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Roviditések jegyzéke

ACE - angiotenzin converting enzime/angiotenzin konvertalé enzim

AEM - absent esophageal motility/abszens nyelécsétest motilitas

AL - abdominal length/abdominalis hossz

BMI — body mass index/testtomegindex

COPD - chronic obstructive pulmonary disease/kronikus obstruktiv tiidobetegség

CTD — connective tissue disease/kdtdszoveti betegség

DCI — distal contractility integral/disztalis kontraktilitasi integral

DM — dermatomyositis

EGJ — esophagogastric junction/oesophagogastrikus junkcio

FEV-1 — first second of forced expiraton/erdltetett kilégzés elsé méasodperce

GERD - gastro-esophageal reflux disease/gastro-oesophagealis reflux betegség

HRM — high resolution manometry/nagy felbontasti manometria

IEM — ineffective esophageal motility/ineffektiv nyeldcsdtest motilitas

ILD — interstitial lung disease/intersticialis tiidobetegség

IPF — idiopathic pulmonary fibrosis/idiopatias tiid6fibrozis

IQR — inter-quartilie range/inter-quartilis halmaz

IRP — integrated relaxation pressure/integralt relaxacidos nyomas

ISHLT — International Society of Heart and Lung Transplantation/Nemzetk6zi Sziv-Tiid6
Transzplantacios Tarsasag

LAS — lung allocation score/tiido allokacids pontszam

LESP — lower esophageal sphincter pressure/alsé nyeldcsd zardizom nyomas

LTX — lung transplantation/tiidétranszplantacio

MCTD — mixed connective tissue disease/kevert kotdszoveti betegség

OL - overall length/teljes hossz

PAH — pulmonary arterial hypertension/pulmonalis artérias hipertenzid

PEM - preserved esophageal motility/megtartott nyeldcsétest motilitas

PF — pulmonary fibrosis/tiid6fibrozis

PM — polymyositis

RA — rheumatoid arthritis

SLE — szisztémas lupus erythematosus

SS — Sjorgren szindroma

SSc — scleroderma

TN - Tennessee

UCTD — unverified connective tissue disease/nem-differencialt kotdszoveti betegség

USA — United States of America/Amerikai Egyesiilt Allamok



1. Bevezetés, célkitiizések

A miitéti technika, a miiszerezettség, valamint az intenziv osztalyos ellatés fejlédésének
kovetkeztében az elmult évtizedekben jelentdsen megnodvekedett a tiidétranszplantaciok
szama. 2017-ben csak az Egyesiilt Allamokban 2478 tiid6 transzplantaciot végeztek, melynek
tobb mint 66%-a kétoldali beavatkozas volt [1]. Ez tiz éves tavlatban 68.8%-o0s emelkedést
jelent a tiiddtranszplantaciok szamat illetéen (2007-ben 1468 miitét vs. 2017-ben 2478 miitét).
A folyamatosan novekvd donor és miitéti szdm mellett, a megfeleld recipiens véalasztas
tovabbra is kritikus jelentdséggel bir. Ezt bizonyitja az az adat, hogy bar 2017-ben 326 beteg
vesztette életét amiatt, hogy nem jutott idoben megfeleld donor tiid6hoz, a tiidétranszplantacion
atesett betegek rovid tavu (1-éves) tulélése 80% felett van az USA-ban [2].

A rovid és hosszu tavu post-transzplantacios tulélés tekintetében az attorést egy, az
Egyesiilt Allamokban 2005-ben kozolt Gj Tiidé Allokacios Pontrendszer (Lung Allocation
Score — LAS) bevezetése jelentette, mely 01j alapokra helyezte a korlatozott szamt1 donor tiid6k
hatékonyabb elosztasat. A LAS meghatarozasanal 1-100 pontig terjedd skalan komplex
algoritmus segitségével értékelik a vardlistan jegyzett recipiens jelolteket, figyelembe véve a
transzplantacio siirgdsségét és a varhato elényoket (pl. transzplantacio nélkiil varhato talélés)
egyarant [3]. A LAS bevezetése jelentdsen megndvelte a kordbban elutasitott, tiidéfibrézis
(pulmonary fibrosis - PF), pulmonalis artérias hipertenzi6é (pulmonary arterial hypertension -
PAH) és az intersticialis tiidobetegség (interstital lung disease - ILD) miatt transzplantaciora
keriild betegek szamat a pre-LAS éraban dominald kronikus obstruktiv tiidébetegségben
(chronic obstructive pulmonary disease - COPD) szenveddokkel szemben. Ma a
tiid6transzplantacié leggyakoribb indikacioi kozé tartozik az idiopathias pulmonalis fibrozis
(idiopathic pulmonary fibrosis - IPF), COPD, PAH, valamint a cisztas fibrozis. A

tiiddtranszplantacios indikaciok joval kisebb hanyadat teszik ki a ritka betegségek, ugy, mint a



sarcoidosis, lymphangiomyelomatosis, valamint a szisztémas kotdszoveti betegségek
(connective tissue disease - CTD) pulmonalis szovédményei (ILD, PAH) [1;2].

