
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 2 / June 2021

 Introductory remarks

Molecular links between the oncobiome  
and pancreatic adenocarcinoma

Natural history and new therapeutic  

Vaccination in infectious digestive diseases: 
a historical overview

Telenutrition-telemedicine in gastroenterology 
specialist care

Alveolar echinococcosis in the form of  
malignant liver changes in connection with the 
presentation of three cases

Diagnosis and management of iatrogenic 
endoscopic perforations: European Society of 
Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) Position 
Statement – Update 2020

FIGAMU XV. Online Kongresszusa

FIGAMU XV. Online Kongresszusa

Probiotics – in GERD?

Continuous Medical Education





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

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

Publishing Director: Pálma Veress

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

Manager: Gabriella Kovács
+(36)304896474 
kovacs.gabriella@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-

and for general practitioners after 
registration free of charge. Editorial 

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

Advisory Board
Zsolt Tulassay, 

academician, president

János Banai

Örs Péter Horváth

Ákos Pap

István Rácz

Zsuzsanna Schaff

Ferenc Szalay

Gábor Varga

Tibor Wittmann

 

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 2 / June 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

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



56 Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology 
Volume 7, Issue 2 / June 2021

Kedves kollégák, kedves barátaink!
A védőoltások révén elindult a COVID-19-epidémia harmadik 

hullámának visszaszorulása, és felcsillan a remény, hogy az 

előttünk álló nyár már lényegesen szabadabb lesz. Ennek el-

lenére azért a Magyar Gasztroenterológiai Társaság 63. nagy-

gyűlése még az online térben került megrendezésre, de a múlt 

év őszi első fordulóhoz hasonlóan ez is nagyon sike resnek 

bizonyult. Természetesen reméljük, hogy mielőbb sor kerülhet 

személyes találkozásokra is. A CEU-JGH aktuális számában 

nagyon érdekes történeti áttekintést olvashatunk a tápcsator-

nai betegségeket is érintő védőoltások törté netéről Buzás 

György tollából, és mindenképpen úttörő jelentőségű Kiss  

Borbála és munkatársai hasnyálmirigyrákban az onkobiózis 

jelentőségéről írott tanul mánya. A COVID-19-járvány kapcsán 

sokat foglalkozott az irodalom a gyulladásos bélbetegségek 

helyzetével és kezelési lehetőségeivel, ehhez a témához kapcsolódik Mihály Emese és munkatársai részletes áttekintése 

az IBD természetes kórlefolyásáról és kezeléséről. A FIGAMU nagy sikerű online kong resszusáról több összefoglaló ri-

portot közlünk. A személyiségekkel foglalkozó rovatunkban ezúttal Tárnok Ferenc főorvos úrról, az Endoszkópos sze-

kció többször is újraválasztott főtitkáráról olvashatunk nagyon érdekes és tanulságos interjút Székely György szerkesz-

tésében. A közelgő nyári szabadságos időszakban mindenkinek jó pihenést és feltöltődést kívánunk!

Altorjay István dr.
főszerkesztő

Dear Colleagues and Friends!
Thanks to active vaccination, slowly we shall overcome the third wave of the COVID-19 epidemy, and may hope on a more 

free summer ahead. Nonetheless the 63rd Annual Meeting of the Hungarian Society of Gastroenterology was realized still 

online, but with the same high success as the first round last autumn. We really hope on the near possibility of personal 

meetings again. In the present issue of CEU-JGH I would like to draw Your attention to the exciting historical overview of 

the story of vaccination by György Buzás, as well as to the very interesting new way of oncobiosis in pancreatic tumours 

by Borbala Kiss and co-workers. On the occasion of COVID-19 epidemy a lot of discussions were made regarding the risks 

and treatment modalities of inflammatory bowel disorders, so you should read the very detailed overview of the natural 

course and modern treatment of IBD by Emese Mihály and colleagues. Interesting reports are published about the very 

successful recent FIGAMU online meeting. In our series about personalities edited by Dr. Székely. You can read now a 

very interesting interview with our kind colleague, Ferenc Tárnok, who was for a long time a leading personality of the 

endoscopic section of our Society. On the occasion of the coming summer Holidays, we wish everybody good weather, 

peaceful relaxation and wholesome regeneration.

Istvan Altorjay, MD
Editor-in-chief

Semper honos, nomenque tuum  

laudesque manebunt. (Vergilius)

Varró Vince professzor
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A hasnyálmirigy-adenocarcinoma az egyik legmagasabb halálozású daganat, medián ötéves túlélése 

7-8%, korai diagnosztikája, eredményes kezelése kihívást jelent. A daganatos betegségekhez, így a panc - 

reasrákhoz is gyakran társul a mikrobiom összetételének megváltozása (dysbiosis), amelyet onkobió-

zisnak nevezünk. Maga a pancreas is gyakran kolonizálódik (pl. többek között Helicobacter pylorival 
és Malassezia-fajokkal). Az onkobiomok összetétele eltér a rövid és hosszú túlélők esetén. Amennyi-

ben pancreas-adenocarcinomás hosszú túlélők mikrobiomját ültetik hasnyálmirigy-adenocarcinoma 

állatmodellbe, az egerek túlélése meghosszabbodik. Az onkobiom modulálja a daganatos elfajuláshoz 

vezető gyulladásos folyamatot pancreas-adenocarcinomában. Az összefoglalóban a bakteriális metabo-

litok (rövid láncú zsírsavak, másodlagos epesavak, poliaminok, indolszármazékok) szerepét mutatjuk be 

a pancreas-adenocarcinoma patogenezisében, kitérve arra, hogy a betegségben a bakteriális metaboliz-

mus és a bakteriális metabolom szabályozása is felborul. További metabolitok és anyagcsere-útvonalak 

felfedezése várható a közeljövőben, tovább bővítve ezen patogenetikai útvonal nyújtotta diagnosztikus 

és terápiás lehetőségeket hasnyálmirigy-adenocarcinomában.

KULCSSZAVAK: pancreas-adenocarcinoma, onkobiom, mikrobiom, epesavak, bakteriális metabolitok

 

Adenocarcinoma of the pancreas is one of the tumors with the highest mortality. Its’ median five year 

survival is only 7-8%. Pancreatic adenocarcinoma is often advanced upon diagnosis, thus its early de-

tection is an unmet medical need. Microbiome dysbiosis, termed oncobiosis can often be revealed in 

malignancies, likewise in pancreatic adenocarcinoma, where the oral, duodenal, ductal, and fecal micro-

biome converts to dysbiotic. Colonization by Helicobacter pylori and Malassezia, among others in the 

dysbiotic pancreas can be frequently observed. The pancreatic adenocarcinoma oncobiomes differ in 

long and short-term survivors. Survival is extended in pancreatic adenocarcinoma animal models when 

long-survivor oncobiomes were transplanted. In pancreatic adenocarcinoma, the inflammation plays an 

important role in carcinogenesis. Pancreatic oncobiome is shown to modulate the inflammatory cascades 

behind cancerization. This review is a brief summary of the studies about the oncobiotic processes in the 

pathogenesis of pancreatic adenocarcinoma. Changes in the metabolome during the neoplastic process 

are also mentioned along with some important types of bacterial metabolites (e.g. short chain fatty acids, 

secondary bile acids, polyamines, indole-derivatives). More diagnostically and therapeutically relevant 

metabolites and metabolic pathways are to be revealed in the near future.

KEYWORDS: pancreas-adenocarcinoma, oncobiome, microbiome, bile acids, bacterial metabolite

DOI: 10.33570/CEUJGH.7.2.57
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A pancreas-adenocarcinoma (PA) főként a ductusokból 

ered, gyakrabban a pancreasfejben alakul ki. Halálozási 

rátája mindkét nemben a legmagasabb (1), előfordulási 

gyakorisága emelkedik (2). A PA ötéves túlélése körülbelül 

7-8%. Mivel a daganat tünetmentesen progrediál a helyi-

leg előrehaladott és metasztatikus stádiumba, gyakran 

későn születik diagnózis, a kuratív sebészi reszekciót a be-

tegek 15-25 százalékában lehet elvégezni, a szisztémás ke-

zelés is kevésbé eredményes az előrehaladott esetekben 

(1). A PA mind diagnosztikai, mind terápiás szempontból 

kihívást („unmet medical need”) jelent.  

A kuratív sebészi eltávolításra nem alkalmas esetekben 

szisztémás kemoterápiát alkalmazhatunk monoterápia 

vagy kombinált kezelés formájában (3). Új ígéretes terápi-

ás szerekkel – pl. PARP- (poli[ADP-ribóz] polimeráz) inhibi-

torokkal – folynak kísérletek (4). A szisztémás kemoterápia 

radioterápiával való kiegészítéséről kevés olyan bizonyíték 

áll rendelkezésre, amely alkalmazását támogatná. A PA ke-

zelésének multidiszciplináris szemléletben kell megvaló-

sulnia (5). 

A PA környezeti rizikófaktorai közé tartozik a dohányzás, 

az alkoholizmus, a krónikus vagy visszatérő pancreatitis, az 

elhízás és a diabetes mellitus (6). A PA-hoz társuló geneti-

kai mutációkat is kimutattak (7). A PA esetek 80 százaléká-

ban KRAS-mutációkat találtak (8). Közelmúltbeli kutatások 

egyéb, PA-hoz köthető mutációkat azonosítottak, beleért-

ve a BRCA1 (breast cancer type 1 susceptibility gén), TP53 

(p53 tumorszuppresszor gén), és számos egyéb DNS-hiba-

javításban szerepet játszó enzimek génjeiben (7).

Daganatos betegségekben a mikrobiom sajátos módon 

megváltozik, amelyet onkobiomnak nevezünk (9). Ismere-

teink szerint az onkobiomnak patogenetikai szerepe van a 

daganat kialakulásában. A gazdaszervezet és a mikrobiom 

között bonyolult, nem teljesen feltárt kölcsönhatás alakul ki: 

a gazdaszervezet magatartásával, táplálkozásával, immun-

rendszerével befolyásolhatja a mikrobiom összetételét, tö-

megét; a mikrobiom metabolitokat termel, jelenléte aktivál-

hatja az immunrendszert, visszahat a gazdaszervezetre (10). 

Hanahan és Weinberg (11, 12) megalkotta a „cancer hall-

mark” („ daganat védjegy”) kifejezést, amely mindazon 

biológiai folyamatok összességét jelenti, amely elindítja a 

daganatos elfajulást, és elősegíti a daganatos sejtek meg-

állíthatatlan szaporodását. Az onkobiom közvetlen vagy 

érintőleges szerepet játszik minden „cancer hallmark” 

szabályzásában. Az onkobiom fokozza a genominstabi-

litást és -mutációkat, a sejtek energetikai rendszerének 

szabályozási zavarát, a tumorigén gyulladás kialakulását, 

az immundestrukció elkerülését, a tumorsejtek mozgását, 

invázióját, a metasztázisképződést, elősegíti az érújdon-

képződést (10). 

A hosszan fennálló gyulladás az oxidatív stressz révén 

DNS-károsodáshoz és genominstabilitáshoz vezet. A mu-

tációk halmozódása növeli a daganatos átalakulás rizikóját 

(13–15). A diszbiotikus mikrobiom hatására helyi gyulla-

dások alakulhatnak ki, ez PA esetén a karcinogenezis elő-

mozdítója (16–20). Az oxidatív stressz fokozódása viszont 

citosztatikus is lehet bizonyos neopláziákban, így pl. em-

lőrákban (15, 21). Az onkobiózis okozta oxidatív stressz 

hozzájárulhat a daganatos betegségek iniciációjához, de 

később citosztatikus hatása is lehet.

Az onkobiom immunológiai tulajdonságai különböznek 

a normál mikrobiométól (eubiom); az onkobiózis meg-

változtatja az immunrendszert (22). Az immunrendszer 

tolerogén viselkedése meggátolja a daganatsejtek korai 

eliminációját (22). Immunogénebb mikrobiom mellett 

hatásosabb lehet az immunterápia/célzott kezelés (23), 

azonban a tartós, erős gyulladás fokozhatja a karcinoge-

nezist (16–20, 24). A baktériumok fizikai jelenléte kulcsfon-

tosságú a folyamatban, az immunmoduláns hatású bakte-

riális metabolitok szintén lényegesek (25).

Az onkobiotikus transzformáció elősegíti a daganatsejtek 

proliferációját, invázióját és a metasztázisképződést (10, 

15). Az onkobiózis megváltoztatja a vascularis endotheli-

alis növekedési faktor (VEGF) expresszióját, befolyásolja a 

tumorvaszkularizációt (25). Ezek az onkobiózis és onkobi-

otikus bakteriális metabolitok által befolyásolt legfonto-

sabb folyamatok.

A bakteriális metabolitok hatnak a daganatsejtek redox 

egyensúlyára és metabolizmusára (21, 25). Egyensúlyi 

helyzetben cytostasis alakul ki, amely az epithelialis-me-

senchymalis átmenet újraprogramozásával csökkenti a 

daganatos őssejtképződést (10). Ezen lépések befolyásol-

ják daganatsejt-növekedést, -vándorlást és az áttétkép-

ződést (10).

Az onkobiózis okai között az életmódbeli tényezők, a do-

hányzás, az étrend, az elhízás, a diurnális ritmus megvál-

tozása, az öregedés, a 2-es típusú diabétesz vagy a test-

mozgás hiánya kiemelkedőek. Ezen tényezők némelyike 

a pancreas-adenocarcinoma önálló rizikófaktora is. Más 

daganatokban az antibiotikum- és probiotikumhasználat 

szintén összefügg a karcinogenezissel (26).

A mikrobiom és a PA közötti kapcsolat ötlete először akkor 

merült fel, amikor felfedezték, hogy a Helicobacter pylori-

kolonizáció pancreatitishez társul (27). Azóta több hason-

ló összefüggést mutattak ki a szájüreg (28), a bélrendszer 

(29), a pancreas (18, 30, 31) és a széklet (20,32) mikrobiom-

ja, a mycobiom (33) és a PA között.  

Jelenlegi ismereteink szerint a szájüregi-, gyomor- és bél-

mikrobiom alkotórészei gyulladást kelthetnek. A gyulladás 

a karcinogenezis rizikófaktora a pancreasban. Az állat- és 

humán kísérletsorozatok alapján a szájüregi, a gasztrikus 

és a duodenális flóra kolonizálhatja az epevezetéket, a 

ductus pancreaticust és a pancreast (16, 29, 31, 34–45). 

PA-ban jellegzetesen megváltozik a szájüregi (28, 46–53) 

és a duodenális mikrobiom (29). Az epeutak kolonizációja 

Enterobacter, Enterococcus, E. coli fajokkal (43) vagy a panc-

reas kolonizációja (18, 30, 33, 54–59) kockázati tényezők 
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Mintatípus  
és mintaméret

Módszer Mikrobiom-változások Megjegyzések

Szájüregi mikrobiom

10, reszekábilis pancreas- 
adenocarcinomában szen-

egészséges kontroll szájüregi 
mikrobiomesszéje, 28 resze-
kábilis PA-beteg, 28 illesztett 
egészséges kontrollszemély és 
27 krónikuspancreatitis-minta 
validáció céljából.

HOMIM  
hibridizációs  
array

Streptococcusok, Veillonella, Actino-
bacteria, Campylobacter és Prevotella 
emelkedett a pancreas-adenocarcinoma 
betegekben.

Neisseria elongata és  
Streptococcus mitis  
biomarkerekként validálva 
PA-ban.

(28)

 
 

416 illesztett kontrollból,  
a European Prospective  
Investigation into Cancer  
és Nutrition study keretében 

A szérumban magas Porphyro-
monas gingivalis ATTC 53978 
elleni antitesttiter esetén a 
PA-rizikó 2-szeres emelkedést 
mutat. Ellenben azoknak az 
egyéneknek, akiknek a kom-

titerben antitestjük, alacsonyabb 
rizikójuk volt PA-ra, mint azok-
nak, akik titere alacsony volt.

(47)

8 PA-beteg és 22 egészséges  
kontroll.

16S rDNS- 
 

és -szekvenálás.

A PA-csoport magasabb Leptotrichia-, ala-
csonyabb Porphyromonas- és Neisseria-
szinttel rendelkezett. A diverzitásban nem 
volt különbség. A Leptotrichia/Porphyro-
monas
pancreas-adenocarcinomás betegekben.

(48)

149 orodigesztív daganat,  
köztük 6 PA-eset.

Treponema denticola chymo-

indukálhatja a mátrix metallo- 
proteinázokat, megtalálható volt 
a pancreas-adenocarcinomában 
immunhisztokémiával vizsgálva.

(49)

361 frissen felfedezett  
PA-beteg és 371 illesztett 
kontrollszemély két prospektív 
kohorszvizsgálatból (American 
Cancer Society Cancer  
Prevention Study II és National 
Cancer Institute Prostate, Lung, 
Colorectal and Ovarian Cancer 
Screening Trial).

Szájmosófolyadék-
mintákból DNS- 
izolálás történt; a 
16S rRNS V3-V4 

szekvenálták (Roche 
454 FLX Titanium 
Pyrosequencing 
system).

A Porphyromonas gingivalis és  
Aggregatibacter actinomycetem- 
comitans hordozása magasabb  
PA-rizikót jelent. 
Fusobacteria és genusa, a Leptotrichia 
csökkentette a PA kockázatát.  
Az Alloprevotella genus megnövelte  
a PA-rizikót.

(50)

30 I. stádiumú pancreasfej- 
adenocarcinomás beteg és 
25 egészséges kontroll.

Nyelvkaparékot 

V3-V4 16S rDNS-t 

szekvenáltak. 

A Leptotrichia, a Fusbacterium, a Rothia, 
az Actinomyces, a Corynebacterium, az 
Atopobium, a Peptostreptococcus,  
a Catonella, az Oribacterium, a Filifactor, a 
Campylobacter, a Moraxella és a Tanne- 
rella felülreprezentált,míg a Haemophilus,  
a Porphyromonas és a Paraprevotella 
alulreprezentált volt PA-betegekben.

Haemophilus, Porphyromonas, 
Leptotrichia, és Fusobacterium 
fajok aránya a mintában alkal-
mas volt arra, hogy a betegeket 
az egészséges személyeket 
elkülönítsük, vagyis diagnoszti-
kai markerként alkalmazható.

(51)

 
(29 st. I, 160 st. II, 37 st. III, 
és 54 st. IV pancreastumoros 

vizsgáltak a studyban  
(vs. 285 kontroll).

A 16S rRNA gén 
V4 régiója PCR-

szekvenálás  
(Illumina MiSeq.).

A Haemophilus genus marginális  
összefüggést mutatott a PA-rizikóval.  
Az Enterobacteriaceae, a Lachno- 
spiraceae, a Bacteroidaceae és a  
Staphylococcaceae pozitív korreláció-
ban voltak a PA-kockázattal.

(53)

Helicobacter pylori kolonizáció (szeropozitivitás)

PA-esetek (n=87) életkor, nem, 
„time for baseline” vonatkozá-
sában illesztve a kontrollokhoz 
(n=263).

H. pylori-szero- 
lógia ELISA 
módszerrel a tárolt 
szérummintákból.

A H. pylori-szeropozitivitás nem 
volt összefüggésben a PA-val a 
teljes kohorszban (adjusted  
OR: 1,25 [0,75–2,09]). Viszont 

 
függést találtak a sohasem do-
hányzók (OR: 3,81 [1,06–13,63] 
alkoholfogyasztásra korrigálva), 
és borderline statisztikailag 

kevés alkoholt fogyasztóknál (OR: 
2,13 [0,97–4,69] dohányzásra 
korrigálva).

(27)
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110+40 PA-páciens. Antipeptid-anti- 
test immun- 
reaktivitása 
szérumban. Az 
antitest képes 
felismerni a 
Helicobacter pylori  

proteinjét (PBP) és 
az ubikvitin-protein 
ligáz E3 alegységét  
(UBR2).

Az antitest szeropozitív volt  
a PA-betegek 4,5-10%-ában.

(34)

761 beteg vs. 794, korban és 
nemben megfeleltetett kontroll 
reprezentatív vénás vérmintája. 

H. pylori-antitest- 
szeropozítivitás  
és a CagA-virulen-
cia proteinjének 
meghatározása 
IgG enzimkötött 
immunoabszor-
bens assay 
módszerrel.

A H. pylori- és CagA-szeronega-
tív egyénekkel összehasonlítva a 
CagA-szeropozitív egyénekben 
csökkent PA-kockázatot észlel-
tek (korrigált OR: 0,68; 95%  
CI: 0,54–0,84), viszont a CagA-
negatív H. pylori-szeropozitivitás 
némileg magasabb PA-kocká- 
zatot jelenthet (OR: 1,28; 95%  
CI: 0,76–2,13).

(35)

A duodenális mikrobiom változása

14 pancreasfej-carcinomás 
beteg és 14 egészséges kont-
roll. A duodenum-nyálkahártya 
endoszkópos biopsziája.

A 16S rRNS gén 
pyroszekvenálása 
a V3-V4 régió 

A ritkítási görbék 
nem értek platóba.

Az Acinetobacter, az Aquabacterium,  
az Oceanobacillus, a Rahnella,  
a Massilia, a Delftia, a Deinococcus  
és a Sphingobium nagyobb számban 
volt jelen a PA-betegek duodenális  
nyálkahártyáján, míg az egészséges 
kontrollszemélyek patkóbél-mikro- 
biomjában a Porphyromonas, a Paeni-
bacillus, az Enhydrobacter, az Escheri-
chia, a Shigella és a Pseudomonas  

 
és bétadiverzitása nem különbözött  
egymástól.

PA-betegekben magasabb 
incidenciájú a H. pylori- 
kolonizáció.

(29)

A pancreas-mikrobiom változása

283 pancreas ductalis  
adenocarcinoma (PDAC-) 
beteg. 

FFPE szövet-
mintából genomi 
DNS extrakciója, 
Fusobacterium 
species kimutatá-
sa TaqMan-próba 
segítségével.

A PA-mintákban a Fuso- 
bacterium species detektálási 
aránya 8,8% volt; ám a tumor 
Fusobacterium-statusa  
semmilyen klinikai vagy  
molekuláris eltéréshez nem  
társult. Többváltozós Cox- 
regressziós analízissel összeha-
sonlítva magasabb  

Fuso- 
bacterium-species-pozitív  
csoportban a negatívhoz 
képest.

(54)

Humán FFPE PA-minták (n=27). A16S RNS gén 
V1-V3 hiper- 
variábilis régióinak 
Illumina- 
szekvenálása.

Az egészséges, pancreatitises és  
PA-szövetekben az Acinetobacter,  
az  a Corynebacterium, a Delftia, 
az Enterobacter, az Enterococcus, az 
Escherichia, a Klebsiella, a Propioni- 
bacterium, a Pseudomonas, a Rastoria, 
a Sphingomonas, a Staphylococcus 
és a Streptococcus
mutatott.

A pancreasban a mikrobiom 
nem különbözött az egész-
séges, pancreatitises és 
PA-állapotokban. 

-
tak jelen az emberi pancreasban 
~1 × 105 (aerobic) és  
~1 × 105 (anaerob) cfu/g szövet 

(30)

Pancreasnedv PA- (n=20) és 
duodenalis daganat/epeúti 

16S rRNS 
gén-PCR révén 
azonosították a 
baktérium- 
specieseket.

Az Enterococcus faecalis  
kapcsolatba hozható a pancreas 
karcinogenezissel. 

Az E. faecalis jelen van a daga-
natos betegek hasnyálmirigy-
szövetében. A krónikus pancrea-
titises betegekben magasabb  
az E. faecalis-tok poliszacharidja 
elleni antitestek szintje.

(55)

Pancreas-adenocarcinomás 
betegek (n=32) vs. illesztett  
egészséges személyek (n=31).
Székletet és pancreasszövetet 
vizsgáltak.

RNS gén V3-V4  
hipervariábilis régiói-
nak szekvenálása.

A PA-betegek mintáiban nagy mennyi-
Proteobacteria volt jelen bél- 

daganatos betegekhez képest.

(18)
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105 alany beválasztva, akik kö-
zül 27 PA-beteg, 57 személynél 
intraductalis papillaris muci- 
nosus neoplasia igazolódott és 
21 személynek benignus léziója 
volt 

Pancreasciszta-

bakteriális  
16S kópiaszám- 
meghatározás  
és 16S DNS- 
szekvenálás.

A Fusobacterium nucleatum és a Granuli-
catella adiacens összefüggésbe hozható  
a high-grade diszpláziával. Hálózatana lízis  
során a hálózat csomópontjai az Actino-
bacteria (Cutibacterium acnes), a Bacteroi-
detes, a Firmicutes (Streptococcus  
anginosus, Granulicatella adiacens) és 
a Proteobacteria (Klebsiella aerogenes) 
voltak.

A 16S readek száma emelkedik 
a precancerosus és daganatos 
esetekben.

(52)

Humán székletmintákat és 
hasnyálmirigy-szövetmintákat 

-

endokrin pancreastumor miatt 

körülmények között.

 
a 18S RNS gén 
ITS1 régiójának 
Illumina- 
szekvenálása.

fel volt dúsulva a Malassezia spp.  
falának glikánjaihoz, és aktivál-
hatja a komplement kaszkádot, 
amely feltétele az onkogén 
progressziónak.

(33)

Hosszú (n=22) és rövid (n=21) Tumor- és széklet- 
mintából PCR-amp- 

 
a 16S rDNS gén  
V4 régiójának Illu- 
mina-szekvenálása 
(MiSeq platform).

Az intratumoralis mikrobiom-mintázat 
(Pseudoxanthomonas-Streptomyces-
Saccharopolyspora-Bacillus clausii) 

túlélést.

mikrobiom transzplantálható.
(56)

50 PA-beteget választottak be. 
Azokban az esetekben, amikor 

ültették be, a stentet eltávo-
lították, és abból tenyésztést 
indítottak. A többi esetben epe- 
és pancreasnedvtörlet és epeúti 
szövet, valamint pancreasszövet 
nyerése és tenyésztése történt.

Hagyományos 
tenyésztés.

A minták 96%-ában voltak baktériumok 

polimikrobiális volt.  
A leggyakrabban azonosított fajok  
az alábbiak: Enterobacteriaceae,  
Enterococcus species, Candida  
species, és Streptococcus milleri.

(57)

152 olaszországi panc-
reas- és epeúti betegség-

közül 72 betegnél találtak 
pancreasfej-adenocarcinomát.

Hagyományos 
tenyésztés.

A leggyakrabban azonosított baktéri-
umok pancreasfej-adenocarcinomás 
betegekben: E. coli, K. pneumoniae, és  
P. aeruginosa, ritkábban, Alcaligenes 
spp., Serratia spp. és Enterococcus 
spp.

Bár a pancreasfej-daganatos 
betegeket külön nem vizsgálták, 
csak ezen betegek voltak jelen a 

-
portban, így ezt a populációt is 
vizsgálni lehetett.
E. coli, K. pneumoniae és P.  
aeruginosa nagy százalékban volt 
rezisztens a harmadik generációs 
cefalosporinokra, aminogliko-
zidokra és a kinoloncsoportra, 

-
ezek a baktériumok érzékenyek 
voltak a carbapenemekre.

(58)

50 pancreas-adenocarcinomás 
beteg, 34 egyéb szervi beteg 
(i. e. kontroll). Összesen 189 
szövetminta (pancreas ductus, 
duodenum, pancreas), 57 törlet 
(epevezeték, jejunum, gyomor), 
és 12 székletminta.

A 16S rRNS gén 
V3-V4 hipervariábi-
lis régióinak  
szekvenálása 
(Illumina MiSeq).

Lactobacillus
volt a nem daganatos egyénekben  
a tumorosokkal összehasonlítva, míg a 
Fusobacterium spp relatív dúsulása is 
magasabb volt a daganatosok közt a 
nem daganatosokhoz képest.

(59)

Székletmikrobiom

Prospektív vizsgálat, 85 PA-eset 
és 57 illesztett egészséges 
kontroll.

MiSeq 
szekvenálás.

A Bacteroidetes  
dúsult, míg a Firmicutes és Proteo- 
bacteria csökkent a PA-betegekben 
az egészséges kontrollszemélyekhez 
képest.

A bél mikrobiális diverzitása 
csökkent PA-ban. Az alfa- 
diverzitás csökkent. Bizonyos 

 
baktériumok jelenléte foko-
zódott. A probiotikumok és 

száma csökkent. A mikro- 
biomban tapasztalt változások 
markerként használhatóak az 
adenocarcinoma detektálására 
és az obstruktív és nem obst-
ruktív formák elkülönítésére.

(20)

PA-betegek (n=32) és illesztett  
egészséges személyek (n=31)  
széklet- és hasnyálmirigyszövet- 
vizsgálata. 

 
RNS gén V3-V4  
hipervariábilis régiói-
nak szekvenálása.

Proteobacteria nagyobb számban volt 
jelen a PA-betegekben az egészséges 
kontrollokhoz képest.

(18)
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PA szempontjából. A hepatotróp vírusok (Hepatitis B, C; 

transzfúzióval átvitt torque teno vírus) PA-ban játszott on-

kogén szerepét klinikai körülmények között megfigyelték, 

bár a pontos molekuláris mechanizmusok jelenleg még 

ismeretlenek (43). 

A mycobiom onkogén szerepet játszik a PA-ban. Egérmo-

dellben megfigyelték, hogy a gombák a bél lumenéből 

a pancreasba képesek vándorolni. Pancreas-szövetmin-

tákat vizsgálva megállapították, hogy a PA-mintákban 

3000-szer több gomba van jelen, mint nem tumoros 

hasnyálmirigyszövetben. A PA-mintákban a gombák faji 

összetétele is eltér; kiemelkedő a Malasseziák magas 

száma. A Malassezia fajok praoteoglikán falához kötődő 

mannózkötő lektin (MBL) aktiválja a komplement kasz-

kádot, a létrejövő gyulladás pedig elősegíti a daganatos 

elfajulást (33).

Kras-mutáns (Tp53) egérmodellben a táplálék-mikrobiom 

be tud jutni a hasnyálmirigybe (18). A pancreas elleni bak-

teriális invázió patogenetikai szerepét alátámasztja a PA-

incidencia csökkenése gnotobiotikus (ismert mikrobiom-

összetételű) és antibiotikumkezelt egerekben (30). 

