
Central European Journal of 
Gastroenterology and Hepatology
Gasztroenterológiai & Hepatológiai Szemle

C
J
EU
GH

A Magyar Gasztroenterológiai Társaság hivatalos folyóirata

ceu-jgh.org Volume 8, Issue 1 / March 2022

 Introductory remarks

The national position of the training  
in endoscopic retrograde cholangio- 
pancreatography in the light of the educational 
guidelines of the European Society  
of Gastrointestinal Endoscopy

COVID-19 and the liver

 
migraine: a new link in the brain-gut axis?

A rare congenital anomaly of the biliary  
system – Duplicated common bile duct  
of type Va

The current molecular treatment landscape  
of advanced colorectal cancer and need  
for the COLOMATE platform 

Dilemma between cardiovascular prevention 
and gastroprotection: is there a solution?

Beszélgetés Prof. Bajtai Attilával

Continuous Medical Education



CP-290074  Lezárás dátuma: 2022. 01. 20.

Janssen-Cilag Kft. 
H-1123 Budapest, Nagyenyed u. 8-14., Tel.: (+36) 1 884 2858, E-mail: janssenhu@its.jnj.com

STELARA 45 mg, 90 mg oldatos injekció előretöltött fecskendőben, STELARA 45 mg oldatos injekció, STELARA 130 mg koncentrátum oldatos infúzióhoz (usztekinumab)

Bővebb információért olvassa el a gyógyszer Alkalmazási előírását! A hatályos Alkalmazási előírás teljes szövegét megtalálja az Országos Gyógyszerészeti és Élelmezés-egészségügyi Intézet (www.ogyei.gov.hu/
gyogyszeradatbazis/) honlapján.

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/stelara-epar-product-information_hu.pdf

Szakorvosi/kórházi diagnózist követően folyamatos szakorvosi ellenőrzés mellett alkalmazható, kizárólag orvosi rendelvényhez kötött gyógyszer (Sz). A forgalomba hozatali engedély száma: EU/1/08/494/001, 003-005. 
A forgalomba hozatali engedély jogosultja: Janssen-Cilag International NV Belgium, helyi képviselete: Janssen-Cilag Kft., Nagyenyed u. 8-14. H-Budapest, 1123. Tel: +36 1-884-2858.

A STELARA a 9/1993 NM Rendelet 1/a1, 1/a2, 2/a, valamint 5. indikációs pontja alapján felnőttkori súlyos luminaris Crohn-betegség, felnőttkori komplex perianális vagy enterocutan fisztulával járó Crohn-betegség, felnőttkori súlyos 
colitis ulcerosa, valamint plakkos psoriasis indikációkban tételes finanszírozás alá eső készítmény. Az alkalmazó intézmények számára a Nemzeti Egészségbiztosítási Alapkezelő központi közbeszerzés keretében szerzi be, illetve 
az egyes intézmények által felhasználható kvótákat ugyancsak a Nemzeti Egészségbiztosítási Alapkezelő osztja fel az intézmények között. A közfinanszírozás alapjául elfogadott bruttó fogyasztói ár: 45 mg oldatos injekció: 
925 136 Ft; 45 mg oldatos injekció előretöltött fecskendőben: 823 374 Ft; 90 mg oldatos injekció előretöltött fecskendőben: 1 849 233 Ft; 

130 mg koncentrátum oldatos infúzióhoz készítmény: 852 089 Ft. Az esetleges árváltozásról, kérjük, tájékozódjon a www.neak.gov.hu honlapról.

1. Feagan BG, et al. N Eng J Med. 2016; 375: 1946-1960.; 2; 2. Sandborn WJ, et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2021: S1542-3565(21)00203-2. Epub ahead of print; 3. STELARA® Alkalmazási előírás, 2021. november; 4. Abreu MT, et al. ECCO 16th congress; July 2–3 & 8–10, 
2021. Virtual. Abstract DOP83.; 5. Ghosh S, et al. Drug Saf. 2019; 42(6): 751-768; 6. Entyvio. Alkalmazási előírás, 2021. december; 7. Remicade. Alkalmazási előírás, 2021. május; 8. Humira. Alkalmazási előírás, 2021. május; 9. Simponi. Alkalmazási előírás, 2020. november

Hivatkozások:

Stelara_hirdetes_A4.indd   1 2022. 02. 01.   17:07



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

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

Publishing Director: Pálma Veress

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

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

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

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

ISSN number: HU-2415-9107
Published quarterly in 1800 copies
Annual subscription fee: 14 175 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. 

©2022 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 
László Madácsy 
Béla Molnár
Attila Oláh 
Károly Palatka
Mária Papp
András Rosztóczy 
Richárd Schwab 
Zoltán Szepes
László Tiszlavicz
István Tornai 

Volume 8, Issue 1 / March 2022

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



1 Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
Volume 8, Issue 1 / March 2022

Kedves kollégák, kedves barátaink!
Alig két hónappal azután, hogy 100. születésnapját méltón 

megünnepeltük, december 20-án végleg eltávozott 

közülünk a 20. század egyik meghatározó gasztroenteroló-

gusa, belgyógyásza, a kiváló szervező, tankönyíró és hu-

manista, Varró Vince professzor úr. Mint a Magyar Gasztroen-

terológiai Társaság egyik alapítója, fontos szerepet játszott 

a szakma hazai nagykorúvá válásában, a nemzetközi kap-

csolatok fejlesztésében. Emlékét tisztelettel őrizzük. Az 

előttünk álló év remélhetőleg már a COVID-19-járvány 

leküzdésének jegyében fog telni, lehetővé téve a szakmai 

és tudományos élet újbóli fellendülését, a személyes 

konzultációk visszatérésével.  Bármilyen sokat tanultunk is 

abból, hogy sok mindent online oldjunk meg, hiányoz-

nak ezek a lehetőségek. A CEU-JGH aktuális számában az 

endoszkópia egyik legbonyolultabb és legnehezebb formá-

ját jelentő ERCP hazai helyzetéről olvashatunk nagyon ta-

nulságos áttekintést, vitathatatlan, hogy törekednünk kell a 

gyakorlati képzés lehetőségein javítani ebben a vonat-

kozásban is. A munkát Czakó László vezetésével a hazai en-

doszkópos szekció legtapasztaltabb munkatársai állították 

össze. Az aktualitásoknak megfelelően a COVID-19-fertőzés 

májra gyakorolt hatásairól Hunyady Béla alapos és széles körű áttekintését ajánlom mindenki figyelmébe. A mikro-

biommal foglalkozó irodalom sokszínű világából Schwab Richárd tollából a fejfájással, migrénnel való kapcsolat 

lehetőségéről olvashatunk. Tanulságos és előremutató a vastagbélrákok hatékonyabb onkológiai kezelését célzó, a 

folyadékbiopszián alapuló COLOMATE platform ismertetése is. Végül szeretettel ajánlom mindenki figyelmébe 

Székely György interjúját a hazai klasszikus patológia kiváló képviselőjével, Bajtai professzorral.  

Altorjay István dr.
főszerkesztő

Dear Colleagues and Friends!
Only two months have passed, since we celebrated the 100th birthday of a great international personality of 

gastroenterology of the XXth century, an excellent organizer, great humanist, Professzor Vince Varró,  who died on 

20th of December.  He was one of the founders of the Hungarian Society of Gastroenterology, and played essential 

role in building international connections and among others He was the organizer of the World Congress of Gastro-

enterology in 1976 in Budapest.  We will keep him in our memory with great respect.  The coming year will hopefully 

overcome the epidemic difficulties and we may return to personal meetings, despite the fact, that we learnt much 

from the use of the online possibilities. In the present issue of CEU-JGH  we start with a very important survay of the 

present status and future tasks of endoscopic retrograde cholangio-pacreatograpy, ERCP, being the most difficult 

and complicated endoscopic challenge! As an actual theme, I would like to draw Your attention to the overview of 

Béla Hunyady and co-workers about COVID-19 infection and liver disorders. The colourful theme about the role and 

significance of microbiom belongs to the exciting subjects, actually Dr. Schwab summarizes our knowledge about 

microbiom and headache, and migraine. An important step forward in the oncologic treatment of colorectal cancer 

may provide the use of fluid biopsies in the COLOMATE platform. Finally I cordially recommend You the excellent 

interview with one of the great classical Hungarian pathologists, Professor Bajtai, by Dr. Székely.  

István Altorjay, MD
Editor-in-chief

In memoriam Varró Vince professzor

Non morietur, 
cuius opera 
venerationem 
posteritatis merentur!
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Bevezetés: Az endoszkópos retrográd cholangiopancreatographia (ERCP) magas minőségű elvég-

zéséhez nélkülözhetetlen a megfelelő elméleti és gyakorlati oktatás. Hazánkban a Magyar Gasztroen-

terológiai Társaság Endoszkópos Szekciója célul tűzte ki ennek megszervezését, ehhez azonban a hazai 

viszonyok felmérése elengedhetetlen.

Módszerek: A Nemzeti Egészségbiztosítási Alapkezelő által rendelkezésünkre bocsátott adatokat ele-

meztük. Felmértük az ERCP-centrumok számát, földrajzi elhelyezkedését és az elvégzett ERCP-vizsgála-

tok számát, kiszámoltuk az egy orvosra jutó vizsgálatok számát, illetve a centrumokban a 30 napon belül 

megismételt, illetve más centrumba irányított vizsgálati számot is.

Eredmények: Negyvennégy intézményben történik ERCP (az összes endoszkópos centrum 36%-a). Centru-

monként átlagosan évi 231 ERCP történik. Csak 16 intézmény (36%) végez átlagot meghaladó számú vizsgála-

tot, ez az éves vizsgálatok 76%-a. Harminc intézmény végez heti legalább 2 ERCP-t, ők végezték az utolsó 3 év 

ERCP-inek 90%-át, ahol összesen 72 orvos végez vizsgálatot (a legjellemzőbb a szolgáltatónkénti 1-3 orvos). 

Tizenhárom vizsgálóhelyen (31%) csak egy orvos végez ERCP-t. Tizenhárom helyen az orvosonkénti ERCP-

szám nem éri el az évi 52-t, ezekből 5 helyen (38%) csak 1 orvos vizsgál. A helyben ismételt ERCP aránya 11 

helyen, míg a 30 napon belül továbbküldött sikertelen ERCP-k aránya 4 intézményben haladta meg a 10%-ot. 

Ezen intézményekben az egy főre jutó vizsgálatszám nem érte el a kívánatos évi 52 ERCP-számot. Ugyanakkor 

8 intézményben történik nagyobb számban más helyen sikertelen ERCP utáni, második vizsgálat.

Megbeszélés: Közleményünk az első felmérés hazánkban, amely az ERCP működésére és minőségére 

vonatkozik. Felmérésünk alapján feltárhatók azon hiányosságok, ahol a kívánatos és nemzetközileg 

elfogadott minőségmutatók eléréséhez fejlesztésre van szükség. 

Következtetések: Központosításra és az ERCP-licenc bevezetésére van szükség.

KULCSSZAVAK: ERCP, minőségi mutató, oktatás, szövődmények, licenc 

 

Introduction: Appropriate theoretical and practical training is essential for performing high-quality endoscop-

ic retrograde cholangiopancreatography (ERCP). The Endoscopy Section of the Hungarian Society of Gastro-

enterology aimed to organize this training, but assessing the current situation in Hungary is mandatory.

DOI: 10.33570/CEUJGH.8.1.2

https://doi.org/10.33570/CEUJGH.8.1.2


AAAz Európai Emésztőszervi Endoszkópos Társaság (European 

Society of Gastrointestinal Endoscopy, ESGE) legfőbb prio-

ritása a minőségi endoszkópia megvalósítása (1–3). Újabb 

és egyre komplexebb endoszkópos vizsgálatok jelennek 

meg, azonban a magas szintű oktatásukra vonatkozó irány-

elvek sok országban hiányoznak (4). A rutinszerűen végzett 

endoszkópos vizsgálatok közül az endoszkópos retrográd 

cholangiopancreatographia (ERCP) végzése jelenti az egyik 

legnagyobb technikai kihívást, és itt a legmagasabb a rizikó-

ja a súlyos, akár halálozással is járó szövődmények kialaku-

lásának (5). Az ESGE 2021-ben publikálta az ERCP-vizsgálat 

oktatásának minimálisan szükséges tananyagát, amelynek 

főbb pontjait az 1. táblázatban foglaltuk össze (6).

Az endoszkópia gasztroenterológiai szakvizsgához szük-

séges kötelező jellegű elméleti oktatása hazánkban is 

elindult egy kétnapos kurzus formájában. 2014-ben Sze-

geden, ezután 2017-ben Pécsett, 2019-ben Budapesten, 

és legutóbb 2021 szeptemberében online formában tar-

tottuk meg. Kötelezően előírt, rendszeresen szervezett, 

gyakorlati, az alapvető endoszkópos jártasság (rutin 

gasztroszkópia és rutin kolonoszkópia, alacsony koc-

kázatú polypectomia, PEG- [percutaneous endoscopic 

gastrostomy] implantáció, akut endoszkópia [gasztro-

intesztinális vérzés ellátása, idegentest-eltávolítás]) el-

sajátítását biztosító endoszkópos oktatás azonban nem 

létezik hazánkban. Ennek megszervezését is kiemelt 

feladatának tekinti a Magyar Gasztroenterológiai Társa-

ság Endoszkópos Szekciója (MGT-ESZ). Ugyancsak nem 

létezik az egész országot lefedő, strukturált, gyakorlati 

ERCP-oktatás. Az elmúlt évtizedben kiscsoportos foglal-

kozás (<10 fő, orvos és asszisztense) körében egynapos 

ERCP-oktatást több alkalommal szervezett a szekció ve-

zetősége Kecskeméten és Budapesten (Honvédkórház). 

ERCP-vizsgálatot hivatalosan bárki végezhet, aki gaszt-

roenterológiai szakvizsgával rendelkezik. A szakvizsgára 

való felkészülés kurrikuluma azonban az ERCP-képzést 

nem tartalmazza, így a gasztroenterológiai szakvizsga 

megléte önmagában nem lehet megfelelő jogosítvány. 

Az, hogy az illető milyen ERCP-oktatást kapott, illetve 

milyen a gyakorlati ERCP-tudása, sem a szakvizsga során, 

sem később nem ellenőrzik.

Az ERCP minőségi mutatói jól ismertek (2). Használa-

tuk és ellenőrzésük több országban rendszeres, illetve 

kötelező (8–13). Hazánkban csak a nagyobb centrumok 

számoltak be egy adott időszakban az ERCP-s minő-

ségi mutatóikról (14–17), de nem jellemző a rendsze-

res ellenőrzés. Jelentős előrelépést jelentett a Magyar 

Hasnyálmirigy Munkacsoport (HPSG) ERCP-regisztere 

(https://tm-centre.org/hu/regiszterek/ercp-regiszter/), 

ahol 2017 óta történik az ERCP minőségi mutatóinak 

a gyűjtése, de megint csak néhány tercier központban 

(18–21). A regiszterben jelenleg már több mint 4000 

vizsgálat adatai szerepelnek, egy korábbi, 3260 vizsgá-

latot feldolgozó elemzés során azt találtuk, hogy a leg-

több minőségi indikátor (ASGE 2014) esetén a regisz-

terbe adatot szolgáltató centrumok jól teljesítettek, 

csak a perforációk és a vérzéses szövődmények aránya 

volt nagyobb a célértéknél (2. táblázat) (21).

Az MGT-ESZ vezetősége kiemelt feladatának tekinti a 

strukturált és ellenőrzött ERCP-képzés bevezetését. En-

nek első lépéseként a Nemzeti Egészségbiztosítási Alap-

kezelő (NEAK) által rendelkezésünkre bocsátott, 2019. 

január 1. és 2021. szeptember 30. közötti, összesített 

adatokból felmértük a hazai ERCP-centrumok számát, 

földrajzi elhelyezkedését és az elvégzett ERCP-vizsgá-

latok számát. Kiszámoltuk az ERCP-vizsgálatot végző 
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Methods: We analyzed the data provided by the National Health Insurance Company. We surveyed the 

number of ERCP centers, their geographical location, and the number of all ERCPs, the number of ERCPs 

per endoscopist, and the number of ERCPs repeated within 30 days or referred to another center.

Results: Forty-four institutes perform ERCPs (36% of all endoscopic centers), with an average of 231 ERCPs 

per center yearly. Only 16 sites (36%) perform examinations above the average number, which is 76% of 

all examinations annually. Thirty institutes perform at least 2 ERCPs/week, and they have performed 90% 

of all ERCPs in the last 3 years, with 72 physicians (typically 1-3 physicians/institute). Only one endoscopist 

performs ERCP in 13 sites (31%). The number of ERCPs/doctor does not reach 52/year in 13 institutes, of 

which at 5 places (38%) only 1 doctor examines. In 11 sites the rate of repeated ERCPs within 30 days, and 

in 4 the rate of failed ERCPs transferred to elsewhere exceeded 10%. In the latter institutes, the ERCP/

doctor rate did not reach the desired 52/year. In 8 centers a larger number of second ERCPs are performed 

after a failure in another institution.

Discussion: This is the first survey of ERCP performance in Hungary. Based on our survey, insufficiencies, 

where improvement to achieve indicators that are desirable and internationally accepted is needed, are 

identified.

Conclusions: Centralization and introduction of an ERCP license are needed.

KEYWORDS: ERCP, quality indicator, education, complication, license 
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1.
 

eleget tesz.

2.  
 

3.  

4. A képzés során hivatalos ERCP-tanfolyamok elvégzése szükséges.

5.  
 

tanulniuk. 

6. Az ERCP-képzés strukturált tematika alapján történjen, amely részletezi a klinikai gyakorlat, a hivatalos tanfolyamok  
és az önálló tanulás elemeit is.

7.  
beavatkozások) (1. ábra).  

8.  

9.
• 
• hepatopancreatobiliaris sebészet és intervenciós radiológia;
• ERCP-szimulátor;
• 

10. Az oktatónak ideális esetben legalább 3 évnyi, önállóan végzett ERCP-gyakorlattal kell rendelkeznie.

11.

12. Az ERCP-s kompetencia magában foglalja azt a képességet, hogy önállóan megítélje a vizsgálat szükségességét,  
 

esetek és klinikai összefüggések esetén.

13. Hivatalos értékelési eszközök (Direct Observation of Procedural Skills, DOPS), a The EUS and ERCP Skills  
 

kompetenciájának nyomon követésére és a visszajelzésre. 

14.  
amelyben feljegyzik, hogy mekkora oktatói segítséget igényeltek a beavatkozás egyes lépései.

15.

16. Az ERCP-kompetencia fejlesztése egy élethosszig tartó folyamat. Az önálló ERCP-s munkára már alkalmas  
endoszkóposoknak is javasolt, hogy egy bizonyos ideig tapasztaltabb kollégával dolgozzanak együtt. 

17.  

18.

19.  
és további hivatalos képzést igényel az önálló munkavégzés megkezdése után is.

20.

hogy jártasságot szerezzen.

21.
megkezdéséhez:
• szelektív natívpapilla-kanülálás legalább 80%-os sikeraránnyal;
• 
• 

 
 

22.
lennie.
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orvosok száma alapján az egy főre jutó vizsgálatszámot 

is. Külön értékeltük a COVID-19 által nem érintett 2019. 

évi adatokat. A NEAK adatai alapján feldolgoztuk a 30 

napon belül megismételt, illetve a 30 napon belül más 

intézménybe továbbküldött ERCP-vizsgálatok számát 

intézményenkénti bontásban. A rendelkezésre álló ada-

tok nem tették lehetővé a telephelyenkénti bontást, így 

a több telephellyel rendelkező intézmények esetén ösz-

szesített adat áll csak rendelkezésre, valamint a vizsgált 

időszakban intézményi összevonás is történt. Az orvo-

sok létszámára vonatkozó adatokat egyrészt a vizsgá-

lóhelyek közvetlen megkérdezésével, másrészt a NEAK 

felé járóbeteg-elszámolásban jelentett ERCP-vizsgála-

tokhoz kapcsolt adatokból nyertük.

Magyarországon 0104-es szakmakódra (gasztroentero-

lógia) összesen 123 intézmény 160 telephelye rendel-

kezik működési engedéllyel (az ÁNTSZ igazgatásától 

kapott adatok alapján). Ezen intézmények közül 111-

ben endoszkópos labor is működik (az OENO 16410-es 

– kolonoszkópia – vizsgálat finanszírozott volt), ugyan-

akkor mindösszesen 47 intézményben történik ERCP-

vizsgálat (2. ábra). 2019-ben (a COVID-19 előtti utolsó 

teljes évben) összesen (az ismételt vizsgálatokat is be-

leszámítva) 10 403 db ERCP-t finanszíroztak. 2019-ben 

az ERCP-t végző intézmények közül háromban egy-egy 

esetben történt csak finanszírozott vizsgálat, amelyek 

Az ajánlás 
szintje Teljesítési cél Mért érték 

1C+ >90% 100%

1C >98% 99,3%

Betegmonitorozás szedáció során 3 >98% 98,4%

A gyógyszerek adagolása dokumentált 3 >98% 100%

Azonnali, nem várt események dokumentálása 3 >98% 100%

Az elérni kívánt vezeték mély, szelektív kanülálása natív papilla  
és normál anatómia esetén 

1C >90% 92,0%

1 cm-nél kisebb epeúti kövek eltávolítása 1C >90% 95,7%

A stent behelyezésének sikeressége bifurkáció alatti epeúti  
elzáródás esetén 

1C >90% 95,9%

1C <10% 2,5%

Perforáció aránya 2C 0,6%

1C 1,1%

14 nappal a beavatkozás után a beteg megkeresésének aránya  
3 >90% 71,6%

 

• A vezeték mély szelektív kanülálása 
• Mintavétel papillából
•

•  
intervenciók, migrált stentek eltávolítása, intraductalis 
képalkotás és mintavétel, akut vagy rekurrens  
pancreatitis, pancreasvezeték-intervenciók,  

•
• Epecsorgás 
•
•

•  Migrált pancreasstentek, intraductalis képalkotóval 
vezérelt terápia, 5 mm-nél nagyobb pancreaskövek, 
intrahepatikus epekövek, pseudocysta-drenázs,  
necrosectomia, ampullectomia
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közül egy intézményben a következő években jelen-

tősebb számú, míg egy intézményben – amely 2019-

ben még aktív volt – a következő években nem történt 

ERCP-vizsgálat. Ezek alapján 44 intézményben történik 

közfinanszírozott ERCP-vizsgálat ma Magyarországon, 

azaz az endoszkópiát működtető szolgáltatók közül 

36%-ban (3. táblázat).

Vizsgálóhelyenként átlagosan 231 ERCP-vizsgálat törté-

nik, de átlagos számú vagy azt meghaladó vizsgálatszá-

mot csak 16 intézmény (a vizsgálóhelyek 36%-a) jelentett, 

és ezeken a vizsgálóhelyeken történt az éves vizsgálatok 

háromnegyede (76%). 

Ha a 2019–2021-es adatokat is vizsgáljuk, és az éven-

kénti 100 vizsgálatszám felett teljesítő intézményeket 

nézzük, akkor kicsit kedvezőbb a kép, hiszen 30 olyan 

intézmény van jelenleg hazánkban, amely heti leg-

alább 2 ERCP-vizsgálatot végez (3. táblázat). Ez a 30 

szolgáltató végezte az utolsó 3 év ERCP-vizsgálatainak 

90%-át.

A NEAK-jelentés alapján 156 orvos neve alatt számoltak 

el ERCP-t, míg a direkt megkeresések alapján 88 kolléga 

végez ERCP-vizsgálatot (a valós szám a két érték között 

van). A vizsgálóhelyek 31%-ában (13 vizsgálóhelyen) 

csak egyetlen orvos végzett 2019-ben ERCP-vizsgálatot 

(3. táblázat). A legnagyobb forgalmú 30 intézményben 

összesen 72 orvos végez nagyszámú ERCP-vizsgálatot. 

Elmondható, hogy a legjellemzőbb az intézményenkén-

ti 1-3 orvos, hiszen ahol ennél több orvos végez ERCP-

vizsgálatot, ott több telephelyre oszlanak el a kollégák 

(3. ábra).

Az orvosokra lebontott ERCP-vizsgálatszám 13 vizsgá-

lóhelyen ugyanakkor nem érte el a kívánatosnak tartott 

heti 1, azaz évi 52 vizsgálatot. Ezen vizsgálóhelyek egy 

részében (5/13, 38%) a vizsgálatokat csak egy orvos vég-

zi. Az alacsony forgalmú vizsgálóhelyek területi elosz-

lását elemezve megállapítható, hogy az adott megyén 

belül vannak elérhető, nagyobb esetszámot teljesítő 

vizsgálóhelyek, egy megyét (Komárom-Esztergom) kivé-

ve (4. ábra). 

Vizsgáltuk a megyénként elvégzett vizsgálati számo-

kat 100 000 lakosra számítva 2019-ben, amelynek során 

megállapítható, hogy országos átlagban 106 vizsgálat 

történt 100 000 lakosonként. Megyei lebontásban a leg-

kisebb (Komárom-Esztergom) és a legnagyobb esetszám 

(Csongrád-Csanád) közötti különbség 22-szeres, ami je-

lentős területi egyenlőtlenséget jelent. Az átlagos szám 

alatt (±10%) 11 megye, átlag felett 5 megye (Csongrád-

Csanád, Hajdú-Bihar, Zala, Vas és Baranya) és Budapest 

végez ERCP-vizsgálatokat (4. ábra).

Intézményi bontásban vizsgáltuk a vélhetően sikertelen 

ERCP után 30 napon belül megismételt, illetve a 30 napon 

belül más intézménybe továbbküldött ERCP-k arányát. A 

helyben ismételt ERCP aránya egy intézményben jelen-

tősen meghaladta (27%), míg további 10 intézményben 

változó mértékben (11-21%) haladta meg a kívánatosnak 

tartott 10%-ot (4. táblázat).

 A 30 napon belül más intézménybe továbbküldött siker-

telen ERCP-k aránya 4 ellátónál jelentősen meghaladta 

(14-26%) a kívánatosnak tartott 10%-ot. Ezen intézmé-

nyekben az egy főre jutó vizsgálatszám nem érte el a kívá-

natos évi 52 ERCP-számot. 

