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Bevezetés

Az alkoholfogyasztds a vilagon a vezetd haldlokok kozé tartozik, és a harmadik a
megbetegedések okainak rangsoraban, a dohanyzas és a magas vérnyomads utan. A talzott
mértékii alkoholfogyasztas egy szerhasznalati mintazat, mely egészségkarosodast okoz. A
tulzott mértékli alkoholfogyasztas kovetkezményeihez az alkoholfogyasztdsi szokasok, a
fogyasztas id6tartama, a fogyasztott alkohol mindsége €s mennyisége, illetve a fogyasztasi
kornyezet is hozzajarul. Megjegyzendd, hogy ischaemias stroke és diabetes mellitus esetén
védohatast figyeltek meg, amely nem kompenzalja az alkohol kiilonféle karos hatasait a testi és
lelki egészségre. Az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) 2018-as alkoholfogyasztasrol szolo
jelentése szerint a lakossag 43%-a szamol be rendszeres alkoholfogyasztasrol, ami tobb mint
2,3 milliard fogyasztot jelent. Nagy altalanossagban elmondhato, hogy az alkoholfogyasztas
karos hatasai a férfiakat jobban érintik. 2016-ban sajat bevallasuk szerint a férfiak 53,6%-a
fogyasztott alkoholt az elmalt 12 hénapban, mig a nék minddssze 32,2%-a ivott. Erdekes
modon az alkoholfogyasztasi zavarok (alcohol use disorder; AUD) prevalenciaja a férfiaknal
5-sz0r magasabb (8,6%, mig a nék korében 1,7%), ami a nagyobb mértéki fogyasztassal és a
tomény szeszek preferenciajaval magyarazhat6. Az alkohollal 6sszefiiggd halalozas tobbsége
emésztorendszeri megbetegedések miatt kovetkezik be (21,3%), €s ezek a betegségek jarulnak
hozza majdnem a legnagyobb mértékben az alkohollal 6sszefiiggd betegségteherhez, kiemelve
a gasztroenterologusok szerepét a megeldzés €s a kezelés tertiletén.

A talzott mértékii alkoholfogyasztas altal okozott leggyakoribb ¢és legstlyosabb
gasztroenterologiai megbetegedések a cirrhosis, a kronikus méjbetegségre rakodott heveny
majelégtelenség (acute-on-chronic liver failure; ACLF), az alkoholos akut pancreatitis (AP) és
a daganatok. Az alkoholfogyasztas elésegiti a gastrooesophagealis reflux, az alkoholos gastritis
¢s gastropathia, a peptikus fekélybetegség és a hasmenés kialakuldsat, valamint szerepet jatszik
a szajgarat-, nyeldcs6-, gyomor-, vastagbél-, hasnyalmirigy- és majrak kialakulasaban.

Celkitlizés

A disszertaciohoz végzett munka soran klinikai kutatasi modszertanok harmasat — kohorsz
elemzést, randomizalt kontrollalt vizsgalatot és metaanalizist — alkalmaztunk a talzott mértéki
alkoholfogyasztok korében leggyakrabban el6forduld két gyomor-bélrendszeri betegség
(ACLF és AP) prognosztikai faktorainak, valamint megel6z6 és terapias beavatkozasainak
felmérésére.

A dolgozat alapjaul szolgald elemzésekben a kdvetkezd célokat tliztiik ki:

1) Célunk volt felmérni a hypoalbuminemiaval 6sszefiiggd stlyossagi és mortalitasi kockazatot,
valamint a hypoalbuminemia prediktiv értékét heveny hasnyalmirigy-gyulladasban.

2) Célunk volt egy rovid intervencios mddszereket alkalmazo leszokési program kidolgozasa
az alkoholos akut pancreatitis rekurranciajanak megeldzésére.

3) Célunk volt a kiilonb6zé majpotld kezelések hatékonysaganak és biztonsagossaganak
felmérése kronikus majbetegségre rakodott heveny majelégtelenségben.



Tanulmanyok

5.1 Hypoalbuminemia szerepe heveny hasnyalmirigy-gyulladasban: prospektiv
kohorsz analizis

5.1.1 Bevezetés

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban a kérhazi kezelések harmadik, valamint a 30 napon beliili

korhazi ujrafelvétel negyedik leggyakoribb oka az AP. A betegség jelentés koltségekkel,

morbiditassal és mortalitassal jar. El6fordulasa 2,8 ¢s 60,3/100 000 kozott valtozik, és évi 3%-

os novekvo tendenciat mutat.

Kis elemszamu retrospektiv kohorsz vizsgalatok kimutattak, hogy a hypoalbuminemia AP-ben
a stlyos lefolyas és a korhazi halalozas fiiggetlen rizikofaktora mind felnétteknél, mind pedig
gyermekeknél. Az is bizonyitott, hogy az alacsony szérum albumin 6sszefiiggést mutat tartos
szervi elégtelenség kialakulasaval és a hosszan tartd korhazi ellatassal. Azonban annak
megallapitasara, hogy az albumin csak marker, vagy van-e ok-okozati kapcsolat a
hypoalbuminemia és a betegség stlyossaga illetve mortalitasa kozott, tovabbi elemzések
sziikségesek.

Az albuminszintet és annak valtozasat értékeld atfogd elemzések hianyaban célul tliztik ki,
hogy értékeljiik (1) a felvételi és a korhazi bennfekvés alatt kialakuldé hypoalbuminemiat, mint
az AP kockazati tényez6jét, (2) a human szérum albumin prognosztikai szerepét, 3) a
dozisfiiggd kapcesolat lehetéségét az albuminszint és a betegség kimenetele kozott, valamint (4)
az albuminveszteség és a stlyossag, illetve a halalozas 6sszefliggését.

5.1.2 Mobdszerek

5.1.2.1 Vizsgalati elrendezés

Ez a nemzetkozi, prospektiv, tobbcentrumos kohorsz elemzés a Magyar Hasnyalmirigy
Munkacsoport (HPSG) altal tizemeltetett Akut Pankreatitisz Regiszter adatainak
felhasznalasaval késziilt. A regisztert a Magyar Orvostudomanyi Kutatasi Tanacs Tudomanyos
¢s Kutatasetikai Bizottsaga (222254-1/2012/EKU) 2012-ben hagyta jova. Vizsgalatunk
megfelel a Helsinki Nyilatkozatban foglaltaknak. Minden résztvevé irasos beleegyezését adta.
A betegadatokat a regiszter 1étrehozasatol 2019. december 31-ig elektronikus esetbejelentd
trlapokon gytijtottik, és négyszintii adatellendrzo protokoll szerint validaltuk. A kozremiik6do
kozpontok listaja az online kiegészitd anyagban talalhato.

5.1.2.2 Résztvevok

Az elemzéshez azon betegek adatait hasznaltuk fel, akiknél tortént human szérum albumin
mérés a korhazi kezelés els6 48 orajaban (,,felvételi albumin kohorsz”, n=1149) illetve a korhazi
kezelés alatt barmikor (,,legalacsonyabb albumin kohorsz”, n=1272). Az alacsony és normal
albumin csoport kozotti hatarértéket 35 g/l-ben allapitottuk meg, az altalanosan hasznalt
normalérték als6 hataranak megfelelen. A résztvevoket tovabbi hét alcsoportra osztottuk (1-7.
csoportok) a legalacsonyabb (n=1272) vagy felvételi (n=1149) albuminszint alapjan. Az
albuminszint valtozas elemzésében azon betegek (n=335) adatait hasznaltuk, akik rendelkeztek
legalabb két albumin értékkel. Az albuminszint-valtozast az elsé és a legalacsonyabb mért
albuminszint kiilonbségeként szamitottuk ki.



