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1. Publikaciok

1.1. Tudomanyos mutatok (2025.09.10 szerint)

Az értekezés alapjaul szolgalé kozlemények: 3
Osszesitett impakt faktor: 10.700
Q1:3(D1:2),Q2:0,Q3:0,Q4: 0

Tovabbi elsé szerzos kozlemények: 2
Osszesitett impakt faktor: 10.100
Q1: 2 (D1: 1), Q2: 0, Q3: 0, Q4: 0

Osszes kozlemény: 52
Osszesitett impakt faktor: 234.412
Q1:49,Q2:3,Q3:0,Q4: 0

Google Scholar szerinti idézettség: 478
Hirsch Index: 12
MTMT szerinti idézettség: 327
Hirsch Index: 10

1.2. Az értekezés alapjaul szolgalo kozlemények

N=3, 0sszesitett impakt faktor=10.700

1. Teutsch, B., Veres, D. S., Palinkds, D., Simon, O. A., Hegyi, P., Eréss, B. (2023). Potential
benefits of restrictive transfusion in upper gastrointestinal bleeding : a systematic review and meta-
analysis of randomised controlled trials. = SCIENTIFIC = REPORTS,  13(1).
http://doi.org/10.1038/s41598-023-44271-8. Published (D1, IF: 3.900).

2. Teutsch, B., Abonyi Téth, Z., Ferencz, O., ... Erdss, B. Hemoglobin decrease predicts untoward
outcomes  better than severity of anemia. SCIENTIFIC REPORTS. 14(1).
http://doi.org/10.1038/s41598-024-82237-6. Published (D1, IF: 3.900).

3.Teutsch, B., Vancsa, S., Farkas, N., Szakacs, Z., Vorhendi, N., Boros, E., ... Eréss, B. (2023).
Intravenous ferric carboxymaltose versus oral ferrous sulfate replacement in elderly patients after

acute non-variceal gastrointestinal bleeding (FIERCE): protocol of a multicentre, open-label,


https://scholar.google.com/citations?hl=en&user=_pXJNPUAAAAJ
https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=10078049&view=pubTable
http://doi.org/10.1038/s41598-023-44271-8
http://doi.org/10.1038/s41598-024-82237-6

randomised controlled trial. BMJ OPEN, 13(3). http://doi.org/10.1136/bmjopen-2022-063554.
Published (Q1, IF: 2.900).

2. Vizio
Az akut gasztrointesztinalis vérzésben (GIB) szenvedd betegek kezelésének javitdsa a

bizonyitékokon alapuld transzfuzids €s vaspotlasi stratégiak kidolgozasaval és népszeriisitésével.

3. Misszio

Atfogé kutatasunk elsédleges célja olyan kulcsfontossagu kivalté tényezék azonositasa, amelyek
segithetik a klinikusokat a vordsvértest-transzfizids stratégiak optimalizaldsaban az akut GIB
utan, végso soron javitva a tilélési aranyokat és csokkentve a nemkivéanatos eseményeket. Ezt a
célt egy szisztematikus irodalmi attekintés és metaanalizis valamint prospektiven gyijtott

regiszteradatok részletes elemzése révén érjiik el.

A masodlagos cél egy randomizalt kontrollalt vizsgalat (RCT) megtervezése és végrehajtasa a
vaspotlas hatékonysaganak értékelésére anémias, idds, potencidlis tarsbetegségekkel rendelkezd
betegeknél akut nem-varix vérzés GIB (NVUGIB) epizod utan. A vizsgalat célja a szovédmények

megeldzése, az €letmindség javitasa és az egészségiigyi ellatas hatékonysaganak novelése.

4. Konkrét célok

e Az optimdlis vordsvértest-transzfiizios stratégia meghatarozasa felsé gasztrointesztinalis
vérzésben (UGIB) szenvedd betegek esetében.

o A restriktiv transzfuzio rovid és hosszu tavi hatasanak értékelése a mortalitasra, az
Ujravérzeésre €s a tovabbi szovodményekre.

e Evidencian alapul6 ajanlasok kidolgozasa a hemoglobin (Hb) valtozasanak alkalmazasara
GIB-ben, valamint ezeknek a transzfuzids és kezelési protokollokba valo integralésa.

e Az intravénas (IV) és ordlis vaspotlas hatékonysaganak és biztonsagossaganak értékelése
1d6s betegeknél akut NVUGIB epizodot kovetden.

5. Bevezetés

5.1. Gasztrointesztinalis vérzések

Az akut GIB olyan kritikus orvosi vészhelyzet, amely jelentds gazdasagi kihivasokat jelent és
azonnali ellatast igényel, korhazi haldlozasi arany koriilbeliil 10%.! Az elmult évtizedekben a
megeldzés, a diagnosztikai technikdk és a kezelési stratégidk fejlodése csokkentette a korhazi

t.4’5

kezelések szamat és jobb klinikai eredményeket eredményezett.”> Ezen eldrelépések ellenére a
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massziv vérzéssel kapcsolatos mortalitas tovabbra is kétszer olyan magas, mint a nem stulyos GIB-

hez kapcsolddé halalozasi aranyok.®

5.2. Transzfuzio

Az akut vérveszteség kezelése alapvetd fontossagu, és €életmentd lehet a kozepes vagy sulyos
vérszegénységben szenvedd egyének szadmara. A vOrosvértest-transzfuzié az endoszkopiat
megeldzé ellatas gyakori eleme, amelynek célja a mikrocirkulaciéo fokozésa és a szoveti
oxigenizaci6 javitasa.”® Az utobbi években szamos kutatds foglalkozott a transzflizio
megkezdéséhez a legmegfeleldbb Hb kiiszobérték meghatarozasaval.’!! A transzflizié magasabb
kiiszobérteknél (Hb 90-100 g/L) torténd megkezdése (liberdlis stratégia) sulyos
szovodményekhez, példaul volumen tulterheléshez vezethet. Ennek kovetkeztében a restriktiv
transzfuziés megkozelités (Hb 70-80 g/L) lehetséges eldnyei a klinikai kutatasok egyik f6

témaéjava véltak.'?

Szamos tanulmany bizonyitotta a restriktiv vorosvértest-transzfiizids stratégiak biztonsagossagat
¢és hatékonysagat UGIB esetén. Az RCT-k azonban eltérd kiiszobértékeket alkalmaztak a
transzfizi6 megkezdésének meghatarozdsara, ami a kezelési elvek valtozatossagat
eredményezi.” 31> Tovabba, az elbocsatast kdvetd szoros utdnkdvetés kritikus fontossagu, mivel

a kezelést kovetd honapokban is gyakoriak a kedvezdtlen kimenetelek.'®!”

Az abszolut Hb-szintek mellett a Hb relativ valtozasa (AHb%) kiilonosen fontos tényezdnek
bizonyult a transzfiziés dontéshozatalban. Sebészeti populacidkon végzett kiterjedt
kohorszvizsgalatok azt mutatjdk, hogy az 50%-ot meghalad6 AHb% magasabb halalozasi
kockazattal jar, még akkor is, ha a legalacsonyabb hemoglobinszint (nadirHb) az altalanosan

hasznalt 70 g/L-es transzfizios kiiszobérték felett marad.'s:!?

5.3. Vaspotlas

A jelentds gasztrointesztinalis vérveszteségben szenvedd betegeknél gyakran alakul ki
vashidnyos vérszegénység (IDA), még akkor is, ha transzfuziot kapnak. A transzfizidé utani
értekelés €s a célzott vaspotlas elengedhetetlen a vasraktarak feltdltéséhez és a gyogyulds

elésegitéséhez. 2’

Az IDA-ban szenvedd betegeket altalaban egy-hat IV vas infuzioval vagy harom hénapos szajon
at torténd vaspotlassal kezelik. A szdjon at szedhetd vas ajanlott napi adagja 100-200 mg elemi

vas, ami egyszer(i kezelési lehetdséget jelent.’! Azonban a betegek koriilbeliil 70%-a szamol be
6



gasztrointesztinalis mellékhatdsokrol, ami gyakran rossz adherencidhoz vezet.?® Az IV
vaskezelés viszont képzett egészségiligyi személyzetet és szoros feliigyeletet igényel. Bar az IV
vaspotlas koltségesebb, kevesebb adagot igényel, és kevesebb gasztrointesztinalis mellékhatést
okoz, mint az oralis vas.?>?* Tovabba az IV vas gyorsabban, 4ltaldban harom-hat héten beliil
feltolti a vasraktarakat, gyorsabb életmindség-javulast eredményez, és kiilondsen hatékony a

rossz adherencidjil betegek esetében.??242>

A jelenlegi klinikai iranyelvek a szdjon at szedhetd vasat ajanljak kezdeti kezelésként. Sulyos
vérzés esetén, vagy ha a szajon at térténd kezelés kihivast jelent, az IV vaskezelés javasolt. Ezen
ajanlasok ellenére nincs konkrét irdnymutatas az idds (65 év feletti) betegek esetében, akiknek

gyakran tobb tarsbetegségiik is van.?!

5.4. Célkitiizések

Ebben a dolgozatban hérom klinikai kutatdsi moddszertan - egy metaanalizis (1), egy
regiszterelemzés (2) és egy randomizalt, kontrollalt vizsgalati protokoll (3) - kombinacidjat
alkalmaztuk, hogy megvizsgaljuk a Hb szerepét a transzfuzid elkezésében akut GIB-hez
kapcsolodo vérszegénység esetén, valamint hogy felmérjiilk az IV vas hasznossagat a
nemkivanatos kemény klinikai végpontok megelézésében GIB epizddot kdvetden idds

betegeknél.