Ugyanakkor voltak olyan szolgáltatók (Bács-Kiskun Me-

gyei Kórház, Jahn Ferenc Dél-pesti Kórház, Magyar Hon-
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Intézet
ERCP- 

beavatkozások 
száma

Orvosok 
száma

Vizsgálat- 
 

orvos

Bács-Kiskun Megyei Kórház, Kecskemét 208 2 104

Bajai Szent Rókus Kórház, Baja 59 2 29

278 4 69

Békés Megyei Központi Kórház, Békéscsaba** 366 5 73

Borsod-Abaúj-Zemplén Megyei Központi Kórház és Egyetemi Oktatókórház, Miskolc 447 6 74

Bugát Pál Kórház, Gyöngyös 149 1 149

Csolnoky Ferenc Kórház, Veszprém 262 2 131

Debreceni Egyetem Kenézy Gyula Egyetemi Kórház, Debrecen* 393 1 393

Debreceni Egyetem Klinikai Központ, Debrecen 405 2 202

Dél-pesti Centrumkórház – Országos Hematológiai és Infektológiai Intézet, Budapest** 232 2 116

Dr. Bugyi István Kórház, Gyöngyös 47 1 47

119 2 59

Fejér Megyei Szent György Egyetemi Oktató Kórház, Székesfehérvár 367 3 122

48 2 24

Gróf Tisza István Kórház, Berettyóújfalu 48 1 48

Jahn Ferenc Dél-pesti Kórház, Budapest 456 2 228

Jászberényi Szent Erzsébet Kórház, Jászberény 74 2 37

142 2 71

Jávorszky Ödön Kórház, Vác 20 2 10

Kanizsai Dorottya Kórház, Nagykanizsa 76 1 76

72 1 72

Keszthelyi Kórház, Keszthely 73 2 36

Kiskunhalasi Semmelweis Kórház, Kiskunhalas 116 2 58

Magyar Honvédség Egészségügyi Központ, Budapest 721 2 360

Markusovszky Egyetemi Oktatókórház, Szombathely 351 4 87

Országos Onkológiai Intézet, Budapest 132 3 44

Pécsi Tudományegyetem, Pécs 470 2 235

Pest Megyei Flór Ferenc Kórház, Kistarcsa 172 2 86

33 1 33

122 2 61

Semmelweis Egyetem, Budapest 352 5 70

48 1 48

Somogy Megyei Kaposi Mór Kórház, Kaposvár 287 4 71

Soproni Erzsébet Oktató Kórház és Rehabilitációs Intézet, Sopron 108 1 108

Szabolcs-Szatmár-Bereg Megyei Kórházak és Egyetemi Oktatókórház, Nyíregyháza 518 4 129

Szegedi Tudományegyetem Szent-Györgyi Albert Klinikai Központ, Szeged 922 3 307

Szent Borbála Kórház, Tatabánya 34 2 17

Szent Imre Egyetemi Oktatókórház, Budapest 916 3 305

Szent Lázár Megyei Kórház, Salgótarján 135 1 135

Szent Margit Kórház, Budapest 68 1 68

79 2 39

39 1 39

Tolna Megyei Balassa János Kórház, Szekszárd 122 1 122

Uzsoki Utcai Kórház, Budapest 90 1 90

Zala Megyei Szent Rafael Kórház, Zalaegerszeg 224 2 112
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Intézet ERCP-k 
száma

Helyben 
ismételt Máshova 

Bács-Kiskun Megyei Kórház, Kecskemét 562 11,03 0,53

Bajai Szent Rókus Kórház, Baja 115 3,48 9,57

689 8,42 1,31

Békés Megyei Központi Kórház, Békéscsaba** 953 21,41 1,57

Borsod-Abaúj-Zemplén Megyei Központi Kórház és Egyetemi Oktatókórház, Miskolc 947 11,4 0,21

Bugát Pál Kórház, Gyöngyös 300 3 3

Csolnoky Ferenc Kórház, Veszprém 595 11,76 0,67

Debreceni Egyetem Kenézy Gyula Egyetemi Kórház, Debrecen* 653 3,52 0,92

Debreceni Egyetem Klinikai Központ, Debrecen 1207 12,76 0,83

Dél-pesti Centrumkórház – Országos Hematológiai és Infektológiai Intézet, Budapest** 428 6,07 3,04

Dr. Bugyi István Kórház, Gyöngyös 98 1,02 22,45

289 6,57 3,81

Fejér Megyei Szent György Egyetemi Oktató Kórház, Székesfehérvár 815 8,22 0,61

117 5,98 2,56

Gróf Tisza István Kórház, Berettyóújfalu 127 19,69 1,57

Jahn Ferenc Dél-pesti Kórház, Budapest 798 15,29 1,25

Jászberényi Szent Erzsébet Kórház, Jászberény 157 9,55 3,18

317 8,83 4,73

Jávorszky Ödön Kórház, Vác 21 0 23,81

Kanizsai Dorottya Kórház, Nagykanizsa 161 3,73 6,21

143 4,9 0

Keszthelyi Kórház, Keszthely 208 1,92 3,85

Kiskunhalasi Semmelweis Kórház, Kiskunhalas 278 26,98 6,47

Magyar Honvédség Egészségügyi Központ, Budapest 1776 14,25 0,39

164 3,66 0,61

Markusovszky Egyetemi Oktatókórház, Szombathely 948 20,68 0,21

Országos Onkológiai Intézet, Budapest 375 6,93 1,87

Pécsi Tudományegyetem, Pécs 1070 4,39 0,56

Pest Megyei Flór Ferenc Kórház, Kistarcsa 482 7,88 1,66

116 9,48 4,31

362 8,29 0

Semmelweis Egyetem, Budapest 875 8,8 0,69

77 7,79 14,29

Somogy Megyei Kaposi Mór Kórház, Kaposvár 789 4,18 0,51

Soproni Erzsébet Oktató Kórház és Rehabilitációs Intézet, Sopron 194 18,04 1,55

Szabolcs-Szatmár-Bereg Megyei Kórházak és Egyetemi Oktatókórház, Nyíregyháza 1255 9 0,24

Szegedi Tudományegyetem Szent-Györgyi Albert Klinikai Központ, Szeged 1875 8,48 0,48

Szent Borbála Kórház, Tatabánya 137 3,65 18,98

Szent Imre Egyetemi Oktatókórház, Budapest 1904 6,83 0,53

Szent Lázár Megyei Kórház, Salgótarján 311 9,65 5,47

Szent Margit Kórház, Budapest 196 6,63 5,1

234 5,98 4,7

72 5,56 1,39

Tolna Megyei Balassa János Kórház, Szekszárd 298 8,72 0,34

Uzsoki Utcai Kórház, Budapest 334 3,89 2,69

Zala Megyei Szent Rafael Kórház, Zalaegerszeg 614 17,92 0,98
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védség Egészségügyi Központ, Országos Onkológiai In-

tézmény, Semmelweis Egyetem, Somogy Megyei Kaposi 

Mór Oktató Kórház, Szegedi Tudományegyetem, Szt. Imre 

Egyetemi Oktatókórház), ahol nagyobb számban történt 

30 napon belül más vizsgálóhelyen végzett ERCP után 

újabb ERCP-vizsgálat.

Szövődmények vonatkozásában a NEAK adatbázisa saj-

nos adatokat nem tartalmaz. Az ERCP-regiszter adataiból 

egyelőre csak a poszt-ERCP-pancreatitis (PEP) vonatko-

zásában történt részletesebb elemzés, amelynek során 

megállapítható volt, hogy natív papilla esetén a PEP 

aránya 2,3% (37/1596) volt. PEP-megelőzés (indome-

tacinkúp és/vagy pancreasstent) az esetek 35,5%-ában 

nem történt. Ezekben az esetekben is 2,3%-os (13/566) 

volt a PEP előfordulása, 4/13 esetben középsúlyos, 1/13 

esetben súlyos volt az ERCP-t követő pancreatitis. A PEP 

aránya a regiszter adatai alapján a nagy forgalmú cent-

rumokban alacsony volt, ami feltehetően még tovább 

csökkenthető a profilaktikus módszerek következetes 

alkalmazásával (20). 

Az ERCP a pancreatobiliaris betegségek kezelésében nél-

külözhetetlen módszer, az elmúlt 50 évben komoly fejlő-

désen ment keresztül. Invazivitása miatt még gyakorlott 

kezekben is potenciálisan súlyos szövődményekkel jár a 

betegek kis részében. Kiemelten fontos, hogy csak meg-

felelő (terápiás) indikációval történjen meg a vizsgálat, 

és azt kompetens szakember az indikációnak megfelelő 

szintű centrumban végezze el, mert csak így garantálható 

betegeink biztonsága.

Jól ismert, hogy a megszerzett technikai ERCP-tudás 

fenntartásához legalább heti 1 ERCP-vizsgálat végzése 

szükséges, illetve hogy az alacsonyabb vizsgálatszámú 

ERCP-centrumokban magasabb a sikertelen ERCP-k 

aránya, hosszabb az ápolási idő, gyakoribb a szövőd-

mények előfordulása és nagyobb a mortalitás (22, 23). 

Hazánkban 13 vizsgálóhelyen az egy orvosra jutó vizs-

gálatszám nem éri el az évi 52 vizsgálatot. Ezen vizsgá-

lóhelyek egy részében (38%) a vizsgálatokat csak egy 

orvos végzi, azaz még az sem állhat a háttérben, hogy  

a nagyobb vizsgálatszámot végző tapasztalt ERCP-s 

szakember mellett tanuló és kevesebb vizsgálatot vég-

ző fiatal endoszkópos jelenléte miatt alacsony az egy 

orvosra jutó átlag-ERCP-szám. Huszonhat ERCP-cent-

rumban a vizsgálatszám nem éri el a kívánatos 200 

ERCP/év értéket, ami a kompetencia indikátora, és szo-

ros összefüggésben áll a szövődmények előfordulásá-

val (23).

Felmértük a 30 napon belül megismételt, illetve a 30 

napon belül más intézménybe továbbküldött ERCP-vizs-

gálatok számát. Minőségi mutatók hiányában ezekből 

az adatokból megítélhető az adott ellátóhelyen végzett 

ERCP-vizsgálatok minősége. Magasnak tartható egyes 

intézményekben a 30 napon belül megismételt, illetve a 

30 napon belül más intézménybe továbbküldött ERCP-

vizsgálatok száma. Sajnos a megismételt, illetve a tovább-

küldött vizsgálatok Schutz szerinti nehézsége (1. ábra), 

illetve a megismételt vizsgálatok sikerességi aránya nem 

áll rendelkezésünkre. Szembetűnő, hogy ezekben az in-

tézményekben az egy főre jutó vizsgálatszám nem érte el 

a kívánatos évi 52-es ERCP-számot.

Ha minden szolgáltatónál elérhető lett volna, hogy a 

helyben végzett ismételt ERCP aránya 10% alatt marad-

jon, valamint a betegek a primer ERCP-t végző helyen 

végleges ellátást kaphattak volna, akkor 2019–2021 

évben 1252 db ERCP-s vizsgálattal lehetett volna ke-

vesebb. Mindez a finanszírozáson túl (370-400 millió 

Ft plusz) jelentős betegkockázat-csökkenés mellett az 

ellátórendszer terheinek jelentős csökkenését is jelent-

hetné. 

Az ERCP gyakori indikációit jelentik az epeúti kövek, 

distalis epeúti szűkületek, posztoperatív epecsorgások, 

amelyek esetén papillotomia, kőextrakció vagy stent- 

behelyezés az adott problémára definitív megoldást 

jelent. Ezeknek a módszereknek az elérhetőségét a 

problémák gyakorisága és sok esetben a megoldás 

sürgőssége miatt szélesebb körben szükséges biztosí-

tani. Az emelt szintű intervenciók alkalmazására ritkáb-

ban van szükség. A nagy (>10 mm) vagy intrahepati-

kusan elhelyezkedő epeúti kövek, a proximális epeúti 

szűkületek, a pancreasintervenciók, a tumorablációs 

technikák tartoznak többek között ebbe az indikációs 

körbe. Ezen emelt szintű beavatkozásokhoz egyrészt 

speciális és sokszor nagy értékű tartozékok, másrészt 

megfelelő jártasság, harmadrészt a társszakmák teljes 

körének elérhetősége is szükséges. Központosításra az 

előbb említett okok miatt szükség van, egy-egy cent-

rumnak ideális esetben 2-3 megye lakosságának az 

ellátásához elegendő kapacitással kell rendelkeznie  

az emelt szintű intervenciók vonatkozásában. A rit-

kábban végzett és komolyabb technológiai hátteret 

igénylő beavatkozások esetén (pl. cholangioscopia, 

rádiófrekvenciás abláció, necrosectomia) további cent-

ralizáció is észszerűnek látszik, így néhány jól felszerelt 

kiemelt centrum az egész ország igényeit ki tudná szol-

gálni. Az ERCP-centrumokban az endoszkópos ultra-

hang (EUH) tárgyi és személyi feltételrendszerének is 

rendelkezésre kellene állnia, mivel a nemzetközi irány-

elvek alapján olyan esetekben, amikor az interven-

ciós (operatív) ERCP indikációja bizonytalan (például 

epeúti kövesség alacsony vagy közepes valószínűsé-

ge) az EUH + ERCP vizsgálat kombinálása szükséges, 

és az ERCP elvégzése vagy annak elkerülése a pozi-

tív vagy negatív EUH eredményétől (epeúti kő EUH-s  

észlelése) függ. Az EUH + ERCP vizsgálat egy ülésben 

történő kivitelezése költséghatékonysága mellett csök-

kenti a feleslegesen végzett diagnosztikus ERCP-k szá-

mát és az általuk indukált poszt-ERCP-s szövődmények 

esélyét is. 

Örvendetes, hogy a nagy volumenű magyar centru-

mokban az ERCP minőségi mutatói megfelelnek a nem- 

zetközi irányelveknek. Egyedül a perforáció és a poszt-

papillotomiás jelentős vérzés fordul elő az előírtnál 

kissé gyakrabban. Jelentős viszont az elmaradás a be-

tegek ERCP-vizsgálat utáni megkeresésében és a késői 

szövődmények felmérésében. Ez a hazai egészségügy 
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humánerőforrás hiányai miatt nem meglepő. A PEP-

profilaxis elmaradásának 35,5%-os hazai aránya ma-

gasnak tűnhet, azonban ez nem tér el a nemzetközi 

felmérésekben tapasztaltaktól (24). Ennek ellenére a 

könnyen alkalmazható NSAID-profilaxis általános, és  

a profilaktikus pancreasstentek gyakoribb alkalmazása 

kívánatos. 

Célunk, hogy az ERCP-vizsgálatokat dokumentáltan magas 

színvonalon, megfelelő eszközös háttér és tárgyi feltétel-

rendszer mellett és magas szintű szakmai képzettséggel 

a birtokunkban lehessen végezni, ezért javasoljuk, hogy

• az alapvető endoszkópos tudáson (gasztroenterológiai 

szakvizsgán) túl ERCP-licencképzést vezessenek be;

• az emelt szintű ERCP-vizsgálatok végzése kizárólag 

ERCP-centrumokban történjen;

• az ERCP-vizsgálóhelyeken biztosítani kell – szükség 

szerint centrumban történő ERCP-vizsgálatok végzésé-

vel – az évi 52 vizsgálatszám/vizsgáló teljesülését;

• az alapvető ERCP-minőségi mutatók (1. normál anató-

mia és natív papilla esetén az epeúti kanülálás sikeres-

sége; 2. epeúti kanülálást követően a 10 mm-nél kisebb 

kövek sikeres eltávolítása; 3. distalis epeúti elzáródás 

esetén a stentbehelyezés sikeressége; 4. a poszt-ERCP-

pancreatitis [PEP] gyakorisága) rendszeres követése va-

lamennyi ERCP-vizsgálóhelyen.
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A 2019-ben azonosított SARS-CoV-2 koronavírus által okozott COVID-19 betegség elsősorban a lég-

utakat támadja meg, nemritkán súlyos, akár fatális kimenetellel járhat. Napjainkra nyilvánvalóvá 

vált, hogy egyrészt a betegség különböző gyakorisággal és súlyossággal más szerveket is érinthet, 

másrészt az akut fertőzési időszak után tartós tünetek/betegségek alakulhatnak ki (poszt-akut  

COVID szindróma). Ebben a közleményben a szerzők a SARS-CoV-2 vírus májjal kapcsolatos össze-

függéseit mutatják be, beleértve a vírusfertőzés és a meglévő májbetegségek kölcsönhatását, a 

COVID-19 betegség és kezelésének a májműködésre, májbetegekre gyakorolt hatását, valamint  

a vakcinációval kapcsolatos hepatológiai szempontokat. A COVID-19-infekció során szerepet játszó 

immunológiai, gyulladásos és trombotikus folyamatok, az immunrendszer aktiválódása és különösen 

a citokinvihar májkárosodáshoz vezethet, ami viszont ronthatja a COVID-19 betegség lefolyását, kime-

netelét. A SARS-CoV-2 vírus direkt kötődhet a cholangiocytákon kimutatható ACE2 receptorokhoz, 

de nem igazolt közvetlen hepatopatogenitása. A COVID-19-betegek felében májérintettségre utaló 

laboratóriumi eltérések alakulnak ki. A májkárosodás kockázati tényezője a COVID-19-fertőzés sú- 

lyossága, a korábbi májbetegség típusa és súlyossága, az alkoholos eredet, valamint a magasabb 

élet kor. Gyógyszer okozta májkárosodással COVID-19-fertőzöttek kezelése során is számolni kell, 

fontos a mellékhatások gondos ellenőrzése.

KULCSSZAVAK: COVID-19, SARS-CoV-2 vírus, máj, vakcináció

SARS-CoV-2 coronavirus, identified in 2019, is primarily causing respiratory tract COVID-19 diseases, in 

a good number of cases with severe or even fatal consequences. By now, COVID-19 related non-respira-

tory organ involvement with different severity has been proven. On the other hand, certain symptoms/

diseases might persist for a prolonged period of time after the primary infection (post-acute COVID 

syndrome). Relationship between SARS-CoV-2 virus and the liver, including interactions of COVID-19 

disease with pre-existing liver disease, consequences of COVID-19 and its therapy on the liver and vice 

versa, as well as hepatology aspects of vaccination are reviewed in this paper. Immunological, inflam-

matory and thrombotic processes, activation of immune system, and particularly the cytokine storm 

may cause liver injury during COVID-19, which – on the other hand – may worsen COVID-19 disease 

and its outcome. SARS-CoV-2 virus can directly bind to ACE2 receptors on cholangiocytes, however 

its direct hepato-pathogenicity is not confirmed. Half of COVID-19 patients develop laboratory abnor-

malities suggesting liver involvement. Factors associated with liver injury include severity of COVID-19 

disease, type and severity of pre-existing liver disease, alcohol in etiology, and advanced age. Drug-in-

duced liver injury is also to be considered in patients treated for COVID-19, and a thorough observation 

for side-effects is recommended.

KEYWORDS: COVID-19, SARS-CoV-2 virus, liver, vaccination
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A 2019-ben azonosított SARS-CoV-2 koronavírus által 

okozott COVID-19 betegség elsősorban a légutakat be-

tegíti meg (súlyos formában COVID-19-tüdőgyulladás), 

de bizonyítottan más szervek betegségeivel is járhat 

(1). A napjainkban is zajló világméretű járvány eddig 

több hullámban igazoltan több mint 300 millió egyén 

megbetegedését, több mint 5,5 millió személy halálát 

okozta (2). A ténylegesen megbetegedettek és áldoza-

tok száma ennek többszöröse is lehet.

Bár a vírusfertőzés ellen több hatékony védőoltást fej-

lesztettek ki, a lakosság átoltottsággal vagy a fertőzés 

átvészelésével szerzett védettsége lényegében egyet-

len országban sem elegendő az új megbetegedések 

számának tartós csökkenéséhez. Külön nehézséget 

jelent a vírus magas variabilitása, az egyre újabb, ma-

gas virulenciájú variánsok megjelenése (a legutóbbi az 

omikron variáns).

Mind az akut COVID-19-megbetegedés során (külö-

nösen a súlyos formák esetén), mind pedig azok után 

(poszt-akut COVID-időszak) nem légúti megbetegedé-

sek alakulhatnak ki, lényegében bármely szervben – így 

az emésztőrendszerben is (3, 4). Ebben a közlemény-

ben a szerzők a SARS-CoV-2-vírusfertőzésnek, valamint 

kezelésének és megelőzésének a májbetegségekkel 

kapcsolatos összefüggéseit mutatják be.

Krónikus májbetegekben a SARS-CoV-2-vírusfertőzés a 

nem májbetegekhez hasonlóan lehet tünetmentes, vagy 

a megszokott tünetekkel járó COVID-19 betegséget okoz-

hat. Egyes közlemények szerint a krónikus májbetegek 

fokozottan ki vannak téve a súlyos COVID-19 betegség 

kockázatának (5, 6). Más közlemények szerint kompenzált 

stádiumú krónikus májbetegeknél a COVID-19 betegség 

kimenetele nem különbözik a nem májbetegekre jellem-

zőtől, sem a COVID-19 betegség súlyossága, sem a hospi-

talizációk aránya, sem a kórházi tartózkodás időtartama, 

sem a légzéstámogatási/lélegeztetési igény, sem a morta-

litás szempontjából (7–11). A dekompenzált májműködés 

(Child–Pugh C > Child–Pugh B), a májrák, valamint a rend-

szeresen jelentős mennyiségű alkohol fogyasztása viszont 

számos tanulmány szerint az előbbi mutatók mindegyike 

szempontjából kedvezőtlenebb kimenetellel jár mind a 

COVID-19 betegség, mind a májbetegség szempontjából.

Nem igazolt, hogy összefüggés lenne a krónikus vírushe-

patitisek és a COVID-19 betegség között, azaz az egyik a 

másik kimenetelét érdemben befolyásolná, nem előreha-

ladott stádiumban lévő májbetegek esetében. Összefüg-

gést mutattak viszont ki a COVID-19 és a nem alkoholos 

steatosis (NAFLD/MAFLD), steatohepatitis (NASH) között. 

Elképzelhető, hogy elsősorban az ezekkel gyakran együtt 

Betegség

COVID-19-kimenetel kockázata.

A krónikus alkoholfogyasztás által okozott veleszületett és adaptív 

Nincs arra vonatkozó adat, hogy az AIH-betegek – még ha immun-

nem javasolt abbahagyni, vagy a dózist csökkenteni. 

és magasabb mortalitására utalnak, ami összefüggést mutat 

betegek menedzselésének szorosabbnak és kiterjedtebbnek kell lennie 

A HCC-s betegek körében a COVID-19 prognózisára vonatkozó adatok 
korlátozottan állnak rendelkezésre, egyes közlemények szerint 

kockázata fokozott lehet.
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járó túlsúlynak, szénhidrátanyagcsere-zavarnak, hiper-

tóniának vagy a metabolikus szindróma más faktorának 

lehet jelentősége, nem közvetlenül a májban zajló steato-

sisnak, steatohepatitisnek (12, 13). 

 

A SARS-CoV-2 vírus jelentős szisztémás megbetegedé-

sekhez vezethet, és – más szervek mellett – érintheti a 

gasztrointesztinális traktust, a májat, az epeutakat és a 

hasnyálmirigyet is (3, 6, 7). Fontos szerepe lehet a vírus kö-

tődésének a bélnyálkahártyán nagy sűrűséggel jelen lévő 

angiotenzinkonvertáló enzim 2 (ACE2-) és transzmemb-

rán szerin-proteáz-2 (TMPRSS2-) receptoroknak, amelye-

ken keresztül a vírus bejut a bélnyálkahártyasejtekbe (14). 

Májkárosodás, kóros májenzimeltérések gyakran (>40%) 

fordulnak elő COVID-19-ben szenvedő betegekben (15, 

16). Nem tisztázott, hogy a COVID-19 betegség során a 

májkárosodás főként a vírusfertőzés, a potenciálisan he-

patotoxikus gyógyszerek vagy más okok miatt alakul-e ki. 

A már meglévő krónikus májbetegség (CLD) fellángolása 

vagy progressziója is állhat a laboreltérések hátterében. 

A COVID-19 okozta májérintettség rizikófaktorai: a CO-

VID-19 betegség súlyossága, a megelőző májbetegség és 

az idős életkor.

A SARS-CoV-2 vírus nem direkt hepatotróp, és nem iga-

zolt közvetlen hepatopatogenitása, de a dekompenzáció 

kockázatának fokozásával növelheti az előrehaladott cir-

rózisban szenvedők mortalitását. Bár a máj epeúti hám-

sejtjeiben kimutathatók a vírus légúti patogenitásában 

fontos szerepet játszó ACE2 receptorok, a vírus közvetlen 

májkárosító hatása nem igazolt. Ennek ellenére előzőleg 

ismerten nem májbetegek COVID-19 betegsége során 

gyakran alakulnak ki májsejtkárosodásra utaló laboratóri-

umi eltérések: a kezelést igénylő COVID-19-esetek első di-

agnózisakor 25%-ban, a betegség lezajlása során további 

25%-ban. COVID-19-fertőzésben a potenciális direkt máj-

sejtkárosodás mellett a hipotenzió, a hypoxia, a citokinek 

által aktivált mikrovaszkuláris thrombusképződés, gyulla-

dásos és immunológiai folyamatok tekinthetők a májká-

rosodás legfőbb okának (17). Ennek során a máj sinuso-

idalis endothelialis sejtek aktivációjában az interleukin-6, 

ennek szolubilis receptora, kemokin ligandok, adhéziós 

molekulák, glikoprotein 130, a Von Willebrand-faktor, a 

VIII faktor, az ezek miatt kialakuló thrombocytaaggregá-

ció, neutrofilsejt-szaporulat- és aktiváció, valamint a he-

patocyták aktivációja játszik szerepet (18). Utóbbi trom-

botikus és gyulladásos folyamatok részeként fibrinogén 

és akutfázis-fehérjék fokozott termelésével is jár.

A máj érintettsége általában enyhe, nem eredményez kli-

nikai tünetekkel járó akut vagy krónikus májbetegséget, 

és nem igényel speciális kezelést. Ugyanakkor súlyos, 

szisztémás COVID-19 betegség kapcsán akut (elvétve 

fulmináns) hepatitisnek megfelelő májkárosodás vagy 

májelégtelenség alakulhat ki, ami átmehet szubakut 

vagy krónikus formába is. Másrészt a májérintettség sú-

lyosságával növekszik a COVID-19 betegség mortalitása.  

A májkárosodás autoimmun hepatitishez, vaszkuláris/

iszkémiás/pangásos májkárosodáshoz, esetenként a cho-

lestasis által dominált szklerotizáló cholangitishez hason-

ló klinikummal jár. Kritikus állapottal járó, lélegeztetést 

igénylő COVID-19 betegség után több szerző írta le poszt-

akut COVID-19 cholangiopathia, szekunder szklerotizáló 

cholangitis kialakulását, elhúzódó súlyos cholestasissal, 

májelégtelenséggel, korai májcirrózissal (19, 20). A májká-

rosodásnak ugyanilyen formáját leírták ugyanakkor nem 

COVID-19 etiológiájú kritikus állapottal, lélegeztetéssel 

járó esetekben is.

A COVID-19-fertőzés során és után nagyon gyakori a 

diszbiózis, amelyben a tüdőgyulladás, szepszis miatt 

szükségessé váló antibiotikum adásának, a többszerv-

elégtelenségnek, a megváltozott bakteriális bélflórának 

(diszbiózis), valamint az ún. áteresztő gasztroeinteszti-

num („leaky gut”) jelenségnek van szerepe (21, 22). Az 

emésztőrendszer a légutakhoz hasonlóan rendelkezik a 

COVID-19 betegség kialakulásában fontos szerepet játszó 

ACE2 receptorokkal. A SARS-CoV-2 vírus ezekhez közvet-

lenül kötődni tud. Ez közvetlenül is, valamint a légúti meg-

betegedés során keletkező citokinek és protrombotikus 

faktorok immunológia és/vagy trombotikus folyamatokat 

aktiválnak, amelyek következtében a bélrendszerben és 

a májban ödéma, mikrocirkulációs zavar, iszkémia, trom-

bózis, gyulladás és a gasztrointesztinális nyálkahártya 

áteresztőképességének fokozódása alakulhat ki. Mindez 

a mucosa barrier funkciójának csökkenését, bakteriális 

termékek és toxinok szervezetbe jutását, a gyulladásos és 

trombotikus citokinek/faktorok termelésének fokozódá-

sát eredményezik. 