Egy ausztrál kutatócsoport pancreatoduodenectomián 

átesett PA-betegek perioperatív antibiotikumprofilaxisát 

vizsgálta. A kis esetszámon végzett tanulmányban számos 

baktérium kolonizációját tudták kimutatni a műtéti terü-

leten és a korábban behelyezett epeúti stentekből, főként 

Enterobacter, Enterococcus, és Candida specieseket. Ered-

ményeik alapján 5 napig tartó kombinált antibiotikus és 

antimikotikus (amoxicillin/klavulánsav + aminoglikozid + 

fluorokinolon) profilaxist javasoltak, ám a kis betegszám 

miatt az egyes fajok és a műtéti infekciók, valamint a túl-

élés vonatkozásában következtetést levonni nem tudtak 

(57). Az egyes antibiotikumok szerepe eltérő lehet. Hu-

mán adatbázis adatainak elemzése alapján a rekurrens pe-

nicillin alkalmazása megnövelte a PA kockázatát (60). Más 

antibiotikumok, kombinációk (streptomycin, gentamicin, 

bacitracin és ciprofloxacin [30], ampicillin, vancomycin, 

neomycin és metronidazol [61]) védő hatásúak voltak 

egérmodellekben (62). A székletmikrobiom-transzplan-

táció tovább módosítja a betegségre való fogékonyságot 

(18, 56).

A PA-onkobiomra vonatkozó főbb megállapításokat az 

1. táblázatban foglaltuk össze. Nincs egyetértés abban, 

hogy a mikrobiom diverzitása hogyan változik PA-ban. 

Az alfa-diverzitás (Shannon-index) a nyelvmikrobiom-

ban növekszik (51). A nyálmikrobiom alfa-diverzitása 

nem változik, a béta-diverzitás PA-betegek és kontrollok 

között eltérő volt (53). A PA-betegek duodenumában 

alacsonyabb alfa-index (OTU diverzitás) felé mutató ten-

denciát figyeltek meg (29). A PA-betegek és kontrollok 

mikrobiomjának alfa-diverzitása (Chao1, Shannon) kü-

lönbözött, de a változás nem volt konzekvens (18, 52, 

30). A hasnyálmirigy-mycobiom alfa-diverzitása (OTU, 

Shannon) csökkent PA esetén (33). A hosszú túlélők al-

fa-diverzitás-indexe magasabb a rövid túlélőkénél (56). A 

székletmikrobiom alfa-diverzitása a PA-betegekben két 

vizsgálatban is alacsonyabb (20, 59).

Néhány baktériumfaj erősen asszociálható PA-hoz. A száj-

üregi mikrobiomban található Porphyromonas gingivalis 

(29, 47, 48, 50, 63), Helicobacter pylori (27, 34, 35), Entero-

bacter, Enterococcus (29, 55, 57, 58), Fusobacteria (54, 59, 

64), E. coli (29, 58) állománya növekszik PA-betegekben. 

Egy, ezernél is több betegben intratumoralis DNS-t és a 

szérumban található szabad DNS-t vizsgáló klinikai vizsgá-

latban a tumorokban magasabb számú Fusobacteriumot 

észleltek az egészséges szövetekhez képest (64). Gom-

bafajok (pl. Malassezia) szintén magasabb arányban ész-

lelhetőek betegekben (33). A nyálmikrobiom összetétele 

megváltozik pancreas-adenocarcinomában, jellegzetes 

bakteriális mintázatok alakulnak ki (pl. Neisseria elongata 

és Streptococcus mitis), bizonyos baktériumcsoportok dú-

sulása és mások eltűnése a későbbiekben diagnosztikai 

eszköz lehet (28). Különböző PA-rizikótényezők a mikro-

biom megváltozásával járnak, mint a dohányzás, a rossz 

szájhigiéné vagy a fogak elvesztése (43), valamint a visz-

szatérő pancreatitis. A pancreatitisben észlelt baktérium-

mennyiség kevesebb, mint PA-ban.

A hasnyálmirigy bakteriális inváziója leginkább tartós 

gyulladást idéz elő. A természetes és az adaptív immuni-

tás részt vesz a baktériumok felismerésében és a gyulla-

dásos reakció levezényelésében (16, 17). A Th1, a Th2 és 

a Th17 válaszokat egyaránt kimutatták (18, 19). PA-ban a 

lipopoliszacharid- (LPS-) termelő baktériumok (pl. Prevo-

tella, Hallella és Enterobacter [20]) aránya emelkedik. Az 

LPS kötődhet toll-like receptorokhoz; TLR2-höz, TLR4-hez 

és TLR9-hez PA-ban (65). A TLR-aktiváció beindítja a tu-

morigén STAT3 és NF-κB útvonalakat, amelyek serkentik a 

sejtproliferációt, és gátolják az apoptosist (16).

Hosszú (n=22) és rövid (n=21) 
 

Intratumor- és székletmikro- 
biomok szekvenálása.

RNS gén V4 hiper-
variábilis régióinak 
szekvenálása; 
MiSeq platform 
(Illumina).

Intratumoralis mikrobiom-mintázat azo-
nosítható PA-betegekben  
(Pseudoxanthomonas-Streptomyces-
Saccharopolyspora-Bacillus clausii), ami 
nagyban megjósolhatja a hosszú távú 
túlélést.

mikrobiom transzplantálható.
(56)

 
13 egészséges alany, 16 nem 
alkoholos zsírmájas egyén 
vizsgálata.

RNS gén szek-
venálása Illumina 
MiSeq platformon, 
és LEfSe linearis 
diszkriminancia-
analízis (LDA) 
történt.

A mikrobiomok mintázata segít-
het elkülöníteni a PA-betegeket 

 
és segítheti az elkülönítést  

formái között.

(72)
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A mikrobiom direkt immunogenitása mellett endokrinsze-

rű funkcióját is leírták daganatokban (26, 66–68), így PA-

ban is. A baktériumok által termelt bakteriális metabolitok 

bejutnak a szisztémás keringésbe, és távoli daganatsejte-

ken fejtik ki a hatásukat (26, 69, 70). Az onkobiom anyag-

cseréje jelentősen megváltozik PA-ban (20), és a szekretált 

bakteriális metabolitok mennyisége, a szekretom összeté-

tele is átalakul. Több bakteriális metabolit szekréciója és 

receptorokon keresztüli jelátvitele megváltozik PA-ban, 

ezt részletesen az alábbi összefoglaló közlemény (71), il-

letve a 2. táblázat tárgyalja.

 

A szájüregi (28, 47, 51, 53, 73), bél- (20), hasnyálmirigy- (64) 

és széklet- (72) onkobiomok összetétele eltér a megfelelő 

egészséges mikrobiomoktól PA-ban, mely diagnosztikára 

használható. A szájüregi mikrobiom esetében a Neisseria 

elongata (28), a Streptococcus mitis (28), a Haemophilus 

(51), a Porphyromonas (51), a Leptotrichia (51) és a Fusobac-

terium (51) fajok validált biomarkerei a PA-nak (28). A PA-ri-

zikóval összefüggést mutat a szájüregben a Haemophilus, 

az Enterobacteriaceae, a Lachnospiraceae, a Bacteroidaceae 

és a Staphylococcaceae genusok pozitív korrelációt mutat-

tak a PA-kockázattal (53). Segítségükkel meg lehet becsül-

ni a daganat kialakulásának esélyét (47) és a túlélést (18, 

56). Az etiológia vizsgálata (72), a mortalitás predikciója 

(54), az obstruktív/non obstruktív forma (20) elkülönítése 

is lehetséges. 

A legtöbb klinikai vizsgálat alacsony betegszámmal tör-

tént (néhány tíztől néhány száz betegig), és emiatt az 

eredmények interpretációja nagyobb populáción korlá-

tozott értékű. Több ezer tumor bakteriális DNS-adatait 

elemezve a tumorokban detektált baktériumszám külön-

bözött a nem tumorosan átalakult szövetekétől, ráadásul 

jellegzetes, jövőbeni diagnosztikára alkalmas eltérésmin-

tázatokat azonosítottak (64). A mintázatokat a szérumban 

is kimutatták szabad DNS formájában, tehát a szérumot is 

lehetne használni diagnosztikus célra (64). A könnyen hoz-

záférhető szájtörlet vagy székletminta is alkalmas lehet a 

PA korai diagnosztikájára (47, 53, 72). 

A PA diagnosztikája a kurábilis stádiumban igen nehéz, 

azonban az onkobiotikus transzformáció kimutatása ré-

vén a hasnyálmirigy-adenocarcinoma korán diagnoszti-

zálható, ami jelentős előnnyel jár a betegek számára. A 

sebészi eltávolítás előtti premedikáció során használt 

antibiotikumokat a pancreasmikrobiom alapján is meg 

lehet választani, amely szintén befolyásolja a betegség 

lefolyását (57).

Metabolitcsalád Metabolit

Rövid szénláncú zsírsavak • Acetát
• Butirát
• Propionát

•  Szabad zsírsav receptorok 
(FFAR-ok)

Másodlagos epesavak • Litokólsav
• Deoxikólsav
• Urzodezoxikólsav

• Farnezoid X receptor (FXR)
• Liver X receptor (LXR)
•  Takeda G Protein-Coupled Recep-

tor 5/G-protein-coupled bile acid 
receptor (TGR5)

•  Konstitutív androsztán receptor 
(CAR)

• D-vitamin receptor (VDR)
• Pregnán X receptor (PXR)

Diaminok, poliaminok • Kadaverin
• Putreszcin
• Spermin
• Spermidin

Többek között a trace amine  
associated receptor (TAAR) család

Bakteriális lipopoliszacharidok – • Toll-like receptor 2, 4, 9
• MyD88

Triptofán metabolitok • Triptamin
• Indolpiruvát
• Indol
• Indikán
• Indol acetaldehid
• Indol ecetsav
• Skatol
• Indol piruvát
• Indol laktát
• Indol akrilsav

• Aril-hidrokarbon receptor (AHR)
• Pregnán X receptor (PXR)
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Az onkobiózis komplex folyamat PA-ban, amely több mik-

robiom-kompartmentet érint, beleértve a szájüregi, a gyo-

mor-, a duodenalis, a ductalis, a hasnyálmirigy-, a bél- és 

a székletmikrobiomokat. A pancreas bakteriális kolonizá-

ciója gyulladást kelt, és valószínűsíthetően megkönnyíti 

a tumoriniciációt, a progressziót, valamint befolyásolja a 

tumor agresszivitását, grádusát. Nagyszámú, sokféle bak-

teriális metabolit kerül a keringésbe, a tumor mikrokör-

nyezetébe, amelyek direkt hatást fejtenek ki a PA-sejtek 

viselkedésére ( 1. ábra, 2. táblázat).

A bakteriális metabolitok szerepe a közelmúltban lett 

hangsúlyos a mikrobiomkutatások területén. Egyéb da-

ganatokban a mikrobiom szerepe gyorsan teret nyert, és 

új kezelési lehetőségeket nyitott meg (74). A mikrobiom 

metabolizmusának in silico rekonstrukciója és vizsgálata, 

és egyéb közvetett adat alapján a bakteriális metabolom 

jelentős változáson megy keresztül. Valószínűsíthető, 

hogy a jövőben további metabolitokat azonosítanak és 

jellemeznek.

Az onkobiózis oki szerepet játszik a PA kialakulásában. 

Más betegségek kapcsán végzett tanulmányok igazolják, 

hogy a pre-, a pro- és az antibiotikumok hatnak az adott 

betegség lefolyására. Ezek miatt feltételezhető, hogy ha 

az onkobiomot prebiotikumokkal, probiotikumokkal és 

antibiotikumokkal megváltoztatjuk, az a PA lefolyását is 

befolyásolhatja: a jövőben egyénre szabhatjuk a diétát és 

az orvosi beavatkozásokat. A PA-ban létrejövő onkobiom 

mélyebb megismerésével megnyújthatjuk a betegek túl-

élését.

Munkánkat támogatta: NKFIH (K123975; PD124110; 

FK128387; GINOP-2.3.2-15-2016-00006; EFOP-3.6.2-16-

2017-0006; K120669; Magyar Tudományos Akadémia: Bo-

lyai-ösztöndíj; NKFIH-1150-6/2019; ÚNKP-19-4-DE-79. A 

tanulmány alapjául szolgáló kutatást az Innovációs és Tech-

nológiai Minisztérium által meghirdetett Tématerületi Kivá-

lósági Program (TKP2020-IKA-04) támogatta.

Szájüreg

Vékonybél

Gyomor

Kolonizáció

Vastagbél

Széklet

Pancreas
Gyulladás  
iniciációja 
és fenntartása

 
zsírsavak 
UDCA
DCA
Poliaminok
LPS

A nyilak a diszbiotikus mikrobiom átjutását mutatják  
 

és a székletbe.  
Az antineoplasztikus folyamatok zölddel, a neoplasztikus  
folyamatok pirossal ábrázolva.

Rövidítések: 
 

LPS = lipopoliszacharid

Rövidítések 

AHR = aril-hidrokarbon receptor

BRCA1 = breast cancer type 1 susceptibility  

gén

CAR = konstitutív androsztán receptor

DCA = deoxikólsav

FFAR = szabad zsírsavreceptorok

FFPE = formalyin fixed, paraffin embedded

FXR = farnezoid X receptor

KRAS = Kirsten ras oncogene

LDA = lineáris diszkriminációs analízis

LPS = lipopoliszacharid

LXR = liver X receptor

MBL = mannózkötő lektin

MyD88 = myeloid differentiation primary  

response 88

NAFLD = nem alkoholos zsírmáj

NF-κB = nukleáris faktor κB

OR = odds ratio

OTU = operational taxonomical unit

PA = pancreas-adenocarcinoma

PARP = poli(ADP-ribóz) polimeráz

PBP = plazminogénkötő protein

PDAC = pancreas ductalis adenocarcinoma

PXR = pregnán X receptor

STAT3 = signal transducer and activator of 

transcription 3

TAAR = trace amine associated receptor

TGR5 = Takeda G protein-coupled receptor  

5/G-protein-coupled bile acid receptor

TLR = toll-like receptor

TP53 = p53 tumorszuppresszor gén

UDCA = ursodeoxikólsav

VDR = D-vitamin receptor

VEGF = vaszkuláris endothelialis növekedési 

faktor 
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A járványok évszázadokig megtizedelték az emberiséget, területenként veszélyeztetve egyes népcsopor-

tok fennmaradását. Az oltások története a 18. század végén kezdődött. A bakteriológia és immunológia 

lehetővé tette az oltóanyagok laboratóriumi fejlesztését: ehhez a baktériumok, és vírusok inaktivációját 

és attenuálását használták. Ezzel párhuzamosan országonként különböző és időben változó oltási prog-

ramok alakultak ki. Utóbb kialakultak a sejttenyészetet és virális vektorokat alkalmazó vakcinák. A ge-

netika fejlődésével a 20-21. században lehetőség nyílt molekuláris genetikai markerek segítségével új 

típusú oltóanyagok bevezetésére, amelyekkel sikeresen lehetett felvenni a harcot számos emésztőszervi 

fertőző betegséggel (kolera, rotavírus, hepatitis A- és B-vírus-fertőzés). Minden kutatási erőfeszítés el-

lenére a tudomány adós maradt néhány közegészségügyileg jelentős fertőzésben az oltóanyaggal: ezek 

a Helicobacter pylori, a hepatitis C-vírus és a Clostridioides difficile-fertőzés. 

KULCSSZAVAK: Clostridioides difficile, COVID-19, Helicobacter pylori, hepatitis B, hepatitis C, himlő, kolera, mes-

senger RNS, vakcina

Epidemics have decimated the human population for thousands of years, even endangering their sur-

vival in some cases. The history of vaccinations began at the end of 18th century. Thereafter, with the 

development of bacteriology and immunology, the laboratory production of vaccines became possible 

using the inactivation and attenuation of viruses and bacteria. Vaccination programs were developed 

in different countries using different schedules. Later, vaccines using cell cultures and viral vectors were 

also created. With the advent of genetics, the use of molecular engineering and markers enabled the 

production of specific vaccines, which were used successfully in the prevention of some digestive infec-

tious diseases such as cholera, rotavirus, hepatitis A and B. In spite of all the efforts, however, the science 

of vaccinology has yet to come up with vaccines for some diseases of great importance to public health: 

Helicobacter pylori and hepatitis C virus and Clostridioides difficile infection. 

KEYWORDS: cholera, Clostridioides difficile, COVID-19, Helicobacter pylori, hepatitis B, hepatis C, messenger 

RNA, smallpox, vaccine
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Járványos időszakot élünk: e dolgozat fogalmazásakor 

zajlik országszerte a SARS-CoV-2-fertőzés harmadik hullá-

ma, és a lakossági oltás kor- és kockázati csoport szerin-

ti szervezésben. Mivel az emésztőtraktus számos fertőző 

betegségben érintett, időszerű, hogy az oltások történetét 

áttekintsük. Az oltásokkal hatalmas irodalom foglalkozik: 

a Pubmed adatbázisban (https://www.pubmed.ncbi.nih, 

kapcsolódás: 2021. április 12) a „vaccine” keresőszónál 409 

609 közlemény található. A vakcinák történetével 1807–

2020 között 15 421 cikk foglalkozik. Az Orvosi Hetilapban 

1952–2020 között 312 cikk jelent meg az oltásokról.

A vakcina kifejezés a latin vacca (tehén) szóból ered. A vak-

cináció terminust Louis Pasteur (1822–1892) vezette be 

1881-ben. Az inoculatio latin eredetű, az in = be + oculus = 

bimbó, kiemelkedés szavakból alakult ki (1–3). 

DOI: 10.33570/CEUJGH.7.2.66
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Az évmilliók során az élővilág fennmaradását a klímaválto-

zások és a járványok befolyásolták. Amióta a történetírás lé-

tezik, számos endémiát/pandémiát írtak le, amelyek egyes 

területeken a populációk túlélését veszélyeztették: áttekin-

tésük az 1. táblázatban olvasható. E járványok egy része a 

történelmi Magyarországot is érintette, amelyről számos 

korabeli dokumentum szól: ez nem része jelen dolgozatnak. 

Epidemiológusok és orvostörténészek gyakran hangoz-

tatják, hogy az oltások bevezetése az orvostudomány 

legjelentősebb hozzájárulása a közegészségügyhöz. Bár 

kétségtelen, hogy a fertőző betegségek mortalitása jelen-

tősen csökkent az oltások bevezetésével, a demográfiai 

adatok tanulmányozásából kiderül, hogy a köztisztaság 

és táplálkozás javulása már az oltások bevezetése előtt a 

halálozás csökkenéséhez vezetett (4). 

A himlőt Kr. e. 1700 körül ismerték fel Kínában. A himlő-

ről és kanyaróról 910-ben értekezett először Mohammed 

ibn Zakariya al-Razi (Rhazes) (Kr. u. 860–932). A himlőoltást 

megelőzően Indiában végeztek inoculatiót, a himlős be-

teg váladékát a bőr alá fecskendezve. A variola kifejezést 

Constantinus Africanus (1020–1087) vezette be 1081-ben. 

A himlő fertőző jellegét Gilbertus Angelicus (1180–1250) 

írta le. A himlő és a kanyaró közötti különbséget Giovanni 

Filippo Ingrasia (1510–1580) Paduában tevékenykedő ana-

tómus és törvényszéki orvos figyelte meg (2, 3). 

 A variolizációt Kínában már a 7. században, majd a 16. szá-

zadban a Ming dinasztia idején gyakorolták (2). 1717-ben 

Lady Mary Wortley Montagu (1689–1762), Anglia törökországi 

nagykövetének felesége alkalmazta, aki 1715-ben, felhasz-

nálva török orvosok írásait, a követség sebészével beoltatta 

gyermekeit. A variolizációban a pustulákból vett váladékot 

fecskendezték bőr alá, mások a hegesedett sebekből készí-

tettek kaparékot, megtörték, növényi főzetben feloldották és 

az orrba adagolták. A módszert később sikerrel próbálták ki 

fegyenceken Angliában. Gyorsan elterjedt Angliában, majd 

átkerült a kontinensre: a francia enciklopédisták az eljárást 

támogatták. XV. Lajos (1710–1774) himlőben hunyt el: halála 

után unokáját és utódját, XVI. Lajost (1754–1793) variolizálták: 

a himlőt megúszta, de a guillotine-t nem, a forradalomban a 

mai Place de la Concorde-on nyilvánosan kivégezték (1). 

Az oltások atyjának az angliai Berkeley-ből származó Ed-

ward Jennert (1749–1823) tekintik, aki 1773-ban megfi-

Korszak Pandémia Kórokozó Elterjedés Halálozás

Kr. u. 165–180,  
541–542,  
1347–1351,  
17. század

Pestis
Pasteurella  
pestis 

Az 1-2. évezredben ismételten  
 
 

Kb. 250 millió

1173–1174
Egész Nyugat-Európa területén 
elterjedt.

5-10 millió 

1520–1980

Pox virus  
variolae (Variola 
major  
et minor)

Kínából Kis-Ázsián át terjedt  
Európába, majd Amerikába.  
A 2. évezredben az összehalálozás 
10%-át okozta, hozzájárulva  
a népességek szelekciójához. 

300-500 millió

1817–1923 Kolera
Vibrio  
cholerae 

Több mint egy évszázadig vissza- 
 

Magyarországon is gyakoriak voltak, 
az Orvosi Hetilap korabeli számaiban 
állandó rovat volt a koleráról.  

 

 
mostanáig kisebb járványok  

100 millió

1918–1919
Spanyol-  
nátha

 
A-vírus (H1N1 
típus) 

Az I. világháborúban Kansas  

a lakosságra 3 hullámban terjedt el. 
Magyarországon az áldozatok pontos 
száma nem ismert, de köztük volt 
számos neves személy is. 

50-100 millió 

2019 COVID-19 SARS-CoV-2 elterjedt, jelenleg több mint 300 millió >3,5 millió 
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gyelte, hogy a tehénhimlős állatok gondozói ellenállóvá 

válnak az emberi himlővel szemben. Húszéves obszervá-

ció után (!) oltott be egy 8 éves fiút egy állatgondozó nő 

kezén kialakult pustula váladékával, aki a fertőzést egy jól 

tejelő Old Gloucester tarka tehéntől kapta (a pustulák a 

tehenek tőgyén jelennek meg). Jenner két felületes incisi-

ót végzett az alkaron, és pustulából származó váladékkal 

kente be: helyén apró hólyag jelent meg, a 7-10. napon láz 

lépett fel. Három hónap múlva emberi himlő váladékával 

újraoltotta a gyermeket, de a fertőzés nem jelentkezett. 

Eredményéről be szeretett volna számolni a Royal Soci-

etyben, de az nem fogadta el. Újabb 10 személyt oltott be, 

majd 16 esetbemutatást közölt egy vékonyka könyvben 

(5). Az irodalomban ezt tekintik a vakcináció kezdetének. 

Kísérleteit megismételte egy londoni orvos, aki 500 páci-

enst oltott be, számos esetben nemcsak az oltás helyén, 

hanem az egész testen pustulák jelentek meg, és egy be-

teg meghalt: közleménye támadások sorozatát indította 

el Jenner ellen, tanúsítva, hogy az oltásellenesség egyidős 

magával az oltással: oka egyként lehet a tudatlanság és/

vagy szakmai irigység, féltékenység (6). 

Az oltás híre gyorsan terjedt, Napóleon (1769–1821) el-

rendelte katonái beoltását, és 1811-ben őt magát orvo-

sa, Jean-Nicolas Corvisart (1755–1821) oltotta be, hogy 

hadseregének példaképül szolgáljon. A himlőoltás köte-

lezővé vált Dalmáciában (1807), Bajorországban (1807), 

Dániában (1820), Svédországban és Norvégiában (1826), 

Angliában (1863), Németországban (1874) és Olaszor-

szágban (1888). Az Egyesült Államokban az első oltást 

1799-ben végezte Jenner barátja, John Clinch (1749–

1819), a kötelező oltást 1809-ben vezették be Massa-

chusetts államban, de az egyes államok eltérő törvényke-

zése és az ellenkezések miatt csak a század végére terjedt 

el az egész országban (1). 

Hazánkban a himlőoltás az 1801–1887 közötti időszakban 

szerveződött sok-sok buktatóval, adminisztratív nehéz-

séggel tarkítva, nem beszélve a népi oltásellenességről. 

Orvostörténészek szerint „ahány megye, annyi oltási ren-

delkezés” született (7, 8). 

A himlővírus a poxvírusok családjába, ezen belül az orto-

pox vírusok alcsaládjába tartozik. A vírust 1931-ben fedez-

ték fel (9), 1940-ben azonosították a virionban lévő nukle-

insavat, 1962-ben mutatták ki, hogy kettős szálú DNS-ből 

áll: ennek szekvenciáját 1990-ben határozták meg. Geneti-

kai kutatással kimutatták, hogy a vírus kb. Kr. e. 1500–110 

között Kínában és Indiában jelent meg. Kr. e. 1580–1110-

ből származó egyiptomi múmiákon is kimutattak típusos 

himlőhelyeket. A genetikai és paleopatológiai adatok 

ellentmondásosak. Feltételezik, hogy az évezredek során 

számos genetikai típus alakult ki: ezek közül egyesek el-

tűntek, mások megjelentek. Az ortopoxvírusok számos 

állatfajban előfordulnak, a vírus lineáris kétláncú DNS-ben 

200, konzervált gén található, de nem ismert, hogy az álla-

ti és emberi vírusok mikor váltak szét (10, 11). 

A világszerte elterjedt oltás következtében a WHO a himlőt 

1980-ban eradikált fertőzésnek nyilvánította. Védett labo-

ratóriumokban (CDC, Atlanta, Egyesült Államok, VECTOR 

Novoszibirszk, Oroszország) felelhető a himlővírus mint A 

osztályba tartozó biológiai fegyver (11). 

Bár prioritási vita nem keletkezett, francia történész meg-

említi, hogy Jacques Antoine Rabaut-Pomier (1744–1820) 

protestáns lelkész szerint a languedoc-i parasztok megfi-

gyelték, a juh- és tehénhimlő azonos, és átadható az em-

bereknek, akik ellenállóvá válnak a himlővel szemben (1). 

A himlő elsősorban bőrtüneteiről ismert. A betegségnek 

egy enyhe (variola minor) és súlyos (variola major) formá-

ja van. Az előbbi mortalitása 30%, az utóbbié 96-97%. A 

súlyos formát kiterjedt külső és belső vérzések jellemzik, 

amelyek az emésztőtraktusban a fogínytől a rectumig 

mindenütt felléphetnek, a májban is kiterjedt vérzések ke-

letkeznek. Amíg a betegség létezett, endoszkópos vizsgá-

lat himlős betegben nem történt, patológiai leírás is kevés: 

ez valószínűleg a betegség fertőző jellegéből adódott, az 

orvosok őrizkedtek a betegek ante- vagy post-mortem 

vizsgálatától (11). 

A himlőoltást ma sejttenyészeteken állítják elő. Kísérleti jel-

leggel az Egyesült Államokban a 2000-es években önkén-

teseken történtek oltások. Ezekkel felhagytak, de stratégiai 

készleteket félretettek arra az esetre, ha újabb járvány kelet-

kezne. A lakossági oltást 1982-ben befejezték (11). 

Ellentétben a variolizációval, az oltás nem jár mellékhatá-

sokkal: a ritka lokális reakciókon (ekcéma, eritéma) elterje-

dése után igen ritkán (1-31/1 millió) esetben leírtak ence-

phalitist és szepszist. Mortalitása 1/1 millió volt. 

A kórokozók legyengítésének ötlete a fertőzések leküz-

désében fokozatosan alakult ki az elmúlt két évszázadban. 

A variolizáció módszere a homeopátia analógiája: a kis 

adagban adott méreg ellenállóvá teszi a szervezetet a mér-

gező hatással szemben. A kórokozók legyengítésének elvét 

és módszerét Louis Pasteur fogalmazta meg: először kimu-

tatta, hogy attenuációval megelőzhető a csirkék Pasteurella 

multocida által okozott hasmenése, majd az antraxot előzte 

meg hasonló módon juhokban (12); szenzációt azonban 

a veszettség elleni oltás kidolgozásával keltett. 1880 után 

sorozatos – részben sikertelen –, nyulakon végzett kísérlet 

után kimutatta, hogy a veszettség vírusával fertőzött nyúl-

gerincvelő sorozatos kiszárításával (oxigén + hő) a vírus 

legyengülése lép fel. 1885-ben a 9 éves Joseph Meister el-

zászi gyermek háziorvosa kísére tében, veszettség gyanúja 

miatt kereste fel Pasteurt, aki 12, egyenként 14 napig szá-

rított nyúlvelő-injekciót kapott, és meggyógyult. Haláláig 

a Pasteur intézet portása volt. 1886-ban Pasteur már 2490 

pácienst oltott be: 10 haláleset volt, amelyek megalapozták 

az ellene indított vehemens, de sikertelen támadásokat (1). 

A francia Orvosi Akadémia 2 500 000 frankot adott egy 

veszettség elleni oltás gyártását szolgáló épületre, amely 

1888-ban nyílt meg. Ez lett a Pasteur Intézet, amelyet a fel-

fedező 1895-ös halálig vezetett: nemcsak kutatóhely, de a 

társasági és kulturális élet központja is volt, máig a fran-

cia bakteriológiai kutatások fellegvára. Honlapja a http://

www. pasteut. fr; https://fr. wikipedia. org/wiki/Institut-

Pasteur), múzeuma a jelenlegi járvány előtt személyesen, 

most virtuálisan látogatható (http://www. pasteur. fr/fr/

institut-pasteur/musee-pasteur). Utódai között a bakterio-

lógia, virológia és vakcinakutatás jelentős alakjai szerepel-
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nek, mint Émile Roux (1853–1933), a diftériatoxin, a svájci 

Alexandre Émile Yersin (1863–1943), a pestis kórokozójának 

felfedezője, az orosz Ilja Iljics Mecsnykikov (1845–1916), a 

fagocitózis leírója (Nobel-díj: 1908), a román Constantin Le-

vaditi (1874–1953) a filtrálható poliomyelitis-vírus leírója, 

vagy Luc Montagnier, a HIV azonosítója (Nobel-díj: 2008). A 

dicső múlt azonban nem elég: még a francia sajtó szerint 

is, az intézet a COVID-19 elleni oltás kutatásában lemaradt 

(Paris Match, 2021; 3747: 2.26–3.3).