5.1.2.3 Statisztikai elemzés

A leiro statisztikat median és 25%-0s, illetve 75%-0s percentilis (IQR) vagy standard deviacio
(SD) forméjadban kozoltik folytonos valtozok esetében. Kategorikus valtozok esetében
elemszamokat és aranyokat adtunk meg. Kategorikus valtozok kozotti kapcsolat felmérésére
Khi-négyzet tesztet vagy Fisher-féle egzakt tesztet hasznaltunk. Folyamatos valtozok esetén a
csoportok kozotti kiilonbségek értékelésére a Mann—Whitney U tesztet vagy a Kruskal-Wallis
tesztet, majd a Dunnett-féle post hoc tesztet alkalmaztuk. Tobbvaltozos binaris logisztikus
regresszids analizist végeztiink a sulyos betegséglefolyas ¢és a haldlozas filiggetlen
rizikofaktorainak azonositasara. Az es¢lyhanyadosokat (OR) 95%-0s
konfidenciaintervallumokkal (Cl) egyiitt kozoljiikk. A Receiver Operator Characteristic (ROC)
gorbét és a gorbe alatti tertiletet (AUC) 95%-0s Cl-vel hasznaltuk, az albuminszintek prediktiv
értékének elemzésére. A legjobb hatarértékeket (best cut-off) a Youden-index segitségével
szamitottuk ki. P<0,05 esetén tekintettik a kiilonbséget statisztikailag szignifikansnak, a
Kruskal-Wallis teszt és a Dunnett-féle post hoc teszt esetén pedig p<0,025 volt szignifikans.
Az Osszes elemzést az R statisztikai szoftver 4.0.2-es verzidjaval (R Core Team, 2020, Bécs,
Ausztria) végeztiik, a kovetkezd csomagokkal: pROC (1.17.0.1) és PMCMRplus (1.9.0.).

5.1.3 Eredmények

5.1.3.1 A felvételi hypoalbuminemia elofordulasi gyakorisaga

A betegek 19%-a (n=218/1149) keriilt hypoalbuminemiaval (<35¢g/l) felvételre. A
hypoalbuminemias betegek 12,4%-anak albuminszintje 30-34,99 g/l k6z6tt volt (5. csoport),
mig 4,4%-uk és 2,2%-uk kertlt 25-29,99 g/l (6. csoport) és <25 g/l (7. csoport) kozotti
albuminszinttel felvételre.

5.1.3.2 A hypoalbuminemia dozisfiiggo osszefiiggést mutat a sulyossaggal, komplikaciokkal
¢és halalozassal AP-ban

Az alacsony albumin csoportban szignifikansan tobb betegnél alakult ki helyi szovédmény,

illetve szervi elégtelenség, mint a normal albumin csoportban (p=0,016, illetve p<0,001) (1-2.

dbra).

Az alacsonyabb albuminszint gyakrabban jart peripancreaticus folyadékgytilem illetve 1égzési
elégtelenség kialakulasaval (p<0,001 és p=0,051). A hasnyalmirigy nekrozis, pseudocysta vagy
szivelégtelenség aranya nem mutattak szignifikans kiilonbséget.

A hypoalbuminemia magasabb mortalitassal (p=0,020), stlyosabb betegséglefolyassal
(p=0,015) és hosszabb korhazi tartdzkodassal (p=0,025) tarsult (3. abra). A 6. és 7. csoport
mortalitdsa (p=0,005, illetve p=0,007) és stlyossaga (p=0,028, illetve p<0,001) szignifikansan
magasabb volt a normal albumin csoporthoz képest. A maximalis C-reaktiv protein (CRP) szint
szignifikans és dozisfiiggd kapcsolatot mutatott a szérum albumin szinttel (p<0,001) (3. abra).



5.1.3.3 A4 felvételi hypoalbuminemia a sulyossag és a haldlozas fiiggetlen rizikofaktora

Az életkor, a hypertriglyceridemias (egyidejii alkoholos etiologiaval vagy anélkiil) és az
idiopathias AP a mortalitas fliggetlen kockazati tényez6jének bizonyult. A felvételi sulyos
hypoalbuminemia a mortalitas fiiggetlen kockazati tényezéjeként a halalozas esélyét a 6.
csoportban (<30 g/l) kozel négyszeresre (OR: 3,782; Cl: 1,313-9,462), mig a 7. csoportban — a
legalacsonyabb felvételi albuminszintii betegek korében (<25 g/l) — tobb mint 6tszordsére (OR:
5,256; CI. 1,389-16,112) novelte. Az albuminszinteket egy kiilon analizisben 35 g/l
hatarértékkel vizsgaltuk, amely szintén Osszefiiggést talalt a hypoalbuminemia és a mortalitas
kozott (OR: 2,070; CI: 1,021-4,033). Az életkor, a hypertriglyceridemias AP, valamint a
multifaktorialis etiologiak koziil a hypertriglyceridemia és az alkohol kombinacidja a betegség
sulyossaganak fiiggetlen kockazati tényezdje volt. A 25 g/1-nél kisebb felvételi alouminszint a
sulyos AP fliggetlen rizikofaktoraként keriilt azonositasra (OR: 3,620; Cl: 1,128-9,978).

5.1.3.4 A korhazi bennfekvés alatt észlelt hypoalbuminemia dozisfiiggo kapcsolata a
sulyossaggal és a halalozassal

A korhazi kezelés soran hypoalbuminemiaval észlelt betegek aranya 35,7% volt (n=454). Az
Osszes vizsgalt szisztémas €s lokalis szovédmény aranyat tekintve szignifikans, dozisfliggd
novekedés volt az alacsony albuminszintii csoportokban (5-7. csoport) (1-2. abra). A
legalacsonyabb albuminszintek a korhazi kezelés soran szignifikans és dozisfiiggé kapcsolatot
mutattak a sulyossaggal (p<0,001), a mortalitassal (p<0,001), a korhdzi bennfekvés
id6tartamaval (p<0,001) és a maximalis CRP-értékekkel (p<0,001) (3. abra).

5.1.3.5 Az alacsonyabb albumin-szint és az albumin-szint csokkenése asszocidciot mutat a
sulyossaggal és a halalozassal

Az enyhe esetekhez képest a kozepesen sulyos és sulyos AP-ban szenvedd betegek
albuminszintje nagyobb csokkenést mutatott a korhazi kezelés soran (median 5,4 vs. 9,0 és
15,25 g/l; p<0,001 mindkét 6sszehasonlitasnal). Szintén szignifikdns eredményeket hozott az
albuminszint-valtozas Osszehasonlitisa a kozepesen sulyos és sulyos csoportok kozott
(p=0,003). Az elhunyt betegek szignifikansan tobb albumint veszitettek a korhazi kezelés soran
(median 6,7 vs. 15,75 g/l; p=0,002). A legalacsonyabb albuminszint eléréséig eltelt median 1d6
4 nap volt (IQR: 3-7 nap).