A COVID-19 kezelésére használt egyes gyógyszerek 

egyrészt emésztőrendszeri tünetekkel járhatnak (fő-

ként hasi diszkomfort, fájdalom, puffadás, hányinger, 

hányás, hasmenés), másrészt súlyos mellékhatásokhoz, 

gyógyszerkölcsönhatásokhoz vezethetnek. Gyulladásos 

bélbetegek és krónikus májbetegek körében továbbra is 

kiterjedten vizsgálják az immunmoduláns- és biológiai 

kezelések kockázatait. A tapasztalatok alapján a remisz-

szióban lévő betegek kezelésének megszakítása nem 

javasolt, tekintettel a relapszus valós és jelentős kocká-

zatára (23).

COVID-19 kezelése során kifejezetten gyakoriak (>40%), 

de többnyire nem súlyosak a gyógyszer okozta hepati-

kus mellékhatások. Általában enyhe-mérsékelt fokú la-

boratóriumi eltérések jelzik, vagy enyhe tünetekkel járó 

hepatitisszindróma klinikai képe alakul ki (puffadás, máj 

táji fájdalom, étvágytalanság). Ritkán azonban sárgaság-

gal járó súlyos hepatitis, nagyon ritkán májelégtelenség, 

fatális kimenetel is előfordulhat, vagy májátültetés vál-

hat szükségessé. A patomechanizmus nem különbözik 
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az egyéb betegségek kezelésére használt készítmények 

kapcsán észlelt májkárosodástól (drug induced liver in-

jury, DILI). Azaz vagy a dózistól függetlenül, idioszinkrá-

ziás mechanizmussal vagy dózisfüggő módon, a készít-

mény vagy metabolitja direkt májkárosító hatása útján 

alakul ki. Szerepe lehet a gyógyszer-gyógyszer interak-

cióknak is. Ahogy a DILI más eseteiben is, a fő kockázati 

tényezők: súlyos klinikai állapot, szervelégtelenség, idős 

életkor, csecsemőkor, elhízás, alultápláltság, társbeteg-

ségek, többféle gyógyszer egyidejű használata. Az elté-

rések legtöbbször a gyógyszer elhagyása után néhány 

hét alatt spontán rendeződnek, a súlyos formákban 

azonban a nem COVID DILI-esetekben alkalmazott terá-

piák/eljárások lehetnek szükségesek. Ilyen lehet a szte-

roidkezelés, a májpótló kezelés vagy a májátültetés. A 2. 

táblázat metaanalízis alapján, potenciálisan májkároso-

dást okozó COVID-19 kezelésére használt készítménye-

ket tüntet fel (7).

Hatékony antivirális kezelés hiányában a SARS-CoV-2-fer-

tőzés megelőzésében a védőoltásnak döntő jelentősége 

van. A védőoltásokkal folytatott klinikai vizsgálatokba be-

vont egyének nagy száma ellenére is csak korlátozottan 

állnak rendelkezésre adatok a májbetegségben szenve-

dők védőoltásával kapcsolatban (24). 

Valamennyi engedélyezett oltóanyag hatékony, jelentő-

sen csökkenti a COVID-19 kockázatát, különösen a súlyos 

és kritikus megbetegedés kialakulásának a lehetőségét, 

és csökkenti a COVID-19-hez kapcsolódó kórházi kezelé-

seket és halálozást. Ugyanakkor a megfertőződés esélyét 

teljesen nem zárják ki (25). Nincs adat arra vonatkozóan, 

hogy májbetegeknél különbség lenne az egyes védőol-

tások hatékonysága között, vagy szükség lenne az átlag-

populációtól eltérő adagolásra és/vagy időzítésre. Ennek 

megfelelően nincsen elfogadott egységes irányelv arról 

sem, hogy melyiket kellene előnyben részesíteni májbe-

tegek vakcinálásakor. 

Magyarországon az mRNS-alapú (Pfizer/BioNTech 

BNT162b2/Comirnaty és Moderna mRNS-1273/Spike-

vax), a csimpánz-adenovírusvektor (AstraZeneca/Univer-

sity of Oxford ChAdOx1-nCoV-19/Vaxzevria és Janssen/

Johnson & Johnson Ad26.COV2.S), a heterológ rekombi-

náns adenovírus-alapú (Gam-COVID-Vac Szputnyik V) és 

az inaktivált teljes vírust tartalmazó (WIV04 és HB02 Si-

nopharm) védőoltás egyaránt engedélyezett. Ezek bár-

melyike hatékony, és adható krónikus májbetegségek-

ben. Kritikus állapotú májbetegek, májtranszplantáltak 

passzív immunizálása is lehetséges.

Felmerült a lehetősége, hogy a SARS-CoV-2 elleni védő-

oltások hatékonysága krónikus májbetegségben (CLD) 

szenvedőknél elmaradhat az átlagpopulációétól (26). 

Ebben a speciális betegcsoportban a veleszületett és 

adaptív immunrendszer diszfunkciójával kell számolni, 

ami hajlamosító tényező a fertőzések kialakulására és 

a védőoltásokra adott csökkent válaszra (27, 28). Indi-

rekt módon a hypersplenia, a malnutríció, az alkoholfo-

gyasztás is negatívan befolyásolja az immunválaszt (29, 

30). Ugyanakkor krónikus májbetegeknél nem igazolt a 

SARS-CoV-2-vakcinákkal kapcsolatos csökkent válasz-

készség. Májátültetetteknél azonban a tartós, erélyes 

immunszuppresszív kezelés miatt a COVID-19-védőol-

tások immunogenitása elmarad a nem transzplantálta-

kéhoz képest (31, 32). A vakcináció után kialakuló CO-

VID-19 elleni ellenanyag-termelés mértéke összefüggést 

mutat az immunszuppresszió erősségével: egyféle im-

munszuppresszív szer esetén enyhén, két- vagy több-

féle immunszuppresszív szer esetén jelentősen csökken 

(33). Májátültetetteknél egyes nem COVID-fertőzés ellen 

használt vakcinák esetében dupla dózist javasolnak az 

immunológiai válasz fokozására, de COVID-19 esetében 

nincsen ilyen ajánlás (34). 

Nemzetközi ajánlások szerint májbetegeknek – beleértve 

az előrehaladott stádiumú cirrózisos betegeket, a hepa-

tobiliaris daganatos betegségben szenvedőket, a máj- 

transzplantációs várólistán lévőket és a májtranszplan-

táltakat – egyaránt javasolt, és prioritást kell élveznie  

a COVID-19 elleni védőoltásnak a rendelkezésre álló  

COVID-19-vakcinák bármelyikével (35). Ha az egyik típusú 

vakcina ellenjavallt, nem ajánlott ugyanabba a csoportba 

tartozó másik vakcina, de más csoportba tartozó elővi-

gyázatossággal igen.

A májtranszplantációs várólistán lévő recipiensek oltása 

lehetőség szerint még a transzplantáció előtt javasolt a 

megfelelő immunválasz érdekében (34). Nem ellenja-

vallt kadávermáj transzplantációja azoknak a recipien-

seknek, akik a transzplantációs riadó előtt kaptak vé-

dőoltást, mivel a májtranszplantáció életmentő műtét, 

másrészt a COVID-19 elleni vakcinák nem tartalmaznak 

szaporodóképes vírust. Azon májátültetettek esetében, 

akik a transzplantáció előtt nem lettek beoltva, ezt pó-

tolni kell, általában a műtét után legkorábban három 

hónappal, amikor az immunszuppressziójuk már ala-

csonyabb szintű, és az egyéb profilaktikus gyógysze-

rekre sincsen szükség, vagy csak minimális dózisban. 

Tekintettel azonban a SARS-CoV-2 folyamatos közössé-

gi terjedésére, egyes ajánlások szerint az immunizálás 

Acyclovir

Umifenovir

Azithromycin

Cephalosporin

Klorokin

Darunavir

Favipiravir 

Lopinavir/ritonavir

Oseltamivir

Remdesivir
*Potenciálisan bármely gyógyszer okozhat májkárosodást.
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már 6 héttel a transzplantáció után is megkezdhető, 

különösen a súlyos COVID-19-hez társuló egyéb társ-

betegségek szempontjából legnagyobb kockázatúak 

esetében. Nem indokolt az immunszuppresszió csök-

kentése annak érdekében, hogy a SARS-CoV-2 elleni 

immunizációra adott válasz erősebb legyen, mert ez 

az akut rejekció kialakulásának veszélyével jár. Igazolt 

akut rejekció kezelése alatt a vakcináció kerülendő. 

Indokolt a transzplantáltak családtagjainak és gondo-

zóiknak a COVID-19 elleni immunizálása is a „fészekim-

munitás” kialakítása érdekében (34). 

Felmerült, hogy szervátültetettek vakcinálása alloimmu-

nitás kialakulásához és a transzplantátum kilökődéséhez 

vezetne, de nincs olyan klinikai bizonyíték, amely ezt az 

aggodalmat alátámasztotta volna (36, 37). 

Javasolt mielőbb COVID-19 elleni védőoltást adni hepa-

tobiliaris carcinomában szenvedők lokoregionális vagy 

szisztémás kezelése, HBV- és HCV-fertőzöttek antivirális 

kezelése alatt, ezek megszakítása nélkül (38).

Májspecifikus potenciális mellékhatásként COVID-

19-vakcináció után autoimmun hepatitishez vagy 

szklerotizáló cholangitishez hasonló akut májsejtkáro-

sodást írtak le többfajta védőoltás esetében is (39, 40). 

Bár ezek között elvétve súlyos eset is előfordult, nem 

bizonyított az oki összefüggés a vakcinákkal. A közle-

mények alapján – az időbeli kapcsolat ellenére – nem 

dönthető el, hogy tényleg a védőoltás váltotta-e ki a 

májkárosodást, vagy koincidenciáról, az addig fel nem 

ismert, eleve meglévő májbetegségről, annak aktiváci-

ójáról van-e szó. A közölt esetek száma rendkívül ala-

csony a vakcináltak számához képest. Összességében 

az esetlegesen előforduló oltási reakciók és mellék-

hatások kockázata rendkívül kicsi, ezeket a vakcináció 

előnyei messze felülmúlják az eddigi tapasztalatok sze-

rint májbetegeknél is.

Szempont

Lásd az 1. táblázatot.

A COVID-19 betegség során a betegek felénél májérintettségre utaló  
 

 

2. táblázatot.

A COVID-19 elleni vakcinák krónikus májbetegek esetében is hatékonyak.  
Minden krónikus májbeteg COVID-19 elleni vakcinációja indokolt, beleértve  

Májátültetettekben az erélyes immunszupresszív kezelés csökkentheti  
a COVID-19 elleni vakcinák hatékonyságát, de a vakcináció így is indokolt.

Esetismertetések alapján igen ritkán felmerülhet a COVID-19 elleni vakcinák  
potenciális hepatotoxicitása, de általában az ok-okozati összefüggés nem  
igazolható. Az érintetteknél másik csoportba tartozó vakcina adása javasolható. 

AASLD-ajánlás

veszélyeztetettséggel jár.

 
 

analóg kezelés indítandó.

A krónikus B vagy C hepatitis, autoimmun hepatitis, primer biliaris cholangitis terápiájának folytatása ajánlott  
a COVID-19 betegség alatt is.

Ha lehetséges, a májrák kezelése a COVID-19-pandémia alatt is folytatandó.

tesztelni indokolt.
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A COVID-19-pandémia számos nyitott kérdést vetett fel 

az elmúlt időszakban, amelyek egy részére evidenciákon 

alapuló, egyértelmű tudományos válasz jelenleg még 

nem adható. A gyakorló orvosok munkájának segítésére 

több szakmai szervezet (EASL, AASLD) közzétett a honlap-

ján állásfoglalásokat, ajánlásokat, előadásokat, amelyeket 

rendszeresen aktualizálnak, kiegészítenek. Ezekben – a 

tudományosan alátámasztott evidenciák mellett – jelen-

tős részben ún. „expert opinion”, azaz tapasztalt szakem-

berek véleménye/gyakorlata fogalmazódik meg, és ad 

iránymutatást a mindennapi klinikai gyakorlat számára. A 

folyamatban lévő klinikai vizsgálatok adatainak és a min-

dennapi gyakorlat tapasztalatinak folyamatos feldolgozá-

sa alapján az irányelvek, ajánlások folyamatos aktualizá-

lása várható a májbetegek kezelésével és vakcinációjával 

kapcsolatban is. Ezek követése valamennyi ellátó felada-

ta. A 3. táblázat a COVID-19 és a májbetegségek kapcso-

latának főbb szempontjait és ezek klinikai jelentőségét 

foglalja össze, míg a 4. táblázat az AASLD néhány további 

gyakorlati ajánlását mutatja be.

A közleményben leírtak alapján kiemelendő, hogy a 

SARS-CoV-2-fertőzés során, csakúgy, mint a COVID-19 

kezelése és megelőzése kapcsán a májműködéssel kap-

csolatban jelentkező speciális szempontok fokozott fi-

gyelmet érdemelnek, az alábbi fő okok miatt. Dekompen- 

zált májbetegeknél, alkoholos eredetű májbetegségben 

és májrák esetén a COVID-19 kimenetele – csakúgy, mint 

a májbetegség kimenetele – kedvezőtlenebb, mint máj-

betegség nélkül. Bár a SARS-CoV-2 vírus direkt hepato-

patogenitása kérdéses, a COVID-19 betegség, valamint 

annak ellátása és a vakcináció kapcsán egyaránt kialakul-

hat akut, szubakut vagy krónikus májkárosodás. A COVID-

19-betegek felében májérintettségre utaló laboratóriumi 

eltérések alakulnak ki. Ez legtöbbször enyhe, de kivétele-

sen előfordulhat súlyos májkárosodás, korai májzsugor, 

fatális kimenetel is. Hátterében elsősorban immunmedi-

ált gyulladásos mechanizmusok, trombotikus, iszkémiás 

folyamatok vagy hypoxia valószínűsíthetők. A májkároso-

dás kockázati tényezője a COVID-19 súlyossága, a korábbi 

májbetegség típusa és súlyossága, az alkoholos eredet, 

valamint a magasabb életkor. Gyógyszer okozta májká-

rosodással COVID-19-fertőzöttek kezelése során szintén 

számolni kell. Fontos a mellékhatások korai felismerése 

és szoros követése a teljes gyógyulásig. Egységes szűrési, 

diagnosztikai és terápiás algoritmusok hiányában COVID-

19-hez társuló májbetegségekben a hasonló megjelené-

sű nem COVID betegségekben szokásos ellátás javasol-

ható. A májbetegek COVID-19 elleni vakcinálása – az erős 

immunszuppressziót igénylő májátültetetteket is beleért-

ve – kifejezetten indokolt, prioritást élvez.

   Irodalom
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-

-

-

-

 

-

 

Rövidítések 

ACE2 = angiotenzinkonvertáló enzim 2; 

DILI = drug induced liver injury, gyógyszer okoz-

ta májkárosodás; 

CLD = chronic liver disease, krónikus  

májbetegség;

MAFLD, NAFLD = metabolikus állapottal  

asszociált májelzsírosodás; 

NASH = nem alkoholos steatohepatitis; 

COVID-19 = a SARS-CoV-2 vírus által okozott 

koronavírus-megbetegedés; 

SARS-CoV-2 = severe acute respiratory syndrome 

coronavirus type 2, súlyos akut respiratorikus 

szindrómát okozó, 2-es típusú koronavírus; 

TMPRSS2 = transzmembrán szerin-proteáz-2 

receptor
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Bél–agy tengelynek nevezzük az emésztőrendszer és a központi idegrendszer működése közötti funk-

cionális kapcsolatot. A humán mikrobiom ezen a területen is nagy áttörést hozott, és új perspektívába 

helyezte a migrén kóroktanának tényezőit is, amelyek ma a klinikai agykutatás és a farmakológia fontos 

kutatási területei. Jelen összefoglaló a környezeti tényezők hosszú távú hatásait – a mikrobiom-változás-

sal kialakuló gyulladásos és anyagcsere-eltéréseket – helyezi el a migrén patofiziológiájának legújabb 

eredményei mellé.

Gyakorlati támpontokat kíván adni a betegellátásban a tüneti és oki tényezők feltérképezéséhez, illetve 

ezekkel kapcsolatos életmódtényezők azonosításához. Ez lehetővé teszi ezen környezeti oki tényezők 

változtatását és a célzott gyógyszeres kezelés kiegészítését a krónikus fejfájásban szenvedő, migrénre is 

hajlamos betegek sikeres preventív kezelése érdekében.

Ennek a jelentősége óriási a migrén nagy prevalenciája miatt a nyugati világban, illetve a kezelésére 

széles körben alkalmazott fájdalomcsillapító (tüneti) kezelések hosszú távú szövődményei miatt.

KULCSSZAVAK: migrén, mikrobiom, életmód, prevenció, fejfájás

 

The gut-brain axis, which represents an important functional relationship between the digestive tract 

and the central nervous system, is grossly influenced by the gut microbiota. The Human Microbiome Pro-

ject has resulted in a significant breakthrough and brought new perspectives into the etiopathological 

research on migraine headache which takes a central part in contemporary neuroscience and clinical 

pharmacology. Present review addresses the most recent results of migraine research with a focus on 

the long-lasting effects of environmental factors, especially metabolic and inflammatory changes. Our 

goal is to highlight key ideas for patient care in symptom discovery and root cause analysis in order to 

identify valuable lifestyle modifications. By influencing causative environmental factors, the latter can 

successfully supplement targeted pharmacotherapy and may help migraine prevention. The significance 

of a cause-oriented therapeutic approach with lifestyle interventions can hardly be overestimated due to 

the large prevalence of migraine headache in the Western World, and to the long-term adverse effects of 

current, merely symptomatic, analgesic treatments.
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A bél–agy tengelynek is nevezett összefüggés a tápcsator-

na és az idegrendszer működése között évtizedek óta kü-

lön szakaszt jelent az élettan és kórélettan fejezeteiben (1). 

Historikusan talán Pavlov kísérleteivel kezdődően tudjuk, 

hogy az emésztőrendszer működése és szabályozása nem 

csupán a bejutott táplálék és tápanyagigény vonatkozásá-

ban értelmezendő. Ha egy ismerős ételt látunk, az illatát 

érezzük, de akár csak képen megpillantjuk, az emésztő-

rendszer fiziológiásan kondicionált reakciója hasonlatos 

ahhoz, mintha megenni készülnénk azt (2). 

Az, hogy a táplálék maga idegrendszeri folyamatokat is ké-

pes befolyásolni, ez előzőekből nem egyértelműen követ-

kezett, de logikus következő lépés volt a folyamatok össze-

függéseinek értelmezésében. Az elfogyasztott élelmiszerek 

emésztési metabolitjai befolyásolják a gondolkodásunkat, 

minimum olyan szinten, hogy „kívánunk” egy adott ételt, 

„észleljük” a szükségleteinket (3). Azt, hogy ez a nagyobb ka-

lóriatartalmú ételekre is vonatkozik, az emberiség evolúci-

ós történetéből, az esetleges táplálékhiányos időszakokból 

ered, és a túlélés tekintetében sokáig uralta a tudományos 

gondolkodást. A II. világháború utáni iparosodott jólét mel-

lett egyre inkább meghatározóvá vált a túltáplálás, valamint 

a túltáplálás egészségügyi következményei (4). Ebben a re-

lációban már nehezen lehetett értelmezni, hogy a súlyosan 

elhízott emberek központi idegrendszerének akkor még 

kevéssé értett szabályozásai miért engedik, hogy a betegsé-

gekbe és halálos „szövődményekbe egyék” magukat (5).

Fontos kapocs volt ennek értelmezésében a humán mikro-

biom, elsősorban a vastagbélben élő bélflóra szerepének 

felismerése. Kiderült ugyanis, hogy a vékony- és a vas-

tagbélben élő baktériumok fontos szerepet játszanak az 

emésztési és felszívódási folyamatokban (6). Egészséges 

körülmények között ez az ökoszisztéma egy belső egyen-

súly alapján hatékonyan működik együtt, ami közös evo-

lúciós előnyökkel jár. Ez azonban nem egy, a környezettől 

független inerciarendszer. Az élelmiszerek, főként a nagy-

üzemi növénytermesztés során az élelmiszer-alapanyag-

ként használt kultúrnövények mikro- és nyomelemtartalma 

jelentősen csökkent az elmúlt évtizedekben. A tápanya-

gok ilyetén minőségének és mennyiségének változásai 

az egész ökoszisztéma egészségét befolyásolják (7). Látni 

kell, hogy az emberi szervezet betegségei a teljes ökoszisz-

téma szempontjából indifferensek. A Richard Dawkins-i 

értelemben vett gének közötti versengés (8) tekintetében 

csak az emberi vastagbélben élő bakteriális génállomány 

mintegy háromszázszor számosabb, mint a teljes emberi 

génkészlet. A környezetszennyezés, a helytelen táplálko-

zás az ökoszisztéma vonatkozásában nem értelmezhető 

ilyen határozottan, hiszen számos, számunkra kedvezőtlen 

hatás a velünk élő baktériumok közül sok fajnak kiváló élet-

körülményeket teremthet, miközben az emberi szervezet 

gyulladásos, daganatos és degeneratív folyamataira, disz-

funkcionális működésére vezet, és az életminőség romlá-

sát idézi elő (9). Ezek a baktériumok pl. a kóros elhízáshoz 

vezető metabolikus szignálok fenntartása szempontjából 

maximális evolúciós logikával pozitív szabályozási vissza-

csatolást adnak az emberi központi idegrendszer releváns 

központjainak, ami ebben a kontextusban értelmezendő 

logikával erősíti az önpusztító folyamatot (10). Ezt nagyon 

fontos megértenünk, és tudatosan ez ellen fellázadnunk. 

A betegségek globális súlyát, azon belül a károsodott 

egészségi állapotban leélt időt tekintve a migrén listave-

zető az 50 évnél fiatalabb népességben (11). Ez a krónikus 

neurológiai betegség jellegzetes fejfájásrohamokban je-

lentkezik, és reverzibilis idegrendszeri, valamint szisztémás 

tünetekkel jár. Az utóbbiak között szerepelnek gasztroen-

terális tünetek (hányinger, hányás, diarrhoea vagy konsti-

páció), és van kapcsolat a migrén és a bélbetegségek kö-

zött (12). Az intesztinálisbarrier-funkció zavarából eredő 

proinflammatorikus citokinek – úm. TNF-α, IL-1β, IL-6 – be-

folyásolják a trigeminális pálya nociceptiv válaszait, és sze-

repet játszhatnak a migrén patomechanizmusában (13).

A jelen összefoglalás célja azoknak a gyulladásos összefüg-

géseknek az áttekintése, amelyek a trigeminovaszkuláris 

rendszer jól ismert kóros aktiválódásához vezetnek a mik-

robiom életmóddal összefüggő, gyulladásos eltolódása ré-

vén. Ez a folyamat fenntart egy olyan low-grade gyulladást, 

amely a thalamus fájdalomrelay-szabályozásának kimerü-

lése révén krónikus fejfájás kialakulásához vezethet.

A krónikusfájdalom-szindrómák a modern társadalmak 

nagy népegészségügyi problémái. A gasztroenterológiá-

ban egyik fontos példa erre az irritábilis bél szindróma (IBS). 

Ennek megértését segítő alapkísérlet, amikor egy ballont 

fújunk fel a rectumban 15 Hgmm nyomásra. Egészséges ön-

kéntesekben ennek interpretációja „talán székelési ingerem 

van”, míg ugyanez az objektív nyomás az IBS-ben szenvedő 

betegeknél tűrhetetlen fájdalmat okoz (14). A fájdalomkapu 

elmélet ezt jól magyarázza, még akkor is, ha ennek pontos 

mechanizmusáról az elképzelések az elmúlt 60 évben jelen-

tősen megváltoztak (15). Az ugyanakkor nem volt világos, 

hogy a megváltozott fájdalomérzékeléshez milyen kórélet-

tani folyamatok vezetnek. Mai elképzelésünk szerint ennek 

hátterében elsősorban a bélmikrobiom eltolódása és diszbi-

otikus változása nyomán kialakult low-grade gyulladás (16) 

áll. Ezt általában endoszkóposan nem kíséri jellegzetes kép, 

esetleg súlyosabb esetekben aspecifikus lymphocytaszapo-

rulat látható a bioptátumban (17).

A mikrobiom mint a bélnyálkahártya-asszociált gyulladás 

egyik oka és az IBS kialakításáért felelős egyik oki tényező 

ma egy kurrens elképzelés (18). Ennek hátterében az intesz-

tinális barrier sérülése és a bélflórát alkotó baktériumok sejt-

degradátumainak (ezeket ma pathogen-associated molecu-

lar patternként [PAMP] is említik) transzlokációja egy fontos 

patogenetikai tényező (19). Tudjuk azonban, hogy az intesz-

tinális barrier sérülése nélkül is történhet PAMP-antigénpre-

zentáció a nyálkahártya-asszociált nyirokrendszerben a Mic-

rofold-sejteken keresztül. Ezeknek a sejteknek kifejezetten 

az a funkciójuk, hogy a lumináris antigének pásztázását és 

transzportját végzik, majd a dendritikus sejtekben zajlik a 

szokásos úton az antigénprezentáció a perifériás nyirokszer-

vekben (20). Ez nagyon fontos formája a luminárisantigén-

mappingnek még ép barrier mellett: a szervezet tulajdon-

képp a luminárisantigén-egyensúly felborulása nyomán a 

kóros arányban felszaporodott baktériumfajok megnöveke-

dett arányban megjelenő antigénjei ellen készít elő immun-
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választ. Ez előkészületet jelent egy potenciális barriersérülés 

következményeire, bakteriális invázióra (21). Minél homogé-

nebb diszbiotikus antigénkörnyezet alakul ki (amely típu-

sosan a diverzitáscsökkenés mellett jön létre), annál inkább 

egy nyálkahártyafelszínen kialakuló fertőzést megelőző álla-

potot jellemez még a szöveti invázió előtt, amire a szerveze-

tünk preventív gyulladásos válasszal készül (22).

A PAMP-vezérelt, veleszületett immunválasz regulációjá-

nak ismertetése meghaladná ennek az összefoglalónak a 

kereteit (23), de a toll-like receptorokon keresztül megvaló-

suló reguláció evolúciósan konzervált módon az eukarióta 

szervezetek védekezését szolgálja a potenciális parazita 

prokarióták ellen (24). A környezetszennyezés a mi ese-

tünkben elsősorban az életmódbeli tényezőkkel kapcsola-

tos, mint a humán sejtek és a mikrobiom között kialakult 

ökoszisztéma felborulása, amely fontos forrása ennek a 

low-grade gyulladásnak, ami az IBS-nél megismert módon 

a fájdalommoduláció zavaraihoz vezet. 

Ez az antigén-prezentáció nem csupán az intesztinális barrier 

kapcsán jelenik meg a fent leírt módon, de a légúti (25) és a si-

nusnyálkahártyán is ugyanígy működik (26). Szerepe hasonló 

(27), hiszen a legúti potenciális patogének és a nyálkahártyán 

reziduális bakteriális kolónia (légúti mikrobiom) diverzitása és 

fertőzőképessége is hasonló következményekkel jár.

