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Kiinduléopont:miazendogén intesztinalis adaptacio?

Ldotiiggo,dinamikus, integrdalt és akdrclethosszig tarto biologiaiatprogram ozas,

amellyvela megmaradt gyomor-béltraktus a bélvesztésre vialaszol”
— Palle Bekker Jeppesen, ESPEN 2026

Abela legnagyobb endokrin szervilnk Az adaptacido sokdimenziés

Az epithel ~1%-a enteroendokrin sejt,tobb m mt Strukturalis,endokrin, m otoros, szekréciods,
40 tegionalisan specializalt jelm olekulaval vaszkularis,barrier- ¢s m ikrobialis dtalakulads
(endokrin,parakrin,neurokrin). egyltt.

De Santa Barbara et al, Cell'Mol Life Sci2003;Chaudhriet al.2006;Jeppesen, ESPEN 2026
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Enteralishormmonok és
adaptacio

Ree kKYiik a1 o d G- hufa n h0gonprofilok -terapidas kombinaciok




Patkany RBS-modell:azadaptacio iddrendje

Him Wistar patkany -a vékonybél180%-anak (ileum +ileocaecalis billentyti )@s a eolon20%-anak reszekcidja,jejuno-colom @anasztom 6zis (2-
es tipust SBYS)

0-7.NAP 7-21. NAP 21-28.NAP

Akut fazis Felépiilési fazis Stabilizacid

* Testsuly a kiindulas ~8 5%- » Hyperphagia:a bevitel * Testsuly ~95%-on
ara esik kozelkétszerese a sham - stabilizalod ik

» Mikrobiom :diverzitas |, csoportenak « Abevitelplatora ér
Lactobacillaceae 1 »  Jejunalisnyalkahartya- » © Amikrobiom tartésan

« PYY¢s GLP-1mar a 7, magassagf a 14.naptol atalakult marad
napon,? » SGLTleés PepTlexpresszio 1

* Colon-kriptam glység 1 a 14.naptol

Fouratiotal.2023;Garrigueset al. 2026; Gillard et al.2016—17 - Inserm PIMs team (M. Le Gall,F.Joly)
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Mikrobiom nélkilelmarad azadaptacio —a GLP-2 potolja

—13% +10 % +20%

végso testsuly, RBS-AB vs. RBSg végso testsulyapraglutid RBS- Végso testsuly apraglufid AB-
3.hét —mérsékelten csékkent ben —a kiss¢ €80 KKen t kezelt RBS-ben:a m ikrabioin
hyperphagia m elldtt hyperphagiaelle nere csokkenés hatdsat teljesen

Kom penzalta

—A GLP-2 a mikrobiomtdl fiiggetleniil is

Az AB-kezelés megsziintette a jejunalis
Y ., hat.
hyperplasiat ¢s késleltette a hyperphagiat —a
PYY-, GLP-1- és GLP-2-szint azonban nem Aheterogén GLP-2-vilaszért a m ikrobiom ,esetleg
valtozott. annak metabolitjailehetnek feleldsek —ezmég

nyitott kérdés.

Garrigues et al. 2026;Boutgmmct al,clékésziiletben - ESPEN 2026
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Etkezésre adott hormonvalasza maradéek bélLamatom 1adja
szerint

Standard vegyes étkezés (679 kcal),240 perces mintavétel -31beteg (9 RBSAF) +8 egeszseges kontroll -1AUC a kontrollhez viszonyitva

Horm on 1A Jejunostoma IB lleostom a 2 Jejuno-colicus 3Jejuno-ilealis

Gastrin 1.4 X 4

CCK 1,5% 1,7%

GIP 0,9% 1,5% 0.8 x

Neurotenzin 0,6 1,0 x 1.4 x

GLP-1 1,2 % 1,1x 2,4 x *

GLP-2 0,8 x 1,5 1,1x 2,9x

PYY 1,6 X 1,1x 5,2x * 4,5x *
>Ixkon troll B 152 kon trelloz hason16 <0,67x <0,5x [] *szignifikins vs. kontroll

IAUC (pmol/lx perc):azé€homiszint folotti gorbe alattiteriilet 240 percen at,standard étkezés (679 kcal)utan. Az értékek a kontrollcsoporthoz viszonyitott aranyok.