5.1.3.6 Sulyos hypoalbuminemia noveli a sillyos AP és a halalozas kockazatat

Az ¢életkor, a hypertriglyceridemids (alkoholos etiologiai tényezdvel egyiitt és anélkiil) illetve
az idiopathias AP a mortalitas fliggetlen kockazati tényezéje. A 25-29,99 g/l kozotti (OR:
2,912; CI: 1,176-6,893) ¢és a 25 g/l alatti (OR: 16,828; CI: 8,323-35,129) albumin szint a
halalozas fokozott kockazataval jart. Egy kiilon elemzésben a hypoalbuminemia (<35 g/l) a
mortalits fiiggetlen kockazati tényezdje volt (OR: 4,185; CI: 2,286-8,039). Ezenkiviil a korhéazi
kezelés soran barmikor fellépd hypoalbuminemia nagyobb kockazatot jelentett a sulyos AP
kialakulasara (OR: 10,664; CI. 6,188-19,614). Az albumin-szint csokkenésével a stlyos
betegség esélyének gradualis novekedését figyeltitk meg az alacsony albumin csoportokban (az
5. csoportban OR: 2,359; ClI: 1,030-5,240; a 6. csoportban OR: 11,709; Cl: 6,038-23,515 és a
7. csoportban OR: 48,761; Cl: 25,276-98,908).
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1. abra Az albuminszint és a helyi szovodmeények kialakuldasanak kapcsolata A helyi szovodmények a
mddositott Atlanta Klasszifikdcio szerint keriiltek meghatdrozdsra. Az dsszes vizsgalt helyi szovédmény
eldfordulasa szignifikansan gyakoribb volt az alacsony albumin csoportban. A helyi sz6védmények szama,
illetve a peripancreaticus folyadékgyiilem kialakuldsa dozisfiiggo osszefiiggést mutatott mind a felvételi, mind
pedig a legalacsonyabb albuminszinttel. A pseudocysta kialakuldsa és a legalacsonyabb albuminszint kozott
is dozisfiiggd kapcesolat figyelheté meg. P<0,05 statisztikailag szignifikadns.
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2. dbra Az albuminszint és a szervi elégtelenségek kialakulasinak kapcsolata A szervi elégtelenségek a
modositott Atlanta Klasszifikacio szerint keriiltek meghatdarozdsra. Az dsszes vizsgalt szervi elégtelenség
eldfordulasa szignifikansan gyakoribb volt az alacsony albumin csoportban, mindkét kohorsz esetében. Minden
vizsgalt valtozo dozisfiiggo osszefiiggést mutatott mind a felvételi, mind pedig a legalacsonyabb albumin szinttel.
A szivelegtelenseg kialakulasi gyakorisaga dozistdl fiiggden novekedett az albuminszint csokkenésével a felvétel

albumin kohorszban. P<0,05 statisztikailag szignifikans.
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3. dbra Az albuminszint és a sulyossdg, a haldlozds, a kérhdzi bennfekvés és a maximdlis CRP-szint kapcsolata
A sulyossdg, a haldlozds, a kérhdzi bennfekvés és a maximdlis CRP-SZint dozisfiiggd dsszefiiggést mutatott mind
a felételi, mind pedig a legalacsonyabb albumin szinttel. P<0,05 statisztikailag szignifikdns.



5.1.4 Diszkusszid

Vizsgalatunk jelenleg a hypoalbuminemiaban szenvedd AP-betegek legatfogobb értékelése, a
legnagyobb, prospektiven gyiijtétt, magas mindségli adatok felhasznalasaval készitett kohorsz
elemzés. Megallapitottuk, hogy a betegek kozel egyotode mar felvételkor hypoalbuminemias
volt (19%), és tovabbi 25%-uknal alakult ki a korhazi kezelés soran, vagyis minden harmadik
beteg érintett a hypoalbuminemia.

Elemzésiink szerint a korhazi kezelés soran barmikor mért 25 g/l alatti albumin-szint tobb mint
47-szer nagyobb eséllyel jart sulyos betegség lefolyassal, és tobb mint 16-Szorosara novelte a
mortalitdsi esélyét. Eredményeink Osszhangban vannak mdas betegségekben végzett
hypoalbuminemiara vonatkozé kutatasok eredményeivel. A hypoalbuminemia kiemelkedd
kockazati tényezd volt a sulyos szepszissel €s szeptikus sokkal jardo kozosségben szerzett
véraramfert6zésben. Tobb mint 20 000 irorszagi siirgdsségi ellatasban kezelt beteg adatainak
retrospektiv elemzése azt talalta, hogy a hypoalbuminemia fliggetlen rizikofaktora a 30 napos
korhazi haldlozasnak, €s nem lineéris kapcsolat van a mortalitas és a felvételi albuminszint
kozott. Ezen talmenden egy prospektiv kohorsz masodlagos elemzésében a tobbszervi
elégtelenségben (MOF) szenvedé AP-s betegek (n=18) szérum albuminszintje gyorsabb
csokkenését mutatott (P<0,001), mint a nem MOF-betegek esetén (n=39).

5.1.5 Kovetkeztetések

A hypoalbuminemia figyelemreméltéan gyakori AP-ban, és fliggetlen kockazati tényez6t jelent
a sulyossag és a mortalitas tekintetében. Fontos, hogy a kérhazi kezelés soran bekdvetkezd
albuminvesztés a sulyossaggal €s a mortalitassal is 0sszefiiggésbe hozhato, ami arra utal, hogy
a szérum albumin rutinszer(i monitorozasa javasolt, és az alouminpotlas terapias vonatkozasait
AP-ban vizsgalni érdemes.

5.1.6 Kutatasi haszon
Klinikai vizsgalatok sziikségesek az albuminpdtlas potencidlis elonyeinek felméréséhez AP-
ben.

5.1.7 Klinikai haszon

(1) Minden AP-s betegnél javasolt albumin-szint mérés, (2) allapotromlas esetén javasolt az
albumin-szint ellendrzése és (3) albumin adasa megfontoland6 stlyos hypoalbuminemiaban
szenved6 AP-s betegeknél (<25 g/l).
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5.2 Rekurrens alkoholos heveny hasnyalmirigy-gyulladas megel6zése: randomizalt
kontrollalt vizsgalati protokoll
5.2.1 Bevezetés
Az AP egy jelentés orvosi koltségekkel jaro, a klinikusok és az egészségligyi szakemberek
korében gyakran figyelmen kiviil hagyott betegség. Bar az alkohol a jelentések szerint
vilagszerte az AP els6 vagy masodik leggyakoribb oka, a magas kockazatu alkoholfogyasztok
csak nagyon kis hanyadanal (2-5%) alakul ki AP. Alkoholos AP-ben gyakori a dohanyzas és a
hypertriglyceridemia, melyek tovabb rontjak a prognozist. A dohanyzas az AP és a kronikus
hasnyalmirigy-gyulladas (CP) régota azonositott fliggetlen kockazati tényezoi. Yadav és mtsai
AP betegek korében linearis Osszefiiggést talaltak az alkoholfogyasztas mértéke, valamint az
elszivott cigarettdk mennyisége kozott. Az irodalomban ellentmondédsos eredmények
talalhatoak a dohanyzasrol vald leszokas hatasait illetéen AP-ben.

Kohorszvizsgalatok alapjan a betegek 10-30%-anak anamnézisében szerepel megel6z6 AP
epizod, egy kozelmultbeli metaanalizis pedig kimutatta, hogy a betegek 10%-anal egyetlen AP
epizod utan, 26%-uknal pedig rekurrens AP-t (RAP) kovetéen CP alakul ki. Az alkoholos RAP
klinikai jelentésége és potencialisan megel6zhetd természete ellenére a prevencios
er6feszitések még mindig sziikosek. Egy randomizalt kontrollalt vizsgalatban (RCT) 6 havonta
ismételt alkohol leszoktatasi tanacsadassal Nordback és mtsai az alkoholos AP kiujulasi
aranyanak jelentds csokkenését érték el Finnorszagban.

