
Central European Journal of 
Gastroenterology and Hepatology
Gasztroenterológiai & Hepatológiai Szemle

C
J
EU
GH

A Magyar Gasztroenterológiai Társaság hivatalos folyóirata

ceu-jgh.org Volume 7, Issue 4 / December 2021

KÖSZÖNTŐ / PREFACE

156	 Bevezető gondolatok
	 Introductory remarks

MÓDSZERTANI AJÁNLÁS / METHODOLOGICAL 
RECOMMENDATION

157	� Az endoszkópos leletezés standard nyelve.  
A nemzetközileg érvényes klasszifikációk 
gyűjteménye

	 Endoscopy reporting standards. Collection  
of internationally used classification systems

EREDETI KÖZLEMÉNY / ORIGINAL PAPER

164	� Combination therapy with anti-TNFs and 
thiopurines does affect drug metabolite 
levels but it is not associated with body 
composition in inflammatory bowel disease 
patients: A cross-sectional study

	 Az anti-TNF és tiopurin kombinációs terápia  
befolyásolja a tiopurin-metabolitszintet,  
azonban nincs összefüggésben a test- 
összetétel-paraméterekkel – Keresztmetszeti 
vizsgálat gyulladásos bélbetegek körében

171	� IBD-related Malignancies Observed  
in 2015–2019 – 4 Years’ Results from the 
Prospective, Nationwide Hungarian Registry 
IBD-related Malignancies – Hungarian 
Registry

	 IBD-vel összefüggésben megfigyelt daganatos  
megbetegedések 2015–2019 között –  
Az IBD-vel kapcsolatos rosszindulatú  
daganatos megbetegedések prospektív,  
országos regiszterének 4 éves eredményei – 
Magyar Regiszter

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY / REVIEW

179	� Haemostasisváltozások májcirrózisban
	 Hemostasis changes in liver cirrhosis

KLINIKAI KÉRDÉSEK / CLINICAL QUESTIONS

189	� Orvosi felügyeletet igénylő táplálásterápiás 
intervenció a háziorvosi gyakorlatban

	 Nutritional intervention requiring medical  
supervision in general practice

197	� A gastroenteritisek diagnosztikája és kezelése
	 Diagnosis and treatment of gastroenteritis

202	� Gyomorbarát lactobacillusok – L. reuteri 
DSM 17938 és ATCC PTA 6475

	 Stomach friendly Lactobacilli – L. reuteri DSM 
17938 and ATCC PTA 6475

TÁMOGATOTT ÖSSZEFOGLALÓ / SPONSORED 
REVIEW

193	 Hatékony gyomornyálkahártya-védelem  
a COVID-19-fertőzés idején

	 Effective gastroprotection during COVID-19 
infection

SZEMÉLYISÉGEK – INTERJÚK / PERSONALITIES 
– INTERVIEWS

199	 Hasnyálmirigy és művészet
	 Beszélgetés Prof. dr. Flautner Lajossal

204	� Akkreditált továbbképző tanfolyam
	 Continuous Medical Education





Publisher: Promenade  
Publishing House Ltd., 
Promenade Publishing Group, 
1037 Budapest,  
Montevideo str. 7.

Address: 1300 Budapest,  
P.O. box 176
Phone number: +(36)303274143
E-mail: recepcio@promenade.hu

Publishing Director: Pálma Veress

E-mail address for publications:
editor.ceu-jgh@promenade.hu

Sales manager: Ágnes Munkácsi
+(36)705834662 
munkacsi.agnes@promenade.hu
Print manager: Nóra Tari-Szabó
+(36)703866463 
tariszabo.nora@promenade.hu
Layout Editor: Andrea Pivarcsik

Online edition: www.ceu-jgh.org
www.gastronews.olo.hu 

Printed by Pharma Press  
Nyomdaipari Kft.
Executive Director: Dávid Fabók

ISSN number: HU-2415-9107
Published quarterly in 1800 copies
Annual subscription fee: 12 863 HUF 

Distribution: Delivered by post for 
members of the supporting scien-
tific society on basis of addresslist, 
and for general practitioners after 
registration free of charge. Editorial 
office assumes responsibility only 
for content of numbered pages. 

©2021 Promenade Publishing 
House Ltd. 
All right reserved.

Impressum

ceu-jgh.org I. évfolyam, 1. Szám / 2015. január

C
J
EU
GH

ceu-jgh.org

Central European Journal of 
Gastroenterology and Hepatology
Gasztroenterológiai & Hepatológiai Szemle

Official journal of Hungarian Society of Gastroenterology

Advisory Board
Zsolt Tulassay, 
academician, president
János Banai
Örs Péter Horváth
Ákos Pap
István Rácz
Zsuzsanna Schaff
Ferenc Szalay
Gábor Varga
Tibor Wittmann

Editorial office 

Contributing Editors
István Altorjay,  
Editor-in-chief, founder 
László Herszényi 
Vice-editor-in-chief 
Béla Hunyady 
Tamás Molnár
Tibor Gyökeres

Editorial Board
Zoltán Csiki
László Czakó
Mária Figler 
György Miklós Buzás 
Péter Hegyi 
Ferenc Izbéki 
Márk Juhász 
Ilma Korponay-Szabó 
Péter László Lakatos 
László Madácsy 
Béla Molnár
Attila Oláh 
Károly Palatka
Mária Papp
András Rosztóczy 
Richárd Schwab 
Zoltán Szepes
László Tiszlavicz
István Tornai   

Volume 7, Issue 4 / December 2021

Distributed by Hungarian Post Pte Ltd.
Postal address: 1932 Budapest; Costumer service available on Monday to Wednesday from 8 am to 4 pm, on 
Thursday from 8 am to 6 pm, on Friday from 8 am to 5 pm on the following toll-free number: +(36)80444444

International Advisory Board
Günther Krejs, Graz, Austria, president
Monica Acalovschi, Cluj, Romania
György Baffy, Boston, United States
Marco Banic, Zagreb, Croatia
Mircea Diculescu, Bucuresti, Romania
Francesco Di Mario, Parma, Italy
Petr Dité, Brno, Chech Republik
Joost Drent, Nijmegen, The Netherlands
Dan Dumitrascu, Cluj, Romania
Fabio Farinati, Padova, Italy
Heinz Hammer, Graz, Austria
Lars Lundell, Stockhom, Sweden
Juan Ramon Malagelada, Barcelona, Spain
Peter Malfertheiner, Magdeburg, Germany
Tomica Milosavljevic, Belgrade, Serbia
Colm O’Morain, Dublin, Ireland
Piero Portincasa, Bari, Italy
Jaroslaw Regula, Warsawa, Poland
Ioan Sporea, Timisoara, Romania
Davor Stimac, Rijeka, Croatia
Gyöngyi Szabó, Worcester, United States
Jan Tack, Leuven, Belgium
Bojan Tepes, Rogaska Slatina, Slovenia

Section editors
János Novák
György Székely
Áron Vincze

Case report editors
Judit Bajor
Pál Demeter
József Hamvas
Gábor Horváth
Beáta Gasztonyi
Zoltán Gurzó
Lilla Lakner
Péter Orosz
Gyula Pécsi
Lajos Topa





156Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology 
Volume 7, Issue 4 / December 2021

Köszöntő / Preface

Bevezető gondolatok
Kedves kollégák, kedves barátaink!
Sajnálatos módon a COVID-19-epidémia ismét erősödik, de a 
6 milliót meghaladó oltott populáció és az egyre aktívabban fel-
vett harmadik oltás miatt reménykedünk abban, hogy az áldo-
zatok száma jóval kevesebb lesz. Az elmúlt időszakban két 
jelentős nemzetközi rendezvény zajlott le sikeresen, és ter-
mészetesen online, egyrészt az idei UEG, ahol a tavaly bevált 
formában, előre felvett előadások után élőben kapcsolt meg-
beszélések történtek, a másik fontos, bár szűkebb körű rendez-
vény a BAVENO VII. volt, amelyet 1990 óta eddig ötévente ren-
deztek meg Olaszországban, a portális hypertensio kezelésével 
kapcsolatos legújabb állásfoglalások összegzésének igényével, 
és 2020 tavaszán került volna sorra, de idén őszre halasztódott. 
Mindkét konferencia számos érdekes és értékes új információt 
hozott. A CEU-JGH aktuális számát egy nagyon fontos és 
hasznos módszertani ajánlással kezdjük Dubravcsik Zsolt és 
munkatársai tollából, akik az endoszkópos leletezés nyelvének 
egységesítésére tesznek ajánlatot, és a fontosabb osztályozásokat is összefoglalják. Szántó Judit és munkatársai értékes an-
gol nyelvű közleményt hoztak a TNF-alfa-gátló és az azatioprinkezelés kombinációja során végzett mérésekről, Molnár And­
rea és Vajer Péter a COVID-19-járvány egyik súlyos következményének tartható alultápláltság otthoni kezelési lehetőségeiről 
ad beszámolót. Nagyon hasznos és alapos összefoglalót olvashatunk Kocska Máté és Vitális Zsuzsanna tollából a krónikus 
májbetegségeket kísérő haemostasisváltozásokról és ezek korszerű vizsgálati lehetőségeiről. A személyiségekkel foglalkozó 
rovatunkban ezúttal Flautner Lajos professzor úrról, a magyar pancreassebészet megalapítójáról olvashatunk igen érdekes 
interjút Székely György szerkesztésében. Közeleg az év vége, engedjék meg, hogy a szerkesztőség nevében is mindenkinek 
békés, meghitt, áldott karácsonyi ünnepeket és egészségesebb, boldog új évet kívánjunk. 

Altorjay István dr.
főszerkesztő

Introductory remarks
Dear Colleagues and Friends!
Unfortunately, we did not overcome the newest wave of the COVID-19 epidemic, but hopefully thanks to the more than 
6 million vaccinated people in Hungary and the increasing number of the third vaccination the intensity and severity of the 
epidemic will be less threatening. Recently two important international congresses took place, at the beginning of October 
the UEG, that in the same way as last year delivered exciting new experiences, with combining previously recorded lectures 
with an immediate live discussion following the presentation.  The other exciting meeting was the BAVENO VII., from Italy 
online, that was first organized in 1990 and then every 5 years, to update the most important information regarding research 
and treatment of portal hypertension. This congress was originally planned for March 2020, but was postponed for this Oc-
tober on line. Both meetings were interesting and delivered exciting presentations. In the present issue of CEU-JGH you will 
find an interesting methodological recommendation presented by Dubravcsik and co-workers about the standard terminol-
ogy of endoscopic reports and the collection of most useful classifications. The original English paper of Szántó and co-work-
ers deals with interesting measurements made along the combined treatment of IBD patients with TNF-alfa inhibitor and 
azathioprin. Molnár and Vajer report about the possibilities of at-home treatment of severe malnutrition following COVID-19 
infection in elderly. A very comprehensive and useful review is presented by Kocska and Vitális about diagnostics and treat-
ment of hemostatic alterations in liver cirrhosis. In our series about personalities You can read an interesting interview with 
Professor Lajos Flautner, pioneer of Hungarian pancreas surgery.  By approaching the end of the year, allow us together with 
the co-workers of our Publishing House to wish everybody a peaceful, merry Christmas and a successful, more healthy New 
Year with less problems and difficulties. 

István Altorjay, MD
Editor-in-chief

Parva sapientia mundus regitur.

Varró Vince professzor
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Módszertani ajánlás / Methodological recommendation

Az endoszkópos leletezés  
standard nyelve.
A nemzetközileg érvényes  
klasszifikációk gyűjteménye

A gasztrointesztinális betegségek adekvát diagnózisához és kezeléséhez nélkülözhetetlen a közös nyelv 
és a standardizált leletek használata. A Magyar Gasztroenterológiai Társaság Endoszkópos Szekciójának 
vezetősége összegyűjtötte azokat a kulcsszavakat és klasszifikációkat, amelyek használata szükséges a 
mindennapi endoszkópos leletkészítésben. 
KULCSSZAVAK: minimális standard terminológia, standardizálás, klasszifikáció, strukturált lelet

Endoscopy reporting standards. Collection of internationally 
used classification systems
The adequate diagnosis and management of gastrointestinal diseases requires a common language and 
a standardized documentation. Therefore, the governing board of the Endoscopy Section of Hungarian 
Association of Gastroenterology collected the terminologies and classifications are essential to be used 
in everyday endoscopic reporting. 
KEYWORDS: minimal standard terminology, standardization, classification, structured report

Dubravcsik Zsolt1, Gyökeres Tibor2, Hritz István3, Madácsy László4, Márkus Márk Philip5, Szepes Zoltán5, Vincze Áron6, 
Czakó László5

1Bács-Kiskun Megyei Oktatókórház, Gasztroenterológiai Osztály, Kecskemét
2Magyar Honvédség Egészségügyi Központ, Honvédkórház, Gasztroenterológiai Osztály, Budapest
3Semmelweis Egyetem, Sebészeti, Transzplantációs és Gasztroenterológiai Klinika, Budapest
4Endo-kapszula Magánorvosi Centrum, Székesfehérvár
5Szegedi Tudományegyetem, Belgyógyászati Klinika, Szeged 
6Pécsi Tudományegyetem, I. Belgyógyászati Klinika, Pécs
Correspondence: czako.laszlo@med.u-szeged.hu

A számítógépes adatrögzítés, a leletek standardizálása, a 
konzultációk és kollaborációk szükségessé teszik a gasztro-
intesztinális endoszkópia nyelvezetének egységesítését. Ezt 
a célt szolgálta a Minimal Standard Terminology (MST) elké-
szítése (1), amelyet nemzetközi kollaborációban teszteltek 
és fejlesztettek tovább (2, 3). A legutolsó verziója az MST 3.0, 
amely már tartalmazza az endoszkópos ultrahang, az ente-
roszkópia és a szövődmények leletezésének kulcsszavait is. 
Az MST 3.0-ban lévő kifejezések képezik az alapját a számí-

tógépes programok segítségével elkészíthető, strukturált 
leletnek. A teljes MST 3.0 dokumentum szabadon elérhe-
tő a World Endoscopy Organization honlapján (4). Jelen 
közlemény csak a luminális eltéréseket leíró kulcsszavakat 
ismerteti. A közlemény felsorolja azokat a klasszifikációkat 
is, amelyek használata az érintett betegségek adekvát diag-
nózisához és ellátásához (endoszkópos eltávolíthatóság és 
annak módja) nélkülözhetetlen, ezért az endoszkópos lelet-
ben a megadásuk mindenképp szükséges. 

DOI: 10.33570/CEUJGH.7.4.157
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Módszertani ajánlás / Methodological recommendation

Cím Kifejezés Tulajdonság Értékek

Lumen Normál

Tágult

Szűkület Megjelenítés Benignus

Malignus

Hossz xx cm

Átjárható Igen

Tágítás után

Nem

Kompresszió Méret Kicsi

Nagy

Diverticulum Szám Egy

Több

Mérete Kicsi

Nagy

Nyak Szűk

Széles

Tartalom Nincs

Étel

Vér

Véralvadék

Korábbi 
műtét

Típus Definiálja

Deformitás Típus Definiálja

Gyűrű/hártya Lumen xx mm

Hiatus hernia Felső határ Cm 
metszőfogtól

Alsó határ Cm 
metszőfogtól

Z-vonal Pozíció Cm 
metszőfogtól

Tartalom Idegen test Típus Definiálja

Vér Típus Friss

Véralvadék

Haematin

Étel

Bezoar Típus Definiálja

Folyadék Típus Definiálja

Paraziták Típus Definiálja

Stent Típus Definiálja

Gastrostomia Típus Definiálja

Faeces

Váladék

Mucosa Erythemás Kiterjedés Lokalizált

Ödémás Foltozott

Granulált Generalizált

Csomós v

Szakadékony v

Vérzéses v

Petechiák v

Atrophiás v

Cím Kifejezés Tulajdonság Értékek

Szklerózis/
hegesedés

Barrett- 
oesophagus

Kiterjedés CM- 
klasszifikáció

Oesophagitis Súlyosság LA- 
klasszifikáció

Vérzés Igen

Vérző 
stigmaták

Nem

Candidi- 
asis

Kiterjedés Lokalizált

Bemélye- 
dések

Foltozott

Patológias 
érrendszeri 
minta

Generalizált

Fekélyes 
nyálkahártya

Pszeudo-
membránok

Melanosis

Lapos  
elváltozások

Angiectasia Szám Egy

Többszörös

Vérzés Igen

Nem

Dieulafoy- 
elváltozás

Szám Egy

Többszörös

Vérzés Spriccelő

Szivárgás

Véralvadék

Nem

Ektopiás 
gyomor- 
nyálkahártya

Mérete xx mm  
(max.)

Lapos/ 
emelkedett 
felületes 
elváltozás

Szám Egy

Többszörös

Méret xx mm  
(max.)

Szabad 
margók

A releváns 
szerke- 
zet(ek)hez

Típus Párizs 
klasszifikáció

Felület Kudo 
klasszifikáció

Vérzés Igen

Stigmata

Nem

Előemel- 
kedő  
elváltozások

Csomó Szám Egy

Többszörös

1. táblázat: Luminális eltérések
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Cím Kifejezés Tulajdonság Értékek

Polip Szám Egy

Többszörös

Méret xx mm  
(max.)

Alak Pedun- 
kulált

Szubpedun-
kulált

Sessilis

Lapos  
emelt

Felület Kudo 
klasszifikáció

Megjelenítés Malignus

Adeno- 
matous

Hyper- 
plasticus

Gyulladásos

Pszeudo- 
polip

Vérzés Igen

Stigmata

Nem

Tumor/
massza

Szám Egy

Többszörös

Méret xx mm  
(max.)

Szabad 
margók

A releváns 
szerke- 
zet(ek)- 
hez

Típus Parizs 
klasszifikáció

Felület Kudo 
klasszifikáció

Vérzés Igen

Stigmata

Nem

Varixok Szám #

Fokozat 1-3

Vérzés Spriccelő

Szivárgás

Stigmata

Nincs

Piros jelek Igen 

Nem

Vastagabb 
redők

Kiterjedés Lokalizált

Generalizált

Ectopiás 
pancreas

Cím Kifejezés Tulajdonság Értékek

Megnagyob-
bodott  
Brunner- 
mirigyek

Aranyér Szám #

Fokozat 
(Goligher)

1-4

Condyloma Szám Néhány

Többszörös

Excavált 
elváltozások

Erózió Szám Egy

Többszörös

Vérzés Igen

Stigmata

Nem

Besüppedt 
felületes 
elváltozás

Szám Egy

Többszörös

Méret mm  
(max.)

Szabad 
margók

A releváns 
szerke- 
zet(ek)hez

Típus Japán 
klasszifikáció

Felület Kudo 
klasszifikáció

Vérzés Igen

Stigmata

Nem

Fekély Szám

Méret xx mm  
(max.)

Mélység Felszínes

Kráterjellegű

Alak Kerek

Lineáris

Irreguláris

Vérzés Forrest 
klasszifi- 
káció

Heg

Fisztula Kommu- 
nikáló szerv

Definiálja

Perforáció Típus Mediastinal

Szabad 
peritoneális

Retro- 
peritoneális

Mallory–
Weiss- 
repedés

Vérzés Spriccelő

Szivárgás

Stigmata

Nem

Anális fissura

Módszertani ajánlás / Methodological recommendation
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Módszertani ajánlás / Methodological recommendation

LA-A	� A nyálkahártyaredők élén lévő, 5 mm-nél  
rövidebb hámsérülések

LA-B	� A nyálkahártyaredők élén lévő hámsérülések 
egyike hosszabb, mint 5 mm

LA-C	� A hámsérülések a redőközbe is beterjednek, 
de kiterjedésük a lumenkerület 75%-át nem 
haladja meg

LA-D	� A hámsérülések a redőközbe is beterjednek  
és kiterjedésük meghaladja a lumenkerület 
75%-át

LA-A	 LA-B	 LA-C	 LA-D

1. ábra: Erozív oesophagitis  
Los Angeles (LA) klasszifikációja (5)

C (kerületi)	� A gastrooesophagealis junctio  
és a körkörös Barrett-metaplasia 
proximális határa közti távolság

M (maximum)	� A gastrooesophagealis junctio  
és a Barrett-metaplasia  
legmagasabb nyelvszerű szegmense 
közti távolság

2. ábra: A Barrett-nyelőcső kiterjedésének 
Prága C&M klasszifikációja (6)

3. ábra: A nyelőcsővarixok  
Baveno klasszifikációja (7)

Fokozat Leírás Példa

1
Kicsi, minimálisan  
a nyálkahártyaszint fölé 
emelkedő varixok

2

Közepes, kanyargós  
varixok, a körfogat  
kevesebb mint harmadát 
érintően

3
Nagy varixok, a körfogat 
több mint harmadát érintő

GEV	 gastric epiploic vein 
LGV	 left gastric vein
PGV	 posterior gastric vein
PV	 portal vein
SGV	 short gastric vein
SV	 splenic vein
GOV	 gastrooesophagealis varicositas
GOV-1	� nyelőcső-varicositas, amely a gyomor- 

kisgörbületre terjed
GOV-2	� nyelőcső-varicositas, amely a gyomorfundus 

felé terjed
IGV	 izolált gyomorvaricositas
IGV-1	 izolált fundus-gyomorvaricositas
IGV-2	� izolált corpus-, antrum-, pylorus- és 

bulbus- gyomorvaricositas

4. ábra: A gyomorvarixok Sarin-féle 
osztályozása (8, 9)

A korrozív nyálkahártya-sérülések Zargar szerinti klasszifikációja (10)

0 Normál nyálkahártya

1 Ödéma és hyperaemia

2A Felületes fekélyek, eróziók, exudátum, fehéres hártya, hólyagok, vérzékenység

2B 2A + mély, különálló vagy körkörös fekélyek

3A Kicsi elszórt nekrotikus területek

3B Kiterjedt nekrózis
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Módszertani ajánlás / Methodological recommendation

A felszínes (0-típus) polipok morfológiájának leírásánál 
egységesen a Párizs klasszifikáció alkalmazása javasolt, 
amelyet a polip milliméterekben meghatározott méreté-
vel kell kiegészíteni. Három altípus különíthető el: prot-
rudáló (0-I), nem protrudáló és nem kivájt (0-II), és kivájt 
(0-III) léziók. A 0-I típus pedunkulált (0-Ip) és sessilis (0-Is) 
altípusra osztható. 
A 0-II típus három altípusra osztható: kissé elevált (II-a), tel-
jesen lapos (II-b) és kissé besüppedt (II-c) altípus. A III-as 
típus a fekély. 
Elevált és besüppedt részeket is tartalmazó kevert típu-
sok: 0-IIa+c, ahol az alapvetően elevált lézió centrális 
besüppedt részt is tartalmaz; 0-IIc+a, ahol az elváltozás 
alapvetően besüppedt, de a széli részén eleváció is lát-
ható. 

A kivájt és besüppedt részeket tartalmazó kevert típusok: 
0-IIc+III, ahol a besüppedt elváltozás centrálisan fekélyt is 
tartalmaz; 0-III+IIc, ahol a fekély a szélén keskeny, besüp-
pedt részt is tartalmaz (12). 
Az oldalra terjedő tumorok (LST) a konszenzus alapján 
10 mm-nél nagyobb, nem protrudáló (0-IIa) daganatok, 
amelyekre az oldalirányú, körkörös, falmenti terjedés jel-
lemző, nem pedig a vertikális növekedés. Ezek a Párizs 
klasszifikáció szerint lapos és sessilis (II és Is) poliptípu-
soknak felelnek meg. Két fő típusa: az esetek 60-80%-át 
adó granuláris és a maradék 20-40%-ot kitevő nongranu-
láris forma. Mindkettő további két alcsoportra bontható. 
A morfológia alapján megbecsülhető a submucosus in-
vázió valószínűsége, és ez alapján kell dönteni az eltávo-
lítás módjáról (13).

5. ábra: A felszínes polipok Párizs endoszkópos klasszifikációja (11)

6. ábra: Az oldalra terjedő daganatok (LST) klasszifikációja (11)
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9. ábra: A polipok JNET osztályozása a felszíni mintázatuk és az érrajzolatuk alapján (15)
JNET 1 típus JNET 2A típus JNET 2B típus JNET 3 típus

Érmintázat • Láthatatlan1 • Szabályos átmérő
• �Szabályos elosztás2  

(hálós/spirális mintázat)

• Változó átmérő  
• �Szabálytalan elosztás

• Laza érterületek 
• �Megszakított  

vastag erek

Felszíni mintázat • �Reguláris sötét vagy 
fehér pontok

• �Hasonló a környző 
nyálkahártyához

• �Reguláris  
(tubuláris/elágazó/
papilláris)

• �Irreguláris vagy 
zavaros

• Amorf területek

Legvalószínűbb  
szövettan

• �Hiperplaszikus polip 
• �Sessilis serrated polip

• �Alacsony grádusú  
intramucosalis 
neoplasia

• �Magas grádusú intra-
mucosalis neoplasia

• �Felszínes submuco- 
salis rák3

• �Mély submucosalis, 
invazív rák

Endoszkópos kép

1Ha látható, átmérője a lézióban hasonló a környező normál nyálkahártya ereihez
2A mikroerek gyakran pontozott mintázattal és jól orientált retikuláris vagy spirális erek, a besüppedt léziókban nem látszanak
3Mély submucosalis rák is lehet

7. ábra: A polipok Kudo osztályozása a felszíni mintázatuk alapján (4)

I

Kerek alakú mintázat 
Ép nyálkahártya

IIIL

A normálisnál nagyobb kerek 
vagy tubuláris mintázat 
Adenoma (nagyrészt magas 
grádus)

II

Csillag alakú mintázat
Hiperplasztikus polip, 
Sessilis serrated adenoma IV

Dendritikus vagy  
tekervényes mintázat
Adenoma (nagyrészt magas 
grádus)

IIIS

A normálisnál kisebb kerek 
vagy tubuláris mintázat
Adenoma (főként  
alacsony grádus)

V

Szabálytalan, egyenetlen 
vagy eltűnt felszíni mintázat
Submucosainvázió, 
malignitás

A szűrő kolonoszkópiák során észlelt polipok leírásakor szerepelnie kell.

8. ábra: A polipok NICE klasszifikációja (14)
NICE I-es típus NICE II-es típus NICE III-as típus

Szín Környezetével megegyező  
vagy világosabb

Környezetéhez képest barna 
(ellenőrizendő, hogy a szín  

az erekből származik-e)

Környezetéhez képest barna 
vagy egész sötét, elszórtan fehér 

területekkel

Érrajzolat Nincs, vagy izolált vékony erek 
futnak keresztül a lézión

Barna érrajzolat a fehér  
struktúrák körül

Irreguláris, helyenként megsza- 
kadó vagy hiányzó érrajzolat

Felszíni mintázat
Azonos méretű sötét vagy  

fehér foltok, vagy a mintázat  
egyenletes hiánya

Ovális, csőszerű vagy  
elágazódó struktúrák barna  

erekkel körbevéve

Amorf, szabálytalan vagy  
helyenként hiányzó felszíni 

mintázat

Legvalószínűbb  
szövettan Hiperplasztikus polip Adenoma Submucosainvázió, malignitás

NICE = Narrow-band imaging International Colorectal Endoscopic classification
Megjegyzés: Az Olympus cég által kifejlesztett NBI (Narrow Band Imaging) használatához kialakított klasszifikáció
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A JNET használatát azon centrumokban javasoljuk, ahol 
a virtuális kromoendoszkópia mellett nagyító endoszkó-
piára is lehetőség van. Ebben az esetben a low-grade és 

high-grade intramucosalis érintettség is elkülöníthetővé 
válik (JNET 2a és 2b), amely a levétel módját is befolyá-
solhatja (15–17).