A fejfájások nemzetközi klasszifikációja nem oki alapon törté-

nik, hanem a fejfájástípusokat elsősorban tüneti és a kezelés 

vonatkozásában különítik el. Ugyanazon betegnél azonban 

előfordulhat egyik és másik forma is (28). Ezek közül mind a 

tenziós fejfájás, mind a migrén patomechanizmusát tekintve 

fontos szerepe van a fej-nyak izmainak, a fasciáinak, a kopo-

nyacsonthártyák és a kemény agyhártya szenzoros beideg-

zését adó agyi idegpályáknak, amelyek között kiemelt jelen-

tőséggel bír a n. trigeminus kóros aktiválódása (29). Ennek 

pontos kóroktana intenzív kutatás tárgyát képezi. Ebben a 

bonyolult, multifaktoriális folyamatban az utóbbi időben 

a mikrobiom potenciális kóroki szerepe is előtérbe került, 

amely hátterében részben gyulladásos mediátorok (IL-1β, IL-

6, IL-8, TNF-α), és különböző neuropeptidek (CGRP, substance 

P, vasoactive intestinal peptide, neuropeptide Y) állnak (30).

Az afferens – szenzoros – neuronok által közvetített informá-

ciók jellemzően áthaladnak a köztiagyon, és a thalamuson 

keresztül érik el az érzékelés kérgi központjait. A thalamus 

szabályozza, hogy a perifériáról érkező ingerek az egyed 

túlélése szempontjából relevánsak-e, vagy tudatos kérgi vá-

laszreakcióra nincs szükség, és elnyomja őket (31). Ez a figye-

lemfókuszálás szempontjából fontos evolúciós jelentőségű. 

A sinus mucosa, illetve a sinusokat borító csonthártya szen-

zoros beidegzését nem mielinizált C rostokat tartalmazó 

neuronok adják (32), amelyek neuropeptid-receptorai (33) a 

n. trigeminus szenzoros pályáit aktiválják. Ezek gyulladásos 

és kemoirritáns ingerekre fájdalomingereket, vazodilatációt, 

az utóbbi kapcsán extravazációt, illetve tüsszentési reflexet 

kell hogy indítsanak, amelyek a fentebb említett a patogén 

prokarióták elleni védelem fontos mechanizmusai (34). A 

CGRP a fejfájás kialakulásának egyik végső közös mediátora 

a központi idegrendszerben, amely ma a célzott migrénterá-

pia egyik fontos farmakológiai célpontja (35).
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A krónikus gyulladás a kemokinreceptorokon keresztül 

állandó szenzoros aktiválószignált indít, és fontos hangsú-

lyozni, hogy a sinusnyálkahártya, illetve a csonthártya vagy 

a dura triggerpontokként szerepelhetnek (36). Ugyanígy 

kiindulópontja lehet a fájdalomingernek a nyakizmok vagy 

az arcizmok görcsös összehúzódása is, aminek a hátteré-

ben diverz, részben örökletes, részben a Ca-csatornák ér-

zékenységéhez köthető mechanizmusok (37), a stressz (38) 

és nyakizomterhelés, kényszertartás szerepelhetnek (39). A 

lényeges elem még a fejfájás kialakulásában, hogy a C rost 

aktivációja tartóssá válik, amely együtt jár egy low-grade 

neurogén gyulladással és fájdalomérzettel is. 

A thalamusnak fontos szerepe, hogy a C rostokból szárma-

zó afferens ingerületeket szűrje, és a nem releváns ingerü-

letek ne tudatosuljanak. A patológiás fájdalom akkor ala-

kul ki, amikor a thalamus reléfunkció-zavara miatt ez nem 

megfelelően valósul meg. Ez a kulcsmomentum a betegek 

stratifikációjánál: a reléfunkció zavarához milyen predisz-

ponáló tényezők vezetnek. Ez lehet még individuálisan is a 

magyarázata annak, hogy hasonló fizikai behatások, pl. az 

életmódkörülmények bizonyos esetekben fejfájástrigger-

ként szerepelnek, míg máskor nem váltanak ki fájdalmat 

(40). A betegek pszichés terhelését épp ez a kiszámítha-

tatlanság okozza: miért van az, hogy valamikor az éhezés, 

máskor a nagyobb, megterhelőbb étkezés okoz fejfájást? 

Miért okoz néha az alváshiány, ugyanakkor jellemzően épp 

annak a megszűnése, a hétvégi hosszabb alvás migrént? 

Ehhez meg kellett értenünk a thalamus reléfunkciójának 

szabályozó mechanizmusait.

Azonos ingereknek nagyon más evolúciós (= túlélési) je-

lentősége lehet különböző kontextusban, különbözi kör-

nyezeti hatások mellett, így a thalamusnak a reléfunkcióját 

is ehhez kell megfelelően hangolnia. Amikor az egyed me-

nekülő élethelyzetben, stresszben van, vagy épp támadás-

ra készülve pattanásig feszülnek az izmai, egész másként 

kell tudnia reagálni a környezet változásaira; az érzékek 

ébersége, érzékenysége modulálható kell hogy legyen. 

Ebben a bonyolult szabályozó mechanizmusban jelentős 

feladatot lát el a köztiagy specifikus része, a hypothalamus 

(41). Jelenősége pont abban van, hogy a perifériáról jövő 

ingerek modulációját végző thalamus érzékenységének 

szabályozásával az egyed reakciókészségét nagyban tud-

ja befolyásolni. Ez a múltbeli tapasztalatok és az ösztön 

szabályozásközpontja, amely nemcsak a tudatosulás, de a 

tanulás kérgi folyamatait is az érzelemvilágunkon keresz-

tül döntően befolyásolja. Mai tudásunk szerint a thalamus 

„priming”, azaz a szenzoros átkapcsolás kondicionálását a 

hypothalamus az élethelyzetünkkel kapcsolatos szabályo-

zási rendszereken keresztül befolyásolja. Ennek egyszerűsí-

tett vázlatát mutatja be az 1. ábra.

Ezek között a szabályozó mechanizmusok között több ex-

citatorikus és inhibitorikus hatású van. A thalamusaktivi-

tást és -konnektivitást bizonyítottan csökkentő tényező az  

MCH és a GABA (42). Előbbi szerepe kiemelt jelentőségű  

az alvásban, a fejfájás és az alvásmegvonás vonatkozásá-

ban. A thalamusfáradás ugyanis túlstimuláció nyomán kö-

vetkezik be (43). Az alvás ideje alatt történik a fiziológiás 

regeneráció. Az alvásmegvonás (MCH-csökkenés = a gátlás 

hiánya) együttesen a túlstimulált állapottal együtt, ami – pl. 

fokozott stressz vagy éhezés/vércukoresés (orexin), vagy 

tartós fájdalomszignálok és gyulladás esetén következik be 

(glutamate-signalling) – oda vezet, hogy a thalamikus relé 

kiesik, azaz fokozott konnektivitás nyomán a kérgi tudato-

suló fájdalomérzet állandósul. Az 1. ábrán bemutatott túlsti-

mulációhoz vezető életmódtényezőket röviden felsoroljuk.

Dopamin
A neurotranszmitterként viselkedés szempontjából a jutal-

mazásért, a motivációért felelős vegyület. Hiányát – egyes 

függőségek esetén ismerten, akár relatív hiányát is – a ne-

gatív érzelmekhez, stresszhez kötjük (44). Az agy jutalmazási 

dopaminergszabályozási mechanizmusának középpontjá-

ban az egyed túlélése szempontjából sikeres viselkedésmin-

tázat megerősítése áll: annak eldöntésében, hogy a számos 

lehetséges viselkedés közül melyiket kell végrehajtani egy 

adott időpontban. Az, hogy a thalamus trigeminovaszkulá-

ris neuronjait a dopaminergrostok gazdagon beidegzik, arra 

utal, hogy a nociceptiv trigeminovaszkuláris jelek dopamin-

modulálása a thalamusban is fontos szerepet játszik.

Noradrenalin (NA)
Szerepe a „fight or flight response” kialakításában jól do-

kumentált (45). Jellemzően amíg a veszély fennáll, és a 

stresszfaktor nem szűnik meg, magát a fájdalomérzetet az 

adrenergválasz elnyomja, illetve a fájdalomérzet modulá-

ciójában fontos szerepet játszik (46). Amikor a stresszhatás 

elmúlik, vagy a thalamusfáradás révén a moduláció a fájda-

lomtudatosulást lehetővé teszi, a fejfájás előjön (weekend 

headache) (47).

Orexin
A vércukoresés szabályozza a felszabadulását. A fejfájás-

trigger egyik jól ismert tényezője, amely a fentiekhez ha-

sonlóan hozzájárul a thalamusfáradáshoz (48). Sok esetben 

az épp még kompenzált alváshiány mellett fontos második 

vagy harmadik additív faktor, ami a thalamusfáradás-feno-

típus kialakulásához vezethet.

Szerotonin (5HT)
Az 5HT a hangulati élet stressz-, szorongás- és depresszió-

szabályozásában vesz részt, amely az érzelmi feszültség 

kialakításán keresztül mediálódik. Az 5HT-túlsúly kialakulá-

sa ugyanakkor fontos migrénellenes hatású tényező (49). 

Ennek ismert a farmakológiai háttere is, hiszen a triptánok 

elsődleges hatása az 5HT-szint emelkedése révén akutfej-

fájás-ellenes hatásban jelentkezik (50).

Hisztamin
Külön figyelmet érdemel a hisztamin. Egyrészt gasztroen-

terológiai gyakorlatból ismerjük a hisztamint felszabadító 

ételek, illetve az ezzel összefüggésben megismert barriersé-

rülés kóroktani jelentőségét (51). Ennek klinikai tünetegyüt-

tese rendkívül gazdag, jól jellemzi súlyos esetben a total IgE 

emelkedése a vérben, illetve bőrön dermografizmus, csalán-

kiütések, ételintoleranciák. Ebbe a sorba csatlakozik a fejfá-

jás is, ahol a hisztamintrigger tényezőként megjelenik (52). 

Kísérletes körülmények között iv. hisztamininfúzió fejfájást 
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provokál (53). A gasztroenterológiai klinikai gyakorlatban 

az intesztinálisbarrier-diszfunkció, illetve a bakteriális endo-

toxin-transzlokáció nyomán kialakult low-grade gyulladás 

során felszabaduló hisztamin nemcsak az IBS patogenezi-

sében vehet részt (54), de fejfájástriggerként is szerepelhet.

GABA
A laterális inhibitorikus jelek summájának eredője, ami a 

thalamusfáradás alváson kívüli mechanizmusának fontos 

eleme (55). 

A thalamusrelének az egyed számára megkívánt funkciójá-

nak ellátása multifaktoriális alapokon – így az excitatorikus 

és inhibitorikus hatások summájának függvényében – nyug-

szik. A ma ismert szabályozó mechanizmusok közül sokkal 

több excitatorikus faktor van, mint inhibitorikus, ami talán 

evolúciós jelentőséggel bír. A túlélés szempontjából a ké-

szenléti feszültség és figyelemkoncentráció, illetve az érzel-

mek által megerősített tanulási folyamatok sokkal nagyobb 

jelentőséggel bírnak, mint az inhibitorikus tényezők – ezáltal 

az alvás – hiánya. Az elmúlt 100 év és a villanyvilágítással ösz-

szefüggő fényszennyezés hozta előtérbe ezt a szemléletet, 

hiszen a világítás nélkül a cirkadián ritmus diszfunkciójának 

kockázata elenyésző volt (56). Ugyanez a helyzet a túlevéssel 

és a zsírban gazdag táplálkozással is. Ennek az emberi evolú-

ció időléptékében szemlélve nem volt jelentősége. Ugyan-

akkor ezek az antagonisztikus peptiderg szabályozó me-

chanizmusok mintázatszerű megjelenése jól mutatja, hogy 

egymással antagonisztikus erők eredője határozza meg a 

trigeminovaszkuláris rendszerben az afferens neuronok ál-

tal továbbított információk thalamocorticalis modulációját 

állandóan változó fiziológiás (pl. alvás, ébrenlét, étkezés), 

viselkedésbeli (addikció, izoláció), kognitív (figyelem, tanu-

lás, memóriahasználat) és hangulati (úm. stressz, szorongás, 

düh, depresszió) viszonyok között.

Külön jelentőséggel bír döntően a primer fejfájások eseté-

ben a fejfájás tünettana abból a szempontból, hogy a je-

lenlegi klasszifikáció nagy részben erre (és nem a kialakulás 

okára) fókuszál. Orvostörténeti példával élve az antibioti-

kumok előtti éra döntően prognosztikai fókuszú diagnosz-

tikai megközelítésében a pontos tünettani leírás, lázgör-

bék, fizikai vizsgálat jelentősége sokkal meghatározóbb 

volt, mint a mai gyakorlatban, amikor egy fertőzés lokalizá-

ciója, esetleg annak morfológiai (ultrahang, CT stb.) meg-

jelenése, illetve a kórokozó (az ok) azonosítása, gyógyszer-

érzékenysége határozza meg a klinikai gondolkodásunkat. 

A migrén jellegű fejfájás komplex tünettana és annak – rész-

ben – patofiziológiája is jól ismert. A trigemino-hypothala-

micus (THT), illetve retino-hypothalamicus (RHT) pályák (57) 

közvetítik a fentiekben már említett hypothalamusmagok-

nak azokat a környezeti információkat, továbbá szenzoros 

szignálokat, amelyek a szomatoszenzoros pályák thalamus-

relé-szabályozását befolyásolni fogják (1. táblázat).

Ezeknek a hypothalamusmagoknak a kóros működésével 

járnak együtt azok a thalamusfáradással egyidejűleg jelent-

kező prodromális (pl. étvágycsökkenés, fotofóbia, allodynia, 
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ásítás, könnyezés stb. (58, 59), illetve a fejfájást kísérő tüne-

tek, amelyek együttállását migrénként definiáljuk. Ezt leegy-

szerűsítve, kóroktani megközelítést alkalmazva a krónikus 

fejfájásoknál felmerül a kérdés, hogy a preventív kezelés 

tekintetében valóban külön csoportot képez-e a migrénes 

tünetegyüttessel jelentkező beteg, vagy annak kérgi tuda-

tosulásában a thalamusfáradás centrális szerepe a döntő a 

kezelés szempontjából. A kísérő tünetek pedig nagyrészt 

attól függnek, hogy a fájdalomszignál és annak átkapcsolá-

sa mely THT-pályákhoz kötődik. Megint egy leegyszerűsítő 

hasonlattal élve, az appendicitisnek fontos tünete lehet a 

fűrészelő láz és a hasi fájdalom, de annak pontos karakterisz-

tikája függ a beteg társbetegségeitől (pl. diabéteszes neuro-

pathia), az appendix helyzetétől (pl. retrocaecalis), a beteg 

tápláltsági állapotától, illetve attól, hogy a gyulladás korai 

stádiumáról, esetleg már a vakbél perforációjáról van szó. A 

jellegzetes tünetek vagy kísérik ezt, vagy nem típusos for-

mában jelentkeznek, de a megoldás a gyulladt szerv sebészi 

eltávolítása és az antibiotikus kezelés. 

A krónikus fejfájások eddigi tünetorientált kezelési stra-

tégiájában az új generációs célzott terápiák és a kóroktan 

pontosabb ismerete újdonságot hozhatnak, ha prospektív 

randomizált vizsgálatok megerősítik a jelenleg sporadiku-

san dokumentált megfigyeléseket, és objektivizálható lesz a 

mikrobiom-asszociált gyulladás kóroki szerepe a thalamus-

fáradásban és a migrén progressziójának megelőzésében.

   Irodalom
-

-

-
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A duplikált extrahepaticus epeút egy ritka veleszületett rendellenesség. Öt típusát különböztetjük meg, 

amelyek közül a legritkábban előforduló az V. típus. Az alábbiakban egy 62 éves nőbetegünk esetét is-

mertetjük, akinél kivizsgálása során epehólyag- és epeúti kövesség mellett Va típusú, duplikált extrahe-

paticus epeúti rendellenességre derült fény.

KULCSSZAVAK: choledocholithiasis, cholelithiasis, duplikált extrahepaticus epeút

Duplication of the extrahepatic bile duct is an extremely rare congenital malformation of the biliary sys-

tem in which two common bile duct exist, that is characterized by the presence of a septum within the 

common bile duct or the presence of the accessory common bile duct separately. According to the latest 

classification (Choi’s classification, 2007), there are five types of double common bile ducts. In this case re-

port we present a case of a 62-year-old woman, at whom we recognized a rare case of type Va duplicated 

common bile duct with cholelithiasis and choledocholithiasis.

KEYWORDS: cholelithiasis, choledocholithiasis, duplication of the extrahepatic bile duct
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Az epeúti rendszer veleszületett fejlődési rendellenes-

ségei közül a duplikált ductus choledochus az egyik leg-

ritkábban előforduló malformáció. Elsőként Vesalius írta 

le 1543-ban (1). Azóta a nyugati szakirodalom 30 esetről 

számolt be, míg a legtöbb esetet távol-keleti országokban 

regisztrálták. 1968 és 2002 között Yamashita és munkatár-

sai 47 esetet írtak le (2). 2007 előtt összesen 4 típust külön-

böztettek meg, 2007-ben Choi és munkatársai egy további, 

ötödik típust, valamint annak két altípusát írták le (1. ábra).

Az alábbiakban egy 62 éves nőbeteg esetét mutatjuk 

be, akinél kivizsgálása során cholecystolithiasis és cho-

ledocholithiasis mellett Va típusú, duplikált ductus 

choledochus igazolódott.

Betegünk anamnéziséből kiemelendő COPD miatt vég-

zett bilaterális tüdőtranszplantáció, jobb oldali femoro-

poplitealis bypass műtét, mindkét oldali krónikus ulcus 

cruris, hipertónia, 2-es típusú diabetes mellitus, szoron-

gásos depresszió, iszkémiás szívbetegség.

Egy napja kezdődő heves epigastrialis görcsös hasi fáj-

dalom miatt kereste fel kórházunk Sürgősségi Beteg-

ellátó Osztályát. Fizikális vizsgálat során jobb bordaív 

alatti, valamint kifejezett epigastrialis nyomásérzékeny-

ség volt tapasztalható. Felvételi laborleleteiből kieme-

lendő: fehérvérsejtszám 13,4 g/l, C-reaktív protein 37,7 

mg/l,  összbilirubin 58 μmol/l, direkt bilirubin 43 μmol/l, 

alanin-aminotranszferáz (ALT) 52 U/L, aszpartát-ami-

DOI: 10.33570/CEUJGH.8.1.23

https://doi.org/10.33570/CEUJGH.8.1.23


24Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology 
Volume 8, Issue 1 / March 2022

notranszferáz (AST) 100 U/L, gamma-glutamil-transz-

feráz (GGT) 1128 U/L, alkalikus foszfatáz (ALP) 842 U/L, 

szérumamiláz 78 U/L, lipáz 32 U/L. A másnapi kontroll-

laborvizsgálatokban mind a cholestaticus enzimek, 

mind a gyulladásos paraméterek progressziót mutattak. 

A hasi ultrahang-vizsgálaton kissé tágult Wirsung- 

vezeték, hydropsos, sludge-dzsal kitöltött epehólyag, 

kifejezetten tág intra- és extrahepaticus epeutak ábrá-

zolódtak, a d. choledochus prepapillaris részében egy  

17 mm-es kő volt látható (2. ábra).

Konzervatív kezelés mellett a beteg laborparaméterei 

és panaszai regrediáltak. A klinikai kép és laborok javu-

lása alapján az epeúti kő spontán távozása és a Mirizzi-

szindróma oldódása is felmerült. Ezekben az esetekben 

gold standardnak számító ERCP helyett – tekintettel 

arra, hogy egy multimorbid, clopidogrelt szedő beteg-

ről van szó – első körben a beteg szempontjából kisebb 

terheléssel és szövődménnyel járó MRCP-vizsgálatot 

ütemeztünk, amely a choledocholithiasis mellett akut 

cholecysto-pancreatitist igazolt.

A kezdetben regrediáló laborértékekben ismételten 

progressziót észleltünk, a beteg panaszai újra jelent-

keztek. Clopidogrel kihagyása után, aneszteziológus 

kollégák bevonásával, teljes intravénás anesztéziában 

ERCP-t végeztünk. A d. choledochus kontrasztanyaggal 

való feltöltése során úgy véltük, hogy a cysticus vezeték 

mélyen a Vater-papilla szintjéből ered, és jelentős tágu-

latot mutat. A képalkotók által leírt, nagy méretű kő a 

Vater-papilla szintjében ábrázolódott, úgy ítéltük meg, 

hogy a cysticus vezetékben helyezkedik el. Többször át-

járva, a d. choledochus kőmentesnek bizonyult. A nagy 

méretű kő d. choledochusra gyakorolt kompressziója 

által okozta szövődmények megelőzésére, az epeelfo-

lyás biztosítására a d. choledochusba egy plasztikstentet  

(10 French) helyeztünk be. 

Ezután a Sebészeti Osztályon laparoszkópos chole-

cystectomiát végeztek. Műtét során a d. cysticust kő-

mentesnek találták. A posztoperatív időszakban a la-

borparaméterei átmenetileg javultak, majd ismételten 

jelentkező, egyre fokozódó epigastrialis fájdalom, stag-

náló laborparaméterek miatt újabb ERCP-t végeztünk. 

Az epeutak kontrasztanyagos feltöltését követően di-

agnosztizáltuk az aberráns anatómiai epeúti variánst. 

Közvetlenül a Vater-papilla felett oszló hepaticus villa 

ábrázolódott, valamint két tágult d. choledochus. A ko-

rábban behelyezett plasztikstent a bal oldali ágban volt 

azonosítható. A jobb oldali ág feltöltésekor a Vater-pa-

pilla felett, mintegy 4-5 cm-re egy nagy méretű (2-2,5 

cm-es), beékelt követ észleltünk. A papilla felett észlelt 

relatív szűkületen a kő eltávolítása nem volt kivitelez-

hető. Az epeelfolyás biztosítására a jobb oldali ágba is 

plasztikstentet (8,5 French) helyeztünk be (3. ábra).

Tekintettel az észleltekre, a korábbi képanyagokat ismét 

átvizsgáltuk. A megelőző radiológiai vizsgálatok érté-

kelése során a fejlődési anomáliát nem azonosították.  

 

 
 

1. ábra: A 
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Radiológus kollégákkal a korábbi leleteket konzultál-

tuk, diagnózisunkat megerősítették (4. ábra).

Az első ERCP során, feltöltés után a szabad, tágult, bal 

oldali ág elnyelte a kontrasztanyagot, a jobb oldali ág-

ban pedig a kő elzárta a kontrasztanyag útját, így a lá-

tott kép alapján a jobb oldali ágat tévesen mélyről ere-

dő, lezárt d. cysticusnak feltételeztük (5. ábra).

Sebészeti Osztályon újabb műtét során choledocho-

tomiát, kőeltávolítást végeztek. Ismételt ERCP során 

a plasztikstenteket eltávolítottuk, kontrasztanyagos 

feltöltés után szabad epeutakat észleltünk. A beteg la-

borparaméterei normalizálódtak, a műtétet követő 8. 

napon panaszmentes állapotban a Sebészeti Osztályról 

emittálták. Későbbi kontrollvizsgálatok során mindvé-

gig panaszmentes volt. 

A reszekált epehólyag és epevezeték szövettani képe 

krónikus gyulladásra jellemző eltéréseket mutatott, ma-

lignitásra utaló jeleket nem észleltek.

Annak ellenére, hogy az epevezeték duplikációja a hül-

lők, halak, madarak esetében normálisnak tekinthető, 

embereknél extrém ritka congenitális malformációnak 

számít. Bemutatott esetünkben az epeútrendszer két 

extrahepaticus epevezetékből áll, amely a papilla felett 

egyesülve hoz létre egy rövid közös epevezetéket. A 

ductus cysticus a jobb oldali ágba nyílik. A dupla epe-

úti rendszer jelenléte az embryogenesis korai fázisában 

normál jelenségnek tekinthető, ebből alakul ki a későb-

biekben az egy közös epevezetékből álló epeútrend-

szer. A szakirodalom szerint ha a közös epevezeték korai 

fejlődésében, valamint a májprimordium rekanalizáció-

ja során zavar keletkezik, az az extrahepaticus járulékos 

csatorna visszamaradását eredményezheti (5–7).

A duplikált extrahepaticus epeutak első osztályozását 

Goor és Ebert írta le 1972-ben (8), majd később, 1988-

ban módosították Saito és munkatársai (9), és legújab-

ban, 2007-ben Choi és munkatársai (6). Az alábbi típu-

sokat különböztetjük meg (1. ábra): I. septum a közös 

epevezeték lumenében; II. más-más helyre (pancreas, 

gyomor, duodenum) elfolyást biztosító, kettéágazó kö-

zös epevezeték; III. duplikált extrahepaticus epeveze-

ték intrahepaticus közlekedő ággal (IIIb) vagy nélküle 

(IIIa); IV. duplikált extrahepaticus epevezeték egy vagy 

több extrahepaticus közlekedő ággal; V. duodenumba 

szájadzó, egy közös epevezetékké egyesülő, duplikált 

extrahepaticus epevezeték, két vezeték közti közlekedő 

ággal (b) vagy nélküle (a). A szakirodalom szerint a leg- 

gyakoribb a III-as és a IV-es (10), a legritkább pedig az 

V-ös típus. 2020-ig az Va típust 3 alkalommal, az Vb tí-

pust pedig 1 alkalommal említették a szakirodalomban 

(3, 4, 6, 11).

Ezen malformáció jelenléte több más hepatobiliaris 

kórképre is hajlamosít, így pancreatobiliaris maljunctio 

(29%), cholelithiasis és choledocholithiasis – ahogy ese-

tünkben is – (27%), felső tápcsatornai, pancreas- vagy 

eperendszer-malignomák (25%), choledochus cysta 

(10%) fordulhatnak elő (2, 6, 10).

 
 



Következtetésképp elmondhatjuk, hogy bár egy ritka 

veleszületett rendellenességről van szó, fontos a korai 

felismerése a többszöri műtétek, invazív beavatkozá-

sok, szövődmények elkerülése végett. 

Nem utolsósorban említendő, hogy a radiológiai vélemé-

nyezés mellett a képanyagok klinikus általi áttekintése is 

szintén nagy jelentőséggel bír. Esetünkben az MRCP kép-

anyagának áttekintése a második ERCP-t követte. Vélhető-

en, ha ez már az első beavatkozás előtt megtörtént volna, 

a rendellenességet valószínűleg hamarabb felismerjük, így 

több invazív beavatkozás és műtét elkerülhető lett volna. 

Mivel gyakori a cholelithiasis, choledocholithiasis, cho-

langitis, malignoma előfordulása, így a beteg utánköve-

tése szükséges.

   Irodalom

- -
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Jelen összefoglaló ismerteti a metasztatizáló colorectalis carcinomában (mCRC) már rendelkezésre álló és 

potenciális új célzott terápiákat, amelyek száma a célozható genetikai eltérések azonosításának köszön-

hetően jelentősen megnövekedett. A COLOMATE-platform perifériásvér-alapú genetikai profilozás 

használatával segíti a terápiarezisztens mCRC-betegek bevonását klinikai vizsgálatokba, és miközben fi-

gyelembe veszi a daganat molekuláris profiljának dinamikus változását, a betegeknek lehetőséget nyújt 

az elérhető legjobb kezelésre.

KULCSSZAVAK: mCRC, molekuláris profilozás, célzott terápia, folyadékbiopszia, ct-DNS

The present article reviews existing and potential new targeted therapies for metastatic colorectal can-

cer (mCRC), the number of which has increased significantly due to the detection of actionable genetic 

alterations. The COLOMATE platform uses blood-based genetic profiling to guide the enrollment of ther-

apy-resistant mCRC patients in clinical trials, and while taking into account the dynamic change in the 

molecular profile of the tumour over time it is providing the best available treatment for the patients.