Ismeretes, hogy az AUD-ban szenvedd betegek tobb mint fele nikotinfiiggé is, és hogy a
dohanyzés folytatasa az alkohol leszokasi program alatt tobb mint kétszeres kockazatot jelent
az alkoholos relapszusra. A nagyivé dohanyosok kezelésére és nyomon kovetésére a mai napig
nincsenek specialis protokollok.

5.2.2 Célkitlizés

Ez a klinikai kutatas egy randomizalt, kontrollalt vizsgalatot (REAPPEAR-T) és egy
egyidejlileg végzett kohorsz vizsgalatot (REAPPEAR-C) foglal magédban. A REAPPEAR-T
célja, hogy felmérje az alkohol és a dohanyzas abbahagyasara iranyuld betegoktatassal
egybekotott leszoktatd program hatékonysagat az alkoholos RAP, illetve CP megelézésében,
illetve informaciot szolgaltasson a program életminéségre gyakorolt hatasarol. Ezenkiviil a
REAPPEAR-C célja az alkoholrol és a dohdnyzasrol valo leszokas (beavatkozastol fliggetleniil)
hatasanak vizsgalata az alkoholos RAP ¢s CP kialakuldséra és a betegek életmindségére.

5.2.3 Modszerek

5.2.3.1 Vizsgadlati elrendezés

A REAPPEAR vizsgalat, amelyet a SPIRIT nyilatkozattal (41) Osszhangban terveztiink,
kombinalt elrendezést alkalmaz egy adott betegpopulacioban két kérdés megvalaszolasara. A
REAPPEAR-T egy nemzetkozi, egyszeresen vak, 2 karu, parhuzamos elrendezésii, RCT, amely
az alkohol- és dohanyzas leszokasi program hatékonysagat vizsgalja rovid beavatkozasok
segitségével. A REAPPEAR-C egy prospektiv, 4 karbol 4116 kohorszvizsgélat, amely magaban
foglalja a REAPPEAR-T-ben részt vevo Osszes beteget, és a vizsgalatba valo betegbevalogatas
befejezését kovetden tovabbi résztvevok felvételével keriil kialakitasra. A kohorszban a
betegeket dohanyzasi és alkoholfogyasztasi szokasaik szerint csoportositjuk a vizsgalat végén.
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Mindkét részvizsgalatban ugyanazokat a bevalogatasi kritériumokat ¢és végpontokat
alkalmazzuk.

5.2.3.2 Résztvevik
Bevaélogatasi kritériumok:
- alkoholos AP miatti korhazi felvétel (modositott Atlanta klasszifikacio szerint )
- ndk esetében napi 40g vagy heti 280g, férfiak esetében napi 50g vagy heti 3509
alkoholfogyasztas a hasi fajdalmat megel6z6 héten
- napi rendszerességli dohanyzas, legalabb 1 éve
- 18-65 éves
- astandard intervenciot megkapta (lasd alabb)
- iradsos beleegyezését adta

Kizarési kritériumok:
- azonositott kivalto tényez6 az alkoholon kiviil (pl. biliaris okok, >11,5 mM triglycerid
szint , hypercalcemia, virusfert6zés)
- sulyos pszichiatriai betegség (pl. schizophrenia, bipolaris zavar, demencia)
- jelenleg alkohol vagy dohanyzas leszokdasi programban vesz részt
- 3 vagy tobb dokumentalt AP vagy CP kritériumai teljesiilnek
- rosszindulata daganat miatt kurativ vagy palliativ kezelésben részesiil
- terhesség
- avarhato élettartam kevesebb, mint 2 év

5.2.3.3 Standard intervencio

A standard intervencio minden koézpontban a rutin betegellatas részét képezi és minden,
alkoholos AP miatt kezelt beteget specialisan képzett névér részesit majd az intervencidban. A
beavatkozas a WHO , Assist-linked short intervention” kezdeményezésén alapul,
pszichoedukacios és motivacios interju technikékat alkalmaz. Betegedukacioé keretein beliil a
betegeket az alkoholos AP természetérdl és a kitijulas kockazatarol oktatjuk.

5.2.3.4 REAPPEAR-T intervencio

Az ismételt beavatkozast ugyanaz a specialisan képzett személyzet végzi, mint aki a standard
intervenciot. Minden foglalkozas azonos felépitésii, de a motivacio ersitése érdekében a
paciens igényeihez igazithatd. A foglalkozasok 3 részbdl allnak. Eldszor az alkohol és a
dohanyzas hasnyalmirigyre gyakorolt negativ hatasaira figyelmeztet. Masodszor, a paciens
motivacidjat méri fel az absztinenciara és a dohanyzas abbahagyasara. Harmadszor, a
személyre szabott tanacsadéssal kitlizott célok eléréséhez hangsilyozza az egyén feleldsségét.
Az ismételt beavatkozés hatékonysagat eldsegitendd az interju napjan mért MCV és gamma-
glutamil-transzferaz (GGT) értékek alapjan visszajelzést adunk az alkoholfogyasztasrol. A
beavatkozasokat végzd képzett személyzet a betegellatasban semmilyen forméban nem vesz
részt.
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5.2.3.5 Vegpontok

A REAPPEAR vizsgalat 0sszetett elsddleges végpontja a 2 éves AP kiujulasi rata €s a halalozas.

Masodlagos végpontok:

1) RAP etiologiatol fliggetleniil (kumulativ incidencia és eléfordulasi rata) 6, 12, 18 és

24 honapnal

2) alkoholos RAP (eléfordulasi rata) 2 éven beliil

3) ,,valoszinli AP” (Pelli és mtsai definicidja alapjan: epigastricus fajdalom, a normal
tartomany felsé hataranak kétszeresét meghaladd szérum amilaz vagy lipaz érték,
emelkedett fehérvérsejtszam vagy CRP )

4) Korhazi napok szama rekurrancia miatt, illetve dsszesen a kovetési id6 alatt

5) Siirgésségi megjelenések szama

6) Az alkoholfogyasztas és dohanyzas valtozasa (bevalogatasi adatokhoz viszonyitva),
biomarker adatok és 6nbevallas alapjan
7) CP (2 éves el6fordulasi gyakorisag)

8) Testtomeg index és vérnyomas valtozasai (bevalogatasi adatokhoz viszonyitva)
9) Ellatasi koltségek (¢letmindséggel korrigalt életévek és betegbiztositasi koltség)

5.2.3.6 A vizsgdlat menete

Azoknak a betegeknek, akik megfelelnek a felvételi kritériumoknak, de egyik kizarasi
kritériumnak sem, felajdnljuk, hogy részt vegyenek a REAPPEAR-T vizsgalatban. A
bevalogatasi idészak a korhazi elbocsatas elbtti 48 oratdl a korhazi elbocsatas utani egy hétig
tart. A tajékozott beleegyezés és a randomizalas utan a résztvevoket a leszokési programba vagy
a kontrollcsoportba soroljuk (4. abra). Minden beteg a vizsgalati iitemterv szerint (5. abra), az
elére megbeszélt idoponttod]l szdmitott +14 napon beliil megjelenik az egészségligyi ellato

intézményben.

Patient hospitalised for alcohol-induced AP

!