Az angiotenzin konvertalo enzim gatlo gyogyszerek széleskorti elterjedését kovetden a
tiidé manifesztaciok (ILD, PH) valtak vezetd halalokka a szisztémas CTD-ben szenvedd
betegek esetében [4], ugyanakkor a korabban a mortalitds vezetd okaiként szamon tartott
veseszovodmények szama lényegesen lecsokkent. Az elmult években napvildgot latott
tanulmanyok kozel azonos talélési adatokat mutatnak a kotdszoveti és nem-kotdszoveti
betegségek miatt tiidé transzplantacion atesett betegeknél [5;6]. Gyakori tarsbetegségek
jelenléte miatt azonban a CTD-vel tiidotranszplantacidora keriilé betegek az Osszes
transzplantacios szam kevesebb, mint 1%-at teszik ki az Egyesiilt Allamokban [1]. Ezen
betegcsoportban a fent emlitett transzplantacios kivizsgalas kiilondsen komplex folyamat.
Intézetiinkben a nemzetkozi tiidé és szivtranszplantacios tarsasag (International Society of
Heart and Lung Transplantation - ISHLT) ajanlasain [7] feliil szamos kiegészité vizsgalatot
végeztiink el a co-morbiditdsok diagnosztizalasdra CTD-s betegeknél [8]. Az esetlegesen
felmertild tarsbetegségek koziil kiilon kiemelendd a gasztrointesztinalis betegségek csoportja,
ezen belil is a nyel6csétest csokkent motilitasa, valamint a gasztro-oesophagealis
refluxbetegség, mely korallapotok jelenléte abszolut transzplantacios kontraindikaciot ugyan
nem jelent, de bizonyitottan rontja a révid és hossza tavh talélést tiiddtranszplantaciot kdvetden
[9]. Az endoszkdpia mellett ezért a nagy felbontdsi manometria (high resolution manometry -
HRM), idézitett barium nyelés rontgen vizsgalat, valamint a 24 6ras ambulans pH-metria is
kotelezden elvégzendd minden transzplantaciora varo betegnél.

Dolgozatomban ezen gasztrointesztinalis korallapotok jelentdségét vizsgdlom a tiidd
transzplantaciot kovetd talélés tekintetében a CTD-s betegeknél, valamint célom felmérni, a

nyeldcsdtest funkcid és a gasztro-oesophagealis refluxbetegség alakuldsat a miitétet kovetden.



A dolgozat célkitlizései:

1. A kotoszoveti betegség miatt tiidotranszplantacion atesett betegek nyelécsé motilitas
¢és 24h pH-metria vizsgalatanak bemutatasa, eredmények kiértékelése, ezek alapjan
vizsgalati alcsoportok megalkotésa.

2. A kotOszoveti betegség miatt tiidotranszplantacion atesett betegek rovidtavua
tulélésének bemutatasa.

2/1. 33 CTD miatt tiidétranszplantacion atesett beteg 1- és 3-éves talélésének
Osszehasonlitdsa a 462 egyéb okbol tiidd transzplantacion atesett beteggel
Kaplan-Meier analizis segitségével.

2/2. 33 CTD miatt tiid6transzplantacion atesett beteg 1- és 3-éves tulélésének
bemutatasara a nyel6csé motilitas fliggvényében Kaplan-Meier analizis
segitségével.

2/3. 33 CTD miatt tiid6transzplantacion atesett beteg 1- és 3-éves tulélésének
bemutatdsdra a gastro-oesophagealis refluxbetegség fiiggvényében Kaplan-
Meier analizis segitségével.

3. Nyeldcsd motilitas, valamint a refluxbetegség valtozasa tiid transzplanticio eldtt és
utan Mann-Whitney-U statisztikai teszt segitésével.

4. Az eredmények Osszefoglalasa, konkluziok megalkotésa és ajanlasok megfogalmazasa

a tiilddtranszplantacioval kapcsolatban CTD-s betegeknél.



2. Kutatasi eredmények bemutatasa és kiértékelése

2.1 Bevezetés

A ,szisztémas kotOszoveti betegségek” definicid egy heterogén betegcsoportot jelent,
kozos jellemzojiik a kotdszovet egyes elemeinek morfologiai €s funkcionalis zavara, mely tobb
szervet is érinthet egyidejileg. Az ACE gatlo gyogyszerek megjelenésével ezen betegek vese
szOvodményei jelentdsen csokkend tendencidt mutatnak, a morbiditds €s mortalitas
leggyakoribb okai kdzé ma a pulmonalis komplikaciok tartoznak [4]. Stlyosabb esetben
allapotromlds esetén végstadiumu tiidObetegség jelentkezhet, emiatt ezen betegek
transzplantacios listara kertilhetnek.

Kiilon kockazatot jelentenek a gasztrointesztindlis tarsbetegségben szenvedd betegek.
A nyeldcsd dysmotilitas valamint a GERD ismert riziké faktorai az allograft kilokddésnek, és
a transzplantalt tiidé kdrosodasanak [10]. Azért, hogy komplexebb képilink legyen a varhato
rovidtavua talélésrdl ezen komplikaciokkal osszefliggésben, dsszehasonlitottuk a preoperativ
nyeldcsd funkcionalis vizsgalati eredményeinket betegeink tiidd transzplantacié utani rovid

tavu talélésével.

2.2 Anyag

Minden tiid6transzplantacion (Lung Transplantation -LTx) atesett betegiink adatait egy
jelszo védett, prospektiv adatbazisba rogzitjiik rutinszerien. A helyi etikai bizottsag
jovahagyasa utan (Institutional Review Board of St. Joseph Hospital, Phoenix, Arizona, USA)
ebbdl az adatbazisbol gyljtottem ki a 2012. januarja és 2017. decembere kozott
tiiddtranszplantacion atesett pacienseink adatait. Kiilon alcsoportban, szeparalt adatbazisba

gyljtottem az alabbi CTD-k miatt transzplantalt betegeinket:



A. Tudo érintettsée Szisztémas Sclerosis (sclerodema (SSc)) miatt

B. Tiido érintettség (ILD és/vagy PAH) nem-SSc tipusa CTD miatt

1. Rheumatoid Arthritis (RA)

2. Dermatomyositis (DM) és/vagy Polymyositis (PM)

3. Sjogren Szindroma (SS)

4. Szisztémas Lupus Erythematosus (SLE)

5. Kevert Kotoszoveti Betegség (mixed connective tissue disease — MCTD)

6. Nem Differencialt Kollagenozis (Unverified connective tissue disease —

UCTD)

Azon betegeket, akik ismételt (redo-) transzplantacion estek at, vizsgalatunkbol kizartam.
Demografiai és antropometriai adatokat (¢életkor, nem, testtomegindex (body mass index —
BMI)), LAS pontszamot, valamint mint pre- és post-LTx funkcionalis nyel6cs6 vizsgalati
eredményeket (HRM, ambulans pH mérés, barium nyelés vizsgalat) kigyiijtottem, és wjra

analizaltam. A rovid tava talélési adatokat (1- és 3-éves talélés) szintén gyljtottem.

2.3 Modszer

2.3.1 A tiidGtranszplantacids protokoll és anyaggyiijtés.

Ezen protokollok tekintetében intézetiink a nemzetkdzi ajanlasokat maradéktalanul
kovette [7]. Osszefoglalva, minden tiidétranszplantacion atesett paciens nyelécsdmotilitastol
fliggetleniil standardizalt immunszupresszidos kezelésben részesiilt. Metilprednizolont

crcr

interleukin-2 receptor antagonsitaval (pl. basiliximab) vagy anti-CD20 monoklonalis antitesttel



(pl. rituximab) kiegészitve, intravénds immunglobulinnal kombindcioban. Transzplantacidt
kovetden fenntartd immunszupresszids terapia harmas kombinacioban keriilt alkalmazasra,
mely szteroid kezelést, micofenolat mofetilt, €s tacrolimust tartalmazott. Kétlumeni
gastrojejunalis tubust vezettiink le minden olyan tiid6transzplantalt betegiinknek, akinél a
transzplantaci6 idopontjaban a manometrids vizsgalat alapjan sulyos nyeldcsé motilitasi zavar
meriilt fel. Per-os taplalast az elsé tapcsatornai kivizsgélasig ezen betegeknél altaldban
felfiiggesztettiik. Korai (transzplantaciot kovetd 3 honapon beliili) post-LTx funkcionalis
nyeldcsd teszteket végeztiink minden CTD-s betegnél. Standardizalt modon, 1égzésfunkcios
vizsgalatot végeztiink spirometria segitségével 2-3 hetente az elsé 6 honapban, majd havonta
ezt kovetden 2 évig. Amennyiben a beteg altaldnos allapota romlott, tovabbi pulmonalis

vizsgalatokat rendeltiink el.

2.3.2 Nagy felbontast manometria (HRM) és a nyelcsO motilitas vizsgalata

transzplantacid elétt és utan

Nagy felbontdsu manometrids vizsgalatot 36 csatornas katéterrel végeztiink, szilard
halmazallapot, fém transzducerek alkalmazasaval. A nyers adatokat Ujra elemeztem a
ManoView ESO szoftver 3.3 verzidjanak segitségével (Given Imaging Yok., Israel).

Az oesophagogastrikus junkcidt (EGJ) az alabbi HRM paraméterekkel jellemeztiik:
also nyeldcsd szfinkter nyomds (LESP), integralt relaxidcidos nyomads (IRP), teljes LES hossz
(OL) abdominalis LES hossz (AL). A nyeldcs6test motilitds vizsgalatat tiz nyelés vizsgélata
alapjan hatdroztuk meg, melyek soran a beteg Sml vizet nyelt le a nyeldcs6be helyezett katéter
mellett. A jelenleg érvényben 1évd, manometrias diagnézis alapjat képez6 nemzetkozi ajanlas,
a Chicago Classification 3.0 [11] alkalmazasa mellett a betegeket az alabbi csoportokba

osztottuk:



1. Hiidnyz6é nvel6esbtest motilitds (Absent esophageal motility - AEM):

Normal IRP (<15 Hgmm), 100%-ban hianyzé perisztaltikus hullam
(disztalis kontrakcios integral (DCI) minden nyelés esetében 100
Hgmmesececm? alatt van)

2. Ineffektiv nyelécsOtest motilitds (Ineffective esophageal motility - IEM):

Normal IRP (<15 Hgmm), tobb mint 50%-ban ineffektiv perisztaltikus
hullam (DCI utalhat hianyzo (100 Hgmmesececm?) vagy gyenge (450
Hgmmesececm?) alatti perisztaltikus hullimra ezen nyeléseknél), de
legalabb egy nyelés kontrakcios ereje normalis

3. Megtartott nyel6csé motilitds (Preserved esophageal motility - PEM): mely

lehet
a, Normalis nyel6csOtest motilitas: Normal IRP (<15 Hgmm), nem
teljesitve egyetlen fenti kritériumot sem
b, Hyperkontraktilis nyel6csétest motilitas: Normal IRP, legalabb 2

nyeléssel, ahol a DCI 8000 Hgmmesececm? értéknél magasabb.

A rossz mindségli vizsgalatokat kizartam az elemzések késObbi fazisaibol. Rossz
mindségiinek tekinthetd egy vizsgalat, ha a katéter nem megfelelden van pozicionalva, példaul
gasztrikus teriilet nem abrazolodik, a beteg a vizsgalatot nem toleralta és emiatt a megfeleld
szamu (minimum 10 darab) nyelést regisztralni nem tudtunk vagy a nyelés mintazatokat

miutermék (kohogés, stb.) torzitja.