Később rájöttek, hogy a kórokozók legyengíthetők soro-

zatos in vitro tenyésztéssel: így sikerült a tbc elleni oltás 

kidolgozása. Calmette és Guerin a Lille-i Pasteur intézetben 

a Mycobacterium bovist 230-szor tenyésztette mesterséges, 

ökörepét tartalmazó táptalaján, amíg olyan törzset talált, 

amelyik véd az emberi tbc ellen: a törzs a nevüket viseli. Egy 

tenyésztési ciklus 28 napig tartott (13). 1937-ben a hepa-

titist is okozó sárgaláz elleni oltást a vírus csirkeembrióba 

való sorozatos oltásával dolgozta ki Max Theiler (1899–1972) 

a Rockefeller intézetben: 1951-ben Nobel-díjat kapott (14). 

A 19. század végén figyelték meg, hogy a hővel és vegy-

szerekkel kezelt baktériumok elpusztulnak, de megőrzik 

immunogén tulajdonságaikat. 1885–87-ben amerikai és  

a Pasteur Intézetben dolgozó francia kutatók inaktiválták a 

tífusz-, a pestis- és a kolerabacilust. A korszakban a német, 

a francia és az angol szakemberek között nagy versengés 

folyt a vakcinák előállításáért. Ennek eredményeképpen 

az első tífusz elleni vakcinát nem francia, hanem 1896-ban 

német, 1897-ben angol intézetben állították elő (15, 16). 

1899-ben a Pasteur intézetben Mecsnyikov tanítványa, az 

odesszai Waldemar Mordeháj Wolf Hafkine (1860–1930) pes-

tis és kolera elleni vakcinát dolgozott ki (17). Önkísérletében 

hővel inaktivált koleravibriót inoculált magának. 1893-ban 

Indiában 40 000 embert oltott be kolera ellen. 1902-ben 

Mulkowal városában a pestist élő vakcina adásával próbálta 

megelőzni, de készítménye fertőzött volt, és 19 személy te-

tanuszban elpusztult, de az azt követő perben felmentették 

(3). Az 1896-ban készített német, tífusz elleni vakcina adása 

fájdalmas volt, és csak rövid idejű immunitást adott. Évti-

zedekkel később a kolera elleni oltás orális változatát dol-

gozták ki: az elölt vibrióból kivonták a B toxint: utóbb ezt a 

módszer standardizálták a koleraoltásban (2).

1923-ban angol kutatók a diftériatoxint formalinnal inakti-

válták, és az így nyert toxoidot használták oltóanyagként: 

a módszert utóbb tökéletesítették, és az így nyert készít-

mény toxinneutralizáló ellenanyagot termelt (2). 

Az inaktiválást vírusoknál is alkalmazták. Elsőként az influen-

za vírusát inaktiválták, és ezen felbuzdulva Jonas Edward Salk 

(1914–1995) New Yorkban formalinnal inaktiválta a gyermek-

bénulás vírusát, majd injekcióban adható oltóanyagot készí-

tett: ez nem helyettesítette az attenuált vírusból készített 

Sabin cseppeket. 1963-ban a San Diegóban létesített Salk 

Institute igazgatója lett (3). Korában világhíressé vált. 

A HAV-ellenes oltóanyag fejlesztése több évtizedes. Az 1967-

ben felfedezett HAV ellen 1978-ban elölt vírust, majd 1979-

ben attenuált vírust, 1982–1986 között inaktivációt hasz-

náltak: ez utóbbinál a vírus CR326 jelzésű törzsét LLC-MK2 

majomvese epithelialis sejtjein tenyésztették, majd forma-

linnal kezelték: a készítmény egerekben és mormotákban 

antitestek megjelenéséhez vezetett. A mormoták ellenállóvá 

váltak a HAV-vel szemben (2, 18). Mivel az LLC-MK2 sejtekből 

preparált oltóanyagot emberben nem lehetett alkalmazni, 

utóbb MRC-5 sejttenyészetből készült az emberi HAV elleni 

oltóanyag, amely sikeresnek bizonyult, igazolva, hogy a ké-

miai inaktivációval a vírusok immunogenitása megőrizhető. 

Az MRC-5 sejtek azonban abortált foetusok tüdejéből szár-

mazó fibroblasztok voltak, ez tiltakozást váltott ki a magzat-

védőkből. A COVID-érában tévesen felmerült a gyanú, hogy 

hasonló eredetű sejteket használnak. 

Az első, kereskedelmi forgalomba került oltás a GlaxoSmith - 

Kline Biologicals gyártotta Havrix volt (1992), ezt a Vaqta 

(1993) (Merck, Sharp & Dohme), az Avaxim (1996) (Sanofi) 

követte, majd 2002–2006 között kínai oltóanyagok jelen-

tek meg (19). 

Több más oltóanyagot inaktivációval állítottak elő (kullancs 

encephalitis – FSME, 1962), japán encephalitis (1970) (2). 

Az oltóanyagoknak hatásuk kifejtéséhez adjuvánsokra van 

szükségük: az első adjuvánst Freund Gyula Tamás (1891–

1960) magyar származású amerikai bakteriológus dolgozta 

ki 1942-ben: tengerimalacokat immunizált lószérum ellen, 

amelyhez elölt tbc-baktériumokat adott, felerősítve az im-

munválaszt. Munkájáért Albert Lasker-díjat kapott (ami tu-

dományos berkekben a Nobel-díj előszobájának számít) (20).

1928-ban sikerült először vírusok tenyésztése veseszövet-

darabokon, amelyhez szérumot és szerves sókat adtak. Az 

1940-es években a virológusok rájöttek, hogy a kóroko-

zók legyengítése elérhető sorozatos sejttenyésztésbe való 

átvitellel is. 1946-ban John Enders (1897–1985) Bostonban 

Thomas Huckle Weller (1915–2008) és Frederick Robbins 

(1916–2003) csirke- és egérembrióban, majd humán prepu-

tium fibroblasztokban a veszettség- és poliomyelitis-vírus 

tenyésztését dolgozták ki (Nobel-díj: 1954). Rájöttek, hogy 

a sorozatos tenyésztéssel olyan vírusmutánsok alakulnak 

ki, amelyek elvesztik patogenitásukat, de megtartják im-

munológiai tulajdonságaikat. Munkájuk alapján fejlesztette 

ki Albert Bruce Sabin (1906–1993) lengyel–amerikai mikro-

biológus a gyermekbénulás elleni oltást (21), de a kanyaró-, 

a rubeola-, a mumpsz-, a varicella- és a citomegáliavírus  

és a HAV elleni oltást is hasonló módon állították elő.  

A módszert mindmáig alkalmazzák, 1998-ban a hasmenést 

okozó rotavírus elleni oltást Vero-sejteken (afrikai zöld ma-

jom veséjének epithelialis sejtje) állították elő (2).

A vector a latin vehere = vinni, hordozni, utazni jelentésű 

igéből származik, és eredetileg kórokozókat (parazitát) 

szállító élőlényt jelentett: pl. a cecelégy (moszkitó) a ma-

lária, dengue láz vektora. A terminust először 1878-ban 

használta a skót Sir Patrick Manson (1844–1922), a trópusi 

medicina atyja (3). Új értelmezést a molekuláris genetika 

megjelenésével kapott. A virális vektor olyan módszer, 

amellyel genetikai anyagot lehet bevinni élő (in vivo) szer-
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vekbe vagy sejttenyésztésekbe (in vitro). Az első virális 

vektorokat az 1970-es években dolgozta Paul Berg (1926) 

(Nobel-díj: 1980), Herbert Boyer (1936) és Stanley Cohen 

(1922–2020) (az epidermális növekedési faktor felfedezé-

séért Nobel-díj: 1986). Kulcsfontoságú volt a reverz transz-

kriptáz 1970-es felfedezése, amely az mRNS-t bemásolja a 

DNS-láncba: Howard Temin (1934–1994) (Wisconsini Egye-

tem) és David Baltimore (1938) (Massachusetts Institute of 

Technology) egymástól függetlenül fedezték fel, és mun-

kájukért 1975-ben kaptak Nobel-díjat. 

Virális vektorként nem patogén adenovírust használnak. 

Az első adenovírust 1953-ban fedezte fel Wallace Prescott 

Rowe amerikai virológus (1926–1983) sebészetileg eltávo-

lított tonsillákból tenyésztett sejtekben, innen az adeno- 

név, a latin aden = mirigy szóból (3).

A vírusba/baktériumba bevitt genetikai anyag replikáló-

dik, és az új gének expresszálódnak, azok specifikus ellen-

anyagok termelődéséhez vezetnek. Oltóanyag állati, rovar, 

növényi vagy gomba eredetű sejtek tenyésztésével is ter-

melhető. 

A virális vektor technológiát sikerrel alkalmazták a hepa-

titis B-vakcina előállításában. Kezdetben a HBs előállítása 

bonyolult, többlépcsős eljárás volt (a felszíni antigén kon-

centrálása ammonium-szulfát-precipitációval és -centri-

fugálással, majd pepszines emésztés után ureaoldatban 

feloldva, gélszűréssel koncentrálták, formalinnal kezelték 

és tartósították). Így tiszta HBs-antigént nyertek, amely 

semmilyen más virális, potenciálisan patogén összete-

vőt nem tartalmazott (22). Ezt váltotta fel a HBs-antigén 

szintetizálása Saccharomyces cerevisiae-ben, amelyhez 

promoterként a gombaalkohol dehidrogenázának egy 

szekvenciáját használták, és ezáltal az antigén ipari mére-

tű szintetizálása vált lehetővé (23). 1986-tól rekombináns 

HBs-antigént használnak. Az első kombinált HAV+HBV 

vakcinát 1997-ben állították elő a GlaxoSmithKline Biolo-

gicals cégnél: ebben inaktivált HAV és rekombináns HBs 

található (Twinrix), és az előzetesen használt Havrix (HAV) 

és Engerix-B (HBV) oltóanyagok kombinációja. Francia 

adatok szerint az első HBV-ellenes, genetikai módszerrel 

előállított oltóanyagot 1985-ben a Pasteur Intézetben fej-

lesztették ki, ebből azonban nem került kereskedelmi for-

galomba oltóanyag (24). 

Több más eljárás létezik oltóanyagok készítésére: a baktéri-

umok kapszulájában lévő poliszacharidok erős antigének, 

és fagocitózist váltanak ki; a Hemophilus influenzae elleni 

oltásban kerültek alkalmazásra. A toxoidokat mint acellu-

láris fehérjéket a diftéria, a tetánusz és a szamárköhögés 

megelőzésére használják. Az újraválogatás (reassortment) 

során két RNS vírus együttes tenyésztésével lehetséges az 

immunogén szegmentumok kiválogatása és összeilleszté-

se: a hasmenést okozó rotavírus elleni oltás szarvasmarha 

és emberi vírus összetevőiből készült (2). 

A messenger (hírvivő) ribonukleinsavat a francia ellenállás 

résztvevője, François Jacob (1920–2013) és Jacques Lucien 

Monod (1910–1976), a Pasteur Intézet genetikusai írták le 

1960-ban (Nobel-díj: 1965) (1, 3). A felfedezéssel tisztázó-

dott a genetikai információ továbbításának és a fehérje-

szintézisnek a mechanizmusa. 1961-ben Sydney Brenner 

(1927–2019) Jacob és Matthew Meselson (1930) azonosí-

tották az mRNS-t mint olyan vegyületet, amely a génekből 

származó információt továbbítja a riboszómákhoz (3). 

 Az mRNS gyógyászati alkalmazását előkészítendő évtize-

dek óta folynak vizsgálatok (25, 26). Oltóanyagként való 

első sikeres felhasználásáról 1993-ban jelent meg francia 

szerzőktől közlemény (27). 

A DNS-alapú oltóanyagokkal szemben az mRNS előnye, 

hogy nem jut be a sejtmagba. Ezzel annak lehetősége is 

kizárt, hogy közvetlenül interakcióba lép a sejtmagban 

lévő genomiális DNS-sel. Az oltóanyag csupán azt a nukle-

otidszekvenciát tartalmazza, amely a benne kódolt fehérje 

szintéziséhez vezet. Az mRNS-szekvencia módosításával 

bármilyen fehérje kódolható, ami jelentős előny a vakci-

nák kidolgozásában. Az mRNS néhány nap alatt lebomlik, 

így nem termelődik ezután a kódolt protein (26). 

Az mRNS-vakcinák előállítása több szakaszra osztható: 

kidolgozásukban kulcsszerepet töltött be a Szolnokon 

született, Kisújszálláson érettségizett Karikó Katalin, aki a 

Szegeden végzett egyetemi tanulmányai után előbb a phi-

ladelphiai Temple University, majd a University of Pennsyl-

vania kutatójaként dolgozott. Életútjával kapcsolatos in-

formációk elérhetők az interneten (https://hu.wikipedia.

org/wiki/Karik%C3%B3). Eredményeit a COVID-érában 

jelentős sajtóérdeklődés kísérte, már-már celeb státusba 

emelve; megelőlegezték a Nobel-díját is. Kevéssé ismert 

azonban, mivel járult hozzá az mRNS-oltóanyagok kifej-

lesztéséhez, így a következőkben azt vázoljuk.

Az mRNS-t in vitro transzkripcióval (IVT) állítják elő, amely-

hez DNS-templátot használnak. Karikó és munkatársai iga-

zolták, hogy az IVT-vel készített mRNS milyen intracellu-

láris receptorokat aktivál, amelyek az immunogenitásért 

felelősek. Ezután tanulmányozta a természetben előfordu-

ló, módosított nukleozidokkal, IVT során előállított mRNS-t, 

rámutatva, hogy az nem immunogén (28). A módosított 

nukleozidokat tartalmazó mRNS-sel, majd a szekvencia 

további optimalizálásával több fehérje transzlációját érték 

el (29, 30). Az IVT során olyan másodlagos termékek is ke-

letkeznek, amelyek szintén felelősek az így készült mRNS 

immunogenitásáért. Ennek felismerését és kiküszöbölésé-

nek módszerét szintén Karikó és munkatársai közölték (29). 

Az mRNS tervezésében az eukarióta sejtekben létező RNS 

másolatát dolgozzák ki: ennek fontos lépése az mRNS-mo-

lekula végének lezárása: ezek a nem lemásolt régiók (UTR), 

amelyek igen fontosak az mRNS stabilitásának biztosításá-

ban, ugyanis megvédik az exonukleázok hatásától. Karikó 

az eritropoetint kódoló mRNS-molekula szintézisét oldot-

ta meg. További eredménye, hogy kidolgozta az mRNS 

módosításának technikáját a pszeudouridin csatolásával, 

ezáltal növelve nemcsak a molekula biológiai stabilitását, 

de transzlációs képességét is (30, 31).

Hatásuk eléréséhez az mRNS-eknek be kell jutniuk a sejt-

be: számos sejttípusban leírták, hogy az mRNS caveolák és 

lipidcsatornák (ún. tutajok) képződése révén kerül a sejt-

be, a folyamatot scavenger receptorok irányítják. 

Az mRNS gyógyászati alkalmazásának következő mérföld-

köve annak a megfelelő szállítóanyagnak a felismerése  



71Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology 
Volume 7, Issue 2 / June 2021

volt, ami a beadás és a sejtbe való belépés közti úton 

megvédi az mRNS-t a szervezetben mindenütt jelen lévő 

ribonukleázoktól, és lehetővé teszi a megfelelő célsejt el-

érését. Ennek kidolgozásában Pardi Norbert biokémikus 

vállalt jelentős szerepet. A lipid-nanorészecskékkel bejut-

tatott mRNS alkalmazásáról Karikó Katalinnal közös közle-

ményükben számoltak be (32). A lipidrészecske felszínére 

specifikus ligandfelismerő molekulákat lehet felvinni, le-

hetővé téve a célzott terápiát (31). Ritkán a nanorészecs-

kében lévő polietilénglikol allergiát válthat ki.

Mivel az mRNS önmaga is rendelkezik immunstimuláló 

hatással, 2004-ben Karikó kimutatta, hogy az mRNS-t felis-

merik a TLR3 receptorok, beindítva az immunválaszt: ezál-

tal az mRNS önmaga adjuvánsa lehet (33). 

Az RNS alkalmazására vonatkozó biokémiai eljárásait Karikó 

egy munkatársával, Drew Weismannal szabadalmaztatta. Az 

mRNS technológiai klinikai bevezetésére vállalkozást alapí-

tottak. A társaság és az azzal járó szellemi tulajdonjog előbb 

a Cellscript, majd a Moderna céghez került, ahol azonban 

nézeteltérés támadt az AstraZeneca cégek közös kutatá-

sával kapcsolatban. 2020-ban, alkalmazva előző kutatási 

eredményeit, munkatársaival kidolgozta a COVID-19 elleni 

oltást, amely a Pfizer és BioNTech közös terméke lett (34).

Az mRNS-alapú vakcinák előállítását a COVID-19-járvány 

jelentősen felgyorsította, de nem hagyható figyelmen kí-

vül, hogy ugyanezzel a módszerrel számos más betegség 

ellen próbáltak oltást előállítani, és teszteltek állatmodel-

lekben (Zika-, Ebola-vírus, HIV, influenza), valamint több 

humán kísérlet van folyamatban (HIV, veszettség, influ-

enza, Zika-vírus). mRNS-vakcinát használnak a tumorel-

lenes kezelésben is: több egyetemen, kutatóközpontban 

tanulmányok folynak, amelyek a myeloma multiplex, a 

gliobastoma, a pancreascarcinoma, a melanoma, az emlő- 

és prosztatarák, az akut és krónikus leukémiák kezelésére 

irányulnak.

A jövőben dől el, mennyiben fogják helyettesíteni az 

mRNS-alapú vakcinák a hagyományos oltóanyagokat, il-

letve milyen helyre kerülnek a daganatellenes terápiában 

(35, 36). 

A több mint 200 éves múlt ellenére a vakcinakutatás adós 

maradt néhány, világszerte jelentős emésztőszervi fertőző 

betegség elleni oltóanyag kidolgozásával.

Helicobacter pylori
Közel négy évtizeddel a H. pylori felfedezése után (Barry J. 

Marshall és Robert Warren, 1982, Nobel-díj: 2005) továbbra 

is megoldatlan a fertőzés és szövődményeinek megelőzése. 

A H. pylori-fertőzés elleni globális stratégiának 3 összete-

vője van:

a) A köztisztaság és gazdasági fejlődés a fertőzés terjedé-

sét akadályozza: ennek tulajdonítható, hogy a fertőzés 

prevalenciája a fejlett országokban, de hazánkban is 

csökkenő tendenciát mutat: Csongrád-Csanád megyei 

felmérés szerint egészséges véradókban az IgG preva-

lenciája 32% volt, szemben az 1993-ban és 1999-ben 

mért 63,3 és 62,3%-os gyakorisághoz (37). 

b) Az eradikációs kezelés a H. pylori okozta betegségek 

morbiditásának csökkenéséhez vezet, de az eradiká-

ciós kezelés a fertőzés prevalenciájának csekély, kb. 

10%-os csökkenését okozza. 

c) A H. pylori elleni oltás lehetővé tenné a profilaktikus és 

terápiás immunizációt. 

A baktérium felfedezése óta eltelt majdnem 40 évben tör-

téntek erőfeszítések hatékony oltóanyagok kifejlesztésére. 

A H. pylori-ellenes oltásról 1990–2021 között 1157 közle-

mény jelent meg (https://www. pubmed. ncbi. nih. , kap-

csolódás: 2021. 04. 12.). 

Sajnálatos módon azonban az oltóanyagok fejlesztése 

kis cégeknél történik, a tőkeerős világcégek a vakcina ki-

fejlesztését nem tartják prioritásnak (38). Ezért a legtöbb 

esetben a kutatások megrekedtek a preklinikai fázisban. 

Az oltóanyagok kifejlesztésében azonosították a H. pylori 

azon immunogén molekuláit, amelyek ellen nem toxikus 

ellenanyagot lehet termelni: ureáz, hő-sokk fehérjék, ad-

hezinek, bakteriális szuperoxid-diszmutáz, CagA protein, 

vacuolizáló citoxin A, gamma-glutamil-transzpeptidáz. 

A fejlesztés során alkalmazták a fentebb leírt módszerek 

többségét. Számos sikeres állatkísérlet történt, de a hu-

mán adatok nem biztatóak (38).

2008-ban német csoport rekombináns CagA-, VacA- és 

neutrofilaktiváló proteint tartalmazó oltóanyaggal sike-

rült a fertőzést állatokban megelőzni, önkéntesek pedig 

jól tolerálták az oltást (39), de fázis ½ randomizált tanul-

mányban az oltóanyag nem bizonyult hatásosnak (40). A 

H. pylori rafinált védekező mechanizmusokkal rendelkezik: 

ezek közül a külső membránján elhelyezkedő GGT erős 

immunszupresszív hatású (41). 

Svájci–német–holland kutatócsoport GGT + VacA ellenes 

oltóanyagot dolgozott ki, de a kutatások az I. fázisú vizsgá-

lattal megszakadtak (42). 

Kínai munkacsoport rekombináns módszerrel ureáz B al-

egységet + hőérzékeny enterotoxin B alegységet tartal-

mazó antigénekkel orálisan adható oltóanyagot kísérle-

tezett ki, amely biztonságosnak és immunogénnek tűnt 

nem fertőzött gyermekekben, de a kutatás a III. fázisban 

megszakadt (43). 

2020-as áttekintés szerint továbbra sincs széles körben al-

kalmazható profilaktikus vagy kuratív oltóanyag a H. pylo-

ri-fertőzés megelőzésére/kezelésére, és így a baktérium 

okozta betegségek megelőzésére sem (44). 

A HCV 1989-es felfedezése (Michael Houghton és munka-

társai, 1989, Nobel-díj: 2020) után a HCV megelőzése sem 

megoldott, holott világszerte 71 millió, Magyarországon 

kb. 30 ezer fertőzőképes beteg van. A HCV rendkívüli ge-

netikai, strukturális és virológiai változatossága miatt ha-

tásos oltóanyag kifejlesztése sikertelen maradt (45). Bár 

a HCV kórlefolyását kedvezően változtatták meg direkt 

antivirális szerek, ezek nem tették feleslegessé az oltást, 

mivel a fertőzött betegek többsége tünetmentes, és csak 

előrehaladott betegség során jut kezeléshez, egy részük 

rezisztenssé válik, más részük – iv. kábítószert használók, 

MSM egyének, egészségügyi dolgozók – újrafertőződnek, 
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mert a sikeres kezelés után nem keletkezik immunitás. A 

HCV globális kontrollja azt jelenti, hogy a gyógyult HCV-

beteg száma magasabb, mint az új fertőzötteké: ez csak 

kevés országban érhető el. Az oltóanyag kidolgozásának 

legfőbb akadálya a HCV diverzitása: a 7 genotípus mellett 

80 altípus létezik, és az aminosavak szekvenciája csak 15-

30%-ban egyezik. A gyakori mutációk további menekülési 

útvonalat jelentenek az immunválasszal szemben. Továb-

bi nehézség, hogy csak egyetlen HCV-hez hasonló Hepaci-

vírus létezik, amellyel patkányban kísérletes modellt lehet 

létrehozni, így a kísérleteket csimpánzokon végzik, amely 

rendkívül drága. 

A kutatások egy része a CD4+ és CD8+ T-sejtes immunvá-

lasz serkentésére irányul, amely rekombináns virális pro-

teinek (NS3-5) adásával vagy adenovírus vektorba kódolt 

proteinekkel lehetséges: itt az I. fázisig (önkéntesek) jutot-

tak. A másik kutatási irány a humorális vírusellenes válasz 

növelése, ehhez a HCV-burkon lévő E1-2 heterodimér fe-

hérjéket, elölt HCV-t vagy vírusfehérjék kódját tartalmazó 

DNS-t lehet használni: az állat- és I. fázisú kísérleteken itt 

sem jutottak túl. 2021-es amerikai közleményben ade-

novírusba kódolt, nem strukturális HCV-fehérjéből álló 

oltással I-II. fázisú tanulmányban az oltóanyag serkentette 

a T-sejtes választ, csökkentette a HCV RNS-kópiaszámát, 

biztonságos volt, de nem előzte meg a krónikus HCV-

fertőzést (46). Iráni szerzők a HCV core antigénjét kódoló 

mRNS-oltóanyagon dolgoznak: humán eredmények még 

itt sincsenek (47). A hatékony HCV-ellenes oltás kidolgo-

zása tehát további kutatásokat igényel, ha el akarjuk érni 

a 2030-as évekre kitűzött célt, a HCV-fertőzés globális eli-

minálását.

A Clostridium törzsbe tartozó baktériumokat a 19/20. szá- 

zadfordulón fedezték fel: 1892-ben New Yorkban Wil-

liam Henry Welch (1850–1934) a gázgangrénát okozó  

C. welchit, 1892-ben a belga Émile Pierre Marie Ermengen 

(1851–1932) a botulinizmust okozó C. perfringenst (a bo-

tulus latinul kolbászt jelent), 1900-ban Louisville-ben  

Simon Flexner (1863–1946) a C. difficilét írta le. Nevük a gö-

rög kloszter = orsó szóból származik, jelezve formájukat, 

míg a difficile utónév arra utal, hogy a kórokozó nehezen 

tenyészthető. A CD-t 2016-ban nevezték át Clostridioides-

re, megkülönböztetésül a többi C-től. A felfedezése idején 

ritka kórokozó mára az egyik legelterjedtebb nozokomiá-

lis fertőzést okozza, az Egyesült Államokban 2011/12-ben 

évi 453 000, Európában 172,00 eset lépett fel, a mortalitás 

9,3% volt (48, 49). A fertőzés egyre gyakoribb előfordulása 

és a kezelések korlátozott eredményessége (metronidazol 

 vankomicin  fidaxomicin  széklettranszplantáció 

 bezlotoxumab monoklonális toxin B antitest) miatt 

feltevődött a hatékony oltóanyag kidolgozása. Mivel a 

baktérium fő virulenciatényezője az A és B toxin, a kuta-

tások ez irányban bontakoztak ki, de számos alternatív 

úton is elindultak. Számos sikertelen előzmény után, az 

oltóanyagok genetikai úton detoxifikált A és/vagy B toxint 

tartalmaznak alumínium-hidroxid adjuvánsban, amelyek 

erősen immunogének és biztonságosak: a Sanofi-Pasteur 

Intézet oltóanyaga II. fázisban sikeres volt, de a III. fázisban 

nem előzte meg a CD-t. A Pfizer oltóanyagában detoxifi-

kált, módosított A és B toxin van, amelyet rekombináns 

módszerrel állítottak elő; 2020-as, II. fázisú eredményei 

biztatóak (49). Kísérleti fázisban van az ún. harmadik toxin 

antigén, amely kevésbé citotoxikus, de a CD kolonizációját 

segíti elő. Tengerimalacnak egyedül vagy az A/B toxoiddal 

együtt adták abban a reményben, hogy a baktérium meg-

telepedését gátolja. A baktérium sejtfalában lévő protei-

nek és poliszacharidok szintén antigénként szolgálhatnak, 

akárcsak a spórák falában található proteinek: ez utóbbiak 

azért ígéretesek, mert az ellenanyagok a spórák sérülésé-

hez és kiürüléséhez vezetnek, még mielőtt elszaporodnak 

a bélben. Szakértők szerint klinikailag hatékony oltóanyag 

kb. 5 év múlva várható (48).
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Rövidítések 

Cag-A = citotoxin-asszociált gén

CD = Clostridium/Clostridioides difficile

CDC = Center for Disease Control, az Egyesült 

Államok közegészségügyi központja

COVID-19 = koronavírus okozta betegség 2019

GGT = gamma-glutamil-transzpeptidáz

H. pylori = Helicobacter pylori

HAV = hepatitis A vírus

HBV = hepatitis B vírus

HCV = hepatitis C vírus

HIV = humán immundeficiencia vírus

HPLC = high pressure liquid chromatography, 

magas nyomású folyadékkromatográfia

IVT = in vitro transzkripció

mRNS = messenger ribonukleinsav

MRC = Medical Research Council, az angol Orvosi 

Kutatói Tanács

MSM = male having sex with male, férfiak közti 

szexuális kapcsolat

SARS-CoV-2 = súlyos légzőszervi szindrómát 

okozó 2. típusú koronavírus

TLR3 = toll-like receptor 3

UTR = untranslated region, nem lemásolt terület

Vac A = vacuolizáló citotoxin A

VECTOR = Állami Virológiai és Biotechnológiai 

Központ, Novoszibirszk, Oroszország

WHO = Egészségügyi Világszervezet
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A COVID-19-járvány gyors és hatékony megoldásokra ösztönözte az egészségügyi ellátó rendszert is. 

A COVID-19-járványhelyzet alatt is minden beteg számára elérhetővé kell tenni a táplálásterápia le-

hetőségét, szükség esetén telemedicinán keresztül. Ezért született meg egy egyszerű távoli szűrőmódszer 

és táplálásterápiás útmutatás, amely adaptálható telemedicinális konzultációra és más digitális plat-

formokra egyaránt. 

KULCSSZAVAK: telemedicina, telenutríció, távoli táplálásterápiás szűrőmódszer, táplálásterápia

The COVID-19 pandemic require fast and efficient adaptations of the healthcare system. It is vital that 

every patient has access to nutritional care as a part of primary healthcare services, even if social distanc-

ing measures are adopted. Therefore, a simple remote nutritional screening tool and practical guidance 

was adapted for nutritional care in primary practice, and their implementation into telemedicine process-

es and digital platforms suitable for healthcare providers.

KEYWORDS: telemedicina, telenutrition, nutritional screening, nutritional care

Schäfer Eszter dr.1, Molnár Andrea dr., PhD2

A COVID-19-járvány kapcsán jelentős fókuszt kapott a tele-

medicinális újítások általános használata, akármilyen hihe-

tetlen, ebből a táplálásterápia sem maradt ki. Az elkövetke-

ző néhány percben ezt szeretném bemutatni, hogy milyen 

segítség áll e téren a rendelkezésünkre a távoli tápláláste-

rápiás konzultáció és gondozás során. A COVID-19-járvány-

helyzet sok helyen megnehezítette vagy akár lehetetlenné 

tette a beteg és szakorvosok közötti személyes konzultáci-

ót. Egy 2020-as, az első COVID-19-hullám alatt készült tanul-

mány eredményei szerint a személyes konzultáció az előző 

évi 80%-os arányról a járványidőszakban 7%-ra csökkent.