Az egyes projektek céljait a kovetkezOképpen hataroztuk meg:
-A metaanalizissel (1) a restriktiv transzfuzid rovid és hosszi tavu hatékonysagat és

biztonsadgossagat kivantuk felmérni a liberalisabb modszerrel 6sszehasonlitva.

-A regiszterelemzés (2) célja a Hb-érték csokkenés prediktiv értékétnek vizsgalata a transzfundalt
betegeknél és az daltalanos populacioban a korhazi haldlozds és a siirgds beavatkozas
szlikségessége tekintetében.

-A harmadik vizsgéalat (3) célja egy részletes vizsgdlati protokoll tervezése az IV vas
hatékonysaganak és biztonsagossaganak vizsgalatardl a szajon at szedhetd vassal sszehasonlitva

1d6s betegeknél akut NVUGIB epizdd utan.



6. A restriktiv transzfuziéo potencialis elonyvei fels6 gasztrointesztinalis vérzésben

randomizalt kontrollalt vizsgalatok szisztematikus attekintése és metaanalizise

6.1. Bevezetés

Szdmos tanulmany igazolta a 70-80 g/L Hb-szintnél megkezdett restriktiv vordsvértest-
transzfizidés stratégia hatékonysagat ¢és biztonsagossagat, szemben a 90-100 g/L-nél
meghatarozott liberalis megkdzelitéssel UGIB esetén. Az RCT-k azonban eltérd kiiszobértékeket

alkalmaztak annak meghatdrozéaséra, hogy mikor kell megkezdeni a beavatkozast.” !>

A European Society of Gastrointestinal Endoscopy Guideline a restriktiv transzfizios stratégiat
tamogatia NVUGIB esetén.!**¢ Ezek az ajanldsok azonban elsésorban két RCT-n alapulnak,
amelyek kiilonbozé Hb-kiiszobértékeket alkalmaztak a restriktiv €s liberalis transzfiziok
soran.>!® Egy nemrégiben késziilt Cochrane-attekintés a kiilonbozd tipusti vérzések adatait
elemezte, és az akut vérveszteséget elszenvedett betegek korében a 30 napos haldlozas

csdkkenésérol szamolt be, amikor restriktiv transzfiizios stratégiat alkalmaztak.?’

Az vordsvértest-transzfizio hatdsa a GIB-et kdvetd rovid és hosszu tava kimenetelre még mindig

nem tisztazott.

6.1.1. A metaanalizis célja

Metaanalizislink célja a kiilonb6zo transzfuzids stratégidk Gsszehasonlitasa, kiilon vizsgalva a

vérzés forrasat és az utankovetés hosszat.

6.2. Anvag és modszertan

Szisztematikus attekintésiinket és metaanalizisiinket a Cochrane kézikonyv>® és a PRISMA 2020
iranymutatéasai szerint végeztiik.”> A vizsgalati protokollt a PROSPERO- ban is regisztraltuk
(azonosito CRD42022302923).

6.2.1. Informacio forras

Az 0Osszes relevans cikk azonositdsanak biztositasa érdekében kiterjedt irodalomkutatdst
végeztiink négy orvosi adatbazisban: MEDLINE (a PubMed segitségével), The Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL), Embase és Web of Science, 2022. januar 15-én.

6.2.2. Bevalogatasi kritériumok

A szisztematikus attekintésbe azok az RCT-k kertiltek be, amelyek akut GIB-epizddot kdvetd

restriktiv és liberdlis transzfuzios stratégidkat hasonlitottak Ossze. A két transzfuzids stratégia
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meghatarozasa a kovetkezd volt: (1) egy elére meghatarozott alacsonyabb kiiszobérték alatt
beadott vorosvértest-transzfiizidé egy magasabb kiiszobértékhez képest, és (2) kisebb mennyiségi

vorosvértest-transzfuzié egy nagyobb mennyiséghez képest.

A cikkeknek a kovetkezd kimenetek legalabb egyikérdl kellett beszamolniuk: haldlozas
(elsédleges végpont), Gjravérzés, iszkémids vagy tromboembolids események, szovodmények,
transzfuzidval kapcsolatos nemkivanatos események, beavatkozas sziikségessége €s a korhazi

tartdzkodas hossza.

6.2.3. Cikkszelekcio és adatgyijtés

A tanulmanyok kivalasztasat két fliggetlen szerzo egy referencia kezelésére szolgald szoftverben
végezte (EndNote X9). A duplikéciok eltavolitasa utdn az Osszes referenciat szisztematikusan
atvizsgaltuk - el0szor a cim és az absztrakt, majd a teljes szoveg attekintése alapjan - szigoru
protokollt kdvetve. Miutdn azonositottuk a megfeleld cikkeket, két birdld egymastdl fiiggetleniil

minden vonatkoz6 adatot Excel-tdblazatokba gytijtott ki beldliik.

6.2.4. Statisztikai elemzés

Az adatelemzéshez az R programozasi nyelvet (R Core Team 2021, v4.1.1) hasznaltunk. Az egyes

tanulmanyok altalanos eredményeinek dsszegzésére erdddiagramokat készitettiink.

Relativ kockazatokat (RR) a binaris kimenetelek esetében szamoltunk, mig a folyamatos valtozok
esetében Osszevont atlagos kiillonbségeket (MD) hasznaltunk, 95%-os konfidenciaintervallummal
(CI). A DerSimonian-Laird-modszert alkalmaztuk egy véletlenszerli hatasmodellben a teljes
hatidsméret becslésére.’® A statisztikai szignifikancia hatar a 0.05-nél kisebb p-érték volt. A
heterogenitas értékeléséhez az I*-statisztikat hasznaltuk, a 95%-0s Cl-ket a Q-profil méddszerrel

szamitottuk ki.

Ha lehetséges volt, a csoportokat az utankovetés iddtartama szerint alakitottuk ki, illetve a vérzes

forrasa alapjan a populéaciét alcsoportokra osztottuk.

6.2.5. A tanulmanvyok minoségének értékelése

Az RCT-k médszertani mindségét minden kimenetelnél két birdlo egymastol fiiggetleniil értékelte
a Cochrane munkacsoport 4ltal kifejlesztett RoB 2 eszkozzel.’! Az evidencia szintet minden
kimenetelnél a GRADE munkacsoport altal megadott iranymutatasoknak megfeleléen

értékeltiik.?



6.3. Eredmények

6.3.1. Keresés és szelekcio

A szisztematikus keresés soran 0sszesen 3955 tanulmanyt azonositottunk. A cim- és absztrakt-
szlirést kovetden 21 cikk felelt meg a bevalogatasi kritériumoknak, amelyeket a teljes szoveges

attekintést kovetden hét RCT-re szikitettunk le.

6.3.2. A bevalogatott cikkek alapkarakterisztikai

A Jairath és munkatarsai altal végzett multicentrikus, klaszteres-randomizalt megvaldsithatosagi
vizsgalatot kivéve’ , az 6sszes vizsgalat parhuzamos csoportos, egy centrumban torténd RCT volt.
A hét RCT cikk koziil 6t >33 az UGIB, egy *° kifejezetten a varix eredetii UGIB (VUGIB),
egy’® pedig a NVUGIB-betegeket vizsgalta. A restriktiv transzflizios kiiszobértékek a 70-80 g/L
kozotti Hb-szintek és 21%-254+2%-0s hematokrit szintek, mig a liberalis kiiszobértékek 80-100
g/L Hb és 28%-32+2%-0s hematokrit kozott mozogtak. A beadott vorosvértestek mennyiségét
csak egy RCT-ben hatdroztak meg elére.'”

6.3.3. A metaanalizis eredményei: korhazi és 30 napos mortalitas

A négy RCT!!33-% 5sszevont elemzése szerint a restriktiv transzflizié nem vezetett a mortalitas
novekedéséhez sem az altalanos betegpopulacioban, sem az UGIB alcsoporton beliil (1.1. Abra).
Harom tanulméany”!! eredményei a 30 napos mortalitas csdkkenésére utald tendenciat jeleztek,

29%-0s kockazat csokkenését mutattak a restriktiv transzfuzioval (1.2. Abra).

