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A terápiás aferezist (TA) évtizedek óta használjuk a
gyógyításban. Ezalatt az időszak alatt az eljárás az el-
sősorban a vérbankok által használt centrifugálás alapú
eljárástól egy igen hatékony, könnyen alkalmazható
hemofiltrációs technikává fejlődött. Az eljárás alkal-
mas a káros anyagok elkülönítésére molekulasúlyuk
alapján (pl. autoantitestek, immunkomplexek, myelo-
ma könnyű lánc, endotoxin, krioglobulin). A technika
fejlődése az indikációs kör kiszélesedését is maga után
vonta. A Moscowitz-szindróma mellett ma már sok au-
toimmun betegség (pl. antifoszfolipid szindróma), kö-
tőszöveti betegség (slE), neurológiai kórképek (guil-
lain–Barré-szindróma) és vesebetegségek (goodpas-
ture-szindróma) esetében is sikeresen alkalmazható a TA.

A TA-val ellentétben az immunadszorpció (iA)
olyan „vértisztító” eljárás, amelynek során az elkülöní-
tett vérplazmából szelektíven távolíthatók el a plazma-
alkotók, pl. az immunglobulinok (ig) nagy affinitású
adszorbensek segítségével.16, 21 nagy specificitású és
szelektivitású eljárás, a kóros plazmakomponens és az
adszorbens felszínéhez kötött reaktív ligand között ké-
miai kötés jön létre.

Az iA jelenleg sokféle antitestközvetített vagy im-
munológiai mechanizmusú betegség (pl. lupus nephri-
tis, sclerosis multiplex, transzplantációt követő kilökő-
dési reakció) kezelésében eredményesen alkalmazott
eljárás. Bár a módszer már több évtizede ismert, fokoz-
ta az érdeklődést irányában az a körülmény, hogy a TA
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AZ iMMUnAdSZoRPCiÓ ALkALMAZÁSA 
A SZELEkTÍv TERÁPiÁS AfEREZiSBEn 

Dr. Domján Gyula(1), Dr. Tremmel Anna(1), Dr. Gadó Klára(2)

(1) Semmelweis Egyetem Általános Orvostudományi Kar, I. sz. Belgyógyászati Klinika, 
(2) Semmelweis Egyetem Egészségtudományi Kar, Klinikai Tanszék

ÖSSZEfoGLALÁS: Az aferezis eljárások segítségével a plazmából bizonyos összetevők eltávolíthatók. Ezek a
módszerek sokfélék, alkalmazásuk is sokféle indikációval történhet. Az immunadszorpció olyan aferezistechni-
ka, amely során a plazmából szelektíven lehet bizonyos anyagokat eltávolítani nagy affinitású adszorbensek
segítségével. Ezek az anyagok leggyakrabban immunglobulinok, immunkomplexek vagy gyulladásos citokinek,
illetve más plazmaalkotók, amelyeknek az adott betegség kialakulásában jelentős patogenetikai szerepük van.
Az immunadszorpciót leggyakrabban immunpatomechanizmusú kórképek esetében alkalmazzuk, így SLE, anti-
foszfolipid szindróma, myasthenia gravis, Guillain–Barré-szindróma, dilatativ cardiomyopathia, pemphigus vul-
garis, transzplantációt követően a graftkilökődés megelőzése céljából. Szerepe különösen akkor kerül előtérbe,
ha a standard kezelés valamilyen okból nem alkalmazható. A módszer igen szelektív és nagyon hatékony. Kevés
mellékhatással kell számolni alkalmazása során, de az immunglobulinok hatékony eltávolítása miatt immun-
hiányos állapot kialakulására gondolnunk kell.

kulcsszavak: terápiás aferezis, immunadszorpció, autoimmun betegségek, SLE, antifoszfolipid szindróma

domján Gy, Tremmel A, Gadó k: THERAPEUTiCAL APPLiCATion of iMMUnoAdSoRPTion 
in SELECTivE APHERESiS TECHniQUES