KEY WORDS: mCRC, molecular profiling, targeted therapy, liquid biopsy, ctDNA

A cikk másodközlés, eredeti megjelenés helye:  Onkológia & Hematológia 2021; 11: 1–7. 

A colorectalis carcinoma (CRC) a daganatos halálozás 

harmadik leggyakoribb oka 2021-ben nők és férfiak kö-

rében egyaránt az Egyesült Államokban (1). Habár a loka-

lizált betegséggel diagnosztizáltak a megfelelő kezeléssel 

meggyógyíthatók, számos páciensnél már a diagnózis 

idején, vagy a betegség kiújulásakor előrehaladott stádi-

um diagnosztizálható, ami a várható élettartam jelentős 

rövidüléséhez vezet. A medián várható túlélés (OS) átté-

tes CRC (mCRC) esetén is növekedést mutat a szisztémás 

terápiák fejlődésének köszönhetően, azonban további új 

terápiás lehetőségekre van szükség az áttörés eléréséhez, 

mivel az mCRC-s betegek többségénél idővel intolerancia 

vagy rezisztencia alakul ki a kezdetben hatásos terápiával 

szemben.

Az elmúlt évtizedben a célozható genetikai eltéré-

sek azonosításának köszönhetően számos új célzott 

terápiát engedélyeztek az mCRC kezelésére (lásd 

alább). Ugyanakkor az irányelvek által meghatározott 

biomarker-vizsgálatok, mint a RAS-, valamint BRAF-
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mutáció-analízis és a mikro szatellita-instabilitás (MSI-

H) vagy a mismatch repair deficiencia (dMMR) vizsgá-

lata nem elégségesek (2), ami ráirányítja a figyelmet a 

biomarker-vizsgálatok mederbe terelésére és felgyorsí-

tására. A terápiarezisztencia kialakulásakor ennek fel-

ismerése kulcs fontosságú, és új terápiás lehetőségek 

alkalmazását vonhatja maga után. A jelen összefogla-

lóban ismertetjük a jelenleg mCRC-ben rendelkezésre 

álló, jól ismert terápiás célpontokat, az új potenciális 

célpontokat és egy új klinikai vizsgálatot, amely a te-

rápiaválasztás folyamatát kívánja optimalizálni mCRC-s 

betegeknél.

A célozható genetikai eltérések azonosítása a tumo-

rok esetében – mint az mCRC – korábban Sanger-

szekvená lással zajlott a formalinban fixált, paraffinba 

ágyazott mintákból izolált tumor DNS-ből. Ezt napja-

inkra az új generációs szekvenálás (NGS) váltotta fel, 

amely lehetővé teszi a nagy áteresztésű, automatizált 

génszekvenálást. Számos, kereskedelmi forgalomban 

elérhető genetikai teszt áll már rendelkezésre, mint 

a Foundation One, a Caris és a Tempus vizsgálatok, 

amelyek lehetőséget nyújtanak a daganat átfogó mo-

lekuláris profilozására. Ugyanakkor az egy anatómiai 

régióból, egy időpontból származó biopsziás minta 

vizsgálata kevésnek bizonyulhat az mCRC-s betegeknél 

a térbeli tumorheterogenitás miatt, amelyet a primer 

tumor és az egyes metasztázisok közötti genetikai kü-

lönbségek jellemeznek, valamint az időbeli heteroge-

nitás miatt, amely elsősorban a terápia szelekciós nyo-

másának hatására egyes mutációk megjelenéséhez, 

míg mások eltűnéséhez vezet a kórlefolyás során (3, 

4). A kórlefolyás során vett szekvenciális biopsziás min-

ták vizsgálatának mind a vizsgálat invazivitása, mind 

pedig az NGS-vizsgálat 2-4 hetes időtartama korlátot 

szabhat a rutin-betegellátás során. Ebből kifolyólag a 

perifériás vérmintából végzett NGS-vizsgálatok a kerin-

gő tumor-DNS (ctDNS) vizsgálatára előtérbe kerültek.  

A módszer lehetővé teszi a célozható eltérések azono-

sítását, amely reprezentatív a teljes daganattömegre 

nézve, és a molekuláris profilban bekövetkező dinami-

kus változások monitorozását is lehetővé teszi a beteg-

ség progressziója esetén (5). A Foun da tion One Liquid 

CDX tesztet (Foun dation Medicine, Inc. Cambridge, MA) 

az FDA engedélyezte számos bio mar ker, többek között 

a BRCA1 és BRCA2 vizsgálatára ovarium carcinomában  

a rucaparib- (Rubraca-) kezelés prediktív biomarkere-

ként, az ALK-átrendező dések vizsgálatára nem kissejtes 

tüdőrákban (NSCLC) az alectinib- (Ale censa-) kezelés 

biomarkereként, valamint emlőrákban a PIK3CA-mu-

táció és az alpe lisib (Piqray), míg prosztatarákban a 

BRCA1-, a BRCA2- és az ATM-mutá ció és az olaparib- 

(Lyn parza-) kezelés vonatkozásában. A Guardant360 

CDX (Guardant Health, Redwood City, CA) vizsgálatot 

az FDA engedélyezte az EGFR-mutáció vizsgálatára az 

osimer tinib- (Tagrisso-) terápia prediktív biomarkere-

ként NSCLC-s betegeknél, amelyek rámutatnak, hogy 

a colorec talis carcinomás betegek kezelése során is ki-

emelt szerephez juthatnak a ctDNS-alapú vizsgálatok.

Számos genetikai eltérés ismert colo rec talis carcinomá-

ban, amelyek egyben terápiás célpontot is képeznek, be-

leértve a KRAS/NRAS mutációkat, a BRAF V600E mutációt, 

a HER2-amplifi ká ciót, az MSI-H/dMMR státuszt, valamint 

az NTRK-fúziókat (6). Röviden ismertetjük az egyes terápi-

ás célpontok esetében rendelkezésre álló, klinikai vizsgá-

latokból származó adatokat.

A RAS-mutációk mCRC esetén régóta negatív prediktív 

biomarkerként ismertek az anti-EGFR terápiák – mint a 

cetuximab (Erbitux), valamint a pani tu mumab (Vecti-

bix) – esetében (7–9). Míg a kezdeti adatok a KRAS 2-es 

exon mutációit emelték ki egyedüli biomar kerként, 

később a KRAS/NRAS 2-es, 3-as és 4-es exon mutáció-

inak pre diktív értéke egyaránt igazolódott. Ezek alap-

ján az irányelvalapú bio mar ker-tesztelés a kiterjesztett 

RAS-mu táció-analízist is magában foglalja a teljesség 

érdekében. A KRAS/NRAS vad típusú mCRC-s betegek 

esetében jó alternatívát jelenthet a cetuximab vagy 

pani tumumab alkalmazása monoterá piaként vagy ci-

totoxikus terápiákkal kombinációban egyaránt. Ezen 

betegek esetében a primer tumor elhelyezkedése (a 

vastagbél bal vagy jobb oldali szakaszán) szintén prog-

nosztikus értékű, a bal oldali elhelyezkedés független 

biomarkerként jobb prognózist jelez előre az alkalma-

zott terápiától függetlenül (10), valamint a bal oldali 

elhelyezkedés prediktív az EGFR-gátló terápiára adott 

válasz tekintetében is (11, 12).

A negatív biomarkerként betöltött, ismert szerepe mel-

lett a KRAS jelenleg már pozitív biomarkerként is számí-

tásba jön. Bár hosszú ideig azt gondolták, hogy a GTP 

irányába mutatott magas aktivitásból és egy allosztéri-

kus gátlószer kötődésére alkalmas kötőzseb hiányából 

kifolyólag a KRAS nem alkalmas gyógyszercélpontnak 

(13, 14), azonban a KRAS G12C-t gátolni képes molekulák 

felfedezése gyors fejlesztéshez vezetett (15). Az I. fázisú 

(NCT03600883) vizsgálatban a soto ra sib (Lumakras) irre-

verzibilis KRAS G12C inhibitor hatásosságát vizsgálták a 

KRAS G12C mutációt hordozó szolid tumorok esetében 

(16). A vizsgálatban részt vevő 42 mCRC-s beteg 7,1%-

a mutatott objektív választ, míg a betegek 73,8%-ánál 

kontrollálta a kezelés a betegséget. Ugyanakkor a me-

dián progressziómentes túlélés mindössze 4 hónapnak 

adódott. Egy másik KRAS G12C inhibitor, az MRTX849 

szintén biztató preklinikai és korai klinikai eredmé-

nyeket mutatott (17), ugyanakkor a MAPK reaktiváció, 

CDK4/6-függő sejtciklus-propagáció és immundefektu-

sok jelenségét most is vizsgálják a KRAS G12C kezelés 

mellett (18). Továbbá mivel a KRAS G12C mutációk csak a 

CRC-esetek 3%-ában találhatók meg, csak a betegek egy 
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kis része alkalmas a célzott terápiára. Ugyanakkor a tény, 

hogy egy korábban nem célozhatónak gondolt eltérésre 

ma már rendelkezésre áll terápia, reményteli várakozás-

ra ad okot a további gyógyszerkutatással és -fejlesztéssel 

kapcsolatban.

A BRAF V600E mutáció egyaránt prognosztikus és pre-

diktív biomarker az mCRC kezelésében, és az mCRC-

esetek mintegy 8-10%-ában van jelen (19, 20). Meglepő 

módon a nem V600E aminosav cserével járó mutációk 

prognózisa nem olyan rossz (21), azonban ezen mutáci-

ók is felkeltették a gyógyszerfejlesztésen dolgozó kuta-

tók figyelmét. A BRAF V600E mutáns, mCRC-s betegek a 

III. fázisú BEACON-vizsgálat (NCT02928224) alapján pro-

fitáltak a BRAF és EGFR együttes gátlásából az encorafe-

nib (Braftovi), cetuximab kom  binációval, ami a várható 

túlélés (OS), az objektív válaszarány (ORR) és a progresz-

sziómentes túlélés (PFS) növekedéséhez vezetett a stan-

dard kemoterápiával összehasonlítva (22). A medián OS, 

ORR és PFS a vizsgálati karon 9,3 hónap, 19,5%, valamint 

4,3 hónap voltak a kontrollkar 5,9 hónap, 1,8% és 1,5 hó-

nap értékeivel szemben. Az eredmények alapján a BRAF- 

és EGFR-gát lók váltak a BRAF-mutáns mCRC új standard 

kezelésévé.

A kombinált BRAF/MEK/EGFR gátlást első vonalban vizs-

gálták egy egykarú, II. fázisú vizsgálatban a BRAF V600E 

mutációt hordozó mCRC-s betegek körében (23). A vizs-

gálat első részében, amelybe 40 beteget vontak be, az 

ORR 50% volt, 85%-os betegségkontroll-aránnyal, míg a 

PFS 4,9 hónapnak adódott. A vizsgálat végleges eredmé-

nyei még váratnak magukra, azonban figyelembe véve a 

betegcsoport rossz prognózisát, további terápiás alterna-

tívákra van szükség a kezelésben.

A HER2-amplifikáció gyors ütemben vált terápiás cél-

ponttá az mCRC kezelésében az elmúlt években. Az 

amp lifikáció a RAS vad típusú betegek mintegy 5%-

ában kimutatható. Számos HER2 elleni terápiát vizs-

gáló, kis betegszámú vizsgálat adott biztató ered-

ményeket az eltérés ritkasága ellenére. A II. fázisú 

HERACLES- (NCT03225937) vizsgálatban a trastuzumab, 

lapatinib kombinációval 30%-os ORR volt elérhető ref-

rakter, KRAS 2-es exon vad típusú, magas kópiaszámú 

HER2-amplifikációt hordozó betegeknél (24). A MyPath-

way II. fázisú vizsgálat a trastuzumab, pertuzumab (Per-

jeta) kombinációt alkalmazta egy hasonló betegpopu-

lációban, ahol 32%-os ORR volt elérhető (25), azonban 

ebből a vizsgálatból a KRAS-mutáns betegeket nem 

zárták ki, és ők jellemzően rosszabbul reagáltak a kettős 

HER2 elleni kezelésre. A II. fázisú TRIUMPH-vizsgálat szin-

tén a trastuzumab, pertu zumab kombinációt vizsgálta, 

azonban a vizsgálat elején szöveti és ctDNS-alapú HER2-

tesztelés is történt (26), a válaszarány hasonló volt a szö-

veti és ctDNS-pozitivitást mutató csoportokban (ORR, 

35% vs. 33%). A MOUN TAINEER-vizsgálat előzetes ered-

ményei alapján a tucatinib (Tukysa), trastuzumab kom-

binációval kiemelkedő, 52%-os ORR volt elérhető, 8,1 

hónapos PFS és 18,7 hónapos medián OS mellett (27).

A II. fázisú DESTINY-CRC01- (NCT03384940) vizsgálat 

eredményeit nemrég publikálták. A vizsgálók ebben a 

vizsgálatban a HER2 elleni kezelésre a trastuzumab de-

ruxtecan antitest-gyógyszer konjugátumot alkalmazták, 

amely humanizált anti-HER2 antitestből és egy hozzákap-

csolt topoizomeráz-gátlóból épül föl (28). Annak ellené-

re, hogy korábban a páciensek mintegy 30%-a részesült 

már HER2 elleni terápiában, az ORR 45,3%-nak adódott, 

ugyanakkor a betegek 6%-ánál kialakult grade 2-5 inter-

stitialis tüdőbetegség vagy pneumonitis.

Az mCRC-s betegek mintegy 3-4%-ánál kimutatható az 

MSI-H státusz, vagy az MMR-deficiencia, ami az immunte-

rápiák hatásosságát előre jelző biomarker. Azt követően, 

hogy egy I. fázisú vizsgálatban az mCRC-t a PD-L1-gátló 

MK-3475-re (pembrolizumab, Keytruda) kifejezetten érzé-

keny daganatként azonosították (29), Lee és munkatársai 

a pembrolizumab-monote rápia hatékonyságát vizsgálták 

MSI-H/dMMR CRC, mikroszatellita-stabil (MSS)/intakt mis-

match repairrel rendelkező CRC, valamint MSI-H/dMMR 

más szövettani típusú daganatok esetében (30, 31). Ob-

jektív radiológiai válasz volt detektálható az MSI-H/dMMR 

daganattal bíró betegek 53%-ánál, beleértve a betegek 

21%-át, akiknél teljes remisszió alakult ki, és a terápiás vá-

lasz időtartama is kiemelkedőnek bizonyult. Hasonlóan az 

MSI-H/dMMR mCRC-esetekben nivolumabbal (Op divo) 

31,1%-os válaszarány volt elérhető, és a 8 betegnél a pub-

likáció idején 12 hónapos vagy még hosszabb válaszok 

voltak megfigyelhetők (32). A CTLA-4-gátló ipilimumab 

hozzáadása a nivolumab terápiához a CheckMate 142-vizs-

gálatban 55%-os válaszarányhoz vezetett, és a válasz medi-

án időtartamát még nem érték el a publikáció idején.

Amellett, hogy monoterápiában sikerrel alkalmazták a 

pembrolizumabot refrakter MSI-H/dMMR mCRC kezelé-

sére, a kezelés első vonalban is sikerrel alkalmazható volt. 

A III. fázisú KEYNOTE-177-vizsgálatban a pemb rolizumab 

kemoterápiás kezeléssel kombinált alkalmazását tanul-

mányozták (5-fluorouracil-alapú terápia önmagában vagy 

bevacizumabbal [Avas tin] vagy cetuximabbal kombináci-

óban) MSI-H/dMMR mCRC kezelésére (33). A pembroli-

zumab a kemoterápiánál hatásosabbnak bizonyult mind 

a PFS (16,5 vs. 8,2 hónap; HR: 0,60; 95% CI: 0,45–0,80; 

p=0,0002) és az ORR tekintetében (43,8% vs. 33,1%). A 

terápiára reagáló betegek közül a pembrolizu mabkaron 

24 hónap elteltével a betegek 83%-a, míg a kemoterápiás 

karon a betegek mindössze 35%-a mutatott továbbra is 

terápiás választ. Habár a vizsgálat nem mutatott ki OS-

nyereséget, a betegek 60%-a átkerült másik karra a keze-

lés során (34). Többek között ezeknek az eredményeknek 

köszönhetően az mCRC-ben már a diagnózis idején szük-

ségessé vált a molekuláris vizsgálatok elvégzése.

Habár az immunterápia számos MSI-H/dMMR mCRC-s be-

teg esetében megreformálta a kezelést, továbbra is van-
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nak olyan betegcsoportok, amelyek nem profitálnak az új 

kezelésekből. Számos beteg primer rezisztenciát mutat 

a PD-1-gátló terápiával szemben, míg néhány betegnél 

másodlagos, szerzett rezisztencia alakul ki, amelynek okai 

a mai napig sem ismertek. Továbbá mivel az mCRC-s be-

tegek mintegy 5%-a esik az MSI-H/dMMR csoportba, az 

mCRC-s betegek többsége nem alkalmas ezekre a terá-

piákra. Fontos kutatási kérdés az immunterápiás lehe-

tőségek fejlesztése az MSS betegek, valamint a refrakter  

MSI-H/dMMR betegek részére.

NTRK-fúziók
A TRK fehérjék valamelyikét kódoló géneket – NTRK1, 

NTRK2 és NTRK3 – érintő fúziók néhány esetben mCRC 

esetén is megtalálhatók (35, 36), azonban nagyon rit-

kák, és számos esetben az MSI-H/dMMR genotípussal 

együtt jelentkeznek (37). Egy tumorag nosz tikus vizs-

gálat során, ahol 26 000 beteget vizsgáltak, a CRC-s 

betegek esetében 8/2306 esetben, azaz mindössze 

0,35%-os gyakorisággal volt kimutatható TRK-fúzió. 

Egy metaanalízisben, amely három I/II. fázisú klinikai 

vizsgálat eredményét értékelte, a TRK-fú ziót hordozó 

betegeket a szelektív TRK-gátló larotrectinibbel (Vitrak-

vi) kezelték 79%-os ORR mellett. A 153 beteg közül 8 

volt CRC-s, és közülük 4 (50%) mutatott objektív választ 

a larotrectinibkezelésre (39). Hasonló képp az entrec-

tinibkezelés 57%-os ORR-t mutatott, és 4-ből 2 CRC-s 

beteg mutatott objektív választ a kezelésre (40). Ritka 

előfordulásuk ellenére a TRK-fúziók jó terápiás célpont-

nak tűnnek a CRC kezelésében is.

FGFR-eltérések
Az FGFR család négy receptorból áll – FGFR1, FGFR2, 

FGFR3 és FGFR4 – amelyek mind rendelkeznek egy extra-

celluláris ligandkötő doménnel, egy transzmembrán do-

ménnel, valamint egy intracelluláris tirozin-kináz do mén-

nel (41). Tizennyolc különböző ligand ismert, amelyek 

az FGFR-receptorokat aktiválni képesek, és beindítják a 

RAS-MAPK és PI3K jelátvitelt. Az FGFR1-eltéréseket továb-

bá összefüggésbe hozták az anti-EGFR terápiával szem-

beni rezisztenciával is CRC esetén (42). A CRC-s betegek 

5,3%-ánál volt kimutatható FGFR1-eltérés egy vizsgálat 

alapján, amelyben 454 primertumor-mintát vizsgáltak 

(43). Egy másik vizsgálatban a minták 3,5%-a esetében 

azonosítottak amplifikációt az FGFR1/2/3 génekben (44). 

A pemi gatinib (Pemazyre) az FGFR2-fúziót hordozó átté-

tes cholangiocarcinoma kezelésére engedélyezett orális 

FGFR1 /2/3 inhibitor. Az FDA általi engedélyezéshez a II. 

fázisú FIGHT-202-vizsgálat eredményei vezettek, amely-

ben az áttétes cholangiocarcinomás betegek 35,5%-a ért 

el objektív választ pemiga tinibkezelés mellett (45). Annak 

érdekében, hogy kiderítsék, a hatás mennyire daganat-

specifikus, egy II. fázisú vizsgálat van folyamatban, amely-

ben az FGFR-eltérést (mutáció, transzlokáció, amplifiká-

ció) hordozó mCRC-s betegeket pemigatinibbel kezelik 

(NCT04096417).

A foszfatidil-inozitol-3-kinázok (PI3K) lipidekhez kötődő 

kinázok, amelyek kulcsszerepet játszanak a PI3K/AKT1/

mTOR jelátviteli útvonalon keresztül a sejtek osztódásá-

ban, növekedésében, valamint túlélésében (46). A 9-es, 

valamint 20-as exont érintő mutációk nagyságrendileg a 

CRC-s esetek 15-20%-ában fordulnak elő (47). A PIK3CA-

mutáció szerepe a prognózis tekintetében CRC esetén 

jelenleg nem világos, egy 28 tanulmányt vizsgáló meta-

analízis mind az OS, mind a PFS tekintetében semleges 

hatást mutatott (48). Preklinikai adatok alapján a COX-

2-gátlás aszpirinnel a PIK3CA útvonal csökkent aktivitásá-

hoz vezethet. A Nurses’ Health Study, valamint a Health 

Professional Follow-up Study kimutatták, hogy azok a 

PIK3CA-mutáns CRC-s betegek, akik rendszeresen szed-

tek aszpirint, jobb daganat specifikus túlélésre és várha-

tó túlélésre számíthattak (49). Azok a PIK3CA vad típusú 

betegek, akik szintén szedtek aszpirint, nem profitáltak 

annyit a kezelésből. A PIK3CA-mutáns mCRC-betegek 

kezelésére folyamatban lévő klinikai kutatások közül ki-

emelendő az alpelisib- (orális PIK3CA-alfa-inhibi tor) és 

capecitabinterápiát vizsgáló Ib/II. fázisú ALCAP-vizsgálat 

(NCT03592641), valamint a MEN1611- (PI3K-inhibitor) és 

cetuximabterápiát vizsgáló Ib/II. fázisú C-PRECISE-01-vizs-

gálat (NCT04495621).

A homológ rekombináció (HR) a kettős szálú DNS törések 

hibajavítását végző mechanizmus. A homológ rekombi-

náció deficienciáját (HRD) kezdetben csíravonali BRCA1- 

vagy BRCA2-mutációt hordozó betegek esetében írták le, 

akiknél a mellrák, valamint az ovarium és pancreas carci-

noma előfordulása fokozott volt (50). Azóta további gé-

nek mutációit is azonosították, amelyek fontos szerepet 

játszanak a homológ rekombinációban, mint az ATM, az 

ATR, a CHEK1/2, az RAD51 és a PALB1/2 (51). A PARP1- és 

a PARP2-sejtmagban elhelyezkedő enzimek – amelyek a 

DNS egyszálú törései – a replikációs villa sérülésének ha-

tására aktiválódnak, és segítik a DNS-hibajavítást. A PARP-

gátlás a kettős szálú lánctörések számának növekedésé-

hez vezet, amely alapján a gátlószer szelektív aktivitást 

mutat a HRD-vel jellemzett tumorsejtekben. Az ATM- és 

BRCA1/2 mutációk a CRC-esetek mintegy 20%-ában ki-

mutathatók (51). Egy II. fázisú, olaparibterápiát vizsgáló 

kutatásban, amelybe 33 mCRC-s beteget vontak be (20 

MSS, 13 MSI-H tumor) a betegek nem értek el parciális 

vagy teljes remissziót, azonban a HRD-t befolyásoló ge-

nomikai markerek vizsgálata nem történt meg (52).

Számos PARP-inhibitort engedélyeztek prosztata-, emlő- 

és nőgyó gyászati tumorok kezelésére, azonban a gaszt-

rointesztinális daganatok esetében még folyamatban 

van ezen szerek hatásosságának vizsgálata. A csíravo-

nali BRCA1/2 mutációt hordozó, pancreas carcinomás 

betegek esetében a POLO-vizsgálat eredményei alapján 

választható a fenntartó olaparibterápia (53). Az mCRC-s 

betegek bevonhatók voltak az Academic and Community 

Cancer Research United (ACCRU) 1603 I/II. fázisú 5-fluo-



rouracilt, liposzo mális iri notecant és rucaparibot vizsgáló 

klinikai kutatásba, amelybe gasztrointesz tinális daganat-

tal rendelkező, valamely HRD-biomarkert hordozó bete-

geket vontak be. Az eredmények segíthetnek eldönteni, 

hogy az mCRC-s betegek között van-e olyan, aki profitál a 

kemoterápia és a PARP-gátlás kombinációjából. A II. fázisú 

LODESTAR-vizsgálatba is bevonhatók mCRC-s betegek, 

amelyben a rucaparibot vizsgálják valamely HRD-ben 

szerepet játszó gén mutációja esetén szolid tumorokban 

(NCT04171700).

A MET egy tirozin-kináz-receptort kódoló protoonko-

gén, amelynek ligandja a hepatikus növekedési faktor. A 

MET-aktiváció a MAPK és PI3K/AKT jelátviteli útvonalak 

aktiválódásához vezet. A MET-amplifikációt továbbá az 

anti-EGFR-terápiára kialakuló rezisztenciamechanizmus-

ként is leírták a MET és MAPK jelátviteli útvonalak közötti 

kölcsönös átjárhatóságon keresztül. A MET-amplifikáció 

a CRC-s betegek 12,5%-ában fordul elő, akik vad típusú-

ak a KRAS, NRAS, PIK3CA, valamint HER2 génekre nézve. 

Jellemzően nem reagálnak jól az anti-EGFR-terápiára, és 

incidenciájuk magasabb az anti-EGFR-terápiával szem-

ben szerzett rezisztenciával jellemzett esetekben (54). A 

tepotinib (Tepmetko) és a capmatinib (Tabrecta) orális 

MET-gátlószerek, amelyeket az FDA engedélyezett a MET 

14-es exon skippingmutációját hordozó, áttétes nem kis-

sejtes tüdőrák esetében, azonban vizsgálatuk folyamat-

ban van a colorectalis carcinoma esetében is. Az mCRC-s 

betegek kezelésére folyamatban lévő, II. fázisú tepotinib- 

és cetuximab- (Erbitux-) terápiát vizsgáló PERSPECTIVE 

(NCT04515394), valamint a II. fázisú, savolitinibet vizsgáló 

kutatásba (NCT03592641) a RAS/BRAF vad típusú bete-

gek vonhatók be, akiknél szerzett anti-EGFR-rezisztencia 

alakult ki a MET-amplifikáció következtében.