2.3.3 24-0ras nyel6cs6 pH monitorozas a transzplantacid elott és utan

Kétcsatornds, ambulans, 24 oOras nyeldcsé pH monitorozast végeztink a HRM
idépontjaban. 14.72 feletti DeMeester score, vagy 4,2% feletti teljes savas expozicids 1d6
igazolta a patoldgias refluxbetegség jelenlétét. Az 5 perc feletti reflux epizdodok szamat, a
proximalis epizodok szamat, valamint a leghosszabb refluxepizod idétartamét szintén

rogzitettik.

2.3.4 Adatok feldolgozasa és statisztikai analizis

Minden kigytijtott adat egy REDCap (Vanderbilt University, Nashville, TN, USA)
adatbazisban keriilt rogzitve specifikusan ehhez a vizsgalathoz tervezetten. Statisztikai
teszteket SPSS 22.0.0.0 (IMB SPSS Statistics, Armonk, New York, USA) szoftver segitségével
végeztem. A demografids adatokat medidn és interquartilis range (IQR) segitségével
jellemeztem, tekintettel a kis mintaszamra. McNemar’s tesztet végeztem a Kkategorikus
valtozok 0Osszehasonlitdsara, mig Wilcoxon signed-rank tesztet a numerikus valtozok
Osszehasonlitasara (pre- és post-LTx). A tiid6transzplantaciot kovetd 1- és 3 éves tulélés
meghatarozasara Kaplan-Meier talélési analizist végeztem log-rank tesztel kiegészitve. A
hidnyz6 nyel6csémotilitas hatasanak pontosabb meghatarozasara becsiilt valoszingség szerinti
parositast végeztem (1:4) a CTD-vel diagnosztizalt AEM csoport, valamint ehhez parositott

reprezentativ non-CTD populacid kozott.



2.4 Eredmények bemutatasa

2.4.1 Demografiai adatok, a kohorsz ismertetése

Osszesen 495 beteg esett 4t kétoldali LTx-n intézetiinkben a vizsgalat idStartama alatt.
Ezek koziil 33 (6.7%) betegnél diagnosztizaltak szisztémas CTD-t. Ez a 33 beteg képezte a
végso vizsgalati csoportot. A medidn életkor a transzplantacio idopontjaban 62 év (IQR; 55.0-
67.0 év) volt, 24/33 beteg (72.7%) volt ndnemt, és a median testtomeg index (body mass index
-BMI) 24.7 kg/m? (IQR; 20.9-30.2 kg/m?) volt. A CTD-k megoszlasa a vizsgalt

betegpopulacidban az 1. tablazatban lathato.

1. tablazat. 33 szisztémads kotoszoveti betegséggel diagnosztizalt beteg, akik

tiidotranszplantacion estek at 2012 januarja és 2017 decembere kozott intézetiinkben.

Szisztémas Kotoszoveti Betegség N (%)

Tiid6 érintettség szisztémas sclerosis (ILD és/vagy PAH) miatt 14

Tiido érintettség (ILD és/vagy PAH) nem-SSc tipusiu CTD miatt 19
Rheumatoid arthritis (ILD és/vagy PAH) 13/19 (68.4)
Dermatomyositis/polymyositis (ILD és/vagy PAH) 3/19 (15.8)
Szisztémas lupus erythematosus (ILD és/vagy PAH) 2/19 (10.5)
MCTD (ILD és/vagy PAH) 1/19 (5.3)

Roviditések: SSc, szisztémas scleroderma; ILD, interstitialis tiid6 betegség; PAH, pulmonalis artérias

hypertenzio; CTD, kostdszoveti betegség; MCTD, kevert kotoszoveti betegség
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A nyel6cesé funkcionalis vizsgalatokat median 2 hénappal (IQR; 1-6 honap) a mutét

elétt végeztiik el. Az intraoperativ ischaemias id6 258 (224.5-283.5) perc volt.

2.4.2 Légzorendszeri vizsgalatok transzplantaciot kovetden

Akut kilokoédési reakeid a postoperativ iddszakban 6 paciens esetében volt detektalhato
(4 beteg a PEM csoportban, 2 beteg az IEM csoportban). 2 betegnél észleltiink obliterativ
bronchiolitist (BOS) a LTx utani 6 honapban (1 beteg SSc-vel az AEM csoportban és egy beteg

RA-el a PEM csoportban).

2.4.3 Lung allocation score (LAS)

A median LAS a CTD csoportban 39.89 (38.0-49.5) volt. A PEM csoportban 38.7
(37.1-45.9) az IEM csoportban 38.7 (36.5-44.1) kozel azonos pontszam volt megfigyelhetd, az
AEM csoport median pontszama 43.9 (39.6-52.3) magasabb volt, a csoportok kozotti

kiilonbség azonban nem bizonyult szignifikansnak (p=0.63).

2.4.4 Nyel6csOmotilitas valtozasai tiidd transzplantacio elott és utan

Pre-LTx nyel6csé motilitasi adatok az 1. abran lathatdak.
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1. dbra: Pre-transzplantacios nyelocsomotilitas megoszlasa a kiilonbozo  kotészoveti
betegségek esetén

Nyelocsomotilitas és CTD

1 1 1

1
0 . l
Scleroderma Rheumatoid MCTD, UCTD Polyomyoistis, SLE(2)
(14) arthritis(13) @ Dermatomyositis
(3)

B Absent esophageal motility | Ineffective esophageal motility | Normal nyelscsdmotilitis

[
Forras: Csucska M, Razia D, Masuda T, Omar A, Giulini L, Smith MA, Walia R, Bremner RM, Mittal SK. Bilateral
Lung Transplant for a Connective Tissue Disorder: Esophageal Motility and 3-year Survival. Semin Thorac

Cardiovasc Surg. 2021 Jun 15:51043-0679(21)00285-9.

