeinknél a klinikai tiinetek alapjan fokozatosan épitettik fel az
enzimpo6tlé kezelés sziikséges dozisat. Etkezésenként 25.000 Ph. Eur. egység lipazt tartalmazé
pancreatint készitménnyel kezdtik a terapiat, melyet a zsirszékelés, illetve a fogyas
megsziintéig 25.000 Ph. Eur. egységenként emeltink. A pancreas exokrin elégtelenség
stlyosabb forméiban napi 325.000 Ph. Eur. egység lipdz bevitelére volt sziikség a

maldigeszcio tiineteinek megsziinéséhez.



3. 4.1.1.5. fejezet. Mi a magyarazata a cNOS aktivitas bifazikus valtozasanak Kisérletes

pancreatitisben?

Az L-arginin indukalta akut pancreatitis soran a cNOS aktivitas id6beli valtozasa a
kovetkezOkkel magyarazhat6. A pancreatitis kivaltdsa utan 6 oraval megfigyelt aktivitas
csokkenés a cNOS szintézis gatlasaval magyarazhatd (Pancreas 2000;20:297-304). A
szintézis gatldsdnak megsziinése és a cNOS atmeneti fokozott termelddése eredményezheti a
24. oraban megfigyelt emelkedett cNOS szintet. A pancreatitis 48. 6rajaban a cNOS aktivitas

visszatért a kiindulasi értékre.

4. 4.2.1. fejezet. Hypertrigliceridemia esetén kialakulé pancreatitis pathomechanizmusa.

A hypertrigliceridemia (HTG) pancreast karosito hatdsa a kovetkezd mechanizmusokkal
magyarazhato.

a) Ischaemia és direkt sejtkarositas. A pancreas lipaz a trigliceridbdl nagy
mennyiségben szabad zsirsavakat hidrolizal, melyek detergens tulajdonsaguk révén karositjak
az acinus sejteket és a mikrokapillarisokat (Adv Intern Med 1969;15:117-45, Int J Pancreatol
1996;20:177-84). A felszaporodott chylomikronok hyperviszkozitast okozva eltomeszelik a
pancreas kapillarisait. Ezek a folyamatok ischaemiat és acidozist eredményeznek a
pancreasban. Acidotikus kdrnyezetben a szabad zsirsavak direkt modon kérositjak a
mitokondriumokat, ami toxikus kalcium szignalhoz, intraacinaris tripszinogén aktivaciohoz
vezet ¢s elindul a pancreatitis 6ngerjeszt6 folyamata (Cell Calcium 2009;45:634-42).

b) Endoplazmas retikulum stressz. A HTG az endoplazmas retikulum (ER) luminalis
kompartimentumaban zajlo fehérjefolding zavarat okozza, aminek eredményeképpen nem
megfelelden tekert, unfolded fehérjék halmozddnak fel. Az unfolded fehérjék az ER-bdl
indulo kiilonboz6 jelatviteli utak aktivalasat idézik el6 amelyek sajatos, ER-specifikus
valaszreakciok sokasagat valtjak ki (,,unfolded protein response”) (Hepatogastroent
2012;59:2318-26).

c) Oxidativ stressz. HTG csokkenti az endogén gyokfogok és a konstitutiv nitrogén-
monoxid szintdz (CNOS) aktivitasat, indukalhaté NOS és nuklearis faktor-kB aktivaciot
eredményez és fokozza a peroxinitrit képzoédést (Eur J Pharmacol 2007;572:74-81).

d) Genetikai tényezok. Bizonyos génmutaciok, haplotipusok (cisztas fibrozis
transzmembran konduktancia regulator /CFTRY/), illetve gén polimorfizmus (tumor nekrozis

faktor, apolipoprotein E) 6nallo rizikotényezoként szerepelnek a HTG tarsult akut
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pancreatitis kialakulasaban (Clin Chem 2008;54:131-138, Hepatobiliary Pancreat Dis Int
2012;11:96-101).

e) Diabetes mellitus. A gyulladasos korképek rosszabb prognodzisat eredményezo
cukorbetegség gyakran (az esetek 30,7%-aban) szerepelt a HTG okozta pancreatitiszes
betegek anamnézisében (értekezés 9. tablazat).

Val6szintileg, bizonyos mértékig valamennyi tényez6 szerepet jatszik abban, hogy HTG

esetén sulyosabb lefolyast akut pancreatitis alakul ki.