Lehetőséget biztosít a betegek számára, hogy kezelő -

orvosukkal, szakorvosokkal egyeztethessenek, a hospi-

talizációt, további kivizsgálást, kezelést igénylő betegek 

időben megkaphassák az adekvát ellátásukat. Sok eset-

ben ez költséghatékony is, hiszen krónikus betegek ese-

tén ezáltal akár elkerülhető vagy rövidíthető a kórházi 

kezelés. A betegek elégedettek lesznek, számukra a kór-

házba utazás elkerülésével időt és stresszt spórolunk.  

A telemedicinával szemben mindannyiunknak számos 

félelme és nehézsége is van, volt. A páciensek egy része 

komolyan tart az egészségügy digitalizációjától abból  

a szempontból, hogy elvesznek a személyes talál- 

ko zások és az ezek során érzett empátia. Az eddig ki-

épített törékeny bizalmi ellátó-beteg viszonyt súlyosan  

károsíthatja a távellátás, de megfelelő kommunikáció- 

val és jól felkészített munkatársakkal ez pozitív irány-

ba is elmozdulhat. Egy 2020. áprilisi kormányrendelet  

értelmé ben több szakterület is zöld utat kapott a teleme- 

dicinális platformok használatára, amelyben az orvoso-

kon kívül a dietetikusok bevonását, oktatását is moti-

válni szerették volna. Az OENO-kódokat az 1. táblázat 

tartalmazza.  
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A nem COVID-19-es krónikus betegek ellátása, gondozása 

továbbra is fontos feladata a gasztroenterológiai szakam-

bulanciáknak, így a gondozott betegek (pl. májbetegek, 

IBD-s betegek, daganatos betegek, cöliákiás betegek)  

ismételt szűrése és azzal a birtokunkban a táplálásterá-

piájuk módosítása elengedhetetlen. Nem COVID-19-es 

akut betegek is rendszeresen érkeznek az ambulanciákra, 

pl. frissen diagnosztizált gyulladásos bélbetegek, májbe-

tegek, daganatos betegek, akiknél malnutríció figyelhető 

meg, és táplálásterápiára szorulnak. Új betegcsoportot je-

lentenek a COVID-19-es betegek, mind az enyhe, mind a 

súlyos kórlefolyásúaknál gyorsan kialakulhat izomatrófia, 

izomerő- és funkcióvesztés, idős betegek esetén akár már 

10 napos fekvés esetén is. Irodalmi adatok szerint minden 

5., kórházi felvételre szoruló betegnél lépett fel súlyos 

testsúlyvesztés, a betegek 73%-a nagy rizikójú volt sar-

copenia kialakulása szempontjából. Szinte minden beteg-

nél legalább egy olyan tünet jelentkezik, amely hatással 

van a táplálkozásra, a leggyakoribbak az étvágytalanság, 

a korai teltségérzés, az ízérzészavar és az ízvesztés. A táp-

lálkozással összefüggő panaszok még a kórházi hazame-

netel után is tartósan fennállnak, mégis csak a betegek kis 

részének volt lehetősége táplálásterápiás szűrésre és ke-

zelésre (5). Gondozásunk célja, hogy a COVID-19-éra alatt 

is minden beteg hozzájuthasson a táplálásterápiához, ha 

személyes konzultáció nemkívánatos vagy nem elérhető, 

legalább a telemedicina platformjain keresztül: házior-

vosnál, szakorvosnál, dietetikusnál. Ezzel a céllal született 

meg két validált módszer: a MUST (Malnutrition Universal 

Screening Tool) és a SARC-F (5 elemes kérdőív, Strength, 

Assistance with walking, Rise from a chair, Climb stairs 

and Falls) kombinálásával, telemedicinális adaptálásával 

az R-MAPP (Remote-Malnutrition App. az eredti rövidítés, 

de a széles körű alkalmazhatóságát fejezi ki egy másik nó-

menklatúra, az Remote-Malnutrition in the Primary Prac-

tice) (4).

Az ún. R-MAPP-vizsgálat két szakmai részből áll: egyrészt a 

mindenki számára ismert, univerzális malnutríció-kérdőív 

a MUST kérdőív kitöltésével kezdődik. Második lépésben 

pedig egy 5 komponensű kérdőív segít a sarcopenia diag-

nosztizálásában. Ezt megelőzi a felkészülés a konzultáció-

ra, az anamnézis áttekintése, különös tekintettel azokra a 

betegségekre, állapotokra, amelyek növelik a malnutríció 

és a sarcopenia kialakulásának kockázatát, pl. COVID-19, 

cukorbetegség, gyulladásos bélbetegség, krónikus tüdő-

betegségek, stroke, intenzív osztályos kezelés utáni álla-

pot, krónikus vese- és májbetegség, sebek jelenléte vagy 

túlsúly. A polimorbiditás felmérése, műtétek, különösen 

gasztrointesztinális traktus műtéteinek ismerete, ételaller-

giák, intoleranciák megismerése szintén elengedhetetlen 

a sikeres konzultációhoz (5). 

A MUST egy ötlépcsős, felnőttek tápláltsági állapotát szű-

rő módszer, amely segítséget nyújt a tápláltsági állapot 

felméréséhez, egységes értékelést tesz lehetővé, és keze-

lési irányelveket javasol. A MUST-pontszám kiszámítását és 

értékelését az 1. ábra mutatja be. 

Az R-MAPP második részét a SARC-F sarcopeniaszűrés 

jelenti. Sarcopeniának az életkorral összefüggő izomerő-

leépülést nevezzük. A sarcopenia diagnózisa minden-

napi klinikai gyakorlatban is az izomerő, az izomtömeg 

és az izomfunkció értékelésén alapul. Ehhez időigényes, 

komplex funkcionális tesztekre, illetve költséges műszeres 

vizsgálatokra lehet szükségünk, ezért is volt sürgető egy 

egyszerű és gyors, szűrésre alkalmas eszköz hitelesítése. 

Malmström és munkatársai e célból fejlesztették ki ezt az 

ötkérdéses mérőeszközt (1).

A kérdésekre pontszámmal súlyozott válaszok adhatók 

az 1. ábrán bemutatott paraméterek vonatkozásában.  Az 

eredeti változat mérései azt mutatták, hogy 4 vagy ennél 

több pont igen nagy valószínűséggel már fennálló sar-

copeniát jelez. A kérdőívet eddig számos nyelvi és kultu-

rális közegben validálták, a felvetített tanulmány célja a 

A B

OENO-
kód Egészségügyi eljárás

1. 11302 Kontrollvizsgálat, kozílium  

keretében

2. 12074 EEG telemetriával

3. 12604 EKG telemetriával

4. 12607 Transztelefonikus EKG alkalmazása 
akut kardiális kórképekben

5. 12608 Transztelefonikus EKG alkalmazása 
posztoperatív kardiális kórképekben

6. 12609 Transztelefonikus EKG elektív 
esetekben

7. 12610

8. 12611 Transztelefonikus EKG alkalmazása 
akut kardiális kórképekben mentési 
feladatok ellátása során

9. 29004  
telepatológiával küldött minta  

10. 29005  
telepatológiával küldött minta 
értékelése

11. 29006  
-

szakvélemény kiadása esetén

12. 31060 Teleradiographia dentalis

13. 89614 Fájásmonitorizálás és számítógépes 
értékelése/eset

14. 96003 Dokumentált pszichiátriai  
tanácsadás telefonon
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magyar fordítás pszichometriai érvényesítése és szűrési 

alkalmasságának értékelése volt (2, 3).

COVID-19-fertőzésen átesett betegen intubált állapot után 

mindenképpen érdemes rákérdezni a dysphagiára, ez idős 

betegekben akár további 3 hétig problémát okozhat. El-

sősorban idős betegekben számolnunk kell nyitott sebek, 

felfekvés esetén nagyobb energiaszükségletre, amely akár 

a napi 30-40 kcal/tskg-ot is elérheti.  Ezekben az esetekben 

a fokozott fehérjebevitel mellett figyelnünk kell pl. arginin, 

glutamin, C-vitamin stb. bevitelére is.

A COVID-19-pandémia alatt a WHO is elsődleges konzul-

tációs csatornaként a telemedicinát javasolta. Az R-MAPP 

egy egyszerű, validált szűrőmódszer a táplálásterápiára 

szorulók kiválasztásában, segítséget nyújt abban, hogy 

a táplálásterápia a beteg igényeihez igazítható legyen. A 

szűrőmódszer talán legnagyobb előnye és haszna, hogy 

ugyan a COVID-19-érában született, de a járványhelyezt 

elmúltával is érvényes, és széles körben alkalmazható.

   Irodalom
-

-

-

-
szági tapasztalatok és ajánlások tükrében. Orvosi Hetilap, 2020; 161(24): 

screen ing tool and practical guidance for nutritional care in primary prac-

-

HELYREIGAZÍTÁS

Az előző számunkban megjelent, A famotidin szerepe a COVID-19-fertőzés kezelésében című cikk 41. oldal  

2. hasáb utolsó bekezdését az alábbiakban közöljük teljes terjedelmében:

Egy részletes tanulmányban Yuan és munkatársai azt találták, hogy a ranitidin-bizmut-citrát gátolta a SARS-

CoV-2 replikációját a Vero E6 és a Caco-2 sejtvonalakon, valamint jól gátolta a SARS-CoV-2 helicase (nsp13) 

aktivitását is. Szíriai aranyhörcsög modellben a ranitidin-bizmut-citrát szintén gátolta a vírus szaporodását, ami 

a felső és alsó légutak vírusterhelésének csökkenését eredményezte, és csökkentette a vírusos tüdőgyulladás 

kiterjedését is (13)!

A hibáért olvasóink szíves elnézését kérjük.
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A gócos májbetegségek differenciáldiagnosztikája az egyre megbízhatóbb képalkotó vizsgáló módszerek 

és szövettani lehetőségek ellenére napjainkban sem minden esetben 100%-os hatékonyságú. Különösen 

így van ez egyes ritka betegségek, mint az alveolaris echinococcosis esetében. Az Echinococcus multilo-

cularis által okozott parazitás megbetegedés típusosan nehezen differenciálható, gyakran daganatszerű 

viselkedést mutató gócos májbetegséget okoz, amelynek – különösen előrehaladott betegség esetén – a 

prognózisa éppen olyan kedvezőtlen, mint a rosszindulatú primer vagy szekunder májdaganatoknak. A 

szerzők három esetet mutatnak be, hangsúlyozva, hogy csak a betegség korai felismerése és megfelelő 

kezelése esetén van reális esély a gyógyulásra, hosszú távú túlélésre.

KULCSSZAVAK: albendazol, alveolaris echinococcosis, Echinococcus, májdaganat.

Despite new, enhanced imaging techniques and histology methods, differential diagnosis of nodular  

liver lesions is still not 100 percent perfect – especially in case of rare diseases, like alveolar echinococco-

sis. The parasite Echinococcus multilocularis may generate difficult to diagnose, tumor-like focal lesions 

in the liver – with poor prognosis in advanced cases, comparable with primary or secondary liver ma- 

lignancies. Three cases of alveolar echinococcosis are demonstrated in this paper, underlining, that only 

early diagnosis and adequate therapy may result in complete cure with long-term survival.

KEYWORDS: albendazol, alveolar echinococcosis, Echinococcus, liver tumor

Haragh A.1, Magyarosi D.1, Pap Á.1, Káposztás Z.2, Bajzik G.3, Czoma V.4, Csulak E.2, Szinku Z.1, Dezsényi B.5, Tóth Z.6, 

Hunyady B.1

1 2 3Radiológiai 
4 5

6  

A gócos májbetegségek differenciáldiagnosztikája gyakran 

jelent nehézséget a folyamatosan fejlődő képalkotó diag-

nosztika és hisztológiai módszerek ellenére is. Különösen igaz 

ez olyan ritka betegségek esetében, amelyekre a sokkal gya-

koribb lehetőségek mellett nem, vagy csak későn gondolunk. 

Ilyen helyzetet jelenthet az alveolaris echinococcosis (AE) is.

Az echinococcosis parazitás megbetegedés. Emberben az 

Echinococcus (E.) granulosus a cisztikus echinococcosist 

(hydatid ciszta), az E. vogeli és az E. oligarthrus a policisztás 

echinococcosist, az E. multilocularis az alveolaris echinococ-

cosist (AE) okozza. Utóbbi Alaszka, Kanada, Japán, Oroszor-

szág, Nyugat-Európa mellett Közép-Európában is növekvő 

számban fordul elő. Klinikai jelentőségét a megbetegedé-

sek emelkedő száma mellett a nehéz felismerhetőség és a 

megfelelő kezelés ellenére sem jó prognózis adja. Magyar-

országon az első felismert esetet 2008-ban írták le (1). A kór-

kép általános ismertetése mellett a közleményben három 

esetünket mutatjuk be.

DOI: 10.33570/CEUJGH.7.2.78
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A kutyafélék, leggyakrabban a fertőzött rókák vékonybe-

lében élősködő 1,0-3,5 mm nagyságú, közvetett fejlődé-

sű E. multilocularis metacestoda alakja okozza az emberi 

megbetegedést. Végleges gazdái a kutyafélék és a macs-

ka. Köztigazdák a hörcsög, az egér, a mókusfélék és az em-

ber. Egyrészt a rókák egyedszámának jelentős növekedése 

(veszettség elleni vakcinálás nyomán), másrészt urbani-

zációjuk az emberi fertőzés gyakoribbá válását eredmé-

nyezte. Európában özönfajként megjelenő aranysakálok 

elszaporodása Magyarország déli részén – elsősorban 

Somogy megyében – fontos tényező a betegség fokozott 

terjedésében. A kontaminált ételek és ivóvíz fogyasztásá-

val, valamint háziállatok szőrzetéről kerülhet be a kóroko-

zó az emberi tápcsatornába. Az inkubációs idő 10-15 év. 

A peték az emberben mint köztigazdában oncospherákká 

alakulnak, és a bél mucosáján áthatolva jutnak el külön-

böző szervekbe. Az esetek 90%-ában a májban alakul ki 

a lárvákat tartalmazó cisztózus elváltozás, amely infiltra-

tív/destruktív növekedéssel különböző szövődményeket 

okozhat (1. táblázat) (2, 3). A lárvák a környező szerveken is 

megtelepedhetnek, és távoli „metasztázisokat” adhatnak a 

tüdőben, agyban, csontokban, lépben, vesében, valamint 

nyirokcsomókban (együtt az esetek kb. 10%-a). A beteg-

ség kiterjedése a PNM beosztás alapján sorolható be (2. 

táblázat) (3). Lassú kialakulása miatt sokszor előrehaladott 

állapotban diagnosztizálják – ekkor malignus tumorhoz 

hasonló klinikai képet mutathat. 

A malignus májelváltozások képében megjelenő AE je-

lentős differenciáldiagnosztikai nehézséget okoz. A diag-

nózis felállítása során fontos az anamnézis (benne a fer-

tőzésforrás azonosítása), a klinikai kép, a laboratóriumi és 

radiológiai vizsgálatok eredménye, valamint a szövettan. 

Utóbbi tekinthető aranystandardnak a diagnosztikában. 

A tüneteket, fizikális jeleket és a vizsgálati eredménye-

ket befolyásolja a folyamat kiterjedtsége/előrehaladott-

sága és szövődményei (1. és 2. táblázat). A diagnózis 

felállításához alapvetően az alábbi négyből legalább  

2 kritériumnak kell teljesülnie: 1. jellemző radiológiai kép; 

2. specifikus szerológiai vizsgálat pozitivitása; 3. pozitív 

hisztológiai vizsgálat (5. ábra); 4. pozitív PCR-vizsgálat.  

A pozitív hisztológia az AE betegséget, a pozitív rtPCR  

az aktív E. multilocularis-fertőzést önmagában is bizo-

nyítja (3, 4).

Tünetek
Gyakran tünetmentes, ilyenkor más okból végzett vizs-

gálatok vetik fel a gyanút. Előrehaladott esetben májbe-

tegség, malignus betegség tünetei: testsúlycsökkenés, 

epigasztriális fájdalom, láz, rossz közérzet, bőrviszketés, 

sárgaság, ascites, véralvadási zavar tünetei, tudatzavar. 

Tüdőérintettség (transdiaphragmaticus terjedés követ-

keztében): mellkasi fájdalom, köhögés, nehézlégzés, hae-

moptoe. Központi idegrendszeri érintettség: intracranialis 

nyomásfokozódás tünetei, fejfájás, ataxia, hemiparesis, 

szédülés, hányás, dysarthria, afázia.

Fizikális vizsgálat
Sokszor nincs fizikális eltérés. Előrehaladott esetben icte-

rus, ascites, jobb oldali pleuralis folyadék, hepatomega-

lia, tapintható hasi terime, tapintható rezisztencia a máj 

felszínén.

a) Cholangitis

b) Obstructiv icterus

c) Intrahepaticus cholelithiasis

d) Sepsis

e) Portalis hypertensio, oesophagus varicositas, 
varixvérzés

f) Vena portae thrombosis, -
ma, vena cava inferior thrombosis

g) Amyloidosis

h) Immuncomplex-asszociált glomerulonephritis

i) Metasztázis

j) Heveny vagy „acute on chronic” májelégtelenség

k)

l) Neurológiai tünetek

 

Stádium P N M

I. P1 N0 M0

II. P2 N0 M0

III.a P3 N0 M0

III.b
P1–3 N1 M0

P4 N0 M0

P4 N1 M0

Bármely P Bármely N M1

P
PX
P0
P1

P2

P3

P4

N

NX
N0
N1
M
MX
M0
M1

Primer lézió hepaticus lokalizációja
Primer lézió nem állapítható meg
Lézió nem azonosítható a májban
Perifériás lézió a perifériás erek és epeutak érintettsége 
nélkül
Centrális lézió a perifériás erek és epeutak érintettségével  
1 májlebenyben
Centrális lézió a hilaris erek és epeutak érintettségével  
2 májlebenyben és/vagy 2 hepaticus véna érintettségével
Bármilyen lézió, amely ráterjed a vena portaera, a vena 
cava inferiorra vagy hepaticus artériákra és az epeúti 
ágrendszerre

 
extrahepaticus terjedés

Nincs regionális terjedés
Regionális terjedés a szomszédos szervekre
Távoli metasztázis jelenléte vagy hiánya

Nincs metasztázis
Metasztázis jelenléte
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Laboratóriumi vizsgálatok
Eosinophilia (az esetek 40%-ában), leukocytosis, CRP, az alfa- 

és a gamma-globulin szaporulata, GOT, GPT, GGT, ALP, a szé-

rumbilirubin (direkt) emelkedése. Szerológia: ELISA, indirekt 

hemagglutináció, megerősítő Western-blot vizsgálat. A rutin-

szerológia csak csoportdiagnózist ad. AE-specifikus szeroló-

giai lehetőségek: tisztított Em2 antigén, rekombináns Em18 

antigén, rekombináns EmII/3-10 antigén, AE13 antigén, anti-

Em2 antitest. A szerológiai vizsgálatok nem tesznek különb-

séget a zajló és lezajlott (inaktív) fertőzés között. Specifikusan 

diagnosztikus lehetőség az rtPCR, amelynek pozitivitása ön-

magában is aktív fertőzöttséget igazol (4–7). 

Képalkotó vizsgálatok
Hasi ultrahang, CT, MR, kontrasztanyagos UH (CEUS), diffú-

ziósúlyozott máj-MR, MR-spektroszkópia, PET-CT, tüdőérin-

tettség esetén mellkasröntgen és -CT, agyi érintettség esetén 

koponya-MR, illetve ezek kombinációja jön szóba. A PNM 

beosztás megállapítása céljából a mellkas-has CT-vizsgálat az 

elsőként választandó radiológiai eljárás. A WHO-IWGE mun-

kacsoportjának ajánlásába bekerült a PET CT/MR technika a 

parazitás folyamat aktivitásának/viabilitásának felmérésére 

(8, 9). A képalkotó modalitások – tekintettel arra, hogy a fo-

lyamat számos esetben infiltratív – tumorra jellemző képet 

mutathatnak. Az AE gócok többségben széli/többgócú FDG-

felvétellel ábrázolódnak, centrálisaktivitás-defektus mellett, 

de ritkán nem dúsító vagy centrálisan halmozó lézió formájá-

ban is megjelenhetnek. Mivel az FDG-halmozás nem specifi-

kus Echinococcusra, az FDG PET/CT nem alkalmazható önál-

lóan primer diagnosztikus módszerként, ugyanakkor igazolt 

folyamat követésére kiváló. Radikális sebészeti beavatkozást 

megelőzően az extrahepaticus szóródás kimutatására is al-

kalmas lehet, illetve az operált területen a korai relapszus ki-

mutatásának érzékeny módszere.

Szövettani vizsgálat
Önmagában is verifikáló értékű. A szövetmintából az EM2/

G11 immunhisztokémiával az E. multilocularis specifiku-

san meghatározható (6).

Elsősorban primer és szekunder tumoroktól, más, májban 

megjelenő gócos vagy granulomatosus betegségektől 

szükséges megkülönböztetni. Emellett a tüdőben a We-

gener-granulomatosis és a sarcoidosis, a csontokban és a 

lágy szövetekben a tuberkulózis jönnek szóba differenciál-

diagnosztikai szempontból.

A Kodama morfológiai klasszifikáció (1. ábra) szerinti diffe-

renciáldiagnosztika:

1. típus: cystadenoma hepatis és Caroli-betegség.

2-3 típus:  cystadenoma, cystadenocarcinoma, perifériás 

adenocarcinoma.

4. típus: szolid megjelenés, elsődleges májtumorok.

5. típus: májciszta, hydatid májciszta, májtályog (3).

Amennyiben technikailag és klinikailag lehetséges, alben-

dazol-előkezelés után radikális sebészeti beavatkozás szüksé-

ges (2). A folyamat stádiuma alapján javasolt a műtéti ellátás 

megtervezése (2. táblázat). Számos esetben a folyamat már 

nem operálható. Nem operábilis esetekben albendazolke-

zelés jön szóba. A nem radikális (részleges) eltávolítás növel-

heti az albendazolkezelés hatékonyságát és a stabil klinikai 

állapot elérését. A korai diagnózis fontos tényező a betegség 

kimenetele szempontjából. Számos esetben a sebészi és 

gyógyszeres kezelés együtt sem eredményes.

Szövődmények (1. táblázat) megjelenése esetén perkután 

és/vagy endoszkópos eljárások jönnek szóba. Progre diáló 

icterus és cholangitis esetén az epeúti elzáródás megol-

dására sztentimplantáció (ERCP vagy PTD), májtályog 

vagy subphrenicus tályog esetén perkután drenázs, Budd– 

Chiari-szindróma és következményes vena cava inferior 

vagy vena portae thrombosis esetén perkután sztentimp-

lantáció. Portalis hipertónia esetén gyógyszeres kezelés, 

varixvérzés kezelésére endoszkópos ellátás.

1. eset
Első észlelés. 59 éves nőbeteg. Kórelőzményben hipertónia, 

cukorbetegség, in situ melanoma műtéti eltávolítása szere-

pel. Követése során az UH (2016-ban) epeutakat tartalmazó 

májgócot írt le, amely növekedést mutatott. Hasi MR: lásd  

 
 

1. típus (4%): multiplex kis ciszták szolid komponens nélkül.
2. típus (40%): multiplex kis ciszták szolid komponenssel. 
3. típus (46%):  szolid komponens környezetében nagy és/

vagy irreguláris pszeudociszta környezetében 
multiplex kis cisztákkal.

4. típus (4%): szolid komponens ciszta nélkül.
5. típus (6%): nagy ciszta szolid komponens nélkül.
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2. ábrát. A hasi CT az MR-nek megfelelő térfoglaló folya-

matot mutatott. Laboratóriumi vizsgálatok érdemi kórosat 

még nem mutattak (3. táblázat). Sebész-gasztroenteroló-

gus-intervenciós radiológus konzultáció és képi demonst-

ráció alapján epeúti malignitás (Klatskin-tumor) gyanúja 

miatt ERCP és epeúti citológia történt (3. ábra). A ductus 

choledochus valamennyi jobb lebenyi ága fogazott kon-

túrú, relatíve beszűkült, a perifériás ágak relatíve tágabbak 

voltak. Kefecitológia: MGG-vel festett kenetekben lobsej-

tek és granulocyták, valamint epeúti hámsejtek láthatók. 

Egy-egy látótérben atípusos epithel hyperplasia is meg-

figyelhető. Májsebészeti konzílium és onkoteam döntése 

alapján műtét történt. A korábbiakhoz képest ekkorra a 

CRP, a GGT és az ALP emelkedetté vált (3. táblázat). A mű-

tét során a máj és a rekesz között a májfolyamatból kitörő 

tályogot találtak. Kiterjesztett jobb oldali hepatectomia 

történt az érintett epeutak és a choledochus reszekció-

jával, valamint cholecystectomia, hilusi blokkdisszekció, 

és hepaticojejunostomia a bal lebenyhez. A 185×160×90 

mm-es májreszekátumban 100×76×50 mm nagyságú 

cisztózus képleteket tartalmazó massza helyezkedett el  

(4. ábra). Szövettan: lásd az 5. ábrát. 

Műtét után az állapota jelentősen javult, ambulánsan kont-

rollvizsgálatokra járt. Albendazolkezelése – tekintettel a 

posztoperatív diagnózisra, valamint a beszerzés nehézsé-

gére – a műtét után 3 hónappal kezdődött el. 

Műtét után 4 hónappal cholestasis és cholangitis miatt an-

tibiotikumkezelés történt, ursodeoxycholsav- (UDC-) terá-

pia kezdődött, amelyek mellett a cholestasis javult. 

Műtét után 1 évvel albendazoldózisának csökkentése vált 

szükségessé hajhullás és a fehérvérsejtszám csökkenése 

miatt. Az ALP ismételten emelkedett.

CA19-9 Kolinész- Albumin ALP  Szérum-
bilirubin HB  

26,1 10 923 46 94 10 115 26 141 1,07

– – – 259 24 291 49 117 1,08

elbocsátás – – 29 269 14 258 36 105 –

 
4 hónap – – 32 91 143 1049 114 119 –

 
1,5 év – 6310 47 247 41 410 63 132 1,06

 
2 év (vérzés) – 2641 – 630 73 260 66 100 1,32

kontroll – 2712 30 – 141 338 57 109 1,29

 
2,5 év 1826 23 112 331 74 1,38

Bal oldal
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Műtét után 1,5 évvel CT-vizsgálattal a reszekciós felszín men-

tén dorsalisan jól körülhatárolt, 42×25×38 mm-es, vízhez 

közeli denzitású folyadékgyülem figyelhető meg. A képlet a 

bal lebenyi epeutakkal közlekedni látszik. Az elváltozás széle 

mentén a májkontúrt követően egy 78×25×62 mm-es, lágy-

rész denzitású halmozó képlet látható. A bal lebeny kom-

penzatorikusan megnagyobbodott, benne az intrahepaticus 

epeutak tágultak. A lép nagyobb (175×58 mm). Paracardiali-

san és a gyomor kisgörbülete mentén biloma, valamint szer-

vült haematoma látható, megnagyobbodott, valószínűleg 

reaktív nyirokcsomókkal. Intervenció nem történt.

Műtét után 2 évvel felső gasztrointesztinális vérzés (varix-

vérzés?) miatt kórházi ellátás, 6 E vvt.-massza-transzfúzió 

történt. Hasi CT-vizsgálat: ascites jelent meg. 

Műtét után 2,5 évvel májbetegségének rosszabbodása mi-

att került ismételten felvételre. Az albendazolt elhagyta, 

UDC-kezelése folytatódott. A laboreredmények rosszab-

bodtak (3. táblázat). CT-vel az inhomogén májban tágabb 

intrahepaticus epeutak ábrázolódtak, cholangitis gyanúja 

merült fel. Szekunder biliáris cirrhosist véleményeztünk, az 

SE Sebészeti és Transzplantációs Klinikára irányítjuk máj-

transzplantáció mérlegelése céljából. Követése zajlik.

2. eset
Első észlelés. A 69 éves férfinál tíz évvel korábban a hasi UH 

haemangiomagyanús májgócot mutatott. Akkor a CT az 

5-ös szegmentumban cisztózus térfoglalást, valamint két 

kisebb gócot és egy meszes képletet ábrázolt. Májbiopszia 

történt, amely nem volt diagnosztikus. 

Ez után 5 évig nem jelentkezett a beteg, amikor az ismételt 

képalkotó vizsgálat növekedést írt le (6. ábra). Követését 

javasolták, további diagnosztika nem történt. 

Az ezt követő 5 évben további 3 hasi CT-vizsgálat történt, 

lassú növekedés volt látható. Az ezt követő újabb CT-, majd 

MR-vizsgálatkor vegyes szerkezetű, növekvő intrahepaticus 

térfoglalás ábrázolódott, amely a bal ductus hepaticust is 

érintette. Lassú növekedésű biliáris térfoglalás lehetősé-

gét vetették fel (cholangiocarcinoma?). Testsúlycsökkenés, 

alkalmanként jobb bordaív alatti fájdalmak, majd icterus 

jelentkeztek (szérumbilirubin: 243 μmol/l, direkt: 209,5 

μmol/l). A laborokból az emelkedett ALP (a normál 6-szo-

rosa), a GGT (a normál 15-szöröse) és a CA19-9 (a normál 

>10-szerese) emelhető ki. ERCP történt: a ductus hepaticus 

communis a villáig jelentősen beszűkült (Klatskin-tumorra 

jellemző kép). A jobb lebenyben szabályos epeutak ábrá-

zolódtak. A bal főágba csak tágítás után lehetett bejutni. 

Citológia (nem igazolt malignitás) és sztentimplantáció 

történt. Pseudomonas aeruginosa szepszis alakult ki. Újabb 

ERCP, fémsztent behelyezése, célzott antibiotikumterápia 

mellett az icterusa csökkent, az állapota javult. Sebészeti-

radiológiai-gasztroenterológiai konzultáció után műtétre 

került sor (tervezetten cholecystectomia), amelynek során 

a máj mindkét lebenyét infiltráló folyamatot találtak. A fo-

lyamat a májkapuban és az epehólyag környezetében is 

terjedt. Cholecystectomiára nem került sor, mert a folyamat 

körülvette és infiltrálta az epehólyagot is. Májreszekció a 

mindkét oldali érintettség miatt nem jött szóba. Szövettani  
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mintavétel történt, amely multilocularis echinococcosist 

igazolt. 2 héttel később egyedi méltányossági támogatással 

albendazolkezelés kezdődött.