10. ábra: Vérző fekélyek Forrest-beosztása (18)

Az újravérzés
rizikója (%)

Forrest I Aktív vérzés

• Forrest Ia Spriccelő vérzés 24

• Forrest Ib Szivárgó vérzés 19

Forrest II Nincs aktív vérzés, de friss 
vérzés nyomai láthatók

• Forrest IIa Látható ércsonk vérröggel  
vagy a nélkül 20

• Forrest IIb Koagulummal fedett  
elváltozás 17

• Forrest IIc Nem vérző elváltozás  
savhematinnal fedve  9

Forrest III Nem vérző, tiszta alapú,  
fibrinnel fedett elváltozás 1

I

II

III

Ia Ib

IIa IIb IIc

11. ábra: Perihiláris cholangiocarcinoma Bismuth–Corlette szerinti osztályozása (20)

I típus	 a ductus hepaticus communist érinti a jobb és a bal ductus hepaticus egyesülése alatt 
II típus	 involválja a jobb és a bal ductus hepaticus egyesülését 
IIIa típus	 II típus + beterjed a jobb ductus hepaticusba
IIIb típus	 II típus + beterjed a bal ductus hepaticusba
IV típus	 a IIIa és a IIIb kombinációja (mind a jobb és a bal ductus hepaticusba terjedés)

I típus	 II típus	 IIIa típus	 IIIb típus	 IV típus
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Combination therapy  
with anti-TNFs and thiopurines 
does affect drug metabolite levels  
but it is not associated with body 
composition in inflammatory  
bowel disease patients:  
A cross-sectional study
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In this cross-sectional, real-life study we have investigated the potential association between 6-thiogua-
nine nucleotide (6-TGN) and anti-TNF [infliximab (IFX), adalimumab (ADA)], anti-drug antibody levels and 
body composition parameters. Based on our results thiopurine and anti-TNF combination therapy result-
ed in decreased antibody formation in IFX-treated patients. AZA-ADA-treated patients showed increased 
anti-TNF drug concentrations, regardless of antibody formation. Drug metabolites did not correlate with 
body composition parameters.
KEYWORDS: inflammatory bowel disease, azathioprine, anti-TNF, body composition

Az anti-TNF és tiopurin kombinációs terápia befolyásolja 
a tiopurin-metabolitszintet, azonban nincs összefüggésben  
a testösszetétel-paraméterekkel – Keresztmetszeti vizsgálat 
gyulladásos bélbetegek körében
Ezen keresztmetszeti vizsgálat során a 6-tioguanin nukleotid szintje (6-TGN), az anti-TNF (infliximab [IFX], 
adalimumab [ADA]), a gyógyszerellenes antitestek és a testösszetétel-paraméterek közötti lehetséges 
összefüggéseket vizsgáltuk. Eredményeink alapján azatioprin és IFX kombinációs terápia esetén alacso
nyabb a gyógyszerellenes antitestek szintje. Azatioprin és ADA kombinációs terápia esetén magasabb 
ADA-szint volt kimutatható, míg a gyógyszerellenes antitestek szintje nem változott. A vizsgált gyógyszer- 
szintek nem mutattak összefüggést a mért testösszetétel-paraméterekkel.
KULCSSZAVAK: gyulladásos bélbetegségek, azatioprin, anti-TNF, testösszetétel
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Introduction

The medical management of patients with inflammato-
ry bowel disease (IBD, Crohn’s disease [CD], ulcerative 
colitis [UC]) is determined by the location, behaviour 
and activity of the disease. The therapeutic strategy is 
also influenced by previous treatment response, pos-
sible side effects, steroid dependence or refractoriness 
and the presence of extra-intestinal manifestations or 
complications. For over 50 years, thiopurines, such as 
azathioprine (AZA) and 6-mercaptopurine (6-MP) have 
been used for the effective treatment of steroid-de-
pendent IBD patients and that of refractory disease. 
Anti-TNF treatment is reserved for steroid-dependent 
or steroid- or immunomodulator-refractory patients 
(1). Several studies have demonstrated the clinical im-
portance of therapeutic drug monitoring (TDM), an 
important tool that has been proven to optimise anti-
TNF therapy effectively. TDM may help to better under
stand and manage unfavourable therapeutic outcomes, 
which are most commonly associated with immunoge-
nicity and/or low drug concentrations during anti-TNF 
treatment (2–6). However, the TDM of thiopurines has 
not been applied in daily clinical practice despite the 
long-term use of these drugs. Clinical data suggest that 
there is a synergistic relationship between AZA and in
fliximab (IFX). The underlying mechanisms of this effec-
tive combination include a simultaneous increase in the 
therapeutic effectiveness and a decrease in the rate of 
secondary loss of response associated with immunoge-
nicity and the formation of antibodies against anti-TNF 
agents (7–9). However, data regarding the influence of 
thiopurines on the pharmacokinetics of anti-TNF thera-
py, particularly that of adalimumab (ADA), is limited. 
Although body composition analysis may change our 
perspective on AZA dosing, data regarding the influ
ence of patients’ nutritional status on thiopurine me-
tabolism is limited and controversial. Considering the 
complex metabolic pathways of these drugs, their rela-
tively narrow therapeutic window and the differences in 
tolerance among patients, optimal dosing may be diffi-
cult to achieve. We aimed to measure serum anti-TNF 
and 6-thioguanine nucleotide (6-TGN) levels in our IBD 
patients receiving maintenance anti-TNF and/or thiopu-
rine therapy to investigate how AZA and anti-TNF com-
bination therapy affect serum drug and AZA metabolite 
levels. Similarly to most IBD centres we did not have the 
possibility to measure AZA metabolite level before this 
study. Therefore, we also aimed to correlate 6-TGN and 
anti-TNF levels with the outcome of our routinely used, 
symptom-based therapeutic optimalisation. We wan-
ted to find out how many patients who received thio-
purine treatment with the conventional administration 
would present subtherapeutic 6-TGN levels and require 
dose escalation. Furthermore, we aimed to evaluate the 
correlation between 6-TGN blood levels and anti-TNF 
trough levels and bodyweight, body-surface area and 
different body composition parameters.

Materials and methods

Patient population
This cross-sectional study included consecutive CD and UC 
patients treated with maintenance AZA monotherapy or 
AZA and anti-TNF combination therapy (AZA-IFX and AZA-
ADA combination therapy) at the Department of Medicine, 
University of Szeged. Activity index-based pair-matched, 
randomly selected control patients receiving anti-TNF mono
therapy were included in the control group. The 6-TGN levels 
of outpatients on AZA mono-, or combination therapy were 
measured without any change to the prior therapy. Written, 
informed consent was obtained from all participants included 
in the study. In Hungary, the application of biological treat
ment is strictly regulated by the National Health Insurance 
Fund. The administration of a thiopurine drug is mandatory 
for at least 3 months prior to the start of anti-TNF treatment, 
except for acute, severe flare-ups. Therefore, patients on an-
ti-TNF monotherapy are usually intolerant to thiopurines or 
they had a severe flare-up before the initiation of anti-TNF 
therapy. Moreover, certain comorbidities or clinical situations 
may also lead to the discontinuation of immunomodulatory 
therapy, which falls under the competence of the attending 
physician. The dosing of thiopurines and anti-TNF agents is 
based on the international guidelines, Hungarian financial 
protocols, patients’ tolerance, gastroenterologists’ decision 
and the risk stratification of patients for a more aggressive  
disease phenotype. IFX and ADA maintenance therapies 
were defined as 14-plus weeks after initiating the therapy, 
with no interval between maintenance infusions >8 weeks 
for IFX and 2 weeks for ADA. Clinical data were collected; 
blood samples were also obtained to determine thiopurine 
metabolites, anti-TNF trough levels and antibody concentra-
tions. The blood samples were stored at −20°C.

Clinical evaluation
Treatment outcomes were assessed during sampling and 
they were classified as clinical remission according to  
disease activity scores (CDAI <150 or pMayo score ≤2) (10, 
11). The following independent variables were conside-
red: demographics, disease type and treatment duration, 
disease activity scores (pMayo, CDAI), BMI and body com-
position parameters. Furthermore, anti-TNF trough level, 
anti-TNF antibody and 6-TGN levels were obtained. For 
statistical analysis, 6-TGN and anti-TNF trough levels were 
classified as subtherapeutic, therapeutic or supratherape-
utic. The therapeutic range was stratified according to lite-
rature data, 235–450 pmol/8×108 RBC for 6-TGN, 3–8 µg/
ml for IFX and 5–12 µg/mL for ADA (2, 12–14). 

Measurement of thiopurine metabolite 
concentration
6-TGN levels were measured using high-performance liquid 
chromatography (HPLC) (15). Whole blood samples anti-
coagulated with sodium heparin were used. 6-TGN and 
6-MMP were separated on Agilent 1200 HPLC. Thiopurine 
metabolites were determined using UV detectors at 341 nm 
for 6-TGN. 6-MMP concentration could not be measured. 
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Measurement of anti-TNF and antidrug antibody 
concentration
The serum IFX (cat. No.: TR-Q-INFLIXIv2) and ADA (cat. 
No.: TR-ADAv1) concentrations were determined using 
the ELISA as per the manufacturer’s protocol (Matriks Bio-
tek Laboratories, Ankara, Turkey). The sensitivity of the 
IFX and ADA assays was 30 ng/mL and 10 ng/mL, respec-

tively. The intra- and inter-assay coefficients of variation 
for both the assays were <20%. The levels of antibodies 
for IFX (cat. No.: TR-ATIv5) and ADA (cat. No.: TR-AADAv2) 
in the serum was determined using ELISA assay as per 
the manufacturer’s protocol (Matriks Biotek Laboratories, 
Ankara, Turkey). The sensitivity of the anti-IFX and anti-
ADA kits was 5 ng/mL and <30% ng/mL, respectively. The 

Table 1. Baseline characteristics of patients receiving AZA or AZA-anti-TNF combination or  
anti-TNF monotherapy (control group)

Patients on AZA monotherapy 
or AZA-anti-TNF combination 

therapy

Patients on anti-TNF  
monotherapy

Number of patients 114 49

Female/male (%) 56 (49.1) / 58 (50.9) 23 (47) /26 (53)

Median age (IQR), yr 36.5 (18) 40 (22)

CD/UC/IBD-U (%) 78 (68.4) / 35 (30.7) / 1 (0.9) 34 (69) /15 (31)

Median disease duration, yr, (IQR) 9.5 (11.5) 11 (9)

Mean CDAI (SD) 84 (71) 82 (57)

Mean p Mayo (SD) 1 (1.7) 1.3 (1.5)

Crohn’s disease phenotype (%)

- L1 19 (24.3) 7 (20.6)

- L2 32 (41.0) 11 (32.3)

- L3 23 (29.5) 16 (47.0)

- L4 5 (6.4) 0 (0)

- B1 44 (56.4) 14 (41.2)

- B2 20 (25.6) 10 (29.4)

- B3 12 (15.4) 10 (29.4)

Ulcerative colitis phenotype (%)

- E1 3 (8.6) 1 (6.6)

- E2 15 (42.8) 7 (46.6)

- E3 17 (48.6) 7 (46.6)

Perianal involvement (%) 9 (11.5) 8 (23.5)

Bodyweight based AZA doses (%) NA

- <1.4 mg/kg 22 (19.3)

- 1.5–1.9 mg/kg 48 (42.1)

- 2–2.5 mg/kg 38 (33.3)

- >2.5 mg/kg 6 (5.3)

Dosage of IFX/ADA (person) (%)

- simple dose (IFX/ADA) 18 (64.3%) / 11 (52.4%) 27 (96.4%) / 18 (85.7%)

- escalated dose (IFX/ADA) 10 (35.7%) / 10 (47.6%) 1 (3.6%) / 3 (14.3%)

Median time on AZA, yr, (IQR) - AZA monotherapy: 4 (7) NA

- Combination therapy: 5 (7)

Median time on anti-TNF, yr, (IQR) 2 (1–3) 1 (0.5–2.3)

Concomitant 5-ASA (%) 23 (20.2) 7 (14.3)

Concomitant corticosteroid (%):

- budesonide per os 6 (5.3) 3 (6.1)

- methylprednisolone 6 (5.3) 2 (4.1)

- local 10 (8.7) 0 (0)
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intra- and inter-assay coefficients of variation of both as-
says were <15%. Anti-TNF antibody concentrations were 
assessed in all patients receiving anti-TNF therapy. 

Body composition analysis
Bioelectrical impedance analysis was performed using the 
InBody 770® analyser. This method measures total body 
water, extra- and intracellular water, skeletal muscle mass, 
body and visceral fat mass, percent body fat, protein and 
mineral levels, bone mineral content and body mass index 
(BMI). Normal BMI was assumed at 18.5–25 kg/m2, and the 
body surface area was calculated using the Mosteller for-
mula. The Mosteller formula is the following: 

√([height (cm) × weight (kg)]/3600) 

Statistical analysis
Statistical analysis was performed using STATA 9.0 and 
SPSS. Continuous variables are presented as mean (mini-
mum–maximum) values, while categorical variables are 
presented as counts (percentages). Continuous variables 
of two groups were compared with the Mann-Whitney U-
test; in case of more than two groups the Chi-squared test 
was used, and correlations between continuous variables 
were investigated with the Spearman correlation. 

Ethical approval
This study was approved by the Human Investigation Re-
view Board of the University of Szeged Faculty of Medici-
ne Albert Szent-Györgyi Clinical Centre (license number: 
4126). The study conforms to the Declaration of Helsinki. 
All participants gave an informed, written consent prior to 
their inclusion in the study. 

Results

Demographic data 
In total, 163 consecutive IBD patients were enrolled. The 
baseline characteristics of these patients are shown in 
Table 1. Among the enrolled patients, 65 received AZA mo-
notherapy and 49 received AZA and anti-TNF combination 
therapy (28 received IFX and 21 received ADA). Forty-nine 
activity index-based pair-matched control patients receiv
ing anti-TNF monotherapy were included in the control 
group. Among the enrolled patients 12.3% had active  
disease at the time of enrolment. 

6-TGN concentration
Forty-four point seven % of all enrolled patients had thera-
peutic 6-TGN levels with the conventional AZA dosage, 
19.3% had sub-, and 36% had supratherapeutic 6-TGN le-
vels. In case of AZA monotherapy and AZA-anti-TNF com-
bination therapy 38.5% and 51% had therapeutic 6-TGN 
levels, 13.8% and 26.5% had subtherapeutic, while 47.7% 
and 22.4% had supratherapeutic 6-TGN levels (P=0.017). 
The 6-TGN concentration was found to be significantly 
lower in patients receiving AZA-anti-TNF combination 
therapy (397 [117–1250] pmol/8×108 RBC), compared to 

AZA monotherapy (619.3 [128–3875] pmol/8×108 RBC; 
P=0.003). Mean bodyweight-based AZA doses were 1.7 
mg/kg (0.3–3.2) in patients treated with AZA monothera-
py and 1.8 mg/kg (0.4–3.3) in patients receiving AZA-anti-
TNF combination therapy (P=0.1). The bodyweight-based 
AZA doses in both patient groups are presented in Fig. 1. 
Eighty-seven point eight % of the patients in the combi-
nation group and 87.7% of the patients in the AZA mo-
notherapy group were in sustained remission. The mean 
concentration of 6-TGN did not differ between patients 
receiving AZA-IFX and AZA-ADA combination therapies 
(385 [117–1250] pmol/8×108 RBC and 412.8 [122–1088] 
pmol/8×108 RBC), respectively (P=0.77).

Anti-TNF trough levels
The IFX concentration did not differ between the AZA-
IFX combination therapy and the IFX monotherapy 
groups (10.4 [1.2–48.7] μmol/mL vs. 8 [0–31.7] μmol/mL 
[P=0.103]; Fig. 2). However, the proportion of patients 
with subtherapeutic IFX concentrations was lower in the 
combination therapy group compared to the IFX mono
therapy group (17.8% vs. 53.6%; P=0.011). The concentra-
tion of ADA was higher in patients receiving combination 
therapy than in those receiving ADA monotherapy (16.8 
[0–48.6] μmol/mL vs. 6.5 [0–16.6] μmol/mL, P=0.018; 
Fig. 2). The proportion of patients with subtherapeutic 
ADA levels in the monotherapy and combination thera-
py groups was 52.4% and 14.2%, respectively (P=0.02). 
6-TGN concentrations and IFX or ADA trough levels  
showed no correlation (r = −0.06 and 0.09, respectively). 
An escalated dose of IFX was applied in 35.7% of AZA-IFX 
treated and 3.6% of IFX monotherapy treated patients 
(P=0.005). Escalated ADA was used in 47.6% of AZA-ADA 
and 14.3% of ADA treated patients (P=0.043). However, 
we did not find any significant differences in mean drug 
levels. In case of IFX monotherapy, only one patient re
ceived escalated IFX therapy, and we could not measure 
IFX drug level. In case of ADA monotherapy mean ADA 
concentration was 6.34 µg/mL (SD: 4.98) with normal 
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ADA dose, and among those receiving escalated ADA 
therapy mean ADA concentration was 7.66 µg/mL (SD: 
7.92), (P=0.803). In case of AZA-IFX combination thera-
py mean IFX concentration was 11.46 µg/mL (SD: 11.94) 
with normal IFX dose, and mean IFX concentration was 
8.46 µg/mL (SD: 7.62) with escalated IFX dose (P=0.425). 
In case of AZA-ADA combination therapy mean ADA con-
centration was 10.72 µg/mL (SD: 8.07) with normal ADA 
dose, and mean ADA concentration was 23.58 µg/mL 
(SD: 18.38) with escalated ADA dose (P=0.064).

Anti-drug antibody level
On examining the proportion of patients with detectable 
antibody levels regarding the type of anti-TNF agent, an-
tibody positivity was detected in 7.1% vs. 42.8% of pati-
ents receiving AZA–IFX combination therapy and IFX 
monotherapy (P=0.004) (Fig. 3). Among ADA-treated pa-
tients, antibody positivity was found in 38.1% of patients 
receiving combination therapy and in 47.6% of those re-
ceiving monotherapy (P=0.756) (Fig. 3). Among patients 
receiving AZA–anti-TNF combination therapy, no differ
ence in 6-TGN concentrations was found between those 
that developed anti-drug antibodies and those who did 
not (525 [122–1250] pmol/8×108 RBC and 364 [117–738] 
pmol/8×108 RBC; P=0.5). 

Correlation with body composition parameters
The body composition was determined in 114 patients. 
The BMI was low in 5.2% of the patients, normal in 44.7% 
and high in 49.1%. We examined the potential correlation 
of 6-TGN levels with bodyweight-based AZA dose, body 
surface area-based AZA dose, and different body compo-
sition parameters (Table 2.). A weak correlation was found 
between 6-TGN levels and bodyweight-based AZA doses 
(r=0.25; P=0.007) as well as body surface area-based AZA 
doses (r=0.22; P=0.017). However, none of the examined 
parameters correlated with 6-TGN levels. The body com-
position of 48 patients treated with AZA–anti-TNF com-
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bination therapy was determined. No correlations were 
found between the investigated body composition para-
meters and anti-TNF trough levels (Table 2.). 

Discussion

In the present observational, cross-sectional study, we 
evaluated 6-TGN and anti-TNF trough levels in 163 conse-
cutive IBD patients receiving maintenance thiopurine mo-
notherapy or combined thiopurine and anti-TNF therapy. 
6-TGN concentrations mainly depend on individual en-
zymatic variations. Nevertheless, many other factors may 
influence the concentration, including age- and ethnicity-
related difference in AZA metabolism, as well as concur-
rent drug therapy (16). The mean 6-TGN concentration 
was significantly lower in patients receiving AZA–anti-TNF 
combination vs. AZA monotherapy; however, this did not 
affect the rate of clinical remission, and the mean dose 
of AZA did not differ in the two groups. The exact reason 
for the lower 6-TGN level in patients treated with combi-
ned therapy is not clear; we assume that the anti-TNF ef-
fect might contribute to lower 6-TGN levels. However, no 
correlation was found between 6-TGN concentrations and 
IFX or ADA concentrations.
Currently, AZA monotherapy is recommended to be int-
roduced gradually, generally by applying weight-based 
doses. The therapeutic effectiveness of AZA correlates 
with 6-TGN levels of 235–450 pmol/8×108 RBC (17, 18). 
Current results suggest that there is only a weak correla-
tion between the level of 6-TGN and bodyweight-based 
AZA dose. However, bodyweight-based AZA did not corre-
late with other body composition parameters, except for 
body surface area. Almost forty-five % of the enrolled pa-
tients had therapeutic 6-TGN levels with the conventional 
AZA dosage, despite the fact that most patients receiving 
AZA, received an AZA dose less, than 2 mg/kg. Moreover, 
more than two thirds of the AZA monotherapy and AZA-
anti-TNF combination therapy patients were in remission.
The superiority of the AZA–IFX combination therapy to 

the monotherapy of either drug has also been shown in 
large, clinical trials (19–21). However, in case of ADA, this 
beneficial effect is questionable (22). Our results corres-
pond with a retrospective study evaluating the influence 
of immunomodulators on anti-TNF trough levels and an-
tibody formation, which found no difference in antibody 
formation between ADA monotherapy and ADA-immuno-
modulator combination therapy. However, in case of IFX, 
antibody formation was found to be significantly lower in 
patients receiving combination therapy compared to IFX 
monotherapy (20). These results are consistent with previ-
ous studies by Holstrom et al. and Karmiris et al., which de-
monstrated that immunomodulators did not reduce the 
formation of antibodies against ADA (23, 24). A prospec-
tive, randomized trial found that both ADA monotherapy 
and AZA–ADA combination therapy have a similar effect 
on maintaining clinical remission in CD. However, the 
AZA–ADA combination therapy resulted in higher rates of 
endoscopic improvement at week 26th (25). In our cohort, 
the mean ADA concentration was significantly higher for 
the combination therapy, although a higher proportion 
of AZA-ADA treated patients received an escalated dose 
(47.6%) compared to ADA monotherapy patients (14.3%). 
The previously mentioned prospective, randomized tri-
al reported a trend toward higher ADA concentration in 
the AZA-ADA combination therapy group (25). No such 
difference was found regarding IFX therapy, despite the  
higher proportion of AZA-IFX combination therapy pa-
tients receiving escalated IFX therapy (35.7%) compared 
to IFX monotherapy patients (3.6%); the favourable effect 
of the AZA-IFX combination was possibly caused by dec-
reased antibody formation. Among patients treated with 
either IFX or ADA monotherapy, a significantly higher 
proportion developed subtherapeutic anti-TNF drug con-
centrations than those receiving AZA and anti-TNF combi-
nation therapy. 
Because thiopurine and IFX doses are based on body-
weight, it is still unclear whether there is an association 
between the metabolism of thiopurine and IFX and body 

Table 2. Correlation between different body composition parameters („r” refers to Spearman’s rho)

Body composition parameters IFX trough levels  
(µg/mL)

ADA trough levels  
(µg/mL)

6-TGN levels 
(pmol/8×108 RBC)

Body weight (kg) 0.103 −0.138 −0.166

Height (cm) 0.096 −0.028 −0.049

Body surface area (m2) 0.062 −0.078 −0.179

Total body water (L) −0.142 0.040 −0.146

Intracellular water (L) −0.131 0.062 −0.137

Extracellular water (L) −0.118 0.001 −0.161

Protein (kg) −0.138 0.040 −0.136

Minerals (kg) −0.152 0.020 −0.134

Skeletal muscle mass (kg) −0.138 0.062 −0.136

Body fat mass (kg) −0.007 −0.129 −0.071

Percent body fat (%) 0.062 −0.158 −0.023

Body mass index (kg/m2) −0.070 −0.121 −0.096
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composition. We hypothesized that body mass and com-
position may influence anti-TNF and 6-TGN levels. No 
correlations were found between 6-TGN levels or anti-TNF 
trough levels and bodyweight, body surface area, total 
body water, intra- or extracellular water, protein, skeletal 
muscle mass and body fat mass. A weak correlation was 
found between 6-TGN levels and the bodyweight-based 
and body surface area-based AZA doses. The effectiveness 
and safety of thiopurines’ is known to depend on indivi-
dual enzymatic variations. We could not confirm the influ
ence of body composition. 
The present study has some limitations that should be 
mentioned. First of all, this is a non-randomised, cross-
sectional study enrolling patients already on maintenance 
anti-TNF therapy and/or AZA, which could have resulted 
in a selection bias. Some steps of the thiopurine metabol-
ism were not investigated, including thiopurine S-methyl 
transferase genotyping, nucleoside diphosphate-linked 
moiety X motif 15 genotyping, and 6-MMP concentrations. 
However, the enrolled patients receiving AZA mono-, or 
combination therapy have no known thiopurine intoler
ance. The proportion of patients on escalated doses dif-
fered between patients receiving anti-TNF monotherapy 
and anti-TNF and thiopurine combination therapy. Al- 
though this did not affect the concentration of IFX betwe-
en the two groups, higher ADA concentrations could be 
the consequence of the different proportion of patients on 
escalated ADA doses. Nevertheless, the proportion of dose 
escalation in this cohort follows the international trends 
and indicated only in case of loss of response. Sample and 
group sizes are too small to make strong conclusions. On 
the other hand, our study investigates data from real-life 
and adds to the existing body of information about AZA 
and ADA combination therapy.

