Valasz Prof. Dr. Hunyady Béla opponensi véleményére

Elsésorban szeretném megkoszonni Hunyady Professzor Urnak elemzé véleményét,
épitd jellegh kritikajat és a doktori értekezés elfogadasara tett javaslatit. A kiilonbdzo

témakorokkel kapcsolatos kérdéseire sorrendben a kovetkezoket valaszolom:

Formai észrevételek:

Koszondm az abrak és tablazatok jo attekinthetOségére vonatkozo észrevételét. A két
kivétel: 1) a 6. abra 1998-as kozleményben jelent meg, emiatt digitalis formaban nem allt
rendelkezésemre, csak Kinyomtatva. Beszkennelés, képjavitdo szoftverek alkalmazasaval,
illetve a szoveteges adatok utdlagos beillesztésével ezt az abrat jobb mindségben sajnos nem
tudtam eldallitani. 2) a 16. és 17. tdblazatok egy tablazatba szerkesztése valdoban javithatott
volna az attekinthetdségen, de mivel két kiilonb6zd csoport (Gjonnan diagnosztizalt, illetve
korabban elégtelen enzimszubsztiticiés kezelést kapod kronikus pancreatitises betegek)
¢letmindség eredményeit mutatjadk be a tablazatok, célszerlibbnek lattam kiilon feltiintetni

Oket.

Kérdések és kritikai észrevételek:

1. Allopurinol hatasanak Kkiilonbozosége a pancreasban és a majban. Human

alkalmazas.

L-argininnel kivaltott kisérletes akut pancreatitis soran a lipid peroxidacié folyaman
keletkez6 malonildialdehid (MDA) felszabadulasaval jellemzett oxidativ stressz 1ényegesen
nagyobb mértékii volt a pancreasban, mint a majban (pancreasban 18-szoros, majban 1,5-
szeres MDA emelkedés). Ezzel is magyarazhatd, hogy az allopurinol szignifikdnsan
csokkentette az MDA emelkedés mértékét a pancreasban, mig a majban nem volt kedvezd
hatésa.

Az oxidativ stressz reakcidok az akut pancreatitis kivaltasat kovetd els¢ 36 ordban mar
maximalis intenzitastiak. A gyulladdsos kaszkad folyamat megallitasat ezen id6szak elején

elkezdett valosziniileg tobb mediator egyidejii blokkolasaval lehetne elérni. Sajnos a betegek



tobbsége csak ezen iddszakot kovetben jelentkezik panaszaival a siirgésségi ambulancian,

ezért az allatkisérletek soran hatdsosnak tartott vegyiiletek hatasossaga ekkor mar kétséges.

2. Plazmaferezis alkalmazasa hipertrigliceridémiaval tarsulo pancreatitisben.

2007. januar 1. és 2009. december 31. kozott végzett a hipertrigliceridémiaval tarsulo
pancreatitist vizsgald tanulmanyunkban plazmaferezist csak a konzervativ kezelésre nem
reagald esetekben végeztiink. Kis esetszamu klinikai tanulményok igazoltak, hogy a
plazmaferezis hatdsosan és gyorsan képes a trigliceridszintet csokkenteni és ezzel elimindlni a
pancreatitist kivaltd korokot. Mindemellett a pancreatitis pathogenezisében szerepet jatszé
aktivalodott protedzokat is eltavolitja, ami ugyancsak kedvezd hatasu lehet. A vizsgalatunk
idején rendelkezésre allo kozlések a konzervativ terdpidra nem reagald esetekben alkalmazva
értek el kedvezd terapias eredményt (Artif Organs 2009;33:1096-102). A plazmaferezis
mortalitasra, morbiditasra kifejtett kedvezd hatasat vizsgald randomizalt prospektiv klinikai
vizsgalat még varat magara. Egy biztonsdgos modszerrdl van szo, mely egyetlen kezeléssel
jelent6s (70%) mértékben képes csokkenteni a trigliceridszintet és kedvez6 hatasu lehet
hipertrigliceridémiaval tarsulo akut pancreatitisben. Maximalis hatékonysaga akkor varhato,
ha a betegek a diagnozist kovetéen minél hamarabb plazmaferezisre keriilnek. A moddszer
hasznalatanak korlatozott elérhetésége és koltségessége azonban hatart szab. Jelenlegi
gyakorlatunkban akut pancreatitis diagndzisa esetén még a siirgdsségi betegellatd osztalyon
megtorténik a szérum triglicerid szint meghatarozasa. 40 mmol/l feletti érték esetén a
betegek a siirgésségi betegellatd osztalyrdl keriilnek plazmaferezisre minden esetben 24 éran
beliil.