Műtét után 2 hónappal állapotrosszabbodás, lázas állapot 

alakult ki, progresszív hasi panaszokkal, icterusszal. A hasi CT-

vizsgálat az alapbetegség progresszióját mutatta. Sebészeti 

megoldás az előző műtét és a beteg állapota alapján nem jött 

szóba. Hasi folyadék került lebocsátásra, amelynek bakterio-

lógiai vizsgálata alapján célzott antibiotikumkezelés, emellett 

transzfúzió és szupportáció történt – amelyek ellenére a be-

teg szeptikus sokk tünetei között exitált. A kórboncolás során 

a jobb és bal májlebeny határán egy 12 cm átmérőjű Echi-

nococcus-tömlőt, valamint a szomszédságában több változó 

méretű tömlőt találtak, amelyek a sztentet tartalmazó epe-

utakat összenyomták. Az exitus okaként hashártyagyulladást 

és következményes szepszist véleményeztek. Bár a betegség 

10 évvel korábban képalkotó vizsgálattal már látható volt, az 

akkorra előrehaladott stádium miatt – definitív műtéti meg-

oldás lehetőségének hiányában – a diagnózis felállítását a 

beteg csak 4 hónappal élte túl.

3. eset
Első észlelés. 23 éves férfi. Felhasi panaszok és mérsékelt fo-

gyás miatt hasi CT: a máj jobb lebenyében 45×60×92 mm-es 

hipodenz képlet (haemangioma vagy cisztózus képlet), ben-

ne folyadékkal és meszesedésekkel. Felmerült metasztázis 

lehetősége is. További kivizsgálás akkor nem történt. 

Két évvel később jelentkezett a beteg ismételt vizsgálatra. 

Gasztroszkópia és kolonoszkópia történt (primer folyamat 

irányában), negatív eredménnyel. Ismételt CT- és máj-MR-

vizsgálat progressziót írt le (7. és 8. ábra). Kóros nyirokcso-

mók nem voltak kimutathatók, extrahepaticus manifesz-

tációk sem látszottak. Mindezek alapján AE lehetősége 

merült fel. Echinococcus szerológia: IgG ELISA: pozitív, IgG 

Western-blot: pozitív, Echinococcus-hemaglutináció: pozi-

tív. Műtétre előjegyeztük, előtte 2 hónappal albendazol-

kezelés megkezdődött. A műtét előtti laboratóriumi lele-

tekben kóros eltérése nem volt. A műtét során jobb oldali 

hepatectomia, cholecystectomia és lymphadenectomia 

történt. A reszekátum patológiai vizsgálata az 1. esetnél 

leírthoz hasonló kiterjedt cisztózus-nekrotikus elváltozást 

mutatott. A beteg a műtét után panaszmentesen otthoná-

ba távozott. Albendazolkezelés, követés folytatódik. 

Az E. multilocularis-fertőzés az északi félteke mérsékelt 

égövi és sarkvidéki területein előforduló súlyos zoonosis, 

amely a májban infiltratív növekedésű, képalkotó vizsgála-

tokkal tumornak tűnő léziókat okoz (ellentétben az E. gra-

nulosus által létrehozott, egyértelműen cisztás elváltozá-

sokkal). A kórokozó által okozott alveolaris echinococcosis 

magas mortalitású, progresszív betegség, amelynek ered-

ményes gyógyítására csak korai stádiumban van lehető-

ség – amennyiben egyáltalán felismerik. A lassú progresz-

szió kezeletlen esetben 5-15 év alatt májelégtelenséghez 

vezet, és az 5 éves túlélés csak 30%, a 10 éves pedig mind-

össze 5% (1, 2). A felismert esetek legalább 1/3 részében 

előrehaladott megbetegedéssel találkozunk.

A helyes diagnózis műtét előtti felállítására az anamnézis 

gondos felvétele nélkül kicsi az esély. A fertőzés forrása 

nem mindig tisztázható. Eseteinkben a következő hátteret 

találtuk: 1. eset: kertészkedik, a konyhakert erdős terület 

mellett helyezkedett el; 2. eset: sertéstelepen dolgozik;  

3. eset: erdészeti munkás, valamint erdő melletti kerttel 

rendelkezik, és kutyát, macskát egyaránt tart. 

A kórkép differenciálása különböző (elsősorban malignus 

vagy granulomatosus) májbetegségektől nem mindig 

egyszerű; általában speciális képalkotó, szerológiai és hisz-

tológiai vizsgálatokat, felkészültséget igényel. Ahogyan 
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intézményünkben is, nem ritka, hogy csak a sebészi resze-

kátum szövettani vizsgálata vagy a kórboncolás deríti ki a 

betegség valódi okát. A diagnózis felállítása gyakran sok 

évet késik, és a folyamat tumort utánzó progresszivitása 

miatt ekkorra nincsen már mód definitív kuratív terápiára 

(műtéti eltávolítás és albendazolkezelés). 

Az E. multilocularis-fertőzés veszélye csökkenthető primer 

prevencióval: a végleges gazdák, elsősorban a vörös ró-

kák egyedszámának szabályozásával, a kutyák és macskák 

rendszeres féregtelenítésével, valamint szőrzetük tisztán 

tartásával. Fontos továbbá az alapvető higiénés szabályok 

betartása: a gyakori kézmosás, a zöldségek, gyümölcsök 

mosása fogyasztás előtt. Különösen fontos lenne a veszé-

lyeztetett társadalmi csoportok megfelelő felvilágosítása 

szekunder prevencióként. E. multilocularis-fertőzés gya-

núja esetén (pl. más okból végzett képalkotó vizsgálatok 

alapján) a korai diagnózis, és a mielőbbi, a stádiumnak 

megfelelő gyógyszeres/sebészi/intervenciós gyógykeze-

lés biztosíthatja a legkedvezőbb eredményt – bár ezzel 

sem mindig kerülhető el a fatális kimenetel.

Az E. multilocularis által okozott AE nehezen diagnosz-

tizálható és gyógyítható megbetegedés. Gyakorisága 

növekedhet hazánkban. A diagnózis az anamnézis mel-

lett a képalkotók körültekintő értékelésén, szerológián, 

PCR-vizsgálaton, valamint a szövettani vizsgálaton ala-

pul. A radiológiai vizsgálatok elemzése során fontos a 

jellegzetes képalkotó megjelenés ismerete. Elsősorban 

más gócos májbetegségektől szükséges elkülöníteni, 

de extrahepaticus manifesztációk is jelentkezhetnek. 

Teljes gyógyulásra csak időben történő felismerése 

(kis kiterjedésű, nem szétterjedt folyamat) és kezelése 

(gyógyszeres kezelés plusz radikális eltávolítás) esetén 

lehet számítani. Mind a diagnosztika, mind a kezelési 

stratégia kialakításában fontos a társszakmák együtt-

működése.

Rövidítések 

AE = alveolaris echinococcosis

E = Echinococcus, 

ELISA = enzimhez kötött ellenanyag-vizsgálat

ERCP = endoszkópos retrográd cholangio- 

pancreatographia

PTD = percutan transhepaticus cholangio- 

graphia

rtPCR = valós idejű polimeráz-láncreakció
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A gyulladásos bélbetegségek élethosszig tartó kórállapotok, a természetes lefolyásuk nem kiszámítható. 

A kórjóslatot számos tényező befolyásolja, amelyekből azonban csak valószínű kórlefolyás becsülhető. A 

szerzők a colitis ulcerosa és a Crohn-betegség lefolyásának eddigi adatait elemzik. A kórlefolyást a kezelés 

is befolyásolja. Az újabbak, az integringátlók, az anticitokinek és az új kis molekulájú szerek többsége 

még a klinikai vizsgálatok szakaszában van, hatékonyságuk megismerése a közeljövőben várható. 

KULCSSZAVAK: gyulladásos bélbetegségek, természetes lefolyás, kórjóslat, integringátlók, anticitokinek, új 

kis molekulájú szerek

Inflammatory bowel disease is a lifelong condition, which natural course cannot be predicted. The prognosis is 

influenced by number of factors, from which, however, only a probable course can be estimated. The authors 

analyze the course of ulcerative colitis and Crohn’s disease based on the available data. The course of the dis-

ease is also affected by the treatment. More recent intergrin and cytokin inhibitors, as well as most of the small 

molecules are still in clinical trial phase and their efficacy is expected to be confirmed in the near future.

KEYWORDS: inflammatory bowel diseases; natural history; prognosis; anti-adhesions; anti-cytokines; new 

small molecules

Mihály Emese dr.1, Herszényi László dr.2, Tulassay Zsolt dr.1

1 2Magyar Honvédség Egészségügyi 

A gyulladásos bélbetegségek (IBD) az utóbbi évtizedben 

tartósan az érdeklődés előterében állnak. Ezt részben a ki-

alakulásukról feltárt újabb adatok, részben pedig a kezelési 

lehetőségek bővülése magyarázza. A kutatások új eredmé-

nye ellenére azonban még számos, alapvető kérdés megvá-

laszolatlan. A kóreredetben több tényezőt kell figyelembe 

vennünk, és bár időnként egy-egy szempont átmenetileg 

fokozott hangsúlyt kap (pl. dysbiosis), az IBD kialakulását 

meggyőző, elégséges háttérrel magyarázni nem tudjuk. 

A kórképek természetes lefolyásáról és kórjóslatáról köz-

zétett álláspontok elsősorban megfigyeléseken alapulnak. 

A gyulladásos bélbetegségek élethosszig tartó kórállapo-

tok, természetes lefolyásuk nem kiszámítható. A beteg-

ség életformát és életminőséget is tartósan befolyásoló 

hatása miatt a betegek jogos elvárása az, hogy a tünetek 

megjelenésekor az életmóddal kapcsolatos jövőkép kiala-

kításához támpontot kapjanak. Ismertek olyan törekvé-

sek, amelyek az életkor, a kórképek megjelenési formája, 

a gyulladás kiterjedése, a betegségtartam, a visszaesések 

gyakorisága, az első kezelésre adott válasz, a szövődmé-

nyek megjelenése és számos egyéb szempont mérlege-

lésével a kórjóslat megítélésére vállalkoztak (1. táblázat). 

Ezek a tapasztalatok azonban az egyes betegek számára 

nem mindig érvényesíthetők, legfeljebb csak irányultsá-

gukban használhatók. Kérdéses az is, hogy a különböző 

kezelések miképp befolyásolják a hosszú távú kórjósla-

tot. Ez a kérdés ez utóbbi időben különösen előtérbe ke-

rült, mivel számos olyan új kezelési mód vált elérhetővé, 

amelynek a betegség kialakulásáért felelős tényezőket be-

folyásoló hatása nem teljeskörűen ismert. 

Másodközlés a szerzők és a kiadó engedélyével. A közlemény a Magyar Belorvosi Archívumban jelent meg (2020; 73: 238–247.). 
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A gyulladásos bélbetegségek kialakulásának módja ponto-

san nem ismert, ezért oki kezelésük sem lehetséges. A két 

kórkép keletkezésében jelenlegi tudásunk szerint részben 

azonos, részben hasonló történések is szerepelnek, emiatt 

kezelésük, bár hangsúlykülönbséggel, de döntően ugyan-

azokkal a gyógyszercsoportokkal történik (2. táblázat). 

A kezelés felépítő jellegű: kezdetben a kevesebb mellék-

hatást okozó gyógyszerek célszerűek, a nagyobb hatásúak 

csak ezek eredménytelenségekor indokoltak. A kórkép je-

lentkezésétől, aktivitásától, kiterjedésétől függően azonban 

esetenként e kezelési filozófiára jellemző fokozatosság elvét 

figyelmen kívül kell hagynunk. A felépítő kezelési módon 

kívül számos esetben a leépítő jelleg is érvényesülhet. 

Az utóbbi évtizedben az IBD ún. biológiai kezelése is széles 

körűvé vált. A biológiai gyógyszerek élő szervezetek által ter-

melt fehérjemolekulák, amelyek a szervezet működését nem 

kémiai, hanem biológiai úton, a kórfolyamat egy adott pont-

ján, célzottan befolyásolják. Az összetett kórtani folyamat 

egyetlen elemére hatnak, amelynek jelentősége a bonyolult 

hálózatban pontosan nem ismert. Az újabb szerekkel számos 

célpont befolyásolása történik, az eredményekből azonban 

meggyőző, határozott következtetések egyelőre nem von-

hatók le. A placebóval ellenőrzött vizsgálatokban, a place-

bocsoportban ugyanis olykor 40%-ot is meghaladó javulási 

arány tapasztalható. Ez az adatok visszafogott értékelésének 

szükségességét különösen alátámasztja. 

Az IBD kóreredetét kutató vizsgálatok igazolták, hogy a 

tumornekrózis-faktor-alfa (TNF-alfa) a gyulladás kialakulá-

sának központi tényezője (1. ábra). 

A biológiai kezelések közül elsőként az anti-TNF-alfa szerek 

váltak ismertté (1–3). IBD-ben jelenleg 4 anti-TNF kezelés 

elfogadott (infliximab, adalimumab, golimumab, certolizu-

mab pegol) különböző javallatokban és módokon (2. táblá-

zat, 2. ábra). Folyamatosan új molekulák jelennek azonban 

meg, amelyekről legfeljebb csak kezdeti tapasztalatok is-

mertek, és a szerek különféle támadáspontja miatt áttekin-

tésük, rendszerezésük is sokszor nehézséget okoz. 

A dolgozat két kérdés megválaszolására tesz kísérletet.  

A két gyulladásos bélbetegség természetes lefolyásáról 

és lehetséges kórjóslatáról fellelhető adatokat tekinti át,  

és felvázolja azokat a különböző, új támadáspontú szere-

ket, amelyek közül a jövőben remélhetőleg néhány a keze-

lés hatékony eszközévé válhat. 

Colitis ulcerosa
A betegségek kb. 80%-ának kórlefolyását a gyulladásos 

jelek fellángolásának és mérséklődésének (remisszió) vál-

takozó szakaszai jellemzik. A fellángolások súlyossága és a 

tünetmentes időszakok tartama változó, előre nem látha-

tó, és betegenként eltérő. A kórkép a betegek több mint 

50%-ában mérsékelten súlyos, 6-18%-ukban drámai tüne-

tekkel jelentkezik (4). Az első fellángolás után kezeléssel 

a panaszok 40-65%-ban enyhíthetők, 5-10%-ban azonban 

idült betegségállapot alakul ki (5). Az első súlyos fellángo-

lás miatt a betegek kb. 10%-ában a vastagbél eltávolítása 

(colectomia) is szükségessé válhat (6). A colitis ulcerosa je-

lentkezése utáni évben a betegek kb. 50%-ában a klinikai 

és morfológiai (endoszkópos) jelek jelentősen enyhülnek 

(remisszió) (7). Az ezt követő évben a visszaesés (relap-

szus) valószínűsége kb. 20%. A kórkép aktivitása ezekben 

a betegekben fokozatosan csökken, bár a betegek 90%-

ában heveny fellángolás még 25 évvel a betegség kezdete 

után is tapasztalható. 

A betegek kb. 30%-ában bélen kívüli (extraintestinalis) tü-

netek is megjelennek (8, 9). 

A colitis ulcerosa fellángolását és csendesülését számos 

tényező (baktérium, vírusfertőzés, NSAID- vagy antibioti-

kumkezelés, dohányzás, stresszhelyzet) segítheti, közülük 

azonban egyik sem tekinthető biztos kórjelzőnek. 

A kórkép lefolyását súlyossága és kiterjedése azonban be-

folyásolja. Azoknak a betegeknek a kórjóslata kedvezőbb, 

akikben a gyulladás csak a vastagbél distalis részén alakul 

ki. A colitis ulcerosa megjelenésekor a betegek kb. 1/3-

ában csak a rectum, 1/3-ában a bal colonfél, míg továb-

bi kb. 30%-ukban a teljes vastagbél (pancolitis) érintett.  

•   
(>10 év).

•  A betegség korábbi lefolyása: korábbi súlyos állapot 

•  
kezdet 

•  A betegség kiterjedése: hosszabb kiterjedés  

•  Crohn-betegség viselkedése: sipoly és áthatoló  
(penetráló) forma  összetettebb kezelés 
szükséges.

•   
 rossz kórjóslat.

•  
(SEC-CD, Mayo-score) 

5-aminoszalicilátok

• szulfapiridin
• mesalazin

Immunmodulátorok

• purinanalógok (azatioprin, 6-merkaptopurin)
• metotrexát
• ciklosporin, tacrolimus

Szteroid

• általános hatású (metilprednizolon)
• helyi hatás a bélben (budezonid)

• 
• adalimumab

Integringátló

• vedolizumab (anti-alfa 4 beta 7)
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A felnőttek rectumában a gyulladás mindig jelen van, bár 

ritkán csak szövettannal mutatható ki (5). A proctitisesetek 

kb. 10-30%-ában, 10 éves kórlefolyás során, a gyulladás 

orális irányba is terjedhet, és kb. 20 év betegségtartam 

után pancolitis alakulhat ki. A teljes vastagbél gyulladá-

sakor (pancolitis) az ileum utolsó néhány centimétere is 

érintett lehet („backwash ileitis”), a fekélyek azonban fel-

színesek, nem mélyek, szűkület és sipoly nem alakul ki.  

A pancolitis kiterjedésének csökkenése igen ritka. 

A vastagbél eltávolításának szükségessége a kórkép első 

évében a leggyakoribb (kb. 10%), a másodikban (kb. 3%) 

és a további években (1%) ritkább, és elsősorban pancoli-

tisben válik indokolttá (10). 

A colitis ulcerosában a vastagbélrák kockázata fokozott, 

amelyet számos tényező befolyásol (3. táblázat). Tíz év be-

tegségtartam után a rák kialakulásának valószínűsége 10%, 

amely évente 0,5-1%-kal nő (11). Kiterjedt vastagbélgyul-

ladásban a rák kockázata ötször nagyobb, mint körülírt, 

csak a bal colonfelet érintő gyulladásban. A rosszindulatú 

átalakulás kockázata rendszeres szövettani és endoszkópos 

ellenőrzést igényel. Az ellenőrzés legfontosabb célja a dys-

plasia, a tumor jellegű nyálkahártya felismerése és eltávo-

lítása, amely a nyálkahártyában már jelen lévő vagy kiala-

kuló daganat legfontosabb jelzője. A dysplasia fokozatokra 

osztható (kis, illetve nagy fokozatú; low grade, high grade). 

Az osztályozást azonban több tényező nehezíti: mértéké-

nek megítéléséhez nem ismertek olyan pontos, számszerű 

(gold standard) feltételek (pl. a kóros megjelenésű sejtek 

vagy sejtek/magok, vagy az érintett crypták aránya), ame-

lyek alapján a szöveti eltérés biztonsággal osztályozható 

lenne. A dysplasia szövettani felismerését nehezíti az aktív 

gyulladás a fokozott crypták, a rectum follicularis gyulladá-

sa, és a szövettani feldolgozás folyamata is. A biztos kóris-

mét ezért csak gyakorlott patológusok együttes véleménye 

alapján fogadhatjuk el. A kórisme biztonsága a feldolgozott 

biopsziák számától is függ. A dysplasia igazolása 90%-os 

valószínűséggel 33 mintából lehetséges, míg 95% csak 64 

biopszia elemzésével érhető el. 

A colitis ulcerosában szenvedő betegek 90%-a 10 év be-

tegségtartam után is megőrzi munkaképességét, az idült 

állapot azonban rontja az életminőséget. 

Crohn-betegség
A Crohn-betegség a betegek kb. 25%-ában a 20. életév 

körül jelentkezik. A kórisme utáni első évben az újbóli fel-

lángolás (visszaesés) esélye 50%, amelyből 10% idült be-

 

associated factor 2, TRAF2) és a nukleáris faktor-kappa B (NF-kB) aktivációjával. A TNF-fajlagos antitestek 

Rövidítések: IL = interleukin, MLCK = myosin light chain kinase, RIPK = receptor-interactin-protein-kináz, TIMP1 = a mátrix metalloproteináz 
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tegség állapotba torkollik (12). Aktív kórképet többnyire 

a következő évben is aktív betegségállapot követ, míg az 

elcsendesült tünetek 80%-ban egy újabb panaszmentes 

esztendőt valószínűsítenek. A kórismét követő első 4 év-

ben a betegek 22%-a tünetmentes, 25%-ukban a beteg-

ség aktív, míg 53%-ban aktív és elcsendesült időszakok 

váltakoznak. Ha a betegség az első 3 évben aktív, várható, 

hogy a következő néhány évben ez nem változik (4, 5). A 

betegség lefolyása a gyulladás elhelyezkedésétől is függ 

(13). A Crohn-betegség kialakulásának helye többnyire 

állandó, szemben a colitis ulcerosával, amelyben a gyulla-

dás elhelyezkedése változhat. Az ileum Crohn-betegsége 

10 év múlva kb. 20%-ban a vastagbélben is megjelenhet, 

a coloné pedig hasonló arányban a vékonybélben is. A 

vastagbél érintettségben a tünetek kifejezettebbek, és a 

bélen kívüli megjelenési forma is gyakoribb, míg az ileum 

betegsége néhány évig nem okoz lényeges panaszt (9). 

A vékonybél Crohn-betegsége már az első évben súlyos szö-

vődményekkel járhat: sipoly, tályog, szűkület alakulhat ki. A 

különböző eltérések egymással párhuzamosan, sőt ugyan-

Rövidítések: AMP = adenosin monophosphat, cAMP = ciklikus denozin monophosphat, IEL = intraepithelialis lymphocyta,  

molekula 1, NF-kB = nuclein faktor-kB, p = phosphorilatio, PDE = foszfodiészteráz, S1P = sphingosin-1-phosphate,  
 

(signal transduced and activator of transcription), TGF-béta = transforming growth factor-b., TGF-bR = TGF-b-receptor, TNF-alfa = tumor-
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azon a bélszakaszon is megjelenhetnek. A vastagbél érintett-

ségében szövődmények évekig nem alakulhatnak ki (9). 

A Crohn-betegség megjelenési formája (fenotípus), a kór-

lefolyás során változhat. Az első években a kiterjedtebb 

gyulladás a gyakoribb, míg 2-3 évtized után az átfúródó 

(penetráló) és a szűkítő (striktura) forma is előtérbe kerül 

(14). Végbél körüli (perianalis) eltérések a Crohn-betegek 

20-30%-ában alakulnak ki, 15-20%-ukban sipoly jelenik 

meg. A sipoly vastagbél-elhelyezkedésű kórképekben két-

szer gyakoribb, mint az ileum érintettségében (14). 

A tünetek és a bél anatómiai károsodásának formája nem 

függ össze. Szűkület és sipoly hosszú, viszonylag panasz-

mentes időszakban is kialakulhat, míg a szövődménymen-

tes ileitis gyakran okoz visszatérő hasi fájdalmat és általá-

nos tüneteket (14). 

A súlyos anatómiai károsodások a betegek jelentős részé-

ben gyógyszeres kezeléssel nem befolyásolhatók. A szűkü-

let endoszkópos tágítással mérsékelhető ugyan, a külön-

böző megjelenési formák párhuzamos, egyidejű jelenléte 

miatt azonban legtöbbször műtétre kényszerülünk. 

Húsz év betegségtartam során a Crohn-betegek 70-80%-

ában történik műtét, legtöbbször az érintett bélszakasz 

eltávolítása (15). Tíz éven belül a betegek kb. 30%-ában 

újabb műtét szükséges a szövődmények kiújulása miatt 

(12, 71). A már nem visszafordítható, súlyos anatómiai 

szövődmények kialakulása előtt alkalmazott erőteljes im-

munszupresszív, illetve biológiai kezelés csökkentheti a 

műtét szükségességének arányát. 

A Crohn-betegség rosszindulatú elfajulásának kockázata 

a kialakulás időtartamának és az eltérés elhelyezkedésé-

nek a függvénye. A kórisme utáni első 10 évben a kockázat 

növekedése 2,9%, amely a 20. (5,6%), illetve a 30. (8,3%) 

évben fokozatosan nő. Crohn-colitisben a vastagbélrák 

kockázatának növekedése megegyezik a colitis ulcerosá-

ban tapasztaltakkal (17). 

Az ileum érintettségében a vastagbélrák kialakulásának 

esélye nem különbözik az átlagos népességétől. A vékony-

bél rosszindulatú daganata Crohn-betegségben ritkán ala-

•  
•  A betegség kiterjedése
•  A gyulladás súlyossága
•  
•  
•  Életkor a kórisme idején
•  Pseudopolypok jelenléte
•  Backwash ileitis kialakulása (?)

Gyógyszer- 
csoport Molekula Hatásmód Eddigi vizsgálatok 

javallatai Irodalom

Integringátlók

Natalizumab+ Antiintegrin (a 4 alegység) Visszavonva 19, 20

Vedolizumab+ Antiintegrin (a 4 ß alegység) UC, CD 21, 22

Etrolizumab+ Antiintegrin (b 7 alegység) UC, CD 23, 24

SHP-647++ Anti-MAdCam-1 UC, CD 25

Abrilumab Anti-integrin (alfa 4 b 7 alegység) UC, CD 26, 27, 28

Anticitokin 
molekulák

Ustekinumab++ Anti-IL-12/IL-23 (p40) UC, CD 29, 30, 31

Risankizumab++ Anti-IL-23 (p19) CD 32

Brazikumab++ Anti-IL-23 (p19) CD 33

Mirikizumab+ Anti-IL-23 (p19) CD 36

Guselkumab++ Anti-IL-23 (p19) Folyamatban 35

Briakinumab++ Anti-IL-12/IL-23 (p40) Visszavonva 37

szerek

Tofacitinib JAK1/JAK3 gátló UC, CD 45, 46

Filgotinib JAK1-gátló CD 47

Upadacitinib JAK1-gátló UC, CD 48, 49

JAK1-gátló UC 50

Mongersen SMAD7 antisense oligonucleotide CD 51, 52

Apremilast PDE-gátló UC 55

Ozanimod S1P receptor modulator UC, CD 58

Etrasimod S1P receptor modulator UC 59

Amiselimod S1P
1
/S1P

5
 agonista CD 60

Laquinimod Th1- és Th17-sejt-szupresszió CD 63

 
SMAD = mothers against decapentaplegic homolog, PDE = foszfodiészteráz, S1P = sphingosine-1-phosphat
+kiméra monoklonális antitest; ++humanizált monoklonális antitest
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kul ki. Mivel azonban ez a rák az átlagos népességben is ki-

vételes ritkaság, a kockázatot célszerű nyomon követnünk. 

A vastagbél-elhelyezkedésben a szűrés és az ellenőrzés 

szükségessége nem különbözik a colitis ulcerosától. Az ún. 

bélelkerülő (diverziós) műtétek után kialakult új anatómiai 

helyzet kedvez a vastagbélrák kialakulásának. 

A Crohn-betegségben szenvedők halálozása meghaladja 

az egészséges átlagos népességét (viszonylagos kocká-

zat: 1,52). A nagyobb kockázat oka elsősorban a műtétet 

is igénylő szövődmények nagyobb száma, a fertőzés, a 

műtét utáni malnutríció, és a bélcsonkolással járó fokozott 

esendőség (18). 

A közeljövő kezelésében szóba jövő molekulák a hatás-

módjuk alapján 3 csoportba sorolhatók (4. táblázat):

• integringátlók

• anticitokin molekulák

• kis molekulájú szerek

Integringátlók
Az antiintegrin szerek a fehérvérsejtek vándorlását gá-

tolják a gyulladás helyére. Az integrinek transzmembrán 

jelfogók, amelyek számos sejtben megtalálhatók, és sze-

repük a sejtvándorlásban (migráció), kitapadásban (adhé-

zió) és jeltovábbításban (signaling) elsődleges. 

Az alfa 4 integrin és a sejtadhéziós molekula kölcsönha-

tásának gátlásával az antiintegrinek megakadályozzák 

a gyulladásos sejtek vándorlását a gyulladás helyére, és 

megelőzik a gyulladásos folyamat állandósulását. E szerek 

tehát nem a citokinmediátorok gátlásával, hanem a fehér-

vérsejt-migráció bénításával hatnak. Hatásuk lassan alakul 

ki (UC-ben 12, 16 hét, CD-ben 16-24 hét). 

A béta 7 integrin gátolja a fehérvérsejtek endothelhez ta-

padását, ezáltal megelőzi vándorlásukat a környező szö-

vetekbe. A gyulladásos bélbetegségek kezelésében négy 

antiintegrin vált ismertté. 

Natalizumab: rekombináns, humanizált monoklonális 

antitest (IgG4), amely az integrinmolekula alfa 4 alegy-

ségéhez kötődik (19). Az IBD kezelésében azonban nem 

használatos, mivel alkalmazásakor progresszív, végzetes, 

többgócú leukoencephalopathia is kialakult (20). 

Vedolizumab: alfa 4 béta 7 integrin antagonista, huma-

nizált monoklonális ellenanyag, csak a bélben hat, nem 

immunoszupresszív hatású. Fajlagosan az alfa 4 béta 7 

integrinhez kötődik, fő kötőfehérjéje a szövetfajlagos ki-

tapadási molekula (mucosa vascular addressin cell ad-

hesion molecule 1, MAdCAM-1). Mindkét gyulladásos bél-

betegségben hatékony, iv. adható, testsúlytól függetlenül 

300 mg adagban. A bél fajlagossága révén biztonságos 

szernek bizonyult, nasopharyngitisen és sinusitisen kívül 

egyéb mellékhatása nincs (21, 22). 

Etrolizumab: Humanizált IgG1 monoklonális ellenanyag, 

amely az alfa 4 béta 7 és az alfa E béta 7 integrin béta 7 

alegységének antagonistája. Kötőfehérjéje a MAdCAM-1 

(alfa 4 béta 7) és az E-cadherin (alfa E béta 7). Az etroli-

zumab gátolja a nyálkahártya lymphocytaforgalmát és az 

epitheliumban a fehérvérsejtek felszaporodását. Hatásos-

ságát mindkét gyulladásos bélbetegségben II., III. fázisú 

klinikai vizsgálatok igazolták (23, 24). 