Az EGFR-mutációkat mind a tüdőrák, mind a CRC eseté-

ben azonosították mint az anti-EGFR-terápiával szemben 

kialakuló rezisztenciáért felelős mechanizmust. Bertotti 

és munkatársai a KRAS vad típusú CRC esetében az an-

ti-EGFR-terápiára mutatott válasszal összefüggő geneti-

kai eltéréseket vizsgálták. A kutatás során az EGFR kináz 

doménjének V843I mutációját azonosították cetuximab 

mellett igazolt tu mor növekedés esetén (42). Az EGFR-

mutáns tumorsejteket az afatinib (Gilot rif ) és cetuximab 

kombinációjával kezelve a tumornövekedés megállását 

tapasztalták. Az UCGI25: UNI CANCER II. fázisú vizsgá-

latban a KRAS vad típusú betegeket (az EGFR mutációs 

státuszát illetően nem volt megkötés) cetuximab és afa-

tinib kombinációjával, valamint cetuximab-monote rá-

piával kezelték, és a vizsgálatban az ORR a monoterápiás 

karon mindössze 8,3%-nak adódott a kombinációs kar 

26%-os arányával szemben (55). A II. fázisú CHRONOS-

vizsgá latban panitu mu mabterápiával végeztek anti- 

EGFR-rechallenge-et RAS/BRAF vad típusú mCRC ese-

tén. A hipotézis szerint az anti-EGFR-terápia hatására a 

betegeknél RAS és EGFR ektodomén mutáns klónok ala-

kulnak ki, azonban az anti-EGFR-terápia felfüggesztésé-

vel ezen klónok el is tűnhetnek, így akár lehetnek az an-

ti-EGFR visszavezetéséből profitáló betegek is. Azoknál a 

betegeknél, akik korábban anti-EGFR-terápiát kaptak, és 

objektív választ értek el, egy köztes, nem anti-EGFR-tar-

talmú kezelés után, panitu mumabrechallenge végezhe-

tő. A keringő tumor-DNS (ctDNS) elemzését elvégezték 

a RAS, BRAF és EGFR ekto domén mutációk tekinteté-

ben, és azon betegeknél, akik vad típusúnak bizonyul-

tak valamennyi eltérés tekintetében, a panitumumab 

terápiás bevezetése megpróbálható volt. A ctDNS 

vizsgálata alapján a betegek 69%-a volt alkalmas anti- 

EGFR-kezelésre, és a betegségkontroll aránya 4 hónap-

pal a panitumumabrechallenge után 63% volt. Jelenleg 

folyamatban van egy II. fázisú vizsgálat Koreában a pe-

metrexed és erlotinib (Tarceva) kom binációjával fokozott 

EGFR-ex p ressziójú mCRC-s betegeknél (NCT03086538), 

valamint a II. fázisú PULSE-vizsgálat a panitumumab re-

challenge vizsgálatára RAS/BRAF vad típusú mCRC-s be-

tegeknél, akik korábban reagáltak anti-EGFR-kezelésre 

(NCT03992456).

 

Az előrehaladott CRC kezelése során a célzott terápiá-

ra alkalmas genetikai eltérések számának növekedésé-

vel szükségessé vált egy hatékony kivizsgálási protokoll 

a célzott terápiára alkalmas betegek azonosítása és a 

megfelelő klinikai vizsgálatba való bevonása céljából. 

Az ACCRU konzorcium ennek érdekében létrehozott egy 

esernyővizsgálatot COlorectal Cancer and Liquid BiOp-

sy Screening Protocol for Mole cularly Assigned ThErapy 

(Folyadék biopszia-alapú kivizsgálás és molekuláris elté-

réseken alapuló terápia colo rectalis carcinomában), azaz 

COLOMATE néven (NCT03765736) (57). A vizsgálat a Gu-

ardant360 folya dékbiopszia-alapú NGS-vizsgálat eredmé-

nye alapján sorolja be a betegeket az egyes célzott terápi-

ákat tartalmazó vizsgálati karokba. A vizsgálatba azok az 

áttétes colorectalis adenocar cino mával diagnosztizált be-

tegek vonhatók be, akik az alábbi kezelések mellett prog-

rediáltak, intoleránsnak bizonyultak, vagy kont raindikáció 

áll fenn alkalmazásukkal szemben: fluoropiri midin, oxali-

platin, irinotecan, anti-VEGF mono klo  nális antitest (mAb), 

anti-EGFR mAb és anti-PD-1 mAb.

A COLOMATE-vizsgálatba történő bevonás után a be-

tegek perifériás vérmintájából folyadékbiopszia-alapú 

NGS-vizsgálat történik a Guardant360 esszével a terá-

piás célpontok azonosítása céljából, abban az esetben 

is, ha korábban történt már hasonló profilozás – nem 

számítva a 60 napon belüli vizsgálatokat. Ennek az az 

oka, hogy ma már jól ismert, hogy az mCRC genetikai 

profilja dinamikusan változhat, például a korábban RAS 

vad típusú betegeknél idővel RAS-mutációt hordozó 

szubklónok jelenhetnek meg az anti-EGFR mAb-terápia 

szelekciós hatásának köszönhetően (5). A Guardant360-

vizsgálat rövid időtartama lehetővé teszi a kezelőorvo- 
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sok és a COLOMATE szakmai bizottsága számára a terá-

piás célpontok gyors azonosítását (valamint a köztük 

történő prioritizálást, ha szükséges) és a megfelelő kli-

nikai vizsgálat kiválasztását. Fontos megjegyezni, hogy 

a vizsgálat jellegéből adódóan a betegek akár több (ma-

ximum 3) alkalommal is jelentkezhetnek, kiaknázandó a 

vizsgálatban rejlő lehetőségeket.

A vizsgálat számos vizsgálati kart tartalmaz a különböző 

molekuláris eltérésekhez társuló hatóanyagokkal. Példá-

nak okáért külön karra kerülnek a RAS/BRAF vad típusú, a 

HER2-amp lifikációt hordozó, az FGFR-eltéréssel rendelke-

ző, a MET-amplifikációt hordozó, a RAS-mutáns, a BRAF-

mutáns (akár a V600E, akár nem V600E típusú mutáció), 

vagy a minden ismert jelentőségű eltérést nélkülöző ese-

tek. Mivel a vizsgálati elrendezés rugalmas, további karok 

hozzáadására is lehetőséget ad a további eredmények 

megjelenésével.

A COLOMATE elsődleges célja, hogy a perifériásvér-ala-

pú genetikai profilozás használatával segítse a terá-

piarezisztens mCRC-betegek bevonását molekulárispro-

fil-alapú klinikai vizsgálatokba, de további végpontok 

vizsgálatát is tervezik. A betegtől származó tumoros szö-

vetminta és sejtmentes DNS (cfDNS) segíti a klinikailag jól 

dokumentált betegcsoport esetében a genetikai adatok 

elemzését, amely a cél zott terápiával szembeni szerzett 

rezisztencia molekuláris hátterének feltárásához vezethet. 

A kutatás vizsgálja továbbá a cfDNS-ben mérhető mutáci-

ós terhelés (allélfrekvencia, kópiaszám) összefüggését az 

objektív válaszaránnyal, a progressziómentes túléléssel és 

a várható túléléssel.

Összefoglalva, a CRC genetikai hátteréről rendelkezésre 

álló adatok gyors bővülésének következtében a COLO-

MATE-hez hasonló vizsgálati platformok előrelépést je-

lenthetnek a betegek molekulárisprofil-alapú klinikai 

vizsgálatokba történő bevonása irányába, és felgyorsít-

hatják a klinikusok számára a CRC molekuláris hátteré-

ben bekövetkező gyors változások lekövetését a terápiás 

vonalakkal párhuzamosan. A COLOMATE megközelítése 

maximalizálja a klinikai vizsgálatokba bevonható bete-

gek számát, miközben a betegeknek lehetőséget nyújt az 

elérhető legjobb kezelésre, miközben figyelembe veszi a 

daganat molekuláris profiljának dinamikus változását, így 

mintaként szolgálhat az elkövetkező évek klinikai vizsgá-

latainak megtervezése során.

   Irodalom

and metastatic colorectal cancer based on intratumoral genetic heterogeneity. 

-
-

-

-

-

-

-

instability on the pattern of metastatic spread and prognosis in metastatic co-

colorectal cancer: updated survival results and subgroup analyses from the 

 

 

 



33 Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology 
Volume 8, Issue 1 / March 2022

Jelentős előrelépés történt az el-

múlt két évtizedben a precíziós 

onkológia területén, ami előtérbe 

helyezte az előrehaladott dagana-

tok esetében a genetikai profilozás 

fontosságát a megfelelő terápia 

kiválasztása érdekében. Ma már a 

National Comprehensive Cancer 

Network, a European Society for 

Medical Oncology és a Japanese 

Society of Medical Oncology irány-

elvei egyöntetűen hangsúlyozzák 

a genetikai profilozás fontosságát 

több daganattípus esetében is (1–

3). Habár jelentős fejlődést sikerült 

elérni a biomarker-alapú klinikai 

vizsgálatok területén is, a precíziós 

onkológia fejlődési üteme jelentő-

sen elmarad a várttól a megfelelő 

betegek azonosításának logisztikai 

nehézsége miatt. Továbbá mivel 

számos, célpontként szolgáló elté-

rés csak a betegek egy kis részében 

található meg, sokszor több száz 

vagy több ezer beteg szűrésére van 

szükség egyetlen vizsgálatba. A 

megfelelő betegek azonosításának 

nehézsége több összetevős: a ge-

netikai profilozás magas költsége, a 

hosszú szűrési idő, és a profilozás-

hoz való nehézkes hozzáférés mind 

hozzájárulnak ezen vizsgálatok na-

gyon alacsony bevonási rátájához, 

amely az egyébként ideális betegek 

bevonásának sikertelenségét ered-

ményezi.

Természetesen ez alól az áttétes 

colorectalis carcinomás (mCRC-) 

betegek sem jelentenek kivételt. 

Számos terápiás algoritmust befo-

lyásoló genetikai eltérést azonosí-

tottak ez idáig mCRC-ben, mint pél-

dául a KRAS/NRAS mutáció, a BRAF 

V600E mutáció, HER2-amplifikáció, 

mikroszatellita instabil (MSI-H) vagy 

mismatch repair deficiens dagana-

tok és az NTRK-fúziók (4). További 

célozható eltérések azonosítása és 

validálása is folyamatban van, mint 

amilyen az FGFR-eltérés, PIK3CA-

mutáció, a homológ rekombináció 

deficienciája, MET-amplifikált és 

EGFR-mutáns daganatok (4).

A COlorectal Cancer and Liquid 

BiOpsy Screening Protocol for Mo-

lecularly Assigned ThErapy (COLO-

MATE; NCT03765736) vizsgálatot 

Kristen K. Ciombor, MD, MSCI és 

munkatársai mutatják be, amelyet 

az Academic and Community Can-

cer Research United konzorcium 

hozott létre, és szűrőplatformként 

funkcionál az mCRC-s betegek szá-

mára. A COLOMATE a Guardant360 

(Guardant Health) molekuláris pro-

filozást segítő, komprehenzív 74 

génes keringő tumor-DNS alapú 

vizsgálatot tartalmazza a megfelelő 

betegek azonosítása céljából, akik 

később részt vehetnek az egyes 

vizsgálatokban (5). Japánban en-

nek a vizsgálatnak a megfelelője 

a SCRUM-Japan-vizsgálat, amely 

2018 januárjában indult útjára, és 

kezdeményezte a GOZILA platform 

létrehozását, amely egy országos 

vérplazmaalapú, genetikai profi-

lozáson alapuló platformot foglalt 

magában, 31 centrum bevonásá-

val, a Guardant360 esszé alkalma-

zásával. A klinikai haszna a hasonló, 

gyors, ctDNS-alapú szűrővizsgá-

latok, az esernyő és kosár típusú 

klinikai vizsgálatok kapcsán iga-

zolódott, amelyek a GOZILA-vizs-

gálatból származó eredményeket 

használták (6). 

A GOZILA-vizsgálatot folytató kuta-

tók összehasonlították az 1687 elő-

rehaladott gasztrointesztinális daga-

nattal diagnosztizált beteg esetében 

végzett ctDNS-analízis eredményeit 

a SCRUM-Japan GI-SCREEN-vizsgálat 

eredményeivel, amelyben tumorszö-

vetből végezték el a genetikai profilo-

zást 5621 beteg esetében, ctDNS-ala-

pú profilozás és a tumorszövet-alapú 

profilozással való összeshasonlítása 

céljából (6). Annak ellenére, hogy 

a két kutatásban vizsgált betegpo-

puláció hasonló volt, a genetikai 

profilozás lényegesen jobb ered-

ményekkel zárult a GOZILA-vizs-

gálatban. A GOZILA-vizsgálatot 

összehasonlítva a GI-SCREEN-nel 

a megfelelő minta hiánya 0,3% vs. 

1,5%, a sikertelenségi arány 0,1% 

vs. 10,6%, a medián mintavételig 

eltelt idő 4 vs. 14 nap, és a medián 

leletkiadási idő 7 vs. 19 nap volt, 

valamennyi esetben a ctDNS-alapú 

profilozás javára billent a mérleg. 

A profilozástól a klinikai vizsgálat-

ba történő bevonásig eltelt idő a 

ctDNS-alapú profilozás esetén 1,0 

hónap volt, míg a tumorszövet-ala-

pú profilozás esetében 5,9 hónap 

volt, ami mintegy 83%-os csökke-

nésnek felelt meg. Összeségében 

a ctDNS-profilozás a genetikai elté-

résre alapuló klinikai vizsgálatokba 

történő bevonás esetében átütő 

eredményeket ért el a tumorszövet 

vizsgálatával összehasonlítva: a ge-

netikai profilra alapuló klinikai vizs-

gálatokba történő bevonási arány 

Takayuki Yoshino, MD, PhD

National Cancer Center Hospital East, Gasztroenterológiai és Gasztrointesztinális Onkológiai Osztály,  
Kashiwa, Japán
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(9,5% vs. 4,1%; p<0,0001) terén a 

kezelés hatásosságának csökken-

tése nélkül: válaszarány 20,0% vs. 

16,7%, medián progressziómen-

tes túlélés 2,4 hónap vs. 2,8 hónap 

volt. Saját, a GOZILA platformmal 

szerzett tapasztalataink alapján azt 

gondoljuk, hogy a COLOMATE való-

ban a klinikai vizsgálatokba történő 

jobb bevonási arányhoz vezethet, 

miközben figyelemmel kísérhető a 

daganat genetikai profiljának dina-

mikus változása, és példaként szol-

gálhat az elkövetkező években.

A kulcsösszetevők egy genetikai 

profilozáson alapuló platform si-

kerességéhez: (1) magas találati 

arány, (2) rövid vizsgálati időtar-

tam és gyors bevonás a megfelelő 

klinikai vizsgálatba, (3) a célozható 

eltérések lehető leghatásosabb 

terápiás készítménnyel történő 

gyógyítása, (4) dinamikus vizs-

gálatelrendezés, amely lehetővé 

teszi a vizsgálati karok menet köz-

beni alakítását, (5) rugalmasság 

az egyetemi és piaci kollaboráci-

ók előrelendítése érdekében, (6) 

pénzügyi fenntarthatóság. Számos 

kutató és gyógyszercég szkeptikus 

ezen vizsgálatokat illetően, azon-

ban azt várjuk, hogy a közeli jövő-

ben a legtöbben el fogják fogadni 

ezen platformok központi szere-

pét, és a hozzáállás a „lehetséges” 

irányából a „szükséges” irányába 

tolódik el a genetikai profilozást 

illetően. A GOZILA csoport fon-

tosnak tartja, hogy a COLOMATE-

platform több támogatást kapjon 

gyógyszeripari szereplőktől és kö-

zösségi finanszírozásból. A további 

finanszírozás elengedhetetlen a 

transzlációs vizsgálatok és a longi-

tudinális folyadékbiopsziás vizsgá-

latok elvégzéséhez is, ezek előnye 

lehet a terápiás hatásosság korai 

megítélése, valamint a reziszten-

ciamechanizmusok feltárása.

Mind a COLOMATE, mind a GOZI-

LA platform számos mCRC-s bete-

get azonosított, akik HER2-ampli-

fikációt, BRAF V600E mutációt 

és nem V600E típusú mutációt, 

MET-amplifikációt, FGFR-eltérést 

hordoztak, valamint akiknél al-

kalmazható volt az anti-EGFR-re-

challenge. Mindkettő robusztus  

ctDNS-alapú szűrővizsgálat a 

célzott terápiás célpontok tekin-

tetében, különösen mCRC-s be-

tegeknél. Az egyes molekuláris 

eltéréseket vizsgáló klinikai kuta-

tásokban ezen platformok haszná-

latával akár a nemzetközi kollabo-

rációk száma is növekedhet.

   Irodalom
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A gyulladásos bélbetegségek (inflammatory bowel disease, IBD) kezelése a betegség remittáló-relabáló 

természete, a gyakran előforduló sebészi szövődmények, a megjelenő extraintesztinális manifesztációk 

következtében komplex, multidiszciplináris gondolkodást igényel. A betegek korszerű ellátásában az IBD 

teamek szerepe vitathatatlan. Napjainkban az úgynevezett gyorsított felépítő kezelési stratégia az elfo-

gadott. Számos különböző hatásmechanizmusú szer áll rendelkezésünkre, ám a rezisztencia/hatásvesz-

tés megjelenésével, műtét szükségével is számolnunk kell. Jelen közlemény az IBD terápiás eszköztárát 

hivatott bemutatni.

KULCSSZAVAK: IBD, Crohn-betegség, colitis ulcerosa, biológiai terápia, IBD team

The therapy of the inflammatory bowel diseases – because of the remitting-relapsing nature of the dis-

ease, the common surgical complications and extraintestinal manifestations – requires a complex, multi-

disciplinary approach. The role of the IBD teams in the modern patient care is inevitable. In the current 

clinical practice the so-called step up strategy is recommended. Several drugs can be used with different 

mechanism of action although drug resistancy/loss of response or surgical intervention often cause diffi-

culty. The aim of the publication is to review IBD’s therapeutic possibilities. 

KEYWORDS: IBD, Crohn’s disease, ulcerative colitis, biologic therapy, IBD team
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A gyulladásos bélbetegségek klinikai jelentőségét a glo-

bálisan növekvő prevalencia (396 beteg/100 000 fő/év), a 

fiatal populáció érintettsége, az élethosszig tartó kezelés 

szükségessége, valamint a gyakori szövődmények adják. 

Két formája, a tápcsatorna bármely szakaszát szegmen-

tális, transzmurális jelleggel érintő Crohn-betegség, illet-

ve a colonnyálkahártyát a rectumtól indulva folytonosan 

beszűrő colitis ulcerosa a terápia szempontjából számos 

hasonlóságot, ugyanakkor néhány lényeges különbsé-

get is mutat. Tekintettel a betegség remittáló-relabáló 

természetére a kezelés alapvető célja – mindkét beteg-

ségforma esetében – a klinikai és endoszkópos remisszió 

elérése, majd hosszú távú fenntartása. 

Mindkét betegség kezelése és gondozása multidiszcip-

lináris feladat. Tekintettel arra, hogy a Crohn-betegség-

ben szenvedők mintegy felénél történik műtét, colitis 

ulcerosában pedig a teljes betegséglefolyást figyelembe 

véve a colectomia aránya 15-20%, a gasztroenterológus 

és sebész együttműködése elengedhetetlen. A multi-

diszciplináris team tagja még a radiológus, a speciális 

képzettségű IBD-nővér, a táplálásterapeuta orvos, a kór-

szövettanász, a dietetikus és a pszichológus is. Tágabb 

értelemben az extraintesztinális manifesztációk miatt jó 

munkakapcsolatra van szükségünk többek között bőr-

gyógyász, reumatológus és szemész kollégával is. 

A rendelkezésre álló leletek (klinikum, labor, endo-

szkópia, képalkotás) alapján célszerű elsőként kockázat-

becslést végezni, a kezdeti terápiát ennek megfelelően 

meghatározni. A kezelésnek igazodnia kell a betegség 

aktivitásához, amelynek számszerűsítésére a minden-

napi gyakorlatban Crohn-betegségben a CDAI (Crohn’s 

disease activity index; székletszám, hasi fájdalom, álta-
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lános állapot, hasmenés gyógyszeres befolyásolásának 

szüksége, hasi rezisztencia, hematokrit, extraintesztiná-

lis manifesztáció), vagy a Harvey–Bradshaw-index (álta-

lános állapot, hasi fájdalom, hasi rezisztencia, hasmené-

ses székletek száma, extraintesztinális manifesztációk, 

fisztula, tályog, anális fissura), míg colitis ulcerosában 

a Truelove–Witts-index (véres székletek száma, pulzus, 

láz, hemoglobin, We, CRP) nyújt segítséget (2, 4, 8). 

Mai ismereteink alapján – ellentétben a colitis ulcero-

sával – az 5-aminoszalicilátok (pl. meszalazin) alkalma-

zása nem javasolt Crohn-betegekben sem az indukci-

ós, sem a fenntartó terápia során. A szulfaszalazin (az 

5-aminoszalicilátok elővegyülete) viszont Crohn-be-

tegség colon lokalizációjú, enyhe formájában ajánlott. 

Az indukciós dózis 4 g/nap, amelyet érdemes egy évig 

fenntartani, majd 2 g/nap fenntartó dózisban tartósan 

alkalmazni. Szulfaszalazinkezelés mellé folsavpótlás 

indokolt (2, 3). 

Remisszió elérésében első vonalban lokális vagy szisz-

témás kortikoszteroid-terápia választandó. Enyhe-kö-

zépsúlyos betegségben 9 mg/nap dózisú budezonid 

alkalmazása javasolt, ha a nyálkahártya-érintettség az 

ileumra és/vagy a coecumra korlátozódik. A budezonid 

a farmakokinetikai tulajdonságai révén lokálisan fejti 

ki hatását, így a kezelés mellékhatásai jelentősen eny-

hébbek. A kezelés időtartama általában 8 hét, ennek 

elteltével 2 hetente napi 3 mg-mal csökkenthető a dó-

zis, majd a kezelés elhagyható. Az MMX (multimátrix) 

technológiával burkolt budezonid nemcsak a proximá-

lis vastagbélben, hanem a colon teljes hosszában hat. 

Ez a készítmény az enyhe, 5-ASA-ra nem reagáló colitis 

ulcerosa mellett alkalmazható olyan, a distalis colon-

ban megjelenő Crohn-colitisben is, amely enyhe tüne-

teket mutat. 8 héten át, napi 9 mg-os dózisban adható, 

leépítése nem szükséges (1–3). 

Középsúlyos/súlyos betegségben szisztémás kortiko-

szteroid, jellemzően metilprednizolon adandó 1 mg/kg 

prednizolonekvivalens dózisban. Bizonyos centrumok-

ban 40 mg metilprednizolon felett parenterálisan adják 

a készítményt, saját gyakorlatunkban 64 mg metilpred-

nizolon alkalmazása még per os adagolással történik. 

Ha a gyógyszer felszívódása kérdéses, úgy magunk is 

inkább parenterális adagolást preferálunk kisebb dózi-

sok esetében is (1–3).

A hosszú távú szisztémás szteroidterápia súlyos mellék-

hatásai miatt (pl. osteoporosis, szteroid indukálta dia-

betes mellitus, hipertónia stb.) alkalmazása kizárólag 

remisszióindukcióra javasolt, amely a leépítéssel együtt 

nem haladhatja meg a 3 hónap időtartamot. Mellékve-

sekéreg-elégtelenség elkerülése végett fokozatosan 

építendő le (pl. metilprednizolon esetében 8 mg/hét, 

majd 24 mg elérésétől 4 mg/hét dóziscsökkentéssel). A 

szteroidkezelést mindig kísérje protonpumpagátló (pl. 

pantoprazol 40 mg/nap), kálium, kalcium (500 mg/nap) 

és D-vitamin (2000 NE/nap) adása, ezek a szteroid kifu-

tásával elhagyhatók.

A szteroidterápiával összefüggésben kulcsfontosságú 

a szteroiddependencia, illetve a szteroidrezisztencia 

fogalma.

Szteroiddependenciáról beszélünk, ha

• a szteroid dózisa 3 hónapon belül 10 mg/nap predni-

zolonekvivalens (8 mg/nap metilprednizolon)/3 mg/

nap budezonid alá nem csökkenthető, vagy

• a szteroid leállításától számított 3 hónapon belül re-

lapszus következik be, vagy

• 1 éven belül egynél több szteroidkúra válik szüksé-

gessé.

Ha 0,75 mg/ttkg/nap prednizolonekvivalens (0,6 mg/

ttkg/nap metilprednizolon) min. 4 heti szisztémás alkal-

mazása mellett is betegségaktivitás észlelhető, szteroid-

rezisztencia áll fenn (1). 

Szteroiddependens betegcsoportban a remisszió el-

éréséhez, majd fenntartásához a terápia immunszup-

resszáns szerekkel egészítendő ki. Az immunszupresz-

szánsok csoportjában az azatioprin, illetve a metotrexát 

említendő, a gyakorlatban azonban szinte kizárólag 

azatioprint alkalmazunk. A céldózis 2,5 mg/ttkg/nap. 

Hatását lassan, 8-12 hét alatt fejti ki, elhagyása a magas 

relapszuskockázat miatt jelenleg nem ajánlott. Alkal-

mazása során mellékhatásként többek között pancrea-

titis, hepatotoxicitás, valamint mieloszupresszió jelen-

het meg, így rendszeres (az első hónapban 2 hetente, 

a következő 2 hónapban havonta, majd 3 havonta) vér-

kép- és májfunkciókontroll javasolt (1–3). 

Ha a betegség szteroidrezisztens és/vagy a beteg álla-

pota immunszupresszió mellett sem kielégítő, biológiai 

terápia jön szóba. Első választandók a tumornekrózis-

faktorra ható monoklonális antitestek (anti-TNF), mint 

az infliximab vagy adalimumab. Az infliximab dózisa 

5 mg/ttkg a 0., a 2. és a 6. héten (indukciós periódus), 

majd 8 hetente alkalmazandó fenntartó kezelésként. Az 

adalimumabot 2 hetente alkalmazzuk, első és második 

dózisa 160 mg, illetve 80 mg (indukciós periódus), majd 

a fenntartó kezelés 2 hetente adott 40 mg. Ha a bioló-

giai kezelés az indukciós fázisban nem hatékony, úgy 

primer hatástalanságról beszélünk. Hatékony fenntartó 

kezelés alatti hatásvesztés esetén szekunder hatásvesz-

tésről van szó. Primer hatástalanság vagy szekunder 

hatásvesztés esetén a beteg, illetve a klinikus egyéni 

mérlegelése alapján második anti-TNF készítményre, az 

α4β7 integringátló vedolizumabra vagy az IL-12/23-ra 

ható ustekinumabra térhetünk át (1–3). 

Crohn-betegség indukciós és fenntartó terápiájában 

sem rutinszerű az antibiotikumok alkalmazása. Antibio-

tikus terápia – a leggyakrabban per os vagy parenterális 

metronidazol – kizárólag fertőzéses eredetű komplikáci-

ók, mint pl. tályog, illetve perianális fistulák megjelenése 

esetén alkalmazandó.

Ha egy Crohn-beteg hospitalizációt igényel, profilaktikus 

dózisú, kis molekulasúlyú heparin adása nélkülözhetet-

len vérzéses állapot fennállása esetében is. 
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Multidiszciplináris terápia
A Crohn-betegség kapcsán kiemelendő az egyik – az 

életminőséget talán legjobban rontó – szövődmény, a 

fistulák kezelése. Egyszerű sipoly (amelynek definíció-

ja, hogy egynyílású, nem drenál tályogot, a perianális 

subcutis fölé nem terjed, nem érinti a hüvelyt, és nem 

gyulladt a rectum nyálkahártya) esetében antibiotikus 

terápia, elsősorban 2-3×500 mg metronidazol választ-

ható általában 7-10 napig. Alternatív megoldás lehet 

a fistulectomia.  Komplex sipoly (amely az egyszerű si-

polyt definiáló 5 paraméter közül bármely fennállását 

jelenti) komplex kezelést, a sebész és gasztroentero-

lógus együttműködését igényli: seton drenázs vagy 

súlyosabb esetben műtéti úton végzett székletdevi-

áció után anti-TNF- (leginkább infliximab) terápiával 

kiegészítve (1–4). 