Mind a 33 beteg atesett preoperativ HRM vizsgalaton. 10 betegnél (30.3%) detektaltunk
hianyzo6 nyel6csé motilitast, 7 betegnél (21.2%) ineffektiv nyeldcsd motilitast, és 16 betegnél
(48.5%) mértiink megtartott nyeldcsdtest funkciot. Egy beteg eredménye a PEM csoportban a
manometrids vizsgalat alapjan megfelelt III. tipust achaldsianak, azonban a parhuzamosan
elvégzett gasztro-duodenoszkopia €s bariumnyelés vizsgalat nem mutatott LES diszfunkciot,
valamint a beteg is panaszmentes volt ezirdnyban, ezért a beteget a PEM csoportba integraltuk.

Post-LTx HRM vizsgalat 29 beteg esetében volt megfeleléen dokumentalva (87.9%).
Az AEM csoportban 8/10 (80%) volt elérhetd a pre- és a post-LTx HRM az analiziskor. Minden
beteg esetében a pre-LTx mért, teljesen hianyzo6 nyeldcsotest funkcidé permanensnek bizonyult
a transzplantacio utan (100%). Az IEM csoportban 6/7 (85.7%) esett at post-LTX HRM
vizsgalaton. Ebbdl 5 beteg (83.3%) mutatott jelentds javulast a nyeldcsé motilitas terén, a DCI
a normdl tartomanyba emelkedett, 1 beteg esetében azonban megmaradt az ineffektiv

nyeldcsdtest funkcio (16.7%). A PEM csoport 16 betege koziil 15-nél volt fellelhetd a post-
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operativ vizsgalat eredménye (93.8%), ezek koziil 14 beteg (93.3%) normalis nyeldcsotest
funkcioval jelentkezett, mig 1 betegnél gyengiilt (ineffektiv) nyeldcsotest funkcidt mértiink

(6.7%).

2.45 Also nyelOesd sphincter funkcidja

Osszesen 10/33 beteg (30.3%) esetében detektaltunk manometrids hiatus herniat
transzplantacio elott, 6/29 betegnél (20.7%) transzplantacio utan, ez szignifikans csokkenést
jelent (p=0.05). A LES nyomas (24.6 vs. 38 mmHg; p=0.18), valamint az abdominalis LES
hossz (2.5 vs. 2.2 cm; p=0.7) esetében azonban nem mértlink szignifikdns kiilonbséget

transzplantacio elott és utan.
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2.4.6 24 oras ambulans pH metria

A 33 CTD-vel diagnosztizélt betegb()’l 3(0 2 dbra: Nyeldcsémotilitas és DeMeester score kapcsolata a
tiidétranszplantacio kapcsan
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utan.24/33 beteg esetében (66.7%) allt rendelkezésre mind a pre mind a post-LTx pH vizsgalat

eredménye. A 2. abra mutatja a DeMeester score alakuldsat az egyes csoportokon beliil. A

betegek az AEM ¢és a PEM csoportba sorolt betegek nem mutattak szignifikdns valtozast, az

IEM csoport értékei a refluxbetegségek tekintetében a szignifikansan emelkedtek (p=0.03)
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2.4.7 Oesophago-gastro-duodenoscopia

Minden transzplantacidra vard betegnél elvégeztiik a felsé endoszkopos vizsgalatot.
Endoszkopos hiatus hernidt (I-es tipust 2 cm-t meghalad6 rekeszsérv) 1/16 betegnél (6.25%)
diagnosztizaltunk a PEM, 1/7 betegnél (14.3%) az IEM, ¢és 3/10 betegnél (30%) az AEM
csoportban. A Barrett oesophagus szintén nem volt gyakori megfigyelés: az AEM csoportban
1/10 (10%), a PEM csoportban 3/16 (18.75%) esetben detektaltunk ilyen elvaltozast. Két beteg
esetében regisztraltunk Los Angeles Grade A oesophagitist, sulyosabb foku gyulladast nem

lattunk a betegpopulacionkban.

2.4.8 A talélési adatok bemutatisa

Az 1-éves tulélés tekintetében a Kaplan-Meier analizis az dsszes tiid6transzplantacion
atesett beteg esetében 91.1%-0s (451/495) eredményt mutatott. A CTD-vel nem diagnosztizalt
betegek talélése 91.8% (424/462 beteg) és 73.4% (339/462) volt 1- illetve 3-évet kdvetden. A
CTD csoportban megegyez6 idéintervallumokban a talélés 81.8% (27/33 beteg) illetve 66.7%
(22/33 beteg) volt. Az Osszesitett atlagos talélés 67.7 honap volt a CTD, illetve 60.3 honap volt
a non-CTD csoportban. A tulélési adatok 1 és 3 éves tavlatban is alacsonyabbnak bizonyultak
a kotdszoveti betegség miatt transzplantalt betegek esetében, a kiilonbség azonban nem

bizonyult szignifikansnak (p=0.2 az 1-éves és p=0.5 a 3-éves tulélés esetében) 3. abra
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3. d@bra: Tulélési adatok osszehasonlitisa a kétoszoveti betegség miatt tiidotranszplantacion
atesett betegek (CTD) vs. az egyéb okbdl tiidétranszplantacion dtesett betegekkel (Non - CTD).
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Forras: Csucska M, Razia D, Masuda T, Omar A, Giulini L, Smith MA, Walia R, Bremner RM, Mittal SK. Bilateral
Lung Transplant for a Connective Tissue Disorder: Esophageal Motility and 3-year Survival. Semin Thorac

Cardiovasc Surg. 2021 Jun 15:51043-0679(21)00285-9.