Conclusion

Our data suggest that the possible synergistic effect of thi-
opurine and anti-TNF combination therapy is based on the 
decreased antibody formation in IFX-treated patients and 
increased anti-TNF drug concentration regardless of immu-
nogenicity in ADA-treated patients. Similarly to previous stu-
dies, we failed to confirm/ detect a correlation between drug 
metabolites and different body composition parameters.
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Introduction: Patients with inflammatory bowel disease (IBD) have an increased risk to develop malignant 
neoplasms. Neither the exact mechanism, nor the frequency of different malignancies is completely clear. 
Our aim was to assess the IBD associated malignancies, to collect clinical and mortality data and to ana-
lyse possible risk factors. 
Methods: Data on malignancies developed between January 2015 and May 2019 in Hungarian IBD pa-
tients was recorded. Every member of the Hungarian Society of Gastroenterology was prospectively in-
terviewed. The following data were collected: demographic data, disease characteristics, previous thera-
py, patient adherence, type and localisation of malignancies. 
Results: 140 IBD patients with newly diagnosed malignancies were reported. 61.4%, 35.7%, and 2.9% of the 
patients had ulcerative colitis (UC), Crohn’s disease (CD) and indeterminate colitis, respectively. The mean la-
tency was 15.2±10.5 years. Colorectal cancer (CRC) was the most common cancer (49.6%, 70). 72.9% (51/70) 
of them was associated with UC, more than 80% had extensive (50.9%, 26) and left-sided (31.2%, 16) colitis. 
The most frequent CRC localisation was the rectosigmoid colon in UC (54.9%), and the rectum in CD (38.9%). 
The most common non-CRC malignancies were non-melanotic skin-cancer, haematological and pulmonary 
cancer. Disease duration at the time of the diagnosis of malignancy was lower (17.9±10.7 versus 12.6±9.7 
years); mean age at the time of the death was higher (49.3±9.4 versus 64.3±16.4 years); and survival was 
longer after the diagnosis of extraintestinal malignancy than CRC (0.73±1.01 versus 1.2±0.8). 
Summary: CRC presented typically in the distal part of the colon by male UC patients with pancolitis or left-sid-
ed colitis with a long-standing disease course of IBD. The most common non-CRC malignancies were non-mel-
anotic skin cancer, haematological cancer and lung cancer. Non-CRC malignancies developed typically in fe-
male patients, older than CRC patients with shorter disease-course of IBD and longer survival times. 
KEYWORDS: inflammatory bowel disease, colorectal cancer, malignancy, prospective

IBD-vel összefüggésben megfigyelt daganatos megbetegedések 
2015–2019 között – Az IBD-vel kapcsolatos rosszindulatú  
daganatos megbetegedések prospektív, országos regiszterének 
4 éves eredményei – Magyar Regiszter
Bevezetés: A gyulladásos bélbetegségben (IBD) szenvedő betegeknél fokozott a rosszindulatú daganatok 
kialakulásának kockázata. Sem a pontos mechanizmus, sem a különböző malignitások gyakorisága nem 
teljesen tisztázott. Célunk az IBD-vel összefüggő rosszindulatú daganatok felmérése, klinikai és halálozá-
si adatok gyűjtése, valamint a lehetséges kockázati tényezők elemzése volt. 
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Módszerek: A 2015 januárja és 2019 májusa között, magyar IBD-s betegeknél kialakult rosszindulatú da-
ganatok adatait rögzítettük. A Magyar Gasztroenterológiai Társaság minden tagját prospektív módon 
kérdeztük. A következő adatokat gyűjtöttük: demográfiai adatok, betegségjellemzők, korábbi terápia, 
betegadherencia, a malignitások típusa és lokalizációja. 
Eredmények: 140 IBD-s betegről számoltak be, akiknél újonnan diagnosztizált rosszindulatú daganatot 
állapítottak meg. A betegek 61,4%-a colitis ulcerosában (UC), 35,7%-a Crohn-betegségben (CD), 2,9%-a 
pedig indeterminált colitisben szenvedett. Az átlagos latenciaidő 15,2±10,5 év volt. A vastagbélrák (CRC) 
volt a leggyakoribb daganatos megbetegedés (49,6%, 70). Ezek 72,9%-a (51/70) UC-vel társult, több mint 
80%-uknak kiterjedt (50,9%, 26) és bal oldali (31,2%, 16) colitise volt. A leggyakoribb CRC-lokalizáció UC-
ben a rectosigmoid colon (54,9%), CD-ben a végbél (38,9%) volt. 
A leggyakoribb nem-CRC rosszindulatú daganatok a nem melanotikus bőrrák, hematológiai daganatok és 
a tüdőrák voltak. Az extraintesztinális daganatok megjelenésénél a betegség átlagos fennállása rövidebb 
volt (17,9±10,7 versus 12,6±9,7 év), az átlagos életkor a halál idejében magasabb volt (49,3±9,4 versus 
64,3±16,4 év), és a túlélés hosszabb volt (0,73±1,01 versus 1,2±0,8 év) mint colorectalis rák esetében. 
Összefoglalva: A CRC jellemzően a vastagbél disztális részében jelent meg colitis ulcerosás férfi betegeknél, 
pancolitis vagy bal oldali colitis ulcerosa esetén, hosszabb betegségfennállás után. A leggyakoribb nem 
CRC rosszindulatú daganatok a nem melanotikus bőrrák, hematológiai daganatok és a tüdőrák voltak. A 
nem CRC daganatok gyakoribbak voltak a nőbetegeknél, idősebb életkorban jelentkeztek, mint a CRC, 
rövidebb betegségfennállás után, és hosszabb túlélés jellemezte.
KULCSSZAVAK: gyulladásos bélbetegség, vastagbélrák, daganatos megbetegedés, prospektív

Introduction

Ulcerative colitis (UC) and Crohn’s disease (CD) are life
long diseases with a chronic inflammation of the gast-
rointestinal (GI) tract. Patients with inflammatory bowel 
disease (IBD) have an increased risk to develop malig-
nant neoplasms, particularly colorectal cancer (CRC) in 
ulcerative colitis and colon Crohn’s disease because of 
the chronic intestinal inflammation, however recent stu-
dies suggest the rate is decreasing thanks to improved 
surveillance (1–7). Colorectal cancer is the third most 
common cancer worldwide and accounts for 10-15% of 
all deaths in IBD (8). IBD specific risk factors for CRC are 
ulcerative colitis and colon Crohn’s disease, longer dura-
tion of IBD (8 years or more after diagnosis), extensive 
colon inflammation and coexisting primary sclerosing 
cholangitis (PSC), while male gender, increasing age and 
positive family history of CRC are risk factors to spora-
dic CRCs (9–11). Recently published data suggest that 
the risk of extraintestinal malignancies is also increased 
in IBD patients (12, 13). Disease-, patients- and therapy-
related causes are taken into consideration; however, 
neither the exact mechanism, nor the frequencies of 
different malignancies are completely clear. CD patients 
are more likely to develop extraintestinal malignancies 
than UC patients. Upper GI cancer, lung cancer, urinary 
bladder cancer, skin squamous cell cancer, breast cancer 
were more frequent among CD patients and liver-biliary 
cancer, leukaemia, breast cancer and corpus uteri cancer 
among UC patients (5, 13, 14). 

Due to the chronic nature of IBD, the impact of frequently 
used therapy in cancer development is still the subject of in-
tensive debate. Thiopurine use can increase the risk of cancer, 
especially for lymphoma, haematologic cancer, skin squa-
mous cell cancer (15–17). The currently available meta-analy-
ses suggest that the overall risk of cancer is not increased in 
patients treated with anti-TNF-alpha therapy alone (18, 19). 
Our aim in this prospective, nation-wide study was to as-
sess the IBD associated malignancies, to collect clinical 
and mortality data and to analyse possible risk factors.

Methods

Data on malignancies developed between January 2015 
and May 2019 in Hungarian IBD patients was recorded. 
Every member of the Hungarian Society of Gastroente-
rology was prospectively interviewed every 6 months by 
personal e-mail to report malignancies observed in their 
patient population. The following data was collected in 
Excel-spreadsheets: IBD-related data: demographic data 
including gender, age at the time of the diagnosis of IBD, 
disease characteristics, such as type and nature of IBD, pre-
vious immunosuppressive or biological therapy, patient 
adherence; malignancy related data: age at the time of the 
diagnosis of malignancy, localisation, TNM stage of the tu-
mour and in case of colorectal cancer the year of the pre-
vious colonoscopy. In the end of May 2019 all physicians 
were interviewed about the previously reported patients’ 
status. Patients were eligible for the study if they had in
flammatory bowel disease before or at the time of the di-
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agnosis of malignant cancer. All type of malignant cancers 
was taken into account. The stage of colorectal cancer was 
based on the 8th Edition TNM Staging system. 
A descriptive statistical analysis was performed. Statistical 
data was reported as the mean ± SD (standard deviaton); 
with frequencies (n) and percentages (%), when approp-
riate, for the survival time mean ± SE (standard error) were 
calculated. Pearson’s chi-squared test or Fisher’s exact test 
was used to analyse categorical data, whereas indepen-
dent samples t-test was used in case of continuous data. 

The survival probabilities were estimated by Kaplan-Mei-
er analysis. The differences in the survival of the CRC and 
non-CRC groups were examined by a log-rank test. Statis-
tical tests were performed using R statistical software (R 
version 3.6.2, https://www.r-project.org/), values of P<0.05 
were considered significant. 
The study was approved by the Ethical Committee (3929, 
15/2017-SZTE). The data are collected and analysed 
anonymously.

Results

Demographic data
140 IBD patients were reported by the members of the 
HSG. Patients were reported from 20 departments, al-
together from 11 cities (Békéscsaba, Budapest, Debrecen, 
Gyula, Nyíregyháza, Pápa, Pécs, Szeged, Szekszárd, Szom-
bathely, Veszprém). The majority of patients were male 
(female:male ratio was 35:65%; 49:91 patients). 61.4%, 
35.7%, and 2.9% of the patients had UC, CD and indetermi-
nate colitis (IC), respectively. The mean age of the patients 
at the time of initial diagnosis of malignancy was 53.0±14.7 
(range 14-92) years. At the time of initial diagnosis of IBD, 
the mean age was 38.0±18.0 (range 8-86) years. The mean 
latency between the diagnosis of IBD and malignancy was 
15.2±10.5 (range 0-52) years. Altogether 141 malignancies 
were reported – one patient had simultaneously two dif-
ferent types of tumour (descending colon and kidney), we 
counted it as two cases in the subgroup analyses. 

Occurrence of malignancies
According to our results CRC was the most common cancer 
type (49.6%, 70), while the most common non-CRC malig-
nancies were non-melanotic skin-cancer (5.7%, 8), haema-
tological and pulmonary cancer (5.7-5.7%, 8-8) (Fig. 1.). The 

Table 1. Demographic data of patients suffering from colorectal cancer (CRC) and non-colorectal 
cancer (non-CRC) 

CRC patients 
(N=70)

non-CRC  
patients (N=71) P value

Type of disease (N, %) 0.015*

• Ulcerative colitis 51 (72.9%) 35 (49.3 %)

• Crohn’s disease 18 (25.7%) 33 (46.5%)

• Indeterminate colitis 1 (1.4%) 3 (4.2%)

Gender (N, %) 0.090

• Male 50 (71.4%) 30 (42.3%)

• Female 20 (28.6%) 41 (57.7%)

Age at the time of diagnosis of IBD (mean ± SD, years) 33.9±16.7 42.2±18.4 0.010*

Age at the time of diagnosis of malignancy  
(mean ± SD, years) 51.4±13.7 54.8±5.8 0.274

Disease duration at the time of diagnosis of  
malignancy (mean ± SD, years) 17.9±10.7 12.6±9.7 0.001*

Age at the time of death  (mean ± SD, years) 49.3±9.4+ 64.25±16.4++ 0.011*

Survival time after the diagnosis of malignancy  
(mean ± SE, years) 0.73±1.01+ 1.19±0.83++ 0.208

*P<0.05 was considered significant, +N=11 patients, ++N=16 patients
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proportion of UC patients is significantly higher in the CRC 
subgroup contrary to the non-CRC subgroup (P=0.015). 
CRC patients were significantly younger at the time of diag-
nosis of IBD (P=0.01), had a longer disease duration before 
the diagnosis of malignancy (P=0.001) and died younger 
(P=0.011) contrary to non-CRC patients. There was no statis-
tical difference in gender and the age at the time of diagno-
sis of malignancy. Table 1. shows the demographic data of 
the CRC and non-CRC patients in detail.

Colorectal cancer
As CRC can be a result of long-term IBD, it was analysed 
in detail. 70 patients were diagnosed with CRC. 72.9% (51 
of 70) of CRC cases was associated with ulcerative colitis, 
more than 80% of them had extensive (50.9%, 26) and 
left-sided (31.2%, 16) colitis. Among CD patients ileocolo-
nic and colonic localisation was observed in 44.4% (8/18) 
and 33.3% (6/18). In UC patients a male dominance was 
seen (80.4%). The mean age at the time of diagnosis of 
malignancy was 51.4±13.7 years. Mean disease duration 
of IBD was 17.9±10.7 years, but it was less than 8 years in 
10 patients (70% of them had early stage CRC). In 5 cas-
es CRC diagnosis was simultaneous with the diagnosis of 
IBD. Demographic data is detailed in Table 2. 27 patients 
(38.6%) had previous colonoscopies before the diagnosis 
of CRC, a mean 3.85±3.2 years. 21.4% (15 patients) of the 
patients were non-adherent to regular check-ups. Family 
history was positive to CRC in 15.7% (11 patients).

The most common CRC localisation in UC patients was the 
rectosigmoid colon (52.9%, 27), and the rectum in CD pa
tients (38.9%, 7) (Figure 2.). There was no statistical difference 
between the tumour localisation and the nature of the dis
ease. Three patients had multiplex tumours: one ulcerative 
colitis (E2) patient had simultaneous adenocarcinoma in co-
ecum and rectum; the second ulcerative colitis patient (E3) 
had three adenocarcinomas in coecum, descending colon 
and rectum; the third ulcerative colitis patient (E3), had four 
adenocarcinomas in colon and one in rectum. Tumour locali-

Table 2. Demographic data of inflammatory bowel disease patients suffering from colorectal 
cancer. *(descending, transverse, ascending colon and coecum)

Ulcerative colitis  
(N=51, 72.9%)

Crohn’s disease  
(N=18, 25.7%)

Indeterminate colitis 
(N=1, 1.4%)

Localisation of the disease, N (%) E1: 4 (7.8%) L1: 4 (22.2%)

E2: 16 (31.4%) L2: 6 (33.3%)

E3: 31 (60.8%) L3: 8 (44.5%)

Behaviour of the disease, N (%) B1: 10 (55.5%)

B2: 5 (27.8%)

B3: 3 (16.7%)

Gender, N (%)

• Female 10 (19.6%) 10 (66.6%) 0 (0.0%)

• Male 41 (80.4%) 8 (44.4%) 1 (100.0%)

CRC localisation, N (%) (P=0.670) 27 (52.9%) 9 (50.0%) 1 (100.0%)

• Rectosigmoid colon E1: 4 L1: 1

E2: 10 L2: 3

E3: 13 L3: 5

• Colonic * 21 (41.2%) 9 (50.0%) 0 (0.0%)

E1: 0 L1: 4

E2: 7 L2: 3

E3: 14 L3: 2

• Multiplex 3 (5.9%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

E1: 0

E2: 1

E3: 2

Crohn’s disease Ulcerative colitis Indeterminate colitis
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sation of UC and CD patients is detailed in Fig. 2. Two patients 
had IBD-related operations previously where the malignancy 
developed: one UC patient had pouch adenocarcinoma, the 
other patient with Crohn’s disease had adenocarcinoma in 
the ileotransverse anastomosis.
The nature of the disease was also evaluated. Chronic 
continuous symptoms, chronic remission, relapse and 
remission, relapse after chronic remission was observed 
in 37.1% (26), 24.3% (17), 20.0% (14) and 2.9% (2) of the 
patients, respectively (15.7%, 11 patients had no data ava-
ilable). Half of the patients with CD had non-stricturing, 
non-penetrating disease, 27.8% had stenotisating and 
16.7% had penetrating disease behaviour (5.5% had no 
data about the behaviour of the disease).
Only 28.7% (20 patients) of the malignancies were detec-
ted in early stage (Stage 0 or Stage 1). One (5%) of them 
died in pneumonia and sepsis in the year of the tumour 
diagnosis. Stage 2, Stage 3 and Stage 4 tumour was detec-
ted in 50 patients (71.3%), 10 (18%) of them died after a 
mean 0.55 year (Fig. 3.). There was no statistical difference 
in the previously used therapy (immunosuppressive, bio-
logical therapy or both) and the stage of the CRC.
At the time of the diagnosis of malignancy 71.4% (50) of the 
patients received aminosalicylates, 37.1% (26), 28.6% (20) 
received steroid and/or immunosuppressive therapy, and 

only 11.4% (8) received biological therapy. Previously 42.9% 
(30) of the patients received immunosuppressive therapy a 
mean 63.3±58.1 months, 60% of them received azathiopri-
ne (AZA) alone, and 40% received a combination therapy.

Non-colorectal cancers
The most frequently observed non-CRC malignancies in 
our cohort were non-melanotic skin-cancer (5.7%, 8), hae
matological (5.7%, 8) and pulmonary cancer (5.7%, 8), then 

Table 3. Summary of non-colorectal cancers
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gynaecological and prostate malignancies in 5% and 4.3% (7 
and 6 patients). Non-colorectal cancers are detailed in Table 3.
Non-melanotic skin cancers (NMSC) were the following: 5 
cases had basal cell carcinoma and 3 cases had squamous 
cell carcinoma. All of the patients with NMSC had previ-
ous immunosuppressive therapy for a mean 79.8±50.8 
(12-144) months. IBD-related therapy of patients with skin 
cancer is detailed in Table 4.
8 patients had haematological malignancies, all of them 
were male. Three of them had ulcerative colitis with the 
following leukaemia: chronic myeloid leukaemia, acute  
myeloid leukaemia and chronic lymphoid leukaemia, 
and five of them had Crohn’s disease with the following 
diseases: diffuse large B-cell lymphoma (2 cases), non- 
Hodgkin lymphoma, Waldenström macroglobulinemia 
and chronic myeloid leukaemia. 
8 patients had lung cancer, 5 patients had Crohn’s disease, 
3 had ulcerative colitis. 7 patients had gynaecological ma-
lignancy. 6 patients had a prostate tumour, only one of 
them had long-term combination immunosuppressive 
treatment. Mean age at the time of diagnosis of prostate 
malignancy was 67.3 years (min: 54, max: 74); the 54 years 
old patient was that who had long term combination im-
munosuppressive treatment, all the other patients were 
over 65 years old. 
IBD-related medical therapy was the following in the non-
CRC subgroup: 76.1% (54) of the patients were on amino-
salicylates, 15.5% (11) on steroids, 38.0% (27) on immuno-
suppressive therapy and 18.3% (13) on biological therapy at 
the time of the diagnosis of malignancy. Previously, 56.3% 
(40) received azathioprine (68.5±56.9 years): 23.9% (17) re-
ceived azathioprine alone, 32.4% (23) received combination 
therapy and 5.6% (4) received biological therapy alone.

Comorbidities

Primary sclerosing cholangitis (PSC) and primary biliary 
cholangitis (PBC) was analysed in detail. 10 cases were as-
sociated with PSC, from them 6 had CRC, 2 had liver ma-
lignancy and 2 patients had biliary adenocarcinoma. 2 pa- 
tients with colorectal cancer had PBC. Mean age at the 
time of diagnosis of CRC in patients with PSC or PBC was 
lower contrary to patients without comorbidities (45.5±7.4 
versus 52.2±14.2 years).

Survival 

19.3% (27/140) patients died after the diagnosis of ma-
lignancy after a mean 1.0±0.92 years, 86% of the patients 
were adherent to regular check-ups. 15.7% (11 of 70) of 
CRC patients and 22.5% (16 of 71) of non-CRC patients 
died during the follow-up period. Male dominancy was 
observed (19:8). CRC patients died significantly younger 
than non-CRC patients (49.3±9.4 versus 64.3±16.4 years). 
There was no statistical difference between the survival 
of CRC (8.44±0.434 years) and non-CRC (7.91±0.459 years) 
patients (P=0.458) (Fig. 4.) and the survival of early or late 
stage colorectal cancers (P=0.758).

Discussion

In our nationwide prospective study 140 IBD patients were 
reported with malignancy over a time course of 4 years 
(2015–2019). 
Based on our findings the most common malignancies 
were colorectal cancers (49.6%), non-melanotic skin 
cancers (5.8%), haematological neoplasms (5.8%) and 
malignant neoplasms of the lung (5.8%). These data are 
in concordance with the recently published Hungarian 

Table 4. IBD-related therapy of patients with skin cancer

Squamous cell 
carcinoma (N=3)

Basal cell  
carcinoma (N=5)

Malignant  
melanoma (N=2)

Therapy at the time of diagnosis of malignancy

• Aminosalicylate 3 5 2

• Steroid 0 0 0

• Immunosuppressive 3 3 2

• Biological therapy 1 0 1

Previously received therapy

• Immunosuppressive 3 5 2

• Biological therapy 3 1 1

0

1.0

Time (years)

0.9

0.7

0.6

0.8

2 4 6 8 10

Su
rv

iva
l p

ro
ba

bi
lit

y

CRC     non CRC
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population-based data, where 8.5% of the incident UC 
population was diagnosed with CRC (20). Similar data 
were presented by a Danish population-based study 
from 1962 to 1987, where increased risk of colorectal 
cancer and melanoma was found in UC patients, but for 
other cancers they couldn’t verify this (21). A Scandina-
vian population based-study also found an increased 
risk of developing CRC both in UC and CD patients (HR 
[hazard ratio]: 1.66 and 1.40) (2, 3). Other studies sugg-
est that the risk of CRC is declining over time (1, 22, 
23). A recently published Swiss IBD cohort study found 
controversial results concerning CRC: they found an 
increased risk for lymphoma and biliary cancer, but not 
for colorectal cancer (22). 
Colorectal cancers were more frequent in UC patients and 
developed after a significantly longer disease duration 
contrary to non-CRC patients (17.9 versus 12.6 years). In 
UC patients with colorectal cancer a male dominance was 
seen. Non-CRC patients were older at the time of death 
(64.3 versus 49.3 years); and survival time was longer (1.2 
versus 0.73 years) after the diagnosis of non-CRC malig-
nancy than CRC. These findings are in concordance with 
the previously published findings, which showed that 
ulcerative colitis increases the risk of CRC and male gen-
der, younger age at diagnosis of UC (disease duration), 
extensive colitis and geography were independent risk 
factors (9, 24). 
Based on our results the most common CRC localisation 
in UC patients was the rectosigmoid part of the colon 
(54.9%), and the rectum in CD patients (38.9%). In line 
with our data, increased risk for CRC and hepatobiliary 
cancers among IBD patients was found, and rectal can-
cer was more frequent among UC patients (25), but not 
among CD patients (6). 85.7% of the patients had long-
standing disease (17.9 years) in our cohort, it should be 
noted that it was less than 8 years in 10 patients (70% of 
them had early stage CRC), which can be a result of diag-
nostic delay. Primary sclerosing cholangitis can increase 
the risk of CRC in IBD patients, especially in ulcerative 
colitis patients (26). In our cohort IBD patients with PSC 
were younger at the time of CRC onset, contrary to pa
tients with IBD alone.
Colorectal cancer stages in our cohort are in concordan-
ce with the findings of the Hungarian population-based 
colorectal cancer screening pilot study’s result (27). In this 
pilot study stage 0 and 1 tumour was diagnosed in 26.7%, 
stage 2 in 27.2%, stage 3 in 22.6% and stage 4 in 23.5%, 
while in our cohort the data was 28.6%, 22.9%, 27.1% and 
17.1%, respectively. 
Non-CRC patients were predominantly female. The most 
common non-CRC malignancies were non-melanotic 
skin cancers, haematological neoplasms and malignant 
neoplasms of the lung. In our cohort all the patients with 
leukaemia suffered from UC. Although the overall risk of 
extra-intestinal malignancies is not increased in IBD, the 
individual cancer types depending on the background po-
pulation, CD patients have an especially increased risk to 
develop cancers (10, 13, 28). Contrary to our results, some 
studies found increased risk of lymphoma in CD patients, 

especially in males. This risk was independent of thiopu-
rine use (6, 25, 28). Pedersen et al found an increased risk 
of cancer of the upper gastrointestinal tract (SIR [standar-
dised incidence ratio]: 2.85), lung (SIR: 1.82), urinary blad-
der (SIR: 2.03) and skin (SIR: 2.35) among CD patients and 
of leukaemia (SIR: 2.0) and liver-biliary cancer (SIR: 2.58) 
among UC patients. A Spanish retrospective, multi-centre, 
5-year follow up, observational study found an increased 
risk for non-melanoma skin-cancer and for small-bowel 
cancer (RR [relative risk] = 3.85 and 3.70) (23). This differ
ence in the distribution of extraintestinal malignancies 
may be a result of different smoking habits and extra-in-
testinal manifestations (13). 
All the patients with non-melanotic skin cancer was on 
longstanding immunosuppressive therapy for a mean 
79.8 months. All the patients had squamous cell carcino-
ma and basal cell carcinoma, which is in range with previ-
ous study’s results (13). Patients on thiopurine therapy has 
increased risk of non-melanoma skin cancer (12), haema-
tologic cancer, non-Hodgkin lymphoma, skin squamous 
cell carcinoma and overall cancer (17). 
This study has some limitations. However, this study was 
a prospective study there is still some incomplete data 
(medication, cancer stage, adherence). It could happen 
because not all the patients were initially diagnosed with 
IBD in the referral centre/physician, and some patients 
haven’t returned to the referral physician during the 
study period. This database is not representative of the 
Hungarian population, since participation was voluntary. 
The CRC cases can be overestimated, due to the fact that 
patients with CRC visit gastroenterological centres more 
frequently, while patients with extraintestinal malignan-
cies may be out of sight after the diagnosis of malignan-
cy for years.

Conclusion

The most frequently observed IBD-related malignancy in 
our cohort was colorectal cancer. Colorectal cancer pre-
sented typically in the distal part of the colon by male 
ulcerative colitis patients with pancolitis or left-sided co-
litis with a long-standing disease course of IBD. The most 
common non-colorectal cancer malignancies were non-
melanotic skin cancer, haematological cancer and lung 
cancer. Patients with non-colorectal cancer malignancies 
were typically female and older than colorectal cancer 
patients at the time of the diagnosis of malignancy had a 
shorter disease-course of IBD and a longer survival time.
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Haemostasisváltozások  
májcirrózisban

Májcirrózisban a véralvadás több ponton is sérül: gyakran csökken a thrombocytaszám, az alvadási fe-
hérjék, az antikoagulánsok és a fibrinolízisben részt vevő faktorok szintje is. Emellett számolni kell a 
májzsugorban jellemző krónikus gyulladásos állapot provokálta fokozott alvadékonysággal. Ezen vál-
tozások következtében a haemostasis egy új, a normálisnál labilisabb egyensúlyi állapotba kerül, amely 
eltolódhat a hiperkoagulábilis vagy hipokoagulábilis állapot irányába. Az összetett változások miatt a 
klasszikus alvadási vizsgálatok nem használhatóak cirrózisos betegben, helyettük a komplex alvadási 
vizsgálatokat kell választani.
A változások megértése fontos a beavatkozások előtti vagy a fokozott trombózisveszéllyel járó állapo-
tok esetén alkalmazandó profilaxis megválasztásához, illetve a vérzések vagy trombózisok optimális 
kezelésének meghatározásához.
Bár a súlyos májzsugort korábban a szerzett vérzékenység csoportjába sorolták, az utóbbi időben egyre 
nyilvánvalóbbá vált, hogy sokkal inkább egy trombózisra hajlamosító állapotról van szó. Ráadásul egyre 
több adat utal arra, hogy a kialakuló kis thrombusoknak szerepük van a betegség patofiziológiájában, 
progressziójában, és a profilaktikusan alkalmazott antitrombotikus kezelés javítja a betegség prognózisát.
KULCSSZAVAK: INR, thrombocytopenia, profilaxis, vérzés, trombózis.

