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1. Ph.D. profil

1.1. Vizié

A lehet6 legbiztonsagosabb ¢€s hatékonyabb klinikai betegellatas nyujtasa a jelenlegi ismereteink

alapjan.

1.2. Kiildetés

Célunk felhivni a figyelmet az aktudlis ajanlasok vagy betegellatas hianyossagaira egyes

betegségeknél (példaul akut pankreatitiszz €s cisztas fibrozis esetében).

1.3. Specifikus célok

E célok eléréséhez szamos megkozelitést alkalmaztunk. Legfobbképp, elemzést végeztiink az akut

pankreatitiszes betegek adataibol, hogy hangsulyozzuk:

1. moddszerek az rekurrancia megelzésére: akar az epeuti, akar az alkoholos akut
pankreatitisz esetében

2. hazabocsatasi ajanlas hianyzik az akut pankredtitisz ellatasdban

3. hazabocsatasi protokollt kdvetve az apolasi id6 lerovidiilhet

4. az HPSG-protokoll specifikus elemzésével bizonyitast nyert, hogy biztonsagos és
rovidebb apolasi id6t eredményez

5. acisztas fibrozisban szenvedd betegpopulacid eseetében a normaltdl magasabb BMI érték

kedvezo6 kimenetelekkel asszocialt.

1.4. Tudomanymetriai adatok

Kozlemények szama: 13 (3 elsdszerzds)
Kummulativ IF: 127,4
Atlagos IF/ kozlemény: 9,1
Ranking (Sci Mago) D1:8,Q1:6

Number of publications related to the subject of the thesis 3 (3 elsoszerzos)
D1:2,Q1:1,Q2: -, Q3: -, Q4:

Citaciok szama (Google Scholar) 89
Rita Nagy - Google Tudds

Fiiggetlen citaciok szama (MTMT ) 58
Nagy Rita (Gyermekgydgyaszat) (MTMT)

H-index: 3)
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2. Bevezetés
Az elmult évtizedben az evidencia alapu orvoslas (EBM) fogalma egyértelmiien meghatarozasra

keriilt. Az ilyen megkozelités elonye, hogy elkeriilhetok a helyi szakértdi véleményeken alapulod
klinikai ellatds hianyossagai, és keretet ny0jt a legjabb rendelkezésre allé bizonyitékok
értékeléséhez és felhasznalasahoz a dontéshozatal soran. Az EBM bevezetése olyan szabvanyokat
kinal, amelyek potencialisan a legjobb mindségili orvosi ellatast biztositjak elfogadhato koltségen.
Az 1j, klinikailag fontos informacié iranti hidny jelentdés negativ hatassal van klinikai
kompetenciankra a formalis képzés befejezése utan. Ez az esés nyilvanvald, ha az orvosok tudasa
alapvet6 ellatasokkal kapcsolatban, példaul a magas vérnyomas kezelésével kapcsolatban mérheto.
Kutatdsok szerint jelents negativ korrelacié mutathatd ki az aktualis ellatasi ismeretek és az eltelt

évek kozott az orvosi egyetem elvégzése ota.

Szeretném bemutatni a klinikai irdnyelvek és protokollok fontossagat egyes akut és kronikus

betegségek, nevezetesen az akut pankreatitisz és cisztas fibrozis kezelése soran.

Célkituzések

Célunk az volt, hogy ravilagitsunk az emlitett betegségcsoportok olyan teriileteire, ahol
beavatkozasokra van sziikség a jelenlegi ellatas frissitése, iranyelvek kibovitése érdekében. Ebben
a dolgozatban két regiszter-elemzés, egy esetismertetés és egy szisztematikus attekintés és

metaanalizis eredményeit foglaljuk 6ssze a kovetkezo klinikai kérdésekkel:
Milyen hazabocsatasi protokollt alkalmaznak vilagszerte AP-ben?

Az AP-ben alkalmazott hazakiildési protokollok Ilétezése rovidebb korhdzi tartdozkodast

eredményez-e?
Van-e olyan eszkoz, amely csokkentheti az alkohol-indukalta AP rekurrencia incidencigjat?
Jobbak-e a klinikai eredmények a cisztas fibrozissal kiizdd betegeknél, akiknél a testtdmegindex a

normalisnal magasabb?

3. Tanulmanyok

3.1. Hazabocsatasi protokoll akut pankreatitiszben: nemzetkozi felmérés és
kohorsz analizis



3.1.1. Célok

Ebben a tanulmanyban célunk volt egy széles korli nemzetkozi felmérés elvégzése az AP-ben
1étez6 elbocsatési protokollokra vonatkozdan, és vizsgalni a HPSG-protokoll biztonsagossagat

(Gjrafelvételi arany) és hatékonysagat (korhazi tartdzkodas hossza).

3.1.2. Mbdszerek

Nemzetkozi kohorsz

Annak érdekében, hogy felmérjiik a vildgszinten betegelbocsatasi trendeket AP-ben, tobb
kozponti webes felmérést végeztiink, amelyet a Checklist for Reporting of Survey Studies
(CROSS) kovetése alapjan hajtottunk végre. 2019. januarban kiildtiink meghivolevelet és
kérdoivet az International Association of Pancreatology (IAP) valamennyi tagjanak. A kérd6iv {6
célja az volt, hogy (i) kideritsiik a betegség teriiletén alkalmazott barmilyen elbocsatasi protokoll
jelenlétét, és (ii) megértsiik a laboratoriumi paramétereket és a betegek klinikai allapotat az

elbocsatas soran.

HPSG hazabocsatasi protokoll

A HPSG 2016-ban kidolgozott egy protokollt, amelynek alapvetd elemei voltak a klinikai allapot,
a laboratoriumi paraméterek és az alkalmazott terapia figyelembe vétele . A protokollt az
IAP/APA C20 pontja és az HPSG EBM iranyelvei alapjan fejlesztették ki, amelyek szerint az
oralis taplalas aprediktalt enyhe hasnyalmirigy-gyulladas esetén akkor indithat6 ijra, amikor a
hasi fajdalom és az gyulladasos markerek szintje elkezd csdkkenni (25). A protokoll a

kovetkez6képpen nézett ki:

A beteg CRP-szintjét és az amilaz vagy lipaz szintjét minden nap monitoroztak.
a. Amint a beteg hasi fajdalma megsziint és

b. a hasnyalmirigy enzimszintje csokkend tendenciat mutatott, és

c. a CRP-szint is csokkent, és

d. nem volt olyan klinikai allapot, amely kizarta volna az oralis taplalast,

azonnal elkezdték az oralis taplalast szilard étrenddel.

Ha 24 é6raval az oralis taplalas utan
a. a betegnél nem alakult ki hasi panasz, és
b. a hasnyalmirigy enzim szintje tovabb csokkent, és

c. nem voltak mas koriilmények vagy terapiak (pl. iv. antibiotikumok, endoszkdpos beavatkozas),
amelyek miatt korhazi kezelésre lenne sziikség, és

d. a CRP-szint



i. lecsokkent 50 mg/I ala, a beteget elbocsatottak, vagy

ii. tovabb csokkent, de 50 mg/I1 felett maradt, mind a korhézi kezelés, mind az oralis taplalas egy
tovabbi napig folytatodott.

Ha az ordlis taplalas tovabbi 24 6raja utan (azaz a taplalas elkezdése utan 48 draval)
a. a betegnél nem alakult ki hasi panasz, ¢s

b. a hasnyalmirigy enzim szintje tovabb csokkent, és

c. nem volt olyan klinikai allapot, amely kizarta volna a taplalast, és

d. a CRP-szint tovabb csdkkent,

a beteget elbocsatottak, fliggetleniil az abszolit CRP-értéktol.

Magyarorszagon a vizsgalt 17 kdzpont koziil harom hasznalta a fenti elbocsatasi protokollt. Ezért
az adatelemzéshez az alabbi két csoportot azonositottak a magyar kohorszon beliil: 1) ahol az
HPSG-elbocsatasi protokollt hasznaltak (688 beteg - magyar protokoll kohorsz), és 2) ahol nem
hasznaltak elbocsatasi protokollt (941 beteg - magyar nem protokoll kohorsz). Az 2013-ban
fejlesztett HPSG altal 1étrehozott multicentrikus, multinacionalis, prospektiv AP-regisztert

hasznaltak az adatelemzéshez, a betegeket 2016-2019 kozott vették fel.

4. Statisztikai analizis

A statisztikai elemzések az R-ben (R Core Team (2021), 4.1.0 verzio) lettek elvégezve. A leird
statisztikakhoz a folytonos valtozok esetén kiszamoltak a betegek szamat, az atlagot, a szoérasat
(SD), a minimumot, a mediant és a maximumot, mig a kategorikus értékeknél az esetek szamat és
a szazalékot. Két fliggetlen csoport mintai kozotti statisztikai szignifikancia meghatarozasahoz a t-
probat hasznaltak normalis eloszlasu adatok esetén, és a Mann-Whitney U és a Mood tesztet nem
normal eloszlasu adatok esetén. A kategorikus valtozok kozotti kapcsolatot a Chi-négyzet proba és
Fisher pontos teszt hasznaltak. "Pairwise Nominal Independence" post-hoc tesztet (csomag:
rcompanion) végeztek a Bonferroni korrekcidoval egyiitt, egy két dimenziés matrixban két
kategorikus valtozé esetén, amelynek legaldbb az egyik dimenzidja tobb mint két szintet tartalmaz.
A visszaesés elorejelzésének pontossagat a ROC elemzéssel értékelték, figyelembe véve a korhazi

kilépési CRP értekét. Az szignifikancia kiiszobértéke p<0,05 volt.