1.
Restrictive i Liberal ion Risk of bias GRADE
Study Event Total Event Total RR of in-hospital mortality RR  95%-Cl Weight A B C D E F
UGIB
Blair et al. 1986 0 26 2 24 — 018 [0.01; 366] 59% @ & & & ? O OO0
Villarejo et al. 1999 o 14 o 13 S EE— 093[002;4372] 35% ?2 @ & & ? & Very low
Kola et al. 2021 6 12 6 112 — 1.00 [0.33; 3.01] 433% & ? & @&
—
VUGIB
Hochain et al. 1996 6 43 6 47 — 1.09 [038; 3.13] 473% ? ? & & ? @
Overall (random) effect 12 195 14 196 0.94 [0.46; 1.94] 100.0%
12 = 0% [0%; 85%] f T T !
Residual heterogeneily:I* = 0% [0%; 90%] 0.1 01 0512 10 50
Lower with restrictive  Higher with restrictive

transfusion transfusion

2.
Restrictive transfusion Liberal tr i Source of Foll P Risk of bias GRADE

Study Event Total Event Total  bleeding time RR of 30-day mortality RR 95%ClI Weigt A B C D EF
Villanueva et al. 2013 23 444 41 445 uciB 30 day H—‘ 0.56 [0.32;097] 482% ® ? & & & L
Kola et al. 2021 10 12 12 12 uciB 30 day — 0.83[044;157] 356% ? @ @ @ @ @ 2000
Jairath et al. 2015 14 257 25 383 ucle 28 day — 100 [0.39;257] 161% & 2 & & & (1 Verylow
Overall (random) effect 47 813 78 940 % 0.71 [0.35; 1.45] 100.0%
F = 0% [0%; 90%]

0.01 025 1 410 100

Lower with restrictive Higher with restrictive
fransfusion transfusion

1. Abra A vizsgalatokbol szarmazé erdédiagramok azt mutatjak, hogy a restriktiv transzfizi6 nem eredményezett
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magasabb (1) korhazi halalozast vagy (2) 30 napos halalozast a liberalis transzfuziohoz képest. Roviditések: RR:
kockazati arany; CI: konfidenciaintervallum; UGIB: felsé tapcsatornai vérzés; VUGIB: varix eredetli felsd
tapcsatornai vérzés. Médszertani minéség: (A) A randomizacids folyamatbol eredd részrehajlas, (B) A tervezett
beavatkozasoktol vald eltérésbdl eredd részrehajlas, (C) A hidnyzoé kimeneti adatokbol eredd részrehajlas, (D) Az
eredmény mérésébol eredd részrehajlas, (E) A kozolt eredmények kivalasztasabol eredé részrehajlas, (F) Altalanos

részrehajlas.

6.3.4. A metaanalizis eredményei: kérhazi és utankovetési ujravérzés

Ot tanulmany?-!!-333

volt bevonhatdé a koérhazi ujravérzés vizsgald elemzésbe. A restriktiv
transzfuziés megkozelités nem eredményezett nagyobb ujravérzés kockazatot a liberdlis
stratégidhoz képest (RR: 0.67, CI: 0.30-1.50). Hasonloképpen, az UGIB alcsoporton beliil sem

volt szignifikans kiilonbség az intervenci6 €s a kontrollcsoport kozott (RR: 0.60, CI: 0.16-2.32).

A beavatkozast kdveté 28-45 napon beliili Gjravérzést harom RCT-ben vizsgaltidk®!!3¢. Bar az
eredmények a kockdzat csokkenésére utald tendencidt mutattak a restriktiv transzfuzios

csoportban, az eredmény statisztikailag nem volt szignifikans (RR: 0.75, CI: 0.49- 1.16).

6.3.5. A metaanalizis eredményei: akut vesekarosodas és korhazi tartéozkodas hossza

Harom tanulmanyban dokumentaltak akut vesekarosodast.”!%3 A metaanalizis kimutatta, hogy a
restriktiv transzfzid6 nem volt rosszabb a liberalis megkdzelitésnél (RR: 0.79, CI: 0.61, 1.03).
Ezenkiviil a nagyobb mintaclemszdmt tanulményok arra utaltak, hogy a restriktiv

transzfizidban részesiild betegek esetében az akut vesekarosodas kockazata alacsonyabb volt.

A korhézi tartdzkodas hosszara vonatkozé adatokat harom tanulményban kozoltek.!*!!3* Az
elemzésiink nem mutatott szignifikdns kiilonbséget a koérhazi tartdzkodas napokban mért
id6tartamaban az alacsonyabb kiiszobérték mellett vordsvértest-transzfuziot kapo és a liberalis

megkdzelitéssel kezelt betegek kozott (MD: -0.49 nap, CI: -1.86, 0.89).

6.3.6. A szisztematikus attekintés eredménvei: trombembolias és iszkémias szovodmények

és a trasztfuziot koveto beavatkozasok

Két tanulmanyban szamoltak be a korhézi kezelés és a kovetési iddszak alatti tromboembolids
eseményekrél.”!® Minden esetben az érintettek aranya kisebb volt a restriktiv csoportban, mint a

liberalis csoportban.

Harom RCT>!%!! értékelte a transzfuzié utdni beavatkozisok sziikségességét. A Jairath és

munkatdrsai 4ltal végzett vizsgalatban® a restriktiv transzfizi6 a sebészeti vagy radiologiai
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beavatkozasok 1%-0s novekedéséhez vezetett. Azonban minden mas kimenetelt illetben az

alacsonyabb Hb-kiiszobértékkel torténd vorosvértest-transzfizid alkalmazasa csokkentette a

beavatkozasok sziikségességét, kiillondsen az olyan eljarasok esetében, mint a transzjugularis

intrahepatikus portoszisztémas sont (TIPS) behelyezése és a ballontamponad alkalmazasa.

6.3.7. A tanulmanvok minésége

A populaciok alapkarakterisztikdinak eltérései, a randomizaciéval kapcsolatos hianyos adatok, a

tervezett beavatkozasoktol vald eltérések és az eredmények szelektiv jelentése mérsékelt ("némi

aggodalom") vagy magas részrehajlasi kockéazatot eredményeztek az 6sszes bevont RCT esetében.

A metaanalizis GRADE-értékelési eredményeit az 1. Tablazat tartalmazza.

1. Tablazat A metaanalizis eredményeinek evidencia szintje

Varhato abszolut hatas

A résztvevok Relativ -
Az Kockazat Ry’ PR
Végpontok szama kockazat Kockazati kiilonbség
evidencia liberalis o s
(vizsgalatok) 95% CI) . restriktiv
AR transzfuzié
minosege transzfuziéval
esetén
4-gyel kevesebb
®000 1000 £6
Korhézi elhalal Pl RR0.93 71/1000 e
orhazi elhalalozas Nagyon tit
(4 RCT) & (0.46-1.94) vettve
alacsony (39-cel kevesebbt6l
67-¢l tobbig)
24-gyel kevesebb
s ®0O00O " .
Utankovetési 1753 RR 0.71 1000 fore vetitve (54-
Nagyon 83/1000
elhalalozas (3 RCT) (0.35-1..45) gyel kevesebbtdl 37-
alacsony
tel tobbig)
44-gyel kevesebb
®000O i .
o 1893 RR 0.67 1000 fére vetitve (94-
Korhazi tjravérzés Nagyon 135/1000
(5 RCT) (0.30-1.50) gyel kevesebbtdl 67-
alacsony )
tel tobbig)

12



Varhato abszolut hatas

A résztvevok Relativ ”
Az Kockazat
Végpontok szama kockazat Kockazati kiilonbség
., evidencia liberalis o
(vizsgalatok) (95% CI) . restriktiv
s xox transzfuzié
minosege transzfuziéval
esetén
24-gyel kevesebb
L e000O . .
Utankovetési 927 RR 0.75 1000 fore vetitve (49-
) Nagyon 97/1000
Ujravérzeés (3 RCT) (0.49-1.16) cel kevesebbtdl 16-tal
alacsony )
tobbig)
29-cel kevesebb 1000
000 . .
1504 RR 0.79 fore vetitve (53-mal
Akut vesekarosodas Nagyon 137/1000
(3 RCT) (0.61-1.03) kevesebbtol 4-gyel
alacsony )
tobbig)
MD 0.49 nappal
®000O
A koérhazi 1140 kevesebb
Nagyon - -
bentfekvés hossza (3 RCT) (1.86-tal kevesebbt6l
alacsony :

0.89-cel tobbig)

Roviditések: CI: konfidenciaintervallum; MD: atlagos kiilonbség; RR: relativ kockazat; RCT: randomizalt

kontrollalt vizsgalat

6.4. Diszkusszio

Metaanalizisiink c€lja a restriktiv és liberalis transzfuzi6 hatékonysaganak és biztonsagossaganak
vizsgélata volt akut GIB-et kovetden. Bar a restriktiv karoknal kevesebb kedvezdtlen kimenetelil
eredmény volt megfigyelhetd, beleértve a korhdzi haldlozast, a 30 napos halalozést, a korhézi
ujravérzést, a 28-42 napos gjravérzést és az akut vesekarosodast, a csoportok kozotti kiilonbségek
statisztikailag nem voltak szignifikansak. Hasonloképpen, a korhdzi tartozkodds hosszdban sem
volt eltérés a két transzfzios stratégia kozott. Az egyes tanulméanyok eredményei azt is mutattak,
hogy a restriktiv transzfuzid az iszkémids események, a tromboembolids szovodmények és a

nemkivéanatos események alacsonyabb aranyaval jart egyiitt.
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Metaanalizisiink erdssége, hogy alapos attekintést nyujt a kiilonb6z6 transzfuzios stratégiakrol,
tobb mint 2000 beteg adatainak felhasznaldsaval. Kimutattuk, hogy a restriktiv transzfizié nem
vezetett a kedvezdtlen kimenetel megnovekedett kockazatdhoz, akar a korhazi kezelés alatt, akar
a hosszabb kovetési idészakok soran, azonban jelentds limitacio a transzfuzios kiiszobértékek

1011 yégzett

valtozatossaga a bevont tanulményokban. Tovabba csak két tanulmany
mintaeclemszam-becslést, ami magyarazatot adhat a statisztikailag szignifikdns eredmények
hianyara. Ezenkiviil szdmos kimenetelnél kdzepes vagy magas részrehajlas volt megfigyelhetd.
A mindség csokkenésének leggyakoribb oka az volt, hogy a bevont vizsgalatokban nem volt
vakositas, ami potencialis teljesitmény és észlelési torzitast eredményezett. Az ilyen tipusua RCT-

kben a vakositas eleve kihivast jelent, de a probléma megolddsanak egyik lehetséges stratégiaja

lehet az eredményértékelok €s az adatelemzok vakositasa a kezelési karokra.