Hemostasis changes in liver cirrhosis
In liver cirrhosis, blood clotting is damaged at several points: the vast majority of patients develop throm-
bocytopenia; decreased levels of coagulation proteins l; levels of anticoagulants and factors involved in 
fibrinolysis are also decreased. In addition, increased coagulation provoked by a chronic inflammatory 
condition characteristic of cirrhosis should be considered. As a result of these changes, hemostasis shows 
a new, more labile equilibrium state that may shift toward a hypercoagulable or hypocoagulable state. 
Due to the complex changes, classical coagulation tests should not be used in patients with cirrhosis, 
instead complex coagulation tests are appropriate, which provide information on blood coagulation as 
a whole.
Understanding the changes is important to select prophylaxis before interventions or in high risk throm-
bosis conditions and to define the optimal treatment for bleeding or thrombosis.
Although severe cirrhosis has previously been clearly classified as acquired hemorrhage, it has recently 
become increasingly apparent that it is much more of a condition predisposing to thrombosis. In addi-
tion, more and more data suggest that the formation of small thrombi plays a role in the pathophysiology 
and progression of the disease, and prophylactic antithrombotic treatment improves the prognosis of the 
disease.
KEYWORDS: INR, thrombocytopenia, prophylaxis, bleeding, thrombosis.
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BBevezetés

A máj szövettani szerkezetének átalakulását, a portá-
lis hipertenzió kialakulását növekedését számos szerv 
funkciójának módosulása kíséri. Megváltozik a véralva-
dási rendszer működése is, amit korábban egyszerűen a 
máj működési zavara és a hypersplenia miatt kialakult 
hiányállapotnak tartottunk, de ma már tudjuk, hogy 
egy komplexebb eltérésről van szó, amely az alul- és túl-
működések nem minden részletében könnyen érthető 
új egyensúlyának kialakulását jelenti. 

A májzsugor
A krónikus májbetegség okozta szerkezeti átépülésnek 
és a kialakuló fibrózisnak két fontos következménye van. 
Az egyik a máj funkcióvesztése, valamint az intrahe- 
patikus rezisztencia fokozódásának és a splanchnicus 
vazodilatációnak eredményeként kialakuló portanyo-
más emelkedése. Ezeknek további klinikai megnyil-
vánulásai észlelhetőek. Részben az előbbinek tulaj-
donítható az alvadási faktorok és az antikoagulánsok, 
valamint a fibrinolízis faktorainak az alacsonyabb 
szintje. Az utóbbi fontos következménye – más provo- 
káló tényezők mellett – a bakteriális transzlokáció kó-
ros fokozódása. Ezzel függ össze a cirrózis súlyosságával 
arányos mértékű gyulladásos állapot, amely számtalan 
patológiás folyamatot indukál, többek között aktiválja a 
véralvadási rendszert. Így a csökkent képződés mellett 
a véralvadási és fibrinolízisfaktorok consumptiójával is 
számolnunk kell.

A haemostasis és annak vizsgálata

A haemostasis jellemzésére többféle vizsgálómódszer 
létezik, amelyek közül a legtöbb a véralvadás egyes 
részletéről ad információt, de csak néhány olyan létezik, 
amely a teljes, vagy közel teljes haemostasist jellemezné. 
Fontos adat az abszolút thrombocytaszám és annak mű-
ködése, de nehéz megmutatni a vérlemezkék esetleges 
kóros aktiválódását. Az INR (PI), APTI jelzik az alvadási fak-
torok szintjét, működését, de ezt csak akkor tekinthetjük 
egyértelmű irányú elváltozásnak, ha az alvadási rendszer 
minden más része optimálisan funkcionál. Az úgyneve-
zett komplex, globális véralvadási vizsgálatok jóval in-
formatívabbak a valós egyensúly tekintetében, mint a 
hagyományos véralvadási tesztek (PI, APTI, TI, thrombo-
cytaszám stb).

Trombingenerációs teszt (TGA)
A trombin generációját és inaktiválódását, illetve ezek 
egyensúlyát jelzi, tehát a thrombus képződéséről nyújt 
információt. Az endogén trombinpotenciál a tesztplazma 
által generált nettó trombin mennyisége. Segítségével 
egyszerre kapunk képet a pro- és antikoagulánsok műkö-
déséről és a trombin termelésének kinetikájáról (1). A fo-
lyamat grafikusan ábrázolható (trombogram). A módszer 
a hipo- és hiperkoagulabilitás vizsgálatára is alkalmas (2) 
(1. ábra) (3).

Globális haemostasis tesztek (viszkoelasztikus 
tesztek) 
Tromboelasztográfia (TEG), tromboelasztometria (RO-
TEM) során egy elektromos (TEG) vagy egy optikai de-
tektorral (ROTEM) érintkezve a rendszer a véralvadás 
egészére jellemző görbét rajzol. Lehetségessé válik a 
pro- és antikoaguláns rendszer működésének egyidejű 
vizsgálata, azonosítani lehet a hiperfibrinolízist és a ko-
rai koagulumfeloldódást is (4) (2. ábra) (5). Még ezek a 
vizsgálatok sem tökéletesek, hiszen in vivo jelentősége 
van az endothelium működésének és a véráramlásnak 
is (6).

1. ábra: Trombingenerációs teszt (TGA) (3)

A TGA során grafikonon ábrázoljuk a folyamatokat az idő 
függvényében. A görbe a triggernek a rendszerhez törté-
nő hozzáadásával kezdődik. Megindul az alvadás. Először 
trombin keletkezik, amely aktiválja az V, a VIII valamint a 
XI faktorokat és a thrombocytákat. Ezt jelzi a görbe kez-
deti, laposan emelkedő szakasza. A hirtelen emelkedő, 
második szakasz mutatja az aktiválódásokat követő, 
nagy mennyiségű trombinképződést. Ezzel párhuzamo-
san azonban megindul a trombin inaktiválódása is, annál 
gyorsabban, minél több trombin keletkezik. A trombogram 
csúcspontján a két folyamat egyforma sebességgel zajlik, 
majd a leszálló szakasz jelzi az inaktiválódás dominálóvá 
válását, amely végül a trombin termelésének megszűné-
séhez vezet.

Fontosabb trombogram-paraméterek: késleltetési idő 
– lag time, a trigger hozzáadásától a trombintermelés 
megindulásáig eltelt idő; endogén trombinpotenciál – a 
görbe alatti terület, a plazma trombintermelő képessége; 
a felszálló szár meredeksége, maximális trombinaktivitás 
(a megtermelt trombin az alvadás maximumán), és annak 
elérési ideje. Hiperkoagulábilis állapot esetén a trombinge-
neráció fokozott, míg hipokoagulábilis állapotban a gene-
ráció csökkent (2).
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Sajnos ezek a vizsgálatok széles körben nem elérhetők, 
Magyarországon is csak egyes központokban állnak ren-
delkezésre (pl. Debrecenben van), azonban a konzekven-
sen felmerülő igénnyel valószínűleg gyorsítani lehetne 
ezek beállítását a mindennapi gyakorlatba.

Haemostasisváltozások májcirrózisban

A normális haemostasist a thrombocytáknak, az endothel 
megfelelő működésének, a vérben található alvadási fakto-
roknak és a véralvadás inhibitorainak finom összjátéka biz-
tosítja. Cirrózisban csökken a vérlemezkék száma, módosul 
a működésük, csökken a máj által termelt alvadási faktorok 
(a FVIII-t kivéve valamennyi ide tartozik) szintje, de csökken 
az ugyancsak a máj által termelt antikoagulánsok, valamint 
a fibrinolízis faktorainak koncentrációja is. A vérzési rizikót 
hagyományosan a véralvadáshoz szükséges elemek kóros 
szintjével jellemezzük (thrombocyta, INR, APTI, TI). Azon-
ban májzsugoros betegekben a szintetikus funkció káro-
sodása és a portális nyomásemelkedés miatt számolni kell 
valamennyi említett közreműködő csökkent funkciójával, 

ugyanakkor a tartós gyulladásos állapot miatt a tényezők 
fokozott aktiválódásával. Emiatt a haemostasis jellemzésére 
komplexebb vizsgálatok szükségesek (3. ábra).

A thrombocyták
Cirrózisban jellemzően alacsonyabb a thrombocytaszám. 
Az esetek 76%-ában értéke 140 G/l alatt, 13%-ban 50-75 
G/l, és 1%-ában kevesebb mint 50 G/l. Azonban normá-
lisan működő 50 G/l thrombocyta már elegendő a trom-
bin- (FII) generációhoz, azaz a véralvadás beindításához. 
Cirrózisban kimutattak működésbeli eltéréseket is. Ugyan-
akkor a Von Willebrand-faktor szintje emelkedett, amely 
kompenzálhatja az alacsony vérlemezkeszámot. Ennek 
következtében a krónikus májbetegek vérlemezkeértékeit 
nem használhatjuk az alvadási egyensúly jellemzésére (7).

Thrombocytopenia
A vérlemezkeszám-csökkenést általában a megnagyobbo-
dott lép túlműködésének, az úgynevezett hyperspleniának 
tulajdonítják, amely egy fontos tényező, azonban emellett 
számolni kell a vérlemezkék csökkent képződésével, és fo-
kozott szétesésével, felhasználásával (consumptióval) is.

Hypersplenia
A portális nyomás emelkedésével párhuzamosan megna-
gyobbodik a lép, és kialakul a hypersplenia (a lép a normá-
lisnál jelentősebb számban távolítja el a vérből az alakos 
elemeket, ami csökkent thrombocyta-, fehérvérsejt- és vö-
rösvértestszámhoz vezet). A lép a legtöbb esetben megna-
gyobbodott, de a hypersplenia súlyossága nincs összefüg-
gésben a splenomegalia fokával vagy a portális hipertenzió 
mértékével. (Normális méretű lép járhat hyperspleniával, 
ugyanakkor megnagyobbodott lép esetén is lehet normális 
a lép aktivitása, illetve a hemodinamikai eltérés korrigálása 
nem minden esetben javítja a lép túlműködését [8].)

Fokozott szétesés
Cirrózisos betegekben vérlemezkék ellen termelődött 
antitestek jelenhetnek meg, amelyek az immunthrombo-
cytopeniához hasonló, de annál enyhébb mértékű throm-
bocytakárosodást okoznak, ez fokozza a thrombocyták 
kiszűrését, lebontását a lépben (9).

Csökkent képződés
A thrombocyták termelődését, érését a májban termelődő 
trombopoetin (TPO) szabályozza, amelynek mennyisége a 
májműködés hanyatlásával csökkenhet (8, 10).

2. ábra: Tromboelasztográfia (TEG), 
tromboelasztometria (ROTEM) (5)

A kapott görbéről leolvasható értékek: 
1.	 R: reakcióidő, a fibrin keletkezésének kezdeti fázisa, 

az enzimek aktiválódása, normálisan 4-8 perc
2.	 K- és alfa-szög: az alvadékkeletkezés aránya, normá-

lisan 1-4 perc, illetve 47–74°
3.	 MA: az alvadék maximális erőssége, a vérlemezkék 

számától és működésétől függő érték, normálisan 
55–73 mm

4.	 LY30: a fibrinolízis aktivitása, normálisan 0–8% 

A megnyúlt értékek különböző hiányállapotokra (R, K, a), 
faktorhiányra (MA), thrombocytopeniára és aggregációs 
zavarokra vagy fokozott lízisre (LY30) utalhatnak.

Hiperfibrinolízis Hiperkoagulabilitás Hemofíliás görbe

3. ábra: A haemostasiseltérések értékelése (6)
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Consumptio
Májzsugorban bizonyos jelek fokozott trombózishajla-
mot jeleznek. A máj szerkezeti változása és a keringés 
módosulása miatt kialakuló nagy nyíróerők provokálják 
a vérlemezke-aggregációt, illetve előidézik a vWF konfor-
mációváltozását, amely miatt az aktívabban kötődik a vér-
lemezkékhez, fokozva a trombotikus hajlamot. 
A BT miatt a keringésben baktériumok, bakteriális termé-
kek, endotoxinok jelennek meg, amelyek citokintermelést 
indukálnak (interleukin-1 és tumornekrózisfaktor-alfa), 
amelyek növelik az endothelsejtek szövetifaktor-elvá-
lasztását, csökkentik a trombomodulin-expressziót. Az 
endotoxaemia hatására nő az endothelsejtekben a vWF-
szintézis, és valószínűleg felelős a magas VIII faktor szin-
tért is (7). Az ADAMTS13 szintje és aktivitása csökken a 
magas gyulladásos citokinszint és az ellene termelt inhi-
bitorok miatt (8). Mindezek fokozott vérlemezke-aktivá
ciót idéznek elő (11). 
A gyulladásos állapot tehát aktiválja a thrombocytákat 
és a véralvadási folyamatot, ami alacsony aktivitású dis�-
szeminált intravaszkuláris koaguláció (DIC) kialakulását 
és fenntartását eredményezi. Ez a véralvadási faktorok és 
a thrombocyták felhasználásával hozzájárul az alvadási 
idők megnyúlásához és a vérlemezkeszám csökkenésé-
hez (9). Előrehaladottabb májbetegség esetén általában 
súlyosabb a thrombocytopenia, amely összefügghet az 
ezekben a betegekben jellemző magasabb szintű gyulla-
dásos állapottal (10). Emellett a TNF-alfa csökkenti a máj 
TPO-termelését, gátolja a megakaryocyták növekedését 
és differenciálódását, valamit indukálhatja a vérlemezkék 
apoptosisát (9). Az endotoxaemiának valószínűleg kiemelt 
szerepe van a portális trombózis kialakulásában is (7).

Az etiológia és a kezelés szerepe
A májzsugorhoz vezető különböző etiológiai tényezők 
hozzájárulhatnak a thrombocyták csökkent képződésé-
hez vagy a fokozott széteséséhez. Az alkohol, a vírusok, 
a kóros vasfelhalmozódás, de még a cirrózist indukáló té-
nyezők kezelése is ronthatja a csontvelő működését, így 
csökkentheti a thrombocyták képződését. A hepatitis A-, 
B-, C-vírusok direkt módon gátolják a csontvelő progeni-
torsejtjeinek növekedését és differenciálódását in vitro. 
Leggyakrabban HCV-fertőzöttekben alakul ki thrombocy-
topenia, ami a kezelés hatására helyreáll. A vírus a throm-
bocyták membránján lévő receptorokhoz kapcsolódik, 
amelyhez anti-HCV antitestek kötődnek. Ez gyorsítja a vér-
lemezke eliminációját a keringésből (9). Gyógyszer okozta 
thrombocytopenia is hasonló mechanizmussal alakul ki.
Az alkohol csökkenti a vérlemezkék élettartamát, és inef-
fektív megakaryopoesishez vezethet. Csontvelő-depres�-
sziót okozhat az autoimmun hepatitis kezelése során al-
kalmazott azatiophrin, amely dózisfüggő módon okozhat 
csontvelő-elégtelenséget. 

A thrombocyták funkcionális változása
Ahogy korábban említettük, cirrózisban a vWF a károsító 
hatások által aktivált endothelsejtekből szabadul fel. Meg-
felelő működéséhez a nagy multimer formák jelenléte 
szükséges (12). A máj csillagsejtjei által termelt ADAMTS13 

metalloproteináz enzim a nagyméretű vWF-eket metszi és 
rövidíti, amivel fékezi az alvadási folyamatokat. A gyulladás 
hatása mellett a májműködés károsodása miatt is alacsony 
az ADAMTS13-szint, ami miatt az említett fékezőmechaniz-
mus korlátozott (13). Ez szokatlanul nagy vWF-multimere-
ket eredményez a plazmában, ami thrombocytakicsapó-
dáshoz és a mikrocirkulációt zavaró thrombocytathrombus 
megjelenéséhez vezet (13).

Thrombocytaaggregációs zavarok
A májzsugorosokban a kollagénszerű peptid hatására 
adott GP IIb/IIIa receptor expressziós válasz alacsonyabb, 
és összefüggést mutat a májbetegség súlyosságával. Ma-
gasabb küszöbérték mellett azonban a thrombocytaakti-
váció bekövetkezik (14). A háttérben a fokozott mennyi-
ségben termelődő nitrogén-monoxid (NO) állhat (15).

A véralvadási fehérjék
A májban szintetizálódó alvadási fehérjék szintje előreha-
ladott májzsugorban csökken, és hasonlóan alacsonyabb 
lesz a szintje az ugyancsak a májban szintetizálódó prote-
in-C-nek (PC) és protein-S-nek (PS) is. A változás egyrészt a 
funkcionális kapacitás csökkenésével magyarázható, más-
részt azonban csökken a fehérjék féléletideje is. A fokozott 
lebomlást a károsodott máj nem képes kompenzálni (1). 
Ezzel szemben az endothelből származó vWF és FVIII szint-
jét emelkedettnek találták, aminek fő oka az említett en-
dothelsejt-aktiváció (12, 16). Számolni kell azonban a FVIII 
csökkent clearance-ével is (17; 18). A FVIII-nak erős proko-
aguláns-aktivitása van, inhibitora a PC, amelynek szérum-
szintje májzsugorosokban csökkent (19). A pro- és antiko-
agulánsok aránya, működése befolyásolja, hogy vérzésre 
való hajlam, vagy inkább trombózishajlam van-e jelen az 
adott betegben (20, 21).
A fibrinogén a máj funkcionális kapacitásának csökke-
nésével kisebb mennyiségben termelődik, azonban ezt 
némileg ellensúlyozhatja a cirrózisra jellemző alacsony-
szintű gyulladás fibrinogénképződést indukáló hatása és 
az inzulinszerű növekedésifaktor-kötő fehérje 1 (IGFBP-1) 
szintjének megduplázódása, amely komplexet képez a 
fibrinogénnel. A molekula oxidációra hajlamos. Cirrózisos 
betegekben fokozódik a karbonilizációja, megváltozik a 
szacharidoldalláncok glikolizációja, és sziálsavmaradé-
kok is kapcsolódnak a fehérjéhez. Ez utóbbi miatt negatív 
töltésűvé váló protein Ca2+-t köt, ami elősegítheti az alva-
dékképződést. A módosítások következtében prokoagu-
láns-aktivitás fokozódik, azonban a termelődött alvadék 
mérete és minősége is elmarad a fiziológiástól (22).

Fibrinolízis
Minden fehérje, amely részt vesz a fibrinolízisben, a máj-
ban szintetizálódik, a szöveti típusú plazminogénak
tivátort (tPA) és a plazminogénaktivátor-inhibitor-1-et  
(PAI-1) kivéve. Ezért előrehaladott májzsugorban a szint-
jük csökken. A máj termeli a trombin aktiválta fibrinolí-
zisinhibitort (TAFI) is. A tPA-szint a csökkent clearance-nek 
köszönhetően nő, amíg az inhibitora normál tartomány-
ban marad, vagy kissé emelkedik. Emelkedik a D-dimer, a 
protrombin fragment 1+2, a fibrindegradációs termékek, 
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valamint plazmin-α2-antiplazmin komplexek szintje (23). 
Ezek alapján sokáig úgy tartották, hogy a cirrózisban foko-
zott a fibrinolízis, azonban Lisman és munkatársai véralva-
déklízis-vizsgálat során ezt nem tudták igazolni (24). Úgy 
gondolják, hogy ennek oka a fokozott trombingeneráció 
miatt kialakuló jelentősebb TAFI-aktiváció lehet. Így na-
gyon valószínű, hogy a fibrinolízis esetén is egy új egyen-
súly kialakulásáról van szó. Ezt támogatja, hogy súlyos, 
fokozott fibrinolízissel összefüggő vérzés májzsugorban 
nem jellemző (4) (4. ábra).

A haemostasisvizsgálatok eredménye 
májzsugorban

Vérzési idő 
A cirrózisos betegek kb. felében megnyúlt vérzési idő mér-
hető, azonban a vérzési idő és a thrombocytaszám között 
csak laza összefüggés van. Lehetséges megnyúlt vérzési 
idő 100 G/l feletti thrombocytaszám esetén, és thrombo-
cytopeniásokban is lehet normális (25). A magyarázata 
valószínűleg az, hogy a vérlemezkeszám csökkenését és a 
kóros aggregációt a vWF emelkedett szintje ellensúlyoz-
hatja. Valójában a vérzési idő sokkal szorosabb korrelációt 
mutat a májzsugor stádiumával (26). A thrombocytaszám 
rendezésének pozitív hatása a vérzési időre nem volt bizo-
nyítható (27). 
Ugyanakkor cirrózisos betegekben gyenge összefüggés 
van a vérzési idő és a vérzési rizikó között is. A dezmo
presszin korrigálja a vérzési időt, azonban nem csökken 

a beavatkozásokkal kapcsolatos transzfúziós igény és a 
mortalitás sem (28). Franchis és munkatársai aktív varix-
vérzőkben gyakoribbnak találták az újravérzés kockázatát 
azokban, akik a terlipresszin mellett dezmopresszint is 
kaptak, mint akik nem (54% vs. 27%) (29). 

PI és APTI
Cirrózisban a betegség súlyosságától függő mérték-
ben csökken a prokoaguláns-faktorok (kivéve az FVIII és  
a vWF) termelése, emiatt megnyúlik a PI és az APTI. Ezt a 
két tesztet évekig használták a vérzés rizikójának meg-
becsülésére. A küszöbértékek megadása önkényesen 
történt, amely alapján aztán a haemostasis korrekciójára 
irányuló döntések születtek. Mivel cirrózisban a prokoa-
guláns-faktorok mellett az antikoagulánsok szintje is ala-
csonyabb, a PI nem jelzi megbízhatóan a vérzékenységet 
ebben a betegcsoportban. A protrombinidő megnyú-
lása a máj szintetikus kapacitását tükrözi. Az INR-t a K-
vitamin-antagonistát szedő betegek PI-eredményeinek 
harmonizálása céljából hozták létre, így más körülmé-
nyek közt való alkalmazása kérdéses (30). Májcirrózisos 
betegek esetén pl. a különböző laboratóriumokban mért 
INR-érték jelentősen eltérhet, aminek oka, hogy a trom-
boplasztinok normalizációját nem végezték el májbe-
tegekben. Ez pedig kérdésessé teszi a jelenleg használt 
INR-küszöbértékek májcirrózisos betegek véralvadásá-
nak jellemzésre történő alkalmazását (31). A PI mellett az 
APTI is megnyúlik, de ugyancsak kevéssé használható az 
alvadási egyensúly vizsgálatára (32). 
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Trombingeneráció
A klasszikus alvadási tesztek helyett jobban reprezentálja az 
új egyensúlyt az ún. trombingenerációs teszt. Cirrózisos be-
tegekben ugyanannyi trombin termelődik, mint egészsége-
sekben. A protein C aktivitását is figyelembe vevő technika 
alkalmazása esetén a cirrózisos plazma inkább hiperkoa-
gulábilis, egészen a súlyos thrombocytopenia megjelené-
séig (33). Ennek hátterében az állhat, hogy cirrózisos bete-
gekben az antitrombin- és protombinszintek csökkenése 
mellett nő az alfa-2 makroglobulin szintje, így a kevesebb 
protrombin gyorsabban alakul át trombinná, és lassabban 
inaktiválódnak az átalakulásért felelős faktorok (34). 

Viszkoelasztikus tesztek
A viszkoelasztikus tesztek eredményei is arra utalnak, hogy 
cholestaticus májbetegségekben, akut májelégtelenségben, 
és nem alkoholos steatohepatitisben (35, 36) sokkal inkább 
a hiperkoaguláció, mintsem a vérzékenység a jellemző. Nem 
tisztázott, hogy a viszkoelasztikus tesztek alapján igazolódott 
hiperkoagulációt kell-e, vagy hogyan kell kezelni, ugyanak-
kor a prokoaguláns és antifibrinolitikus szerek használata 
ezen betegekben különösen nagy körültekintést igényel.

A vérzékenység kialakulásában szerepet játszó 
egyéb tényezők
A hagyományos tesztek kóros értékénél jobban jelzi a vér-
zékenységre való hajlamot a veseelégtelenség az általa 
provokált thrombocytafunkció-romlás miatt. 
Infekciók okozta endotoxaemia során aktiválódik a véral-
vadási rendszer, nő a trombózishajlam, amely egyik oldal-
ról mikrovaszkuláris érelzáródás miatt szöveti károsodást 
okozhat, másrészt consumptio miatt fokozott vérzéshaj-
lam is kialakulhat (37).

Terápiás lehetőségek

A vérlemezkeszám növelésére irányuló kezelési 
lehetőségek

A lép eltávolítása, megkisebbítése
Tekintettel arra, hogy a hypersplenia a thrombocytope-
nia jelentős oka, a lép teljes vagy részleges eltávolításától 
ennek javulását remélték. Számos próbálkozás történt a 
hypersplenia befolyásolására.
Sebészi kezelés: Cirrózis esetén splenectomiát korábban 
elsősorban a splenorenalis söntök kialakítása kapcsán 
végeztek. Műtéteket követően gyakran alakult ki portális 
és lépvénatrombózis (10-55%), de még ennél is gyako-
ribb volt a vérzéses szövődmény (10). Ma már nem alkal-
mazott eljárás.
Lépartéria-embolizáció: A totális embolizáció tályog kiala-
kulásának fokozott kockázatával jár. A parciális embolizáció 
után megmaradó kis mennyiségű funkcióképes szövetma-
radvány miatt csökken a lépeltávolítással járó fokozott in-
fekciós fogékonyság, a szepszis kialakulásának esélye. 30% 
alatti szöveti embolizációval csak átmeneti vérlemezkeszám-
emelkedést lehet elérni, viszont az 50% feletti embolizáció 
jelentősen emeli a szövődmények kockázatát (pl. pneumó-
nia, peritonitis, léptályog és portálisvéna-trombózis) (10).

Rádiófrekvenciás abláció: A thrombocytaértékek tartós ja-
vulása a lép több mint 70%-os ablációja után várható. A 
legfőbb szövődmények a hemorrhagiás sokk és az intra-
abdominalis vérzés (10).

A porta nyomásának csökkentése (söntök)
Mivel a hypersplenia kialakulásának legfőbb okának a por-
tális hipertenziót tartják, terápiás lehetőségként felmerült 
a portanyomás csökkentése. A portoszisztémás söntök 
hatására csökken a lépben uralkodó nyomás, de számot-
tevően nem nő a thrombocytaszám. Manapság szinte 
kizárólag a transjugularis intrahepatikus portoszisztémás 
sönt (TIPS) használatos. A következményként előforduló 
komplikációk (hepatikus encephalopathia és májelég-
telenség) és a thrombocytopeniára gyakorolt minimális 
hatékonyság miatt alacsony vérlemezkeszám korrekciója 
céljából nem javasolt az elvégzése (10).