3.1.3. Eredmények

1. Leiro elemzés a bevont esetekrol

Osszesen 13930 esetet elemeztiink a felmérésben, amelyek 3 kontinensrdl, 23 orszagbol és 56
kozpontbol szarmaztak. Osszesen 1754 (12,59%) eset tartozott az nemzetkdzi protokoll
csoportba. A résztvevo orszagok és az feltoltott esetek szama egy szinkodolt térképen lathato

(1. abra). A median életkor szignifikansan alacsonyabb volt a nem protokoll csoportban (58



(Q1:;Q3: 44;71) vs. 56 (Q1:;Q3: 42;70) év, p=0,012). Ezen feliil a stilyos esetek szama (14,1%
vs. 5,3%) és az altalanos halalozasi arany (4,2% vs. 2,9%, p=0,03) is szignifikansan

magasabb volt a nem protokoll csoportban (2. abra).

1. Abra. A felmérésben és vizsgalatban szereplé orszagok térképe
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2. Az esetek tobbségében (87,5%) a nemzetkoézi centrumoknak nincs protokollja az akut
hasnyalmirigy-gyulladasban szenved6 betegek elbocsatasahoz.
Az altalunk végzett nemzetkozi felmérésiink szerint a kozpontok 87,5%-a (49/56) nem
alkalmaz akut hasnyalmirigy-gyulladasbol torténé elbocsatasra vonatkozo protokollt. Az egyes
protokollok kozott jelentds eltérések voltak, de példaul a hasi fajdalom allapotdt minden

protokoll tartalmazta, azonban az étvagyrol csak egy esetben volt emlités.

3. A protokollizalt hazabocsatasi stratégia rovidebb korhazi tartézkodasi idét eredményez.
Azoknak a betegeknek, akiket a protokollok alapjan bocsatottak el, szignifikansan révidebb
volt a korhazi tartdzkodasi idejiik (7 (Q1;Q3: 5;10 nap) vs. 8 (Q1;Q3: 5;12 nap), p<0,001) és
alacsonyabb volt a visszahivasok szdma az akut hasnyalmirigy-gyulladas miatt (2,8% vs. 3,9%)
(1. tablazat). Amikor a sulyossag alapjan kiilon vizsgaltuk a betegcsoportokat, a protokoll
alapjan torténd elbocsatasi dontés tovabbra is szignifikansan rovidebb korhazi tartdzkodasi idot
eredményezett mind a enyhe, mind a kdzepes/stulyos esetekben (10 (Q1;Q3: 7;15 nap) vs. 12
(Q1:Q3: 8;18 nap), p<0,001). Nem volt szignifikdns kiilonbség a CRP értékek kozott az
elbocsatott betegek esetében (29,75 (9,26; 80,00) mg/1 vs. 28,50 (11,80; 58,40) mg/l, p=0,586)

(1. tablazat). Azonban a betegeket a sulyossag alapjan kiilon vizsgalva, a kdzepes/sulyos
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esetekben az elbocsataskor a CRP szint szignifikdnsan magasabb volt, 46,24 (16,65;
100,25) vs 34,00 (15,70; 59,75) mg/1, p=0,002).

2. Abra. A nemzetkozi kohorszok altalanos karakterisztikaja
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A protokoll szerinti és nem protokoll szerinti nemzetk6zi kohorszok &sszehasonlitasa. Az életkor, a

stlyossag és az etiologia megoszlasa, valamint a teljes haldlozas tekintetében szignifikans kiilonbség
van az alkohorszok kozott (p<0,05).



1.Tablazat

International Hungarian
Protocol No-Protocol | p-values | Protocol | No-Protocol | p-values
Patient number 1754 12176 NA 688 941 NA
Length of hospitalization
n (%onot missing) 1754 (100) | 12146 (97.8) 688 (100) | 920 (97.8)
mean (SD) 8.55(8.12) | 11.75(14.30) 8.20(7.71) ] 13.04 (15.80)
median (Q1; Q3) 7 (5;10.) 8(5;12) <0.001! 6(5;9) 10 (7;15) <0.001!
Discharge CRP
n (%onot missing) 1124 (64.1) | 8102 (67.2) 688 (100) | 482(51.2)
54.31 48.31
mean (SD) (61.99) 48.61 (61.95) (46.38) 47.41 (59.82)
29.75 35.40
median (Q1; Q3) (9.26, 28'55% 84101)'80’ 0.586! (13.78, 22'528 (()f;.)SO, 0.003!
80.00) ) 68.40) '
Readmission within 1 month
n (%onot missing) 1727 (98.4)| 11829 (97.2) 688 (100) | 609 (64.7)
readmission n (%) 167 (9.7%) | 1101 (9.3%) 0.6292 5 (3)30/) 114 (19%) <0.0012
. 0
Not pancreas related 62 (3.6%) 309 (2.6%) 12 (1.7%) 67 (11%)
Complication of index AP 39 (2.3%) 275 (2.3%) 0.0052 4 (0.6%) 24 (3.9%) <0.0012
Recurrent episode of AP 48 (2.8%) 464 (3.9%) 19 (2.7%) 23 (3.8%)

I Mood's median test, 2 Chi2 test

A tablazat az elbocsatasi protokollal rendelkezé és nem rendelkezd kozpontok Osszehasonlitasat mutatja,
egyértelmiien leirva, hogy a protokollal rendelkez6 elbocsatas rovidebb LOH-ot, magasabb CRP-értékeket és
alacsonyabb visszafogadasi aranyt eredményez. A LOH-t napokban, mig a CRP-t mg/l-ben fejezik ki.

A HPSG protokoll biztonsaga és hatékonysaga

Osszesen 688 beteget engedtek haza HPSG-protokol alapjan, mig 941 beteget anélkiil.
A 2 alcsoport median életkora eltért egymastol (median (Q1;Q3): 59 (47;70) vs 56
(42;69)), valamint sulyossagban (mérsékelten sulyos esetek: 19% a protokoll
csoportban vs 27% a nem protokoll csoportban), és az etiologidk eloszlasa is eltért (3.
abra). Amedian CRP érték a korhazbol torténd kilépéskor szignifikdnsan magasabb volt
a HPSG-protokoll csoportban, mint a protokollt nem kdveté magyar kdzpontokban
(35,40 (13,78; 68,40) vs 22,88 (8,80; 62,03) mg/1, p=0,003) (Tablazat 1.). Ez a jelentds
kiilonbség az enyhe ¢és mérsékelt/stlyos eseteknél is megmutatkozott kiilon-kiilon
(29,35 (12,22; 59,80) vs 21,60 (8,33; 60,45) mg/1, p=0,021, illetve 56,95 (23,17; 95,65)
vs 33,90 (10,55; 71,71) mg/1, p<0,001).



3. Abra. A magyar kohorszok altalanos karakterisztikaja
TOTAL DATA HUNGARIAN HUNGARIAN
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Population Population Population
Severe
Moderat -
loderate

E Mgﬁqef'e 19% M;;:{:ate

& <0.001
>

w

wv

atrn ‘[z. .

& epare [ s

8 st [ oo <0.001
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a. Az HPSG elbocsatasi protokollal alacsonyabb volt az ujrafelvételi arany, mint a

nem protokollizalt elbocsatasnal (5% vs. 19%).

A protokoll biztonsadganak ellendrzése érdekében az elbocsatast kdvetd egy honapon beliil
a betegeket Gjra megvizsgaltak. A protokoll alapjan torténd elbocsatas kapcsan a 688 beteg
koziil 45-nek volt magasabb CRP-szintje a 1 honapos ellendrzd vizsgalaton, mint az
elbocsatas pillanataban. Kilenc (20%) betegnek epetti gyulladasa volt (cholecystitis,
cholangitis), 14-nek (31%) rekurrencidja volt, 6-nak (13%) tumorkapcsolatos panaszai

voltak, mig a maradék esetek tobbsége nem gasztrointesztindlis betegségekkel volt

A protokoll és nem protokoll magyar kohrszok Osszehasonlitasa. A stlyossagban és
etiologia eloszlasban szignifikans differencia van a szubkohorszok kozéott (p<0.05).
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kapcsolatos (reumatoid arthritisz, 1éguti fert6zés; 58%). A 688 betegbdl 35-6t (5%) Gjra
felvettek a korhazba az elbocsatast kdvetd 1 honapon beliil. Az Gjra felvett betegek koziil
19-nek (54%) volt 0jboli hasnyalmirigy-gyulladasa (alkohol okozta: 47%, epeuti: 26%
CP/idiopatias: 26%), 4-nek (11%) volt pszeudocisztija fertézése, 4-nek (11%) volt
cholecystitise/cholangitise. Az Gjra felvételek koziil 5 (14%) tumorkapcsolatos panaszok
miatt tortént, 2 (6%) betegnek volt IBD-je és gasztroenteritise, és 1 (3%) beteget traumaval
kapcsolatosan vették fel. Osszehasonlitdsképpen, a nem protokollizalt csoportban a 941
betegbdl 179 (19%) kertilt Gjra felvételre, foként nem-hasnyalmirigy-kapcsolatos okok és
az index epizddok komplikéacioi miatt (59% vs. 21%).

b.Az 1j elbocsatasi protokoll bevezetése rovidebb korhazi tartézkodast eredményez.