5. 4.2.3.2. fejezet. Technikailag sikertelen ERCP-k aranya.

A 3,5 éves vizsgalati periddus alatt 22 betegnél nem sikeriilt az endoszkdpos retrograd

cholangio-pancreatographia (ERCP) kivitelezése. 12 betegnél anatomiai okok, 10 betegnél
(sikertelen esetek 45%-a) pedig technikai okok alltak a sikertelenség hatterében.
Klinikank III. progresszivitasi szintli ellatast nyujtd fekvobeteg-szakellatd intézet. Ezért az
intézetlinkben az ERCP vizsgalatok jelentés hanyadat olyan betegeken végezziik, akik a régiod
alacsonyabb progresszivitasi szintli intézeteibdl keriiltek referalasra sikertelen ERCP-t
kovetden. Ez a szelektalt beteganyag magyarazhatja a relative magasabb technikai
sikertelenségi aranyt.

Az altalunk tapasztalt technikai sikertelenségi arany azonban nem tekintheté kiugréan
magasnak. Mas intézetek még magasabb technikai sikertelenségi ratarol szamoltak be: 58 %
(14 a 24 betegbdl), illetve 65,6% (21 a 32 betegb6l) (Radiology 1996;199:91-98, J Interv
Gastroenterol 2013;3:76-81).

6. 4.2.4.1. fejezet. Autoimmun pancreatitis diagnozisa a képalkoté vizsgalatok (UH, CT)

negativitasa esetén.

Mindkét beteg kivizsgalasara fajdalmatlanul kialakult obstrukcids icterus miatt kertilt
sor. Az egyik betegnél az ERCP a choledochus intrapancreatikus szakaszanak és a
pancreasfejben a Wirsung vezetéknek a  sziikiiletét igazolta (,,double duct sign”). A
megnagyobbodott Vater papillabdl vett biopszia pathologiai vizsgalata a lamina propriaban
sulyos lymphoplasmacytas besziirddés mutatott, az immunhisztokémiai vizsgalat [gG4 pozitiv
plazmasejteket igazolt. A masik beteg esetében az ERCP ugyancsak a choledochus

intrapancreaticus szakaszanak egyenetlen kontarq, jelentos sziikuletét igazolta, prestenotikus



tagulat nélkiil. A Wirsung-vezeték a pancreasfejben ugyancsak egyenetlen kontarral
stenotikus, a pancreastestben a vezeték 3-4 mm atmérdji, egyenetlen kaliberii volt.

Mindkét beteg esetén a szteroid terapia mellett regresszio alakult ki.

7. 4.2.5.2. fejezet. Sulyos TEAE és a TESAE Kkozti kiillonbség.

Az angol kifejezések magyar forditasai (stilyos TEAE: terapia kovetkeztében kialakulo
nemkivanatos esemény sulyos formdja; TESAE: terapia kovetkeztében kialakuld sulyos
nemkivanatos esemény) valoban nem fejezi ki egyértelmiien a két fogalom kozti kiilonbséget.
Az eredeti angol megfogalmazasban a severe és a serious szavak viszont jelzi a kiilonbséget
(severe TEAE: severe treatment-emergent adverse event; TESAE: treatment-emergent
serious adverse event. Az egyértelmliség miatt a tovabbiakban az angol terminus
technicuszokat hasznalom.

A TEAE-t stlyossag szerint harom csoportba sorolhatjuk: mild, moderate, severe.
Severe TEAE: olyan esemény, mely megzavarja a beteg mindennapi aktivitasat ¢s altalaban
gyogyszeres, vagy egyeb terapidt igényel.

TESAE: Olyan nemkivanatos esemény, amely
- halalt okoz
- az életet veszélyezteti
- korhazi bentfekvéses kezelést tesz sziikségessé vagy a mar folyamatban levd korhazi
bentfekvés meghosszabbodasdhoz vezet
- tartos vagy jelentds rokkantsagot/munkaképtelenséget, vagy
- fejlodési/velesziiletett rendellenességet okoz.
(Clinical Safety Data Management: Definitions and Standards for Expedited Reporting;

International Conference on Harmonisation Harmonised Tripartite Guideline)

Zsirfelszivodas javulasanak mértéke pancreatin kezelés soran.