Sebészi beavatkozásra, a sebész és gasztroenterológus 

szoros együttműködésére az IBD kezelésében alapvető-

en is szükség van, ugyanis a Crohn-betegség valameny-

nyi formájában előfordulhat olyan kórállapot, amely 

műtéti beavatkozást igényel. A terápiarefrakter luminá-

lis Crohn-betegségben takarékos reszekció jelentheti 

a megoldást. Striktúrázó formában – amelyen alapve-

tően a vékonybélen kialakuló kötőszövetes szűkületet 

és következményes passzázszavart értjük – strikturo-

plasztika jelent megoldást, míg penetráló Crohnban 

az interintesztinális, enterokután, bél és egyes szervek 

közötti sipolyok is műtétet indokolnak. Ha egy időben 

áll fent súlyos gyulladás és sebészi megoldást igénylő, 

nem szeptikus szövődmény, úgy a konzervatív kezelésé 

az elsőbbség, majd a szövődményben részt nem vevő 

belek gyógyulása után eltávolítható a konglomerátum, 

interintesztinális vagy egyéb sipoly (4). 

Sebészek mellett intervenciós radiológusok is fontos 

szerepet játszanak az IBD komplex terápiájában. Szakér-

telmükre elsősorban szepszissel nem járó tályogok dre-

nálása során támaszkodunk, amelyet a későbbiekben 

műtét követhet. Ha a tályog mellett szeptikus állapot 

alakul ki, azonnali opus mérlegelendő (4). 

Colitis ulcerosa kezelésében a lokálisan ható készítmé-

nyek kiemelt jelentőségűek.

Enyhe/középsúlyos colitisben az 5-ASA szerek – mint 

a meszalazin, a szulfaszalazin – választandók elsőként, 

amelyek orális (gyomornedv-ellenálló tabletta/granu-

látum) alkalmazás mellett lokálisan, végbélkúp, illetve 

végbélszuszpenzió (klizma) formában is használandók. 

Distalis colitisben elég a lokális kezelés (rectumérintett-

ség esetén kúp, szigmáig terjedő betegség esetében 

klizma), proximálisabb betegség (bal oldali vagy annál 

kiterjedtebb colitis) esetén indokolt a per os és lokális 

kezelés kombinációja. 

Indukciós kezelésként per os 4 g/nap, míg rectalisan 

min. 1 g/nap dózisra törekszünk a remisszió elérésé-

ben. A fenntartó kezelés per os dózisa minimum 2 g. 

5-ASA-terápia mellett javasolt rendszeres vesefunkció-

ellenőrzés (5, 6, 8).

Ha az 5-ASA-készítményekkel remisszió nem érhető el, 

úgy ezekben az enyhe esetekben szteroidindukció ja-

vasolt. Előnyben részesítendő a hatását a colonban ki-

fejtő budesonid (MMX kiszerelés) 9 mg/nap dózisban, 

amely szintén lokális készítményekkel egészítendő ki 

(elsőként választandóan lokális 5-ASA, másodvonal-

ban lokális szteroid). Középsúlyos/súlyos betegségben 

szisztémásan ható kortikoszteroid (pl. 40 mg metil-

prednizolon) alkalmazandó 6-8 héten át, csökkentő 

adagolási séma szerint (5, 6, 8).

Remisszió fenntartására, ha a betegség szteroiddepen-

dens, avagy a beteg 5-ASA-ra intoleránsnak bizonyul, im-

munszupresszáns azatioprin alkalmazandó (5–8). 

Azokban a betegekben, akikben a fent említett kon-

vencionális terápiára adott válasz nem kielégítő, vagy 

az adekvát kezelésre intoleránsak, biológiai terápia ja-

vasolható remisszióindukció, illetve fenntartás céljából 

egyaránt. Elsőként választandó szintén az anti-TNF hatá-

sú infliximab vagy adalimumab. Hatástalanság esetében 

vedolizumab, ustekinumab, vagy a JAK2-gátlóként ható 

tofacitinib mérlegelendő (5–8).  

Ha a beteg hospitalizációt igényel, hasonlóan a Crohn-

betegséghez, profilaktikus dózisú, kis molekulasúlyú he-

parin adása elengedhetetlen.

A colitis ulcerosa potenciálisan életveszélyes, minden 

esetben kórházi ellátást igénylő formája az ún. súlyos ak-

tív colitis ulcerosa (acute severe ulcerative colitis, ASUC), 

amelynek diagnózisa a Truelove–Witts-index segítsé-

gével állítható fel. Ha a beteg min. 6 véres székletürítés 

mellett az alábbiak közül legalább egyet tapasztal, úgy 

súlyos akut colitis ulcerosáról beszélhetünk:

• >90 pulzusszám,

• >37,8 °C láz,

• <105 g/l hemoglobin értékű anaemia,

• >30 mm/h süllyedés,

• >30 mg/l CRP. 

A betegség ezen formájában az akut műtét aránya rend-

kívül magas, főként perforáció vagy súlyos, csillapíthatat-

lan vérzés esetén válik szükségessé. Toxikus megacolon 

fennállásakor azonnali bélmentő kezelés megindítása a 

cél, iv. 60 mg metilprednizolon/nap dózisban. Ha a be-

tegség 3 nap iv. szteroid mellett nem reagál, azaz a CRP 

45 fölötti, a napi véres székletek száma 8 fölötti, úgy a 

beteg és a klinikus együttes mérlegelése alapján inflixi-

mab- (5 mg/kg) vagy cyclosporin- (2 mg/kg) terápia indí-

tandó. A két készítmény hatékonysága hasonló, az infli-

ximabnak kevesebb a mellékhatása, és a cyclosporinnal 

ellentétben hosszú távon alkalmazható. 

Ha infliximab/cyclosporin mellett sem javul a beteg 

állapota, a műtét elkerülhetetlen (rendszerint többlép-

csős proctocolectomia, ileoanalis pouch képzése). Sú-

lyos aktív colitis ulcerosában a véralvadásgátlás szintén 
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kulcsfontosságú, kis molekulasúlyú heparinnal végzett 

kezelésben minden betegnek részesülnie kell, a dozíro-

zást illetően azonban egyértelmű ajánlások nem állnak 

rendelkezésre (8). 

A gyulladásos bélbetegségek kezelésében alapvető cé-

lunk a klinikai és endoszkópos remisszió elérése, vala-

mint annak fenntartása. Jelenleg az úgynevezett gyor-

sított felépítő kezelési stratégia az elfogadott. Mindkét 

betegségforma esetében javasolt a meglévő klinikai 

(betegség lefolyása, korábbi kezelésekre adott válasz, 

korábbi műtéti és transzfúziós igény stb.), laboratóriu-

mi (CRP, ASCA), képalkotó és endoszkópos leletek alap-

ján végzett kockázatbecslés után mérlegelni a kezdeti 

kezelést. Ha a mély (klinikai + laboratóriumi + endo-

szkópos/képalkotóval igazolt) remisszió nem érhető el, 

úgy a kezeléssel tovább kell lépni. 

Az IBD-s betegek hatékony kezelése multidiszciplina-

ritást, különböző társszakmákkal való szoros együtt-

működést igényel. A gyógyszeres kezelés mellett 

nagyon fontos, hogy megfelelő időben a szükséges 

sebészi beavatkozások megtörténjenek, a műtét nem 

a kezelés kudarca, hanem a terápiás fegyvertár része. 

Legalább ennyire fontos az elért eredmény megtartá-

sa, amelyhez a dietetikus, az IBD-nővér, a táplálástera-

peuta orvos, az emésztőszerveken kívüli megjelenése-

ket konzultáló és kezelő kolléga munkája is szervesen 

hozzájárul.

   Irodalom
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Látogasson el és regisztráljon ingyenesen a 
Gasztroenterológiai & Hepatológiai Szemle 
online oldalára, ahol elolvashatja a kiadvány-
ban eddig megjelent szakcikkeket, interjúkat 
és beszámolókat!
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Mi a következő lépés, ha a colitis ulcerosa indukciós vagy fenntartó terápiája sikertelennek bizonyul? 

Mikor érdemes betegünket IBD-centrumba küldeni? Milyen séma szerint végezzük a kolorektális rák 

szűrését? Dr. Miheller Pál, a Semmelweis Egyetem Sebészeti, Transzplantációs és Gasztroenterológiai Kli-

nika Gasztroenterológiai Ambulanciájának vezetője a közelmúltban egy videóban foglalta össze mind-

ezt, amelynek írásos kivonatát az alábbiakban közöljük.

A colitis ulcerosa (CU) indukciós kezelésénél különösen 

fontos a betegség lokalizációjának ismerete. Míg procti-

tis esetén kúpot, proctosigmoiditis esetén a magasabb 

szakaszt is elérő klizmát adhatunk. Lokális kezelésnél 

az ajánlások szerint az elsőként választandó hatóanyag 

a mesalazin. Ennek eredménytelensége esetén szteroid 

(budesonide vagy prednisolon) adása jön szóba, az előb-

bi mellékhatásprofilja kedvezőbb, illetve hab formulája 

előnyös lehet egyes betegek számára. Ha kiterjedtebb 

a betegség, szisztémás kezelést kell alkalmaznunk, ám 

ilyenkor is elengedhetetlen a tünetek nagy részét oko-

zó alsó szakasz lokális kezelése. A szisztémás kezelésnél 

elsőként ugyancsak sulphasalazin- vagy mesalazinkészít-

mény választandó, hatástalanság esetén a colont is elérő 

orális budesonide formula, majd szisztémás szteroiddal 

végzett kezelés következik. Az indukciónál rendszerint 

nehezebb feladat az elért eredményt megtartani a meg-

felelő fenntartó kezeléssel. Erre a célra a sulphasalazin és 

a mesalazin egyaránt alkalmas lehet, az első év során az 

indukcióban alkalmazott, és a második évtől is minimum 

2 g/nap dózisban. 

Ha nem sikerül az indukciós kezelés az említett 5-ASA – 

budesonide – szisztémásszteroid-szekvenciával, tovább 

kell lépnünk, és a beteget IBD-centrumba kell irányíta-

nunk. Az akut, súlyos colitis ulcerosa diagnózisa kimond-

ható, ha a napi hatnál több véres széklet mellett az alábbi 

kritériumok közül egy is teljesül: anémia (Hgb <10,5 g/dl), 

30 mg/l feletti CRP, 30 mm/h feletti süllyedés, láz, tachycar-

dia. Az ilyen tünetekkel jelentkező beteg sürgősen kórházi 

kezelést, IBD-centrumos ellátást igényel, mert rövid időn 

belül bélmentő kezelésre lehet szüksége.

Előfordulhat, hogy sikerül az indukció, de nem tartós. A 

legrosszabb eset ezek közül az, amikor az indukció szte-

roiddal történt, és a beteg 30 napon belül visszaesik, vagy 

nem sikerül 15-25 mg prednisolonekvivalens szteroiddó-

zis alá csökkenteni a napi adagot (szteroiddependencia). 

Ilyenkor a reindukciós kezelés történhet akár ugyanazzal a 

szerrel is, mint amit az indukció során használtunk, de hoz-

zá kell tennünk egy immunszupprimánst. Szteroiddepen-

dens betegeknél a választandó szer az azatioprin. Ennek 

két súlyos, de szerencsére igen ritka mellékhatása a panc-

reatitis és a mieloszuppresszió, amelyek rendszerint még a 

kezelés első félévében, vagyis a szoros gasztroenterológiai 

kontroll időszaka alatt alakulnak ki. Utóbbi miatt szüksé-

ges a fehérvérsejtszám ellenőrzése a gyógyszer indítását 

követő 2. és 4. héten, ezután havonta, három hónap után 

pedig 3-6 havonta.

Ha a fenntartó kezelés nem sikerül, két dolgot kell mér-

legelnünk: hogy az milyen szerrel nem sikerült, és hogy 

mennyi idő után következett be a relapszus (1. táblázat). 

Abban az esetben, ha a fenntartó kezelés 5-ASA-készít-

mény, és a beteg egy éven belül esik vissza, szteroidrein-

dukció végezhető azatioprin hozzáadásával. Ha a fenntar-

tó kezelés immunszupprimánssal volt sikertelen egy éven 

belül, érdemes a beteget IBD-centrumba referálni, ahol bi-

ológiai kezelést kaphat. Késői relapszus esetében, ha egy 

éven túl sikertelen a fenntartó kezelés akár 5-ASA-, akár 

immunszupprimáns-készítménnyel, elvégezhető a rein-

dukciós kezelés a korábban alkalmazott szerrel.

Az előbbiekben tehát két olyan helyzetet említettünk, ami-

kor IBD-centrumba kell küldeni a pácienst: az akut, súlyos 

CU és az immunszupprimáns mellett relabáló CU esetét. 

Immunszupprimáns

Szteroidreindukció + azatioprin Referálás IBD-centrumba

Reindukció
Reindukció (Referálás 
IBD-centrumba?)
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Ezeken kívül is vannak olyan állapotok, amikor érdemes 

centrumba utalni a beteget, ahol a betegség természetes 

lefolyásának megváltoztatására alkalmas biológiai terápia 

is rendelkezésre áll. Ilyen, ha a kórlefolyás alapján (gya-

kori fellángolások az anamnézisben) a jövőben sok akut 

shubra számítunk, illetve úgy véljük, rossz prognózisú 

betegséggel állunk szemben (fiatalkori kezdet, nagy ki-

terjedtség, súlyos endoszkópos kép, nagy hospitalizációs 

vagy transzfúziós igény). A terápiarefrakteritás jele lehet 

fiatalkorban a növekedésbeli elmaradás, a másodlagos 

nemi jellegek kifejlődésének késése vagy hiánya, az ame-

norrhoea, a tartós, kezelésre nem reagáló anémia – ezek 

mind felhívhatják a figyelmet arra, hogy a páciensnek akár 

viszonylag kevés panasz mellett is újfajta kezelésre lehet 

szüksége.

Mint ismert, a CU-ban szenvedő betegeknél fokozott a 

kolorektális rák kialakulásának kockázata, ezért a diagnó-

zistól számított 8 év elteltével érdemes szűrési programba 

venni az érintetteket. Kivételt jelentenek ez alól a procti-

tises betegek, akiket nem szükséges az átlagnépességnél 

gyakrabban szűrni, illetve a primer szklerotizáló cholan-

gitisben szenvedők, akiknél viszont már a diagnózis első 

évétől kezdve évente szükséges a szűrővizsgálat. A szűrést 

a kiterjedtségtől, a prognózistól és a családi anamnézistől 

függően 1, 3 vagy 5 évente végezzük el (2. táblázat).

A teljes videó megnézhető  

a QR-kód beolvasásával.

Akik a fentiek közül egyik kritériumot sem teljesítik (bal oldali colitis, enyhe klinikum  
és endoszkópos kép, negatív családi anamnézis CRC-re)

A közlemény megjelenését a Takeda tette lehetővé. Az itt közölt információk az szerző véleményét  

és tapasztalatait tükrözik, melyeket nem lehet a Takeda cég véleményeként interpretálni, illetve ezekre  

ilyen módon hivatkozni. A Takeda a termékeinek használatát kizárólag az alkalmazási előírással összhangban ajánlja.  

Bármely megemlített termékre vonatkozóan az érvényes alkalmazási előírás az irányadó.
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A gyomornyálkahártya-védelem (gasztroprotekció) alapja a hatékony savszekréció-gátlás. A proton-

pumpagátló (PPI) szerek bevezetése forradalmasította a felső tápcsatornai betegségek, különösen a 

savfüggő kórképek kezelését és kimenetelét. A PPI szerek biztosítják a leghatékonyabb gasztroprotek-

ciót. Az antikoaguláns, antitrombotikus kezelés során gyakran nem alkalmazunk hatékony gasztropro-

tekciót, amely a PPI elégtelen használatával magyarázható. Az antikoaguláns és antitrombotikus szerek 

tápcsatornai vérzéskockázatának előrejelzését célzó pontrendszerek a gyakorlatban még nem terjedtek 

el széles körben. 

KULCSSZAVAK: gasztroprotekció, protonpumpagátló, antikoaguláns, thrombocytaaggregáció-gátló, tápcsa-

tornai vérzéskockázatot előrejelző pontrendszerek

 

The basis of gastric mucosal defense (gastroprotection) is the effective gastric acid inhibition. 

The introduction of proton pump inhibitors (PPIs) in clinical practice has revolutionized the medical man-

agement of upper gastrointestinal disorders and outcome of acid-related diseases. 

PPI treatment provides the most effective gastroprotection. During anticoagulant, antithrombotic ther-

apy there is an insufficient use of effective gastroprotection, which can be explained by an underuse of 

PPIs. Currently, there is an underuse of suggested specific score systems for predicting the risk of gastro-

intestinal bleeding caused by oral anticoagulant or antithrombotic agents. 

KEYWORDS: gastroprotection, proton pump inhibitor, anticoagulant, antiplatelet therapy, score systems for 

predicting the risk of gastrointestinal bleeding
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A gyomornyálkahártyát számos károsító (agresszív) té-

nyező érheti, mint pl. gyomorsav, baktérium (Helicobacter 

pylori, H. pylori fertőzés), gyógyszerhatás, amelyek nyálka-

hártya-károsodást és akár súlyos szövődményeket okoz-

hatnak. A gyomornyálkahártya-védelem (gasztroprotek-

ció) alapja a hatékony savszekréció-gátlás. A hatékony 

savszekréció-gátlás, különösen a protonpumpagátlók 

(PPI) bevezetése forradalmasította a felső tápcsatornai 

kórképek, a savfüggő kórképek kezelését és a gasztro-

protekciót (1–3).

A nem szteroid gyulladáscsökkentők (NSAID-szerek) bár 

hatékonyan csökkentik a gyulladást, csillapítják a fájdal-

mat, összességében nagymértékben javítják az életminő-

séget, de alkalmazásuk jelentős tápcsatornai (GI) morbidi-
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tással-mortalitással jár (4–6). Neves gasztroenterológus és 

reumatológus szakértők részvételével az NSAID-gastro-

pathia megelőzésével és kezelésével kapcsolatban nem-

rég hazai konszenzus született (7). 

A szív-ér rendszeri (kardiovaszkuláris, CV) prevenció céljá-

ból alkalmazott antikoaguláns, antitrombotikus gyógysze-

rek forgalma közel 10 év alatt az éves kb. 6 millió dobozról 

(2009) 16 millió dobozra nőtt (2018). Az antitrombotikus 

szerek forgalmi aránya (évi 16 millió doboz) jelentősen 

meghaladja a PPI-k forgalmát (12 millió doboz/év) (6). Az 

antitrombotikus szerek jelentős mértékben megnövelik 

a felső GI vérzések kockázatát: a K-vitamin-antagonisták 

(kumarin, warfarin) kb. ötszörös, az aszpirin négyszeres, a 

ticlopidin háromszoros, a clopidogrel több mint kétszeres 

vérzés-kockázatnövekedést jelentenek (8). 

A kettős thrombocytaaggregációgátló- (TAG-) kezelés so-

rán szignifikánsan nő a GI vérzéses szövődmények aránya. 

A CHARISMA-vizsgálatban azt találták, hogy a kettős TAG- 

(75 mg clopidogrel + 75-100 mg aszpirin) kezelés mel-

lett a vérzéssel összefüggő mortalitás több mint két és 

félszeres, a vérzés és a stroke kockázata pedig több mint 

négyszeres (9). Emiatt a legújabb nemzetközi ajánlások 

tükrében a GI vérzéskockázat csökkentése céljából kettős 

TAG-kezelés esetén egyidejű PPI-védelem alkalmazása 

szükséges (10–12).

Bár az új, direkt antikoaguláns (DOAC) szerek biztonsá-

gosak a szív-ér rendszeri betegségek (CV) kezelésében, 

ezzel a gyógyszercsoporttal kapcsolatban is számolni 

kell a GI vérzéses szövődmények lehetőségével. A DOAC 

szerek topicus-lokális antikoaguláns és irritatív, valamint 

nyálkahártya-gyógyulást gátló hatásuk révén növelhetik 

a tápcsatornai vérzés kockázatát (13). A DOAC-kezeléssel 

kapcsolatban a GI vérzés legfontosabb kockázati ténye-

zőit az 1. táblázat tartalmazza. DOAC-kezelés során a GI 

vérzés kockázatának csökkentése céljából a legfontosabb 

teendők: a rizikótényezők felmérése és figyelembevé-

tele; nagy kockázatú betegek esetében a DOAC-kezelés 

mellett a TAG, a corticosteroid, az NSAID szerek együttes 

adásának kerülése; tartós DOAC-kezelés előtt a H. pylori 

infekció eradikációja és a PPI-kezelés (gasztroprotekció) 

konzekvens alkalmazása (14). A gyakorlatban lehetőség 

szerint minden olyan esetben kerüljük az egyidejű anti-

koaguláns- és TAG-kezelést, amikor a GI vérzéses kockázat 

jelentősen meghaladja az esetleges CV hasznot (2. táblá-

zat) (15). 

Elsősorban farmakodinámiás-experimentális és megfi-

gyeléses vizsgálatok alapján merült fel a PPI-clopidogrel 

interakció lehetősége, amelynek következtében csökken-

het a clopidogrel thrombocytaaggregáció-gátló hatása. 

A prospektív, randomizált vizsgálatok igazolták, hogy a 

clopidogrel és a PPI együttes adása nem növeli a CV koc-

kázatot (16). 

A legmegbízhatóbb adatok a COGENT-vizsgálatból szár-

maznak: a kis dózisú aszpirint (ASA-t) és omeprazolt szedő 

betegek a randomizáció során clopidogrelt vagy placebót 

kaptak. A 3761 beteg adatainak értékelése során a szív-

ér rendszeri események arányában nem volt különbség 

az omeprazol-clopidogrel kombinációt (4,9%) és a csak 

clopidogrelt szedő (5,7%) betegek között (omeprazol ese-

tében a kockázati hányados, hazard ratio: 0,99; 95% CI: 

0,68–1,44; p=0,96) (17). 

A PRODIGY-vizsgálatban 1970, kettős TAG- (clopidogrel 

és aszpirin) kezelésben részesülő beteg közül 738 beteg 

(a résztvevők 37,5%-a) PPI-kezelésben is részesült. Az 

egy évig tartó követés során a vizsgálat elsődleges, ösz-

szetett végpontja terén (bármilyen okból bekövetkező 

halál, miokardiális infarktus, cerebrovaszkuláris esemény) 

nem volt különbség a PPI nélküli és a PPI-vel kezelt cso-

portok között (9,2% vs. 11,5%, hazard ratio: 1,05; 95%  
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CI: 0,78–1,4; p=0,73) (18). A mérvadó randomizált, kont-

rollált eredmények alapján, ha jelentős a GI vérzés kocká-

zata (pl. kettős TAG-gátlás, clopidogrel és ASA együttes 

adása esetén), PPI-alapú gasztroprotekciót kell alkalmazni 

(10, 12, 16–19). 

A PPI-alapú gasztroprotekció hatékonyságát  
és biztonságosságát alátámasztó legújabb 
adatok
Egy nemzetközi, multicentrikus, prospektív, kettős vak, 

randomizált vizsgálat, amelyben 33 országból 550 vizs-

gálati centrum vett részt (Cardiovascular Outcomes for 

People Using Anticoagulation Strategy, 

COMPASS), az eddigi legnagyobb esetszá-

mú tanulmány, amely a PPI hosszú távú 

hatékonyságát és biztonságosságát tűzte ki 

célul (20, 21). 

Ebben a vizsgálatban stabil ateroszkleroti-

kus eredetű CV betegek vettek részt, akik 

a randomizáció szerint három különböző 

csoportban 2×2,5 mg rivaroxaban + 100 

mg ASA kombinációban, vagy 2×5 mg ri-

varoxaban, illetve 100 mg ASA-monoterá-

piában részesültek. Azon résztvevőket, akik 

a vizsgálat kezdetekor még nem szedtek 

PPI szert (az összes vizsgálati egyén 64%-

át) a további randomizáció során napi 1×40 

mg pantoprazol- vagy placebocsoportokba 

sorolták. A vizsgálat elején 29 874 egyént 

szűrtek, közülük 27 395 egyént a randomi-

zálás során rivaroxaban- és/vagy aszpirin-

csoportokba sorolták, majd újabb 17 598 

egyént randomizáltak: 8791 egyén a pan-

toprazolkarba (napi 1×40 mg), 8807 egyén 

pedig a placebokarba került. A pantopra-

zol szignifikánsan, csaknem 50%-kal csök-

kentette a felső GI vérzések kockázatát (16 

vérzéses esemény vs. 31 vérzéses esemény 

a placebocsoporttal szemben) (esélyhánya-

dos, hazard ratio: 0,52; 95% CI: 0,28–0,94; 

p=003) (20). 

A 3 éves, összesen több mint 53 000 beteg-

év követés során a mellékhatások, adverz 

események aránya alapvetően megegye-

zett a napi 1×40 mg pantoprazollal és a pla-

cebóval kezelt csoportokéval. A vizsgálat 

időtartama alatt a két vizsgálati kar eseté-

ben nem volt különbség a miokardiális in-

farktus, a stroke, a heveny végtagi iszkémia, 

a malignus betegségek előfordulása, va-

lamint a hospitalizáció és az összhalálozás 

tekintetében. A pantoprazol- és a placebo-

csoportokban az előre meghatározott nem 

CV mellékhatások-események előfordulási 

gyakorisága között sem volt statisztikailag 

szignifikáns különbség (pneumónia, csont-

törés, újonnan felfedezett diabétesz, idült 

vesebetegség, demencia, idült obstruktív 

tüdőbetegség, gyomornyálkahártya-atró-

fia). A pantoprazollal kezelt csoportban a 3 éves időtar-

tam alatt csupán az enterális fertőzések előfordulása volt 

gyakoribb (1,4% vs. 1,0% a placebocsoportban) (119 eset 

vs. 90 eset; p=0,04; odds ratio: 1,33; 95% CI: 1,01–1,75). Az 

enterális fertőzésektől elkülönítve vizsgálták a kisszámú C. 

difficile fertőzést, e téren nem volt szignifikáns különbség 

a két csoport között (a 3 éves időtartam alatt a pantop-

razolcsoportban csupán 9 esetben, a placebocsoportban 

pedig 4 esetben fordult elő C. difficile infekció, p=0,18). Az 

eddigi legnagyobb esetszámú, prospektív vizsgálat a PPI-

alapú gasztroprotekció hatékonysága mellett a kezelés 

biztonságosságát is megnyugtatóan igazolta (21).
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PPI-gasztroprotekció a gyakorlatban –  
Kezelési algoritmus
A mindennapi gyakorlatban a TAG-, illetve az antikoagu-

láns-kezelés szükségességének felmérése mellett elen-

gedhetetlen a GI kockázati tényezők felmérése is. Nem-

zetközi ajánlások értelmében legalább egy GI kockázati 

tényező fennállása esetén a TAG- és az antikoaguláns-ke-

zelés során egyaránt hatékony (PPI-alapú) gasztroprotek-

ciót kell alkalmazni (1. ábra) (22). 