A motilitas tekintetében a talélés a kovetkezd képpen alakult a CTD csoportban. Az 1-
éves talélés vizsgalatakor a betegek a PEM csoportban 94,7 %-os (15/16) és IEM csoportban
100%-os (7/7) talélést mutattak, ami hasonld a nem CTD miatt transzplantalt betegek talélési
eredményeivel. Az AEM csoport betegeinél azonban 50%-0S 1-éves talélést mértiink (5/10).
A kiilonbségek szignifikansnak bizonyultak (p=0.001). A 3-éves tulélés esetében a PEM
csoportban 87.5% (14/16), az IEM csoportban 85.7% (6/7) volt, az AEM csoportban a betegek
szignifikansan kisebb hanyada, minddssze 20%-a (2/10) volt életben 3-év utan (p<0.001). Az
Osszesitett talélés is szignifikdnsan alacsonyabb volt az AEM csoportban (21.7 hoénap) mint a
PEM (68.5 honap) és az IEM csoportban (83.1 honap), p<0.001. 4. abra.

A haldl oka az AEM csoportban 1-éven belill leggyakrabban krénikus allograft
diszfunkcio volt (n=4), valamint 1 esetben nem sikertiilt informéciot nyerniink (n=1 otthonaban

halt meg). A tovabbi két haleset 3-éven beliil antitest medialt reakcié miatt kdvetkezett be,

16



valamint egy esetben aorta disszekciot kdvetd veseelégtelenség miatt tortént. A haldlok a PEM
csoportban metasztatizalé daganat (n=1) valamint ismeretlen ok miatt tértént (n=1). Az [IEM
csoportban ischaemias stroke alt az egyetlen halédleset hatterében (n=1).

Krénikus allograft diszfunkcidé mentes tilélés esélye szignifikansan alacsonyabb volt

az AEM csoportban, mint a PEM és IEM csoportban (40% vs. 56.3% illetve 71.3% p=0.013).

4, abra: Tulélési adatok tiidotranszplantdaciot kovetoen a nyelocsomotilitas fiiggvényében
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Forras: Csucska M, Razia D, Masuda T, Omar A, Giulini L, Smith MA, Walia R, Bremner RM, Mittal SK. Bilateral
Lung Transplant for a Connective Tissue Disorder: Esophageal Motility and 3-year Survival. Semin Thorac
Cardiovasc Surg. 2021 Jun 15:51043-0679(21)00285-9.

A refluxbetegség tekintetében a pre-LTx abnormals DeMeester score-t mutatd betegek
1-éves tulélése 71.4%-0s (10/14 beteq), 3-éves talélése 57.1%-0s (8/14) volt, mely elmarad a

normalis DeMeester score-t mutatd betegektdl (87.5%-0s 1-éves, 81.3%-0s 3-éves tulélés), de

a kiilonbség nem volt szignifikans (p=0.09, p=0.13) 5. abra.
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5. dbra: Kotészoveti betegség miatt tiidétranszplantacion dtesett betegek tilélése a patologias refluxbetegség fiiggvényében
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Forras: Csucska M, Razia D, Masuda T, Omar A, Giulini L, Smith MA, Walia R, Bremner RM, Mittal SK. Bilateral
Lung Transplant for a Connective Tissue Disorder: Esophageal Motility and 3-year Survival. Semin Thorac

Cardiovasc Surg. 2021 Jun 15:51043-0679(21)00285-9.

Vizsgaltuk a talélést a lung allocation score fiiggvényében is. Minden beteghez a CTD
csoportban pre-transzplant AEM-el diagnosztizalva egy becsiilt valoszinliség szerinti csoportot
(1:4) parositottunk a CTD kohorsz betegeibdl. Nem volt kiilonbség a LAS alapjan a 2 alcsoport
kozott (p=0.999) 2. tablazat.

A tiidGtranszplantacio recipienseinek talélése a CTD csoportban AEM-el
szignifikansan alacsonyabbnak bizonyult 1- és 3-éves tavlatban egyarant, mint a parositott
CTD kohorszban (CTD-AEM: 50% és 20%, Non-CTD: 92.5% ¢és 65%, p=0.001 és p=0.012).
Az atlagos tulélés a CTD csoportban AEM-el 21.7 honap mig a parositott non-CTD csoportban

67.9 honap volt.
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2. tablazat. Alap karakterisztikai sajatossagok becsiilt valoszindség szerinti parositds
alcsoportjaiban

Viltozok Alcsoportok Standardizalt p érték
CTD és AEM Non-CTD  atlagos kiilonbség
LAS 435%6.1 435+6.1 0.00055 0.999

Roviditések; CTD, kotdszoveti betegség; AEM, absent esophageal motility; LAS, lung allocation score

2.45 Anti-reflux mitétek a betegpopulacidban

A CTD-s betegek koziil 4/33 (12%) esetén végeztiink anti-reflux mitéten a
transzplantaciot kovetd 3 honapban, 2/16 (12.5%) beteg a PEM csoportban Toupet szerinti
laparoszkopos anti-reflux plasztikan, 2 (20%) beteg az AEM csoportban laparoszkopos Roux-
Y bypass miitéten esett 4t. Minden esetben rekonstrualtuk a hiatus oesophageit a tradicionalis
antero-posterior iranyu zaras mellett a transzverz atméronek megfeleld oltésekkel is (6. abra).
A mitéteket kovetd rovid (30 napos) posztoperativ iddszakban komplikaciét nem

regisztraltunk.