6.4.1. Gyakorlati alkalmazas

A gyakorlatban a vordsvértest-potlast idedlis koriilmények kozott kell végezni, biztositva a beteg
hemodinamikai allapotanak és laboratériumi mutatdinak szoros utdnkovetését a transzfuzioval
kapcsolatos szovédmények minimalizalasa érdekében. A restriktiv transzfuizid bevezetése a rutin
gyakorlatban kulcsfontossagli, mivel ez nemcsak a hazabocsatds utdni haldlozést, hanem a
korhazi koltségeket is csokkenti a liberdlis transzfuzids megkdzelitéshez képest. Az elmult
években, kiilondsen a COVID-19 vilagjarvany idején, vilagszerte vorosvértest-hiany alakult
ki.?”*® Az ausztral Nemzeti Vérlista adatai szerint 2022-ben egy vordsvértest-egység koltsége
koriilbeliil 357 ausztral dollar volt. Eredményeink szerint a restriktiv csoport résztvevoi 1.35
egységgel kevesebbet kaptak, igy ezzel a megkozelitéssel a koltségek potencidlisan 482
AS$/résztvevével csokkentek. Tovabba a liberalis transzfuzios stratégidk a szovédmények

magasabb aranyaval jarnak, ami tovabbi emberi és pénziigyi eréforrasokat igényel.

6.4.2. A kutatasokra gvakorolt hatas

A jovébeni RCT-kben és kohorszvizsgdlatokban elengedhetetlen az Gsszes bevont paciens
kiterjesztett nyomon kovetése a hazabocsatas utan. Az eredmények altaldnositasat megneheziti a
bevont tanulmanyokban a varix és a peptikus fekély vérzések szamai kozotti eltérések. Ezért a
kovetkezd RCT-kben kiilon kell vizsgalni ezeket a populéciokat, mivel a transzfuzid eltérd
hatassal lehet a vérzés kimenetelére. A kordbbi iszkémids €és tromboembolias eseményekben
szenvedO betegeket nagyrészt kizartdk az elemzett vizsgalatokbdl, igy a restriktiv transzfuzid
elényei nem ismertek ezen populacid esetében. A jovObeni tanulmanyoknak ezt a hidnyossagot
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kell potolniuk, mikézben a transzfuzid Hb-kiiszobértékeit is vizsgalni kell mind a restriktiv, mind
a liberalis protokollok esetében. Figyelemre méltd, hogy a bevont tanulmanyokban a liberalis
karba bevont résztvevok altalaban tobb vért kaptak. Korabbi kutatasok rdmutattak a transzfundalt
vorosvértest-egységek szama és a karos kimenetelek kozotti kapcsolatra. A transzfuzios
iranyelvekkel 0Osszhangban, kontrollalt vérzés ¢és nem sulyos allapotok esetén egyetlen
vorosvértest egységgel javasoljuk a kezelés megkezdését, majd a beteg valaszatol fiiggd késobbi

modositasokat.>’

6.4.3. Konkluzio

Osszefoglalva, a liberalis megkozelitéshez képest a restriktiv transzfuzio nem eredményez
novekedést a fobb klinikai végpontok eléforduldsiban. Azonban az eredményeket

elévigyazatossaggal kell kezelni az alacsony evidencia szint miatt.

7. A hemoglobin csokkenés jobban elorejelzi a nemkivanatos kimeneteleket, mint az anémia

sulyossaga — regiszterelemzés

7.1. Bevezetés

A GIB-re vonatkozo jelenlegi irdnymutatasok a legtobb beteg esetében 70 g/L feletti Hb-szint
fenntartdsat javasoljak, a sziv- és érrendszeri betegségben szenveddk esetében pedig 80 g/L
feletti Hb-szintet.'*?® Az egyének vérszegénységtiird képessége azonban nagyon eltérd. A Hb-
értek jelentds csokkenése a normadl alapértékrdl a transzfuzids kiiszobértékre, megfeleld
fiziologiai adaptacid nélkiil, novelheti a kedvezdtlen kimenetelek elofordulasanak

valoszinfiségét.*0-+?

A sebészeti populaciot vizsgalo obszervacids tanulmanyok kimutattdk, hogy a Hb- szintek relativ
csokkenése (AHb%) a kiindulasi értékhez képest fontosabb végpont eldrejelzd szereppel
rendelkezik, mint a nadirHb. Az eredmények azt mutattak, hogy ha a AHb% meghaladja az 50%-
ot, a halalozas kockdzata megnd, még akkor is, ha a nadirHb a 70 g/L-es transzfuzios kiiszobérték

felett marad.'®!°

A Hb-valtozasnak a szerepe a transzfuzids dontések iranyitdsdban, valamint a vérzéssel
kapcsolatos korhazi haldlozés és a siirgds beavatkozas sziikségességének eldrejelzésében még

nem volt vizsgalva. Mindazonaltal fontos figyelembe venni a nadirHb és a AHb% individualis

.....

15



képességét.

7.1.1. A regiszterelemzés célja

Tanulmanyunk elsddleges céljai a kdvetkezdk voltak: (1) meghatarozni a jelentés Hb- valtozasok
abszolut és relativ kiiszobértékeit, €s (2) megvizsgalni a nadirHb-szintek és a kapcsoldéddé AHb%

hatasat a GIB kimenetelére.

7.2. Anyag és modszertan

Kohorszelemzésiink a STROBE-iranyelvben megfogalmazott ajanlasokat koveti.** Az

adatgytijtés a Helsinki Nyilatkozat elveinek megfelelden tortént.

7.2.1. Adatforras

A vizsgalatban a Magyar Gasztrointesztinalis Vérzések Regiszter adatait hasznaltuk fel (etikai
engedélyszam: 24433-5/2019/EUIG).** Az adatokat prospektiv és retrospektiv modon gyiijtottiik
két magyarorszagi tercier korhazbol: Pécsi Tudomanyegyetem Altalanos Orvosi Kar,
Gasztroenterologiai Osztaly, Pécs és a Fejér Megyei Szent Gyorgy Egyetemi Oktatokorhazban,
Székesfehérvar, 2019. november 1-t61 2022. augusztus 31-ig tartd iddszakban.

7.2.2. Bevalogatasi kritériumok

Minden olyan felnétt beteget, akinél a GIB egyértelmii jelei mutatkoztak - beleértve a melénat, a
hematocheziat, a hematemesist, a nasogastricus szondaban észlelt vért vagy az endoszkopia soran
azonositott aktiv vérzést - alkalmasnak tekintettiik a bevalogatasra. A korhazi tartézkodés alatt

naponta gytijtottiink informaciokat amelyeket elektronikus kérddiveken rogzitettiink.**

7.2.3. Végpontok

A GIB-hez kapcsolédd klinikai kutatdsok eredményeinek értékelésére vonatkozd legujabb
ajanlasokat kovetve elsddleges végpontként egy Osszetett végpontot hataroztunk meg. Ez a
kompozit végpont magaba foglalta a vérzéssel kapcsolatos korhazi haldlozast és a siirgds
beavatkozasok sziikségességét, mint példaul az ismételt endoszkopia a vérzés Gjboli megjelenése
miatt, a sebészeti beavatkozdsok vagy a transzarteridlis embolizacio.!” Tovabba a korhazi
vérzéssel kapcsolatos halalozast és a siirgds beavatkozéasok sziikségességét kiilon-kiilon is

vizsgaltuk mésodlagos kimenetként.

7.2.4. Valtozok
NadirHb:
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Kezdetben azokat a résztvevOket azonositottuk, akiknek elérheté volt a legalacsonyabb Hb-
szintjiik a korhazi tartézkodasuk alatt. Az Osszetett végponthoz a silirgds beavatkozast
megel6zéen mért Hb-értéket vettiik figyelembe, mivel ez jelezte a résztvevo altal tapasztalt elsd
végpontot.

Hb valtozas:

A nadirHb-valtozasoknak a kimeneti végpontokra gyakorolt hatdsdnak felmérése érdekében a
AHD értékét vizsgaltuk. Csak olyan eseteket tekintettiink alkalmasnak az elemzésre, amelyeknél
legalabb két Hb-eredmény volt - egy a felvételkor és egy a korhazi kezelés alatt. A AHb-t a
felvételi Hb-érték (els6 Hb) és a nadirHb kozotti kiilonbségként szamoltuk ki. A relativ Hb-
csOkkenést (AHb%) a kovetkezd képlet segitségével hataroztuk meg: AHb% = [(els6Hb -
nadirHb) / els6Hb] * 100. Tovabba a AHb ¢és a AHb% Oorankénti csokkenési litemét is
megvizsgaltuk.

NadirHb és AHb:

A résztvevOk eltérd toleranciat mutathatnak a vérveszteséggel szemben, még akkor is, ha a Hb-
értékiik a javasolt transzfuzios kiiszobérték felett marad. Ennek feltdrasara elemzést végeztiink,
amely az elért nadirHb-értékhez viszonyitott Hb-csokkenésre dsszpontositott. A résztvevoket a
nadirHb-szintjiik alapjan négy csoportba soroltuk (>50-<60, >60-<70, >70-<80, >80-<90 g/L),
majd a AHb%-os csokkenés alapjan négy alcsoportra osztottuk dket az alabbiak szerint: 0-<10%,
>10-<20%, >20-<30% és >30-<40%. Azokat az egyéneket, akik voOrdsvértest-transzfuziot

kaptak, kiilon is vizsgaltuk.