Az antitrombotikus kezelés  
 

A gyakorlat számára fontos lenne az antitrombotikus ke-

zelés optimális időtartamának pontos meghatározása, 

amellyel önmagában csökkenteni lehetne a GI vérzéses 

kockázatot. A GI vérzési kockázatot tovább csökkenthet-

né az elmúlt években kidolgozott és a gyakorlat számára 

javasolt prediktív pontrendszerek szélesebb körű alkal-

mazása. A legismertebb prediktív pontrendszerek közé 

tartozik a Crusade 100 pontos GI vérzési pontrendszer, 

amely szerint két vagy több egyidejű antitrombotikus 

szer alkalmazása esetén az alacsony kockázati csoportban 

a GI vérzés rizikója kb. 5%, míg a nagyon magas kockázati 

csoportban ez a rizikó eléri a 20%-ot (23). Újabb predik-

tív pontrendszer az ún. (ABC)
2
D 7 pontos score-rendszer, 

amely a 65 év feletti életkort, a fennálló vérszegénységet, 

a frissen lezajlott, jelentős GI vérzést, a régebben lezajlott 

GI vérzést, a PPI-szedést, az antikoaguláns- és a kettős 

TAG-kezelést veszi figyelembe. Ez a score-rendszer egy-

szerűbbnek tűnik, mint a Crusade pontrendszer, és kb. 

85%-os hatékonysággal képes előrejelezni a GI vérzés 

bekövetkeztét (24). Az ún. PRECISE-DAPT ötpontos score- 

rendszer az életkor, a fehérvérsejtszám, a hemoglobin-

szint, a kreatininclearance és a korábban lezajlott GI vérzés 

figyelembevételével alacsony és nagy vérzési kockázati 

csoportokat különít el. Az alacsony GI kockázati csoport-

ban a CV prevenció szempontjából a kezelési minimum 

(number needed to treat, NNT) elfogadhatóan alacsony 

(NNT=24), míg a nagy GI kockázati csoportban (≥25 pont-

szám esetén) a vérzés nagy valószínűséggel már akár 38 

beteg kezelése esetén legalább egy betegnél be fog kö-

vetkezni (number needed to harm, NNH=38) (25). 

Antitrombotikus kezelés elkezdése esetén a fentiekben 

említett prediktív score-rendszerek segítségével megkü-

lönböztethető az alacsony GI kockázati csoport, amely-

ben minimális GI kockázat mellett csökkenthető a CV 

események aránya, míg a magas GI kockázati csoportban 

a CV prevenció hozadéka messze alulmarad a jelentős GI 

vérzéses eseményekkel szemben (26–28).
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Tisztelt Professzor úr, kedves Attila! Medikus koromtól is-

merlek, követem utadat. Tudományos kérdésekben pato-

lógusként és gasztroenterológusként is számon tart Téged 

a szakma. Vajon már gyermekkorodban is érdeklődtél az 

orvoslás iránt?

Családomban nem volt orvos. Édesapám a MÁV-nál dol-

gozott, de édesanyám elképzelése az volt, hogy orvos 

legyek. Fóton nevelkedtem, majd Budapestre kerültem 

középiskolába, az újpesti Könyves Kálmán Gimnázium-

ba, ahol példaszerű képzést és neveltetést kaptunk. 

Szüleim gondolata, hogy az orvosi pályán – minden 

politikai hatástól mentesen – eredményeket fogok tud-

ni elérni, szintén biztatott. Ezt máig nem bántam meg. 

Középiskolás koromban egy osztálytársamtól kölcsön-

kaptam egy könyvet Leeuwenhoek zoológus munkás-

ságáról, aki a mikroszkóp feltalálója, a mikrobiológia 

atyja volt. Elolvastam, sőt áttanulmányoztam, de több 

nem történt. Három egyetemre is jelentkeztem, és bár 

a gimnázium nem támogatott, bejutottam az orvosira. 

Első és másodéves koromban Inke László színész testvé-

re, Inke Gábor volt a gyakorlatvezetőm anatómiából, aki 

mély benyomást gyakorolt rám. Meghívott a Budapesti 

Orvostudományi Egyetem Anatómiai Intézetének la-

boratóriumába mint tudományos diákköröst, Palkovits 

Miklóssal együtt, aki neves anatómus, MTA-tag lett ké-

sőbb. Sántha Kálmán, a neves ideggyógyász, hisztopa-

tológus munkássága nyomán idegrendszeri anatómiát 

oktathattam medikusoknak. Csodás három évet töltöt-

tem az intézetben. 1957-ben átkerültem az egyetem I. 

sz. Kórbonctani és Kísérleti Rákkutató Intézetébe de-

monstrátorként. Itt a kórszövettani laboratóriumba osz-

tottak be, amelyet Juhász Jenő vezetett, aki mentorom, 

tanítóm lett. Ő helyezett el a Tétényi úti Kórházba (ma 

Szt. Imre Kórház). A dr. Kiss István főorvos vezette osz-

tályon ismertem meg a közkórházi életet, ami hasznos 

volt. Két év múlva mégis visszakerültem az egyetemre, 

ahol 1968-ig dolgoztam tanársegédként. Professzor-

váltáskor sokan mozdultak, Juhász Jenőt például meg-

bízták az Orvostovábbképző Intézet Kórbonctani Tan-

székének vezetésével, ahová két kollégámmal magam 

is követtem. Az intézet később egyetemi intézménnyé 

vált. Végigjártam az összes lépcsőfokot, majd eljutot-

tam Budapest egyik neves közkórházába, az Uzsoki 

Utcai Kórházba, ahonnan a Patológiai Osztály osztály-

vezető főorvosaként mehettem nyugdíjba. Pályámra, a 

szakmai és az emberi körülményekre is jó érzéssel tu-

dok visszagondolni.

Milyen kutatásokban vettél részt, melyek a legjelentősebb 

eredmények?

Az Inke Gábor vezette laboratóriumban egy munkacso-

portban sejtmagvizsgálatokat végeztünk. Az MTA tudo-

mányos lapjában, az Acta Morphologicában jelentek meg 

az eredményeink. Sokkal később a digitális rendszer leg-

nagyobb figyelő rendszerében, a PubMedben akadtam 

a nyomára, hogy munkáinkat 1992-ben Ausztráliában 

is idézték. Úgy tűnik, jó iskola volt nekem ez az indítás. 

1960-ban, visszakerülve az I. sz. Kórbonctani és Kísérle-

ti Rákkutató Intézetbe, Kendrey Gábor javaslatára egy 

kiváló témával kezdtem foglalkozni. Hazánkban a 60-as 

években kezdődtek el a nyitott szívműtétek. Az elhunyt 

szívműtött betegek intézetünkbe kerültek. A boncolások 

elvégzését és azok tudományos értékelését Baló profesz-

szor rám bízta. Az elsők között gyűjthettem tapasztalatot 

például a pacemakerek elhelyezkedéséről. Számomra 

megtiszteltetés volt, hogy olyan kiváló professzorokkal 

működhettem együtt, illetve lehettem partnerük, mint 

Kudász József, ifj. Szabó Zoltán, Gömöri Endre. Ott álltam 

a hazai nyitott szívsebészet bölcsőjénél, konzultáltam a 

klinikusokkal, amely mindannyiunk számára életre szóló 

tanulságot, tapasztalatot jelentett. Az OTKI-ba átkerül-

ve Littmann Imre professzorral folytattam ezt a munkát, 

majd átváltottam a gasztroenterológiára.

Mi volt a váltás oka? 

Figus Albert gasztroenterológus főorvost Jászberény-

ből egy továbbképzésen ismertem meg Wittman István 

professzornál. Nem sokkal később megkeresett, hogy 

Jászberényben gasztroenterológiai centrumot szeretne 

létrehozni. A megyei patológus – erejét meghaladó le-

terheltsége miatt – nem vállalta a közreműködést, így 

rám esett a választása. Felkért engem, hogy „másodál-
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lásban” vállalnám-e a gyomoröblítések folyadékának 

citológiai vizsgálatát? Főnököm, Baló József professzor 

annyira aggályoskodott, hogy kétszer is ellenőrizte, 

hogy megvan-e a hivatalos engedélyem, vagyis a me-

gyei kórboncnok főorvos hozzájárulása az együttmű-

ködéshez, de végül engedélyezte a munkát. Azokban 

az években a gyomorrák mortalitása igen magas volt 

Magyarországon, a 60-as, 70-es években 5000-en hal-

tak meg évente. Figusék az Amerikában kidolgozott 

módszert alkalmazták, amelynek során a gyomormosó 

folyadék citológiai vizsgálatából állapítják meg a rákos 

folyamatot. Nem nagy kedvvel fogtam hozzá, mert – né-

hány hazai próbálkozásból – ismertem a módszer hát-

rányait, de mégis, már az első eset érdekességgel járt. 

Egy pylorus stenosisban szenvedő beteg gyomorned-

vét küldte a klinikus vizsgálatra. Magam kifogásoltam, 

hogy ilyen egyértelmű betegségnél miért kell még ezt 

a vizsgálatot is elvégezni? A vizsgálati mintában tumor-

sejt nem, de egy, a tápcsatornában különben sem ritka 

gombafajta, a Candida telepei annál nagyobb számban 

voltak láthatóak. A műtét során a pylorusfekély mellett 

már jelen volt a gyomorkarcinóma is. Azóta tankönyvi 

adat, hogy a gyomorkarcinóma mellett igen gyakori a 

Candida megtelepedése. És itt jön a történet vége: több 

mint 25 év múlva a beteg megjelent Jászberényben egy 

ellenőrző vizsgálaton, panasz- és tumormentes volt. Ez 

az első eset eldöntötte számomra, hogy folytatni kell a 

vizsgálatokat. Nemegyszer szombat-vasárnap is ültem 

a mikroszkópnál, és néztem a citológiai leleteket. 1974-

ben két hónapot Angliában töltöttem Newcastle upon 

Tyne-ban, egy világszínvonalú patológiai laborban R. O. 

K. Schade professzornál. Ő kezdte el terjeszteni Európá-

ban ezt a citológiai módszert.

Mi történt, amikor a gyomortükrözés, a fiberoszkópia be-

érkezett az országba?

Az OTKI-ban, a Kun Miklós professzor vezette II. Sebészeti 

Klinikán Szántó Imre és munkatársainak lelkes endoszkó-

pos munkája során lehettem a patológustársuk. Innentől 

fogva természetesen biopsziás mintákkal foglalkoztam 

Jászberényben és az OTKI-ban is, megismerkedtem az 

endoszkópos kollégák tevékenységével. Büszke vagyok 

rá, hogy Figus Alberttel és kiváló munkatársával, Simon 

Lászlóval együtt megkaptam Jászberény város kitüntető 

oklevelét. Egy idő múlva itt is, később az OTKI-ban is lezá-

rult a munkám. Az Uzsoki Utcai Kórházban más feladatok 

is vártak rám. Életem fő irányvonalának azonban tovább-

ra is a gasztroenterológiai patológiát tartottam.

Milyen gasztroenterológiai munkákra emlékszel szívesen 

vissza?

Kedves közös munkám volt a korai gyomorrák kutatása 

a Figus–Simon párossal. Volt egy terv, hogy egyes falvak-

ban szűrővizsgálatokat végezzenek a gyomorrákos ese-

tek felderítésére, amelyet „Jászfényszarui modellnek” 

is elneveztek. Elvégezték a gyomornedvvizsgálatokat 

önként jelentkezőkön, a közlemény megjelent az Orvo-

si Hetilapban, később kandidátusi disszertáció alapja is 

lett. A szűrés kapcsán 7 olyan beteget találtak, akiknek 

nem voltak tünetei, mégis gyomorkarcinómájuk volt. 

Talán ez volt hazánkban az első próbálkozás a korai 

gyomorrák kiszűrésére. Sajnos az orron át levezetett 

szondás vizsgálat nem volt kellemes, ez nem tüdőszűrés 

volt. Az emberek nem szívesen vették ezt a fajta minta-

vételt, így a szűrés nem terjedt el országosan. 1974-ben 

viszont Markusovszky-díjat kaptunk a krónikus gastritis 

témájából készült Orvosi Hetilap-publikációnkért.

Dr. Bajtai Attila (1933, Temesvár)

1958-ban szerezte meg általános orvosi diplomáját a Budapesti Orvostudományi Egyete-

men. 1961-ben kórbonctan-kórszövettan, 2002-ben citopatológiai szakvizsgát szerzett. 

1985: orvostudományok kandidátusa, 1985: egyetemi docens, 1991: címzetes egyetemi 

tanár. A Magyar Tudományos Akadémia köztestületének tagja. 1954–57: A BOTE Anatómai 

Intézetben a TDK tagja, majd díjas demonstrátor. 1957–58: I. sz. Kórbonctani és Kísérleti 

Rákkutató Int., demonstrátor. 1958–60: Főv. Tétényi u-i Kórház, Kórbonctani és Kórszövet-

tani Osztály, segédorvos. 1960–68: SOTE I. sz. Kórbonctani és Kísérleti Rákkutató Intézet, 

tanársegéd, 1968–89: OTKI Kórbonctani Int., adjunktus, 1985-től docens; 1989–2000: Főv. 

Uzsoki Utcai Kórház, Patológia, oszt. vez. főorvos, 2000–2011: szaktanácsadó főorvos. 

Tudományos kutatási témái: szívműtétek kórbonctani vonatkozásai, kísérletes vesedaganatok, a tüdőrák patoló-

giája, a tápcsatorna betegségeinek patológiája. Tudományos publikációk: A nyelőcső, a gyomor és a nyombél 

betegsége c. könyv (szerkesztő, társszerző, 1992), 110 tudományos közlemény, 36 könyvfejezet.

Kitüntetései: Markusovszki-díj (1973), Krompecher Ödön-emlékérem (1993), Hetényi Géza-emlékérem (1994), Baló 

József-emlékérem (1995), Pro Optimo Merito in Gastroenterologia Emlékérem (1996), Pro Urbe Jászberény Díj és 

Emlékérem (1999), Batthyány-Strattmann-díj és -emlékérem (2000), Lege Artis Medicinae-díj (2005). Aranydiploma 

(2008). A Genersich Antal Alapítvány díja (2010). Gyémántdiploma (2018). Társasági tagságai, megbízatásai: Magyar 

Pathologusok Társasága (1958–), a vezetőség tagja: 1972–2000, főtitkár: 1990–1995. A Pathologiai Szakmai Kollégi-

um titkára majd tagja: 1972–1998. Magyar Gasztroenterológiai Társaság tagja (1969–), a vezetőség tagja: 1982–

2000, a Szakmai Kollégiumnak a megalakulásától 1998-ig a tagja. Az Onkológiai Szakmai Kollégium tagja: 1990–98. 

Az International Acad. Pathology tagja, fővárosi patológus szakfelügyelő főorvos: 1992–2005.



47 Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology 
Volume 8, Issue 1 / March 2022

Hogyan alakult a további tudományos pályád? 

Mint sok hazai gasztroenterológusnak, az én életemben 

is igen fontos esemény volt a Varró Vince, Wittman István 

és sokan mások által megszervezett, 1976-os budapesti 

Európai Gasztroenterológiai Kongresszus. Hét előadá-

sunkból négyet én tartottam, és ettől fogva jó néhány 

külföldi és hazai kongresszus előadója lehettem. Riesz 

Tamással együtt szerkesztettünk egy könyvet (A gyo-

mor és a nyelőcső betegségei, 1992), amely gyorsan el-

fogyott, antikvár példány sem igen található már belőle. 

Nemrég az interneten hirdették Barta Imre pécsi belgyó-

gyász professzor Klinikai cytologia című könyvét (1967), 

amelyben a gyomorpatológia az én munkám volt.

Külföldi kapcsolatok, utazások közül mi volt számodra a 

legjelentősebb?

A korábban is említett Schade professzor. New Castle-ban 

odáig fejlesztette a gyomorcitológiát a hagyományos öb-

lítéses módszerrel, hogy 40-60 valódi (a japán beosztás 

szerinti) korai karcinómát talált 600 gyomorkarcinóma kö-

zött. Volt egy érdekes jelenet, amely számomra emlékeze-

tes marad. Egy onkoradiológus egy különleges betegség 

metszetét mutatta Schade professzornak. Egy perifériás 

mesenchymalis tumor, az epiteloid sarcoma lehetősége 

merült fel. Ez az entitás akkortájt még a világirodalom-

ban is relatíve új volt. A konzíliumot végrehajtó kollégák 

azonban még nem találkoztak ilyen esettel. Közbeszóltam 

a metszetet vizsgálva: ”A Human Pathologyban (egy ame-

rikai lapban) már találkoztam ilyen esettel.” Schade rám 

nézett: „Human Pathology? Na de melyik human patho-

logyban…?” Ez a folyóirat ugyanis nekik nem járt. Nálunk, 

Budapesten néhány éve sikerült már ezt a lapot járatni… 

Később felvetettem neki egy neves német professzor,  

Siegfried Witte munkásságát, akinél szívesen folytatnék 

még tanulmányokat. „Magának már nem kell sehova sem 

menni” – mondta. Ez volt életem egyik legnagyobb dicsé-

rete, amelyet kaptam. Érdekes volt Schade életútja is. A 

származása miatt Hitler elől Angliába menekült, de nyug-

díjasként visszatelepült az egyesített Németországba az 

ízig-vérig angol feleségével. A nála töltött tanulmányutam 

időszaka után kb. 20 évvel érkezett egy levél a feleségétől, 

amelyben a férje halálhírét velem is közölte. Számomra ez 

a gesztus felejthetetlen volt. Ha ilyenek történnek az em-

berrel az életben, könnyebb a nehézségeken túljutni.

Szerencsére Neked is van egy különleges, ráadásul gaszt-

roenterológus feleséged, Éva (aki az én főorvosom is volt), 

aki gasztroenterológus, és kettőtöket gyakran Toóth–Baj-

tai párosként emlegetett a szakma.

A feleségem főnökétől, Wittman István professzortól én 

is sokat tanultam évtizedeken keresztül, és minket a ba-

rátságával is megtisztelt. Számos közös szakmai élmény 

köt bennünket össze. De nem csak az. Nem sokkal halála 

előtt Wittman megkért, vigyem le a balatonaligai kong-

resszusra az ő kocsijával. Mindennek csak azért van je-

lentősége, mert a jármű még igencsak új volt, de ő rám 

bízta magát és a kocsit… Mára az ilyen emlékek felérté-

kelődnek, az apró események erkölcsi jelentősége most 

érződik igazán.

Hogyan telnek napjaitok, mi szerez különös örömet mos-

tanában az életben?

Az, hogy a 89. évemben itt vagyok, ez öröm, hogy szá-

momra megadatott. Dum spiro spero! Tudomásul vesz-

szük a járványt is. Alkalmazkodva az élet körülményei-

hez igyekszünk sok kultúrát magunkba szívni. Gyönyörű 

zenéket hallgatunk Beethoventől Dvořákig. A fiam nem-

rég küldött két könyvet, amelyeket korrektorként jegy-

zett. Mindkettőt nagy örömmel olvastam. Az egyik egy 

angol igazságügyi kórboncnok, Richrad Shepherd kalan-

dos életéről szól (Holtak vallatója). A másik a 2020-as év 

kémiai Nobel-díjas kutatója, Jennifer Doudna felfedezé-

seinek élményszerű leírása. Az általa létrehozott gén-

szerkesztő módszer és Karikó Katalin munkásságának 

összefüggései is figyelmet érdemelnek!

Köszönöm a beszélgetést, és a nem mindennapi könyv-

ajánlatokat is!
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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: 2022. június 30. 

Hunyady Béla dr. és munkatársai 

A: Kizárólag Gam-COVID-Vac Szputnyik V  

védőoltást kaphat.

B: Kizárólag Pfizer/BioNTech  

BNT162b2/Comirnaty védőoltást kaphat.

C: Bármelyik forgalomban lévő védőoltást 

megkaphatja, ugyanolyan feltételekkel, mint 

a nem májbetegek.

D: Nem kaphat védőoltást.

 

A: Az enyhe, kompenzált stádiumú krónikus 

májbetegeknél a COVID-19-fertőzés  

kimenetele nem különbözik lényegesen  

a nem májbetegekétől.

B: A COVID-19-fertőzés kapcsán gyakran alakul ki 

súlyos májelégtelenség, májkóma.

C: Májbetegeknél a COVID-19-fertőzés  

kimenetelét a tartós, rendszeres  

alkoholfogyasztás rontja.

D: A COVID-19-fertőzés során májkárosodás is 

jelentkezhet.

A: Egyik sem.

B: Kizárólag a remdesivir. 

C: Kizárólag az oseltamivir.

D: Bármelyik.

A: A SARS-CoV-2 koronavírus bizonyítottan 

direkt hepatopatogén.

B: A dekompenzált májcirrózisos betegeknél  

a COVID-19 betegség mortalitása magasabb, 

mint nem májbetegeknél. 

C: A súlyos COVID-19 betegség során, különösen 

a gépi lélegeztetést igénylő betegeknél súlyos 

májkárosodás alakulhat ki.

D: Gyakori a krónikus vírushepatitisek hirtelen 

progressziója COVID-19-fertőzés alatt.

Jarecsny Tamás dr. és munkatársai 

A: Hátterében a fájdalom modulációs  

zavarának is független oki szerepe lehet.
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B: Az intesztinálisbarrier-diszfunkció  

a low-grade gyulladást és ezen keresztül 

a fájdalommoduláció zavarát kialakító oki 

tényező lehet.

C: Az IBS hátterében elsősorban autoimmun 

örökletes tényezők szerepelnek.

D: Az IBS gyógyításában a táplálásterápiának 

szerepe lehet, ha súlyos mikrobiom-sérülés 

igazolódik.

 

A: Kialakulásának végső közös mechanizmusa 

sok esetben a CGPR felszabadulása, amely 

igazolt farmakológiai célpont a prevenciós 

kezelésben.

B: Hátterében genetikai prediszponáló  

tényezők is szerepet játszanak, például  

a Ca-csatorna funkciózavara.

C:  Krónikussá válásában szerepet játszhat  

a fájdalommoduláció zavara.

D: A migrén mai tudásunk szerint elsősorban 

vaszkuláris rendellenesség.

A: A hisztamin mint stimuláló tényező, ami  

sokszor a hisztaminintoleranciaként is emlí-

tett tünetegyüttes részeként szabadul fel.

B: A CCK- (cholecystokinin) felszabadulás,  

amelyet elsősorban zsíros, magas  

kalóriatartalmú ételek fogyasztása indukál. 

C: A stressz mint noradrenerg választ kiváltó 

tényező.

D: Az alvásmegvonás, amely a csökkent  

MCH-szint révén a gátlás elmaradása miatt 

okoz szabályozási zavart.

A: Az étvágytalanság.

B: Az ásítás.

C: A hányinger.

D: A fokozott éberség.

Vilmos Fruzsina dr., Miheller Pál dr. 

A: Dietetikus.

B: Pszichológus.

C: Táplálásterapeuta orvos.

D: A fentiek közül mindegyik.

A: Korlátlan ideig alkalmazható.

B: IBD-ben kizárólag remisszióindukcióra  

alkalmazható.

C: Fokozatosan építendő le.

D: Jellemzően metilprednizolon adandó  

1 mg/kg prednizolonekvivalens  

dózisban.

A: A szteroid dózisa 3 hónapon belül  

10 mg/nap prednizolonekvivalens alá nem 

csökkenthető.

B: A szteroid leállításától számított 3 hónapon 

belül relapszus következik be.

C: 1 éven belül egynél több szteroidkúra válik 

szükségessé.

D: 0,75 mg/ttkg/nap prednizolonekvivalens 

min. 4 heti szisztémás alkalmazása mellett is 

betegségaktivitás észlelhető.

A: Iv. szteroid.

B: Cyclosporin.

C: Infliximab.

D: A fentiek közül mind.
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A folyóirat áttekintő elemzéseket, összefoglalókat, ere-
deti közleményeket, esettanulmányokat közöl, angol 
vagy magyar nyelven. Emellett hivatalos irányelvek, 
orvos történeti írások, interjúk és szakmai közéleti 
beszámolók képezik még a folyóirat részét. 

A kéziratokat a kiadóhoz kérjük beküldeni Microsoft 
Word formátumban, a közölni tervezett képeket pedig 
jpg formátumban kérjük (300 dpi felbontással). 

A közlemények formai szerkezete: cím, összefoglaló 
(max. 500 leütés), kulcsszavak angol és magyar nyelven. 
További tagolás értelemszerűen: bevezetés, történeti 
áttekintés, anyag és módszer, eredmények ismertetése, 
megbeszélés, irodalmi hivatkozások, táblázatok, ábrák, 
képek, köszönetnyilvánítás, etikai nyilatkozat.

A közlemények mérete: az összefoglaló közlemények 
ese tében max. 15 000 karakter, az esetismertetések ese-
tén max. 8000 karakter legyen. 

Irodalmi hivatkozások: ezeket konszekutív számozás-
sal kérjük, abban a sorrendben, ahogy a közlemény-

ben először megjelennek, a Pub Med hivatalos for-
mátumában. A hivatkozások száma legfeljebb 50 
legyen, kivételes esetben a többi hivatkozás az online 
kiadásban lehet elérhető, kérjük valamennyi szerző, 
valamint az első és utolsó oldal feltüntetését, az et al. 
rövidítés nem fogadható el. Kérjük a hivatkozott iroda-
lom doi azonosítójának megadását.

A magyar nyelvű írásoknál törekedjünk a legelfoga-
dottabb, igényes helyesírási formákra, az erőltetett 
és indokolatlanul magyarosított helyesírás kerülendő, 
nem engedhető meg azonban a következetlenség 
sem, nevezetesen, hogy egy íráson belül ugyanaz a 
szó több féle formában jelenjen meg. Az angol nyelvű 
írásoknál a szerzők törekedjenek a stilárisan hibátlan, 
magas színvonalú angolság elérésére, sz. e. anyanyelvi 
lektor igénybevételével.

A felkért közleményeket a felelős szerkesztőség 
tekinti át, az egyéb közlemények esetén a szerkesz-
tőbizottság tagjai közül ketten véleményezik a művet, 

és a bírálatok nyomán születik döntés a közlemény 

elfogadásáról.

The Central European Journal of Gastroenterology and 
Hepatology is publishing reviews, literary analyses, ori-
ginal publications and case reports in English or Hun-
garian language. Besides official guidelines, interviews 
with leading gastroenterologists and society news and 
reports will appear in the Journal.

Manuscripts should directly be sent per email to the 
publisher in doc., docx. format, pictures for publications 
should be added in jpg. format.

The structure of a publication contains title page, sum-
mary (max. 500 characters), keywords in English and in 
case if the publication is written in Hungarian, also in 
Hungarian. 

Further structuring is as usual: introduction, historical 
background, material and methods, results, discussion, 
references, tables, figures, pictures, acknowledgement, 
ethical disclosure.

The size of the publication should not exceed 15 000 
characters for reviews and 8000 characters for case re-
ports.

References should appear in consecutive numbering, as 
they first appear in the publication, in the official form 
of Pub Med. The maximum number of references should 
not exceed 50, in special exceptions higher number of 
references may appear in the online version. We ask for 
listing all authors and the first and last page of the pub-
lication, the abbreviation „et al.” is not accepted. We ask 
in the cited literature the yielding of the identifier of doi.

The style of Hungarian publications should be of high 
literary level, the authors should avoid extreme writing 
forms, for foreign words, nevertheless a single word  
sho uld be consequently written in the same format 
within one publication. In English-language publica-
tions the authors should use a high level literary Eng-
lish, and ask for help of native English lector if neces-
sary. The editors will consider the level and quality of 
English language.

Invited publications will be reviewed by the responsible 
editors, otherwise all publications are subjects for peer 
review by two members of the editorial board, with 
subsequent decision of the Board. Any questions for 
further information should be directed to the publisher.

editor.ceu-jgh@promenade.hu
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