Az egyik legfontosabb hatékonysdgi mutatdé a korhazi tartozkodds hossza. A mi
kohorszunknal ez szignifikdnsan rovidebb volt (6 (Q1; Q3: 5; 9) nap) a nem protokollizalt
kozpontokhoz képest, legyen az nemzetkozi (8 (Q1; Q3: 5; 12) vagy nemzeti
0sszehasonlitas (10 (Q1;Q3:7; 15) nap) (Téablazat 1). A benfekvési napok kiilonbségét a magyar

kohorszban mind enyhe, mind mérsékelt/stilyos esetekben kimutattak, amikor kiilon vizsgaltak oket

(6 (5; 7)vs 9 (7; 12) nap).
4. Az CRP érték gyenge elérejelzo marnek bizonyult

Vizsgaltuk, hogy az AP-ban az inflammacidés biomarker CRP eldrejelezheti-e a korhazi
ujrafelvételt. A hazabocsataskor mért CRP gyenge predikcids markernek bizonyult mind 6sszesitve,
mind csak az enyhe eseteknél az ujrafelvételek tekinteteében (AUC: 0,56 és 0,56 p = ns, illetve).
Emellett a felvételek nem volt eldrejelezhetd a maximum CRP szint utani csokkenési litem szerint

(24, vagy 48 oras idészakban vizsgalva) (p = 0,116, illetve 0,208).

3.1.4.Diszkusszio

Ebben a tanulmanyban teszteltiilk az AP-ban alkalmazott hazabocsatasi protokollok biztonsagat €s
hatékonysagat. A megallapitasunk, hogy a protokollok szignifikdnsan csokkentik a korhazi
bentfekvés hosszat, €s nem ndvelik az ujra felvétel kockazatat. A protokoll alapti hazabocsatas
magasabb hazabocsatasi CRP értékekhez vezetett, amely azt sugallhatja, hogy az orvosok

magabiztosabban hozzak meg a hazabocsatasi dontéseket, ha protokoll alapt ellatast alkalmaznak.

Eredményeink szerint azokban az intézményekben, amelyek betartjak a protokollt, alacsonyabb az
egy honapos visszaesési arany. Ez a megallapitds azonban annak koszonhetd, hogy ezek az
intézmények valdszintileg tovabbi AP-re vonatkozo iranyelveket is kovetnek, példaul a on-
admission cholecystectomia vagy hatékony betegoktatast valositanak meg. A sulyos esetek aranya

a nem protokoll szerinti csoportban kiemelked6en magas, kiilondsen az nemzetkozi kohorszban,
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annak ellenére, hogy feltételezhetd, hogy a protokollizalt intézmények harmadfoka kézpontként
mikddnek, ahol viszonylag sok stulyos esetet latnak el. Azonban meg kell emliteniink, hogy mivel
a nem protokoll csoportban magasabb aranyban vannak olyan kdzepes vagy sulyos esetek, amelyek
antibiotikumkezelést igényelnek, és helyi vagy rendszeres komplikaciokkal jarnak, ez is

hozzajarulhat a hosszabb bentfekvési id6hoz és alacsonyabb CRP szinthez elbocsataskor.
Gyakorlati és kutatasi kovetkezmények

Az evidencidkon alapul6 adatok alkalmazasa a mindennapi gyakorlatban nagyon fontos. A HPSG-
protokoll azonnal alkalmazhat6 a gyakorlatban. Az evidencia-alapu hazabocsatasi protokoll
kovetése rovidebb korhdzi tartozkodast eredményez, igy csokkenti a koltségeket és a korhazi

fertdzések kockazatat is.
Kovetkeztetés

Az AP hazabocsatasi protokollok alkalmazasa roviditi a korhazi tartozkodast. A HPSG-protokoll a
legrovidebb hospitalizaciot eredményezte, és mégsem novelte az Gjra felvétel kockazatat. Sziikség

van az evidencia-alapu ajanlasokra a hazabocsatasi iranyelvekben.

3.2. Korhazi beteg edukacio jelentdsen csokkenti az alcohol fogyasztast

alkoholos akut pankreatitiszben

3.2.1. Célok
Az alkohol-indukalta akut pankreatitisz (AP) messze a leggyakoribb formaja a visszatéré akut

pankreatitiszznek (RAP). Ezért a kutatasok a specifikus terapidkra Gsszpontositanak, amelyek
csokkentik az alkohol-indukalt RAP szamat. Annak ellenére, hogy a sulyos alkoholfogyasztas és
az alkoholfiiggéség folyamatosan terjed vilagszerte, ami noveli a egészségiigyi, gazdasagi és
tarsadalmi terheket, nincs szandék arra, hogy 0sztondzzEk a betegeket az elvonasi programokban
valo részvételre vagy hosszu tavh absztinenciara. Ezzel a tanulmannyal azt vizsgaltuk, hogy az
korhazi BI (rovid, célzott beavatkozas) csokkenti-e az alkoholfogyasztast egy alkohol-indukalt AP

epizod utan.

3.2.2. Mddszerek

Design

Egy propsektiv multicentrikus regiszter poszt-hoc elemzését végeztiik. 2016-ban a Magyar
Hasnyalmirigy Tarsasdg (HPSG) harom f6 kozpontja (Pécsi Tudomanyegyetem, Debreceni
Egyetem, Fejér Megyei Szent Gyorgy Egyetemi Oktatokorhaz) elkezdte integralni a BI-t az
alkohol-indukalt AP-ban szenvedd betegek korhazi kezelésébe. A betegeket 2016 és 2021 kozott

vontuk be a tanulmanyba.

Betegek

12



Osszesen 313 egymast kdvetden bevonasra keriilt alkohol-indukalta AP-s beteget ellendriztiink az
studyba bevonhatdsag szempontjabol. A kizaré feltételek alapjan 99 beteg volt alkalmazhato az

elemzésre.

Bevonasi kritériumok

Az AP-t a modositott atlantai osztalyozas "ketté a harombdl" kritériumai alapjan hataroztuk meg:
hasi fajdalom, hasnyalmirigy enzimek emelkedése legalabb haromszor a felsé hatar felett és
jellemz6 morfoldgiai valtozasok az imaging-en. Az alkohol-indukalt pankreatitisz azt az AP-t
jelentette, amelyet rendszeres alkoholfogyasztas vagy egy alkalommal tulzott alkoholfogyasztas
okozott. Azokat a betegeket, akik tagadtak az alkoholfogyasztast, de egyértelmi bizonyiték volt a

sulyos ivasra és mas ok nem volt azonosithatd, szintén bekeriiltek az analizisbe.

Kizarasi kritériumok:

Kizartuk azokat a betegeket, akiknek a betegségét kombinalt alkoholos és epetti eredetiinek itélték,
mivel az epekd gyakran befolyasolja a GGT-szinteket, és fiiggetleniil az alkoholfogyasztastol is
okozhat tjra fellangolast. Az elemzésbol azokat a betegeket is kizartak, akik nem jelentek meg az

egy honapos ellendrzd vizsgalaton, vagy az apolasuk kezdeti és végértékei nem voltak elérhetok.
Beavatkozas

Az alkohol okozta akut pankreatitiszben szenved6 betegek legalabb egyszer megkaptak az ellatd
orvostol az edukaciot. Az szobeli oktatas szerkezete az alkoholfogyasztas csokkentését célzo
magatartasi intervenciok (BI) komponenseit tartalmazta, amelyek az FRAMES modellre épiilnek,
¢és egyfajta motivacios interjumodellre épiild fokuszalt és célorientalt megkozelitést alkalmaztak,
hangsulyozva a betegek felelosségét sajat egészségiikért. Emellett brosurak is rendelkezésre alltak,
amelyek tajékoztatast nyujtottak az alkoholfogyasztas talzott mértékének egészségre gyakorolt

hatasairol és a szakmai segitségnyujtas lehetoségeirdl.

Vizsgalt paraméterek

Adatokat gytjtottek az életkor, nem, etioldgia, sulyossag, alkoholfogyasztas (mennyiség és
gyakorisag), korabbi akut pankreatitisz (RAP), kronikus pankreatitisz (CP) jelenléte és a korhazi
halalozas tekintetében. GGT és MCV értékeket mérték a felvételkor (els6 24 oraban), a kérhazi
elbocsataskor és az 1 honapos (23-37 nap) kovetési vizitkor. Az ujabb akut pankreatitisz
epizodjainak szamat a korhazbol torténd elbocsatas és az 1 honapos vizit kozott rogzitették.
Azoknal, akik egy honapon beliil 1jbol bekeriiltek, az Gjboli felvételkor a GGT- és MCV-értékeket
elemezték. A betegkérddiveket a felvételkor és az 1 honapos ellendrzé vizitkor alkalmaztik az

alkoholfogyasztas mérésére.

Kimeneti paraméterek
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A 16 kimeneti paraméter az alkoholabsztinencia volt, amelyet a) laboratdériumi paraméterek (GGT-

¢s MCV-szintek) b) 6nmaguk altal jelentett alkoholfogyasztas igazolt:

Elemzés: Az adatelemzéshez a kohorsz (n = 99) két alcsoportra oszlott:

Emelkedett GGT csoport (E): Olyan betegek, akik emelkedett GGT-szinttel ( >50 U/L) érkeztek.
Nem emelkedett GGT csoport (N): Olyan betegek, akik nem emelkedett GGT -szinttel érkeztek.

Statisztikai analizis

Statisztikai elemzéseket az R 4.1 szoftverrel végeztiik (R Core Team; 2020.). A leir6 statisztikakhoz
a folytonos valtozok esetében az atlag, a szoras (SD), a medidn, valamint az els6 és harmadik kvartil
értékei keriiltek kiszamitasra. A Wilcoxon-Mann—Whitney U proba vagy a Kruskal-Wallis
rangOsszehasonlitd proba adatainak megfeleléen lettek alkalmazva. A kategorikus valtozok
esetében a Chi-négyzet proba és a Fisher-exakt proba keriilt alkalmazasra. Tovabbi elemzésekhez a
Dunn utélagos proba Benjamini — Hochberg korrekcidval és a Spearman korrelacié hasznalata a

két valtozo kozotti 0sszefliggés mérésére. A szignifikanciaszintet p < 0,05-nek tekintettiik.