3. Szovettani vizsgalat sziikségessége az autoimmun pancreatitis diagnozisaban. 1-es és

2-es tipus elkiilonitése, kezelésének kiilonbozosége.

Az autoimmun pancreatitis (AIP) diagndzisanak legbiztosabb moddja a jellegzetes
szOvettani eltérések kimutatasa. Szovettani vizsgalat azonban nem minden esetben
sziikséges. Az iranyelvek alapjan egyértelmli morfologiai kép + barmelyik mas kritérium
jelenléte, vagy a szérum immunglobulin G4 emelkedése/egyéb szervi €rintettség + a szteroid
terapia kedvezO hatasa onmagaban is az l-es tipusi AIP diagnozisat eredményezi

(Pancreas 2011;40:352-358).



Azonban a 2-es tipusu AIP diagndzisanak biztos felallitisihoz szovettani mintavétel
sziikséges. A két tipus elkiilonitését segitheti a klinikum. Szerologiai eltérések és egyéb szervi
manifesztacio csak az l-es tipusban fordul eld, mig gyulladdsos bélbetegség el6fordulasa
gyakoribb a 2-es tipusban. Azonban a szeroldgiai eltérések és az egyéb szervi manifesztacid
hidnya nem jelenti egyértelmiien a 2-es tipus diagndzisat, mivel az 1-es tipus Ilehet
szeronegativ és el6fordulhat egyéb szervi manifesztaciok nélkiil is.

Fentiek miatt az 1-es és a 2-es tipusu AIP biztos elkiilonitése csak szovettani
vizsgalattal lehetséges, de véleményem szerint konzekvencia hianyaban erre nincs sziikség.

A két tipus kezelése a remisszio eléréséhez alkalmazott szteroid terapia idejében és
dozisaban nem kiilonbozik. Mivel 1-es tipusi AIP esetén lIényegesen gyakoribb a relapszus,
ebben a tipusban érdemes kis dozisu (2,5-5 mg) fenntartd szteroid kezelés alkalmazni 6-12

hénapig (Gut 2013;62:1771-6).

4. Pancreas funkcios vizsgalatok alkalmazasa a tanulmanyunkban, illetve a napi

klinikai rutinban.

Multicentrikus vizsgalatunkban az exokrin hasnyalmirigy elégtelenség diagnozisanak
felallitasa az egyes vizsgalohelyeken kiilonb6z6 modszerekkel tortént. Ennek 2 oka volt: 1)
Magyarorszagon az Orszagos FEgészségbiztositasi Pénztar (OEP) sajnos egyetlen
hasnyalmirigy funkcios vizsgalatot sem finansziroz. 2) a legérzékenyebb vizsgalomodszer a
hasnyalmirigynedv enzim és bikarbonat tartalmat mér6 un. direkt tesztek a vizsgalat technikai
nehézsége ¢s koltségessége miatt nemzetkozileg 1s csak a nagy egyetemi centrumokban
elérhetok. Intézetiinkben szlirGvizsgalatként a lipiodol probat hasznaltuk, mig az exokrin
hasnyalmirigy elégtelenség stulyossaganak megitélésére a Lundh tesztet végeztiik el. A tobbi
vizsgalohelyen az exokrin hasnyalmirigy elégtelenség sulyossagat vagy a széklet elasztaz,
vagy a széklet kimotripszin koncentracido mérésével hataroztak meg.