Standard intervention

l Yes

No
Assessment for eligibility }—’ Not eligible

Eligible

Consent for REAPPEAR-T and
REAPPEAR-C?

l Yes

Randomization

[
' v

Control group Cessation program

T T
1 '
1 '
! '
h 4 h 4

Close-out visit at 2 years

4. dbra SPIRIT folyamatibra A betegellatis részeként
standard intervenciot biztositunk minden pdciens szamdra.
Minden randomizalt résztvevé bekeriil a REAPPEAR-T
(RCT) és REAPPEAR-C (kohorsz) vizsgdlatba is. A
REAPPEAR-T-hez sziikséges betegszam elérése utdin
tovabbi betegek keriilnek bevalogatisra a REAPPEAR-C-be
a becsiilt elemszamnak megfelelden.
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A leszokasi programban megtervezésében egy svéd kohorsz vizsgalatot hasznaltunk alapul,
melyben megemelkedett GGT-szintii betegeknek 3 havonta nyujtottak rovid beavatkozast és a
GGT-szinteket hasznaltak visszajelzésre. A beavatkozasok jelentésen csokkentették a
halalozast, a korhazi kezelést és a betegszabadsagot. Remélhetdleg a gyakori latogatasok
segitenek fenntartani a motivaciot €s javitani az adherenciat. A kontrollcsoportba tartozo
betegeknek 2 elore egyeztetett latogatas tervezett, a 12. és 24. honapban.

Screening | Allocation Visit 1 Visit 2 Visit 3 Visit 4 Visit 5 Visit 6 Visit 7 Close-out
STUDY PERIOD /| t
en;:rir::n day 0 3 months 6 months 9 months 12 months 15 months 18 months 21 months | 24 months
GROUP Both Both CG CP CG CP cG cp CG CP cG cpP CG CP CG cpP Both
- Eligibility screen X
2
E Standard intervention X
S
b
g Informed consent X
w Allocation X
INTERVENTION X X X X X X X
. BP, HR, BMI X X X X X X X X X X
=
E Laboratory testing X X X X X X X X X X
v
E Questionnaires X X X X X X X X X X
[%]
< Sample collection X X X X X X X X X X

5. abra SPIRIT idébeosztds Roviditések: kontrollcsoport (CG), leszokasi program (CP), vérnyomdas (BP),
pulzusszam (HR), testtomegindex (BMI)

5.2.4 Engedélyek

A vizsgalatot a clinicaltrials.gov oldalon regisztraltuk. Az esetleges modositasokat az
NCT04647097 regisztracios szamon tessziikk kozzé. Az Orvostudomanyi Kutatasi Tanacs
Tudomaényos és Kutatasetikai Bizottsaga jovahagyta a tanulmanyt (40394-10/2020/EUIG). A
vizsgalatot a Helsinki nyilatkozatnak, az ICH-GCP iranyelveinek és a helyi jogi és szabalyozasi
kovetelményeknek megfeleléen fogjuk végrehajtani.

5.2.5 Diszkusszid

Bar az alkohol ¢és a dohéanyzas kiilon-kiilon is kockézati tényezok az AP, a RAP és a CP
esetében, egymas hatasat erdsithetik. Ismereteink hianyosak arra vonatkozdan, hogy milyen
megel6z6 intézkedések alkalmazhatok sikerrel a mindennapi Klinikai gyakorlatban az AP-
betegek alkohol- és dohanyzasleszoktatasara. Tovabba, még nem tisztazott, hogy a dohanyzas
abbahagyasa milyen hatassal van az AP kitjulasra az ivok és a nem ivok korében.

A REAPPEAR vizsgalat célja, hogy potolja ezeket a hidnyossagokat, és értékes informaciokkal
szolgaljon a szakorvosok és az alapellatdsban dolgozok szdmara az alkohol és a dohényzés
abbahagyésanak szerepérél az AP és a RAP esetében. Ezen tilmenden vizsgdljuk az
intervencids program megvalosithatosagat, hatékonysagat és koltséghatékonysagat ebben a
populacioban, hogy alapot szolgaltassunk az alkoholos AP nagyléptékii prevencidjahoz.
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5.3 Majpotlo kezelések kronikus majbetegségre rakodott akut majelégtelenségben:
halozati metaanalizis €s szisztematikus attekintd kozlemény
5.3.1 Bevezetés
Az ACLF egy korkép, amely kronikus majbetegségben szenvedd betegeknél alakul ki, és
amelyet egy vagy tobb szervrendszer elégtelensége €s magas rovid tavi mortalitas jellemez.
Az Europai Majkutatasi Szovetség — Kronikus Majelégtelenség Konzorcium (EASL-CLIF)
veszélyeztetett populacidban (t6bbnyire dekompenzalt cirrhosis miatt korhazba keriilt
betegekben). A CANONIC vizsgalatban a 28 napos transzplantaciomentes mortalitas az ACLF
nélkiili dekompenzalt cirrhosisban szenvedo betegeknél 1,9%, mig egy kinai vizsgalatban 2,6%
volt. Az ACLF mortalitasa korrelal a szervi elégtelenségek szamaval, ACLF 1-ben 23% ¢és
23,6% kozott mozog, ACLF 2-ben 31% és 40,8% kozott és 60,2 és 74% kozott ACLF 3-as
betegek esetében. A 90 napos halalozas az ACLF-ben nem szenvedd betegek esetében
megfigyelt 2,1%-t61 az ACLF 3-ban szenved6 betegek korében mért 84,7%-ig terjed.

Eurdépaban és Eszak-Amerikaban az ACLE-betegek kronikus méajbetegségének vezeté oka az
alkohol. A CANONIC vizsgalatban az 0sszes eset tobb mint 60%-aban alkoholos majzsugort
azonositottak, mig az aktiv alkoholizmust az esetek 16,8%-4aban hataroztdk meg kivalto
eseményként. A hepatitis C virusfertézés a masodik leggyakoribb etioldgiai tényezd, mig
tobbnyire a bakterialis fertézések, az alkohol és a gyomor-bélrendszeri vérzés valtja ki szervi
elégtelenség kialakulasat.

A magjfunkciok helyettesitésére szdmos kezelési eljarast teszteltek. Eddig a majatiiltetés az
egyetlen elérhetd gyogyitd eljards. A tulélési arany jo, de az ACLF-ben vald atiltetés
elérhetésége és szabalyai orszagonként eltéréek. A CANONIC vizsgalatban az ACLF-betegek
mindéssze 4,5%-at transzplantaltak. A jelentések szerint az alacsony atiiltetési arany a
fert6zések és a szervi elégtelenség magas el6fordulasanak tudhat6 be. Ebben a populacidban a
varolistas haldlozas meghaladja az 50%-ot.

Az Azsiai Majkutato Tarsasag (APASL) 2019-es konszenzusos iranymutatasa kijelenti, hogy
»a plazmacsere igéretes és hatékony athidalo terapianak tiinik az ACLF-ben szenvedd
betegeknél a majatiiltetés vagy a spontan regeneracio bekovetkeztéig [1, C]”. Az Europai
Majkutatd Tarsasdg (EASL) Klinikai Gyakorlati Irdnyelve nem javasolja a mdjpotlo
kezeléseket ACLF-ben, de hangstlyozza a tovabbi vizsgalatok fontossagat, mert bizonyos
ACLF alcsoportokban elénydsnek tiinnek.

A nemzetkdzi vita és konszenzus eldsegitése érdekében ugy dontottiink, hogy elvégezziik az
els6 halozati metaanalizist (NMA) a témaban, az Osszes rendelkezésre allo és tesztelt majpotld
kezelés és a standard orvosi terapia (SMT) Osszehasonlitasaval és rangsorolasaval ACLF-ben
szenvedd betegeknél.