3.2.3. Eredmények

1. Alapvet6 jellemzok és adatmindség

Osszesen 99 alkohol-indukalt akut pankreatitisz esetet elemeztiink. Az 99 betegbdl 79 az
emelkedett GGT csoportba tartozott, mig 20 esetet soroltunk a nem emelkedett GGT csoportba.
Osszességében a betegek 89%-a férfi, és az atlagos életkor a felvételkor 50,05 + 11,37 év volt. Az
AP epizddok 62%-a enyhe stlyossagl volt, és az atlagos korhazi tartozkodasi idé 6 (5-9) nap volt.

2. Az akut pankreatitisz gyakran koveti egy ujabb epizéd

Osszességében a betegek 40%-a mar atesett korabbi AP epizodon. Az elemzett kohorszban az
esetek 14%-aban a felvételkor mar volt megallapitott CP diagnoézisa, és 17% -uknak volt a

betegség korabbi anamnézisében hypertrigliceridémia.

3. Gyakori alkoholfogyasztok magasabb GGT szinttel rendelkeztek

A felvett betegek tobb mint felének (54%) napi rendszerességgel volt alkoholfogyasztasa, és az
atlagos fogyasztott alkoholmennyiség 81,06 + 65,26 gramm volt. Szignifikans kiilonbség
mutatkozott a felvételkor mért GGT értékek kozott az alkalmanként és napi rendszerességgel
fogyasztok csoportja kozott (210 £268 U/ L vs. 267 £470 U /L, p=0,01). Az E alcsoportban a
betegek 66%-a jelentett napi alkoholfogyasztast, mig az N alcsoportban csak 5 beteg (25%) jelezte
a napi fogyasztast (p = 0,004). Nem volt szignifikans kiilonbség a felvételkor mért MCV szintek
kozott az alkoholfogyasztasi gyakorisag alapjan. Nem talaltunk Osszefliggést az alkoholfogyasztas
mennyisége ¢és a felvételkor mért GGT (p =0,14) és MCV (p = 0,23) értékek kozott.
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4. Az kérhazi betegoktatast kovetden szignifikans csokkenés volt tapasztalhat6 a

GGT értékben 1 honappal késébb

Az E csoportban a korhazi elbocsataskor a GGT atlagos értéke 294,00+250,75 U/L volt, mig az 1
hoénapos ellenérzd vizsgdlaton mar csak 103,20£113,50 U/L-t mértek, ami atlagosan
49,25+74,50%-0s csokkenést jelent (p<0,001) (4-5. abra). Az N csoportban a 20 betegbdl csak 2
esetben emelkedett a GGT szint a normal érték felett az 1 honapos ellendrzé vizsgalaton. A Bl
hatékonysaga a korhazi felvételkor emelkedett vagy nem emelkedett GGT szintli betegek

szérumszintjére a 4. dbran lathato.

4. Abra. GGT and MCV values of patients in Groups E and N in different time
points visualized by boxplots.

Group E Group N
GGT
a-1. aar b-1.
*
1000 ) * ) 100 .
—— ey
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> 500 ° S 50
——
0 —_— 5
Admission Discharge 1-month control Admission Discharge 1-month control
(n=79) (n=179) (n=79) (n=20) (n=14) (n=20)
a-2. MCV b-2. MCV
*
110 ° O — 110
100 100 [
2 % :_Lﬁ @ % % % l
80 80
° ° E
70 70
Admissi Discharg 1-month control Admission Discharge 1-month control
(n=79) (n=76) (n=79) (n=20) (n=18) (n=20)

E — betegek magasabb felvételi GGT szinttel (a); N- betegek nem emelkedett GGT szinttel (b);
GGT—gamma-glutamyltransferase; MCV—mean corpuscular volume. * p <0.01

5. Az MCV érték szignifikans csokkenést mutatott az in-hospital betegoktatast

kovetéen 1 honappal

Az E csoportban a MCV atlagos értéke a korhazi elbocsataskor 93,73+5,30 fl volt, az ellendrzo
vizsgalaton pedig 92,07+5,10 fl, ami atlagosan 1,8543,12%-0s csokkenést jelent (p<0,001) (4-5.

abra). Senkinél sem volt makrocitdzis (MCV>95 fl) az 1 honapos vizsgalaton.
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5. Abra. GGT és MCV értékek analizise. Az abra a hazabocsatas és az 1-honapos kontroll vizsgalat

kozotti valtozasokat mutatja.

1-month GGT change

1-month MCV change

110

a 2800
103 -
100
Loy e —— ————
= 1400 e
2 B e ———
700
82
T — 1.- th control 5 J
mission =IO Conero! Admissi 1-month control
(n=99) (n=99) l,:";s;g;n (n=199)
c
200 — d 1
5 A, S 5 s
400 ot -
-10
E —— 3 N
E N (n=76) (n=20)
(n=79) (n=20)
e. f
1-month 1-month
change = Mean SD Median Q1 Q3 change Mean SD | Median Q1 Q3
(%) (%) |
vE';‘g}“’i 4925 7450 6639 5010 8076 | Elgé;od 185 | 312 | 211 | o036 | 407
Normal I
T | 804 4342 1990 242 | 27.04 Ngg":' 031 306 @ 056 @ -1.96 175
(a,b) Vonalabra; median — Q1; 3 ----- ; (c,d) valtozas abszolut értékben; (e,f) valtozas szazalékban.

E: betegek emelkedett GGT értékkel; N: betegek nem emelkedett GGT értékkel. Megjegyzés: Az
E kohorszban a hazabocsatasi és 1-honapos GGT értékeket analizaltuk, az N kohorszban a felvételi
és 1-honapos értékek. fL—femtoliter; U/L—unit/liter;

6. A betegek 75-80%-a tartozkodott a betegoktatast kovetéen 1 honapig az

alkoholfogyasztastol

Az 1-hénapos vizsgalat soran 6nkéntesen jelentették az alkoholfogyasztast, és a betegek tobbsége,
63/79 (80%) az E csoportban, mig 15/20 (75%) az N csoportban tartdzkodott az
alkoholfogyasztastol. Az 99 vizsgalt betegbdl 3-at (mind az E csoportba tartozokat) ujra fel kellett
venni az alkohol okozta RAP miatt.

3.2.4.Diszkusszio
Altalanosan ismert, hogy az alkohol ablizusa médjzsugorodashoz vezethet, azonban kevésbé ismert

tény az, hogy az alkoholos hasnyalmirigy-gyulladas az alkohol abuzusanak egyik legfajdalmasabb
¢és legstilyosabb kovetkezménye, amely késobb kronikus hasnyalmirigy-gyulladashoz vezethet.

Valészinlileg az alkoholfogyasztastdl valo tartozkodas a legjobb megelézés a visszatérd epizodok
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ellen, mivel a legnagyobb kockazati tényez6 az alkoholfogyasztds folyamatosan ndvekvod
mennyisége. Bar szamos tanulmany kimutatta a BI-k alkoholos betegekre gyakorolt kedvezo
hatésait, azok struktiiraja és gyakorisaga tovabbra is vitatott.

Kovetkezmények a betegek szamara

A pszichologiai beavatkozasok, példaul a BI-k beépitése a rendszeres bel- €s jarobeteg-ellatasba
elosegitheti az alkoholfogyasztastdl vald tartozkodast és megakadalyozhatja a visszatérd
epizodokat. Emellett ezeknek a kommunikaciés modszereknek kiterjesztése sziikséges a
gyakorlatban dolgozé szakemberek korében, kiilonosen a gasztroenterologiaban és altalanos

orvoslasban.
Kutatasi kovetkezmények

Hosszll tavll tanulmanyok és RCT-k sziikségesek a megfeleld BI struktira és gyakorisdganak
azonositasahoz, hogy elérjiik az alkoholfogyasztastol vald tartdzkodast €s minimalizaljuk az

alkohol okozta visszatéré hasnyalmirigy-gyulladas kockazatat.
Kovetkeztetés

A BI hatékony eszkoz az alkoholfogyasztas csokkentésére €s a visszatérd alkoholos hasnyalmirigy-
gyulladds megel6zésére. Az el6z6 megfigyelésekkel Osszhangban, a szérum GGT értékének
csokkenése Osszefiigg a szubjektiv alkoholfogyasztas elkeriilésével, igy a GGT érték megbizhato,
konnyen hasznalhato klinikai marker lehet a betegek alkoholos szokasainak kovetésére egy

alkoholos eredetli hasnyalmirigy-gyulladast kdvetden.

3.3. A gyermekkori pankreatitisz bizonyitékokon alapulo

kezelésének Ujboli megfontolasa

3.3.1. Hattér

Bar a gyermekkori akut pankreatitisz (PP) viszonylag ritka betegség, el6forduldsa folyamatosan né.
Ezért a teriilet szakért6i fontosnak tartottdk a PP-re vonatkozo, bizonyitékokon alapuld iranyelvek
kidolgozasat és kozzétételét. Az alabbiakban egy esettanulmanyt mutatunk be, amely egyértelmiien
bizonyitja a nemrégiben kozzétett EPC/HPSG bizonyitékokon alapulé gyermekkori pankreatitisz

iranyelvek fontossagat.