A f6étkezésenként 75.000 kozbensd étkezésenként 50.000 Ph. Eur. egység lipaz bevitele
21,4%-kal (56,9 + 17,6%-161 76,6 + 17,2%-ra) javitotta a zsir felszivodasi koefficienst (CFA)
a kettds vak periddus végére vizsgalatunkban. Tehat az alkalmazott pancreatin kezelés hatasos
volt, de a CFA értéke a kivant kiiszobértéket (> 85%) nem érte el, és alacsonyabb is volt, mint
a korabbi vizsgalatokban kozolt értékek (85,5%, 86,1%, 86,6%) (Am J Gastroenterol
2010;105:2276-2286, Aliment Pharmacol Ther 2012;36:426-36, Pancreas 2006;33:156—
162).



A vizsgalatunkban mért alacsonyabb CFA ¢érték valoszinlileg az eltéré
betegpopulaciobdél adoédik. Tanulmanyinkba pancreas reszekcidos miitéten atesett, sulyos
exokrin pancreas elégtelenségben (CFA < 80%) szenvedd betegeket vontunk be. Az
irodalombdl idézett vizsgalatok koziil azonban csak az egyikben voltak pancreas miitét miatt
kialakult exokrin elégtelenségli betegek, gy, hogy e betegek alcsoportja az 0Osszes
bevalasztott beteg mindossze 26%-at tette ki. Rdadasul vizsgalatunkban a betegek 30%-nal
malignus betegség miatt tortént a pancreas mitét, ahol a CFA értékében a pancreatin kezelés
soran bekoOvetkezd javulds kisebb mértéki volt, mint a krdnikus pancreatitis miatt
operaltakban.

A sebészi reszekcid az exokrin pancreas elégtelenség okozasa mellett befolyasolhatja a
mind kedvezodtleniil hathatnak a pancreatin hatasossagara. A duodenum az elsddleges
helye az exogén enzimek felszabaduldasanak, aktivitdsdnak, a zsiremésztésnek ¢&s
felszivodasnak. Ez a folyamat karosodik a duodenum (Whipple-mitét esetén a gyomor
disztalis részének is) eltavolitasaval jard nagy pancreas reszekciés mitétek soran, ami
disztalisabb enzim felszabaduldst, a chymus és a pancreas enzimek egyenetlen elkeveredését
eredményezi. Vizsgalatunkban a betegek tobb mint fele ilyen reszekcids miitéten esett at,
koztiik a pancreatin csoportban 4 teljes pancreatectomiaval (a placebo csoportban nem volt
ilyen miitét). Duodenum megtartdsos miitéten (e.g. disztalis pancreatectomia €s duodenum
megtartdsos pancreasfej reszekcid) atesett betegek esetén e karos hatasok valoszintileg kisebb
mértékiiek. A mitét tipusa szerint végzett elemzés alapjan a 85%-o0s CFA kiiszobértéket el
nem ¢érd betegek aranya magasabb volt a duodenum eltavolitasaval jaro teljes vagy nagy
reszekcion atesett betegekben, mint a kevésbé kiterjedt muitét esetén. Lehetséges, hogy a nagy
pancreas reszekcios miitéten atesett betegek, az anatomiai és fizioldgiai valtozasok miatt, a

zsiremésztés normalizalasdhoz nagyobb ddzisu pancreas enzimpotlast igényelnek.

8. 4.2.6. fejezet. Pancreatogen diabetesben alacsony adherencia esetén szoba jovo

terapias lehetéségek.

A pancreatogen diabetes klinikailag és metabolikusan is egyedi diabetesforma, kezelése
specialis ismereteket igényel. A betegség kezelésére vonatkozdéan nincs bizonyitékokon
alapuld ajanlas, sot prospektiv randomizalt vizsgalatok sem allnak rendelkezésre (Eur J Int
Med 2013;24:203-206). Amennyiben a diéta a kezelési célok eléréséhez 6nmagaban nem

elegendd, inzulin addsa sziikséges, mégpedig a cukoranyagcsre labilitdsa miatt napjaban
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tobbszor injicialva. Ha az alacsony adherencia miatt az inzulinkezelés nem megvalosithato,
akkor a pancreatogen diabetesben altalaban nem preferalt oralis készitmények adasaval kell
célt elérniink.