5.3.2 Modszerek

A vizsgalati protokollt a PROSPERO adatbazisban a CRD42020155850 regisztracios szamon
rogzitettiik. A protokolltol érdemben nem tértiink el. Ezt a metaanalizist a PRISMA terapias
beavatkozast vizsgald haldzati metaanalizis kozlésérdl szolo irdnyelvének megfelelden
publikaltuk.
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5.3.2.1 Bevdlogatasi kritériumok

A tanulményhoz ACLF-ben szenvedd felndtt betegek hagyomanyos és biologiai majpotld
kezelésének biztonsagossagat és hatékonysagat értékeld parhuzamos randomizalt, kontrollalt
vizsgalatok keriiltek felhasznalasra. A publikacios torzitas csokkentése érdekében konferencia
absztraktokat is felhasznaltunk. A keresztezett vizsgalatokat a tulélés elemzésébdl a hatasok
Osszemosodasa miatt kizartuk, azonban eredményeiket a szisztematikus attekintésben
targyaljuk. Az RCT-kben hasznalt ACLF-definiciokat elfogadtuk, mivel ebben a kérdésben
nincs nemzetkdzi konszenzus.

5.3.2.2 Keresés és szelekcio

A szisztematikus keresést 2019. december 15-ig végeztik a kovetkezd adatbazisokban:
MEDLINE (a PubMed-en keresztiil), Embase, CENTRAL, Web of Science és Scopus, a PICO
formatum alapjan kialakitott keresOkulccsal, majbetegségekhez és majpotlo kezelésekhez
kotheté kulcsszavakkal, a random* keres6szo hasznalataval. Nem alkalmaztunk sziiréket és
korlatozéasokat.

5.3.2.3 Torzitas és evidenciaszint értékelés

A torzitas kockazatanak értékelését két kutatd parhuzamosan, egymastol fiiggetlentiil végezte el
a Cochrane torzitasértékel6 eszkozének 2. verzidjaval (RoB 2), kiilon-kiilon a teljes (OS) és a
transzplantaciomentes talélésre (TFS) vonatkozdéan. Az NMA-ban értékelt négy végpont
esetében a bizonyitékok evidenciaszintjét szintén kétszer értékeltiik modositott GRADE
megkozelitést alkalmazva.

5.3.2.4 Statisztikai elemzés

A tulélési elemzésekhez a Bayes-modszert alkalmaztuk mind a paronkénti metaanalizisek mind
pedig az NMA-k elvégzésére, véletlen hatasmodellel. Dichotom valtozok esetében
kockazathanyadost (RR) hasznaltunk 95%-is kredibilitasi intervallummal (Crl). A
beavatkozasokat utdlagos valoszinliségiik alapjan rangsoroltuk ugy, a rangsorolasi gorbe alatti
teriilet (SUCRA) értékei alapjan, mely 0 és 100% kozott valtozik. A szamitasokat az R (V.
3.5.2) gemtc (V. 0.8-2) csomaggal, valamint a Markov Chain Monte Carlo JAGS (V. 3.4.0) és
a STATA 16.0 (StataCorp LLC) szoftverek segitségével végeztiik.

5.3.3 Eredmények

5.3.3.1 Keresés és szelekcio

A szisztematikus keresés 2797 taldlatot eredményezett. Négy tovabbi cikket azonositottunk
manualis kereséssel és korabbi metaanalizisekbdl. Huszonharom cikk felelt meg a bevalogatasi
kritériumoknak, és 16 cikk keriilt be az adatszintézisbe.

5.3.3.2 A bevalogatott vizsgalatok jellemzése

A 16 vizsgalatban Gsszesen 1670 beteg adatai szerepeltek, 15 RCT-ben hasonlitottak Gssze
egyfajta hagyomanyos vagy bioldgiai majp6tlo kezelést SMT-vel, egy vizsgalatban pedig a
molekularis adszorbens ¢és recirkulacios rendszert (MARS) hasonlitottdk 6ssze a MARS és
plazmacsere (PE) kombinacidjaval. Az alapbetegségek leggyakoribb etiologiaja a virusfert6zés
¢s az alkohol volt. A nemekre vonatkozé informaciokkal rendelkezd 1526 résztvevo koziil 1064
férfi volt (69,8%).
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5.3.3.3 Tulélés elemzés

A legtobb bevont vizsgalat kozolt adatot a talélésrdl, azonban nagyon eltérd kovetési
idotartamokkal. Az adatok szintézise négy esetben volt megvalosithato: az 1 honapos (28-31
nap) és a 3 honapos (84-91 napos) adatokat Osszesitettiik a teljes €és transzplantdciomentes
tulélésre vonatkozoan. A négy eredményre vonatkozd megéllapitasok Osszefoglaldsa az 1.
tablazatban talalhato.

A PE statisztikailag szignifikans tGlélési elonyt mutatott az SMT-hez képest a 3 honapos OS
elemzésben (RR 0,74; Crl 0,60-0,94) és 86%-0s SUCRA mellett, 46% valoszinliséggel a
legjobb és 41% valoszintiséggel a masodik legjobb lehetdség a felsorolt hat kezelés koziil (6.
abra). A PE arangsorolasi gorbéken négybdl harom — mindkét OS, valamint az 1 hénapos TFS
— elemzésben az els6 helyen végzett. Az 1 hoénapos TFS elemzésben a PE SUCRA alapjan a
masodik helyen allt az extrakorporalis majtamogatd eszkéz (ELAD) utan (76% vs 79%), de
valamivel nagyobb kumulativ valoszinliséggel volt az els6 két helyen, mint az ELAD (90% vs
88%).

A MARS a masodik helyen végzett mindkét OS végpont esetében (6. abra), 73%-0s SUCRA-
val az 1, valamint 71%-0s SUCRA-val a 3 honapos elemzés esetén. A TFS-t illetéen a MARS
az utolso elotti illetve az utolsd helyen végzett, 27%-0S és 33%-0s SUCRA értékekkel 1 és 3
hoénapnal.

A Prometheus mindkét OS és a 3 honapos TFS analizisben szerepelt. Csak a MARS, a PE és
ezek kombinacioja teljesitett jobban ennél az eszkdznél az OS-t tekintve. A 3 honapos TFS-ben
a PE utdn a masodik helyen végzett. A SUCRA-¢értékek és az elsd helyezés valdsziniisége
azonban sokkal alacsonyabb, mint a PE esetében (SUCRA: 40% 1 és 3 honapos OS-ben, 51%
3 honapos TFS esetén, elso helyezés valosziniisége 5% 1 honapos OS esetén, 4% 3 honapos
OS esetén és 13% a 3 honapos TFES esetén (6. abra) Bar az ELAD egyetlen biologiai eszkdzként
az els6 helyen végzett az 1 honapos TFS elemzésben, a 3 honapos TFS-re vonatkozo adatok
szerint a SUCRA értéke 38% volt, még az SMT-nél is alacsonyabb (41%).

A BioLogicDT csak az OS elemzésekben szerepelt: mindkét esetben utolso elétti helyen
végzett. Mind a négy elemzésben az SMT-nek volt a legkisebb valdsziniisége az elsé és
masodik helyre.

5.3.3.4 Nembkivanatos események

A nemkivanatos események (AE) szdmaban ¢€s a jelentési protokollokban jelentds heterogenitas
mutatkozott, ezért kvantitativ adatszintézist nem végeztiink. Az egyes vizsgalatokban minden
hasznalt eszkézt biztonsagosnak értékeltek, ¢és az AE-k szama hasonldo volt a
kontrollcsoportokéhoz. Hassanein és mtsai kilenc, kezeléssel dsszefliggésbe hozhatd AE-t irt le
a MARS-csoportban, azonban ezek természetét nem részletezték. Az ELAD csoportban egy
betegnél akut hemolizis alakult ki és a kezelést tobb esetben megszakitottak nem részletezett
mellékhatasok miatt. Heemann és mtsai. nem talaltak szignifikans kiilonbséget a MARS-
csoport és dializisben részesiilt betegek kozott az AE-k szamaban. A MARS-sal kezelt tizenkét
beteg koziil kettonek laza/szepszise alakult ki, valdsziniileg a katéterrel 6sszefiiggésben.