4.3.2. Esettanulmany
17 éves betegiink egy helyi megyei kérhaz gyermekosztalyara keriilt els6 AP epizodja miatt. Az
EBM-iranyelvekben szereplé harom kritériumbol ketté pozitiv volt (hasi fajdalom és legalabb
haromszoros hasnyalmirigy-enzim emelkedés). A 9. napon enyhe epeati pankreatitisz ¢és

cholecystolithiasis diagnoézisaval bocsatottak el, és hat héttel késébb kértek id6pontot
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cholecystectomiara. Harom nappal késobb azonban stlyosbodd hasi fajdalommal és hanyassal
visszatért a slirgdsségi osztalyra. A vérvizsgalatok az amildz- és lipazaktivitas tilzott emelkedését
mutattak (1599 U/L, illetve 9240 U/L). A kolesztatikus enzimek szintje is jelentésen emelkedett
(GGT: 1114 U/L; ALP: 167 U/L). Mivel a képalkoto és laboratoriumi paraméterek cholangitist
mutattak, a beteget egy tercier gyermekgydgyaszati kozpontba szallitottdk, ahol siirgds
endoszkopos  retrograd  kolangiopankreatografiat ~ (ERCP)  végeztek  endoszkopos
sphincterotomiaval (EST). Az epekdvet vagy az iszapot nem lehetett ballonsepréssel eltavolitani,
spontan kopasszazsra gyanakodtak. A beavatkozast kovetéen a beteg allapota gyorsan romlott,
atmenetileg az intenziv osztalyra keriilt. A gyermekosztalyon csak atmeneti javulas kdvetkezett be,
a hasi komputertomografias (CT) vizsgalat kiterjedt hasnyalmirigy-nekrozisos folyadékgyiilemet
mutatott ki, ezért a beteget a hasnyalmirigy-kozpontba szallitottak. A nasojejunalis szondataplalas
sikeres volt, a szajon at torténd taplalast azonban nem toleralta. A hasi CT nagyméretii
pszeudocisztat mutatott, amely a Wirsung-jarat tagulatahoz kapcsolodott és gyomorszajkivezetési
elzarodast okozott. A pszeudociszta endoszkopos ultrahangvezérelt drainazsat végezték, és két
stentet helyeztek be. A beavatkozast kdvetden allapota fokozatosan javult, masnap megkezdték a
szajon at torténd taplalast. Mivel a 27. napon teljesen tiinetmentes volt, atvitték a sebészeti osztalyra
epeholyag-eltavolitds céljabol. A beteg felépiilése eseményteleniil zajlott, és a 30 napos
kontrollvizsgalaton panaszmentesen jelentkezett. A négyhonapos utankovetéskor a hasi CT-

vizsgalat az alciszta visszafejlédését mutatta, kdvetkezésképpen a stenteket eltavolitottak.

4.3.3. Diszkusszio
Néhany évtizeddel ezeldtt a klinikai gyakorlat altaldban a helyi szakértelemre tamaszkodott,

amelyet gyakran fiziologiai érvelés vezérelt. Az AP kezelésének 6 szempontja a hasnyalmirigy
nyugalomba helyezése volt, és a profilaktikus antibiotikum rutinszeri adésa is a terdpias séma
részét képezte. Az EBM koncepciodja ellenére ugy tliinik, nehéz megvaltoztatni ezeket a 30 éves
klinikai mintdkat. Az EBM fontossaganak hangsulyozasara egy fiatal beteg esetét mutattuk be,
akinek kezelése tobb fazisban is tartalmazott eltéréseket a bizonyitékokon alapulé iranyelvektol (2.
tablazat). A legfontosabb hiba az epehdlyag-eltavolitds idozitésére vonatkozé dontés. Az azonos
felvételen végzett cholecystectomiat nem ugy végezték el, ahogyan azt a PONCHO vizsgalat és a
jelenlegi EBM-iranyelv szerint kellett volna. Sajnélatos médon ezt kdvetden recidivalo, kdzepesen
sulyos epekarosodas [épett fel, amelyet tulzott pankreasz-nekrozis, pszeudociszta-képzddés kisért,
és a beteg tobb mint 48 o6ran at intenziv apolasra is szorult. Esetiink meger6siti, hogy a PP
kezelésében dontd fontossagti az EPC/HPSG iranyelvek kovetése. A gyermekorvosoknak nem
szabad félniiik ettdl, fliggetleniil attol, hogy az iranymutatasban szereplo bizonyitékok egy része
felnottekkel kapcsolatos tapasztalatokbol szarmazik. Ez az eset azt a kérdést is felveti, hogy a

gyermekkor pankreatitiszt nem kellene-e egy hasnyalmirigy-kozpontban kezelni.
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2.Tablazat EPC/HPSG evidence-based guideline a gyermekkori pankreatitisz ellatasara
NA=* - not applicable.

EPC/HPSG guideline  Elsé AP epizéd Masodik AP epizod

1. fazis 2. fazis

Etiologia screening AP-11.1. IGEN IGEN NAs
Folyadék terapia AP-V.1. IGEN IGEN IGEN
Antibiotikum terapia AP-V.4.1. NEM IGEN IGEN
Taplalas AP-V.3.1 NEM NEM IGEN
Képalkotas AP-IV.1-2. IGEN IGEN IGEN
Cholecystektomia AP-V1.3. NO NAx* IGEN
ERCP AP-VI.1 NEM IGEN NAx*
Pseudociszta AP-VIIL.5. NA* NAx* IGEN

AP-11.1. A diagnodzis felallitasa utan figyelembe veendd etiologiai tényezdk a kdvetkezok: epeuti
¢s hasnyalmirigy-rendellenességek, gyogyszeres kezeléssel 0sszefliggd, szisztémas alapbetegség,
trauma, genetikai hajlam, fert6zés, anyagcserezavarok ¢és autoimmun pankreatitisz. (GRADE 1/C,
teljes egyetértés).

AP-V.1. AP esetén a folyadékpotlo terapia kezdeti valasztasa a dextroz tartalmu kristalloidok
adasa. (GRADE 2/B, teljes egyetértés).

AP-V.4.1. Fiiggetleniil a pankreatitisz sulyossagatol vagy a meglévé nekrozis sulyossagatol, a
profilaktikus antibiotikumok rutinszerti alkalmazasa nem ajanlott AP-ben. (Feln6tteknél a
bizonyitékok szintje: GRADE 1/B, erds egyetértés). AP-V.4.2. Szisztémads fert6zo
szovédmények, epekdgyulladas vagy gyanithatoan fert6zott hasnyalmirigy-nekrozis esetén
antibiotikumos kezelés javasolt. (GRADE 1/B, teljes egyetértés).

AP-V.3.1. A széjon at torténd taplalas a toleralhatosagnak megfelelden azonnal elkezdhetd, még
szisztémas gyulladas jelenlétében és az amildz- vagy lipazértékek csdokkenése elott is.
(Felndtteknél a bizonyitékok szintje: GRADE 2/B, teljes egyetértés). Ha a megfeleld szajon at
torténd taplalas nem toleralhato, vagy a sziikséges kaloriamennyiséget 72 6ran beliil nem lehet
szajon at torténd taplalassal elérni, szondataplalas javasolt. (Felndtteknél a bizonyitékok szintje:
GRADE 1/A, teljes egyetértés).

AP-1V.1. A transzabdominalis ultrahangvizsgalat ajanlott els6 valasztando képalkoto eljarasként
a gyermekkori AP-ben. (GRADE 1/B, teljes egyetértés). IV.2. AP-1V.2. A kontrasztanyaggal
megerdsitett hasi CT a feln6tt iranyelveknek megfelelden ajanlott klinikai allapotromlas esetén
gyermekeknél. (Felnotteknél a bizonyitékok szintje: GRADE 1/C, teljes egyetértés).

AP-V1.3. Komplikacid nélkiili epés pankreatitisz esetén az epekd eltavolitasa az indexfelvétel
soran javasolt, ha lehetséges, vagy ha nem lehetséges, az elso felvételt kovetd 30 napon beliil
enyhe epekdszovodményekkel jard AP esetén gyermekeknél. (Felndtteknél a bizonyitékok szintje:
GRADE 1/B, teljes egyetértés; gyermekgyogyaszati bizonyiték szintje: GRADE 1/C, teljes
egyetértés).

AP-VI1.1. Az ERCP epeuti pankreatitiszben és cholangitisben szenvedd betegeknél javallott.
(Felnétteknél a bizonyitékok szintje: GRADE 1/B, teljes egyetértés).

AP-V11.5. Ha a hasnyalmirigy pszeudocisztak tiineteket okoznak, tapasztalt kozpontokban az
endoszkopos beavatkozas legyen az els6 valasztando terdpia. (Felnétteknél a bizonyitékok szintje:
GRADE 1/C, teljes egyetértés).
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3.4. A testtdmeg-index és klinikai kimenetelek kozotti 6sszefliggés
cisztas fibrézisban szenvedd betegekben

3.4.1. Célkitlizés

Nem vilagos, hogy CF esetén van-e¢ elénye annak, ha a testsulyt a normal tartomanyon feliil
noveljiik. Példaul a tiidégyulladasban bekovetkez6 haldlozas a jelentések szerint alacsonyabb a CF
nélkiili, elhizott egyéneknél, ami az elhizas tulélési paradoxonként ismert. Az ismerethiany
betoltése érdekében az irodalom szisztematikus attekintése és metaanalizise révén a klinikailag
jelentds kimenetek, példaul a tiid6funkcio, a PI és a CFRD kiilonbségeinek értékelésére torekedtiink
a CF-betegeknél, akiknek megvaltozott a BMI-jiik és/vagy testosszetételiik.

3.4.2. Mddszerek

E szisztematikus attekintés és metaanalizis attekintési protokolljat prospektiv modon regisztraltak
a PROSPERO-ban. A protokollunktol val6 egyetlen eltérés a Pseudomonas aeruginosa kolonizacio
el6fordulasanak hozzaadasa volt. Az eredményekrdl a Preferred Reporting Items for Systematic

Reviews and Meta-analyses (PRISMA) jelentési utmutatoval 6sszhangban szamoltunk be.