Thrombocytapótlás
Invazív beavatkozások előtt thrombocytopeniás betegek-
ben hagyományosan a vérlemezke-transzfúzió az elsődle-
ges lépés. Használatát azonban limitálja a rövid ideig tartó 
hatása, a transzfúziós reakció kockázata és az alloimmu-
nizáció okozta, vérlemezke elleni antitestek megjelenésé-
nek lehetősége (38).
Krónikus májbetegségre vonatkozó irányelvek nincsenek. 
Vitatott, hogy mely vérlemezkeszámnál indokolt a haszná-
lata. Nem májbetegekben invazív beavatkozások előtt 20 
G/l érték alatt adnak thrombocyta-transzfúziót. Azonban 
egy nagy betegszámú vizsgálat szerint még ez is szük-
ségtelen és káros azokban, akik nincsenek vérzéses koc-
kázatnak kitéve. Jelentős vérzéskockázat hiányában egyre 
inkább preferálják az érték 10 G/l-re történő módosítását, 
ami nagyon messze van a mindennapi gyakorlatban sok-
szor elvárt 50-100 G/l közötti transzfúziós célértéktől. Kró-
nikus májbetegekben a javasolt thrombocytaszám függ a 
tervezett eljárástól is. Általában 50 G/l-t ajánlanak, de va-
lójában nem határozható meg olyan küszöbérték, amely 
jól korrelálna a vérzéses szövődmények kialakulásának 
megnövekedett kockázatával műtét vagy invazív beavat-
kozás kapcsán (39). Egészen bizonyos, hogy a vérlemez-
ke-transzfúziók egy része szükségtelen, és több kárral jár, 
mint haszonnal (38). A korábban javasolt 100 G/l thrombo-
cytaszám legtöbbször nem érhető el. Egy tanulmányban  
1 E adása után átlagosan 13 G/l-lel nőtt a vérlemezkeszám, 
miközben a trombingeneráció nem változott (40).

Trombopoetinreceptor-agonisták
A thrombocyta-transzfúziók mellékhatásai és nem meg-
felelő effektivitása miatt a vérlemezkeszám farmako-
lógiai úton történő emelése látszott megoldásnak. A 
trombopoetinreceptor-agonisták (eltrombopag, romip-
lostim) képesek megemelni a vérlemezkeszámot, akár 
100 g/l fölé is (8, 41). Hatásuk kifejlődéséhez idő kell, 10 
nap, ezért alkalmazásuk elsősorban elektív műtét előtt 
merül fel. A kezdeti lelkesedés után azonban néhány 
adat alapján úgy tűnik, hogy a TPO fokozza a trombózis-
hajlamot, különösen akkor, ha a thrombocytaszám 200 
G/l fölé emelkedik (42). 
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Mivel bizonyos adatok arra utalnak, hogy kompenzált máj-
zsugorban az alacsonyabb thrombocytaszám nem jelent 
fokozott vérzési rizikót (2), és mivel a trombingeneráció 
alacsony thrombocytaszám mellett is normális, továbbra 
is kérdés, kell-e a vérlemezkeszám emelésére törekedni, 
vagy mi legyen az a határérték, ahol ennek valóban van 
vérzést megelőző szerepe. 

Thrombocytafunkció javítása
Dezmopresszin: A vazopresszinanalóg dezmopresszin az 
endothelsejteken és a vérlemezkéken lévő V2-receptorok 
révén emeli a keringő vWF, FVIII és a tPA szintjét. Hatéko-
nyan alkalmazzák Von Willebrand-betegségben és A típu-
sú hemofíliában, nagyobb műtéti beavatkozások előtt, 
valamint spontán vérzéses epizódok során. Az eredmény 
csökkent vérzési és alvadási idő, illetve emelkedett faktor
aktivitás (FVIII, FXI, FXII), amely hatékonyan csökkentheti a 
vérzési rizikót ezekben a betegekben (43). 
Annak ellenére, hogy cirrózisban a vWF-szint magas, egy 
randomizált kontrollvizsgálatban 10 µg/kg dezmopresszin 
intravénás adása után a cirrózisos betegekben is szignifi-
kánsan megrövidült vérzési idő volt mérhető (44). 
Egy másik vizsgálatban nem tudták bizonyítani ennek 
hátterében a vWF szintjének szignifikáns emelkedését. 
Ugyanakkor a vWF-propeptid emelkedése szignifikáns 
volt, de nem olyan jelentősen, mint a párhuzamosan vizs-
gált hemofíliás betegekben. Az ADAMTS13-aktivitás nem 
változott (45).
Egyre inkább vitatják azonban a vérzési idő normalizálásának 
értelmét, mivel a vérzési idő és a vérzési rizikó között gyenge 
összefüggés van, korrekciója nem csökkenti az invazív be-
avatkozások során bekövetkező vérzések előfordulását.

A PI és az APTI korrekciója

Ha egyszerű faktorhiány (veleszületetten, vagy K-vitamin-
antagonista-kezelés következtében) áll a megnyúlt PI és 
APTI hátterében, a faktorpótlás hatékonyan rendezi az el-
térést. Májcirrózis esetén azonban nem ez a helyzet. A ha-
gyományosan alkalmazott FFP- és faktorkoncentrátumok 
hatékonyságával kapcsolatban komoly kételyek merültek 
fel ebben a betegcsoportban.
Először is, a fent említett okok miatt az INR-érték meghatá-
rozása valójában bizonytalan, és az egyes laboratóriumok-
ban eltérő lehet (42).
Másodszor az INR teljes mértékben általában nem korri-
gálható. Egy kisebb vizsgálatban (46) különböző típusú 
betegeken tanulmányozták az FFP hatását az enyhén emel-
kedett PI- és INR-értékekre. Az eredmények szerint a bete-
gek 0,8%-ában érték el a normál értéket, valamint 15,9%-
ban tapasztaltak 50%-os javulást. Bár a cikk nem tér ki rá, 
a spontán INR-megnyúlás valószínűleg májbetegekben 
fordult elő. Ezek az eredmények megerősítik a korábbi köz-
léseket, miszerint az FFP hatása csak részleges és átmeneti 
javulást okoz, és sohasem teljes korrekciót, függetlenül az 
adott FFP-egységek számától. Az INR-ben tapasztalt javulás 
1 egység FFP után 0,03–1,3 közötti lehet, ami miatt jelentős 
mennyiségű FFP-re volna szükség a PI teljes korrekciójához, 
ami az esetek 99%-ában egyáltalán nem volt elérhető. 

A harmadik, és egyben legfontosabb szempont, hogy 
nincs összefüggés az INR-érték és a vérzési rizikó között. 
Az INR 3-as, 4-es értéke mellett is lehet trombózis irányú 
haemostasiseltolódás, és a normális INR sem zárja ki a vér-
zéshajlamot. FFP adása után csökkenhet az INR-érték, de a 
trombingeneráció változatlan marad (1). 
A kérdéses effektivitás mellett komoly mellékhatással kell 
számolni. Zimmon és munkatársai egyenes arányosságot 
találtak a portális nyomás és a vérvolumen között cirró-
zisos betegekben: minden 100 ml volumennövekedés 
viszonylag rövid idő alatt 1,03 Hgmm portanyomás-emel-
kedést eredményez (47). Ha az INR értékét 2-4-ről 1,5-re 
szeretnénk korrigálni, a szükséges faktorpótlás mellett a 
portális nyomás 15,5-ről 25,8 Hgmm-re emelkedik, ami pa-
radox módon növeli a vérzéses komplikációk esélyét (7).
A plazmatranszfúzióval kapcsolatos szvődmények miatt 
faktorkoncentrátumok adása is felmerült. Vizsgálatok tör-
téntek cryopraecipitatum (48) és különböző összetételű 
protrombinkomplex-koncentrátumok (PCC) adásával. 
Az utóbbiak 3 faktort (FII, FIX, FX) vagy 4 faktort (FII, FIX, 
FX és FVII), valamint protein C-t, protein S-t, antitrombin  
III-at és heparint (49) tartalmazó változatban is elérhetők. 
A faktorkoncentrátumok adása során nem kell számolni a 
megnövekedett vértérfogat negatív hatásaival, azonban 
profilaktikusan alkalmazva őket növelik a trombotikus 
események rizikóját és az FFP-hez hasonlóan nem javítják 
meggyőzően a protrombinidőt (50). Az FII és az FX felezési 
ideje hosszú (60 és 30 óra), és ismételt adás esetén akku-
mulálódhat (37). Profilaktikusan a haemostasis-egyensúly 
pontos ismerete nélkül nem alkalmazható. Azonban még 
abban az esetben is, ha csökkent trombingeneráció mér-
hető, inkább thrombocytapótlást ajánlott alkalmazni, mi-
vel hatékonyabban javítja a vérzéshajlamot, mint a faktor-
pótlás (7).
Aktív vérzés esetén adagolását a TEG eredményére kell 
alapozni (koaguláció <75 s) (51). Összességében való-
színűleg értelmetlen a PI és APTI értékének profilaktikus 
korrekciójára törekedni, mert nincs összefüggés a jelzett 
értékek eltérései és a vérzési rizikó között (2).

Antifibrinolítikumok
Egy nem kontrollált tanulmányban az ε-aminokapronsavat 
hatékonynak és biztonságosnak találták májcirrózisos bete-
gek esetén észlelt hiperfibrinolízis kezelésében, azonban, 
mivel helytelenül alkalmazva ez is fokozza a trombóziskész-
séget, megelőzően viszkoelasztikus teszt elvégzése javasolt. 
A mindennapi gyakorlatban rendszeresen használják olyan 
vérzések kapcsán is, ahol a fibrinolízis fokozott aktivitása 
nem bizonyítható, de további vizsgálatot tartanak szüksé-
gesnek a kockázat és a haszon megítélése céljából (52).

Vérzés és trombózis. Az antikoaguláns-
kezelés előnyei és hátrányai.  
Új típusú készítmények

Májcirrózisban tehát a véralvadási rendszer több ponton is 
érintett. Az egyes elemek szintje csökken vagy emelkedik, 
az esetek döntő többségében thrombocytopenia jelent-
kezik. Azonban összességében ezek az eltérések nem be-
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folyásolják a trombingenerációt, amely kulcslépése a hae-
mostasisnak. A változások következtében a véralvadásban 
egy új egyensúlyi állapot alakul ki, amely eltolódhat hipo- 
vagy hiperkoagulábilis irányba. A korábbi vélemények – 
amelyek szerint a májcirrózis alvadási zavarral és fokozott 
vérzékenységgel jár – megdőlni látszanak. Tapasztalatok 
szerint sok cirrózisos betegben alakul ki trombózis, főleg 
a portális vénákban (21). Ugyanakkor gyakoriak a vérzések 
is, amelyek leginkább invazív beavatkozásokhoz köthető-
ek. Nem egyszerű ezek kezelése és megelőzése.

Vérzés 

Profilaxis invazív beavatkozások előtt
A faktorhiány miatt vérzékeny betegekkel kapcsolatos 
eredmények alapján invazív beavatkozások kapcsán az 
1,5-es INR-értéket tartják biztonságosnak, azonban máj-
zsugor esetén ennek semmilyen megfogható bizonyíté-
ka nincsen. A tanulmányok szerint a vérzéskockázatot 
sokkal jobban befolyásolja a súlyos szisztémás gyulladás, 
pl. az infekció (ilyenkor heparinszerű anyagok termelőd-
nek) és az akut vesekárosodás, amely a thrombocyta-
funkciót rontja (2).
A minimálinvazív beavatkozások után a vérzésveszély 
kockázata alacsony, pl. a paracentesis (0-3,3%) és a tho-
racocentesis (2%) (53). Schepis és munkatársai nagy szá-
mú betegben vizsgálták a vérzési rizikót cirrózisosokban 
gyakran végzett invazív beavatkozások (perkután májbi-
opszia, transjugularis májbiopszia, paracentesis, thoraco-
centesis, különböző intervenciós eljárások és endoszkó-
pos beavatkozások) esetén. Figyelembe vették az INR-t 
és thrombocytaszámot, valamint vizsgálták az adott be-
avatkozás előtt alkalmazott vérlemezke- vagy FFP-
transzfúzió hatásait. A vérzési rizikó többnyire 1% alatti 
volt, csak néhány esetben érte el a 10% körüli értéket (pl. 
centrális véna katéter behelyezése [12%], varixvérzések 
endoszkópos lekötése [7,3%] és az endoszkópos retrog-
rád colangiopancreatographia [6,2%]). A profilaktikusan 
alkalmazott thrombocytapótlás vagy az FFP adásából 
nem származott mérhető előny (54). 
A vérzéses szövődmények kialakulása minimálinvazív 
beavatkozások esetén nem mutat összefüggést sem a 
thrombocytaszámmal, sem pedig az INR-rel. Még máj-
biopszia után is csak 0,22–0,58%-ban fordult elő vérzés, 
amelynek halálozása 0,1% volt. Előrehaladott, fibrotikusan 
átépült májból vett biopszia esetén akkor nagyobb a vér-
zéses szövődmények aránya, ha a thrombocytaszám 60G/l 
alatti (55). Ilyen esetben célszerűbb a transjugularis májbi-
opszia elvégzése (56). 
Major intervenciók, mint pl. májsebészeti beavatkozás 
esetén kialakult vérzés elsősorban a sebészeti műtéti 
technikával és a vérzéscsillapítás módjával mutatott ös�-
szefüggést, nem pedig a haemostasis laboratóriumi para-
métereivel (57). A haemostasis egyensúlya szempontjából 
az INR-értéknél fontosabbnak tartják az optimális fibrino-
génszint-értéket (a normál érték 2-4,5 g/l). Vérzés vagy se-
bészeti beavatkozás esetén >1 g/l fibrinogénszint elérése 
ajánlott, amely az in vitro viszkoelasztikus tesztek során 
optimális idő alatt biztosítja a vérrögképződést (58). A 

véralvadás globális jellemzésére a viszkoelasztikus tesztek 
rutinszerű használatát javasolják sebészeti beavatkozások, 
májtranszplantáció során. 
A gyakorlattal szemben minimálinvazív beavatkozások 
előtt FFP- és prokoagulánsinfúzió rutinszerű alkalmazá-
sa profilaktikus céllal nem javasolt megnyúlt PI és APTI 
esetén. Ugyancsak nem javasolt a thrombocytaszám 
növelésére szolgáló kezelés. Nagy beavatkozások előtt 
a globális tesztek nyújtanak segítséget. Ha ezek hiper-
koagulációs állapotra utalnak, nem szükséges profilaxis. 
ROTEM-vizsgálat során, jelentős R- és K-idő megnyúlása 
esetén faktorpótlás, az MA rövidülése esetén thrombocy-
tapótlás megfontolható. Azonban ezekben a helyzetek-
ben is inkább a „várni és figyelni” elvet preferálják, és be-
avatkozás csak akkor indokolt, ha a vérzéses szövődmény 
valóban megjelent.

Vérzéscsillapítás aktív vérzés esetén
Májzsugor esetén az aktív vérzés leggyakrabban portális 
hipertenzív vagy traumás eredetű. 
Portális hipertenzív vérzések (varixvérzés, gastropathia) 
esetén a vérzés súlyosságát, az újravérzés kockázatát 
elsősorban a porta nyomása határozza meg. Ezt egyéb 
körülmények, pl. az infekció befolyásolja. Ezért ellátása 
során a lokális ellátás mellett (varixligáció) a porta nyo-
másának csökkentésére kell koncentrálni (oktreotid, ter-
lipresszin), illetve a vérzés diagnózisakor el kell indítani 
a profilaktikus vagy terápiás antibiotikumkezelést. Meg-
nyúlt INR kapcsán sem javasolt FFP adása a nem megfe-
lelő effektivitása és a kontrollálhatatlan volumenterhelés 
miatt, illetve nincs egyértelmű javaslat a faktorkoncent-
rátumok adására sem (59). Ez alól kivétel a masszív transz-
fúzió (több mint 10 E vörösvértest-koncentrátum igénye 
súlyos kivérzés esetén) (60). 
Az alvadékképződéshez legoptimálisabbnak tartható ér-
tékek az American Gastroenterological Association (AGA) 
guideline-ja szerint a 0,25 feletti hematokrit, 50 G/l felett 
thrombocytaszám és az 1,2 g/l feletti fibrinogénérték. Ha a 
vérzéskontrollt az említett egyéb úton nem sikerül elérni, 
meg lehet próbálni ezek korrekcióját (61). Azonban nem 
volt bizonyítható pl. a thrombocyta-transzfúzió előnye va-
rixvérzés során (29).
Az FFP-vel szemben a faktorkoncentrátumok adása elő-
nyösebbnek tűnik. Masszív trauma esetén a tromboelasz-
tometria eredményének megfelelően (megnyúlt K-idő) 
alkalmazott PCC mellett nagyobb eséllyel volt elkerülhető 
a vértranszfúzió és a thrombocytapótlás, mint vakon tör-
ténő FFP alkalmazása esetén (6). Nem szűnő vérzés esetén 
megpróbálható még kis dózisú rekombináns aktivált FVII 
alkalmazása, amely javíthatja a kimenetelt, és csökkenthe-
ti a transzfúzió szükségességét traumatizált, koagulopa
thiás betegekben (62).
Ha a globális tesztek elérhetőek, ezek segítségével ponto-
sabban meghatározható a teendő (3. ábra).
Aktív vérzés esetén természetesen gondolni kell arra, hogy 
a profilaktikus céllal alkalmazott antikoaguláns-kezelést el 
kell hagyni, ha mód van rá, a megfelelő antidótummal a 
hatásukat fel kell függeszteni. Nem sok adat van arra, hogy 
mi a teendő, ha a beteg thrombocytaaggregáció-gátló te-
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rápia mellett vérzik. Mivel előrehaladott májzsugorban 
ezek alkalmazása nem gyakori, így kellő tapasztalat ebben 
a betegcsoportban nincs. Az aszpirin és a clopidogrel ir-
reverzibilis hatása miatt a gyógyszer elhagyása mellett a 
thrombocyta-transzfúzió adása merül fel. Azonban egyéb 
betegcsoportokban (pl. thrombocytaaggregáció-gátló 
szereket szedő intrakraniális vérző betegekben) sem egy-
értelműek az eredmények abban a vonatkozásban, hogy 
a vérlemezkepótlás javítja-e a vérzés kimenetelét vagy a 
túlélést, ugyanakkor a thrombocyta-transzfúzió szövőd-
ményeivel számolni kell (63). Nem csillapítható vérzés ese-
tén, ha minden egyéb próbálkozás csődöt mond, utolsó 
lehetőségként megpróbálható.

Trombózis

Kockázat
A májbetegek körében a megnyúlt alvadási paraméterek 
és alacsony thrombocytaszám ellenére gyakoriak a vénás 
trombotikus események (4-15%, ami az átlagos populáci-
óban észlelthez viszonyítva 8-szor magasabb) (64), míg a 
pulmonalis embólia nem több, mint a nem májbetegek kö
rében (62). A leggyakoribb klinikai manifesztációk a portális 
vénás trombózis és a perifériás vénás trombózis. Különböző 
tanulmányok szerint trombózisra hajlamosító tényező az 
előrehaladott májzsugor, az alacsony albuminszint (28,5 g/l 
alatt) és a társuló diabetes mellitus (38). Az ismert genetikai 
hajlamosító tényezők mellett – amelyek cirrózisosokban is 
trombózis kialakulásával járhatnak – ezekben a betegekben 
a vena portaeban jelenlévő lassú áramlás, illetve a hasűri 
gyulladások (spontán bakteriális peritonitis) is provokáló 
tényezők. Portatrombózis a betegek 10-25%-ában alakul ki, 
és ennek valószínűsége nő a májbetegség progressziójával. 
Lehet tünetmentes, de jelentkezhet súlyos gasztrointeszti-
nális vérzéssel, ascites megjelenésével, vagy béliszkémiával, 
amely halálos lehet (65). 
Ezek az adatok azt mutatják, hogy a cirrózisos betegek 
nem védettek trombózissal szemben, az INR megnyú-
lása ellenére sem. Nincs különbség a tromboembóliás 
rizikót tekintve a normális vagy emelkedett INR-rel bíró 
cirrózisos betegek között. Előfordul 1,6-2,2-es értékű 
INR mellett is (62). Egy vizsgálatban a betegek 6,3%-
ában alakult ki trombózis INR>3 mellett, valamint a 
boncolás során az esetek több mint 50%-ában találtak 
vérrögképződést (62).
Ezek miatt az utóbbi években született guideline-ok máj-
zsugoros betegek esetén is határozottan a profilaktikus 
antikoaguláns-terápia mellett foglalnak állást, ha magas 
trombózisrizikó áll fenn (65).

Trombózisprofilaxis
Megfelelő profilaxis mellett a trombóziskockázat 40-60%-
kal csökkenthető (66). Azonban kevés az adat az alkalmaz-
ható gyógyszerek biztonságosságát és hatékonyságát ille-
tően májzsugorban. 
A heparin az antitrombin hatás erősítésén keresztül csök-
kenti a vér alvadékonyságát. Az antirtombinszint csök-
ken májzsugorban, mégis egyes kutatók előrehaladott 
betegség esetén az LMWH (kis molekulasúlyú heparinok) 

fokozott klinikai hatásáról számoltak be (67). Vizsgálatok 
szerint LMWH-kezelés mellett tromboembóliás esemény 
nem fordult elő, azonban a javasolt anti-Xa-szintet a be-
tegek 15%-a érte el. A vérzési rizikó nem volt magasabb, 
mint a nem antikoagulált betegekben (68). Varixruptu-
ra esetén nem volt rosszabb a vérzéscsillapítás sikeres-
sége és a 6 hónapos túlélés LMWH alkalmazása mellett 
(69). Villa és munkatársai a tromboembóliás események 
megelőzése mellett a cirrózis akut dekompenzációjának 
előfordulását is ritkábbnak találták a gyógyszert kapók 
körében (11,7% vs. 59,4%), illetve nőtt a transzplantáció-
mentes túlélés (70).
Pitvarfibrilláció miatt antikoagulált cirrózisos betegek-
ben a K-vitamin-antagonisták (VKA) alkalmazása kom-
penzált májzsugorban biztonságos volt, de dekompen-
zált esetekben jelentős vérzési rizikóval (elsősorban 
varixvérzéssel) kellett számolni (71). A kezelés nehézsé-
gét jelenti, hogy spontán megnyúlt INR-érték esetén a  
VKA-terápia dózisának beállítása bizonytalan. Ha a keze-
lés előtt a betegnek normális vagy minimálisan emelke-
dett az INR-je, a terápiás célérték a nem májbetegekhez 
hasonlóan 2-3 (72). 
Az új típusú orális antikoagulánsok (NOAC-ok: apixaban, 
rivaroxaban, edoxaban, betrixaban és dabigatran) előnye, 
hogy a vesefunkció figyelembevételével fix dózisban alkal-
mazhatók. Májzsugorban történő alkalmazáskor számolni 
kell a véralvadásra gyakorolt hatása mellett a metaboliz-
musuk esetleges változásával. A jelenleg használt NOAC-
oknak nincs ismert májkárosító hatásuk (71), ugyanolyan 
hatékonyan előzik meg a trombotikus eseményeket, mint 
VKA-k, de alkalmazásuk során kevesebb a gasztrointeszti-
nális vérzés.
Mindenképpen indokolt tehát a trombózisprofilaxis azok-
ban a betegekben, akiknek ismerten fokozott trombózis-
rizikójuk van (pitvarfibrilláció, dilatatív cardiomyopathia, 
immobilizáció, társult tumoros betegség, lezajlott mélyvé-
nás trombózis után stb., vagyis amikor nem májzsugoros 
beteg esetén elindítanánk az antikoaguláns-kezelést). Ha 
Child–Pugh-klasszifikáció szerinti 7-10 pont közötti a be-
tegség súlyossága, célszerű megfontolni a vena portae 
trombózisának profilaxisát, amely céljából az LMWH tűnik 
optimálisnak (66).
Hagyományosan nem ajánlott a profilaxis elindítása, ha a 
trombózisrizikó alacsony, illetve súlyos thrombocytopenia 
esetén, és aktív vérzés idején sem. Újabb adatok szerint 
azonban még alacsony vérlemezkeszám esetén sem nő a 
vérzéses szövődmények száma (67).

Trombóziskezelés
Legalább ilyen kihívást jelent a diagnosztizált trombózi-
sok kezelése. Az antikoaguláns-kezelés nem provokálja 
vérzések, pl. a varixvérzés kialakulását, azonban a terápia 
alatt megjelenő vérzés kontrollja nehézséget jelenthet. 
Emiatt, ha nem ismert, célszerű tisztázni a varixok méretét, 
és szükség esetén a ligációjukat elvégezni még a kezelés 
előtt, vagy azzal egy időben (73).
A májzsugorosok körében a vena portae trombózisának 
előfordulása gyakori. Állhat az akut dekompenzáció hát-
terében, de gyakran nem okoz tünetet, emiatt véletlen 
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lelet lehet. Kezelésükkel és megelőzésükkel kapcsolat-
ban nincs teljes konszenzus. A portatrombózis következ-
tében fokozódik a varixvérzés rizikója, emiatt kifejezett 
az óvatosság a véralvadásgátlók alkalmazásával kapcso-
latban. Azonban paradox módon az antikoagulált bete-
gekben alacsonyabb a varixvérzés előfordulása (74). A 
rekanalizációban tapasztalható sikerességi ráta 40-90%, 
míg a kezeletlen esetekben 0%. Az antikoaguláció hatá-
sára bekövetkező rekanalizáció, amely jó eséllyel elérhe-
tő, csökkenti a porta nyomását, és ezzel mérsékli a követ-
kezményes szövődmények megjelenését, súlyosbodását. 
A mellékhatások elhanyagolhatók (75). Úgy tűnik, hogy 
az antikoaguláns-terápiából azok a betegek profitálnak a 
leginkább, akikben a vena portae trombózisa kiterjedt, 
és mesenterialis érintettség is jelen van, ugyanakkor a 
vérzés kockázata szempontjából alacsony rizikójúnak te-
kinthetők (70). Az LMWH-t tartják a legbiztonságosabb 
választásnak. Hatására a betegek több mint 70%-ában 
parciális, 50%-ában teljes rekanalizáció jön létre (76). 
Hosszú távú terápiaként a NOAC-ok hasonló biztonság-
gal alkalmazhatóak, mint a tradicionális alvadásgátlók 
(heparin, warfarin, LMWH), a vérzéses komplikációk nem 
gyakoribbak. Jók a tapasztalatok portális vénatrombózis 
kezelése során is. Hatékonyak voltak a thrombusok rész-
leges vagy teljes feloldásában (77).
A cirrózisban kialakuló PVT kezelésére tehát nincs még  
guideline. Általában LMWH-val indítunk a rekanalizáció 
és a progresszió megakadályozása érdekében. A terápiát 
6 hónapig kell folytatni. Korábban történő gyógyszerelha-
gyás után az esetek 35%-ában a trombózis újra kialakul. A 
fenntartó terápia történhet LMWH folytatásával, kompen-
zált beteg esetén VKA-val vagy NOAC-cal. Az élethosszig 
tartó terápiát személyfüggően kell meghatározni (75). Van 
adat arra, hogy a VKA-kkal szemben a NOAC-ok előnyö-
sebbek. Nagaoki és munkatársai szerint fenntartó edoxa
banterápia esetén a betegek 70%-ában történt teljes  
thrombusfeloldódás, míg a warfarint kapó betegek között 
ez az arány csak 20% volt. Az edoxabancsoport 5%-ában 
fordult elő progresszió, míg a warfarincsoport 47%-ában 
történt állapotrosszabbodás (78). Egy másik tanulmány-
ban hasonlóan jobb eredmény volt elérhető rivaroxaban 
alkalmazása esetén, és a warfarincsoportban itt is na-
gyobb valószínűséggel jelentek meg dekompenzációs 
tünetek (gasztrointesztinális vérzés, ascites, encephalopa
thia), és magasabb volt a halálozás is (77).