Pancreatogen diabetes kezelésében figyelmet kell forditani az epidemiologiai
vizsgalatok azon eredményére, miszerint a koérképben jelentdsen emelkedett a pancreas
carcinoma rizik6ja. A kronikus pancreatitis onmagaban 10-20-szorosdra noveli a pancreas
carcinoma rizikojat (N Engl J Med 1993;328:1433-1437), mig cukorbetegség esetén 2,5-szor
gyakoribb a betegség el6fordulasa (Cancer Epidemiol Biomarker Prevent 2003;12:412-418).
A metformin az adenil monofoszfat protein kinazt (AMPK) aktivalva gatolja a mammalian
target of rapamycin complex 1 (mMTORC1) utvonalat, s ezaltal 70%-kal csokkenti a pancreas
carcinoma rizikojat diabetesben (Gastroenterol 2009;137:482-488). Bar a metformin
mellékhatasprofilja (felszivodasi zavar, puffadas, hasmenés, hasi gércsok) nem kedvezd, mert
hozzdadddnak a kronikus pancreatitis hasonlo tlineteihez, s a betegek ezt rosszul toleraljak,
alkalmazasa pancreatogen diabetes esetén mindenképp indokolt.

Ha az inzulin terdpia nem alkalmazhato, s a metformin a diéta mellett nem elegendd az
elfogadhaté glikémias kontroll eléréséhez szulfonilureak is adhatok. Figyelembe kell
azonban venni, hogy hasznalatuk felgyorsitja a B-sejtek kimeriilését és alkalmazasuk gyakran
kontraindikalt a tarsul6 majbetegség miatt.

A thiazolidindion-tipust  inzulinérzékenyiték keriilendék, mert pancreatogen
diabetesben eleve fokozott a periférias inzulin érzékenység, raadasul a gyakran fennallo
majkarosodas is kontraindikalja alkalmazasukat. Csonttoréseket okozhatnak, s mivel kronikus
pancreatitisben fokozott az osteoporosis rizikdja, ez kiilondsen kedvezdtlen mellékhatés.

A szénhidrat-felszivodast gatld alfa-gliikozidaz-hidroxilaz-inhibitorok mellékhatasaik
(puffadas, hasi gorcsok, hasmenés) miatt Kkeriilendék, de a fennalld maldigeszcid ¢és
kovetkezményes sovanysag miatt sem eldnydsek e készitmények.

Inkretinek (glucagon-like peptid-1 /GLP-1/ analogok, dipeptidil-peptidaz-1V /DPP-4/
gatlok) pancreatogen diabetesben torténd alkalmazasaval még nincsenek tapasztalatok. A
GLP-1 analdgok nagy gyakorisaggal okoznak gasztrointesztinalis tiineteket (hanyas, puffadas,
fogyas), amelyek kronikus pancreatitisben is eléfordulnak. Mind a GLP-1 analdégok, mind a
DPP-4 gatlok hasznalatakor mellékhatasként pancreatitis jelentkezhet (Int J Clin Practice
2010;64:984-90), ezért e készitmények pancreatogen diabetesben mindaddig keriilendék,
amig biztonsadgossaguk megerdsitésre nem keriil.

Azonban ha az oralis antibiabetikumokkal folytatott kezelés ellenére az ¢homi vércukor

> 10 mmol/l és a HbAlc > 8.5%, katabolikus allapot all fenn glukézuriaval és fogyassal,
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akkor nem keriilhetjiik el az inzulin adasat. Ennek legegyszeribb és alacsony adherencia
esetén is alkalmazhat6 formaja a BOT-terapia (basal supported oral treatment; bazis
inzulinnal kiegészitett oralis kezelési rendszer), amikor a metformin terapiat intermedier
hatastartamu human inzulinkészitmény, vagy hosszu hatdsu inzulinanaldég egyszeri adasaval

egészitjik ki.

Végezetiil, még egyszer héalasan koszonom Herszényi Professzor Ur biralatat,
¢szrevételeit, megjegyzéseit, kérdéseit, és azt, hogy az értekezés elfogadasat javasolja.
Tisztelettel kérem, hogy opponensi véleményére és kérdéseire adott valaszaimat sziveskedjék
elfogadni.

Tisztelettel és koszonettel:
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Dr. Czakd6 Laszlo

Szeged, 2014. julius 14.