Tanulmanvok kivalasztasa

Az irodalomkutatast 2020. november 2-an végeztiik a MEDLINE (a PubMed-en keresztiil), az
Embase és a Cochrane Central Register of Controlled Trials (a kontrollalt vizsgalatok kozponti
nyilvantartasa) adatbazisokban. A f6 keresokifejezések kozott szerepelt a cisztas fibrozis, testzsir,
testtomeg és testsuly korlatozas nélkiil. Ketten (R.N. és P.P.) egymasto6l fiiggetleniil, két példanyban
végeztiik a szelekciot a referenciakezel6 szoftver (Endnote X9 szoftver; Clarivate Analytics; 2019)
segitségével. A duplikatumok eltavolitasat automatikusan, majd ezt kovetden manualisan végeztiik
el. A kozlemények kivalasztasa cim, absztrakt és teljes szoveg alapjan tortént, elére meghatarozott

szabalyrendszer alapjan. Az esetleges nézeteltéréseket a 2 biralo kozotti konszenzussal oldottuk fel.

Bevalasztasi kritériumok

Kohort tanulményok, esetsorozatok ¢és klinikai vizsgalatok vagy konferencia-0sszefoglalok voltak
alkalmasak; az esetjelentéseket és az eredeti adatokkal nem rendelkezd cikkeket kizartuk a
szisztematikus attekintéslinkbol. A kutatasi kérdést a populacio, expozicid, 6sszehasonlitod tényezd
¢s eredmények keretrendszerének felhasznalasaval fogalmaztuk meg. A 2 évnél id6sebb, CF-vel
diagnosztizalt betegeket nemtdl, transzplantacios statusztol, CFTR-modulator terapiatol vagy
tarsbetegségektol fiiggetleniil, megvaltozott testdsszetételli (BMI, FFM és FM értékek a referencia
tartomanyokon kiviil, pl. alultaplalt, talsulyos és elhizott) betegekkel hasonlitottuk 6ssze, akiknél a
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mért paraméterek a referencia tartomanyokon beliil voltak. A BMI vagy a testosszetétel és a klinikai
kimenetel kozotti Osszefiiggésrol szold egyiitthatokrol beszamold cikkek szintén elfogadhatoak

voltak.

A taplalkozasi kategéridkat a tanulméany definicioja alapjan fogadtuk el; azonban szigoruan az
Egészségligyi Vilagszervezetl8 altal ajanlott kiiszobértékeket kivantuk kovetni: alulstilyos (BMI
<18,5), normal testsulya (BMI = 18,5-24,9), tulstlyos (BMI >25) és elhizott (BMI >30),
amennyiben lehetdség volt a kiilon elemzésre. Az alultaplalt csoportot (BMI <20) a nem alultaplalt
csoporttal (>20) is Osszehasonlitottuk, és alcsoport-elemzéseket végeztiink a résztvevok életkora

alapjan (felndttek, gyermekek és vegyes populacio).

Az elsddleges kimenetelek kozé tartozott a tiid6funkcio (a kilégzés els6 masodpercében mért
erdltetett kilégzési térfogat [FEV1%]), a PI és a CFRD. A PI és a CFRD diagnézisat a bevont
tanulmanyokban hasznalt meghatarozasok szerint hataroztak meg. Masodlagos kimenetként a
metabolikus statusszal kapcsolatos paramétereket vizsgaltuk, beleértve az ¢hgyomri glikoz, az
¢hgyomri inzulin, a hemoglobin Alc (HbAlc), a koleszterin- és trigliceridszinteket, valamint

tovabbi kimenetként a P. aeruginosa kolonizaciot.
Adatextrakcid

Ketten koziiliink (R.N. és D.K.) egymastol fliggetleniil extrahaltuk az adatokat egy szabvanyositott
adatgytjté lapra (Excel 2019; Microsoft Corp.), és az adatkivonést egy masik munkatarsunk (B-
M.D.) validalta. A kovetkez6 adatokat vontuk ki minden egyes timogathatd cikkbdl: a tanulmany
neve, elso szerzd, a publikacio éve, digitalis objektumazonosité (DOI), felvételi idoszak, nemi
megoszlas, életkori megoszlas, genotipus, betegszam és az érdeklodésre szamot tartd kimenetelek
atlag- vagy medianértékei. A BMI vagy a testdsszetétel és a klinikai allapot Gsszefliggéseire
vonatkozdan korrelacios egyiitthatokat is nyertlink. A tdmogathaté tanulmanyok tobbsége
keresztmetszeti vizsgalat volt. A longitudinalis tanulmanyok esetében csak a kiindulasi adatokat
gyljtottik Ossze. Az atfedd populdciok esetében a legtobb beteggel dolgozd tanulmanyt

valasztottuk ki az egyes kimenetelekhez.

Risk of bias értékelése

A Cochrane Prognosis Methods Group ajanlasai alapjan ketten (R.N. és P.P.) alkalmaztuk a QUIPS
(Quality in Prognostic Studies) eszkozt, hogy a bevont tanulmanyokban az egyes kimenetelek
esetében kiilon-kiilon értékeljik az elfogultsdg kockéazatat. Minden nézeteltérést konszenzus

alapjan oldottunk fel.

Statisztikai elemzés
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Valamennyi elemzésben véletlen hatasti modellt alkalmaztunk a DerSimonian-Laird becsléssel. A
dichotom kimenetelek esetében dsszevont esélyhanyadosokat (OR) szamoltunk a megfeleld 95%-
os Cl-kkel. A folyamatos kimenetelek esetében az Osszesitett atlagos kiilonbséget (sulyozott atlagos
kiilonbség [WMDY]) szamitottak ki. A metaanalizisek eredményei erdédiagramon jelennek meg. A
statisztikai heterogenitast az 12 és a y2 tesztek segitségével elemeztiik, hogy valdszinliségi értékeket
kapjunk; a P < 0,10 értéket jelentds heterogenitast jelzett. A mérsékelt (30%-60%), jelentds (50%-
90%) és jelentds (75%-100%) heterogenitast jelentd 12-értékek a Cochrane Collaboration ajanlasai
alapjan késziiltek. Erzékenységi elemzéseket is végeztek 1 tanulmény kihagyasaval és az
Osszefoglalo OR vagy WMD 95%-o0s Cl-vel torténd kiszamitasaval annak vizsgalatara, hogy van-
e Osszefliggés egyetlen tanulmany és a végso becslés kozott. A publikacios torzitas ellendrzésére a
tolcsérdiagramok vizudlis vizsgalatat végezték el Egger-tesztekkel. A statisztikai elemzéseket a
Stata 16 SE verzidjaval (StataCorp LLC) végeztiik. A folytonos valtozok esetében a P-értékek
kiszamitasa 2-tailed unpaired elemzéssel tortént. Az eredményeket szignifikansnak tekintettiik, ha

a P <0,05.

3.4.3. Eredmények

Szelekcio

A szisztematikus irodalomkutatds 10 524 rekordot eredményezett. A duplikatumok
eltavolitasa utan 7951 rekordot szlrtek ki; ezek koziil 61 rekordot vontak be a kvalitativ
elemzésbe, 16 teljes szovegl cikket és 1 konferencia-0sszefoglalot pedig a kvantitativ
elemzésbe. A 61 tanulmany koziil 33 tartalmazott korrelacios egyiitthatokat, amelyek koziil

29 nem a BMI-kategoriak szerint jelentette az érdeklddésre szamot tartd eredményeket.
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6.Abra. Szelekcios folyamat

10524 Records identified through database
searching: MEDLINE, Embase, and CENTRAL

»| 2573 Records excluded (duplicated)

¥

7951 Records screened

7718 Records excluded (substantial

. and almost perfect agreement)

Al
233 Full-text articles assessed for eligibility

172 Full-text articles excluded

4 Wrong age
5 Wrong population
5 Not appropriate study design

14 Overlapping population

42 Outcome of interest not

reported
102 Wrong comparison

Y

61 Studies included in qualitative and
quantitative synthesis

\J Y
17 Studies included in quantitative synthesis 29 Studies included only in the coefficient table

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA) szelekcids abra.

Kozlemények jellemz6i

A szisztematikus attekintésbe €s metaanalizisbe Osszesen 9114 beteget tudtunk bevonni. A 9114
betegb6l 5301-et a BMI-kategoriak alapjan analizaltuk, és korrelacios egyiitthatokat koz1o
tanulmanyokbol 3813 beteget gyiijtottiink dssze. Ot tanulmany csak gyermekeket (<18 év), 13
tanulmany csak felnotteket, 14 tanulmany pedig vegyes korosztalyt vizsgalt. A gyermekek becsiilt
atlagértékei (SD) az elemzett csoportokban 18,5 (1,7) és 34,8 (5,7) kdzott mozogtak.