Altaldnossagban négy kivétellel minden cikkben jelentették a mellékhatasokat. A leggyakoribb
szovodmények a katéter helyén fellépd vérzés, a késziilékben kialakuld vérrdg és a
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thrombocytopenia voltak. A PE-vel és Prometheusszal kezelt betegeknél hipotenzidt is
jelentettek.

5.3.4 Diszkusszid

A majpotlo kezelések tovabbra is kiemelt jelentOséggel birnak az ACLF kezelésében.
Elényeikrdl azonban régota vita folyik. Ezért elvégeztiik az els6 NMA-t, az egy és harom
hénapos altalanos és transzplantacidmentes tulélés elemzésével ACLF betegekben. Az OS-re
vonatkoz6 elemzések hasonld eredményeket hoztak, mindkét esetben a PE végzett az elso
helyen a rangsorolasi gorbéken, a masodik pedig a MARS. Az 6sszes 0sszehasonlitasbdl csak
a PE mutatott statisztikailag szignifikans javulast az SMT-vel Osszehasonlitva a 3 OS
tekintetében, de nagyon alacsony evidenciaszint mellett. Mas Gsszehasonlitasok nem értek el
statisztikai szignifikanciat, azonban az SMT valésziniisége arra, hogy a legjobb terapias opcid
legyen rendkiviil alacsony.

5.3.5 Kutatasi haszon

Az ACLF definiciojanak egységesitéséhez nemzetkozi konszenzusra van sziikség, a tovabbi
kutatasokat el6segitendd. Tovabbi RCT-k sziikségesek, amelyek az ACLF-populacié gondosan
kivalasztott alcsoportjait célozzak meg, mar meglévd és 0j terapids modszereket hasznélva,
hogy magas mindségii bizonyitékokat szolgaltassanak az iranyelvek kidolgozasahoz.

5.3.6 Klinikai haszon

Ugy tiinik, hogy jelenleg a PE a legkedvezdbb, de a majpotld kezelések altalanossagban
nagyobb valdsziniiséggel alltak az els6 két helyen, mint az SMT. A jelenlegi eredmények
tilkrében a legjobb kezelési opcid tovabbra is a kezeldorvos mérlegelésére van bizva.
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Eléfordulasi gyakorisag Relativ Vart valés hatas
Intervencio ; . S
(Vizsgalatok) Rl SMT Majpotlo 92;‘; aCs)I Kockazat Kockazat kiilonbség B
kezelés (95% Cl) SMT-vel majpotlo kezeléssel
1 hénapos teljes tulélés
PE 1 19/104 RR 0,51 100-bol 17-tel kevesebb [1]@)
(LRCT) (18,3%) (0,12-2,40) (-30; +48) KOZEPES
MARS 2 109/113 RR 0,60 100-bol 14-gyel kevesebb o000
(3RCT) (96,5%) (0,15-1,30) (-29; +10) NAGYON ALACSONY
M_AR_S+PE 3 7160 (11,7%) RR 0,60 100-bol 14-gyel kevesebb o000
(indirekt) 122/359 (0,07-3,20) (-32; +75) NAGYON ALACSONY
34/100
Prometheus 4 (34,0%) 20/77 (37,7%) RR 1,00 100-bél 0-val kevesebb o000
(1RCT) 7 (0,25-4,30) (-25; +100) NAGYON ALACSONY
BioLogicDT o RR 1,10 100-bol 3-mal tobb o000
(LRCT) 6 6/10 (60,0%) (0,24-5,40) (-26; +100) NAGYON ALACSONY
ELAD 7 26/117 RR 1,40 100-bol 14-gyel tobb o000
(3RCT) (22,2%) (0,56-3,60) (-15; +88) NAGYON ALACSONY
1 hénapos transzplantmentes talélés
ELAD 1 14/43 (32,6%) RR 0,47 100-bél 22-vel kevesebb o000
(2RCT) (0,13-1,20) (-36; +8) VERY LOW
PE 2 109/264 47/104 RR 0,52 41/100 100-bél 20-szal kevesebb elelele)
(1RCT) (41,3%) (45,2%) (0,21-1,20) (-33; +8) KOZEPES
MARS 3 60/122 RR 0,96 100-bél 2-vel kevesebb o000
(3RCT) (49,2%) (0,50-1,50) (-21; +21) NAGYON ALACSONY
3 honapos teljes tulélés
PE 1 136/244 RR 0,74 100-bél 15-tel kevesebb o000
(2RCT) (55,7%) (0,60-0,94) (-23; +4) NAGYON ALACSONY
MARS 2 12/17 (70,6%) RR 0,78 100-bol 13-mal kevesebb o000
(2RCT) (0,38-1,40) (-36: +23) NAGYON ALACSONY
Prometheus 3 | 3341569 | 46/77 (59,7%) | RR0,97 59/100 100-bél 2-vel kevesebb e000
(1RCT) (58,7%) (0,68-1,40) (-19; +23) NAGYON ALACSONY
ELAD 4 78/213 RR 0,99 100-bol 1-gyel kevesebb o000
(4RCT) (36,6%) (0,76-1,30) (-14; +18) NAGYON ALACSONY
BioLogicDT 5 5/5 (100,0%) RR 1,00 100-bol 0-val kevesebb o000
(LRCT) (0,55-2,10) (-26; +65) NAGYON ALACSONY
3 honapos transzplantmentes tulélés
PE 1 42/104 RR 0,77 100-bol 11-gyel kevesebb 6263630
(1 RCT) (40,4%) (0,51-1,10) (-23; +5) KOZEPES
Prometheus 2 52/77 (67,5%) RR 0,96 100-bol 2-vel kevesebb o000
; 16 NAGYON ALACSONY
(1RCT) 189/396 (0,67-1,40) 00 (-16: +19)
ELAD 4 | GTTR) | 76217 RR 1,00 100-b61 0-val kevesebb ®000
(4RCT) (35,0%) (0,78-1,40) (-11; +19) NAGYON ALACSONY
MARS 5 7/8 (87,5%) RR 1,10 100-bol 5-tel kevesebb 000
(1RCT) (0,61-2,10) (-19; +53) NAGYON ALACSONY

1. tablazat Az eredmények oOsszefoglalisa A standard orvosi terapidhoz hasonlitottuk a kezeléseket. SMT:
standard orvosi terdpia; Crl: kredibilitdsi intervallum; PE: plazmacsere; RCT: randomizdlt, kontrolldlt vizsgadlat,
RR: Kkockdzathanyados: MARS: molekuldaris adszorbens és recirkuldacios rendszer; ELAD: extrakorpordlis
mdjtamogato eszkoz
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Treatment 1