SHP-647: Humanizált monoklonális antitest, amelynek cél-

pontja a szövetfajlagos kitapadási molekula kötőfehérjéje 

(MAdCAM-1), amely elsődlegesen a venulák endotheljén 

fejeződik ki, és a bélben a lymphocyta felszaporodásáért 

felelős. Mindkét gyulladásos bélbetegségben III. fázisú kli-

nikai vizsgálatokban tanulmányozzák a hatékonyságát (25). 

Abrilumab: humanizált monoklonális IgG2 antitest, amely 

fajlagosan kötődik az alfa 4 beta 7 heterodimerhez. Szer-

kezetileg a vedolizumabhoz hasonló, de szubkután adható 

(26). Mindkét gyulladásos bélbetegségben történt II. fázisú 

vizsgálat olyan betegekben, akik immunszuppresszióval 

és TNF-alfa-antagonistával nem jutottak remisszióba. Az 

abrilumabbal kezeltek indukciós szakaszának eredményei 

jelentősen meghaladták a placebocsoportét (27, 28). 

A TNF-alfa gátlása immunszuppressziót vált ki, a bél sze-

lektív integringátlása viszont nem befolyásolja a bélen kí-

vüli immunválaszt. 

Anticitokin molekulák
A szerzett immunválasz kulcslépése a CD4+ T-lymphocyta 

differenciálódása Th1, Th2, Th17 vagy szabályozó (regulá-

toros szuppresszor) T-sejt irányába. Ebben az IL-12 és IL-23 

citokinek kulcsszerepet játszanak, amelyek a dendritikus 

sejteken és a makrofágokon fejeződnek ki, és a gyulladá-

sos bélbetegségben a bélnyálkahártyában felszaporod-

nak. Az IL-12 és IL-23 dimer fehérjék, amelyek p40 alegy-

sége közös. Ennek a p40 alegységnek az antagonistája az 

ustekinumab, amely humán IgG1 típusú ellenanyag, és 

amely a p40-hez kötődve megakadályozza annak kapcso-

lódását az IL-12R béta-1 jelfogóhoz, megakadályozva az 

immunsejtek aktivitását. 

Az ustekinumab hatékony aktív Crohn-betegség tünete-

inek enyhítésére és a remisszió elérésére (29, 30). Első-, 

illetve másodvonalbeli biológiai kezelésként is alkalmaz-

ható. Kezdeti testsúly alapján meghatározott iv. infúzió 

után, szubkután adható, 8 hetenként 90 mg adagban. Az 

ustekinumab a proinflammatorikus citokinek gátlása ré-

vén a bélen kívüli tüneteket is befolyásolja. Az ustekinu-

mab hatékonynak bizonyult colitis ulcerosában olyan be-

tegek kezelésében is, akik korábban különböző anti-TNF-, 

illetve vedolizumabkezelésben részesültek. Ezek a szerek 

nem bizonyultak hatékonynak, és szteroidmentes javulás 

ezekben a betegekben nem alakult ki. Ustekinumabkeze-

lés hatására azonban a betegek egyharmadában a sztero-

id elhagyása lehetségessé vált (31). Az egyéb anticitokin 

molekulák (2. táblázat) hatékonyságát még II. és III. fázisú 

klinikai vizsgálatokban ellenőrzik. 

Az IL-23-ellenes, humanizált IgG1 monoklonális antitestek 

a risankizumab, brazikumab, guselkumab, amely a cito-

kin p19 alegysége ellen irányul (32–35). Hasonló hatású a 

mirikizumab is, amely kiméra monoklonális antitest (36).  

A guselkumabbal még nem fejeződtek be a klinikai vizsgá-

latok (35), a risankizumab, a brazikumab és a mirikizumab 

a Crohn-betegség indukciós és fenntartó kezelésében 

egyaránt hatásosnak bizonyult a placebóval szemben. 

A briakinumab (anti-IL-12/IL-23) az ustekinumabhoz ha-

sonló hatású, humanizált monoklonális antitest, amely az 



91Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology 
Volume 7, Issue 2 / June 2021

Összefoglaló közlemények / Reviews

IL-12 és IL-23 közös p40 alegységének antagonistája (34). 

A Crohn-betegségben végzett kezelés kedvezőtlen inte-

rim eredményei miatt a vizsgálatot nem folytatták (34, 37).

A brodalumab (anti-IL-17RA) humanizált monoklonális 

antitest, amely számos IL-17 (IL-17A; IL-17F; IL-17A/F he-

terodiner) biológiai aktivitását gátolja, a közös alegységük 

(IL-17RA) bénításával. Crohn-betegség kezelésében ked-

vezőtlen eredményeket tapasztaltak, ezért a szer további 

vizsgálatát felfüggesztették (38). 

Új kis molekulájú szerek
A kis molekulájú szerek 500 daltonnál kisebbek, előállítá-

suk kémiai úton történik, szerkezetük ismert. A biológiai 

kezeléstől eltérő célpontokra hatnak: az IBD kialakulásá-

ban jelentős, sejten belüli jelátviteli utakat károsítják. Nem 

fehérje természetű anyagok, immunválaszt nem serkente-

nek, amelynek révén időszakos (intermittáló) használatuk 

is lehetséges, antitestképződés és hatásvesztés nélkül. Rö-

vid hatásúak, és szájon át is adhatók (39–42). 

Janus-kináz-gátló
A citokinek hatása a sejtmembránon lévő jelfogójukhoz 

kötődve jelenik meg. A kötődés lényeges eleme a kinázen-

zimek aktiválása (3. ábra). Számos citokin jelátvitele a 

Janus-kinázok (JAK) segítségével történik. A JAK enzimek 

a tirozin fehérje kinázokhoz tartoznak. Négy jelfogóhoz 

kapcsolódó JAK enzim ismert (JAK1, 2, 3, és a tirozin-kináz 

2 [TYK2]). 

A JAK enzimek foszforilálás révén aktívvá válnak. Az akti-

vált enzimek foszforilálják a DNS-kötőfehérjéket (signal 

transducer and activator of transcription, STAT), amelyek 

dimerizálódva a sejtmagba vándorolnak, és a génátíródást 

szabályozzák. A génkifejeződés módosulása citokinterme-

lődéshez vezet (3. ábra). Az IBD kialakulásában ezen a mó-

don a következő citokinek vesznek részt: IFN-gamma, IL-2, 

IL-6, IL-12, IL-23 (43, 44).

A tofacitinib nem szelektív JAK-gátló, elsősorban a JAK1 

és a JAK3 gátlásában vesz részt, és III. fázisú vizsgálatban 

középsúlyos és súlyos colitis ulcerosában, valamint Crohn-
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betegségben egyaránt hatékonynak bizonyult mind a kez-

deti, mind a fenntartó kezelésben (45, 46). 

A filgotinib és az upadacitinib JAK1-gátlók, amelyek a II. fázi-

sú vizsgálatok szerint a Crohn-betegség kezdeti és fenntartó 

kezelésében egyaránt hatásosak (47, 48). Az upadacitinibbal 

colitis ulcerosában is biztató eredményeket tapasztaltak (49). 

A Peficitinib szájon át adható JAK-gátló, amely mindhárom 

jelfogóhoz kapcsolódik. A colitis ulcerosában napi 75 mg-

mal végzett, II. fázisú vizsgálat kedvezőbb arányú klinikai 

választ, remissziót és nyálkahártya-gyógyulást igazolt a 

placebóhoz viszonyítva (50).

 

Mongersen (SMAD7-gátló)
A TGF-béta-1 immunszabályozó, gyulladásgátló citokin, 

amelynek hatását a SMAD 7 fehérje gátolja (2. ábra).

A mongersen szájon át adható antisense oligonukleotid, 

amely a SMAD 7 hírvivő RNS-hez fajlagosan kötődik, aka-

dályozva az átíródását, és ezáltal a TGF-béta-1 jelátvitel nö-

vekszik (2. ábra). A mongersennel Crohn-betegségben nyert 

adatok nem egyértelműek, további elemzést igényelnek (52). 

Foszfodiészteráz-4-gátló (PDE4-gátló)
A foszfodiészteráz enzimek különböző sejttípusokban, így 

a gyulladásos sejtekben is katalizálják a 3, 5-cAMP lebon-

tását, és ezzel a gyulladásos kaszkád kialakulását, több ci-

tokin termelődését (2. ábra). 

A sejten belüli cAMP-t a PDE gátlása növeli, és ezzel szá-

mos proinflammatorikus citokin (pl. TNF, IL-12, IL-17, IL-23) 

termelődése csökkenthető (53). Ezért ezt az enzimet gátló 

szerek a gyulladásos betegségek kezelésének figyelemre 

méltó eszközei lehetnek (53). A tetomilast II. és III. fázisú vizs-

gálatokban azonban nem bizonyult hatékonynak a colitis 

ulcerosa befolyásolására (54). Az apremilast a PDE4 enzimet 

gátolja; hatékonyságát colitis ulcerosában vizsgálják (55). 

Sphingosine-1 phosphate jelfogó (S1P) 
modulátorok
Az S1P jelfogók számos immunológiai folyamatot befo-

lyásolnak, így a lymphocytáknak a perifériás nyirokszer-

vekből történő kiáramlását is (56, 57). Az S1P egy altípu-

sú jelfogón keresztül befolyásolható a lymphocytáknak a 

nyirokcsomókban való megtelepedése, és megakadályoz-

ható, hogy a sejtek a keringésbe és a gyulladt szövetekbe 

áramoljanak (2. ábra). 

A fingolimod szív- és érrendszeri, valamint májkárosító 

hatásai miatt háttérbe szorult. A per os adható ozanimod 

vizsgálata mindkét gyulladásos bélbetegségben kedvező 

kezdeti eredményekkel járt (58). Az ozanimodhoz hasonló 

etrasimod hatását colitis ulcerosában vizsgálták. Második 

fázisú vizsgálatban a szer 2 mg/nap adagban a placebónál 

kedvezőbbnek bizonyult (59).

Az amiselimod S1P
1
/S1P

5
 agonista, amelynek Crohn-bete-

gekben történő, második fázisú vizsgálatának (60) ered-

ménye még nem ismert.

Kis molekulájú anticitokin 
A laquinimod per os adható, kis molekulájú gyulladásgát-

ló, amely proinflammatorikus citokinek gátlásával hat. A 

szer a Th1 és a Th17 sejtek termelődését csökkenti, és Th2 

típusú immunválaszt vált ki (60–62). Crohn-betegekben 

végzett második fázisú vizsgálatban 0,5 mg laquinimod 

a remisszió elérésében a placebónál jelentősen hatéko-

nyabbnak bizonyult (48,3% vs. 15,9%) (63). 

Egyéb lehetséges kezelési módok
Különböző támadáspontú szerek együttese: a gyulladás ki-

alakulásának folyamatában különböző útvonalak párhu-

zamos befolyásolása elméletileg növelheti a kezelés ha-

tékonyságát. A különböző támadáspontú szerek együttes 

hatásáról egyelőre csak esetismertetések számolnak be. 

Crohn-betegségben anti-TNF-alfa, integringátló vedoli-

zumab és az immunmodulátor metotrexát együttesével 

történik klinikai vizsgálat (64, 65).

A székletátültetés szerepét elsősorban colitis ulcerosában 

vizsgálták. Az eredmények a kezelés hatásosságára utal-

nak, bár számos kérdés még megválaszolatlan (66). 

Őssejtátültetés. Haemopoeticus őssejtátültetés Crohn-be-

tegségben eddig nem járt meggyőző eredménnyel. A me-

senchymalis őssejtek átültetése (MSCT) az immunszabá-

lyozó rendszert és szövetregenerációt segítő hatása miatt 

colitis ulcerosában és Crohn-betegségben egyaránt szóba 

jöhet. Az eddigi eredmények arra utalnak, hogy a helyileg 

adott autológ MSCT a perianalis sipolyok kezelésének ha-

tékony és biztonságos módja (67). 

Dr. Mihály Emese 
A Semmelweis Egyetem II. sz. Belgyógyászati Klinikájának 

adjunktusa, belgyógyász, gasztroenterológus, klinikai far-

makológus szakorvos. PhD fokozattal rendelkezik. Az Eu-

ropean Microscopic Study Group tagja. Fő érdeklődési terüle-

tei a gasztroenterológia, a klinikai farmakológia, a 

gasztroenterológiai endoszkópia, a gyulladásos bélbetegsé-

gek diagnosztikája és kezelése és a mikroszkópos colitis.
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Nemrég töltötte be a 80. életévét. Emlékezzünk vissza rá, ho-

gyan lett orvos!

Édesapám Dombóváron volt a MÁV-nál orvos. 1944-ben 

egy bombatámadás áldozata lett. Ekkor 4 éves voltam. Ott 

maradtunk az öcsémmel (ő építész lett később) és édes-

anyámmal, aki keményen végigdolgozta az életét. Gyógy-

szerésznek készült, de a háború alatti gyermekszülés és a 

család fenntartása miatt másként alakult az élete. 

Anyai nagypapám a dombóvári kórház gazdasági vezetője 

volt, ám a háború és az azutáni évek családunkban megél-

hetési nehézségekkel jártak. Gyermekkorom állandó köl-

tözésekkel járt, faluról falura… Bázakerettyére, az olajme-

zőkre kerültünk, nagybátyáméknál laktunk.

Az olajtársaság bezárásakor persze ő is elvesztette az állá-

sát. Lispeszentadorjánba kerültünk – ez is a zalai olajvidé-

ken van –, innét édesanyám gyalog járt be Pécsre számvi-

teli tanulmányait folytatni. 

Később Nagykanizsára kerültünk, ahonnan lehetséges 

volt egy helyi Nagykanizsa–Pécs közötti repülőjárattal 

közlekedni, amelyet édesanyám is igénybe vett (nyilván ez 

akkoriban nem volt drága – a szerk). Élelmiszerbolti pénz-

táros, vállalati könyvelő, majd a nagykanizsai kórház gaz-

dasági vezetője lett, és innen ment nyugdíjba.

Tehát kórházközelben volt szinte egész életében.

Iskolás nyaraimat a kórházban töltöttem a fül-orr-gé-

gészeten, sebészeten beteghordóként. Persze lift nem 

volt, hordágyon vittük a betegeket. Drabális, nagyter-

metű társam azzal szórakozott, hogy nekem, a kicsiny 

embernek osztotta ki 

a hordágy feji részét, 

tehát én vittem min-

dig a nehezebbet. Elő-

relépés volt, amikor 

műtőssegéd lehettem, 

de mindvégig taka-

rítottam is, például a 

kórházi udvarban a jár-

dákat. Kellett a pénz, 

nyaranként keményen 

dolgoztam. Középiskola után viszont azonnal felvettek 

a Pécsi Egyetemre, és a Szent Mór Kollégiumban vol-

tam végig bentlakó. Az egyetem elvégzése után – mivel 

eredményes tudományos diákkörös voltam – az Életta-

ni-Biokémiai Intézetbe kerültem, amelynek kettéválása 

után a Biokémiai Intézet munkatársa lettem. Felvillant 

egy másik pálya is előttem, felmerült, hogy repülőorvos 

legyek Kecskeméten. Végül biokémiai klinikai laborató-

riumi szakvizsgát tettem, és ez a további életutamra is 

hatással volt.

Hogyan került a Pécsi I. számú Belklinikára?

Jávor Tibor professzor, aki Debrecenből került Pécsre a klini-

ka vezetőjeként, a klinikai laboratóriumi szakvizsgám után 

felvett. Mózsik Gyula professzor vezette a gasztroenteroló-

giai csapatot, amelybe bekerülhettem. A belgyógyászati 

tevékenység mellett intenzív állatkísérletes vizsgálatokat 

folytattunk. Gyakorlati (endoszkópos) gasztroenterológiai 

tevékenység akkoriban csak a II. sz. Belklinikán folyt Hámo-

ri Artúr professzornál.

Ám egyszer csak Jávor professzor hajlékony fiberoszkópo-

kat szerzett, valamikor a hetvenes évek végén. Ez végül 

lehetőséget nyújtott nekem is az aktív, gyakorlati gaszt-

roenterológiai munkához, így klinikánkon én vezettem be 

ezt az eljárást. Jártam Budapestre, ahol az I. sz. Belklinikán 

Papp Jánosnál láttam az első vizsgálatokat „kukkolós” ké-

szüléken. Akkoriban félig autodidakta módon tanultuk 

meg a technikát, amelyet fokozatosan adtam tovább am-

biciózus munkatársaimnak.

Mi a kedvenc tudomá-

nyos témája?

A fekélykutatás. Patká-

nyokon figyeltük meg 

különböző gyógyszerek 

hatását, és vizsgáltuk a 

kísérletes gyomorfekély 

pl. a stresszfekély ki-

védését. Ezzel kapcso-

latosak a tudományos 

közleményeim.

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology 
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Volt-e kudarc, akadály a pályája során, vagy ilyennel nem kel-

lett megküzdenie? 

Hat hetet töltöttem Kuvaitban, vizsgáltam, oktattam igen 

sikeresen egy tanulmányút során. Nagyon megkedveltek, 

ezért felmerült, hogy meghívnak, és maradjak hosszabb 

időre, de a megyei tisztifőorvos ezt nem engedélyezte. 

Ugyanis ekkor már a zalaegerszegi állásom megvolt. Ké-

sőbb Csermely Lajos tanítványom jutott el oda, majd lett 

később Ausztriában elismert szaktekintély.

Ami végül ön is lett, ha nem is Kuvaitban. Hogy került akkori-

ban Zalaegerszegre?

A pécsi I. sz. Belklinikán az operatív endoszkópiát végez-

ve, oktatva, már tanítványaim is lettek, például Deák Gábor 

Zalaegerszegről. Felmerült, hogy odakerüljek mint osztály-

vezető főorvos, és én el is fogadtam ezt a lehetőséget. Ez 

húsz év kemény munka volt, amelynek során kineveltem 

egy szakorvosi nemzedéket, utódomnak Csermely Lajost 

szántam, de végül a döntés a kórház főigazgatójánál volt. 

Nyugdíjba kerültem, és a pécsi egyetemről jött az új osz-

tályvezető. Gasztonyi Beáta azóta is vezeti az osztályt, sőt 

jelenleg a kórház főigazgatója is.

De nyugdíjasként is igen aktív volt évekig! 

Nyugdíjasként visszakerültem a pécsi egyetemre, majd 

dolgoztam a mohácsi kórházban. Ezt követően Nagy La-

jos professzor hívott meg a III.sz. Belklinikára. Itt tovább 

folytathattam a bonyolultabb epeúti és hasnyálmirigy-

terápiás endoszkópos vizsgálatokat, és természetesen 

tovább oktattam. Amikor itt az időm letelt, az utóbbi 

években a siklósi kórházban végeztem gasztroenteroló-

giai munkát, kiváló emberi-szakmai körülmények között, 

de itt csak a rutinvizsgálatokra volt már mód. Végül is 80 

éves koromig aktívan végeztem a gasztroenterológiai te-

vékenységemet, tehát nem panaszkodhatok.

Melyek voltak a kedvenc vizsgálatai?

Pécsett, Zalaegerszegen az összes szükséges invazív epe-

úti, pancreasbeavatkozásokat végeztem és oktattam szí-

vesen és nagy lelkesedéssel.

Hol járt külföldön, milyen tapasztalatokat szerzett a már em-

lített kuvaiti utazáson túl?

Sok helyen jártam, ha nem is túl hosszú ideig. Az ameri-

kai gasztroenterológiai  világkongresszusok, az olasz–spa-

nyol szervezésben működött Duodenum Klub nagyon 

fontos volt számomra, sok tapasztalatot szereztem, és 

persze én is tartottam előadásokat, beszámoltam hazai ta-

pasztalataimról. Hollandia és Németország is fontos hely 

volt számomra, hiszen itt is találkozhattam a világ vezető 

gasztroenterológusaival, hallgathattam előadásaikat, részt 

vehettem bemutatókon.

Mi vezérelte a szakmai fejlődésben?

Számomra az volt a fontos, hogy egy egyetemi intézmény-

ben bevezethettem a diagnosztikus, majd a terápiás en-

doszkópiát, amelyet három évtizeden át végeztem,  oktattam, 

ez volt az életcélom. Ebből a témakörből adtam elő tudomá-

nyos tapasztalataimat itthon és külföldi kongresszusokon.

Hogyan tölti a jelenleg immár nyugalmasabb nyugdíjaséveit?

A feleségemet sajnos elvesztettem, ő nagyon hiányzik, de 

gyermekeim, unokáim igyekeznek az életemet gazdagí-

tani, szépíteni. Ők Pécsett élnek, hétvégenként azonban 

mindig velük vagyok. Volt egy carotisműtétem, de ebből 

sikeresen felgyógyultam. A sportot, labdarúgást mindig 

kedveltem. Nézem a Barcelona mérkőzéseit, a hazai csa-

patokon kívül neki drukkolok. Most van a Bajnokok Ligá-

ja. Mindig van mellettem egy halom keresztrejtvény, ezen 

edzem az agyi működésemet.

80 éves koráig dolgozott, szép pályája volt, amely a beteghor-

dótól a vezető szakemberig tartott. Gasztroenterológus-közös-

ségünk nagyon szeretett tagja. Lehet ezt röviden jellemezni? 

Igen. Azt hiszem, elmondhatom, hogy ez egy életpálya 

volt – önerőből.

Dr. Tárnok Ferenc (1941, Dombóvár) 

1965-ben szerezte meg általános orvosi diplomáját 

a Pécsi Orvostudományi Egyetemen. Az egyetem 

Biokémiai Intézetében kezdte pályafutását, majd az 

I. sz. Belgyógyászati Klinikára került. Belgyógyásza-

ti, később gasztroenterológiai szakvizsgát tett, és 

kutatómunkát végzett a kísérletes nyombélfekély, 

új kezelési eljárások témakörében. Humán vizsgála-

tokat végzett a cimetidin, a ranitidin, az atropin és a 

carbenoxolon savszekréciót fokozó, fekélygátló ha-

tásával kapcsolatban. 1985-ben védte meg kandi-

dátusi értekezését e témából. A klinikán létrehozta 

a gasztroenterológiai részleget, és bevezette a leg-

modernebb terápiás, invazív endoszkópos vizsgála-

tokat. Hazai és nemzetközi kongresszusokon, publi-

kációkban ismertette tapasztalatait, és jelentős 

oktatómunkát végzett az egyetemen, majd Zala-

egerszegen, ahol 20 éven át működött, létrehozta 

és vezette a gasztroenterológiai osztályt és ambu-

lanciát. A Magyar Gasztroenterológiai Társaság ve-

zetőségi tagja, majd főtitkára volt 2000–2004 kö-

zött. 1991-ben megkapta a Magyar Köztársasági 

Arany Érdemkeresztet, 2006-ban elnyerte a Magyar 

Gasztroenterológiai Társaság „Pro Optimo Merito in 

Gastroenterologia” életműdíját. 
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A krónikus gyulladásos bélbetegségeknek (vagy más néven IBD-nek, inflammatory bowel disease) klini-

kailag két formája ismert, a colitis ulcerosa (UC) és a Crohn-betegség (CD). A betegség népegészségügyi 

jelentősége kiemelkedő, mivel a fejlett országokban az IBD a második leggyakoribb idült gyulladásos 

betegségcsoport (a rheumatoid arthritis után). A betegségcsoport jellegzetes tünetei között szerepel a 

hasmenés, a véres széklet, a hasi fájdalom és a láz is. Az IBD betegség természetes lefolyását a jelenle-

gi, hagyományos gyógyszeres terápiákkal nem tudjuk megváltoztatni, ebből kifolyólag a terápiás cél a 

klini kai és endoszkópos remisszió elérése, a szteroidmentes remisszió fenntartása, a szövődmények meg-

előzése, a kórházi kezelések és sebészi kezelés szükségességének mérséklése, az életminőség javítása, a 

betegség természetes lefolyásának kedvező irányú megváltoztatása (1).

Molnár Márk Péter dr., Gáti Balázs

Jelen tanulmányunk célja megvizsgálni a koronavírus-

járvány alatt bekövetkezett változásokat az IBD-s bete-

gek gyógyszeres terápiájában. Az elemzésünk során a 

NEAK nyilvánosan elérhető adatbázisát (2) használtuk 

fel, és következtetéseinket a publikus gyógyszerforgalmi 

adatokban megfigyelhető változások alapján állapítot-

tuk meg. Tanulmányunkban az elmúlt 5 év (2016−2020) 

adatait vizsgáltuk meg, és elsősorban a 2020 előtti adat-

sorokat hasonlítottuk össze a koronavírus-járvány alatti 

(2020-as) adatokkal. Az elemzésünkben 4 területre fóku-

száltunk: a betegek számának változására, az adheren-

ciaszintben beállt változásra, illetve ezzel kapcsolatban 

az átlagos dózisnagyság változására, valamint a vizsgált 

készítmények piaci részesedésének alakulására. Az elem-

zéseket hatóanyag, brand, kiszerelés, illetve beviteli for-

ma szerint végeztük el.

Az általunk használt módszertan limitációkkal rendelkezik, 

mivel a NEAK által közzétett publikus gyógyszeradatbázis-

ban szereplő adatok köre korlátozott, így ebből kifolyólag 

elemzésünk nem a teljes IBD-populációt foglalja magá-

ban, hanem csak az adatokkal alátámasztható, biztosan 

IBD-re szedett gyógyszereket kiváltó betegek alcsoportját. 

Tanulmányunk eredményeit ezen fenntartások mellett 

kell értelmezni.

Vizsgált gyógyszerek körének  
meghatározása
A korábban említett limitáció következtében a tanul-

mányba bevont gyógyszeres készítmények körét azon 

termékekre kellett korlátoznunk, amelyek terápiás javal-

latai között csak a tanulmány középpontjában álló IBD 

betegségcsoport szerepel. Ezzel a megkötéssel biztosan 

állítható, hogy a vizsgált betegcsoport csak és kizárólag 

IBD-s betegeket tartalmaz. Ebből kifolyólag a tanulmá-

nyunkba bevont készítmények az IBD indikációs pontjain 

(EÜ90 11/a., illetve EÜ90 11/b.) támogatott gyógysze-

rek lettek: Salazopyrin, Budenofalk, Cortiment, Pentasa,  

Salofalk, Xalazin (az elemzésbe bevont összes kiszerelés 
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nevét az 1. táblázat tartalmazza). Megjegyzendő, hogy 

az IBD más indikációs ponton is támogatott (EÜ90 15.; 

EÜ90 20/a.), azonban ezen indikációs pontokon szerep-

lő készítmények terápiás javallatai között sok, egyéb  

betegség is szerepel; a NEAK publikusan elérhető adat-

bázisának felhasználásával pedig ezek szétválogatása 

nem lehetséges.

Az elemzett betegpopuláció alakulásának 
vizsgálata
Az előzőekben bemutatott készítmények körében meg-

vizsgáltuk a teljes naptári évre vonatkozó betegszámok 

alakulását a teljes IBD-piac esetében (3), továbbá a ható-

anyagok, a brandek, illetve kiszerelések szintjén is.

Az 1. ábrán látható, hogy az elemzett IBD-betegpopu láció 

a koronavírus-járványt megelőző 4 évben folyamatosan 

növekedett. A növekedés mértéke évenként átlagosan 

2,11% volt, amely megközelítőleg évente átlagosan 1400 

új beteget jelentett. Látható, hogy ez a növekvő tenden-

cia a 2020-as évben megtört, és a betegek számában  

minimális csökkenés állt be (0,4% − 271 fő). Ennek alap-

ján megállapítható, hogy a koronavírus-járványból faka-

dó országos korlátozások, a járóbeteg-ellátás, illetve a 

szakrendelések felfüggesztése és korlátozása valószínű-

síthetően hátráltatta az IBD-s betegek diagnosztizálását, 

mivel a korábbi években megfigyelhető 1-2 ezer fős be-

tegszám-emelkedés elmaradt, és gyakorlatilag stagnálás 

állt be.

Az elemzésbe bevont három hatóanyaggal (sulfasalazin, 

budesonid, mesalazin) kezelt betegek számában nem volt 

jelentős változás 2019-ről 2020-ra, a betegszám alapján 

meghatározott piaci részesedés mindhárom hatóanyag 

esetében kevesebb mint 1%-ot változott a 2020-as évre.  

A NEAK nyilvános adatbázisa alapján nincs lehetőség a 

ható anyagok közti váltások elemzésére.

A teljes betegpopuláció stagnálása azonban az elemzésbe 

bevont brandekkel kezelt betegek számának kisebb átren-

deződésével jött létre (lásd a 2. ábrát).

A 2. ábrán láthatjuk, hogy a Xalazin, illetve az Entocort 

több mint 10%-os betegszámcsökkenését a Pentasa, 

Brand Hatóanyag Kiszerelés
 

a betegek  
számában (%)

Salazopyrin Sulfasalazin Salazopyrin EN 500 mg gyomornedv-ellenálló tabletta

Budenofalk Budesonid

Budenofalk 3 mg gyomornedv-ellenálló, kemény kapszula

Budenofalk 2 mg végbélhab +2,90%

Budenofalk 9 mg gyomornedv-ellenálló granulátum

Cortiment Budesonid Cortiment 9 mg retard tabletta +0,08%

Entocort Budesonid
Entocort 2 mg végbélszuszpenzió

Entocort 3 mg retard, kemény kapszula

Pentasa Mesalazin

Pentasa 1 g végbélkúp +23,17%

Pentasa 500 mg retard tabletta +5,66%

Pentasa 1 g végbélszuszpenzió +21,68%

Pentasa 2 g retard granulátum

Pentasa 1 g retard tabletta

Pentasa 4 g retard granulátum +10,56%

Salofalk Mesalazin

Salofalk 250 mg bélben oldódó tabletta +3,23%

Salofalk 250 mg végbélkúp

Salofalk 4 g végbélszuszpenzió

Salofalk 500 mg bélben oldódó tabletta +1,51%

Salofalk 500 mg végbélkúp +11,86%

Salofalk 2 g/30 ml végbélszuszpenzió N/A*

Salofalk 1 g végbélkúp

Salofalk 3 g gyomornedv-ellenálló, retard granulátum +7,14%

Salofalk 15 g gyomornedv-ellenálló, retard granulátum +9,40%

Xalazin Mesalazin
Xalazin 500 mg gyomornedv-ellenálló tabletta

Xalazin 500 mg végbélkúp +0,40%
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illetve a Salofalk betegszám-növekedése ellensúlyozta. 