Pinar et al, Clin Nutr 2026363106713 -Jeppesen, ESPEN 2026
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Nem csak azszamit, mennyibélmaradt,hanecmrazis,
m elyik ,szenzor”szakasz

1A -Jejunostoma 2 -Jejun@-colicus 3 -Jejuno-ilealis

« Ehomigastrin 1 (6,1x) - CCK 1 * PYY 1T (5.2%) e Alegerdsebb L-sejt-valasz:
(2,8 %) - CCK1 (24%) GLP-11 2,4%),PYY 1(4.,5%)

* PYYalacsony:szignifikdnsan e Neuroteriil SR 5cn e GLP-2szamszerlen }
kevesebb, mint a 2.€s 3. alacsony » CCKnorm alizalt
csoportban e GLP-1¢s GLP-2 nem térel * Gastrin szdmszerlien magas,

0 FXR-FGF19 tengely elveszett
* Netto szekretor(Jeppesen)

nem szignifikdns

FXR: farnesoid-X-receptor
FGE19:Fibroblast growth factor 19

e Epec enterohepatikus korforgds szabalyozas

Hipotézis Jeppesen):a hiperszekrécid tobb, mint gyom orsav termlés. Lehetséges mechanizmusok:a disztdlis gatlas

elvesztése -a proxim alis szenzoros koordindcié zavara -paradox proxim alis tilstim ulacio.

Pinar et al, Clin Nutr 2026363106713 -Jeppesen, ESPEN 2026
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Melyikk horm on melyik hidnyt potolhatja?

Terapias cél Hormonok
GLP-2:nem csak

GLP-1,GLP-2,PYY,CCK, szekretin, novekedési faktor
GIP, glukagon

GLR-1, GLP-2,PYY,GIP,
oxintom odulin

Gyom oriiriilés és tranzit lassitasa

Indirekt hat: GLP-2R+
m yofibroblastokon és enteralis
neuronokon at, IGF-1, KGF,NO ¢és

Hiperszekrécid csokkentése

Ab s;orprci.c? T (m ikrobolyhok, GLP-2.GLP-1 VIP kozvetitésével. Az
proliferacio) enterocytan nincs receptora.
Splanchnicus vérdram las | GLP-2, GIP Fékez,csokkentia szekréciot,
fokozza a mesenterialis
Barticr-funkcio javitdsa GLP-1, GLP-2 véraram last €s javitja a barriert.

Immunitds,gyulladds m oduldalasa | GLP-1, GLP-2

Jeppesen, ESPEN 2026

SEMMELWEIS

ECYETEM 1769




GLP-1+ GLP-2:kiegészitd hatas,de nem univerzalis

szinergia

9 RBS-beteg (7 jejunostoma,2-néla colon fele kontinuitasban) -72 o6ras iv. wadifzio (I pmol/kg/perc) -placebokontrollalt ctossover

Végpont (atlag,naponta) Placebo GLP-1 GLP-2 GLP-1+ GLP-2
Széklet/stomanedves suly (g) 2 160 1864 * 1773% 1656*
Nedves suly abszolutfelszivodasa (g) 1259 1460 1658* 1673*
Relativenergiafelszivodas (%) 60,3 66,0%* 63,9%* 67,3%F
Natriwm abszolat felszivodasa (m m ol) —55,7 —224 -10,6* +2 1, 1%}

*szign ifikans,a placebohozképestifakombindid szignifikansanjobb:energia —a GLP-1-nélés a GLP-2-nélis;natrium —csak a GLP-1-nél

GLP-1RA:liraglutid nyilt pilotvizsgéalat, 8 jejunostom as
beteg,8 hét (HvistendahLJPEN 2018):stom atiirités —474
g/nap,energiafelszivodas +902 kJ/nap.

A kombinacid eldnye:pozitivnatriumm ¢rleg és javulo

hidraltsag (DEXA:testtomeg 69,7 —5719 kg).

GLP-1RA =GLP-l-receptor-agonista: a GLP-l-receptort aktivald szerek gytijténeve (pl liraglutid, szemaglutid, exenatid);a GLP-2-szerek GLP-2-analdogok.

Madsen KB et al., Regul Pept2013;184:30-39 -Hvistendahl M et al, JPEN 2018;42:112—-121
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Merre tovabb:régiszerek jindikdcioban, 1j melekulak,
precizios ellatas

Off-label GLP-1RA Kettdos agonistak Precizios ellatas
* Forgalomban:liraglutid, * Dapiglutid (GLP-1/GLP-2,  Step-up vs.step-down
szemaglutid, tirzepatid stb. Zealand):SBS- helyett egyénre szabva

egérmodellben hatasos .
(Reiner, JPEN 2022),

oy, o embernélelhizasban
pERERGLLEN | vizsgaltak —a fejlesztést 2025-

kontrollalt adat kell b sziineteltettok s [smételt m eta’bohkus
balance vizsgéalat

Anatomia +
szekretor/abszorber
fenotipus

* Ismert biztonsagossag,
gyorsabb uta klinikum ba

« GLP-l/glukagon ¢s GLP-1I/GIP
agonistak m etabolikus
indikacioban

LA fizielogiat kezeliiik, ne csak a tiineteket.”

Jeppesen, ESPEN 2026 - Remcret al, JPEN 2022 - Zealand Pharma,2025
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PNALD helyett IFALD: mi¢rt szam it a szoOhasznalat?