RR (95% Crl) Treatment 2
0.95(0.53, 2.0)
0.76(0.50, 1.2)  0.81(0.36, 1.5) Prometheus
0.75(0.53,1.1) 0.79(0.37,1.5) 0.98(0.63, 1.6)
0.72(0.35,1.4) 0.75(0.28,1.7) 0.93(0.43,1.9) 0.95(0.46,1.9) BiolLogicDT
0.74 (0.60,0.94) 0.78(0.38,1.4) 0.97(0.68,1.4) 0.99(0.76,1.3) 1.0(0.55,2.1)
B. C.
MARS ELAD
Study ID Intervention(s) Patients/group
Thompson (2018) ELAD/SMT 96/107
Hillebrand (2010) ELAD/SMT 14/4
Teperman (2012) ELAD/SMT 25/28
Pyrsopoulos (2019) ELAD/SMT 78/73
Qin (2014) PE/SMT 104/130 PE BioLogic DT
Yu (2008) PE/SMT 140/140
Ellis (1999) BioLogicDT/SMT 5/5
Sen (2004) MARS/SMT 9/9
Mitzner (2000) MARS/SMT 8/5
Kribben (2012) Prometheus/SMT 77/68
Prometheus
SMT
D. E.
1.00 —
— 7
P S
7
/‘,.»' / i E / ‘
0.75 ‘/‘_/ /,/ £/ / ‘ /
i = : / 71
g / : /// r,//“ { : i
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Rank Treatments

6. dbra 3 honapos teljes tilélés Osszehasonlito tablazat (A), felhaszndlt vizsgalatok (B), a halézat geometridja
(C), rangsorolasi gorbék (D) és a gobre alatti teriilet (SUCRA) (E) SMT: standard orvosi terdpia; Cri:
kredibilitasi intervallum; PE: plazmacsere; RR: Kockdzathinyados: MARS: molekuldris adszorbens és
recirkulacios rendszer; ELAD: extrakorporalis mdjtamogato eszkoz
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Az értekezeésben bemutatott eredmények klinikai jelentdseége ¢€s
gyakorlati haszna

A karos alkoholfogyasztas emésztorendszeri kovetkezményei — koztiik az AP és az ACLF —
sziikségessé teszi a pankreatologusok és hepatologusok szoros egyiittmiikodését az alkohollal
Osszefiiggd gyomor-bélrendszeri morbiditas és mortalitas csokkentése érdekében. Az AP ¢és az
teriilet tudomanyos és klinikai egyiittmiikodéséhez. Az alkoholfogyasztas tarsadalmi és
kulturélis beagyazottsagabol adoddan a hatékony kezelés és a progresszid megelézése a
gasztroenterologia kiemelten fontos teriilete. Az alkoholos AP vagy alkoholos majbetegség
miatti els6 korhazi felvétel lehetdséget ad mindkét szerv allapotanak felmérésére és megel6z6
intézkedések, leszokasi programok elinditasara. A korai beavatkozas eredményeként a ttlzott
alkoholfogyasztas okozta karosodas visszafordithatd, szamos szerv — koztik a maj és a
hasnyalmirigy — megkimélhetd.
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Uj megallapitasok és perspektivak sszefoglalasa

Hypoalbuminemia heveny hasnyalmirigy-gyulladdsban: prospektiv kohorsz elemzés

- Megallapitottuk, hogy a hypoalbuminemia rendkiviil gyakori AP-ban (felvételkor a betegek
19%-anal, korhazi kezelés alatt pedig 35,7%-anal volt jelen).
- Nemcsak azt lattuk, hogy a hypoalbuminemia fiiggetlen kockazati tényezdje a sulyos
betegséglefolyasnak, hanem azt is, hogy dozisfiiggd Osszefiiggés van az AP stlyossagaval és
mortalitasaval (<25 g/l albumin-szint a kezelés alatt barmikor 16,8-szor nagyobb a haldlozasi
kockazattal tarsul és 48,8-szor nagyobb a sulyos AP kockézata, mint a normal albuminszintii
betegeknél).
- Tovabba megfigyeltik, hogy az AP soran az albuminvesztés Osszefliggést mutat a
sulyossaggal és a mortalitassal.
- Ezen eredmények alapjan a kovetkezd gyakorlati vonatkozasokat fogalmaztuk meg, amelyek
azonnal megvaltoztatjak az AP betegek kezelését:
o Minden AP-s betegnél ajanlott az albuminszint mérése
o Azalbuminszint kovetése javasolt legalabb azoknal az AP-s betegeknél, akiknek
allapota romlik a kezelés soran
o Stlyos hypoalbuminemiaban (<25 g/l) szenvedé betegeknél az albuminpdtlas
lehetéségét meg kell fontolni.
- Eredményeink kiemelik az AP-s betegekben az albuminpoétlas hatasait vizsgaldé RCT-k
sziikségességét.

A rekurrens alkoholos AP megel6zése: randomizalt, kontrollalt vizsgalati protokoll

- Hianyp6tld nemzetkozi, multicentrikus, randomizalt, kontrollalt vizsgalatot inditottunk el egy
kombinalt alkohol- és dohanyzasleszokasi program hatasainak vizsgalatara alkoholos AP-ban.
- Alkoholos AP-ban szenved6 betegekre szabott alkohol- és dohanyzasleszokasi programot
hoztunk létre a rekurrancia csokkentése és a CP kialakulasanak megel6zése érdekében.

- A REAPPEAR leszokasi program beépitése a mindennapi gyakorlatba forradalmasithatja az
AUD-ban szenvedd betegek ellatdsat, valamint az orvosi koltségek csokkenését
eredményezheti a jovoben.

Maipotlo kezelések hatékonysaga kronikus méajbetegséere rakodott akut méjelégtelenségben:

halézati metaanalizis és szisztematikus attekint6 kézlemény

- Elvégeztiik az els6 NMA-t, amelyben Osszehasonlitottuk az dsszes rendelkezésre allo és
tesztelt majpotld kezelést és a standard orvosi terapiat ACLF-ben szenvedd betegeknél,
értékelve azok biztonsadgossagat és hatékonysagat, a tulélési elonyok alapjan rangsorolva ezeket
a kezeléseket.

- Eredményeink alapjan a mdjpotld kezelések biztonsdgosak, a szovéddmények alacsony
el6fordulasa.

- A plazmacsere jelentds tulélési elényt mutatott 3 hoénap utan, €s gy tlinik, hogy ez a jelenleg
elérhetd leghatékonyabb kezelési lehetdség.

- Eredményeink eldsegitik a nemzetkdzi vitat és a kdzeljovoben varhato konszenzust a majpotld
kezelések klinikai alkalmazhatdsagarol.
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A szerz0 hozzajarulasa a felhasznalt kozleményekhez

A szerzd az értekezésben felhasznalt mindharom cikkben kulcsszerepet jatszott a
koncepcioalkotasban, a tervezésben, az elemzések elvégzésében, az dbraanyag elkészitésében
¢s a kézirat megirasaban.

Tovabbi tevékenység:

Ocskay és mtsai, Scientific Reports, 2021

A szerz6 a HPSG Akut Pankreatitisz regiszterében részt vevo kozpontokban a betegfelvételben
¢s a betegellatasban aktivan részt vett. Tovabba kozremiikodott adatok gondozdsiban, az
elemzések tervezésében, az 4brak ¢és tablazatok szerkesztésében, az eredmények
értelmezésében és az eredeti tervezet megirasaban.

Ocskay és mtsai, BMJ Open, 2021

A szerzd feladatai koz¢é tartozott a leszokasi program megtervezése, a kozremiikodok
koordinalasa, valamint a tesztbeteg-interjuk lebonyolitdsa. A szerzd irta a kézirat eredeti
tervezetét.

Ocskay és mtsai. Annals of Intensive Care, 2021

A szerz6 végezte az adatok kinyerését, a kockazat- és evidenciaszint-értékelést, megtervezte az
elemzéseket €s megirta a kézirat eredeti tervezetét.

23