A morfologiai vizsgadlomodszerek (multidektoros komputer tomografia, magneses
rezonancias cholangio-pancreatographia, endoszkopos ultrahang) fejlédésével parhuzamosan
a hasnyalmirigy funkcios probak az utdbbi két évtizedben vilagszerte fokozatosan hattérbe
szorultak. A rutin klinikai munka soran két vizsgalomodszer hasznalatos: széklet elsztaz-1
meghatarozas és a C kevert triglicerid teszt. Az exokrin pancreas elégtelenség
szlirdvizsgalatara els6 helyen az egyszerlisége €s a gyorsasaga miatt is a széklet elasztaz-1

teszt javasolhato. A vizsgalat szenzitivitdsa 77-95%, specificitasa 93%.



A keményitd terhelés egyszerlisége €s alacsony koltsége miatt népszerli teszt volt
Magyarorszagon. A vizsgélat szenzitivitdsa &s specificitdisa azonban nem elég magas,
vékonybélbetegségek, gyomorbél passzdzszavar esetén alpozitiv eredmény kapunk, mig
cukorbetegség esetén a vizsgalat nem kivitelezhetd. A moédszert nem hasznaljuk, az ide

vonatkozo nemzetkozi szakirodalom sem tesz a tesztrol mar emlitést.

5. Magneses rezonancias cholangio-pancreatographia (MRCP): secretin adasanak

sziikségessége, koltséghatékonysag.

Az MRCP soran a biliopancreatikus vezetékrendszer rutin abrazolasahoz secretin
adasa nem sziikséges. A leggyakoribb klinikai indikaci6 az epevezetékek elzarddasa,
sziikiilete secretin alkalmazasa nélkiil is biztonsaggal kimutathato.

A secretin hormon stimuldlja a pancreas folyadék és bikarbonat szekréciojat és
atmenetileg fokozza az Oddi sphincter tonusat. Mindez a pancreas vezeték atmérd atmeneti
novekedését eredményezi, ami javitja a fovezeték ¢s mellékadgak abrazolasat és a
duodénumban 1év6 folyadékmennyiség kvantifikalasaval jellemezhetjiik a pancreas exokrin
funkciot (Radiographics 2013;33:1889-906). A pancreas vezetékrendszer részletdus
abrazolasa a kovetkez6 korképek esetében fontos: 1) oldalagi intraduktalis papillaris
mucinosus neoplasia €s az egyéb cystosus pancreas daganatok elkiilonitése; 2) kronikus
pancreatitis (korai) morfoldgiai diagnozisa; 3) ,,disconnected pancreatic duct” szindréma
diagnoézisa; 3) rendellenes pancreatobilidris egyesiilés és pancreas divisum diagnozisa; 4)
pancreato-enteralis anasztomozis atjarhatosaganak vizsgalata; 5) Oddi sphincter diskinézis
diagnozisa. Az utobbi esetben egyértelmil ajanlds még nem fogalmazhatdé meg, de a modszer
hasznossaga a korkép korismézésében igazoltak tekinthet6 (Gut 2007;56:809-13).

Jelenleg a nativ MRCP 30.000 Ft-ba keriil. ERCP vizsgalatot csak fekvObeteg

ellatasban finansziroz az OEP (HBCS = 1,077; 1 HBCS = 150.000 Ft), igy az ara 161.150 Ft.
A koltséghatékonysag mellett jelentds kiilonbség, hogy az ERCP invaziv és ugyan alacsony
gyakorisaggal, de morbiditassal és mortalitassal jar, ami tovabbi koltségeket general.
Secretin alkalmazasa jelentésen megnoveli a koltségeket. A készitmény ara 80.000 Ft/beteg
(Secrelux®, Sanochemia), de ekkor még egy MR felvételsorozat készitend6 (2x30.000 Ft),
ami igy Osszesen 140.000 Ft, ami azonban még mindig olcsébb, mint fekvObetegként
elvégezni az ERCP vizsgalatot.