7.2.5. Statisztikai elemzés

Az elemzéseket az R 4.3.1-es verziojaval végeztiik, a pROC 1.18.5 és emmeans 1.10.2

csomagok felhasznalasaval.

A AHb ¢és AHb% elemzése soran a kiiszobértéket, valamint azok szenzitivitasat és specificitasat
vizsgaltuk. A gorbe alatti teriiletet (AUC) 95%-os CI-kkel egyiitt a kovetkezoképpen értékeltiik:
>0.9 kivalonak, 0.8-0.9 jelentdsnek, 0.7-0.8 kozepesnek, 0.6-0.7 rossznak és 0.5-0.6
sikertelennek minésiilt.*

A masodik elemzéshez binomialis logisztikus regresszidt hasznaltunk az események

valdszinliségének becslésére. A magyarazd valtozok kozé tartozott a nadirHb és a AHb%
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melyeket folytonos valtozoként kezeltlink. A valoszinliségeket a négy nadirHb- és AHb%-csoport
kozéppontjanak megfeleld 16 konkrét ponton becsiiltiik meg. Az alcsoportok dsszehasonlitasat
Tukey post-hoc teszt segitségével végeztiik el, a statisztikai szignifikancia hatar 0.05 alatti p-
érték volt. Ezenkiviil a csoportos dsszehasonlitasokhoz esélyhdnyadosokat (OR) szdmitottunk

95%-o0s Cl-kal, standard hibakkal és Z-aranyokkal.

7.3. Eredmények

7.3.1. A bevalogatott populacio

Az adatgytijtési idOszak alatt 1021 esetet sikeriilt bevonni a regiszterbe. Ezek koziil 652 esetben
alltak rendelkezésre AHb-értékek a kompozit végpont elemzéséhez, mig a siirgds beavatkozas

sziikségességére vonatkozo adatok 619 esetben voltak elérhetdk.

7.3.2. A vizsgalt populacio alapkarakterisztikai

A bevont populacié alapkarakterisztikai a 2. Tablazatban talalhatok.
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2. Tablazat A vizsgalt betegpopulacié alapkarakterisztikai

A résztvevok szama

Atlagos életkor (SD)

Férfin (%)

Komorbiditasok

Errendszeri betegség n (%)

Tromboembolias betegség n (%)

Iszkémias szivbetegség n (%)

Rendszeresen szedett gyogyszerek
Trombocita aggregacid gatlo szerek n (%)
Véralvadas gatlo gyogyszerek n (%)

Vérzés silyossag

Endoszkodpia elétti atlagos Rockall-pontszam (SD)
Atlagos Glasgow Blatchford-pontszam (SD)
Transzfizi6 a kérhazi kezelés alatt

Friss fagyasztott plazma transzfuzid n (%)
Trombocita transzfuzié n (%)

Alvadasi faktor koncentratum potlasa n (%)
Laboratériumi paraméterek

Atlagos felvételi Hb g/L (SD)

Atlagos AHb csokkenés g/L (SD)

Atlagos nadirHb g/L (SD)

Koérhazi végpontok

Miitéti beavatkozas sziikségessége n (%)
Transzarterialis embolizacio sziikségessége n (%)
Intenziv osztalyos felvétel sziikségessége n (%)
Ismételt endoszkopia sziikségessége n (%)
Ujravérzés n (%)

Vérzéssel Osszefiiggd halalozas n (%)
Osszhalalozas n (%)

Kompozit végpont

A koérhazi tartozkodas atlagos hossza (SD)

19

AHb
csokkenés
619

68.50 (13.98)
385 (62.20)

180 (29.08)
72 (11.63)
106 (17.12)

171 (27.63)
189 (20.53)

3.87 (1.44)
7.89 (4.55)

51 (8.24)
20 3.27)
72 (11.63)

107.15 (26.03)
21.58 (14.18)
84.88 (23.20)

17 (2.75)
2 (0.32)
44 (7.11)
49 (7.92)
29 (4.68)
16 (2.58)
55 (8.89)
76 (12.28)
7.77 (4.98)

Roviditések: SD: szoras; n: a résztvevok szama; Hb: hemoglobin.

Osszesen

1021
69.46 (13.56)
611 (59.84)

298 (29.19)
117 (11.46)
187 (18.32)

293 (28.70)
321 (31.44)

4.12 (1.47)
10.70 (4.01)

118 (11.56)
35 (3.43)
127 (12.44)

95.89 (30.95)
21.58 (14.18)
79.42 (24.49)

32 (3.13)
4(0.39)

90 (8.81)
101 (9.89)
54 (5.29)
33 (3.23)
108 (10.58)
154 (15.08)
7.83 (5.17)



7.3.3. A regiszterelemzés eredménvei: AHb and AHb% prediktiv értéke

Megvizsgaltuk, hogy a AHb és a AHb% képes-e eldre jelezni a vizsgalatba bevont Osszes beteg
esetében a kimeneteleket. Az elemzés azt mutatta, hogy a Hb abszolut és relativ csokkenése,
valamint az d6rankénti csokkenési aranyuk nagy specificitassal kiilonboztette meg azokat a
betegeket, akiknél nem kovetkezett be az Osszetett végpont. Azonban az eredményeknek az

altalanos diagnosztikai pontossaga alacsony vagy nem megfeleld volt a teljes kohorszot vizsgalva.
(2. Abra).

a. AHb - Composite endpoint b. AHb% - Composite endpoint

0.75- /_/ 075-
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&
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AUC: 0.63 (0.56 - 0.71)
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000 035 050 075 100 0.00 025 050 0rs 1.00
1-specificity 1-specificity
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=
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sensitivity
o
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AUC: 053(046-06) AUC: 0.58 (0.5-0.66)

0.84(0.91-0.18) 0.55(0.75-0.42)

025~

000 0.25 0.50 075 1.00

0.50
1-specificity 1-specificity

2. Abra. Az Ssszetett végpont elérejelzése a AHb (a), AHb% (b), AHb/6ra (c) és AHb%/0ra (d) alapjan. Minden
abran az els6 sorban a gdrbe alatti teriilet (AUC) 95%-o0s konfidenciaintervallummal, a masodik sorban pedig a

hemoglobin hatarértékek, valamint a hozzajuk tartozo specificitas és szenzitivitas lathato.

A vérzéssel 0sszefliggd haldlozas és a siirgds beavatkozas sziikségessége tekintetében kiilon-

kiilon értékelve a AHb és a AHb% csokkenését is hasonld eredményeket kaptunk.
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7.3.4. A regiszterelemzés eredménvei: a nadirHb and AHb% kozotti 6sszefiiggések

vizsgalata

Kompozit végpont:

Amikor a résztvevoket a AHb% ¢€s a nadirHb-szintek alapjan csoportositottuk, azt talaltuk, hogy a
AHb% novekedése az Osszes résztvevonél nagyobb valdszinliséggel jar egylitt az Osszetett
végpont elérésével. Mig a kimenetel valdszinlisége megduplazodott, a ndvekedés statisztikailag
nem volt szignifikans, amikor a 0-10%-0s AHb% alcsoportokat hasonlitottuk 6ssze a 80-90 g/L
¢és 50-60 g/L nadirHb-tartomanyokban (8% vs. 16%; OR: 2.18, CI: 0.70-6.75; p=0.581). Ezzel
szemben a 30-40%-os AHDb% alcsoportba tartozd résztvevoknél ugyanezen nadirHb-
kategoriakon beliil kozel 5.5-sz6r nagyobb volt az dsszetett végpont elérésének esélye (10% vs.

36%; OR: 5.40, CI: 1.52-19.15; p<0.001) (3a. Abra).

A 0-10%-0s AHb% alcsoportba tartoz6, vorosvértest-transzfiizioval kezelt populdci6 korében az
Osszetett eredmény elérésének valoszinlisége minden nadirHb-kategéridban konzisztens volt
(13% vs. 13% vs. 13% vs. 13% vs. 14%). A 30-40%-o0s Hb-csokkenéssel rendelkezd résztvevok
esetében nagyobb kiilonbségek voltak megfigyelhetok a nadirHb-csoportok kozott a 80-90 g/L-
es nadirHb-értékkel rendelkezOkhoz képest, de ezek a kiilonbségek statisztikailag nem voltak
szignifikansak (10% vs. 17%; OR: 1.74, CI: 0.97-3.13; p=0,090; 10% vs. 26%; OR: 3.03, CIL:
0.94-9.77; p=0.090; 10% vs. 38%; OR: 5.26, CI: 0.91-30.56; p=0.090) (3b. Abra).
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3. Abra. Az oszlopdiagram a siirgds beavatkozasok ardnyat mutatja (szézalékban kifejezve) négy nadirHb-
csoportban (50-60, 60-70, 70-80 és 80-90 g/L) és négy AHb%-alcsoportban (0-10, 10-20, 20-30 és 30-40%) két
populacidban: az 0sszes résztvevot vizsgalva (a.) és a vorosvértest-transzfuzidoban (RBC) részesiilokben (b.). Az

egyes alcsoportok mintaméretei a megfeleld savok alatt 1athatok.
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Vérzéssel osszefiiggé mortalitas