NEM HASZNALANDO AJANLOTT (ESPEN)

PNALD IFALD

Parenteral nutrition—associated livefdiscase —
parenteralis tdplaldssal 6sszefliggo majbetegség

Intestinal failure —associated liver disease —
» bélelégtelenséghez tarsuld majbetegség

ESPEN-definici6: koros m ajfunkcid és/vagy
radiologiai/szovettanieltérés bélelégtelenségben, mas

m ajbetegség,hepatotoxikus tényezd vagy epettielzdrodas
nélkiil.

A majkarosodas tobbtényezés —az ok nem csak a parenteralis taplalds:

A PTtényezdi Abcelelégtelenség tényezdi

« Glikoztulterheles, folyamatos (nem'ciklizalt) PT * Megszakadt enterohepatikus kér, FGF19-hidny

* Sz6jaolaj-alapu lipid, fitoszterolok, w-6 tlsuly  Bakteridlis tulndvekedés,szepszis, katéterfertdzés
* Kolin- és esszencidliszsirsav-hiany * Azenteralis tapldlds hidnya

LalS et al,Clin Nutr 20 I8(ESPEN HAN-CIF SIG allasfoglalas) -Bond et al., Aliment Pharmacol Ther 2019 -S.Lal, ESPEN 2026
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Hogyan diagnosztizaljuk az IFALD-0t? Kilenc
kritériumrendszer

# Kritérium Mit céloz Feltétel

1 Cavicchi Kolesztazis GGT, ALP €s konjugalt bilirubin koziil ketté >1,5 x ULN,>6 honapig
2 ConBil Kolesztazis Konjugalt bilirubin >0,3 m g/dl,>6 hénapig

3 TotBil Kolesztazis Osszbilirubin >Im g/d1és konjugalt bilirtubin >0,3 m g/d1,>6 honapig
4 AAR-index Szteatozis AST/ALT <1, ha az ASTés az ALT is > ULN

5 UH-kritérium (EASL) | Szteatozis Steatosisra utaldo echogén majultrahangon

6 APRI-index Fibrozis (AST/ULN) x 1001/ throm bocytaszam (10°/1) >0.,88

7 FIB-4-index Fibro zis Eletkor x AST/ (thrombocytaszam x \ ALT)>2,67

8 Luman

Nem o0sztalyozott forma

Barmely koros m ajfunkciés érték >1,5 x ULN,az otthoniparenterdlis taplalas
(OPT)inditdsa utan >6 honappal

9 Beath

Nem 0sztédlyozott'form a

ALP vagy GGT >15 x ULN ¢és ultrahangon szteatdzis

ULN =anorm\altartom any felsé hatara - Az APRI¢és a FIB-4 eredetileg virushepatitisre és MASLD-ra validalt index.

Morgan et al,Curr Opin Clin"Nutr Metab Care 2019 -S.Lal, ESPEN 2026
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Ameglévo kritérium ok elnézik a sulyos IFALD-0ot

9,9% 26%

OPT-fliggo felndttekn ¢l kromikusysulyos kozilik egyetlen meglévo kritérium nak
IFALD (23/242) sem felelt meg(6y23)

UK gyakorlat (n =234, 8 centrum )

Tranziens.clasztografia 24 %-ban, a szovettani fibrézissahnem korreldlt; ELF—(vér)teszt 11%-ban. Abiopszias leletek
tobbnyire leird jellegtiek.

ELF:enhanced liver fibrosis
Krénikus stilyos IFALD (a szerzok m unkade finicioja): biopszian legalabb kdzepes—sulyos fibrozis vagy cirrdzis, és/vagy cirrozisnak megfeleld képalkotas,és/vagy
cirr6zishoz tarsuld portalis hypertensio.

Cipriano\et al, JPEN 2024%:Lalet al, Clin Nutr 2018 -Mehta et al, JPEN 2024 -S.Lal, ESPEN 2026

., SEMMELWEIS

CYETEM 1769




Harom befolydasolhato korokitényezd az IEFAED-ban

PT-takarékossag

BEVALT

Stom a-vesztés csokkentése, GI-
kontinuitas helyredllitdsa,enterdlis
(disztalis) taplalés.

Ul

GLP-2-analégok, DPP-4-gatlas,
GLP-1RA.

JOVO
Fenotipus szerintiterapias

prioritas

SEMMELWEIS
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PT-m 6dositas

BEVALT

Tultaplalas kertilése, ciklizdlas,
sz6jaolaj-lipid <l g/kg/nap, w-6/w-3
arany csokkentése, esszencialis
zsirsavak.

uJ

a-tokoferolban gazdag lipid,
kolinp6tlas.