Elsédleges eredmények

Erdltetett kilégzési térfogat a kilégzés elsé 1 masodpercében

A legtobb tanulmany (54/61) a FEV1%-ot a tiidofunkcio mutatojaként kozolte. A kvantitativ
szintézisbe 0sszesen 13 tanulmanyt vontunk be. Eredményeink alapjan a normalisnak tekintett
testsulyu betegek FEV1%-értékei szignifikdnsan magasabbak voltak az alultaplaltakhoz képest
(MD, 14,61%; 95% CI, 10,39%-18,83%). A normalisnak tekintett BMI-vel rendelkez6 betegekhez
képest jobb tiidd6funkciot észleltiink a tulstlyos (82,96% vs 74,60%; MD, -8,36%; 95% ClI, -12,74%
-3,97%) vagy elhizott (84,63% vs 72,57%; MD, -12,06%; 95% CI, -23,91% -0,22%) betegeknél (7.

abra).
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7.Abra. Tiidéfunkcio6 kiilonb6z6 BMI kategoriakban

E Normal weight and underweight

Normal weight Underweight FEV1% Higher with Higher with Weight,

Source No., mean (SD) No., mean (5D) WMD (95% CI) underweight : normal weight %
Cano Megias et al,? 2015 37.0,71.2(20.7) 21.0,66.4 (21.4)  4.76 (-6.57 t0 16.09) —I— 9.78
Gonzilez Jiménez et al,*2 2017  365.0, 87.2(20.0) 54.0,77.0(24.0) 10.18 (3.46 to 16.91) L 17.99
Harindhanavudhi et al,2 2020 303.0,69.8(23.5)  25.0,58.7 (27.8) 11.10(-0.11t0 22.31) 4'{7 9.92
Panagopoulou et al,*8 2014 44.0,69.6 (20.7) 15.0,57.9(17.4) 11.70(0.98t0 22.42) = i 10.56
Bonhoure et al,27 2020 235.0,74.6(21.4)  35.0,56.2(18.4) 18.40(11.72 to 25.08) —;—H 18.09
Stephenson et al,>? 2013 397.0,53.4(25.2) 109.0,34.3(18.9) 19.10(14.77t023.43) H §+ 24.56
Hanna and Weiner et al,37 2015 157.0, 94.5 (19.5) 16.0,73.0(23.5)  21.51(9.60t0 33.42) —i—li 9.10
Overall: 12=46.7%, P=.08 1538.0 275.0 14.61 (10.39 to 18.83) <> 100

. T
-10 0 10 20 30 40

WMD (95% CI)

Normal weight and overweight
Normal weight Overweight FEV1% Higher with : Higher with Weight,
Source No., mean (SD) No., mean (SD) WMD (95% CI) normal weight overweight %
Panagopoulou et al, %8 2014 44.0,69.6(20.7) 9.0,89.7 (13.7) -20.10(-30.94 to -9.26) — ] 9.33
Stephenson et al,>? 2013 397.0,53.4(25.2) 145.0,68.6(25.8) -15.17(-20.05t0-10.30) - 17.13
Harindhanavudhi et al,38 2020 303.0,69.8(23.5)  156.0,78.7 (22.5)  -8.90(-13.31 to -4.48) - 17.80
Bonhoure et al,?? 2020 235.0,74.6(21.4)  20.0,82.8(19.6) -8.20(-17.22t0 0.82) - 11.33
Kotsifas et al, %4 2016 26.0,76.5(28.0) 18.0,84.3(17.9) -7.80(-21.37t05.77) — 7.05
Gonzalez Jiménez et al,*? 2017~ 365.0,87.2(20.0)  32.0,91.0(19.0) -3.82(-10.71 t0 3.08) - 14.13
Hanna and Weiner et al,37 2015 157.0, 94.5(19.5)  53.0, 96.8 (20.0) -2.32(-8.51t0 3.88) i 15.15
Cano Megias et al,0 2015 37.0,71.2(20.7) 3.0,70.3(9.07) 0.86 (-11.37 to 13.09) ——— 8.07
Overall: 12=63.9%, P=.01 1564.0 436.0 -8.36(-12.74 t0 -3.97) S 100
40 30 20 -10 0 10 20

WMD (95% C1)

Normal weight and obesity
Normal weight Obese FEV1% Higher with : Higher with Weight,
Source No., mean (SD) No., mean (SD) WMD (95% CI) normal weight | obesity %
Stephenson et al,*¢ 2013 397.0,53.4(25.2) 25.0,76.6(19.4) -23.20(-31.20 to -15.20) = ' 32.97
Harindhanavudhi et al,3® 2020 303.0, 69.8 (23.5)  32.0,81.4 (18.9) -11.60(-18.66 to -4.54) ‘i 34.10
Hanna and Weiner et al,37 2015 157.0, 94.5(19.5)  18.0,95.9(16.1) -1.39(-9.43 10 6.65) | L} 32.92
Overall: 12=85.9%, P=.001 857 7205 -12.06 (-23.91t0-0.22) —#—- 100
40 30 20 -0 0 10
WMD (95% CI)

A normal testsulyu betegek Osszehasonlitdsa az alultdplaltakkal (mérsékelt heterogenitas észlelve) (A), a
normal testsulytak a tulsulyosakkal (jelentds heterogenitas észlelve) (B) és a normal testsulyuak az
elhizottakkal (jelentds heterogenitas észlelve) (C). A FEV1% az erdltetett kilégzési térfogatot jeldli a kilégzés
elsé masodpercében; WMD, stlyozott atlagos kiilonbség. A négyzetek mérete aranyos az egyes tanulmanyok
sulyaval. A vizszintes vonalak az egyes tanulmanyok 95%-0s Cl-jét jelzik; a rombusz az dsszevont becslés
95%-o0s Cl-vel.

Ot tanulmany vizsgalta a tiidéfunkcio és az FFM kozotti kapcsolatot, és valamennyi tanulméany az
FFM ¢és a tiidéfunkcio kozotti Osszefliggésrdl szamolt be. A legtobb (39/42 [92,9%]) kivont
korrelacios egyiitthatd szignifikans osszefiiggést jelzett a BMI vagy a testdsszetétel paraméterei és

a FEV1% kozott.
Exokrin hasnyalmirigy elégtelenség (PI)

Eredményeink azt mutattdk, hogy a normal BMI alacsonyabb esélyt jelent a Pl-re az
alultaplaltakhoz képest (OR, 0,45; 95% Cl, 0,27-0,77), és nagyobb valdszintiséggel jar a PI-re a
talsulyosokhoz (OR, 4,40; 95% CI, 3,00-6,45) és az obezekhez (OR, 10,88; 95% CI, 4,58-25,85)
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képest (8. abra). Az alultaplalt felndtteknél szignifikansan nagyobb volt a PI esélye (OR, 3,16; 95%
Cl, 1,97-5,06) a normal teststilytiakhoz képest (teljes OR, 2,54; 95% CI, 1,53-4,23).

8.Abra. Exokrin elégtelenség kiilonboz6 BMI kategoriakban

[A] Normal weight and underweight

Normal weight Underweight Lower with = Lower with Weight,
Source events events OR (95% Cl) normal weight = underweight %
Harindhanavudhi et al,38 2020 240/264 20/20 0.24(0.01-4.08) - 3.52
Panagopoulou et al,*% 2013 40/44 15/15 0.29(0.01-5.71) = i 3.19
Hanna and Weiner et al,>? 2015 133/157 15/16 0.37(0.05-2.93) L A B 6.60
Stephenson et al,52 2013 319/397 98/109 0.46 (0.23-0.90) B 62.92
Bonhoure et al,2” 2020 190/235 31/35 0.54(0.18-1.62) + 23.78
Overall: 12=0%, P=.98 922/1097 179/195 0.45(0.27-0.77) = 100
O‘IUl 0?1 1 1‘0
OR(95%CI)

Normal weight and overweight

Normal weight Overweight Higher with . Higher with Weight,
Source events events OR (95% Cl) overweight : normal weight %
Hannaand Weiner et al,>” 2015 133/157 33/53 3.36(1.66-6.80) —— 19.47
Bonhoure et al,?” 2020 190/235 11/20 3.45(1.35-8.83) .E 12.88
Stephenson et al,? 2013 319/397 71/145 4.26(2.83-6.42) : 34.74
Harindhanavudhi et al, 38 2020 240/264 93/133 4.30(2.46-7.53) : 25.79
Kotsifas et al, %% 2016 2426 11/18 7.64(1.36-42.90) E L 4.52
Panagopoulou et al,*# 2014 40/44 1/9 80.00(7.87-813.29) i - 2.60
Overall: 17=30.9%, P=.20 946/1123 220/378 4.40(3.00-6.45) ‘ 100
i 1‘0 100 lG‘OD
OR (95% Cl)
Normal weight and obesity
Normal weight Obese FEV1% Higher with Higher with Weight,
Source events events WMD (95% CI) obesity : normal weight %
Hanna and Weiner et al,37 2015 133/157 7116 7.13(2.42-20.96) —— 3231
Harindhanavudhi et al,38 2020 240/264 16/28 7.50(3.18-17.69) —— 39.64
Stephenson et al,52 2013 319/397 3/25 29.99(8.75-102.75) L 28.05
Overall: 12=51.3%, P=.13 692/818 26/69 10.88 (4.58-25.85) : ~coi—— 100
i T i‘l) I 100 I Hl‘t;ﬂ(}
OR (95% CI)

A normal testsulyu és a korosan sovany (A), a normal testsulyu és a talsulyos (B), valamint a normal teststlya
és az elhizott (C) betegek Osszehasonlitdsa. Az OR az esélyhanyadost jelzi. A négyzetek mérete aranyos az
egyes tanulmanyok sulyaval. A vizszintes vonalak az egyes tanulmanyok 95%-0s Cl-jét jelzik; a rombusz az

dsszevont becslés 95%-0s Cl-vel.