A vérzéssel kapcsolatos haldlozési valoszintiség 1% és 4% kozott volt minden alcsoportban, 60-
90 g/L kozotti nadirHb-szintekkel. A 60-70 g/L-es nadirHb-értékhez vezetd 30-40%-o0s AHb%-
csokkenés hasonld eredményhez vezetett, mint az 50-60 g/L-es nadirHb-értéket elérd 0-10%-os
csokkenés (4% vs. 4%; p=1,00). Ezenkiviil az 50-60 g/L-es nadirHb-csoportban a 30-40%-os
csokkenés kétszer nagyobb végpont el6fordulasi esélyhez vezetett, mint a 0-10%-o0s csdkkenés
csoportjaban (8% vs. 4%; OR: 2.05, CI: 1.036-4.05; p=0.028) (4a. Abra). Hasonl6 tendencidk

voltak megfigyelhetSk az vorosvértest-transzfiizioban részesiilé résztvevok korében (4b. Abra).
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BLEEDING-RELATED MORTALITY BLEEDING-RELATED MORTALITY

1%
a
[ %
3%
| r
% %
N . - H N m H
o
. = ®
g g
‘ i ? 3 ; ; 2
& °
2 S

o
~

£

B
8
el

]

2
0-10% %]
2]
ﬂ

20-30% .
30-40% H

0-10%
10-20%
20-30%
30-40%

0-10%
10-20%
20- 30%
30-40%

0-10%
10-20%
20-30%
30-40%

10-20%
30%
30-40%
0-10%
10-20%
20-30%
30-40%
O-‘ID%
10-20%
20-30%
0-10%
S 10-20%

50-60 g/L 60-70g/L 70-80 g/L 80-90g/L 50-60g/L 60-70g/L 70-80g/L

o
©
=}

I3

=
=

noo12 18 16 25 o 3% 30 3 B M s % 70 139 w0 32 |n 12 18 16 25 0 3% 33 2 7 o a1 w1515 8

4. Abra. Az oszlopdiagram a vérzéssel kapcsolatos halalozas aranyét (szazalékban kifejezve) mutatja négy nadirHb-
csoport (50-60, 60-70, 70-80 és 80-90 g/L) és négy AHb%-alcsoport (0-10, 10-20, 20-30 és 30-40%) esetében két
populécidban: az Osszes résztvevot vizsgalva (a.) és a vordsvértest-transzfuzioban (RBC) részesiilokben (b.). Az

egyes alcsoportok mintaméretei a megfeleld savok alatt lathatok.

Siirgds beavatkozasok

A 80-90 g/L-es nadirHb-értéket elérd, 30-40%-os Hb-csokkenéssel rendelkezd résztvevok
esetében a kimenetel eléforduldsa hasonl6 volt a 60-70 g/L-es nadirHb-értéket elérd, 0-10%-os
Hb- csokkenéssel rendelkezé résztvevikéhez (5.a Abra). A transzfundalt személyek koziil a 30-
40%-0s Hb-csokkenéssel a 80-90 g/L-es nadirHb-t elérd személyek 14%-andl volt
valdsziniisithetd, hogy slirgds beavatkozasra volt sziikkség. Hasonld valdsziniiség volt
megfigyelhet6 a 0-10%-os csokkenéssel a 50-60 g/L és 60-70 g/L nadirHb- szintet elérd betegeknél
(14% vs. 16%; p=1,00; 14% vs. 13%; p=1.00) (5.b Abra).
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5. Abra. Az oszlopdiagram a siirgés beavatkozasok aranyat (szazalékban kifejezve) mutatja négy nadirHb-csoport
(50-60, 60-70, 70-80 és 80-90 g/L) és négy AHb%-alcsoport (0-10, 10-20, 20-30 és 30-40%) esetében két
populécidban: az 0sszes résztvevot vizsgalva (a.) és a vorosvértest-transzfuzioban (RBC) részesiilokben (b.). Az

egyes alcsoportok mintaméretei a megfeleld savok alatt 1athatok.

7.4. Diszkusszio

Szamos sebészeti tanulmany vizsgalta a Hb-szint valtozasa és a kemény klinikai kimenetel kozotti
kapcsolatot.!®1%4-48 [ egjobb tudomasunk szerint azonban ez az elsé olyan tanulmany, amely ezt
az Osszefliggést akut GIB kapcsan vizsgalta. Eredményeink azt mutattdk, hogy a AHb% magas
specificitast mutatott; azonban sem a AHb, sem a AHb% nem tudta nagy pontossaggal eldre
jelezni a vizsgalt kimenetelt. Mindazonaltal méasodik elemzésilink alatdmasztotta azt a hipotézist,
hogy a nagyobb vérveszteség noveli a vérzéssel Osszefliggd korhdzi haladlozas vagy a siirgds
beavatkozas sziikségességének valoszinliségét, még akkor is, ha a nadirHb-szintek meghaladjak

a70 g/L-t.

Ebben a tanulmanyban a résztvevok egy nagy, minden vérzési forrast feloleld kohorszat
elemeztiik. Az utdnkovetési adatok azonban nem szerepeltek a regiszterben, igy nem tudtuk
értékelni az NVUGIB esetében ajanlott 30 napos, illetve a VUGIB esetében ajanlott 42 napos
utankovetést.!” A végpontokat elérd résztvevok korlatozott szdma miatt nem tudtunk
alcsoportokat 1étrehozni a AHb hatarértékek értékeléséhez. A jovObeni vizsgalatoknak a fobb
tarsbetegségek (pl. iszkémids szivbetegség) és a kiilonbozd vérzésforrasok (pl. varix vérzés)
esetén specifikus hatarértékeket is figyelembe kell vennitik. Ezenkiviil a COVID-19 vildgjarvany
idején nem volt lehetséges a prospektiv adatgytijtés, ezért nem allt rendelkezésre minden esetre
vonatkozoan a transzfizid megkezdésének ideje. Azonban a kimenetelt megeldzéen mért

nadirHb-értékek hasznalataval minimalizaltuk a masodlagos vérveszteség (pl. Ujravérzés vagy
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sebészeti beavatkozasok) altal potencidlisan befolyasolt Hb-szint alkalmazasat.

7.4.1. A kutatasokra gyakorolt hatas

A AHb% tovabbi paraméterként vald beépitése a jovobeni GIB-kockazatbecslési rendszerekbe
javithatja az er6forrasok elosztasanak hatékonysagat. Ha a AHb%-adatok hozzaférhetdek, akkor
hatékonyabbak lehetnek, mintha kizarolag a Hb-szintekre hagyatkozndnk. Mindazonaltal a
jovobeli kutatasoknak arra kell Osszpontositaniuk, hogy alaposan megvizsgaljak a klinikai
eredmények, valamint a AHb% ¢és a nadirHb kozotti ok-okozati Osszefliggést randomizalt
beallitdsokban. Ez pontosabb ¢és szélesebb korben alkalmazhaté transzfizids iranyelvek

kidolgozéaséhoz vezethet.

7.4.2. Gyakorlati alkalmazas

Regiszterelemzésiink hangstlyozza a kockéazatértékelés személyre szabottabb megkozelitésének
sziikségességét. A jelentds vérveszteséggel rendelkez6 betegek szamara elonyos lehet a korabbi
beavatkozas; ezért a emelkedett AHb%-szintli betegeket még akkor is figyelmesebben kell

nyomon kovetni, ha a nadirHb-értékiik 70 g/L felett marad.

7.4.3. Konkluzio

Osszefoglalva, tanulmanyunk kiemeli a AHb%-ot, mint a kedvezdtlen kimenetel fontos
elérejelzdjét. Eredményeink azt sugalljak, hogy a AHb% nagyobb prediktiv értékkel bir, mint a
nadirHb Onmagéban, ¢€s jobb alapot nyajt a vordsvértest-transzfizié iddzitésének ¢&s
sziikségességének meghatarozdsahoz. Tovabbi kutatisokra van sziikség ezen eredmények
megerdsitésére nagyobb kohorszokban, majd randomizalt vizsgalatokra, hogy értékelni lehessen
a AHb%-ban rejlé lehetdségeket a GIB kezelésében alkalmazott transzfuzids stratégidk

javitasaban.

8. Intravénas vas-karboximaltoz versus oralis vas-szulfat idos betegeknél akut nem varix

eredetii gasztrointesztinalis vérzést kovetoen (FIERCE) : multicentrikus, nyilt,

randomizalt, kontrollalt vizsgalat protokollja

8.1. Bevezetés
Az iddsebb felndttek vérszegénysége nagymértékben noveli a szovodmények valdszinliségét. Egy
nagy prospektiv kohorszvizsgalat, kdzepesen stlyos vérszegénységben szenvedd, koriilbeliil 60

éves atlagéletkora résztvevoket vizsgalva, haromszoros emelkedést talalt a 30 napos korhazi
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Gjrafelvéteben a vérszegénységben nem szenveddkhoz képest.*’

Eddig csak két RCT-ben vizsgaltak az IV vaspotlas hatékonysagat a szajon at torténd vaspotlassal
dsszehasonlitva akut GIB utan.?**° Az ezen RCT-kbdl szarmazd eredmények arra utalnak, hogy
az IV vaspotlas hatékony a vasraktarak gyors helyreallitdsaban. Mindkét vizsgalatbol azonban
kizartak a sulyos vérszegénységben vagy sulyos tarsbetegségben szenvedd betegeket. A Ferrer-
Barcelo ¢s munkatarsai altal végzett nyilt RCT-ben a résztvevoket hat hétig szajon at szedhetd
vas-szulfattal (FS) kezelték. Figyelemre méltd, hogy a szdjon at szedhetd vasat tartalmazo

csoportban a betegek 40%-a nem érte el a normalis Hb- szintet a vizsgalat végére.