Epesav és béel-maj
gyulladas

BEVALT

Enteralis optim alizdldas,chymus-
tein fi1z16, szepszis-prevencio,
bakterialis tulnovekedés kezelése.
uJ

FXR-agonista/FGF19, UDCA/taurin,
orziloben (NST-6179), TGRS, LRH-1,
citokin-blokad, m ikrobiom -
terapia.

Kolesztatrlkus- Szteatotl-kus- Kevert / fibrotikus
gyulladéasos metabolikus

S.Lal, ESPEN 2026 -Bondtetal, Aliment Pharm acol Ther 2019




Enterdlis hormonok és mas ujszerek a majszemszogébadl

Teduglutid (GLP-2 analdg) Glepaglutid (GLP-2 anal6g)
Post-hoc 6sszevont fazis 3 analizis: m 4jenzim ek Féazis 2: FGFI9{,ALP |,javulo ICG-clearance —de
csokkenése a 24.hétre placebohoz képest. m akrofagaktivacio ¢s majmerevség 1. Nem

torzskonyvezett:az FDA 2024-ben tovabbi
vizsgalatot kért.

DPP-4-gatlas : GLP-1RA FXR-agonistakisorziloben

Endogén GLP-1/-2 1;MASLD-ban kedvezd adatok, FXR RBS-ben korlatozott (kevés ilealis felszin).
IFALD-ban nincs. GLP-1RA:stom a-output | (keves Orziloben: m 6dositott zsirsav, allatm odellekben
adat). fibrozis |.

fgéretes, de hosszabb tava hum'an adatok kellenek.

S.Lal, ESPEN 2026 -Hvistemdahlet al, JPEN 2022 -Migniniet al, Biomolecules 2025
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Studyes SIG

TEAR NAE- 3 k@llin viZSic a la@aESP BRNBH AN-CIF SpecialInterest Group
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Study — THRIVE-3:intravénas kolin-klorid tartés PTm ellett

Miért? Vizsgalatiterv

* PTmellett ~80% kolinhidnyos;a plazm a szabad Fazis 2b/3,~129 serdiild ¢és felndtt;elsd beteg
kolin 2 héten beliil 33-50%-kald€sékken 2026.januar

* Hidny —szteatozis,kelesztdzis,hepatocyta-halal; Nyilt doziskeresés:1/2/4 g/nap,8 hét
ALT/ASTinverz korrelacio

Kettds vak:alacsony/magas dozis /placebo

* Nincs kolint tartalm azo P T-készitm cny; ESPEN (2:2:1),24 heét

2022:550 mg-2/g/map m egfontolhato Elsédleges végpont:plazmakolin a 8. héten -

* Gyermek SBS (n =80):25%-ban Kifejezetten m asodlagos:szteatozis, LFT

alacsony kolin e FDA:orphan drug ¢€s fast track

Folyamatban (NCT06910943) :id6kozieredmények:
2026 Q4

El6zmeény: Buchman RCT (200 1,n{=15) — 2 g/nap iv.kolin mellett a szteatdzis visszafordult,az ALP csdkkent.

T.Vanuytsel(Iecuven), ESREN2026 —Protara Therapeutics ipariszimpozium -Buchman et al, JPEN 2001-Protara,2026
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SIG —Kihivas: CIPO,enteralis dysm otilitas vagy DGBI?

Az ESPEN CIF-regiszterben a ,,CIPO”kategodridba enteralis dysm otilitdas €s DGBIis bekertlt.

CIPO Enteralis dysmotilitas
Radiologia Tagultbel, folyad éknivok Nem tagultbél koros tranzit
Szovettan Inkabb m yop athias Inkabb neuropathias
Manom etria = Koros

hEDS: 62%-ban Gl-tiinet,de a m otilitdsvizsgalaton dtesettek koziil csak 12%-ban (5/42)koros a vékonybél-
tranzit;>37% opioidot szed; ARFID ~40%.

CIPO:kronikus intestinalis pseudoobstructio :DGBI:a bél-agy interakcid zavara (korabban funkcionalis Gl korkép) -hEDS:hiperm obilis Ehlers—Danlos-szindréma -
ARFID:elkeriil6/korlatozo taplalekbeviteli zavar

ESPEN HAN-CIF SIG, ESPEN2026 - Alomariet al.2020;Kim et al.,, Alliment Pharmacol Ther 2025
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Take-home lizenetek

Az adaptacio koordinalt folyam at:
1 m ikrobiom —enteroeadokrin vilasz —
hyperphagia ¢s hyperplasia.

A GLP-1+ GLP-2 kom binacio
3 fiziologiailag racionalis,de kevés a
hum 4n adat.
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Az anatom ia hatdrozza meg a
horm onalis hidnyt —a terapiatia
hianyz¢ jelhez kell igazitani.

IFALD-ban a meglévd kritérium ok
elnézhetik a silyos betegséget;
fenotipus-alapu, precizids
megkozelités felée haladunk: GLP-2,
kolin, orziloben.
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