A trombózisképződés és a májzsugor  
progressziójának kapcsolata

Az utóbbi időben jelentős eredmények születtek a véralva-
dás és a cirrózisban jellemző fibrózisképződés összefüggé-
sével kapcsolatban. A szöveti sérülés – amely többek között 
a máj károsodása során is jellemző – trombin- és fibrinkép-
ződést indukál. A kis mennyiségben termelődő trombin 
az endothel barrierfunkcióját javítja, nagy mennyiségű 
trombin azonban (részben a megjelenő mikrothrombusok 
okozta keringési változás miatt) aktiválja a gyulladásos ci-
tokineket. Mindez további szövetkárosodást okoz, újrain-
dítva a kört. Emellett a trombin hatására a máj csillagsejtjei 
myofibroblasttá alakulva provokálják a kötőszövetes átala-
kulást. A folyamat valójában a sebgyógyulás folyamatához 
szükséges, azonban a máj krónikus gyulladása során a máj-
zsugor progresszióját jelenti, mivel a fibrózis mértéke szo-
ros összefüggést mutat a portális hipertenzió fokával (79). 
A véralvadásgátlás a nagyobb tromboembóliás események 
profilaxisán túl ezért képes javítani a cirrózis prognózisát 
is. Nagyon úgy tűnik, hogy a régóta keresett fibrózisgátló 
gyógyszerünk a heparin, illetve megfelelő tapasztalatok 
összegyűjtése után esetleg a NOAC-ok lesznek.

Konklúzió

Bár már csaknem 50 éve ismertek azok az eredmények, 
amelyek megkérdőjelezik a hagyományos alvadási tesz-
tek értékét májzsugoros betegek vérzési rizikójának prog-
nosztizálásában, mégis sok klinikus azóta is változatlanul 
ezekre alapozza az invazív beavatkozásokkal kapcsolatos 
döntéseit (80, 65).
Májzsugorban új, a normálisnál labilisabb haemostasis-
egyensúly alakul ki, amely az esetek többségében a trom-
bóziskészség fokozódásával, ritkábban vérzékenységgel 
jár. A vérzékenység jellemzésére általánosan használt 
mérési módszerek, amelyeket az antikoagulánsok felté-
telezetten normális szintjére alapozva dolgoztak ki, nem 
használhatóak a vérzésveszély megítélésére ebben a be-
tegségben. Helyettük a jövőben a viszkoelasztikus tesz-
teket kell használni a terápiás döntések meghozatalához. 
A fibrózis és a véralvadás szoros kapcsolata felveti, hogy 
ahelyett, hogy a vérzéstől félnénk ebben a betegcsoport-
ban, megfelelő bizonyítékok összegyűjtése után a májzsu-
gor a tartós véralvadásgátlás egyik indikációjává válhat.
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Orvosi felügyeletet igénylő  
táplálásterápiás intervenció  
a háziorvosi gyakorlatban

A COVID-19 betegségnél prognosztikus tényező az időskor és a multimorbiditás mellett a malnutríció és 
a sarcopenia is. Mivel a malnutríciós betegek közel 90%-a az otthonában tartózkodik, és a malnutríció 
független prediktora a mortalitásnak (OR: 7,00), ezért a járóbeteg-ellátás során a kezelések szerves részét 
képezi az orvosi felügyeletet igénylő táplálásterápia is. A cikk a COVID-19-es betegeken végzett beavat-
kozásokat összegzi, kifejezetten a kórházon kívül tartózkodó páciensek ellátására.
KULCSSZAVAK: malnutríció, sarcopenia, táplálásterápiás intervenció COVID-19-betegeknél

Nutritional intervention requiring medical supervision in general 
practice
Old age and multimorbidity, malnutrition and sarcopenia are also prognostic factors in COVID-19 disease. 
As nearly 90% of malnutrition patients are in their homes and malnutrition is an independent predictor of 
mortality (OR: 7.00), medical nutritional therapy must be an integral part of the treatment during outpa-
tient care. The article summarizes the intervention of COVID-19 patients specifically for individuals with 
or recovering from COVID-19 in the community.
KEYWORDS: malnutrition, sarcopenia, intervention with medical nutrition therapy in COVID-19 patients

Molnár Andrea dr., PhD1, Vajer Péter dr., PhD2
¹Magyar Dietetikusok Országos Szövetsége, Tudományos Bizottság
²Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, Családorvosi Tanszék

Bevezetés

A háziorvosi gyakorlat során – a COVID-19 akut vírusfer-
tőzés időszakában, a poszt-COVID-szindróma fennállása 
esetén és a rehabilitáció ideje alatt is – a kóros tápláltsá-
gi állapotokat (pl. malnutríció, sarcopenia, sarcopen obe
sitas, elesettségi szindróma) mint a betegség kimenetelét 
jelentősen rontó, a rehabilitációs folyamatot lassító, a mor-
talitást szignifikánsan növelő tényezőket vesszük figye-
lembe, ezért a szűrése és a kezelése az alapkezelés fontos 
részét képezi (1–3). 

Kóros tápláltsági állapotok

A víruspandémia előtt a kóros tápláltsági állapotú betegek 
hozzávetőlegesen 8-10%-a kórházban vagy idősek ottho-
nában, míg kb. 90%-a az otthonában tartózkodott (az Egye-
sült Királyságban folytatott kutatás szerint a malnutríciós 
betegek 93%-a az otthonában tartózkodott) (4). Hazánkban 
2021-ben, a pandémia második hulláma alatt valószínűleg 

ez az arány eltolódott ugyan a kórházi tartózkodás irányába, 
viszont a malnutríciós betegszám növekedése mellett az 
otthon tartózkodó malnutríciósak száma jelentősen emel-
kedett. Ezért is annyira fontos a háziorvosi és a szakambu-
lanciai ellátás során a veszélyezetetett betegek kiszűrése, 
kiemelése, és az intervenció mielőbbi megkezdése. 
A családorvosi ellátás során a malnutríció kétszeresére 
növeli a konzultációk számát, hétszeresre a mortalitást, 
továbbá emeli a kórházi beutalások és a gyógyszerfelírá-
sok számát is. A malnutríciós betegek ellátásának költsége 
kétszeres a nem malnutríciós betegekéhez viszonyítva (4). 
Mortalitás szempontjából, független prediktornak tekint-
hető a malnutríció (OR: 7,00); az életkor (10 évenként OR: 
10,46); és a Charlson Comorbidity Index értéke (értéken-
ként OR: 1,24) (4). Például influenzafertőzések esetén a 
mortalitás esélyhányadosa malnutríció fennállása esetén 
jelentősen megemelkedik (OR: 25,0), összehasonlítva pl. a 
kórházban szerzett fertőzésekkel (OR: 12,2) (4).
A COVID-19 betegség esetén rosszabb kimenetelre és ma-
gasabb mortalitásra lehet számítani az idős, a polimorbid 
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betegek mellett a malnutríciós személyeknél is. A komor-
biditás jelentősen befolyásolja a mortalitást (pl. krónikus 
vesebetegségnél OR: 5,3; szív-ér rendszeri betegségeknél 
OR: 3,9; agy-ér rendszeri betegségeknél OR: 3,9; COPD OR: 
3,7; magas vérnyomás OR: 2,7; tumorok OR: 2,6; diabétesz 
OR: 2,5; immunhiányos állapot OR: 1,6) (5). A kóros táplált-
sági állapot kialakulása szempontjából fokozott figyelmet 
igényelnek az idős, 65 év felettiek (6). 
Hollandiában Wierdsma és munkatársai egy prospektív 
megfigyeléses vizsgálat során megállapították, hogy a 

kórházban tartózkodó COVID-19-betegek csoportjában 
magas (70%-os) volt a sarcopenia rizikója, és már a kórházi 
felvételkor jelentős testtömegvesztéssel érkeztek a bete-
gek az intézménybe (minden 5. beteg) (3). Mivel a hosszas 
kórházi tartózkodás során tovább romolhat a tápláltsági 
állapotuk (különösen az intenzív terápiás ellátásra szoruló-
ké), így azok, akik túlélik a betegséget, nagy valószínűség-
gel súlyos malnutrícióval és sarcopeniával érkeznek majd 
haza, ahol már a háziorvos feladata lesz a kóros tápláltsági 
állapot felmérése, diagnosztizálása, kezelése és a táplá-

1. táblázat: Kóros tápláltsági állapotok prevalenciája, a kórházba felvett COVID-19-betegeknél  
(3, 6, 9)

Előfordulási 
gyakoriság

Diagnosztizált 
kóros tápláltsági 

állapot vagy a 
rizikója

Szűrési
módszer

Betegszám, 
életkor Referencia

42%
Malnutríció 
(moderált: 23,7%, 
súlyos: 18,4%)

GLIM-
kritériumok

n=114; 
átlagéletkor: 
67,5 ± 15,5 év

Bedock D, et al. Prevalence and severity of 
malnutrition in hospitalized COVID-19  
patients. Clin Nutr ESPEN. 2020; 40: 214–9.

80%

A malnutríció 
szempontjából 
veszélyeztetett 
(együtt a diag-
nosztizált malnut-
ríciós [52,7%] és 
a magas rizikójú 
[27,5%] betegek)

MNA 

n=182;
>65 év 
átlagéletkor:
68,5 ± 8,8 év

Li T, et al. Prevalence of malnutrition and 
analysis of related factors in elderly patients 
with COVID-19 in Wuhan, China. Eur J Clin 
Nutr. 2020; 74(6): 871–5.

73% Sarcopenia ma-
gas rizikója 

SARC-F n=407;
átlagéletkor:
64,8 ± 14,2 év

Nicolette J W, et al. Poor nutritional status, 
risk of sarcopenia and nutrition related comp-
laints are prevalent in COVID-19 patients 
during and after hospital admission. Clinical 
Nutrition ESPEN 2021.

Rövidítések: GLIM = Global Leadership Initiative on Malnutrition Criteria, GLIM kritériumok; MNA = mini nutritional assessmen, tápláltsági  
állapotot felmérő minikérdőív; SARC-F = sarcopeniaszűrő kérdőív

2. táblázat: Orvosi felügyeletet igénylő táplálásterápiás intervenció a kórházon kívül tartózkodó 
COVID-19-betegeknél

Vizsgált 
szempontok Ajánlások Megjegyzés

Energiaigény • �27–30 kcal/ttkg/nap • �>30 alultápláltság esetén

Fehérjeigény • �1 g/ttkg/nap • �≥1,2 g/ttkg polimorbiditás, sarcopenia esetén.

ONS Kiegészítő táplálás esetén:
• �400–600 kcal/nap;
• �30 g fehérje/nap;
• �≥12 hét terápiás hossz krónikus 

betegségek fennállása esetén.

• �Diabetes mellitus komorbiditás esetén cukorbete-
geknek kifejlesztett termékek javasoltak.

• �Volumenintolerancia, illetve csökkent beteg-
együttműködés esetén a magas tápanyagdenzitá-
sú, kis napi volumenű termékek javasoltak.

Dysphagia • �Enyhe és közepes dysphagia ese-
tén módosított textúrájú étrend (a  
dysphagia gyakori a posztintubáci-
ós állapotokban).

• �Neurológiai kórkeppekkel társuló állapotoknál az 
amilázrezisztens tulajdonságú sűrítőpor biztonsá-
gosabb a keményítőalapú sűrítéseknél.

Szondatáplálás • �Súlyos dysphagia esetén, vagy ha 
per os nem biztosítható az energia-
igény, szondatáplálás szükséges.

• �Diabetes mellitus komorbiditás esetén cukorbete-
geknek kifejlesztett szondatermékek javasoltak.

• �Magyarországon elérhető szondatáplált betegek 
gondozására szakosodott otthonápolási szolgálat.

A táblázat forrása: szakmai ajánlások és összefoglaló cikkek (1, 2, 7, 10–14), továbbá a cikk szerzőinek saját gyakorlata  
és tapasztalata. 
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lásterápia hatékonyságának követése. Ideális esetben a 
malnutríció rizikójának felmérését az asszisztens végzi, 
a részletes tápláltsági állapot felmérését a dietetikus (ha 
elérhető a praxisban), a kezelés és a követés pedig team-
munkában történik. 

Orvosi felügyeletet igénylő táplálásterápia

Cawood és munkatársai 15 publikációt (8 szakmai irányel-
vet, 4 ajánlást, 1 konszenzust, 1 összefoglalót és 1 ripor-
tot) áttekintve készítettek egy összefoglaló tanulmányt a 
COVID-19-betegek malnutríciójának szűréséről és a táplá-
lásterápiájáról kórházon kívül (7). Az akut betegségre vagy 
már a gyógyulás fázisára vonatozó javaslatokat a követke-
zőkben foglalták össze (7):

• �Az első orvosi konzultáció alkalmával, majd minden to-
vábbi indokolt esetben szűrni szükséges. Főleg a MUST 
(Malnutrition Universal Screening Tool) szűrőmódszert 
javasolják, és felhíják a figyelmet a MUST módszeren ala-
puló önszűrés használatára.

• �A távoli konzultációk alkalmával is szükséges a szűrés (le-
hetőleg validált módszerrel).

• �A malnutríciószűrés eredményét dokumentálni kell, 
majd a súlyosságtól függően kezelési tervet kell kidol-
gozni rendszeres felülvizsgálatokkal kiegészítve.

A táplálásterápiás javaslatnál első helyen a normál ételek 
dúsítása áll, a második helyen pedig az ONS alkalmazása. 
(Az ONS – oral nutritional supplements – hazánkban meg-
felel a per os fogyasztható, speciális, gyógyászati célra szánt 
élelmiszerek, régi nevükön tápszerek alkalmazásának.) 

3. táblázat: Segédlet a személyre szabott termékválasztáshoz*

Vizsgált szempontok Per os fogyasztható
termékek

Szondatáplálásra 
alkalmas termékek

Betegigények
Normál energia- és kiegyensúlyozott tápanyagösszetétel-igény, 
normál volumentoleranciával  

Normál energia- és kiegyensúlyozott tápanyagösszetétel-igény, 
csökkent volumentoleranciával 

Magas energia- és kiegyensúlyozott tápanyagösszetétel-igény, 
normál volumentoleranciával  

Magas energia- és kiegyensúlyozott tápanyagösszetétel-igény, 
csökkent volumentoleranciával  

Magas fehérjeigény  
Tápanyagmodul-igény (fehérje, zsír, szénhidrát, rost) 
Extenzíven hidrolizált fehérje iránti igény 
Aminosavigény 

Betegség/állapot Per os fogyasztható 
termékek

Szondatáplálásra 
alkalmas termékek

Diabetes mellitus/hyperglykaemia kiegyensúlyozott tápanyagigénnyel  
Diabetes mellitus/hyperglykaemia magas energia- és magas 
fehérjeigénnyel  

Gyulladásos bélbetegség 
Májbetegség  
Krónikus sebek (pl. decubitus)  
Emésztési és felszívódási zavarok  
Dysphagia 
Sarcopenia 
Tüdőbetegség 
Magas glutaminszükséglet 
Műtét előtti szénhidrátraktárak feltöltésére 
Veseelégtelenség 
Veseelégtelenség (dializálás alatt) 
Cisztás fibrózis 
Tejfehérje-allergia  
Többszörös táplálékallergia  
Ketogén diéta szükségessége pl. gyógyszerrezisztens epilepszia  
Anyagcsere-betegségek 

*Általános rendeltetésű és betegség/állapot specifikusan kifejlesztett, per os fogyasztható és/vagy szondatáplálásra alkalmas, speciális  
gyógyászati célra szánt élelmiszerek elérhetősége alapján Magyarországon, 2021-ben. 
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Az ONS kiegészítő táplásra történő alkalmazása esetén:
• �min. 400 kcal energia- és 30 g fehérjekiegészítés javasolt 

elrendelni minimum 1 hónapon keresztül; 
• �a dózis növelése és a terápiás idő meghosszabbítása ja-

vasolt:
– �akut COVID-19-es betegeknél, amikor magas a mal

nutríció rizikója, vagy a kórházból hazatávozik a beteg, 
ekkor az energiabevitel 600 kcal-ra való növelése java-
solt; 

– �ha még krónikus betegség is fennáll, akkor pedig a te-
rápiahossz 12 hetes meghosszabbítása ajánlott. 

Az ONS kiválasztásakor preferáltak a magas energia- és 
magas tápanyagdenzitású, szükség esetén a magas fehér-
jetartalmú termékek. Időseknél az előzőek mellett még 
megfontolandó, hogy mindez kis volumenterheléssel le-
gyen biztosítható. Súlyos dysphagia esetén a betegeknél 
szondatáplálást szükséges alkalmazni (7). 
A hazai családorvosi gyakorlatban javasolt, de minőség-
biztosítási szempontból még nem elvárt a kóros tápláltsá-
gi állapotok (malnutríció, sarcopenia) rendszeres, validált 
módszerrel történő szűrése és a súlyosság felmérése. Az 
orvosok sokkal inkább fizikális vizsgálattal (pl. vázizmok 
kitapintása, ökölszorító erő megítélése, bőr alatti zsírszö-
vet csökkenésének észlelése), kikérdezéssel (pl. étvágy-, 
testtömegcsökkenésre vonatkozóan) és az árulkodó jelek 
megfigyelésével (pl. bő ruházat, szorosabbra húzott öv, le-
csúszó gyűrű, elvékonyodott bőr/haj) mérik fel a malnutrí-
ció és a sarcopenia rizikóját, és emelik ki a táplálásterápiára 
szoruló betegeket. A malnutríciós betegek kiszűrésében 
segíthetne az alultápláltság önszűrési kérdőívének elterje-
dése és a sarcopenia rizikóját felmérő kérdőívek bevezeté-
se, továbbá a telefonos konzultációk alkalmával az előző 
kettő kérdéseinek feltétele. 
A háziorvosi praxisban a táplálásterápia célja: a tápláltsági 
állapot javítása (izomtömeg, izomerő megőrzése/javítása), 
a betegségek kedvezőbb kimenetelének támogatása, az 

életminőség javítása és a függetlenség hosszú távú meg-
őrzése. Az esetek több mint a felénél a beteg szakorvosi 
javaslattal érkezik a háziorvoshoz, és csak kisebb arányban 
történik saját hatáskörben a táplálásterápia elrendelése. 
Ekkor tipikusan 300-400 ml ONS-t írnak fel, 3-6 hónapra, 
és az esetek közel 90%-ában magas energia- és kiegyen-
súlyozott tápanyagtartalmú vagy cukorbetegeknek kifej-
lesztett termék elrendelése történik, és az esetek kb. 10%-
ában várható az egyéb speciális készítmény felírása, mint 
pl. krónikus sebekre vagy egyéb betegségre kifejlesztett 
termékek javaslata.
Hazai adat, hogy a 60 év felettiek között minden 5. cukor-
beteg (8), így az ONS felírásánál, főleg időskorban, 10-ből 
1-2 alkalommal cukorbetegeknek kifejlesztett termékkel 
történő táplálásterápia javasolt. Amikor a cukorbeteg-
séghez akut gyulladással járó kórkép társul (pl. COVID-19, 
COPD, IBD), vagy bármi miatt magas a sarcopenia rizikója, 
vagy már diagnosztizálható a sarcopenia, vagy posztope-
ratív állapotban van a beteg, akkor a cukorbetegeknek ki-
fejlesztett ONS-ek közül a magas fehérjetartalmú termék 
javasolt. 

Konklúzió 

A háziorvosi gyakorlatban – nemcsak a COVID-19, ha-
nem egyéb akut és krónikus betegségek esetén is – bizo-
nyított, hogy a kedvezőbb kimenetelt és az életminőség 
javítását tekintve is szükséges a kóros tápláltsági állapot 
szempontjából a veszélyeztetett betegeket kiemelni, és 
mielőbb megkezdeni az orvosi felügyeletet igénylő táp-
lálásterápiát. Az otthonában tartózkodó, malnutríció vagy 
sarcopenia miatt veszélyezetetett COVID-19-betegeknél 
kiegészítő táplálás esetén javasolt ONS-dózisok és a terá-
piás hossz a következő: kb. 30 g fehérje és kb. 600 kcal, 12 
héten keresztül.
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Hatékony gyomornyálkahártya-
védelem a COVID-19-fertőzés 
idején 

Az emésztőrendszer a SARS-CoV-2-fertőzés fontos célpontja. A COVID-19 vírusa által fertőzött betegek-
ben a légúti manifesztációk mellett nagy arányban emésztőszervi tünetekkel (étvágytalanság, has-
menés, hányinger, hányás, hasi fájdalom) és májfunkció-eltérésekkel is számolni kell. A tápcsatorna 
bármely szakaszát érintheti a SARS-CoV-2 vírus, meglévő gasztrointesztinális (GI) betegség pedig növeli 
a betegség súlyosabb kimenetelének kockázatát. COVID-19-fertőzés esetén az idősebb életkor, a társ-
betegségek, a gyakran alkalmazott kis dózisú aszpirin (ASA) vagy nem szteroid gyulladásgátlóval (NSAID) 
végzett kezelés mellett a mechanikus gépi lélegeztetés is növeli a felső GI vérzés kockázatát. A COVID-19-
fertőzés esetén jelentős a véralvadászavar és/vagy tromboembóliás szövődmény rizikója, emiatt trom-
boprofilaxisra van szükség, ez pedig tovább növeli a GI vérzések kockázatát. A fentiek miatt a hatékony 
savszekréció-gátlás és a protonpumpagátló- (PPI-) alapú gyomornyálkahártya-védelem (gastroprotectio) 
elengedhetetlen a nagy kockázatú betegekben. A megfelelő javallattal alkalmazott PPI-kezelés felfüg-
gesztése növeli a súlyos GI mellékhatások gyakoriságát. COVID-19-fertőzés esetén a hatékony gastropro-
tectio szerepének tisztázására megfelelően megtervezett és dokumentált prospektív vizsgálatokra van 
szükség.
KULCSSZAVAK: savszekréció-gátlás, gyomorvédelem, protonpumpagátló, COVID-19, biztonságosság

Effective gastroprotection during COVID-19 infection
Gastrointestinal tract is an important target of SARS-CoV-2 virus infection. COVID-19 infected pa-
tients apart from respiratory manifestations also report gastrointestinal (GI) symptoms, including 
loss of appetite, anorexia, diarrhea, nausea, vomiting, abdominal pain, as well as liver enzyme abnor-
malities. Any part of the digestive system may be affected by the SARS-CoV-2 virus, and those with 
pre-existing GI disease are at greatest risk of adverse outcomes. Older age, co-morbidities, frequent 
use of low-dose aspirin, nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and also mechanical ventila-
tion can increase the risk of upper GI bleeding during COVID-19 infection. In addition, COVID-19 pa-
tients have an increased susceptibility to develop thrombotic complications, thus thromboprophy-
laxis is warranted which may further increase the risk of upper GI bleeding. Because of this potent 
acid antisecretory therapy and effective gastroprotection with proton-pump inhibitor (PPI) therapy 
is mandatory in high-risk patients. Discontinuation of PPI therapy for appropriate clinical indications 
can be associated with significant risk of GI complications. Well prepared and documented prospec-
tive studies are urgently needed to establish the clear-cut impact of effective gastroprotection in 
COVID-19 patients. 
KEYWORDS: inhibition of gastric acid secretion, gastroprotection, proton-pump inhibitor, COVID-19, safety
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Bevezetés

A SARS-CoV-2 vírus által okozott COVID-19 betegséget 
a WHO világjárvánnyá nyilvánította. A heveny légúti 
tüneteket és szövődményeket okozó COVID-19 megbe-
tegedés egyéb súlyos szervi-szervrendszeri eltéréseket 
okozhat (bőrmanifesztációk, heveny vesekárosodás, 
szív-ér rendszeri, neuropszichiátriai, tromboembóliás 
szövődmények). A felsoroltak mellett az emésztőszer-
vi érintettség az egyik legfontosabb és leggyakoribb 
extrapulmonalis manifesztáció (1–6). A COVID-19-fer-
tőzéssel összefüggésben az emésztőszervi (GI) tünetek 
prevalenciája elérheti akár az 50%-ot (7). A fertőzéssel 
kapcsolatban az étvágytalanság (anorexia) a leggyako-
ribb, jóllehet nem specifikus GI tünet. A legkomolyabb 
GI tünet a súlyos hasmenés (25-50%-ban van jelen). 
További fontos tünetek a hányinger, hányás, hasi fájda-
lom. Az anosmia (szaglásvesztés) és a dysgeusia (ízér-
zékelés-vesztés) szintén igen jellegzetesek a fertőzésre. 
A székletben a vírus kb. 50%-ban igazolható. A tünetek 
hátterében a COVID-19 szisztémás hatása mellett a ví-
rus közvetlen nyálkahártya-károsító hatása is felmerül 
(ezzel kapcsolatban a vírus és az ACE2 receptorok, vala-
mint a TMPRSS2 serine protease complex közötti inter
akciónak tulajdonítanak jelentőséget) (8). 
A fertőzés során fellépő májkárosodás rendszerint sú-
lyosabb kórképhez vezet. A májkárosodás hátterében a 
vírus által előidézett szisztémás gyulladás, a közvetlen 
hepatotoxicus hatás, valamint a kezelés során alkalma-
zott gyógyszerek toxicitása állhat. Cirrózisos betegben 
a vírusfertőzés (a dekompenzáció fokozott kockázata 
miatt) növelheti a mortalitást (9). 
A kórházi kezelést igénylő COVID-19-fertőzés során a 
betegek kevesebb mint 1%-ában alakult ki akut panc-
reatitis. Az esetek legnagyobb hányadában (69%-ban) 
idiopathiás pancreatitist véleményeztek. A kórélettan 
hátterében vélhetőleg elsősorban a súlyos szisztémás 
betegség/gyulladás, többszervi szövődmények állhat-
nak, de a vírus közvetlen citotoxikus hatása is feltéte-
lezhető (10, 11). 
Gyulladásos bélbetegség (IBD) esetén a SECURE-IBD 
(Surveillance Epidemiology of Coronavirus Under Re
search Exclusion for Inflammatory Bowel Disease) re-
giszter adatai szerint a súlyos lefolyású COVID-19-fer-
tőzés előrejelzői, kockázati tényezői az idős életkor, a 
társbetegségek megléte és az aktív bélbetegség miatt 
alkalmazott kortikoszteroid-kezelés (12). 