Míg a mesalazin hatóanyag-tartalmú Xalazin a betegei-

nek közel 12%-át elvesztette, addig a szintén mesalazin 

hatóanyag-tartalmú Pentasa, illetve a Salofalk a bete-

geinek számának növekedését tudta elérni, ami részben 

magyarázható a két növekedést elérő gyógyszer sokkal 

bővebb kiszerelésválasztékával a Xalazinnal szemben. 

Továbbá ez a két készítmény rendelkezik olyan nagyobb 

hatóanyag-tartalmú kiszerelésekkel, amelyek lehe tővé 

teszik a magasabb adherenciájú napi egyszeri adagolást 

is. Ez azt valószínűsíti, hogy a betegek egy része ható-

anyagon belül brandet váltott. Erre a változásra a koro-

navírus-járvány valószínűsíthetően nem volt hatással.

Az 1. táblázat bemutatja a vizsgált hatóanyag-tartalmú  

készítményeket kiváltó betegek számának alakulását 

2019-ről 2020-ra kiszerelésenként.

Az 1. táblázatból láthatjuk, hogy a kiszerelések döntő 

többségében (néhány kivételtől eltekintve) nem történt 

jelentős változás (<5%) az azokat kiváltó betegek számá-

ban. Kiugró csökkenés volt megfigyelhető ugyanakkor 

az Entocort készítmény esetében: a tablettás beviteli for-

ma 18%-os betegpopuláció-esést könyvelhetett el, ami 

megmagyarázza a 2. ábrán látható teljes brand beteg-

számának jelentős csökkenését. Ezzel szemben a Pentasa 

készítmények esetén láthatjuk, hogy mind a végbélkúp, 

mind a végbélszuszpenzió több mint 20%-os betegszám-

növekedést ért el 2020-ra, amely szintén megmagyarázza 

a Pentasa betegszám-növekedését (2. ábra).

Megfigyelhető továbbá, hogy a Salofalk 1 g-os vég-

bélkúp kiszerelése 10%-os csökkenést produkált, azon-

ban ugyanezen brand ugyanezen beviteli formájának 

500 mg-os kiszerelése 11%-os növekedést ért el, ami arra 

enged következtetni, hogy a betegek a kisebb hatáserős-

ségű kiszerelésre váltottak át (ennek hátterében ellátási 

gondok is állhatnak, amely tényező vizsgálatára tanul-

mányunk nem tér ki). A kiszerelések közötti váltások rész-

letes elemzésére nincs lehetőség publikus NEAK-adatok 

felhasználásával. Annyit tudunk biztosan megállapítani, 

hogy a legnagyobb mozgás a Salofalk és a Pentasa bran-

deken belül történt, ahol a betegek 26%-a, illetve 16%-a 

váltott ki a 2020-as év során legalább két különböző  

kiszerelésű vagy adagolási módú terméket, míg a legki-

sebb mozgás az Entocort piacán volt megfigyelhető, ahol 

mindössze a betegek 2%-a használta mindkét elérhető 

kiszerelést. Ezekből az adatokból azonban messzemenő 

következtetések levonására nincs lehetőség, mivel a Salo-

falk és a Pentasa rendelkezik a legtöbb hatáserős ségű és 

kiszerelésű termékportfólióval, így „törvényszerű”, hogy 

arányaiban a legnagyobb mozgás is náluk figyelhető meg. 

Ezeket az eredményeket megvizsgáltuk a 2019-es évre 

vonatkozóan is, és a 2020-ashoz hasonló értékek jöttek ki, 

azaz a koronavírus-járvány trendszerű kiszerelésváltásokat 

valószínűsíthetően nem eredményezett.

A 2. ábrán láthattuk, hogy a betegszámváltozások a teljes 

piacot tekintve kiegyenlítették egymást, továbbá a beviteli 

mód szerinti (orális vs. rectalis készítmények) betegszám-

változás sem volt jellemző 2019-ről 2020-ra. Az elérhető 

adatok alapján mindkét adagolási móddal rendelkező ké-

szítményeket kiváltó betegek száma stagnált (orális készít-

mények 0,9%-os emelkedés, rectalis készítmények 0,35%-os 

emelkedés).
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Az adherenciaváltozás vizsgálata
Az adherencia kifejezi, hogy a beteg mennyire követi 

az egészségügyi szakemberek által előírt ajánlásokat 

gyógyszerszedés vagy pl. diéta, vagy életmódváltozás 

területén. Elemzésünkben megvizsgáltuk, hogy a koro-

navírus-járvány milyen hatással volt a beteg-együttmű-

ködésre. Az adherenciát általában százalékos formában 

adják meg, kifejezésére sok mérőszámot használunk. 

Tanulmányunkban az egyik legegyszerűbben számol-

ható, de ugyanakkor az egyik leginformatívabb mutató-

számot használtuk, az ún. PDC-t (proportion of days 

covered). A PDC-t úgy kapjuk meg, hogy elosztjuk a 

gyógyszeresen kezelt napok számát a napokban kifeje-

zett kezelés hosszával.

A 3. ábra bemutatja a különböző brandek adherenciaszint-

jének változását 2019-ről 2020-ra (az egy betegre vetített 

DOT [days of therapy] arányában). 

A 3. ábrán láthatjuk, hogy a teljes vizsgált IBD-piacon  

a be tegek adherenciája közel 5,31%-kal nőtt 2020-ban a 

2019-es évet tekintve, vagyis a koronavírus-járvány alatti 

időszak során az egy betegre jutó terápiás napok száma 

5,3%-kal meghaladta a világjárvány előtti időszak során 

megfigyelt adatot. A megelőző évek vizsgálata megmu-

tatta, hogy a növekedés régebben is megfigyel hető volt, de 

míg a 2019-et megelőző években minimális (évi 1-2%-os) 

növekedés történt, addig a koronavírus-járvány alatt ez  

a növekedési ütem közel megháromszorozódott. Ennek 

alapján kijelenthetjük, hogy az IBD-s betegek valószí-

nűsíthetően a koronavírus-járvány következtében egész-

ség tudatosabb életet kezdtek élni, amelynek a része az 

ajánlásoknak megfelelő, előírt gyógyszerfogyasztás. A 

készítmények közül a mesalazin hatóanyag-tartalmú 

Pentasa és a Salofalk készítmények érték el a legnagyobb, 

illetve az átlagnál nagyobb adherenciaszint-növekedést, 

ugyanakkor a szintén mesalazin hatóanyag-tartalmú  

Xalazin könyvelhette el a legkisebb növekedést az ad-

herenciaszintben.

Az adherenciaszint-változást megvizsgáltuk kiszerelé-

senként is, amelyet a 2. táblázat tartalmaz.

A 2. táblázatban láthatjuk, hogy három hatóanyag pia-

cán szinte minden kiszerelés kisebb-nagyobb arányú, egy 

betegre vetített DOT forgalomnövekedést ért el 2020-ra, 

azaz a betegek hatóanyagtól, brandtől, kiszereléstől és 

ada golási módtól függetlenül több mg-ot fogyasztottak  

Brand Hatóanyag Kiszerelés
 

az adherencia-
szintben (%)

Salazopyrin Sulfasalazin Salazopyrin EN 500 mg gyomornedv-ellenálló tabletta +4%

Budenofalk Budesonid

Budenofalk 3 mg gyomornedv-ellenálló, kemény kapszula +3%

Budenofalk 2 mg végbélhab +1%

Budenofalk 9 mg gyomornedv-ellenálló granulátum +3%

Cortiment Budesonid Cortiment 9 mg retard tabletta +3%

Entocort Budesonid
Entocort 2 mg végbélszuszpenzió +1%

Entocort 3 mg retard, kemény kapszula +5%

Pentasa Mesalazin

Pentasa 1 g végbélkúp 0%

Pentasa 500 mg retard tabletta +5%

Pentasa 1 g végbélszuszpenzió

Pentasa 2 g retard granulátum +10%

Pentasa 1 g retard tabletta +3%

Pentasa 4 g retard granulátum +20%

Salofalk Mesalazin

Salofalk 250 mg bélben oldódó tabletta

Salofalk 250 mg végbélkúp 0%

Salofalk 4 g végbélszuszpenzió +10%

Salofalk 500 mg bélben oldódó tabletta +3%

Salofalk 500 mg végbélkúp +1%

Salofalk 2 g/30 ml végbélszuszpenzió N/A

Salofalk 1 g végbélkúp +1%

Salofalk 3 g gyomornedv-ellenálló, retard granulátum +7%

Salofalk 15 g gyomornedv-ellenálló, retard granulátum +2%

Xalazin Mesalazin
Xalazin 500 mg gyomornedv-ellenálló tabletta +3%

Xalazin 500 mg végbélkúp +1%
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(dobozt váltottak ki), mint korábban. Kiugró növekedés volt 

megfigyelhető a Pentasa 4 g retard granulátum (+20%),  

a Pentasa 2 g retard granulátum (+10%), illetve a Salofalk  

4 g végbélszuszpenzió (+10%) esetében.

Az átlagos dózis vizsgálata
A budesonid-, illetve a mesalazintartalmú gyógyszerek 

esetében adagolási módok szerint megvizsgáltuk, hogy 

hogyan változott az egy betegre vetített átlagos dózis 

nagysága. Eredményeinket összefoglalóan a 4. és 5. ábrán 

mutatjuk be.

Az ábrákban láthatjuk, hogy mindkét hatóanyag szinte 

összes brandjének mindkét beviteli módja szerinti átla-

gos adagolás nőtt, azaz a betegek hatóanyagtól, brand-

től és adagolási módtól függetlenül több doboz gyógy-

szert váltottak ki, mint korábban. Ez alátámasztja az 

adherenciaszint-vizsgálatunkat, amely szerint az átlagos 

beteg-együttműködés növekedett a koronavírus-járvány 

alatti időszakban. Mindez alól egyetlen kivétel a mesala-

zin hatóanyag-tartalmú, rectalis adagolási módú termé-

kek, ahol minimális csökkenés volt megfigyelhető az egy 

betegre vetített átlagos dózisban.

Piaci részesedés vizsgálata
Megvizsgáltuk az elemzésbe bevont készítmények tb- 

támogatás-kiáramlás szerinti piaci részesedésének válto-

zását 2019-ről 2020-ra (lásd a 6. ábrát).

A 6. ábrán látható, hogy a piac közel háromnegyedét 

(73%) a Pentasa, illetve a Salofalk készítmények teszik ki. 

A Xalazin kivételével az összes termék tudta növelni a  

tb-támogatás-kiáramlását 2020-ra. A Xalazin támogatás-

kiáramlásának csökkenését a 2. ábrán bemutatott jelentős 

betegszámcsökkenés indukálta. A fentiek alapján kijelent-

hetjük, hogy a koronavírus-járvány nem eredményezett 

nagy változást az IBD gyógyszeres terápiáinak piaci része-

sedésében.
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Tanulmányunkban nyilvánosan elérhető NEAK-adatok 

alapján megvizsgáltuk a krónikus gyulladásos bélbeteg-

ségek gyógyszeres terápiájának változását a koronavírus-

járvány alatt. Az eredményeink alapján a járvány negatív 

hatást generált a diagnosztikára, ugyanis a korábbi évek-

ben megfigyelt enyhe betegszám-emelkedés helyett a 

betegek számában minimális csökkenés állt be. Ugyan-

akkor pozitív elemként emelhetjük ki a betegek egész-

ségtudatosabb viselkedését, a beteg-együttműködés 

növekedését, ami a mennyiségileg több doboz kiváltá-

sában mutatkozik meg. Az adherenciaszint növekedése 

az átlagos dózis nagyságának emelkedését jelentette 

szinte minden termék, illetve beviteli forma esetében. 

Az adherenciaszint, illetve a kiváltott dobozok számának 

növekedése megfigyelhető volt hatóanyagtól, brandtől, 

kiszereléstől, illetve beviteli módtól függetlenül, amely 

egy általános betegegyüttműködés-javulást jelent az 

IBD-betegek körében, ez az állítás pedig még inkább va-

lószínűsíti, hogy ennek okát egy külső tényezőre lehet 

visszavezetni (koronavírus-járvány). 

Összességében megállapíthatjuk, hogy jelentős piaci 

átrendeződés nem történt, amely arra utal, hogy a ható-

anyagok közötti váltás nem volt jellemző; továbbra is a 

mesalazin hatóanyagé a piac jelentős hányada (72%), illet-

ve a Pentasa és a Salofalk készítmények továbbra is ural-

ják (73%) az IBD-készítmények területét. Általánosságban 

elmondható, hogy majdnem minden vizsgált készítmény 

esetében nőtt a dobozforgalom 2020-ra, míg a Xalazin a 

betegszámok, dobozszámok, illetve a piaci részesedés te-

kintetében is jelentősebb csökkenést produkált.

35%

20%

15%

10%

5%

0%

25%

30%

Pentasa Salofalk Budenofalk Salazopyrin Cortiment Xalazin Entocort

A piaci részesedés tb-támogatás-kiáramlás-arányos változása

2019

2020

40%

   Irodalom

gyulladásos bélbetegségek (IBD) (Szakmai protokoll) indikációs pontokon támogatott gyógyszerek piacát értjük.

HU-GAS-2100024

Anyaglezárás időpontja: 2021. március 16.



AA

101Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology 
Volume 7, Issue 2 / June 2021

Novák János dr., Vágó Angéla dr.

Correspondence: drnovakjanos@gmail.com

Hasonlóan, mint a 2014-ben megjelent közlésben az ESGE a iatrogén perforációk ritkasága, illetve a ma-

gas színvonalú tanulmányok hiánya miatt ismételten a korábbi szakmai állásfoglalását újította fel, és 

nem dolgozott ki új irányelvet. Ismert tény, hogy a iatrogén perforációk morbiditása és mortalitása ma-

gas kockázattal jár. A iatrogén perforációk ritkán fordulnak elő, de súlyos szövődményekkel járhatnak, 

ezért a megfelelő diagnózis és kezelés minél korábbi megállapítása rendkívül fontos. A jelenlegi modern 

állásfoglalás alapján a multidiszciplináris megközelítés a legjobb ellátási forma a iatrogén perforációk 

kezelésére, ebbe beleértve az endoszkópos szakember, a radiológus és a sebészek kompetenciáit is, 

azonnali rendelkezésre állással. Amennyiben a iatrogén perforációk ellátását egységesen minden cent-

rumban azonos eljárási rend alapján végeznénk, súlyos szövődmények kialakulását akadályozhatnánk 

meg. A hivatalos állásfoglalás kialakítása során a szakértők a Medline (Pubmed) és a Cochrane Central 

Register of Controlled Trials adatbázisok anyagait dolgozták fel. Kontrollált tanulmányok hiányában a 

bizonyítékok minősége és az ajánlások erőssége hivatalosan nem lett osztályozva. Az ESGE megújított 

szakmai állásfoglalása, a bizottsági tagok (a PICO metodika) online véleménye alapján lettek kidolgozva.

Általános irányelv
Minden endoszkópos központ számára javasolt a iatrogén 
perforációk kezelését illetően egy írott formátumú eljárás-
rend kialakítása és alkalmazása, amelyben benne foglaltat-
nak azon beavatkozások, amelyek a perforáció szempont-
jából nagy kockázattal járnak. Ezt az eljárásrendet célszerű 
megosztani a központ radiológusaival és sebészeivel is.

Leletezés
Az endoszkópos vizsgálat során észlelt iatrogén perforáci-
ót az endoszkópos orvos fotóval dokumentálja, írja le an-
nak nagyságát és elhelyezkedését, valamint nyilatkozzon 
az alkalmazott endoszkópos kezelésről is.

Amennyiben az endoszkópos beavatkozást követően per-
forációra utaló tüneteket észlelünk, CT-vizsgálat segítsé-
gével mielőbbi pontos dokumentációt és alapos kivizsgá-
lást végezzünk.

Kezelés: általános megfontolások
Az ESGE ajánlása alapján a perforáció endoszkópos zá-
rása függ a perforáció méretétől, típusától és az adott 
centrumban elérhető endoszkópos szakember gya-
korlottságától. Perforáció esetén azonnali szén-dioxid- 
(CO

2
-) inszufflátorra történő átkapcsolás, valamint az 

emésztőrendszer luminális tartalmának elvezetése és 
a feszülő pneumoperitoneum vagy pneumothorax de-
kompressziójának mihamarabbi elvégezése az elsődle-
ges feladat.
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A perforáció endoszkópos zárását követő további kezelés 
a beavatkozás sikerességének és a beteg általános állapo-
tának függvénye. Ha a zárás nem volt kivitelezhető, vagy 
sikertelen maradt, és a beteg klinikai állapota romlik, kór-
házi kezelés és sebészeti konzultáció javasolt. 

Az ESGE javaslata alapján az endoszkópos dilatációkat, 
mucosareszekciót/submucosus disszekciót, Zenker-diver-
ticulum septotomiáját és az idegen testek eltávolítását a 
nyelőcső iatrogén perforációja szempontjából nagy rizikó-
jú beavatkozásoknak kell tekinteni.
A kései (24 órán túli) iatrogén nyelőcső-perforációk diag-
nózisát a beteg kórelőzményére, fizikális vizsgálatára, la-
boreredményeire és vízoldékony kontrasztanyag per os 
adásával készült CT-vizsgálat eredményeire kell alapozni. 
A megkésett (24 órán túli) diagnózis és kezelés megnöve-
kedett morbiditással és mortalitással járhat.

Az endoszkópos beavatkozáshoz köthető nyelőcső-perfo-
ráció esetén első lépésben endoszkópos kezelést javasolt. 
TTS (through-the-scope) klippek a 10 mm-nél kisebb, az 
OTS (over-the-scope) klippek a 10 mm-nél nagyobb per-
forációk zárása esetén alkalmazhatóak. Míg a >20 mm-nél 
nagyobb perforációk esetén sztent behelyezése javasolt.

Az ESGE javaslata alapján az endoszkópos tágítást és a 
mucosareszekciót/submucosus disszekciót a gyomor iat-
rogén perforációja szempontjából nagy rizikójú beavatko-
zásoknak kell tekinteni.
Az ESGE ajánlása alapján a gyomor iatrogén perforációi 
esetén szintén endoszkópos kezelés javasolt, a ≤10 mm-es 
perforációk esetén TTS klippek, az ennél nagyobb perforá-
ciós nyílás esetén OTS klippek vagy csepleszfoltos techni-
ka alkalmazásával, illetve kombináltan endoloop- és TTS 
klipp technika használható.

Az endoszkópos retrográd cholangiopancreatographia 
(ERCP) iatrogén perforáció szempontjából nagy kockázatú 
beavatkozásnak tekintendő, ha papilla laesio, tágult kö-
zös epevezeték, vagy Oddi-sphincter-diszfunkció áll fenn, 
vagy amikor az ERCP során sphincterotomiát, precutot 
vagy epeúti szűkülettágítást végeznek.
Az ERCP-hez köthető periampullaris vagy biliopancrea-
ticusvezeték-perforációk zöménél nem sebészi kezelés 
javasolt. Sebészeti indikációt jelent a jelentős kontraszt-
anyag-kilépés, a nem sebészi kezelés ellenére jelen lévő 

súlyos szepszis, súlyos peritonitis és folyadékgyülemek 
vagy megoldatlan problémák (például visszamaradt esz-
köz), amelyeket nem lehet kezelni nem sebészi úton.

A nem periampullaris iatrogén duodenum-perforáció rizi-
kófaktorai a Billroth II reszekción átesett betegnél végzett 
ERCP, az endoszkópos mucosareszekció, és kiváltképp az 
endoszkópos submucosus disszekció. A jejunum iatrogén 
perforációja szempontjából rizikófaktornak tekinthető az 
enteroszkópos vizsgálat a striktúra tágításával, vagy meg-
változott anatómiával rendelkező betegnél vagy szteroid-
dal kezelt IBD-s betegnél.

Kezelés: vékonybél
A duodenum iatrogén perforációi esetén endoszkópos 
kezelés javasolt, ha a sérülést azonnal vagy röviddel (<12 
óra) a beavatkozás után felismerik. Amennyiben az en-
doszkópos kezelés sikertelen, azonnali sebészi beavatko-
zás szükséges. Késői (>12 óra) diagnózis esetén sebészi 
kezelés javasolt, ha a CT-vizsgálat során kontrasztanyag-
kilépés igazolódik, és/vagy a beteg állapota romlik. Ha a 
beteg klinikai állapota jó, és nincs kontrasztanyag-kilépés 
a CT-n, a konzervatív kezelés megkísérelhető.
A jejunum és ileum iatrogén perforációja esetén endo-
szkópos kezelés csak a sérülés azonnali felismerése esetén 
javasolható. Sikertelen endoszkópos zárás, vagy beavatko-
zás utáni felismerés esetén levegő és folyadék intraperito-
nealis szivárgásával, sebészi kezelés javasolt.

A komplikált endoszkópos mucosareszekciót, az endo-
szkópos submucosus disszekciót és a ballonos tágítást iat-
rogén colorectalis perforáció szempontjából nagy rizikójú 
beavatkozásoknak kell tekinteni. A beteg előrehaladott 
életkora, társbetegségek, a vastagbél gyulladásos beteg-
ségei, valamint az endoszkópos gyakorlottsága szintén 
jelentős rizikótényezői a iatrogén perforációknak kolono-
szkópos vizsgálat során.

Kezelés: colorectalis perforációk
A 10 mm-nél kisebb perforációk zárására TTS klippek hasz-
nálata javasolt, az ezt meghaladó perforációs nyílások ese-
tén OTS klippek alkalmazása megfontolandó. A megfelelő 
bélelőkészítés egy fontos tényező, amikor a iatrogén per-
forációt endoszkópos úton szándékozunk zárni. Minden 
beteget, akit konzervatívan kezelünk, javasolt multidisz-
ciplináris megközelítés mellett szorosan követni a beavat-
kozás utáni időszakban. Nagyobb perforációs nyílások, 
sikertelen endoszkópos zárás vagy romló klinikai állapot 
esetén azonnali sebészeti beavatkozás válhat szükségessé.

   Eredeti közlemény
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A FIGAMU 2021. április 10-én megtartott, XV. online kongresszusán, a Takeda Pharma Kft. szimpózi-

umának keretében dr. Farkas Klaudia egyetemi docens a gyulladásos bélbetegségekben újonnan alkal-

mazott célirányos kezelési elvet ismertette, illetve egy eset kapcsán annak gyakorlati vonatkozásait is 

szemléltette. Előadásának összefoglalóját az alábbiakban közöljük.

A célirányos kezelési (treat-to-target, T2T) stratégia egy 

előre meghatározott és a beteggel egyeztetett terápiás 

célkitűzést, a betegség aktivitásának folyamatos ellenőr-

zését és a kezelés módosítását jelenti, amíg a kitűzött cél 

meg nem valósul. Régóta alkalmazott elv a különböző kró-

nikus betegségeknél – így például magasvérnyomás- vagy 

cukorbetegség esetén. Azonban használata csak az utóbbi 

néhány évben került előtérbe gyulladásos bélbetegségek-

ben (IBD). Az IBD különböző terápiás megközelítései közül 

korábban elsősorban a step-up stratégiát alkalmaztuk – 

illetve alkalmazzák sokan a mai napig, ezért nagyon fon-

tos, hogy ezen a nézőponton lehetőség szerint tudjunk 

változtatni. A step-up stratégia azt jelenti, hogy a beteg-

ség aktivitása és a terápiás válasz alapján határozzuk meg 

a soron következő kezelési módot, és az elsődleges cél a 

tünetek kontrollálása. Utóbb azonban világossá vált, hogy 

a tünetek kontrollálása nem tudja feltétlenül megváltoz-

tatni a betegség lefolyását, vagy megelőzni a gyulladásból 

adódó krónikus károsodásokat. Ez a felismerés, valamint 

a diagnosztikus és terápiás lehetőségek bővülése vezetett 

a célirányos kezelési elv előtérbe kerüléséhez. Ma a cél a 

nyálkahártya-gyógyulás elérése révén a mély remisszió 

fenntartása, a betegség progressziójának megakadályozá-

sa és a megfelelő életminőség biztosítása. Magától érte-

tődő, hogy ha a betegség korai szakaszában sikerül elérni 

a nyálkahártya-gyógyulást, akkor az tartós remissziót idéz 

elő, és kevesebb sebészi vonzattal, valamint hospitalizáci-

ós igénnyel jár, tehát olyan cél, amely elérésére feltétlenül 

törekednünk kell a krónikus gyulladásos bélbetegek ellá-

tása során.

A gyakorlatban a célirányos kezelés azt jelenti, hogy azo-

nosítjuk a megfelelő terápiás célpontot (target), felmérjük 

a betegség progressziójának kockázatát, és ennek megfe-

lelően indítjuk a terápiát. Fontos a betegség jellemzőinek 

kezdeti karakterizálása, a rendszeres monitorozás, és a te-

rápiás cél érdekében a kezelés optimalizálása. A terápiás 

célpontot mindig úgy kell meghatározni, hogy a betegség 

kimenetelét javítsuk, és a végstádiumú szervi károsodá-

sokat igyekezzünk elkerülni. A T2T elv valódi gyakorlati 

hasznát több randomizált vizsgálat is igazolta, ezek közül 

a 2018-ban publikált CALM-vizsgálat a legismertebb. En-

nek a vizsgálatnak két fontos üzenete van: egyrészt a cél-

vezérelt elvvel valóban szignifikánsan magasabb arányú 

nyálkahártya-gyógyulást lehet elérni a csak klinikai meg-

ítélésen alapuló terápiaváltással szemben, másrészt az 

egy éven belül elért mélyremisszió esetén hosszabb távon 

– átlag 3 év utánkövetés után – a betegség progressziójá-

nak rizikója szignifikánsan alacsonyabb.

Egy 21 éves nőbeteg esetismertetésén keresztül jól szem-

léltethetjük a T2T stratégiát a gyakorlatban. A beteg gaszt-

roenterológiai kivizsgálása krónikus hasmenés, véres 

székletürítés és hasi fájdalom miatt indult. Státuszában 

perianalisan váladékozó sipoly érdemel említést. Az el-

végzett kolonoszkópia a terminális ileumban enyhe aktivi-

tású, a vastagbél bal oldalán mély fekélyekkel járó, súlyos 

Crohn-betegséget igazolt 18-as SES-CD pontszámmal. 

Az MR-enterográfia egyéb vékonybél-lokalizációt vagy 

szövődményt nem mutatott. Az induló laboratóriumi ér-

tékekből magas CRP és kalprotektin, vashiányos vérsze-

génység emelhető ki. Első alkalommal – tehát a betegség 

diagnosztizálásakor vagy a beteg gondozásunkba vétele-

kor – nagyon fontos felmérni az IBD pontos lokalizációját, 

viselkedését. Törekednünk kell arra, hogy minél objektí-

vebb paramétereket, példádul a SES-CD pontszámot, kli-

nikai pontrendszereket, biokémiai markereket, képalkotó 

vizsgálatokat alkalmazzunk, valamint érdemes meghatá-

rozni, hogy az indulási CRP- és kalprotektinérték milyen 

endoszkópos és klinikai aktivitáshoz társul.

A rizikóbecslés szerepe a kezelés megkezdése előtt na-

gyon fontos, hiszen fel kell mérni, hogy szükség van-e 

korai intenzív kezelésre, vagy sem. Egyelőre nincs a ke-

zünkben olyan genetikai vagy mikrobiomalapú predikciós 

marker, amelyet a rutinellátás során alkalmazni tudnánk, 

így a gyakorlatban döntően a betegség kezdeti megjele-

nésére, életkorra, előzményekre, társuló szövődményekre 

kell támaszkodnunk. A bemutatott beteg magasabb rizi-

kócsoportba tartozik a betegség lefolyása szempontjából, 

amelyre a fiatal életkor, az endoszkópia során látott mély 
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fekélyek, az ileocolon-lokalizáció és a perianalis érintett-

ség utal. Tehát a betegnél szövődményes lefolyás nem zár-

ható ki, ezért valószínűleg korai intenzív kezeléssel ered-

ményesebbek lehetünk.

A STRIDE-II kritériumrendszer segít átlátni, hogy mik lehet-

nek a T2T alapjául szolgáló terápiás célok rövid, közép- és 

hosszú távon. Rövid távon, amely 1-2 hetet jelent, kulcs-

fontosságú a klinikai válasz elérése, azaz hogy a beteg 

tünetei javuljanak. A tüneti remisszió és a normál CRP el-

érése is mindenképpen közeli cél. Középtávon – nagyjá-

ból 3 hónap után – a kalprotektin csökkenése, gyermek-

gyógyászatban a normális növekedés megindulása, míg 

hosszú távon – 6-9 hónapot követően – az endoszkópos 

gyógyulás elérése a cél. Nem kötelező, de a STRIDE-ajánlás- 

ban megfontolandó célként szerepel Crohn-betegségben  

a transzmurális gyógyulás, valamint colitis ulcerosában a 

hisztológiai gyógyulás. A prognosztikai tényezők figye-

lembevételével, illetve a betegség kiterjedésére és aktivi-

tására, valamint a magyarországi finanszírozási protokollra 

tekintettel az ismertetett betegnél szisztémás szteroid- és 

azatioprinkezelés indult.

A monitorozás szempontjából az IBD Ahead nyújt gyakor-

lati segítséget, amely nemcsak a tünetek, de az endosz-

kópia, a laboreredmények és a képalkotók értékelésével 

kapcsolatban is tájékoztatást nyújt. Attól függően, hogy 

milyen kezelés indult, eltérő lehet a monitorozás idő-

pontja. Azatioprinkezelés esetén a vérkép és májfunkció 

ellenőrzése miatt kezdetben sűrűbben kell a beteget visz-

szahívni, később, miután remisszióba került, és mellékha-

tások sem jelentkeztek, elegendő a háromhavi ellenőrzés. 

Az említett beteg két hét múlva jelentkezett kontrollvizs-

gálatra, állapota jelentősen javult, a laborleletei (CRP) is 

normalizálódtak. A szteroid dózisát csökkenteni lehetett, 

az azatioprin dózisát pedig a testsúlynak megfelelően op-

timalizálták.