Eredményeink arra utalnak, hogy a CFRD gyakoribb az alultaplalt betegek korében, mint a normal
testsulytiaknal (31% vs. 29,4%; OR, 0,76; 95% CI, 0,53-1,09). Ezenkiviil a normal BMI a CFRD
nagyobb esélyével jar egyiitt a talsulyosokhoz képest (OR, 1,49; 95% CI, 1,10-2,00) (9. abra). Az
alcsoport-elemzés alapjan az altalanos Osszehasonlitdas a CFRD szignifikansan magasabb esélyét
mutatta az alacsonyabb BMI-vel rendelkez6 betegeknél a normal BMI-vel rendelkez6khoz képest
(OR, 1,43; 95% Cl, 1,04-1,9).
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9.Abra. CF-hez tarsulé diabetes mellitus kiilonbozé BMI kategoriakban

El Normal weight and underweight

Normal weight Underweight Lower with | Lower with Weight,
Source events events OR (95% CI) normal weight | underweight %
Panagopoulou et al,*® 2014 12/44 7/15 0.43(0.13-1.44) - 8.97
Bonhoure et al, 27 2020 34/235 8/35 0.57 (0.24-1.36) = ; 17.46
Harindhanavudhi et al,3® 2020 144/300 15/25 0.62 (0.27-1.41) + 19.05
Stephenson et al,52 2013 97/397 27/109 0.98 (0.60-1.61) 4.7 54.53
Overall: 12=0%, P=.46 287/976 57/184 0.76 (0.53-1.09) ‘ 100
0.01 0.1 1 10

OR (95% CI)

Normal weight and overweight, including obesity

Normal weight Overweight Higher with © Higher with Weight,
Source events events OR (95% CI) overweight : normal weight %
Kotsifas et al,** 2016 4/26 4/18 0.64 (0.14-2.97) f—a— 3.71
Harindhanavudhi et al,?8 2020 144/300 62/156 1.40(0.95-2.07) 57.10
Stephenson et al,2 2013 97/397 24/145 1.63 (0.99-2.67) 36.04
Bonhoure et al,2? 2020 34/235 1/20 3.21(0.42-24.80) + 2.11
Panagopoulou et al,*8 2014 12/44 0/9 7.31(0.40-135.18) % - 1.03
Overall: 12=0%, P=.54 291/1002 91/348 1.49(1.10-2.00) ‘ 100
; 10 160 lUIUU

OR (95% CI)
A normal sulyu és a korosan sovany (A), valamint a normal sulyu és a tilsulyos, illetve elhizott betegek

Osszehasonlitasa. Az OR az esélyhanyadost jelzi. A négyzetek mérete aranyos az egyes tanulmanyok sulyaval.
A vizszintes vonalak az egyes tanulmanyok 95%-os CI-jét jelzik; a rombusz az 6sszevont becslés 95%-os CI-

vel.
Masodlagos végpontok

A gliik6zanyagcsere-allapot mutatoi, mint példaul az éhgyomri gliikéz, az ¢hgyomri inzulin
¢és a HbA1c szintek nem kiilonboztek jelentésen a BMI-kategoridk kozott. Hipotézistinknek
megfelelden azonban a normadl testsulyu betegekhez képest a tulsulyos vagy elhizott
betegek dsszkoleszterinszintje (0,11 vs 0,09 mg/dl; MD, -0,02 0,41 mg/dl; 95% CI, -0,03-
0,01) és trigliceridszintje (0,03 vs 0,02 mg/dl MD, -0,005; 95% CI, -0,009-0,0005)
szignifikansan magasabb volt. A normal sulyu és az alultaplalt betegek 6sszehasonlitasaban
mind a koleszterinszint (MD, 0,008 mg/dl; 95% CI, 0,004-0,013), mind a trigliceridszint
(MD, 0,003 mg/dl; 95% CI, 0,001-0,006) szignifikdnsan magasabb volt a normal sulyu

csoportban.

A vizsgalatok mindségének értékelése

A FEV1% tekintetében a tamogathaté tanulmanyok 23%-at (13-bol 3) magas
kockéazatinak, 46%-at (13-bol 6) pedig kozepes kockéazatinak értekeltek. Magas
kockazatot mutattak ki a PI (56% [5 a 9-b61]) és a CFRD (57% [4 a 7-b6]]) esetében.

3.4.4. Diszkusszio
Eredményeink arra utalnak, hogy a magasabb BMI kedvez0 klinikai kimenetellel jar a CF-

betegeknél. Mind a talsuly, mind az elhizés klinikailag szignifikdnsan jobb tiidéfunkcioval

26



jar a normal testsulytiakhoz képest. Ennek egyik lehetséges magyaréazata lehet a tilsulyos
egyének magasabb FFM aranya, amely magasabb FEV1%-kal és fizikai jolléttel jar egyiitt.
Arrél is beszamoltak, hogy a CF-ben szenvedd, tulstulyos betegeknek jelentdsen kevesebb
exacerbacidjuk van, ami hozzajarulhat az étvagytalansaghoz. Minél rosszabb a tiido
allapota, annal magasabb a REE szintje. Tovabba a PI-ben szenvedd betegeknél a jelentések
szerint magasabb volt a REE, mint a megfeleld hasnydlmirigymiikddéssel rendelkezdknél.
Ezen adatok alapjan feltételeztiik, hogy a tulsuly fedezheti a kronikus gyulladas soran

megnovekedett energiasziikségletet.
Konklazio

Eredményeink arra utalnak, hogy a taplaltsagi allapot fontos szerepet jatszik a szervi
funkcidk fenntartasdban CF-ben szenvedd betegeknél. Mivel megallapitottuk, hogy a
magasabb BMI jobb klinikai paraméterekkel jar egyiitt, azt tanacsoljuk a klinikusoknak,
hogy gondoljak at a jelenleg ajanlott cél BMI (22 ndknél és 23 férfiaknal) novelését. A
BMI-t néveld taplalkozasi stratégia alkalmazasat, legalabb a normal BMI felsé hataranak
eléréséig, be kell épiteni a napi protokollba. Eredményeink azt sugalljak, hogy a
testosszetétel (FFM és FM) gondos értékelését be kell épiteni a mindennapi klinikai
gyakorlatba. A magasabb BMI, a magasabb FM ¢és a magas zsirtartalmu étrend lehetséges
karos hatasainak vizsgalatdhoz hossz tavu nyomon kovetéssel jard vizsgalatokra van
szlikség. Tovabbi megfigyeléses vizsgalatokra van sziikség, amelyek a testosszetétel (FFM

¢s FM) fobb Osszetevdire Osszpontositanak a BMI-vel egyiitt.

5. Diszkusszid

Ebben a dolgozatban kihangstlyoztuk a protokollok szerinti ellatds és az iranyelvek
alkalmazasanak fontossagat és sziikségességét a leghatékonyabb €s mégis biztonsagos betegellatas
elérése érdekében. A protokollizalt ellatds a klinikai megkozelitések kozotti kiilonbségek

csokkentését is eredményezi vilagszerte.

Az iranyelvek betartdsdnak fontossagat egy fiatal, visszatérd epeuti AP-ben szenvedd ndbeteg
bemutatasan keresztiil hangsulyoztuk, ahol a beteg kezelése nem a legfrissebb ajanlasoknak
megfelelden tortént, ami egészségiigyi szovodményekhez, korhazi elfoglaltsaghoz és magas

koltségekhez vezetett.

Eredményeink alapjan az AP-ben alkalmazott elbocsatasi protokollok alkalmazasa jelent6sen

csOkkentheti a korhazi tartozkodast anélkiil, hogy novelné a visszafogadas kockazatat. A vizsgalat
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megallapitotta, hogy a protokollok alapjan elbocsatott betegek CRP-értékei magasabbak voltak,
ami arra utal, hogy az orvosok magabiztosabbak voltak az elbocsatasi dontések meghozatalaban. A
CRP-érték nem tudta megjosolni az ujrafelvételt, igy a betegek elbocsatasa nem az abszolut CRP-

értéktol vagy a csokkenés mértékétol, hanem a tendencia iranyatol fiigg.

Egy masik vizsgalatunkban egy klinikailag igen relevans betegcsoportra, nevezetesen az alkohol
okozta AP-ben szenvedo betegekre dsszpontositottunk, ahol a visszatérd esetek gyakorisaga négy
éven belill elérheti a 80%-ot. A folyamatos alkoholfogyasztds a RAP legnagyobb kockazati
tényezbje. Az alkoholtdl vald tartozkodas a leghatékonyabb megel6zési modszer, de ezt olyakor
nehéz lehet elérni. Szamos tanulmany kimutatta a révid beavatkozasok (BI) elonyeit az
alkoholfogyasztas csokkentésében és a RAP megeldzésében. A BI-k szerkezetét és gyakorisagat
még mindig vitatjak, de a pszichologiai megkozelitések igéretesnek bizonyultak az alkohol- és
dohanyzasi szokasok csokkentésében. Cikkiink azt sugallja, hogy a Bl-k beépitése a rendszeres
jarobeteg- és fekvObeteg-elladtasba eldsegitheti az absztinencidt €s megeldzheti a visszatérd
epizodokat. Longitudinalis vizsgalatokra és randomizalt, kontrollalt kisérletekre van sziikség a

leghatékonyabb BI-k azonositasdhoz és az alkohol okozta RAP kockazatanak minimalizalasdhoz.

Végezetiil javasoltuk a CF-betegeknél a jelenlegi taplalkozasi ajanlas tUjragondolasat.
Megallapitottuk, hogy a normalisnal magasabb BMI jobb klinikai eredményekkel jar, mint példaul
jobb tiidéfunkcio, kisebb esély az exokrin €s endokrin hasnyalmirigy-elégtelenségre. Ebben a
tekintetben a cél BMI-t a jovoben modositani lehetne, kiilonds tekintettel a testdsszetétel elemeire
is, mint példaul az FFM vagy az FM. Meg kell jegyezniink, hogy a magasabb koleszterin-, LDL-
szint hosszu tavu kdvetkezményeit az elemzett populécié viszonylag alacsony atlagéletkora miatt

nem lehetett vizsgalni.
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