A Bager ¢s munkatarsai altal végzett vizsgalatban a normal Hb-szintet még csokkentett szajon at
szedett vasadagokkal (200 mg/nap harom honapon keresztiil) és IV vaskezeléssel (1000 mg) is
elérték. A Hb-érték javulasanak lassabb iiteme szdjon at adott vas mellett azonban noveli a
vérszegénységgel kapcsolatos szovodmények kockazatat az idds betegeknél. Egy multicentrikus
retrospektiv vizsgalat arrdl szdmolt be, hogy a 70-100 g/L kozotti Hb-szintli betegek 22.6%-a
keriilt Gjra korhdzba, és 4.6%-uk elhaldlozott a hazabocsatast kdvetd egy honapon beliil.'® A
sulyos vérszegénységben szenvedo idds betegeknél valdszintileg még nagyobb ujrafelvétel és a

haldlozasi kockézatra lehetne szamitani, ha a vasraktarak nem keriilnek gyorsan feltltésre.

A meglévé RCT-k nem foglalkoznak ezzel a jelentds klinikai kérdéssel. Vizsgalatunk
alaphipotézise hogy az IV vaskezelés hatékonyabb és biztonsdgosabb, mint a sz4jon at szedhetd

vas, az ebben a vizsgélatban vizsgalt 6sszes kimenetel tekintetében.

8.1.1.Az RCT célja

Vizsgalatunk (1) elsédleges célja, hogy megvizsgaljuk az IV vaspotlas hatdsat az oralis
vaspotlassal 6sszehasonlitva a mortalitasra, a vérszegénységgel kapcsolatos silirgdsségi ellatasra és
a korhazi yjrafelvételre akut NVUGIB-ben szenvedd 1dds betegek esetében. A méasodlagos cél (2)
a vas-karboximaltéz (FCM) ¢és az FS hatdsanak értékelésére Osszpontosit a betegek
¢letmindségében ¢és fizikai egészségében. Célunk tovabba (3) e két kezelés mellékhatdsainak
Osszehasonlitasa, valamint (4) a vasszint helyreallitdsanak és a Hb-koncentracidé ndvelésének
hatékonysagat értékelni.

8.2. Anyag és modszerek

A vizsgalati protokollt az [ranyitobizottsag (SC) és egy Nemzetkozi Vizsgalati Tandcsado Testiilet
(ITAB) tagjai dolgoztak ki a SPIRIT 2013 ajanlasai szerint.>! A Nemzeti Népegészségiigyi és
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Gyogyszerészeti Kozpont hagyta jova a protokollt (jovahagyasi szam: 46395- 5/2021/EUIG). A

vizsgalat sordn a Helsinki Nyilatkozatban foglalt elveket fogjuk kdvetni.

A vizsgalatot a Pécsi Tudomanyegyetem Transzlacidos Medicina Intézete fogja finanszirozni. A
szponzorok nem fognak hozzaférni a randomizacios kodhoz vagy a vizsgalat soran keletkezett

adatbazishoz.

8.2.1. A vizsgalati design

A FIERCE-vizsgélat egy multicentrikus, parhuzamos csoportos, nyilt, felsdbbrendliségi

elrendezésti RCT lesz.

A vizsgélatot kezdetben két egyetemi korhazban fogjuk inditani: Pécsi Tudomanyegyetem
Altalanos Orvosi Kar, Gasztroenterologiai Osztaly, Pécs, Magyarorszag és a Fejér Megyei Szent
Gyorgy Egyetemi Oktatokorhdzban, Székesfehérvar, Magyarorszag. A vizsgélatba tovabbi,
endoszkopos képalkotasi lehetoséggel felszerelt belgyogyaszati osztalyokkal rendelkez6

kérhazak is csatlakozhatnak.

8.2.2. A vizsgalt populacio

Bevalogatasi kritériumok:

(1) Eletkor > 65 év. (2) Endoszkoposan igazolt akut NVUGIB forras. (3) Legalabb 48 6ra telt el
az endoszkopos diagnozis és/vagy kezelés ota. (4) Hemodinamikai stabilitds. (5) A beteg
elbocsatasa tervezett. (6) Hb-szint <100 g/L a randomizalas napjan. (7) Legalabb 24 ora eltelt az
utolso transzfizid Gta, és nincs sziikség tovabbi transzflzidra. (8) Alairt beleegyezd nyilatkozat és
betegtajékoztatd.

Kizarasi kritériumok:

(1) Ismert talérzékenység a vastermékekkel szemben (enyhe mellékhatasok kizarva). (2)
Korel6zményben el6forduld vastulterhelés. (3) Terhesség vagy szoptatas. (4) Korel6zményben
eléforduld vasmalabszorpci6é. (5) Kronikus végstadiumu betegségek. (6) Aktiv rosszindulati
betegség vagy kezelés alatt 4ll6 rosszindulati daganatok, amelyek hatdssal vannak a
vérszegényseégre. (7) Majcirrdzis nagy vérzésveszEelyl varixokkal. (8) Magas vérzésveszéllyel jard
gyomor-bélrendszeri rosszindulati daganatok. (9) Nagy valdszintiséggel rossz compliance vagy
allandé lakohely hidnya. (10) ECOG >2 pontszam. (11) Myelo- vagy lymphoproliferativ
betegségek. (12) Nem vashidny okozta vérszegénység. (13) Primer véralvadasi zavarok. (14) A

beteg tervezett atszallitasa masik intézménybe a korhazi elbocsatas utan.
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8.2.3. Beavatkozasok

A beavatkozasok a randomizalast kovetéen azonnal megkezdddnek. Az A csoportba tartozo
résztvevok a randomizalas napjan egyszeri 1000 mg IV FCM adagot kapnak. A B csoportban a

szajon at torténd vaspotlas harom honapon keresztiil napi egy 200 mg FS tablettabol fog allni.

8.2.4. Végpontok

Elsodleges végpont

Az elsédleges végpont egy kompozit végpont lesz, amely magédban foglalja az 6sszmortalitast, a
vérszegénységgel kapcsolatos nem tervezett siirgdsségi ellatast és a vérszegénységgel dsszefiiggo
nem tervezett korhazi felvételeket, amelyeket a résztvevok vizsgalatba vald bevonasat kdvetden
3 honapon beliil lesznek értékelve.

Masodlagos végpontok

A beviélogatas utdn 1 és 3 honappal az aldbbi végpontok kiilon-kiilon is rogzitve lesznek: (1)
Osszhalalozas; (2) vérszegénységgel Osszefiiggd nem tervezett siirgdsségi ellatdsok; és (3)

vérszegénységgel 0sszefliggd nem tervezett korhdzi ujrafelvétel.

A kezelés utdn 1 és 3 honappal (£7 nappal) a kovetkezd végpontok lesznek mérve: (4) az
¢letmindség valtozasa; (5) a jaradsi sebesség valtozasa a kiindulasi értékhez képest; (6) a 6
perces gyalogloteszt (6MWT) eredményének eltérése a kiinduléasi értéktdl; (7) a kézszoritas
erejének valtozasa a kiindulasi értékhez képest; (8) a Hb-szint normalizédlédasa (> 120 g/L
noknél és >130 g/L férfiaknal); (9) a hematoldgiai és biokémiai paraméterek abszolut valtozasai,
beleértve a hematokrit, a szérumvas, a szérum transzferrin, a transzferrin telitettség, az oldhato
széma, a teljes vasmegkotd kapacitas (TIBC), az eritropoetin, a C-reaktiv protein (CRP), a foszfat
¢s a hepcidin szintjét; (10) a kezelés mellékhatasok miatti megszakitasa; (11) a sz4jon at torténd

kezeléshez val6 adherencia; (12) a kezelés koltséghatékonysaga.

8.2.5. Kezdeti és utankovetési mérések

Az alap- és utankovetési méréseket minden vizsgalati helyszinen el fogjuk végezni a felvételkor,

majd a felvétel utan 1 és 3 honappal (+7 nappal) (Iisd a 6. Abrat). A résztvevék kortorténete, az

akut NVUGIB epizod kezelésének részletei €s a transzfuzids igények is rogzitve lesznek. Ezen

talmenden fizikai vizsgélatokat, a résztvevok egészségi allapotanak értékelését, életmindségi

értékeléseket, funkciondlis teszteket ¢és laboratoriumi elemzéseket fogunk végezni
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bevalogataskor €s az egyes utankdvetési latogatasok soran.

STUDY PERIOD
Enrollment Allocation Post-allocation Close-out
TIMEPOINT#* stptm{zzatmn day f)f planned day fif planned 15t month 3rd month
period discharge discharge
ENROLLMENT:
Eligibility screen X
Physical examination X X X X
Endoscopy X
Laboratory tests X X X X
BP, HR measurement X X X X
Informed consent X
Allocation X
INTERVENTIONS:
IV ferric X
carboxymaltose
Oral iron sulphate _
ASSESSMENTS:
Questionnaire A X
Questionnaire B X x
Questionnaire C X X X

6. Abra. Idévonal. Roviditések: BP: vérnyomas; HR: pulzus; IV: intravénas.

8.2.6. Randomizacid

A résztvevok randomizalasa a korhéazi elbocsatasuk tervezett napjan torténik. A résztvevoket 1:1
aranyu elosztas alapjan az A csoportba (IV FCM) vagy a B csoportba (orélis FS) randomizaljuk,
a randomizacids szekvencia egy 2 és 6 kozotti valtozd blokkmeéretii véletlenszerli szekvenciaval
lett megtervezve. A randomizalas a részt vevo vizsgalati kozpontok és a vizsgalatba valo felvétel
elotti, az azonos korhazi kezelés soran sziikséges transzfizid alapjan lesz rétegezve. Az allokécids

sorrend lezart boritékokba lesz helyezve.