A H2-receptor-antagonista-  
(H2RA-) gátlók lehetséges szerepe  
a COVID-19-fertőzés során

Computerszimulációs vizsgálatok során felmerült, hogy 
a famotidin kísérletes körülmények között potenciáli-
san gátolhatja a SARS-CoV-2 vírus 3-chymotrypsion-like 
protease enzimjét (13). Egy obszervációs vizsgálat sze-
rint a kórházi befekvést nem igénylő betegek esetében 
a nagy dózisú H2RA (famotidin) önbevallás szerint javí-
totta a betegek állapotát, tüneteit (14). Két retrospektív, 

obszervációs kohorszvizsgálat felvetette, hogy a kórhá-
zi felvétel első 24 órájában bevezetett famotidin csök-
kentette a betegség súlyosbodásának kockázatát (15, 
16). Más, nagy esetszámú vizsgálatok nem erősítették 
meg a famotidin lehetséges kedvező hatását, nem ta-
láltak összefüggést a famotidin és a COVID-19-fertőzés 
súlyossága között (17, 18). 
A vírusfertőzéssel összefüggésben a famotidin esetleges 
kedvező hatásmechanizmusa pontosan nem ismert. Mivel 
a COVID-19 befolyásolja a hízósejt-aktivációt és a hiszta-
minfelszabadulást (19), a famotidin esetében elsősorban 
a H2-receptorok által mediált immunmoduláció, a hízó-
sejtek hisztamin-citokin release módosítása állhat a hát-
térben, és kevésbé közvetlen antivirális hatásról lehet szó 
(20, 21). Ezzel kapcsolatban felmerült, hogy a H1- és a H2-
receptorok egyidejű gátlása (cetirizin és famotidin kombi-
nációja) előnyösebb lehet (22). 

Protonpumpagátló- (PPI-) kezelés  
és a COVID-19-fertőzés között felmerült 
összefüggések 

A kérdéssel kapcsolatban nemrég részletes magyar 
nyelvű közlemény jelent meg (23). 
A PPI-kezelés és a COVID-19-fertőzés közötti összefüggés 
lehetőségét elsők között Almario és munkatársai közlemé-
nye vetette fel (24). Az American Journal of Gastroentero-
logy folyóiratban megjelent vizsgálatban az 53 130 részt-
vevő közül 3386 (6,4%) egyén esetén a COVID-19-teszt 
pozitívnak bizonyult. Az elvégzett regressziós elemzés so-
rán azt találták, hogy a napi egy alkalommal szedett PPI kb. 
kétszeresen (esélyhányados [OR] 2,15; 95% CI: 1,90–2,44), 
míg a napi két alkalommal szedett PPI több mint három 
és félszeresen (OR: 3,67; 95% CI: 2,93–4,60) megnövelte 
a pozitív teszt (vagyis a fertőződés) kockázatát, szemben 
azokkal, akik nem szedtek PPI szert. A vizsgálatot számos 
kritikával illették (25, 26). Bár a szerzők a vizsgálatot népes-
ségalapú felmérésként (national health survey) tüntették 
fel, valójában egy önkéntes bevalláson alapuló, internet
alapú adatgyűjtésről volt szó, amelynek során a résztvevők 
bevallása alapján rögzítették a demográfiai adatokat, az 
emésztőszervi tüneteket, valamint a PPI, a H2-receptor-an-
tagonista (H2RA) szedését és a COVID-19-teszt pozitivitá-
sát. Ez a nem randomizált, placebo-kontrollcsoport nélkü-
li, megfigyelésen alapuló (obszervációs) vizsgálat csupán 
lehetséges összefüggéseket, és nem ok-okozati tényeket 
igazolt. 
Ezt követően a fenti vizsgálathoz képest egy nagyobb 
esetszámú, dél-koreai, népességalapú kohorszvizsgálat 
cáfolta az előző eredményeket. A koreai vizsgálatban részt 
vevő 132 316 beteg közül 14 163 beteg a vizsgálat idején, 
míg 6242 beteg korábban szedett PPI szert. A tanulmány 
azt igazolta, hogy a korábbi vagy a vizsgálat idején törté-
nő PPI-kezelés nem növelte a COVID-19-fertőzéssel szem-
beni fogékonyságot, ugyanakkor az aktuális PPI-kezelés 
súlyosbította a fertőzés lefolyását (27). A témában közölt 
eredményekből metaanalízis is született. Hat tanulmány 
eredményeinek összegzése során (amelyben 318 261 
résztvevő adatát vették figyelembe) azt találták, hogy a 



195 Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology 
Volume 7, Issue 4 / December 2021

vizsgálatok ideje alatt alkalmazott PPI-kezelés csupán kis-
mértékben növelte a COVID-19-fertőzésre való hajlamot, 
de a különbség nem bizonyult szignifikánsnak (OR: 1,33; 
95% CI: 0,86–2,07; p=0,20) (28). 
Retrospektív vizsgálatok felvetették, hogy a rendszeres 
PPI-kezelés során a kórházba került betegekben sú-
lyosabb lehet a COVID-19-fertőzés lefolyása. E téren is 
a retrospektív adatgyűjtés, az adatok heterogenitása, 
valamint a kontrollcsoport hiánya torzíthatja az ered-
ményeket (29, 30). Egy retrospektív vizsgálat szerint a 
hospitalizált COVID-19-fertőzött betegekben a PPI-ke-
zelés mellett nagyobb volt a másodlagos fertőzés és 
az ARDS aránya. Hangsúlyozandó, hogy a vizsgálatban 
a PPI-t szedő betegek csaknem 50%-ában nem volt 
egyértelmű a PPI-kezelés javallata. A szerzők ezúttal is 
hangsúlyozták, hogy nem eldönthető: véletlen egybe-
esésről vagy valóban nagyobb kockázatról van-e szó 
(31). Egy hongkongi vizsgálat 4445 beteg bevonásával a 
PPI- és a famotidinkezelés lehetséges súlyosbító, kocká-
zatnövelő hatását hasonlította össze. A tanulmányban 
a hospitalizáció időpontja és az intenzív osztályra vagy 
lélegeztetőgépre kerülés között eltelt időt, valamint 
az elhalálozási arányt tekintették elsődleges végpon-
toknak. Azt találták, hogy a PPI- és a famotidinkezelés 
során nem volt különbség a súlyosabb kimenetel és az 
elsődleges végpontok között (32). 

Miért fontos a hatékony gastroprotectio  
a COVID-19-fertőzés során? 

Jól ismert tény, hogy a PPI szerek a savfüggő kórképek 
kezelésének „arany standardját” képezik, és a leghatéko-
nyabb gyomornyálkahártya-védelmet (gastroprotectiót) 
biztosítják (33, 34). 
A rendelkezésre álló adatok arra utalnak, hogy aktív COVID-
19-fertőzés esetén is elengedhetetlen a hatékony savszek-

réció-gátlás és a megfelelő gyomornyálkahártya-védelem 
(gastroprotectio) (1. táblázat). COVID-19-fertőzésben szen-
vedő betegekben, különböző javallattal elvégzett felső táp-
csatornai endoszkópia során 75%-ban igazoltak eltéréseket 
(oesophagitist 21%-ban, nyombélfekélyt 21%-ban, erosiv 
gastritist 17%-ban, malignitást 8%-ban, Mallory–Weiss-
szindrómát 4%-ban) (35). COVID-19-fertőzésben szenvedő, 
hospitalizált és/vagy súlyos állapotú betegekben 4–13;7%-
ban igazoltak felső tápcsatornai (GI) vérzést. A felső tápcsa-
tornai vérzés rendszerint légúti tünetekhez, pneumóniához 
társult, de előfordult, hogy a vérzés jelentette a betegség 
első tünetét. Súlyos COVID-19-fertőzés során az alsó táp-
csatornai vérzés kockázata is megnő (segmentalis colitis, 
coloniszkémia, diffúz haemorrhagiás colitis). Hangsúlyo-
zandó, hogy az esetek egy részében a vérzésforrás pontos 
helye nem tisztázott, mivel súlyos, aktív fertőzés esetén 
nem mindig végeztek urgens endoszkópiát (36–38). 
COVID-19-fertőzés esetén az idősebb életkor, a társbe-
tegségek, a gyakran alkalmazott kis dózisú aszpirin (ASA) 
vagy a nem szteroid gyulladásgátlóval (NSAID) végzett ke-
zelés mellett a mechanikus lélegeztetés is növeli a felső GI 
vérzés kockázatát. 
Igazolódott, hogy a COVID-19-fertőzés súlyosabb lefolyása 
esetén jelentős véralvadászavar és/vagy tromboembóli-
ás szövődmény léphet fel. Emiatt a fertőzött betegek szá-
mottevő részében – a végzetes trombotikus események 
elkerülése céljából – profilaktikus, terápiás, de gyakran 
nagy dózisú antikoaguláns-kezelésre van szükség. Korábbi 
adatok arra utalnak, hogy a szisztémás antikoaguláns-ke-
zelés esetén a felső GI vérzés éves kockázata eléri a 8%-ot 
(39). Antikoaguláns-kezelés bevezetésekor a felső GI vérzés 
legfontosabb kockázati tényezői: idősebb életkor, korábbi 
GI vérzés, meglévő tápcsatornai betegség, idült vesekáro-
sodás, Helicobacter pylori (H. pylori) fertőzés, egyidejűleg 
thrombocytaaggregáció-gátlóval (TAG) vagy NSAID-dal 
végzett kezelés. A kockázati tényezők felmérése után, nagy 
kockázatú betegek esetében mérlegelni kell az antikoagu-
láns-kezelés valós szükségességét, és feltétlenül hatékony 
gastroprotectiót (PPI-védelmet) kell biztosítani (40–45). 
A hatékony savszekréció-gátlás és gasztroprotektív hatás 
mellett a PPI szerek többek között gyulladásgátló, antifib-
rotikus és immunmoduláns hatással rendelkeznek, továb-
bá in vitro és in vivo körülmények között antivirális hatást 
is kifejthetnek, egy vizsgálat pedig a SARS-CoV-2 repliká-
ciójának gátlását is kimutatta (46, 47). Ezen elméleti, élet-
tani és farmakológiai adatok alapján feltételezhető, hogy 
a PPI szereknek akár a COVID-19-fertőzés kezelésében és 
megelőzésében is szerepük lehet (48, 49). Ezt látszik alátá-
masztani egy retrospektív, idős betegek bevonásával tör-
tént eset-kontrollvizsgálat, amelynek során a PPI-kezelés 
2,3-szeresen csökkentette a COVID-19-fertőzés veszélyét 
(OR: 0,43; 95% CI: 0,23–0,81), szemben azokkal, akik nem 
szedtek PPI szert (50).

Következtetés

A tartós PPI-kezelés általános biztonságosságát alátámasztó 
legfrissebb adatok a COMPASS- (Cardiovascular Outcomes 
for People Using Anticoagulation Strategy) vizsgálatból szár-

•	A SARS-CoV-2 vírus közvetlen nyálkahártya- 
károsító hatása.

•	A felső tápcsatornai vérzés nagyobb kockázata.
•	Endoszkópia során jelentős arányú felső  

tápcsatornai morfológiai eltérések.
•	Antikoaguláns kezelés, tromboprofilaxis.
•	Mechanikus gépi lélegeztetés.
•	Idősebb életkor.
•	Gyakori társbetegségek.
•	Gyakran alkalmazott, kis dózisú aszpirinnel (ASA), 

egyéb thrombocytaaggregáció-gátlóval (TAG) 
vagy nem szteroid gyulladásgátlóval (NSAID) 
végzett kezelés.

•	PPI szerek másodlagos gyulladásgátló,  
antifibrotikus, immunmoduláns és lehetséges 
antivirális hatása.

1. táblázat: COVID-19-fertőzés esetén 
a hatékony PPI-alapú gastroprotectio 
szükségességét alátámasztó fontosabb 
szempontok
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maznak (51, 52). A COMPASS az eddigi legnagyobb esetszá-
mú tanulmány, amely a PPI hosszú távú hatékonyságát és 
biztonságosságát tűzte ki célul. A hároméves, összesen több 
mint 53 000 betegév követés során a mellékhatások aránya 
alapvetően megegyezett a napi 1×40 mg pantoprazollal és a 
placebóval kezelt csoportokban. A pantoprazollal kezelt cso-
portban a 3 éves időtartam alatt csupán az enterális fertőzé-
sek előfordulása volt kismértékben gyakoribb. Ez a vizsgálat 
is megerősítette a tartós PPI-kezeléssel kapcsolatos korábbi 
hatékonysági és biztonságossági adatokat (53–57). 
A COVID-19-fertőzéssel kapcsolatban is elmondható, 
hogy a megfelelő javallattal és időtartammal, szüksé-

ges dózisban alkalmazott PPI-kezelés klinikai haszna jó-
val meghaladja a felmerült esetleges, nem megfelelően 
megalapozott kockázatot. Az aktív vagy szövődményes 
COVID-19-fertőzésekben a nagy kockázatú betegek 
esetében a hatékony savszekréció-gátlás és a PPI-alapú 
gastroprotectio nélkülözhetetlen; a PPI-kezelés leállítá-
sa és a gastroprotectio elmulasztása jelentősen fokoz-
hatja a súlyos, életet veszélyeztető felső GI vérzések 
kockázatát. 
COVID-19-fertőzés esetén a gastroprotectio szerepének 
pontosítására megfelelően megtervezett, dokumentált, 
nagy esetszámú prospektív vizsgálatokra van szükség. 
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A gastroenteritisek  
diagnosztikája és kezelése

A gastroenteritis a fejlett egészségüggyel rendelkező országokban is gyakori betegség. Az esetek leg-
nagyobb részében magától gyógyul; azonban elsősorban az 1 évesnél fiatalabb gyermekekben, a 65 
évesnél idősebb felnőttekben, valamint az alapbetegségük és/vagy az alkalmazott terápia miatt im-
munszupprimált egyénekben súlyos megbetegedést képes okozni.
KULCSSZAVAK: gastroenteritis, humán mikrobiom, probiotikum, antibiotikumasszociált hasmenés, utazók 
hasmenése

The diagnosis and treatment of gastroenteritis
Gastroenteritis is a common disease even in countries with highly developed health care systems. In most 
cases, gastroenteritis heals on its own but it can cause serious disease in children younger than one year, 
in adults older than sixty-five year and in patients immuncompromised by their underlying disease or by 
immunosuppressive treatment. In our paper we give a review on the clinical picture, the epidemiology, 
the diagnosis and the treatment of gastroenteritis.
KEYWORDS: gastroenteritis, human microbiome, probiotic, antibiotic-associated diarrhoea, travellers' diarrhoea
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A gastroenteritisek klinikuma

Mivel a gastroenteritisek túlnyomó része spontán gyógyul, 
többnyire nem kell törekednünk a mikrobiológiai diagnózisra. 
Az anamnézis felvételével szűkíthetjük a szóba jövő patogé-
nek körét, és ez segít a terápiás döntésben és a prognózis meg-
ítélésében (1. táblázat).
A két héten belül megszűnő hasmenést akutnak, a 14-30 na-
pig tartót perzisztálónak, míg a 30 napon túl tartó hasmenést 
krónikusnak tekintjük. Immunkompetens betegek esetében 
a hasmenés rendszerint két héten belül megszűnik. Krónikus 
hasmenés esetén az infekciózus eredet kevéssé valószínű. Az 
enyhébb lefolyás, jelesül nem súlyos általános állapot, lázta-
lanság, a nem véres széklet inkább a virális infekciókra jellem-
ző, míg a súlyos általános állapot, a hosszabban tartó hasme-
nés, a napi négynél több székletürítés, a láz és a véres széklet 
inkább bakteriális kórokozóra utal.
Az elsősorban a vékonybelet megbetegítő kórokozók eseté-
ben a nagy mennyiségű vizes széklet jellemző haspuffadással 
és hasi görcsökkel. Ilyen kórokozók a Salmonella sp., ETEC (En­
terotoxicus E. coli), a Clostridium perfringens, a Vibrio cholerae, 
a Staphylococcus aureus, a Bacillus cereus, a Rotavírus, a Calici-
vírusok (ide tartozik a Norovírus is), az Astrovirus, valamint a 
Cryptosporidium, a Cyclospora, a Giardia lamblia és a Cystoi-
sospora. Elsősorban a vastagbelet károsítja a Campylobacter, 
a Shigella, az EIEC (Enteroinvaziv E. coli), a Yersinia, a Clostridium 

difficile, a Cytomegalovirus, a Herpes simplex vírus, az Ade-
novírusok, az Entamoeba histolytica. Mind a vékonybelet, 
mind a vastagbelet képes megbetegíteni a Salmonella, a Cam­
pylobacter, a Cytomegalovírus és a Cryptosporodium.

A gastroenteritises beteg vizsgálata

A spontán gyógyuló esetekben mikrobiológiai vizsgálatra 
nincs szükség, kivéve, ha tömeges vagy ismételt előfordulás-
ról vagy járványról van szó; ekkor törekedni kell a kórokozó 
és a fertőző forrás azonosítására. Hospitalizáció akkor szüksé-
ges, ha a beteg klinikai állapota súlyos, vagy alapbetegsége 
miatt állapotában gyors romlás fenyeget. Enyhébb esetek-
ben, elhúzódó hasmenés esetén ambulánsan elvégezhetők 
a mikrobiológiai, egyéb laboratóriumi és szükség esetén 
gasztroenterológiai vizsgálatok. Krónikus gyulladásos bél-
betegség gyanúja esetén értékes információt adhat a széklet 
calprotectin- vagy lactoferrinvizsgálata, és természetesen az 
infekció lehető kizárása után alapvető szerephez jut a vastag-
béltükrözés és a képalkotó vizsgálat is.

A gastroenteritises beteg kezelése

Ha a beteg képes inni, előnyben részesítjük az orális folya-
dék- és elektrolitpótlást. Házilag is kedvező összetételű italt 
készíthetünk, ha egy liter vízbe negyed teáskanálnyi sót, 
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szódabikarbónát, 1 dl narancslevet és kb. 2 evőkanálnyi 
cukrot teszünk. A gyógyszertárakban különböző orális re-
hidráló sókeverékek kaphatóak. 
A súlyos állapotú, intézeti ellátásra szoruló betegek eseté-
ben intravénás folyadék- és elektrolitpótlásra van szükség. 
Láz és rizikótényezők fennállása esetén (ilyen a 70 évesnél 
magasabb életkor, a várandósság, a kardiovaszkuláris alap-
betegség, a diabetes mellitus, a gyulladásos bélbetegség, 
az immunszupprimált állapot) szükséges a széklet mikrobi-
ológiai vizsgálata és hemokultúra vétele. 
Mint egyébként más súlyos állapotokban is, mihelyt képes a 
beteg szájon át is táplálkozni, fontos az orális táplálás meg-
kezdése, mert ennek hiányában az enterocyták károsodnak, 
és ez az állapot súlyosbodásának és endogén szepszisnek 
a forrása lehet. Kerülni kell az ozmotikusan aktív túl sós, túl 
édes, fűszeres ételek, valamint a laktóztartalmú ételek fo-
gyasztását.

A probiotikumok szerepe a hasmenések 
kezelésében és megelőzésében

Az utóbbi években elsősorban a PCR-vizsgálatok elter-
jedése segítségével egyre többet tudunk meg a humán 
mikrobiomról. Döbbenetes tény, hogy körülbelül tízszer 
annyi mikroorganizmus él csupán az emberi bélflórában 
(1014), mint ahány sejt építi fel magát az emberi testet (1013). 
Mai ismereteink tükrében úgy kell tekintenünk az ember-

re, mint a humán szervezet és a mikrobiom együttese által 
alkotott ökoszisztémára, amelynek egészséges működésé-
hez elengedhetetlen az „egészséges” mikrobiom.
A mikrobiom nélkülözhetetlen a nyálkahártyák védelméhez, 
bizonyos tápanyagok (pl. élelmi rostok) emésztéséhez, a B12-vi-
tamin és az aktív K-vitamin szintéziséhez, szerepet játszik a bél 
immunológiai működésében. Egyre több tudományos adat 
szól amellett, hogy a bélflóra megváltozása szerepet játszik az 
elhízás, a II-es típusú cukorbetegség, a zsírmáj és a steatohe-
patitis, a nekrotizáló enterocolitis, a gyulladásos bélbetegsé-
gek, a primer szklerotizáló cholangitis kialakulásában, illetve 
progressziójában, autoimmun betegségekben, sőt akár dep-
resszióban is. Ezeknek a kutatásoknak még nincs hosszú múlt-
juk, így ma még utópisztikusnak tűnik, hogy diabéteszes vagy 
depressziós betegeket probiotikummal kezeljünk. Ugyanak-
kor azonban az elmúlt 20 évben számos kutatás foglalkozott 
a probiotikumok terápiás alkalmazásával a gastroenteritisek 
esetében. Bár még távol vagyunk attól, hogy a mindennapi 
klinikai gyakorlatban pontosan diagnosztizáljuk és állítsuk 
helyre a kórosan megváltozott bélflóra összetételét, mégis 
igen sok empirikus kutatás és metaanalízis adatai alapján már 
eredménnyel alkalmazhatjuk a probiotikumokat. Elsősorban 
a Saccharomyces boulardii és a Lactobacillus rhamnosus GG 
bizonyult hatásosnak az antibiotikum-asszociált hasmenés és 
az utazók hasmenése megelőzésében. Igen valószínű, hogy a 
probiotikumok szerepe nőni fog számos más betegség meg-
előzésében, és legalább adjuváns kezelésében is.

1. táblázat: A gastroenteritisek epidemiológiai jellemzői

Jellemzően  
vizes hasmenés,  
nagy mennyiségű széklet, 
láz nélkül

Norovírus
Tömeges fertőzés, éttermek, iskolák, 
katonaság stb.

Más enteralis vírusok, 
Rota, Adeno, Astro, Sapo

Bölcsőde, kisgyermekek, 
immunszupprimáltak

ETEC (Enterotoxicus E. coli) Utazók hasmenése

Listeria Várandósok, immunszupprimáltak
Cryptosporidium Napközi, uszoda, strand, AIDS
Cyclospora AIDS
Giardia lamblia Napközi, uszoda, természetes vadvizek

Jellemzően többszöri  
kisebb mennyiségű,  
véres-nyákos széklet,  
lázzal, tenesmussal 

Salmonella Állatkontaktus (szárnyasok, hüllők)
Campylobacter Utazás, állatkontaktus

Shigella
Utazás, zsúfolt életkörülmények,  
MSM (homoszexuális férfiak)

Yersinia Transzfúzió
EHEC (Enterohaemorrhagiás E. coli) Napközi, ápolási otthon

Clostridium difficile
Antibiotikum, kemoterápia,  
hospitalizáció, savcsökkentő kezelés

Entamoeba histolytica Utazás, MSM

   Irodalom
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Correspondence: szekelygy@gmail.com

Kezdő orvos koromtól ismertelek, Professzor úr, mivel a fő­
nököm, Wittmann István professzor hasnyálmirigyügyben 
– sebészi konzílium, műtét lehetősége – mindig hozzád irá­
nyított. Akkor (is) ritkaság volt, hogy egy szakmai nagyság 
egyenrangú félként konzultál egy zöldfülű orvossal. Nem­
csak szakmát, hanem emberi viselkedést is tanultam tőled, 
de arra nem számítottam, hogy néhány évtized múlva sze­
mélyedben egy népszerű íróval beszélgetek. Perner Ferenc 
sebészprofesszor egy interjújában elmondta, hogy álmában 
gyakran operált. Te miről álmodsz mostanában: műtétről 
vagy művészetről?
Amíg a sebészi szakmát műveltem, addig bizony álmom-
ban én is operáltam, altattam, szövődményt láttam el, 
végeztem rituális sebészi metszéseket. A pályát azonban 
úgy hagytam abba, ahogyan azt példaképemtől, főnö-
kömtől láttam: becsuktam a klinika ajtaját, és a vezetést 
átadtam Kupcsulik Péternek. Ahogy annak idején Szécsény 
Andor professzor tette, összecsomagoltam, és lezártam az 
addigi életemet. Nem szabad úgy elmenni, hogy látszólag 
veszem a kalapom, mégis maradok, és megpróbálom foly-
tatni a pályát, operálgatni még egy kis sérvet vagy még 
egy kis vakbelet. Amikor átadja az ember a stafétát, akkor 
valóban adja is át, és hagyja a fiatalokat dolgozni! De vis�-
sza a kérdéshez: már aktív sebész koromban is írtam időn-
ként novellákat és orvosi történeteket, amely témákból 
jóval később könyvek lettek. Most ezekről álmodom.

Tíz regény megírása után már írónak számítasz, de most ka­
nyarodjunk visszafelé az időben. Gyermekkorodban is érde­
keltek az orvosi dolgok?
Háborús gyermek vagyok, és az ostrom alatt tanúja voltam 
annak, milyen fontos, hogy tudjunk elsősegélyt nyújtani. A 
Margit körúti lakásunk pincéjében közvetlenül közelről lát-
tam, hogy egy aknarobbanás után a keresztapám fejsérülé-
sét hogyan látták el családom nőtagjai példás bátorsággal 
és szakértelemmel. Emlékszem, tátott szájjal figyeltem őket, 
ahogy azonnal céltudatosan intézkednek és cselekszenek, 
törülközőkbe csavarják a fejét, szakszerűen fektetik, és ak-
kor megfogadtam, hogy olyan pályát választok, ahol segí-
teni tudok az embereken. Általános iskolás koromban már 
magamnak fabrikáltam egy elsősegélytáskát, még ammó-
niapárnát is tettem bele. Magammal vittem az éjféli misére 
is, hátha ott valaki elájul, és én majd evvel a szúrós szagú 
ammóniával képes leszek a beteget feléleszteni.

A családodban nem volt orvos?
Nem, a szüleim alkalmazottak voltak, ez viszont szeren-
csét hozott a gimnáziumi és egyetemi felvételinél, mivel 
nem számítottam „polgári csökevénynek”. Sajnos jó né-
hány osztálytársam abban az időben a származása mi-
att meg sem próbálhatta az egyetemi felvételit. Engem 
azonnal felvettek az Orvosegyetemre, majd jött 1956. 
Menni, vagy maradni a szebb jövő reményében? Én nem 
tudtam a családomtól, szüleimtől, testvéreimtől elsza-
kadni, maradtam!

Milyenek voltak az egyetemi éveid?
Bevallom, nagyon élveztem az egyetemet, amely akkor 
tele volt kiváló professzorokkal. Alig volt tankönyv, jegy-
zetelni kellett, ennek előnye az volt, hogy a legfrissebb tu-
dást megkaptuk tőlük. 