Direkt pancreas funkcios vizsgalatok soran tobbszords enzim (amilaz, lipaz, tripszin)

mérések torténnek a kiindulasi és a pancreas stimulaldsa utani duodenumnedv frakcidkbol,
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ezért meglehetésen koltséges vizsgalat. Mivel a vizsgalomodszert mar nem hasznaljuk és
OEP finanszirozasa sosem volt, csak becsiilni tudom az arat: kb. 40-50.000 Ft.

A nemzetkdzi irodalom behatdéan tanulméanyozza a kérdést. Epeuti betegségekben az
ERCP vizsgalat elott elvégzett MRCP, a feleslegesnek bizonyuld6 ERCP vizsgalatok

elkeriilése révén koltséghatékonyabb, mintha rogton ERCP vizsgalatot végeznénk. Az

crer

2001:96:2900-4, Int J Technol Assess Health Care 2006;22:109-18, Acad Radiol
2003;10:620-30).

6. Pancreas enzimpotlé kezelés dozisa.

A betegek a bevalasztas el6tti periodusban a korabbi megszokott enzimpotld
kezelésiiket kaptak (értekezés 4. dbra). A pontos dozis a vizsgalat célkitiizése szempontjabol
nem volt relevans.

Az 51 hetes nyilt meghosszabbitasos periodusban a kettés vak periddusban alkalmazott
terapiat folytattuk: foétkezésenként 75.000, kozbensd étkezésenként 50.000 Ph. Eur. egység
lipazt tartalmazo pancreatin készitményt (Kreon 25.000 mikro-granulatum) kaptak betegeink
(3.2.5.2. fejezet).

A vizsgélatunkban alkalmazott magas lipaz tartalmu enzimpotl6 terapia alkalmazasat a
kovetkezOk indokoltak:

1) Az opponensi véleményben is emlitett szokasos lipaz doézisok nem bizonyultak
hatasosnak kronikus pancreatitisben. Napi 150.000 FIP-E egység lipazt tartalmazo terapia
mellett a betegek 70%-a (!) zsirszékelésr6l szamolt be, 42%-uknal teststlycsokkenés
jelentkezett (Pancreatology 2012;12:71-73). Egy masik prospektiv, randomizalt vizsgalatban
a pancreas exokrin elégtelenség tlinetei miatt a betegek a pancreatin dézisat a napi 5+1.3
kapszularol napi 11.4+2.4 kapszulara emelték, mely mellett a zsirszékelés €s a hasi fajdalom
szignifikansan csokkent az enzimpotlo kezelés dozisat nem valtoztatd csoporthoz képest
(Scand J Gastroenterol 1989;24:688-92).

2) A vizsgalatban résztvevé betegek sulyos exokrin pancreas elégtelenségben szenvedtek,
zsir felszivodasi koefficiensiik CFA < 80% volt. A sebészi reszekcid az exokrin pancreas
¢és a taplalék athaladési idejét, amelyek mind kedvezdtleniil befolyasolhatjak az enzimpotld
kezelés eredményességét.

3) Betegeink magas zsirtartalmu diétat kaptak.
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Természetesen nem minden esetben sziikséges a vizsgalatban alkalmazott magas lipaz
tartalmiu enzimpotld kezelés pancreas exokrin elégtelenség esetén.  Fontos, hogy az
enzimpotlé kezelés dozisat egyénileg allitsuk be, figyelembe véve a pancreas exokrin
funkciojat, a bél fiziologiajat, a beteg tiineteit és a zsirbevitel nagysagat. Ne féljiink a
szokasosnal nagyobb dozisu enzimpo6tlo terapiat alkalmazni, mert az — mint ahogy Kimutattuk

— hatésos és biztonsagos.

Végezetiil még egyszer Oszintén koszonom Hunyady 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:

“ K

Dr. Czakd Laszlo

Szeged, 2014. jalius 14.