6. abra. A modositott rekeszi rekonstrukcio sematikus abraja

Nyel&css

Forrds: Csucska M, Sumeet K M, Kovdcs B, Kremzer T, Ozorai L, Léderer Z, Juhdsz A. Tapasztalataink a
rekeszsérvek laparoszkopos sebészetével [Our experience with the laparoscopic surgery of hiatal hernias]. Orv
Hetil. 2021 May 9;162(19):754-759.
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3. Osszefoglalas, konklizio

A szisztémas kotoszoveti betegségben szenveddk sulyos, tobbszervet érintd
diszfunkcioktol szenvednek, melyek a tiidét és a gasztrointesztinalis rendszert egyarant
érinthetik. A tiid6 funkcid progressziv csokkenése indikacidja lehet a tiido transzplantacionak
egyes CTD-s betegeknél. A Nemzetkdzi Sziv és Tiidétranszplantacios Tarsasag ajanlasai
hangsulyozzak, hogy a gasztrointesztinalis komplikdciok egyidejii jelenléte jelentésen
ronthatja a post-transzplantacios tulélést. Tanulmanyomban prezentaltam eredményeinket a
tiilddtranszplantaciot kdvetden, kiilonds tekintettel a tilélés €s a nyeldcsOmotilitasi zavarok,
valamint a patoldgias refluxbetegég kapcsolatara.

Intézetiink az elmult években az Egyesiilt Allamok legfoglalkoztatottabb intézete a
tiidOtranszplantacid vonatkozasaban, a CTD-ben szenvedd betegek transzplantacids aranya
joval magasabb az orszagos atlagnal (0.7 vs. 6.7%). Bar a tanulmany egyik korlatja a kis
esetszamll beteg kohorsz, biztonsaggal kijelenthetd, hogy a dolgozat megirasakor egy
centrumhoz kdthetd hasonld méretli beteganyag kifejezetten ritka az irodalomban.

Stevens 1964-ben [12] majd Gasper 2007-ben [13] bemutatta, hogy a nyel6csé
diszmotilitds gyakori a CTD-s betegeknél, scleroderma és nem-scleroderma tipusu
betegségeknél egyarant. Lock 1998-ban [14] szignifikas Osszefiiggést talalt a
nyeldcsddiszmotilitds és a csokkent tiidokapacitas kdzott sclerodermas betegeknél.

Masuda és tsai. [15] tanulmanyukban leirtdk, hogy a nyel6csé motilitasi zavarai
gyakoriak a tlid6transzplantalt betegek esetében, de a sulyossag tekintetében kiilonbségek
mutatkoznak az obstruktiv és restriktiv tiidobetegek kozott. Vizsgélatuk sordn a nyeldcsd
perisztalzis javuld tendenciat mutatott LTx utdn, melyet a pulmonalis fizioldgia javuldsanak

tulajdonitottak.
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Az eredményeink alapjan kijelenthetd, hogy még az ineffektiv, de akar minimalis
aktivitdst mutatdé nyel6csofunkcido is javulhat tiidé transzplantaciot kovetéen CTD-s
betegeknél. Az abszens nyeldcsOmotilitds esetében azonban a perisztaltikus vigor valtozatlan
marad. Azt gondolom, hogy ezen betegek esetében nem csupan a végstadiumu tiidobetegség
pulmonalis €lettani valtozasai, hanem a CTD maga is okozhat funkciovesztést. Ezen betegeknél
tovabba a CTD hatds domindns, a tiidéfunkcié LTx-el torténd helyreallitisa nem jelent
valtozast a nyeldcséfunkcié vonatkozasdban. Az ineffektivitast nyeldcsOmotilitas, mely nem
teljesen aperisztaltikus, lehet pulmondlis elvaltozas kovetkezménye, ¢és helyredllhat
transzplantaciot kovetden, ahogy azt betegeinknél megfigyelhettiik.

A nyeldcsdfunkci6 javulasa kiilondsen fontos gastro-oesophagealis refluxbetegségben
szenvedd betegek esetében. Young és tsai. [16] kimutattik, hogy a pathologids reflux magasabb
aranyban fordul eld tiidétranszplantacié utan, mint eldtte. Tanulményunk ezzel dsszhangban
szintén a refluxbetegség gyakorisdganak minimalis emelkedését mutatta (46% pre-LTX vs.
48% post-LTx. A refluxbetegség gyakori eléforduléasa tiid6 transzplantacio eldtt (46%) hasonld
mas tanulmanyokban leirtakkal.

Khan ¢és tsai. [17] lekdzolték, hogy a sclerodermés betegek 1-éves talélése 59-93.4%
kozott valtozik centrumok kozott, de nem vizsgaltak a nyelGcsd aperisztalzist a meta-analysis
soran. Pradére és tsai. [6] tulélés tekintetében az eurdpai betegcsoportoknal az egyéb okbol
transzplantalt betegekhez hasonldo eredményeket mértek sclerodermas pacienseiknél. A mi
eredményeink némileg ellent mondanak ennek, az 1-éves tulélés alacsonyabbnak bizonyult
(81.8% vs. 91.8%) bar a kiilonbség nem volt szignifikdns p=0.2. Amikor a betegeket
kategorizaltuk nyel6csémotilitas szerint, nyilvanvalova valt, hogy a pre-transzplant ineffektiv
¢s normal motilitast mutatd betegek tulélési eredményei kiemelkedének mondhatok (1-éves
tuléles 94.7 és 100%, 3-éves tulélés 87.5% és 85.7%) mig az abszens nyeldcsOperisztalzis-0S

betegek 1- éves tulélése minddssze 50%-0s, 3-éves tulélése 20%-0s volt (p<0.001 és p<0.001).
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Mivel a kohorsz jelentés részét aperisztaltikus nyel6csémotilitasi betegek teszik ki, ez
magyardzhatja a CTD-s betegek 0sszesitett alacsonyabb tulélését.