Hogyan zajlott a munkába állás?
Itt szerencsém volt a szerencsétlenségben. Ebben az idő-
ben aktívan sportoltam, vívásból minősített kategóriás 
voltam, a Vasas Sportklubban másodosztályú atlétaként 
versenyeztem. Azonban egy izomszakadásomat a Sport-
kórházban túl drasztikusan kezelték, ami a sportkarrierem 
végét jelentette. Dacból úgy döntöttem, hogy abba az in-
tézménybe kérem felvételemet, és majd én kidolgozom az 
ilyen sérülések korszerű kezelését. Ezt őszintén elmond-
tam a felvételi bizottságnak, és valóban felvettek segédor-
vosnak a sebészetre. Öt évig, szakvizsgáig ott voltam, és az 
általános és traumatológiai sebészetet (közte a térdsebé-
szetet), azt hiszem, tényleg sikerült jól elsajátítanom. Ami 
viszont felzaklatott, hogy hasi műtéteket, bélműtéteket 
is végeztünk, de elég rossz eredménnyel. Egyik ügyelet-
ben egy akut hasi panaszokkal érkező beteget műtöttem, 
szerencsére a műtét alatt nem volt probléma, mert csak 
egyszerű serosus pancreatitis volt. Másnap beteglátogató-
ként a barátjánál megjelent az osztályon Szécsény Andor, 
akkor még a Semmelweis Egyetem I. sz. Sebészeti Klinika 
docense, és konzultáltunk, beszélgettünk. Mivel már ko-
rábban is jártam oda, náluk szakvizsgáztam, és ismertem 
a működésüket, felvetettem, nem kerülhetnék-e át hozzá 
a klinikára. Akkor már kétgyermekes családapa, szakorvos 
voltam, mégis szentségtörésként hatott egy ilyen elkép-
zelés, hogy egy közkórházból az előkelő klinikára kerüljön 
csak úgy egy orvos. Ám Szécsény elfogadott, próbaidősnek 
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felvettek, és sikerült ott maradnom. Lassan, de rendkívül 
intenzív munkával megnyertem a kollégákat is, látták a lel-
kesedésemet és befogadtak. 

Mikor érezted, hogy ez a szakterület is „kézben van”?
Teltek az évek, és tényleg nagyon igyekeztem, főleg az el-
méleti ismeretek területén. A gyakorlati sebészet ugyanis 
némileg jobban ment nekem, a közkórházi előzményem 
miatt, mint a kevés műtéthez jutó klinikai társaimnak, de 
mindig úgy éreztem, hogy legalább kétszer annyit kell tel-
jesítenem, hogy feleannyira elismerjenek.

A szakmában kitől tanultál a legtöbbet, hogyan fejlődtél?
Természetesen Szécsény Andortól lestem el a legtöbbet, 
aki később a klinika vezetője lett. A hasnyálmirigy-sebé-
szetet ő vezette be, de egy idő múlva, megbízva bennem, 
a kezembe adta a legtöbb műtétet, mivel intézményveze-
tőként, majd rektorként sokféle elfoglaltsága volt.

Egyszer csak köréd gyűltek a kollégák?
Pontosan, publikáltunk, előadtunk, oktattunk, a kísérleti 
műtőben éjszakába nyúltan operáltunk állatokat, és egy fia-
tal csapat egyre lelkesebben végezte a pancreasműtéteket. 
A legnagyobb segítséget és odaadást Tihanyi Tibor, Pulay 
István és Magyar Ambrus barátaimtól kaptam. Az évek alatt 
kandidátusi, majd doktori fokozatot szereztem, és komoly 
lehetőséget adott a számunkra, hogy a pancreassebészet 
akkoriban szinte szűz terület volt Magyarországon. 

Milyen előtanulmányokat folytattál a technika elsajátításáért?
Egy féléves tanulmányutam volt 1972-ben Olaszországban 
(Rómában) Everado Zanella professzornál. Szerencse volt 
– eredetileg nem hozzá kerültem volna –, hogy általa be-
lecsöppentem a hasnyálmirigy-transzplantáció akkoriban 
úttörőnek számító műtétjeibe. Olaszországban egy fiatal 
sebészteamhez csatlakozhattam, akik este 8 óra után kezd-
tek lelkesen operálni, és én köztük lehettem! A technikát ha-
zavittem, és egyes elemeit a humán pancreasműtétek során 
alkalmazni tudtam. Elindultak a krónikus pancreatitisműté-
tek, ciszták speciális megoldásai és a pylorusmegtartásos, 
mirigyállományt megtartó műtétek. Ezeket viszont mi dol-
goztuk ki és terjesztettük el az egész országban.

Egy ilyen rövid képzés után itthon olyan innovatívak volta­
tok, hogy e műtétek híre külföldre is elért, sőt a pylorusmeg­
tartásos pancreasfej-reszekciót „Flautner-műtétnek” is neve­
zik. Vajon hány pancreasműtétet végezhettél életedben?
Nem számoltam, de több ezer műtét lehetett.

Eközben több mint 250 orvosi közlemény, a sebészeti és trau­
matológiai tankönyv őrzi a nevedet, társaságok vezetőségi 
tagsága, elnöksége és egyéb tevékenységek fémjelzik azt az 
időszakot, amikor te lettél az intézmény első számú embere. 
Mikor aludtál?
A túlfeszített munka mellett egyre kevesebbet, és ezt saj-
nos a családom is megsínylette. Nem volt ritka, hogy 120 
kilométer/órával száguldottam az éjszaka közepén, mert 

Prof. dr. Flautner Lajos (Budapest, 1938)

Az Országos Sportegészségügyi Intézetben kezdte sebészi pályafutását 1962-ben, majd egy 
féléves olaszországi tanulmányút után, 1970-től a Semmelweis Orvostudományi Egyetem I. sz. 
Sebészeti Klinikáján dolgozott. Korán bekapcsolódott a kísérletes sebészi munkába is, és 1974-
ben az orvostudomány kandidátusa, 1987-ben az orvostudományok doktora lett. Kitartó és 
magas színvonalú munkájának az elismeréseként a Magyar Sebészeti Társaság a sebészeknek 
adható legnagyobb kitüntetést, a Balassa János-emlékérmet ítélte meg a számára. 1990-től a 
Sebészeti Klinika, 1992-től az Országos Sebészeti Intézet igazgatója volt, 2003 óta professzor 
emeritus.

Fő kutatási és gyógyítási területe a gasztroenterológiai sebészet, kiemelten a hasnyálmirigy sebészete. Több új sebészi 
megoldást dolgozott ki a munkatársaival együtt, és széleskörűen alkalmazták is őket, mint például a pylorusmegtartá-
sos pancreatoduodenectomiát. Vezetése alatt – az elődök tapasztalatait felhasználva – a klinikán európai szintű gaszt-
roenterológiai sebészeti centrum jött létre. Kiemelt területeken – hasnyálmirigy, nyelőcső, máj – az intézet országos 
referencia-központtá vált. Elsőként végzett a Klinikán laparoszkópos cholecystectomiát, és létrehozta a Balassa János 
Sebészeti Alapítványt. 
Működése alatt a klinikán kiterjedt felújítási és korszerűsítési munkálatok történtek, új légkondicionált műtőt, intenzív 
részleget, műtőket, orvosi szobákat, kórtermeket és komputerhálózatot adtak át. A Transzplantációs Klinika átköltözé-
se után a személyi állomány 12 fiatal sebésszel és 8 altatóorvossal bővült, lehetővé vált 5-6 műtő folyamatos működ-
tetése, és a klinika teljesítménye és szakmai színvonala az orvosok lelkes és áldozatos munkájának eredményeként 
meredeken emelkedett.
Tudományos munkásságának érdemeit számos elismerő oklevél és kitüntetés, hazai és nemzetközi orvostársasági 
tagság tanúsítja. A Balassa János-emlékérem tulajdonosa (1998), a Pro Optimo Merito in Pancreatico-oncologia díjat 
(1999), a Pro Optimo Merito in Gastroenterologia (2000) díjat és a Széchényi professzori ösztöndíjat (2000–2003) is 
megkapta. 2008. júliusában a Magyar Köztársasági Érdemrend Lovagkeresztje kitüntetésben részesült.
Tudományos közleményeinek száma több mint 250. Az utóbbi tíz évben szépirodalmi tevékenységet folytat, tíz meg-
jelent könyve már az irodalmi közéletben is komoly visszhangot keltett.
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szóltak, hogy egy betegemnél műtéti utóvérzés lépett fel. 
A rendkívüli lelki és fizikai terhelést viszont kompenzálta a 
klinika légköre, a tehetséges kollégák és a lehetőség, hogy 
folyamatosan fejleszthettem a munkánk színvonalát. 

A művészet élvezete hogyan fért bele az idődbe?
Fiatalkorom óta élveztem a képzőművészetet, és egyszer 
csak jött egy – mit mondjak, furcsa – lehetőség. Kollégáim 
megtudták, hogy ha jelentkeznek egy speciális esti egye-
temre (vajon manapság ki tudja, mi ez?), akkor ez két hét 
pluszszabadsággal jár. A „szabadságvágy” olyan erős volt 
bennünk, hogy egy egész osztályt kitöltöttünk ott. És itt 
jött egy meglepetés: az alap elvégzése után folytatni le-
hetett az iskolát, felvehettem a művészettörténet sza-
kot, amelyet elvégeztem, így papíron képesített tanár is 
vagyok. Egy csodálatos, nagy tudású professzorasszony, 
Aradi Nóra volt az oktatónk, élvezet volt tőle tanulni. El-
kezdtem gyűjteni a képzőművészeti albumokat, amelyek 
lassan megtöltötték a lakást. Később fiatal festőművészek-
től vásároltam képeket, és ezekből egy szép gyűjtemé-
nyem jött létre. 

Festettél vagy rajzoltál, aktív művészi tevékenységet vé­
geztél-e?
A képzőművészetet csak passzívan élveztem, de 10 évig 
hegedültem, és zongorázni is tanultam az öcsém hatására, 
tehát a művészet iránti affinitásom ezeken a területeken 
mutatkozott meg a leginkább. 

Így kellemesen evezhettél át a nyugdíjaséveidbe.
Valóban, „amikor letettem a szikét, és felvettem a tollat”, 
elkezdtem történeteket írni, először sebészeti, háborús, 
majd képzőművészeti témákból, és egyszerre azon talál-
tam magam, hogy regényt írok.

Erzsébet királyné életregényében a lehető legszakszerűbben 
tudtad leírni például a halálához vezető gyilkos eszköz által 
okozott szívtamponádot. A Sziklakórház ostrom alatti törté­
nete (ez a kórházam, a János Kórház része) nyilván gyermek­
kori emlékeidből is táplálkozott.
Igen, jól látod, mert az ostromot a Margit körút egyik bér-
házában vészeltük át, közelről láttam a Sztálin-orgonák 
pusztító hatását, amikor a fejünk felett egy teljes emelet 
ránk szakadt.
Talán ezért vonzódtam a művészethez, amely az örökké-
valóság ígéretével kecsegtetett a fenyegetett rövid embe-
ri léttel szemben. Ezért izgatott a festők regényes élete is, 
így Leonardo da Vinci, Tiziano, Tintoretto, Veronese kalan-
dos életéről is írtam nem szakkönyvet, hanem érdekes, 
izgalmas regényeket.

Legújabb, A lagúnák gyermekei című könyvedet nemrég az 
Élet és Irodalom hasábjain méltatták. A családod hogyan tá­
mogat az alkotómunkában?
Maximálisan mellettem állnak. Három gyermekem és há-
rom unokám van, a legfiatalabb két hónapos. Feleségem, 
dr. Kovács Hedvig plasztikai sebész, de kiváló fotóművész 
is, már több kiállítása volt, így a művészet és az orvostudo-
mány ilyen módon ma is jelen van az életemben.

Milyen terveid vannak a jövőre nézve?
Szeretnék további érdekes témákat feldolgozni, most dol-
gozom a 11. könyvemen, amely izgalmas elbeszéléseket 
tartalmaz az orvosi témáktól egy olaszországi strand ma-
gyar származású fürdőmesterének nem mindennapi éle-
téig.

Ehhez minden jót, sok sikert és további kiváló egészséget kí­
vánok neked, Professzor úr!
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Gyomorbarát lactobacillusok
L. reuteri DSM 17938 és ATCC PTA 6475

Szőnyi Mihály dr.
Szt. Imre Egyetemi Oktatókórház, Gasztroenterológiai Profil, Budapest
Correspondence: mihalyszonyi@gmail.com

A legtöbb, manapság elérhető probiotikum a lactobacillusok és a bifidobacteriumok családjába tartozik. 
Mivel a probiotikumok szájon át adhatók, a kellő hatás elérése érdekében alapvető fontosságú, hogy 
a gyomor savas és a vékonybél lúgos közegét túléljék. Ezen túl az epithelsejtekhez történő megfelelő 
adhéziós kapacitással is kell rendelkezniük ahhoz, hogy elegendő ideig tartózkodhassanak az intesti-
numban, ahol többek között a patogének exklúziója, valamint a gazdaszervezet epithel- és immunsejt-
jeivel történő interakciók lebonyolítása a feladatuk. Egy kísérlet során 18 potenciális probiotikus baktéri-
um, köztük a L. reuteri DSM 17938 és az ATCC PTA 6475 ezen tulajdonságait vizsgálták (1).
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Stomach friendly Lactobacilli
Most of the available probiotics belong to the Lactobacilli and Bifidobacteria families. As probiotics are 
given orally, in order to achieve the appropriate effect it is essential that they are able to survive the 
acidity of the stomach and the intestine’s alkaline environment. Moreover they need to have appro- 
priate adhesion capacity to the epithel cell lines to ensure optimal gut residence time. Their main roles 
are pathogen exclusion and interaction with host epithelial and immun cells. An in vitro investigation 
was conducted to screen these properties of 18 Lactobacilli, including L. reuteri DSM 17938 and ATCC PTA 
6475 probiotic strains.
KEYWORDS: tolerance to gastric acid, adhesion capacity, L. reuteri strains

Definíciójuk szerint a probiotikumok olyan élő mikroorga-
nizmusok, amelyek megfelelő mennyiségben adagolva a 
befogadó szervezet egészségi állapotának javulását ered-
ményezik. 
A probiotikumok hatásmechanizmusa alapvetően három 
kategóriába sorolható: 1. bizonyos probiotikumok anti-
bakteriális hatással rendelkeznek, a patogén törzseket 
pusztítani képesek; 2. az intesztinális barrier funkciót erő-
sítik; 3. a szervezet immunválaszát növelik (1).
Ahhoz, hogy a probiotikumok jótékony hatásaikat kifejt-
hessék, életben kell maradniuk a gasztrointesztinális trak-
tus teljes hosszában. A baktérium számára létfontosságú, 
hogy megfelelő védekezőképessége legyen a gyomor ala-
csony pH-jával, valamint a vékonybél emésztőenzimeivel 
és az epesavakkal szemben.
Naponta körülbelül 2,5 liter gyomornedv és 1 liter vékony-
bélnedv kerül az emésztőtraktusba, ami mind a kórokozó-
kat, mind a jótékony fajokat komoly kihívás elé állítja. Nem 
véletlen, hogy a probiotikus törzsek kiválasztásának egyik 
alapvető szempontja a gyomorsav- és epesav-ellenállóké-
pesség (tranzittolerancia).

Vannak lactobacillusok, amelyek túlélik  
a gyomorsavat, és sok van, amelyik nem

In vitro körülmények között a gyomor savas közegét mo-
dellezték, amelyben 18-fajta lactobacillus-törzset inkubál-
tak, majd a baktériumok tranzittoleranciáját vizsgálták 90, 
illetve 180 perc elteltével. Amíg több lactobacillus-fajta  
(L. plantarum 299v, L. GG, L. gasseri) telepképző egység-
száma (log CFU/ml) az inkubációs idő alatt a gyomorsav 
hatására jelentősen csökkent, addig a L. reuteri DSM 17938 
és az ATCC PTA 6475 törzsek másfél óra múlva is szinte a 
beadott mennyiségben voltak kimutathatók (1. ábra) (1).

A L. reuteri törzsek már a felső 
tápcsatornában kolonizálódnak

A gyomorsavtolerancia mellett elengedhetetlen tulaj-
donság a gasztrointesztinális epitheliumhoz történő ad-
herencia képessége, amely a vizsgált L. reuteri törzseknél a 
legmagasabb, ezek közül pedig a L. reuteri ATCC PTA 6475 
törzs esetében kiemelkedően magas (1).



203 Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology 
Volume 7, Issue 4 / December 2021

Klinikai kérdések / Clinical questions

Az in vitro kísérlet eredményeit támasztja alá egy humán 
vizsgálat is, amelynek során egészséges önkéntesek gaszt-
rointesztinális traktusának különböző szakaszait tanulmá-
nyozták biopsziás mintavétellel, L. reuteri DSM 17938 orális 
beadása előtt és után. Az intervenció előtt a gyomorban egy 
esetben, a duodenumban pedig három esetben volt detek-
tálható a L. reuteri DSM 17938 törzs. A szupplementáció után 
a gyomorban tíz vizsgált személyből nyolcnál, a duodenum-
ban pedig mind a tíznél jelen volt a bevitt L. reuteri törzs a 
biopsziás mintában. Ezek az eredmények nemcsak a L. reuteri 
gyomorsavtúlélő képességét, hanem a felső tápcsatornában 
történő kolonizációra való képességét is igazolják (4).

Minek köszönhetők ezek az egyedi 
tulajdonságok? 

A L. reuteri törzsek humán eredetűek, a normál gasztroin-
tesztinális traktus alkotói, évezredek óta az emberrel élnek 
kölcsönös, szimbiotikus kapcsolatban, ez idő alatt kifej-
lesztették azokat a tulajdonságaikat, amelyek gyomorsav-
ellenállóvá és kolonizációra képessé teszik őket.
A L. reuteri „ereje” egy caseolyticus proteáz enzimnek és a 
sejt falszerkezetét átalakító észteráz enzimnek köszönhe-
tő. A fenti védelmi rendszer mind a gyomor savas pH-ja, 
mind az epesavak ellen védelmet nyújt. 

A különleges tulajdonságoknak 
köszönhető pozitív klinikai hatások 

Több, a klinikai gyakorlatban is hasznos tulajdonsággal 
rendelkeznek a humán gyógyászatban alkalmazott L. reu­
teri törzsek.
A DSM 17938 törzs a különböző kórokozók okozta hasme-
néssel járó állapotok súlyosságát mérsékli, és jelentősen hoz-
zájárul az emésztőszervi traktust érintő fertőzések – elsősor-
ban az akut gastroenteritis – mérsékléséhez (2, 3, 11, 12). 
Mindemellett a TRPV1 receptorok gátlása révén a visce-
ralis fájdalom percepcióját is csökkenti (8), így IBS-ben a 
terápia kiegészítéseként használható. 
Kiemelendő, hogy a gasztrointesztinális motilitást kedve-
zően befolyásolja (9). A gyomorürülést gyorsítja, ezáltal a 
refluxos tüneteket csökkenti, a vékonybélben a tápanyagok 
jobb felszívódása érdekében mérsékli, míg a colonban a 
béltartalom transzportját támogatva fokozza a perisztalti-
kát, ezáltal hatékony segítség funkcionális székrekedésben.
A DSM 17938 és ATCC PTA 6475 törzsek kombinációja a gyo-
mornyálkahártyához való kiváló kötődési képességük és a 
felső gasztrointesztinális traktusban való kolonizációjuk mi-

att, többek közt a reuterin termelésen keresztül jó hatással 
vannak több, a felső tápcsatornát érintő kóros folyamatra. 
Hatékonyan pusztítják a patogén baktériumokat, emellett 
erős gyulladáscsökkentő hatásuk van. Így eredményesen 
javítják a H. pylori eradikációját, csökkentik a H. pylori-terhe-
lést, valamint mérséklik a gyulladást, képesek csökkenteni 
ennek mélységét és kiterjedését is. Az antibiotikus eradiká-
ciós kezelés mellékhatása 35%-kal kevesebb lesz, csökken a 
puffadás és a hasmenéses epizódok száma (6, 7).
Szintén a felső tápcsatornában történő kolonizáció miatt a 
hosszú távú PPI-kezelés okozta SIBO megelőzését is ered-
ményesen segítik (10).

Összefoglalás

A probiotikumok kiválasztásánál az igazolt klinikai haté-
konyság mellett a másik fontos szempont a gyomorsav- 
és epesav-ellenálló képesség. A gyomor savas közegének 
egyik alapvető funkciója a bejutott kórokozók elpusztítá-
sa. Ennek a hatásnak sok jótékony törzs is áldozatul esik, 
kimutatott, hogy a legtöbb lactobacillus-fajta a gyomor-
sav hatására elpusztul. A Lactobacillus reuteri DSM 17938 
és az ATCC PTA 6475 probiotikumtörzsek evolúciós erede-
tüknek, valamint speciális tulajdonságaiknak köszönhe-
tően képesek túlélni a gyomorsav hatását, és már a felső 
tápcsatornában kolonizálódnak. További számos kedvező 
hatásuk miatt sok emésztőszervi probléma kezelésében 
hasznos kiegészítő terápiaként alkalmazhatjuk őket.
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1. ábra: Lactobacillusok túlélése modellezett 
gyomorsavban
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Tisztelt Orvoskolléga!
A lapunk hasábjain aktuálisan zajló akkreditált to-
vábbképző tanfolyamunk 2 lapszám szakmai anyagára 
épül, vagyis 2 modulból áll. A továbbképzés szabadon 
választható kategóriába tartozó távoktatás, aminek 
sikeres teljesítése esetén összesen 8 kreditpont sze-
rezhető. Minden lapszámban, vagyis modulonként  
12 tesztkérdés található, ezek 75%-ának helyes meg-
válaszolásáért részpontszám jár a következők szerint:
1 modul teljesítése esetén 4 kreditpont,
2 modul teljesítése esetén 8 kreditpont.

A tanfolyamon megszerzett kreditpontok a követ-
kező szakvizsgák esetén szakma szerinti pontként 
kerülnek elszámolásra: belgyógyászat, diabetológia, 
endokrinológia és anyagcsere-betegségek, foglal-
kozás-orvostan, gasztroenterológia, geriátria, gyer-
mek-gasztroenterológia, háziorvostan, infektológia, 
klinikai onkológia, orvos (szakirányú szakképesítés 
nélkül), orvosi rehabilitáció (belgyógyászat). A kre-
ditpontok minden más esetben szabadon választható 
elméleti pontként vehetők figyelembe.

A teszt megoldása kizárólag online formában 
történhet.
Amennyiben részt kíván venni a lapunk által nyújtott 
kreditpontszerző tanfolyamon, kérjük, hogy látogas-
son el az orvosikreditpont.hu internetes oldalra, 
ahol minden információt megtalál, hogy kitölthesse a 
tesztkérdéssort. Az oldalra való belépés regisztrációt 
követően lehetséges, mivel az oldal zárt szakmai por-
tál. A regisztráció ingyenes.

A tesztkérdéssor megoldása által megszerzett kredit
pontokról az oftex.hu internetes oldalon tájékozód-
hat a kitöltési határidő után. 

Kitöltési határidő: 2021. december 31. 

Combination therapy with anti-TNFs and 
thiopurines does affect drug metabolite 
levels but it is not associated with body 
composition in inflammatory bowel 
disease patients: A cross-sectional study
Szántó Judit Kata dr. és munkatársai 

1. Melyik igaz a proaktív terápiás 
gyógyszerszint-monitorozásra?
A:	 Már aktív betegség esetén  

történik a gyógyszerszintek  

és a gyógyszerellenes antitestszintek  
mérése.

B:	 Még remisszióban lévő betegség esetén 
történik a gyógyszerszintek és  
a gyógyszerellenes antitestszintek mérése.

C:	 A biológiai terápia indukciója után  
történik a gyógyszerszintek és  
a gyógyszerellenes antitestszintek mérése.

2. Melyik azatioprinmetabolit lehet  
hepatotoxikus hatású magas  
koncentráció esetén?

A:	 6-tioguanin nukleotidok.
B:	 6-metil-merkaptopurin nukleotid.
C:	 6-merkaptopurin.

3. Mennyi a 6-tioguanin nukleotid 
szintjének terápiás tartománya?
A:	 <235 pmol/8×108 RBC.
B:	 450–600 pmol/8×108 RBC. 
C:	 235–450 pmol/8×108 RBC.

4. Milyen elven mér a bioelektromos 
impedanciaanalízis?
A:	 A test szöveteinek elektromos ellenállását 

határozza meg.
B:	 A test által leadott hőmennyiséget méri. 
C:	 A radiofarmakonok bomlását méri.

IBD-related Malignancies Observed  
in 2015–2019 
Milassin Ágnes dr. és munkatársai 

5. A gyulladásos bélbetegségben 
szenvedők halálozásának hány 
százalékáért felelős a colorectalis rák? 
A:	 10-15%.
B:	 50%.
C:	 20-30%.

6. Melyik NEM tartozik a gyulladásos 
bélbetegséggel összefüggő colorectalis  
rák kialakulásának kockázati tényezői 
közé? 
A:	 Hosszabb betegségfennállás.
B:	 A colon kiterjedt gyulladása.
C:	 Családi anamnézis pozitivitása colorectalis 

rákra.
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7. Melyik a leggyakrabban előforduló rák  
a gyulladásos bélbetegek körében?
A:	 Colorectalis carcinoma.
B:	 Emlőrák.
C:	 Melanoma malignum.

8. Melyik daganattípus kockázatát növeli  
a tiopurin? 
A:	 Nem melanotikus bőrrák.
B:	 Lymphoma.
C:	 Mindkettő.

Haemostasisváltozások májcirrózisban
Kocska Máté dr., Vitális Zsuzsanna dr., PhD 

9. Mi jellemző a májzsugorban 
bekövetkező haemostasisváltozásra? 
A:	 A májzsugor egy szerzett vérzékenységi 

állapot.
B:	 Májzsugorban a haemostasisnak egy új,  

a normálisnál labilisabb egyensúlyi állapota 
alakul ki, amely eltolódhat trombózishajlam 
vagy vérzékenység irányába.

C:	 Májzsugorban az INR értéke határozza meg, 
hogy vérzékeny-e a beteg.

10. Milyen vizsgálatok elvégzése alapján 
kell dönteni arról, hogy szükséges-e 
valamilyen faktorpótlás? 
A:	 PI, APTI, TI.
B:	 Thrombocytaszám.
C:	 Globális haemostasisteszt (trombin- 

generációs teszt, viszkoelasztikus tesztek).

11. Májzsugoros beteg esetén a tervezett 
invazív beavatkozás előtt milyen teendő van 
kóros haemostasis-paraméterek esetén? 
A:	 Korrigálni kell az INR-t.
B:	 Thrombocytapótlást kell adni.
C:	 Minor beavatkozások előtt nem szükséges 

korrigálni az eltéréseket, beavatkozni csak 
akkor kell, ha a vérzés kialakul; major  
intervenció előtt a globális haemostasis-
vizsgálatok eredménye alapján kell döntést 
hozni.

12. Szükséges-e trombózisprofilaxis 
alkalmazása magas trombózisrizikó esetén 
cirrózisos betegekben? 
A:	 Igen, ha a thrombocytaszám nem kisebb 

mint 50 g/l.
B:	 Igen, ha az INR normális tartományban van.
C:	 Nem, májzsugor esetén a beteg vérzékeny, 

így a további antikoagulálás tilos.