8.2.7. Vakositas

A FIERCE vizsgalat egy nyilt RCT. A kezelést végzd orvosok vakositasa limitalna a vizsgalat
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megvaldsithatésagat, mivel ez tovabbi személyzetet igényelne a betegek megtigyeléséhez az IV
beadast kovetden. Ezenkiviil a szdjon at szedett vas okozta székletelszinezOdés miatt nem
megoldhato a kontrollcsoport résztvevOinek vakositasa. Az elsédleges és méasodlagos végpontok

értékeléséért felelds adatelemzok vakositva maradnak az intervencios csoportokra.

8.2.8. Adatgyiijtés

A résztvevoknek egyedi azonositd szamokat fognak kapni, amelyek sorrendben kovetik egymast.
Az adatgytijtés folyamatosan fog torténni, tirlapok segitségével (A, B, C kérdoiv). A résztvevok
személyes adataihoz ¢és azonositdszdmaihoz csak a vizsgéalatban kozvetleniil részt vevd
kutatocsoport férhet hozza, és azokat a tobbi adattol elkiilonitve, biztonsdgosan fognak tarolasra
keriilni. Az adatokat a gytjtést kovetden elektronikus kérddivekbe lesznek feltdltve. Az eCRF-

adatokat négylépcsds folyamat soran fogjuk validalni.

8.2.9. Biztonsagossag és mellékhatasok

Azok a betegek, akiknél a Hb-szint 10 g/L-nél kevesebbet emelkedik az egy honapos
utankdvetéskor, 1000 mg FCM vas infziot kapnak, fliggetleniil a vizsgalati csoporttol.

Az IV vas infizidban részesiild résztvevok az intervencid alatt és utana 30 percig lesznek
megfigyelve az esetleges allergids reakciok kezelése érdekében.'* Ha thlérzékenység,
intolerancia vagy véna melletti szivargas jelentkezik, az infizié azonnal leallitasra fog keriilni.'*
A foszfatszintek a kovetési iddszak alatt végig monitorozva lesznek. Azok a betegeknek, akiknél
a foszfatszint 1.5 mg/dl alatt van, és fokozott faradtsagot tapasztalnak, IV foszfat infiziézidban
fognak részesiilni. A gasztrointesztindlis mellékhatasok leggyakrabban a szajon at torténd

vasadagolashoz tarsulnak.>

8.2.10. Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzést az R programozasi nyelv (R Core Team, 2019, Bécs, Ausztria) segitségével
fogjuk végezni.

A folytonos valtozdok elemzéséhez a t- probat vagy a Mann-Whitney-tesztet, mig a dichotom
kimenetelek értékeléséhez a Chi- négyzet-tesztet vagy a Fisher-féle egzakt tesztet fogjuk
hasznalni. Kaplan-Meier-talélési elemzést és Cox-regressziot is terveziink. A statisztikai

szignifikancia hatar a 0.05-nél kisebb p-érték lesz.

8.3. Diszkusszio

A FIERCE-vizsgalat képes lehet betdlteni egy kulcsfontossdgu evidencia hidnyt, ami egy
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sériilékeny betegpopulacio jobb klinikai kimeneteléhez vezethet. A vizsgalat célja, hogy az akut
NVUGIB-et kovetden az iddskoru, potencialisan multimorbid betegek vérszegénységének
kezelésében fennallo kritikus adathidnyt potolja. A jelenlegi szakirodalom kiemeli az oralis
vaspotlas  korlatait, amelyek a gasztrointesztinalis mellékhatdsok, a késleltetett Hb
normalizalddas és az alacsony adherencia miatt allnak fenn. Bar az IV vaspotlas igéretesnek
bizonyul a vasraktarak gyors poétlasdban, egyetlen korabbi RCT sem hasonlitotta Ossze
hatékonysagat és biztonsagossagat az oralis vaspotlassal idésebb felndtteknél.

Ha a hipotézis beigazolodik, az eredményeink bekeriilhetnek a GIB-iranyelvekbe, biztositva a
hosszabb tulélést, az egészségligyi ellatds igénybevételének csokkenését és az életmindség

javulésat.
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9. Az j eredmények 0sszegzése

A restriktiv transzfizio potencialis elonyei felsé gasztrointesztinalis vérzésben randomizalt

kontrollalt vizsgalatok szisztematikus attekintése és metaanalizise

e Metaanalizisiink eredményei azt mutattak, hogy a restriktiv transzfuzi6 nem ndvelte a
korhazi kezelés vagy a hosszabb utdnkdvetési idoszak alatt a kedvezdtlen kimenetelek
kockézatat.

e A restriktiv transzfuzio potencialis koltségmegtakaritast is eredményezhet a felhasznalt
vorosvértest-egységek szdmanak csokkentésével, illetve a kevesebb kapcsolddo
szovédménnyel.

e A jovobeni kutatdsoknak a hosszabb utankdvetésre, a populacio-specifikus hatasok (pl.
varix vs. peptikus fekélyes vérzés) vizsgalatira, valamint a vOrdsvértest-transzfuzidk
dozisfiiggd kapcsolatanak feltardsara lenne sziikséges dsszpontositaniuk.

A hemoglobin csokkenés jobban elorejelzi a nemkivanatos kimeneteleket, mint az anémia

sulyossaga — regiszterelemzés

e Regiszterelemzésiink eredményei azt mutattdk, hogy a magasabb AHb% nagyobb
valoszinliségével jar egylitt a vérzéssel kapcsolatos haldlozassal ¢és a silirgds
beavatkozéasokkal, még akkor is, ha a nadirHb-szint 70 g/L felett marad.

e A jelenlegi GIB-kockéazatbecsld rendszerek, mint példaul a Glasgow-Blatchford ¢és a
Rockall, nem veszik megfeleléen figyelembe a AHb%-ot. A AHb% beépitése a jovibeli
pontozasi rendszerekbe javithatja a predikcid pontossagat és az eréforras-elosztast.

e A jovobeni kohorszvizsgalatoknak és RCT-knek tovabb kell vizsgalniuk a AHb% szerepét,
mivel a transzfizid iddzitésének irdnyitasdhoz €s a transzfizids protokollok javitdsahoz
informativabb mérdszam lehet, mint a nadirHb.

Intravénas vas-karboximaltoz versus oralis vas-szulfat potlas idés betegeknél akut nem varix
eredetii gasztrointesztinalis vérzést kovetéen (FIERCE) : multicentrikus, nyilt, randomizalt,

kontrollalt vizsgalat protokollja

e A FIERCE vizsgalat egy kritikus hidnyossagot kivan potolni azaltal, hogy az IV vaspotlas
hatékonysagat és biztonsagossagat értékeli az oralis vaspotlassal 6sszehasonlitva iddsebb
felndtteknél.

e Azolyan kulcsfontossagu klinikai végpontok mellett, mint a halalozas, a vérszegénységgel

kapcsolatos siirgdsségi ellatasok és a korhazi ujrafelvételek, a vizsgalat az ¢letmindségre
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gyakorolt hatast és a vasraktarak helyreallitasanak hatékonysagat is fogja vizsgalni.

A vizsgélat az elsd olyan bizonyitékot fogja nyujtani, amely kifejezetten az akut NVUGIB-

epizoédot kovetd vérszegénységben szenvedd idos betegekre vonatkozik, és amely a

jovoben potencialisan csokkentheti az egészségligyi kiadasokat.
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11. Kongresszusi eloadasok

11.1.

A disszertacio témajahoz kapcsolodo eloadasok

11.2.

. ESGE Days 2023, Dublin - Restrictive transfusion decreases mortality in acute upper

gastrointestinal bleeding: a systematic review and meta-analysis of randomised
controlled trials — ePoster

MGT 65. Nagygytlés 2023, Siofok - Az anaemia és dinamikajanak hatasa a GIV
kimeneteleire — oral presentation

MGT 65. Nagygytlés 2023, Siofok - Restrictive transfusion is non-inferior to liberal
transfusion in upper gastrointestinal bleeding: a systematic review and meta-analysis
of randomised controlled trials — poster presentation

UEG Week 2023, Copenhagen - RESTRICTIVE TRANSFUSION IS NON-
INFERIOR TO LIBERAL TRANSFUSION IN UPPER GASTROINTESTINAL
BLEEDING: A SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS OF
RANDOMISED CONTROLLED TRIALS - poster presentation

UEG Week 2023, Copenhagen - OPTIMAL THRESHOLD FOR RESTRICTIVE
TRANSFUSION AFTER ACUTE GASTROINTESTINAL BLEEDING: INSIGHTS
FROM THE HUNGARIAN GASTROINTESTINAL BLEEDING REGISTRY —
poster presentation

ESGE Days 2024, Berlin - A HAEMOGLOBIN LEVEL OF 61-70 g/L SEEMS AN
OPTIMAL THRESHOLD FOR RED BLOOD CELL TRANSFUSION AFTER
ACUTE GASTROINTESTINAL BLEEDING: a cohort analysis from the Hungarian
Gastrointestinal Bleeding Registry — poster presentation

Egvéb eladasok

55th EPC meeting 2023, Alpbach - Psychological interventions improve mental health
in inflammatory digestive system diseases: a systematic review and meta-analysis —
poster

56th EPC meeting 2024, Santiago de Compostela - Utilizing deep learning models to
forecast acute pancreatitis severity — poster presentation

ECR 2025, Vienna - Incidence and management of splanchnic vein thrombosis in
pancreatic cancer — ePoster
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