Az európai és az IBD Ahead-ajánlások alapján a kezelés 

megkezdését követő 3 hónapnál javasolt ellenőrizni a bio-

kémiai markereket, így pl. a széklet kalprotektinszintjét, 

míg az endoszkópos ellenőrzés a 6-9. hónapnál javasolt 

újonnan indított kezelés esetén. A későbbiek során a szék-

let kalprotektinszintjének rendszeres meghatározása segít 

előrejelezni a relapszust. Az ajánlások alapján endoszkó-

piára vagy képalkotó diagnosztikára akkor van szükség, 

ha a vizsgálatnak valamilyen terápiás vagy diagnosztikai 

konzekvenciája van, tehát relapszus, terápiaváltás vagy 

megmagyarázhatatlan tünetek kapcsán, surveillance cél-

jából. A beteg hat hónapos kontrollja során székletszáma 

csökkent, de időnként előfordult hasmenés, a sipoly vá-

ladékozott, ízületi panaszok jelentkeztek, valamint a CRP 

és a kalprotektin szintje is ismét magasabbá vált. Kont-

rollkolonoszkópia történt, amely a kiindulásihoz képest 

ugyan javulást mutatott (10-es SES-CD), de nyálkahártya-

gyógyulást nem sikerült elérni. Tekintettel arra, hogy a 6. 

hónapnál a nyálkahártya gyógyulása szerepel az elsődle-

ges célok között, standard dózisú infliximabkezelés indult 

a klinikai és az endoszkópos képre, valamint a perianalis 

érintettségre is tekintettel.

A Gastroenterology szaklapban frissen publikált STRIDE-II- 

kritériumokat is közzétevő közlemény a különböző terá-

piás készítmények randomizált vizsgálatainak áttekintése 

alapján útmutatást nyújt arról, hogy a különböző kezelé-

seknél mikorra várható a klinikai válasz, a remisszió és a 

nyálkahártya-gyógyulás kialakulása, valamint a biokémiai 

markerek normalizálódása. A biológiai szereknél, a TNF-

gátlóknál viszonylag korán létrejön a klinikai válasz és a 

remisszió. Az ismertetett beteg az indukciós kezelést kö-

vetően remisszióba került, biokémiai markerei (CRP és kal-

protektin) normalizálódtak.

A 6. infúzió után azonban hatásvesztés klinikai tüneteit ta-

pasztalták. Az ekkor készült CRP- és kalprotektinértékek is 

relapszusra utaltak. A gyógyszerszint-meghatározás a T2T 

stratégia részét képezi. Az említett betegnél gyorsteszt 

segítségével meghatározták a szérum infliximabszintjét, 

amely 5,7 μg/ml-nek mutatkozott. Ez arra enged követ-

keztetni, hogy az infliximab dózisának emelése nem jár-

na terápiás előnnyel, hiszen nagy valószínűséggel nem 

TNF-vezérelt betegségről van szó, ebben az esetben más 

hatásmechanizmusú gyógyszerre javasolt váltani (switch).  

A gyógyszerváltást követően a beteg remisszióba került.

Összefoglalva az elmondottakat, a T2T elv legfontosabb 

elemei a következők:

A betegség prognózisának megítélésével, a beteggel 

történt egyeztetés után reális célt kell kitűzni. A cél el-

érése érdekében a beteget szorosan kell ellenőrizni, és 

rendszeresen monitorozni – itt az adherencia is kulcs-

fontosságú tényező. A gyógyszerszint meghatározása 

szintén hasznos lehet hatásvesztés gyanúja esetén. A 

kitűzött cél eléréséhez többszörös terápiamódosításra 

lehet szükség, de ez várhatóan olyan kimenetelt ered-

ményez, amelyből a beteg profitálhat. Fontos továbbá 

kiemelni, hogy a pontos terápiás célpontot nagymér-

tékben meghatározza a kórkép típusa, hiszen egy késői 

stádiumban levő betegségben nem lehet ugyanazokat 

a célokat kitűzni, mint egy frissen diagnosztizált eset-

ben. A terápiaválasztásnak személyre szabottnak kell 

lennie, hiszen lehetnek olyan társbetegségek, illetve 

olyan szociális tényezők, amelyek szintén befolyásol-

ják a terápiás döntést. A monitorozási terv személyre 

szabása szintén kiemelendő: megfelelő időpontokban, 

megfelelő mérőeszközöket kell alkalmazni. Ha mind-

ezeket betartjuk, akkor a beteg számára legideálisabb 

kezelést nyújthatjuk, amely hosszú távon a személyre 

szabott kezelés alapjául szolgál.

Baka Zsuzsanna dr.

Az összefoglaló megjelenését a Takeda Pharma Kft. szponzorálta.  

Az itt közölt információk a szerző véleményét és tapasztalatait tükrözik, amelyeket nem lehet  

a Takeda cég véleményeként interpretálni, illetve ezekre ilyen módon hivatkozni.

Lezárás dátuma: 2021. 05. 25. C-ANPROM/HU/IBDD/0010
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A 2021. április 10-én megtartott FIGAMU XV. Online Kongresszusának egyik szekciója a COVID-19 

gasztroenterológiai vonatkozásait tárgyalta. Ennek keretében dr. Schäfer Eszter a telemediciná-

lis táplálásterápia lehetőségeit ismertette előadásában. Az elhangzott előadás hanganyagából és 

diáiból készült szöveges kivonat rövidített, összefoglaló változatát az alábbiakban közöljük. 

A COVID-19-járvány megnehezítette, illetve lehetetlenné 

tette a személyes orvos-beteg találkozásokat, ezért az utób-

bi időszakban nagy szerephez jutott a telemedicina számos 

szakterületen, és ez alól a táplálásterápia sem kivétel.

A COVID-19-es betegeknél enyhe kórlefolyás esetén is 

gyorsan – akár már 10 nap ágyban fekvést követően is – ki-

alakulhat izomatrófia, izomvesztés és izomfunkció-romlás, 

különösen időskorban. Azonban nemcsak a COVID-19-es 

betegeknek van szükségük táplálásterápiára a COVID-

19-éra alatt és után, hanem a nem COVID-19-es krónikus 

betegeknek is. Ide tartoznak a májbetegségben, gyulladá-

sos bélbetegségben (IBD) szenvedők, a daganatos betegek 

és a műtéten átesett emberek, akiket időről időre újra kell 

szűrni, és eszerint kell módosítani a táplálásterápiájukat. A 

nem COVID-19-es akut betegeknél (frissen diagnosztizált 

IBD vagy daganat, friss műtét) is előfordulhat malnutríció, 

ezért kezelésük halaszthatatlan lehet.

Fontos, hogy a pandémiás időszakban is mindenki hozzá-

jusson a táplálásterápiához. Ezzel a céllal született két is-

mert, validált mérőeszköz, a MUST (Malnutrition Universal 

Screening Tool, online magyar nyelvű MUST kalkulátor: 

www.nutriciamedical.hu) és a SARC-F (Strength, Assis tance 

with walking, Rise from a chair, Climb stairs and Falls) kom-

binálásával és telemedicinális adaptálásával az úgyneve-

zett R-MAPP (Remote Malnutrition App, online elérhető: 

rmappnutrition.com), amely alkalmas lehet a táplálásterá-

piára szorulók kiválasztására.

Az R-MAPP első részében áttekintjük az anamnézist, különös 

tekintettel azokra a betegségekre és kórállapotokra, amelyek 

növelik a malnutríció és a sarcopenia kialakulásának kockáza-

tát – ezek például a COVID-19-fertőzés, a daganatos betegsé-

gek, a COPD, az IBD, a stroke, az intenzív terápiás kezelés utáni 

állapot, a krónikus vese- és májbetegségek, a diabétesz, a kü-

lönböző sebek és felfekvések jelenléte, a túlsúly, a polimorbi-

ditás és a műtétek. Figyelembe kell vennünk a beteg ételaller-

giáit és ételintoleranciáját is. A második rész a beteggel való 

kapcsolatfelvételt, a beteg beazonosítását tartalmazza.

A harmadik szekció a két említett, specifikus kérdőívvel fog-

lalkozik. A MUST egy olyan szűrőmódszer, amely segítséget 

nyújt a tápláltsági állapot felméréséhez, és kezelési irányel-

veket is javasol (online elérhető: nutriciamedical.hu). A test-

tömegindex-kalkulátorral megtudhatjuk, ideális-e a beteg 

testsúlya, elhízott, vagy éppen kórosan sovány-e. Ha túl so-

vány, akkor mindenképp térjünk a következő kérdésekre: Az 

elmúlt időszakban volt-e esetleg szándékos fogyókúrája? 

Milyen az étvágya? Szilárd, darabos ételt probléma nélkül 

tud-e fogyasztani? Majd határozzuk meg az elmúlt 3 hónap-

ban történt fogyás mértékét. A következő kérdésnél azt vizs-

gáljuk, hogy a beteg aktuális betegsége hogyan befolyásol-

hatja a tápanyag felvételét, illetve várhatóan a következő 5 

napban tud-e elegendő mennyiséget fogyasztani. A pontok 

összesítése alapján különböző rizikócsoportokba sorolhatjuk 

a betegeket: nulla pont alacsony kockázatot jelent, és rutin 

klinikai kezelés nem javasolt. Egy pont esetén a rizikó köze-

pes, mindenképpen gondozás szükséges. Kettő pont felett 

magas rizikóról beszélünk, és a táplálékbevitel javítását célzó 

terápiát kell indítani.

Az R-MAPP másik, szakmaspecifikus része a sarcopenia-

kérdőív (SARC-F). Sarcopeniának az életkorral összefüggő 

izom erő-leépülést nevezzük. A sarcopenia diagnózisa a min-

dennapi klinikai gyakorlatban az izomerő, az izomtömeg és 

az izomfunkció értékelésén alapul, ehhez időigényes funk-

cionális tesztekre, illetve költséges műszeres vizsgálatokra is 

szükség lehet. A pandémiás időszak alatt nagy igény volt egy 

egyszerűen használható, gyors szűrésre alkalmas eszközre. 

Az e célt szolgáló SARC-F mérőeszköz az izomerő, a járási ne-

hézség, a székről való felállás, a lépcsőzés és az elesés vonat-

kozásában tesz fel kérdéseket. A kérdőívet magyar nyelven is 

validálták. A négy vagy annál magasabb összpontszám nagy 

valószínűséggel sarcopeniát jelez.

Az R-MAPP negyedik, illetve ötödik része a kiértékelést és az 

intervenciót mutatja. Kettő feletti MUST-, illetve négy feletti 

SARC-F-pontszám esetén mindenképpen teendőnk van, és 

a beteget speciális, gyógyászati célra szánt tápszerrel kell 

kezelnünk. Ha már a beteg használ ilyen készítményt, akkor 

ellenőriznünk kell, hogy valóban elfogyasztja-e azt, vagy 

esetleg más tápszerre kell váltanunk. Dietetikust feltétlenül 

vonjunk be a beteg további kezelésébe! Nagy általános-

ságban elmondható, hogy 25–35 kcal/ttskg kalória bevitele 

elegendő 1 g/ttskg fehérje bevitele mellett. COVID-19-fer-

tőzésen átesett betegeknél, intubált állapot után fontos rá-

kérdezni a dysphagiára – ez idős betegeknél akár 3 hétig is 

problémát okozhat. Időskorban számolnunk kell nyílt sebek 

és felfekvés jelenlétével is. Ebben az esetben akár napi 30-40 

kcal/ttskg-ot elérő kalóriabevitelre is szükség lehet, és a fo-

kozott fehérjebevitel mellett figyelni kell például az arginin, 

a glutamin és a C-vitamin pótlására is. Mindezek alapján meg 

tudjuk határozni, hogy milyen speciális, gyógyászati célra 

szánt tápszerrel kell majd a beteg további kezelését kiegé-

szítenünk.

A közlemény megjelenését a NUMIL Hungary Tápszerkereskedelmi Kft. támogatta.
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Dr. Mihály Emese gasztroenterológussal beszélgettünk a mikroszkópos colitisről (MC). Az adjunktusnő 

beszélt arról, mit takar az elnevezés, milyen az MC előfordulási gyakorisága, mik az MC tünetei. Szó esett 

az MC lefolyásáról, rizikófaktorairól, patomechanizmusáról, valamint a kezeléséről.

Mi is az az MC, mit takar az elnevezés?

Az MC elnevezés arra utal, hogy a típusos klinikai tünetek 

mellett az endoszkópia során ép vastagbél nyálkahártyát 

látunkt, és a biopsziás mintákból, annak hisztológiai fel-

dolgozása során derül ki a betegség. Tehát ez egy patoló-

giai diagnózis.

Milyen az MC előfordulási gyakorisága?

Az MC nőkben gyakrabban fordul elő, leginkább 60-65 

éves kor felett. Az incidencia 4,1 a kollagéncolitis altípus-

ra vonatkozóan, a limfocitás altípusra vonatkozóan pedig 

4,9 100 000 személy/évre vonatkoztatva. Fontos hangsú-

lyozni, hogy az MC 25%-a 45 évnél fiatalabb betegekben 

fordul elő, és gyermekkorban is leírtak már mikroszkópos 

colitist. 

Mik a mikroszkópos colitis tünetei?

A mikroszkópos colitisre a krónikus hasmenés jellemző, 

és annak is egy jellegzetes formája, a vizes hasmenés.  

A széklet száma széles határok között változik, de a mik-

ro szkópos colitis aktivitásának kritériumát úgy szoktuk 

megadni, hogy napi háromszori laza széklet van jelen, 

amiből legalább egy vizes. A vizes hasmenés mellett elő-

fordulhat sürgető jelleg, ez 70%-ban van jelen, és nagyon 

jellegzetes, ahogy a betegek elmondják, hogy a széklet 

nagy erővel, úgymond robbanásszerűen születik meg. 

Az urgenciával, tehát a sürgető jelleggel párhuzamosan 

székletinkontinencia is elő szokott fordulni. Hasi fájda-

lom 50%-ban, testsúlycsökkenés 50%-ban társul ezekhez 

a tünetekhez, és kiemelendő, hogy dehidráció, tehát fo-

lyadékvesztés, illetve elektroliteltérés nem szokott járni a 

mikroszkópos colitisszel.

Milyen a mikroszkópos colitis lefolyása kezelés nélkül, illetve 

kezeléssel?

A mikroszkópos colitisre tünetmentes periódusok és 

hasmenéses periódusok váltakozása jellemző. Előfor-

dulhat az is, hogy kezelés nélkül, spontán remisszióba 

kerül a beteg, de az is előfordulhat, hogy krónikus has-

menés alakul ki, és akár nagyon súlyos, testsúlycsök-

kenéssel járó állapot is kialakulhat. Kezeléssel nagyon 

szépen kordában tartható. Ami kijelenthető, hogy hosz-

szú távon a halálozást biztosan nem növeli meg, és a 

vastagbél rosszindulatú meg-

betegedéseinek gyakoriságát 

sem növeli. 

Mit tudunk az MC patogenezi-

séről?

Az MC patogenezise nem pon-

tosan ismert. Genetikai predisz-

pozíció esetén különböző lumi-

náris faktorok, legyenek azok 

mikrobióták vagy exogén toxi-

nok, a bélfalba jutva ellenőri-

zetlen immunválaszt váltanak 

ki, minek következtében különböző gyulladásos sejtek: a 

Th1, a Th17, illetve a citotoxikus T-sejt 1 és 17 fognak felsza-

porodni. Az általuk termelt proinflammatorikus citokinek, 

mint a tumornekrózis-faktor-alfa, az interferon-gamma, az 

IL-17, -21, -22, -23 felszaporodása további gyulladáshoz 

vezet és limfocitabeszűrődés vagy kollagénréteg-lerakó-

dás lesz a következménye. 

Mik az MC rizikófaktorai?

A rizikófaktorok nagyon fontosak. Két fő rizikófaktort kell 

kiemelnünk. Az egyik különböző gyógyszereknek a hasz-

nálata, a másik a dohányzás. A gyógyszerek tekintetében 

vannak olyan predilekciós csoportok, mint a nonszteroid 

gyulladásgátlók, amihez hozzátartozik a mindennapos és 

az iszkémiás szívbetegség kezeléseként használt aszpirin 

is, de egyéb nonszteroid gyulladásgátlók, a protonpumpa-

gátlók is egyaránt, vagy a szelektív szerotoninreuptake-in-

hibitorok növelik az MC gyakoriságát. A dohányzás tekin-

tetében közismert tény, hogy a dohányzás és a hasmenés 

között összefüggés van. A dohányzás és a kollagéncolitis 

altípus között írtak le nyilvánvaló összefüggést.

Mivel és milyen hosszan kezeljük a mikroszkópos colitist? 

Mennyi idő után alakul ki remisszió, kezeljük-e a remisszió-

ban lévő beteget?

Az MC kezelésében az elsőként választandó szer a bude-

sonid. A budesonid dózisa indukcióban napi 9 mg, és 6-8 

hétig adjuk, hisz a megelőző vizsgálatok azt mutatták, 

hogy 6-8 hét alatt a betegeknek a 80%-a mind a kolla-

géncolitis, mind a limfocitás colitis altípusban remisszióba 





került. Amennyiben remisszióba került a beteg, akkor vá-

laszthatjuk azt, hogy nem kezeljük tovább, hanem várunk, 

és hogyha újra kialakul a betegség tünete, akkor egy fenn-

tartó terápiát kell alkalmaznunk, ami 6 mg budesonidot 

jelent naponta, amit hat hónapon keresztül alkalmazunk.

Milyen kezelési lehetőségeink vannak, ha a beteg az elsőként 

választandó budesonidra nem reagál? 

A betegek 10-20%-a budesonidra nem reagál vagy in-

toleráns. Ilyenkor második vonalbeli kezelésként más 

immunszupresszív szereket alkalmazhatunk, biológiai 

szereket, azon belül is az anti-TNF-eket infliximabot, ada-

limumabot vagy az integringátlók közül a vedolizumab-

ról van adatunk. Az immunszupresszív szerek között még 

meg kell említeni az azatioprint, illetve a metotrexátot. 

Az MC-ben a másodvonalbeli kezelésekről szóló adatok 

kis betegszámú vizsgálatokból származnak (10-14 be-

teg), vagy esetismertetések (case riport) történtek. Ame-

rikai adatok szerint (betegszám: 10) anti-TNF-kezeléssel 

40%-ban remissziót, további 40%-ban pedig válaszre-

akciót lehetett elérni. Egy másik, svéd tanulmány sze-

rint, amelybe 14 beteget vontak be, a betegeknek közel  

60%-a került remisszióba, és további 30%-uk mutatott  

válaszreakciót. A vedolizumab esetében 11 kezelt be-

tegből 5 került remisszióba. A további immunszupresz-

szív szereket illetően az azatioprinkezelésre a kollagén-

colitises betegek 43%-a kerül remisszióba, ellenben a 

limfocitás colitisben szenvedő betegeknek csak 23%-a. 

A metotrexáttal történt vizsgálatok eredményei ellent-

mondásosak, budesonid-alapterápiát kiegészítve írtak 

le válaszreak ciót, egy másik vizsgálatban hatástalannak 

találták. 

Mik a kezelési lehetőségek relapszus, illetve krónikus aktív 

megbetegedés esetén?

Relapszus esetén alkalmazhatjuk a budesonid hat hóna-

pos fenntartó terápiát 6 mg-os dózisban, illetve ha erre 

nem reagál a beteg, akkor a biológiai terápiák egyikét 

úgynevezett off-label indikációban. Alkalmazhatunk 

azatioprint, de ilyenkor figyelembe kell vennünk, hogy 

az azatioprin hatása 2-3 hónap alatt épül fel. 

Milyen új terápiás lehetőségek adódnak a jelenben és a jövő-

ben az MC patogenezisének ismeretéből?

Tekintettel arra, hogy a patogenezis nem pontosan ismert, 

jelenleg új terápiás lehetőségek nem állnak rendelkezésre. 

Mivel a figyelem központjában áll ez a betegség, remény-

kedünk benne, hogy a jövőben ez változni fog.
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A refluxbetegség (GERD) a felső gasztrointesztinális traktus egyik gyakori betegsége. Két jellemző tünete 

a gyomorégés és a savas regurgitáció, fő oka motilitási és ürülési zavar a felső tápcsatornában a savas 

regurgitációt követő gyulladással, esetleg helyi és többszervi szövődménnyel. A tartós savgátló kezelés 

mellékhatásai, a gyomornyálkahártya barrierfunkciójának károsodása, a vékonybél-diszbiózis nem kis 

nehézséget jelent. A Lactobacillus reuteri bizonyos törzsei és ezek kombinációja kiegészítik a kezelést, jó 

hatásuk van a betegség klinikai tüneteire, az ezek hátterében álló kórélettani folyamatokra, valamint a 

kezelésben alkalmazott protonpumpagátlók mellékhatásaira.

KULCSSZAVAK: refluxbetegség (GERD), terápia, probiotikumok 

Gastroesophageal reflux disease(GERD) is a frequent disorder of the upper gastrointestinal tract. The 

leading symptoms are heartburn and acidic regurgitation. The main cause is disturbed motility and emp-

tying of the upper gastrointestinal tract followed by inflammation, local and distant organ dysfunction 

due to acidic irritation. The side effects of proton pump inhibitor (PPI) therapy, the failure of barrier func-

tion of the gastric epithelium, the small bowel dysbiosis represent significant clinical problems. Certain 

Lactobacillus reuteri strains and their combination are favourable additions to medical treatment in re-

flux disease and have beneficial effects on its clinical symptoms, underlying pathological events and the 

side effects of drugs.

KEYWORDS: GERD, therapy, probiotics

A refluxbetegség egyik fő oka a nyelőcső felső szaka-

szának motilitási zavara, a felső tápcsatorna, a gyomor 

elhúzódó ürülése, a nyelőcső alsó záróizmának elégte-

len működése, majd mindezek következtében az étke-

zés után az ún. savtasak erősen savas vegyhatású ben-

nékének feljutása a nyelőcsőbe. A betegség jelentősen 

rontja az életminőséget. Nem csupán emésztőszervi 

panaszokat okoz (szegycsont mögötti égő fájdalom, 

nyelési zavar, savas felböfögés, puffadás, funkcionális 

székrekedés, teltségérzés), hanem szájüregi, gégésze-

ti, légzőszervi, kardiális panaszt, alvási zavart is okoz-

hat. Helyi szövődménye a nyelőcső szűkülete, vérzése, 

a tartós gyulladás következtében rákmegelőző állapot 

(Barrett-nyelőcső) kialakulása. Gyógyítása protonpum-

pagátlókkal történik, amelyek mellékhatásai tartós 

adás esetén tovább ronthatják a beteg állapotát.

A WHO meghatározása szerint a probiotikumok olyan élő 

mikroorganizmusok, amelyek megfelelő mennyiségben 

adva a befogadó szervezet előnyére válnak. A probioti-

kumok előnyös hatása számos krónikus, gyulladásos és 

funkcionális emésztőszervi betegségben adjuváns keze-

lésként már ismert (1). Nehéz azonban a különböző bak-

tériumtörzsek egy adott klinikai állapotra való hatásának 

értékelése, az állatmodellek, az in vitro kísérletek és a kli-

nikai megfigyelések eredményeinek összehasonlítása (2). 

A különböző baktériumtörzsek egymástól eltérő mecha-

nizmus útján fejthetik ki hatásukat azonos panaszra, pl. a 

fájdalomra egyes gasztrointesztinális betegségekben (3).

A Lactobacillus reuteri (L. reuteri) egy heterofermenta-

tív tejsavbaktérium-törzs, probiotikum. A törzs több 

képviselője kitűnik az emberi szervezetre való elő-

nyös élettani hatásaival. Első sorban említendő ezek 
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közül az L. reuteri DSM 17938 (L. reuteri Protectis). Ösz-

szehasonlító vizsgálatokban kimagasló a tápcsator-

nai epithelsejtekhez való fokozott adhéziós készsége 

és gyomorsavtűrő képessége, ennek köszönhetően 

megtapad és kolóniákat képez már a gyomorban és a 

vékonybél felsőbb szakaszaiban is, javítja a gyomore-

pithelium barrierfunkcióját (4). Reuterin nevű terméke 

(3-hidroxi-propionaldehid) széles spektrumban anti-

mikrobiális hatású (5). A reuterin a zsigeri fájdalmat, 

főleg a béltraktus feszítésre létrejövő fájdalmát haté-

konyan csökkenti az enterális idegrendszer fájdalom-

receptorainak gátlása, antinociceptiv hatása révén (6). 

Az L. reuteri Protectis az immunrendszer működését a 

toll-like receptorok és a reguláló T-sejtek útján képes 

befolyásolni (7). Hatására PPI-kezelésben részesülő, 

refluxbetegségben szenvedő gyermekekben kimutat-

ták a vékonybél-diszbiózis és az ezzel járó emésztési 

panaszok javulását (8). Gyermekek funkcionális regur-

gitációja kezelésében előnyös hatású, fokozza a nye-

lőcső alsó szakaszának, a gyomornak és a beleknek a 

motilitását, ürülését, és javítja az epithelium barrier-

funkcióját (9). Ezen eredmények alapján felnőtt ref-

luxbetegekben is indokolt a terápiás hatás vizsgálata 

ezzel a készítménnyel. 

Egy másik L. reuteri törzs, az ATCC 6475 az L. reuteri Pro-

tectisnél erősebb gyomorsav-ellenálló képességgel 

bír. Javítja az epithelium barrierfunkcióját. Gyulladás-

gátló hatású a citokinek, többek között az IL-8, a TNF-

alpha képződésének gátlása révén (4, 10, 11). 

Különösen hatásos a fenti két törzs kombinációja (L. 

reuteri Gastrus), előnyös tulajdonságaik egymást ki-

egészítik. A készítmény gyulladásgátló hatása savtúl-

termelődés esetén a citokinek regulálása mellett más 

probiotikumtörzsekhez képest jelentősen csökkenti 

a gasztrin (G17), valamint a pepszinogén I. és II. (PGI 

és PGII) termelődését, savkeltő hatását. Klinikai hatá-

sai közül a feszülés okozta hasi fájdalom, a puffadás, 

az epigasztriális fájdalom csökkentése említendő első-

sorban (12). 

Az eddigi állatkísérletek, in vitro és klinikai megfigye-

lések alapján a probiotikumok alkalmazása hasznos-

nak és biztonságosnak bizonyult számos emésztőszer-

vi betegségben. 

Több gasztroenterológiai kórképben igazolták az L. 

reuteri baktériumtörzsek előnyös hatását. Bár felnőttek 

refluxbetegségében egyelőre klinikai adatok még nem 

állnak rendelkezésre, azonban reményt keltő, hogy az 

L. reuteri Protectis funkcionális refluxban és refluxbe-

tegségben szenvedő gyermekekben a betegség szá-

mos tünetét és szövődményét, a kezelés mellékhatá-

sait előnyösen befolyásolja.

Feltételezhető, hogy az L. reuteri Gastrus kombinált 

készítmény más kórképekben már megismert kedvező 

tulajdonságai, az antimikrobiális hatás, a savtűrő ké-

pesség, a fokozott tapadási készség, a gyors kolonizá-

ció a gyomorban, a tápcsatornai motilitás fokozása, a 

gyulladás csökkentése, az immunrendszerre gyakorolt 

hatás, a citokinek és a G17, a PGI és a PGII képződésé-

nek gátlása, a puffadásra, zsigeri fájdalomra gyakorolt 

jótékony hatás, a gyógyszeres kezelés mellékhatásai-

nak csökkentése refluxbetegségben szenvedő felnőt-

tekben is érvényesül. Ennek megerősítéséhez további 

klinikai vizsgálatok szükségesek. 
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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, 

endo krinológia és anyagcsere-betegségek, foglal-

kozás-orvostan, gasztroenterológia, geriátria, gyer-

mek-gasztroenterológia, háziorvostan, infektológia, 

kli nikai 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. július 20. 

Kiss Borbála dr. 

A: Az onkobiózis a daganatokra jellemző,  

sajátos összetételű mikrobiom (onkobiom) 

kialakulását jelenti.

B: Csak szájüregi rákok esetén észleljük  

a szájflóra összetételének megváltozását.

C: A székletmikrobiom összetételének  

vizsgálata csak előrehaladott pancreas- 

daganat esetén jöhet szóba.

A: Hat a gazdaszervezetre, de az nem  

befolyásolja az összetételét.

B: A „cancer hallmark” szabályozásában játszik 

szerepet.

C: Az onkobiózis okozta oxidatív stressz hozzá-

járulhat a daganatos betegségek kialakulá-

sához, de később citosztatikus hatása lehet.

A: A Helicobacter pylori kolonizáció  

pancreatitishez társul.

B: A műtéti premedikáció során adott penicillin 

megnövelte a pancreas-adenocarcinoma 

kockázatát. 

C: A székletmikrobiom-transzplantáció  

befolyásolja a hasnyálmirigy-adeno- 

carcinomára való fogékonyságot.

D: A fentiek közül mind helyes.

A: A mikrobiom immunogén hatása elenyésző.

B: A bakteriális metabolitok a baktériumok 

közvetlen környezetében, valamint  

a keringés segítségével távolabbi helyen, 

endokrin jelleggel is kifejthetik hatásaikat. 

C: A pancreasrák korai diagnosztikai lehetőségei 

rendelkezésre állnak a betegellátásban.

Haragh Attila dr. 

 

A: A májban. B:  A tüdőben.

C: A lépben. D:  Az agyban.

A: rtPCR.

B: Western-blot módszer.

C: Recombinant Em-18 antigénmeghatározás.
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D: Echinococcus-ellenanyagteszt ELISA  

módszerrel.

A: Albendazolkezelés önmagában.

B: Sebészeti ellátás.

C: PNM beosztás alapján megtervezett  

radikális sebészeti ellátás és albendazol-  

kezelés együttesen.

A: Hasi UH. B:  PET CT / PET MR.

C: MHCT. D:  Máj-MR.

Mihály Emese dr. 

A: A gyulladásos bélbetegségek spontán  

gyógyuló kórképek.

B: A gyulladásos bélbetegségek etiológiája 

pontosan ismert.

C: A kórjóslatot számos tényező  

befolyásolja.

A: Colitis ulcerosa.

B: Crohn-betegség.

C: Mindkettő.

A: Az új szerek többsége még a klinikai  

vizsgálatok szakaszában van.

B: Hatékonyságuk megismerése  

a közeljövőben várható.

C: Mindkét állítás igaz.

 

A: Integringátlók.

B: Anticitokinek.

C: Mindkettő.