Végezetiil emlitést kell tenni a tiidétranszplantaciot kovetd, nyeldcsomotilitasi
zavarokat és gastro-oesophagealis refluxbetegségeket érint6 terapias lehetdségekrol, kiilondsen
annak fényében hogy a refluxbetegség gyakorisaga varhatéoan emelkedik transzplantaciot
kovetden. Gyogyszeres kezelés mellett a korai anti-reflux plasztikdk az irodalom szerint
kedvez6en befolyasolhatjak a FEV-1 csokkenést és a varhatd talélést egyarant [18].
Kiemelend6 azonban, hogy bar a laparoszkopos anti-reflux plasztika jelenleg az arany standard
a patoldgias refluxbetegség kezelésében, a miitétet kovetd kiujulas ritkan, de dokumentalt
jelenség [19]. Nehézség tovabba, hogy a CTD-k mellett gyakran megfigyelt aperisztaltikus
nyeldcséfunkcidé mellett laparoszkopos fundoplikidcido nem ajanlott, a postoperativ diszfagia
gyakori eléforduldsa miatt [19]. Ezen betegeknél a laparoszképos Roux-Y bypass miitét
jelenthet megoldast, ez azonban hosszi tdvon Iényegesen megterheldbb lehet a
tiidOtranszplantacion 4atesett beteg szamara. Meggy6zddésiink szerint a megfeleld
betegvalasztas mellett megoldast a miitéttechnika modositasa, tokéletesitése jelentheti.

Minden anti-reflux miitét fontos része a hiatus oesophagei rekonstrukcioja.
Intézetiinkben a rekeszi defektus egy modositott rekonstrukcidjat alkalmaztuk, mely soran a
hiatus oesophagei tradiciondlis anteroposterior zarasa mellett, 2-3 6ranal behelyezett, tgy
nevezett transzverz sziikito oltéseket alkalmaztunk [20]. Ezt a mddositast az az irodalomban
dokumentalt megfigyelés inspiralta, hogy a kitjulas ezen a ponton a leggyakoribb [21].
Reményeink szerint ez csokkentheti a kitjulést, jobb hosszabb tavi eredményeket jelenthet, a
dolgozat megirdsakor utan kovetéses vizsgalatok azonban nem éllnak rendelkezésre, igy a
modszer validitasa kérdéses Az alacsony miitéti szam a vizsgalati populdcidban nem tette
lehetdvé a statisztikai 0sszehasonlitast a refluxmiitéten atesett, illetve nem atesett betegek

tulélése kozott. Célom a jovOben ezen miitéti megoldas elényeinek egyértelmii igazolasa.
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Tanulményunk korlatokkal rendelkezik. Legfontosabb hatrany, hogy ez egy
retrospektiv, egy-centrumos kohorsz vizsgalat, ez azonban konnyen kikiiszobolhetd egy
multicentrikus vizsgalattal. Tovabba az alacsony mintaszdm az alcsoportokban nem tette
lehetové a bemutatott statisztikai vizsgalatoknal bonyolultabb elemzések kivitelezését.
Végezetiil vizsgalatunk a talélésre fokuszalt, a rehabilitacio részleteit, a korhazi tartozkodast
hosszusagat vagy az esetleges visszavételt nem rogzitettiik.

Osszefoglalasul elmondhatd, hogy bar a CTD nem feltétleniil kontraindikacidja a
tiilddtranszplantacionak, a CTD-ben szenvedd, pre-transzplant motilitasi vizsgalatokon
aperisztaltikus nyeldcséfunkciot mutaté betegek talélése szignifikansan alacsonyabb a
tiiddtranszplantaciot kovetden. Normadlis vagy ineffektiv nyeldcsémotilitast mutatdé CTD-s
betegek perisztalzisa jo eséllyel javul transzplantaciot kovetden, talélésiik is kiemelkedden
jonak mondhat6. Eredményeink alapjan kijelenthetd, hogy a nagy felbontdsi manometrias
vizsgalat fontos része a pre-LTx kivizsgédlasnak, ¢és a nyeldcsO aperisztalzist kiemelten
figyelembe kell venni a tiidétranszplantacio mérlegelésekor a CTD-s betegeknél. Tovabbi
kutatomunkdm soran részletes, prospektiv vizsgalatokkal kivanom a dolgozat eddigi

eredményeit kiegésziteni.
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4. A dolgozat 0j megallapitasai

A betegcsoportban az ineffektiv  és normdl nyel6csOmotilitds a
tiidétranszplantaciot kovetden szinte minden esetben javul, vagy normalis
tartomanyban marad.

Ezzel szemben az aperisztaltikus nyeldcsétest funkcid nem mutat javulast,
tiidotranszplantaciot kovetden az abszens nyeldcsdtest motilitas valtozatlan
marad.

Intézetiinkben a szisztémas kotoszoveti betegségek tiidétranszplantaciot kdvetd
rovidtava talélése alacsonyabb, mint az egyéb okbol tiidétranszplanticion
atesett betegeké, bar a kiilonbség nem bizonyult szignifikansnak.

A hidnyzd nyeldcsotest motilitdssal rendelkezd betegek tiiddtranszplantaciot
kovetd 1- és 3-éves tulélése szignifikansan alacsonyabb az ineffektiv, vagy
normal nyeldcsdtest motilitassal rendelkezd betegek 1- és 3-éves tlelesénél

A patologias refluxbetegségben szenvedd betegek tulélése rosszabb, mint ezen
korképtdl nem szenvedd betegeké, de a kiilonbség nem bizonyult

szignifikansnak.
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