SUMMARY: Toxic substances can be removed from the plasma by the help of different apheresis techniques.
Indication of using these techniques is also heterogeneous. Immunoadsorption is a procedure that allows the
removal of harmful substances from the plasma with high selectivity by means of high affinity adsorbers. These
substances are most frequently immunoglobulins, immunocomplexes, inflammatory cytokines or compounds
that have a pronounced pathogenetical role of a given disease. Immunoadsorption is applied mostly in case of
immune-mediated disorders such as SLE, antiphospholipid syndrome, myasthenia gravis, Guillain-Barré syn-
drome, dilatative cardiomyopathy and for prevention of graft rejection after heart and kidney transplantation.
The role of immunoadsorption becomes more important when the standard treatment is contraindicated. The pro-
cedure is highly selective and effective. There are only few side effects, but we have to remember the possibility of
the development of immunodeficiency because of the effective elimination of immunoglobulins.

keywords: plasma exchange, immunoadsorption, autoimmune diseases, SLE, antiphospholipid syndrome 
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alkalmazása több autoimmun betegség esetében nem
váltotta be a hozzá fűzött reményeket. 

Az ig-k az érpályán belül és az extravascularis tér-
ben nagyjából azonos mennyiségben találhatók. Mivel
a gyulladásos folyamatok főként a szövetekben zajla-
nak, ezért egyszeri, érpályából történő ig-eltávolítással
a gyulladásos folyamat nem állítható le. Megfelelő
plazmamennyiséggel végzett, sorozatos, ismételt keze-
lési ciklusok alkalmazásával lehet csak a kóros antites-
teket megfelelő hatékonysággal eltávolítani. A sziszté-
más autoimmun betegségek kezelésében gyakran al-
kalmazott intravénás immunglobulinok (ivig) egyide-
jű adása gyengíti az iA hatékonyságát, noha önmagá-
ban mindkét kezelési mód igen eredményes.6

Az iA az ig-k 95%-át képes már két kezelési ciklus
során eltávolítani a keringésből, míg TA alkalmazásá-
val 68% alá nem csökkenthető az ig-szint. A mellékha-
tásokat tekintve azonban, az ig-k ilyen nagy mennyi-
ségben történő eltávolítása súlyos humorális immunhi-
ányt okozhat, amire mindig figyelemmel kell lenni az
iA alkalmazása esetén.25

Az immunadszorpciós eljárás módjai

Az iA három csoportra osztható. Ezek a nem szelektív,
félszelektív és a nagy szelektivitású adszorbensek al-
kalmazásával végzett eljárások. Míg a nem szelektív
adszorbensek (így a dextrán-szulfát, triptofán és fenil-
alanin) többféle anyag (fibrinogén, albumin, lipidek és
ig-k) plazmaszintjét képes csökkenteni, a félszelektív
adszorbensek (pl. a staphylococcus protein A nagy avi-
ditással rendelkezik az igg1, -2, -4 Fc-részéhez) egy-
féle plazmakomponenshez mutatnak affinitást. A nagy
szelektivitású adszorbensek esetében az oszlophoz kö-
tött antigének specifikus antitestkötődéssel úgy távo-
lítanak el egy plazmaalkotót, hogy a többi anyag plaz-
makoncentrációja nem változik meg.  

Az egyes adszorbensek tulajdonságai

Staphylococcus protein A

A staphylococcus sejtmembránjának egyik alkotórésze
a protein A. nagy affinitást mutat az igg-hez, elsősor-
ban az igg1, igg2 és igg4 alosztályhoz, kevésbé erő-
sen köti az igg3-at. Az igM és az igA jóval kisebb affi-
nitással kötődik a protein A-hoz. Használata során leu-
kocytostasis alakulhat ki vasculitist, glomerulonephri-
tist eredményezve.10, 18

Triptofán, poliakrilamid

Ezek a vegyületek elsősorban hyperlipoproteinaemia
kezelésében használatosak, az ldl-lipoproteint kötik
meg, így a plazmakoncentráció csökkenthető.

Dextrán-szulfát

Főként szepszis és akut veseelégtelenség esetén alkal-
mazzák, gyakran hemodialízissel és hemofiltrációval
kombinálva. A plazmát filtrációs technikával szeparál-
ják, majd dextrán-szulfáttal töltött oszlopon további
patogén vegyületek elválasztására kerül sor: interleuki-
nokat, a TnF-α-t, a CrP-t tudják ily módon eltávolíta-
ni. Az így „megtisztított” plazmát a sejtes komponen-
sekkel kiegészítve ezt követően hemodializálják. A
dextrán-szulfátot lipidaferezis céljára is használják.31

Szilikát gél

A szilikát gél granulumok felszíne negatív töltésű, így
az ldl- és vldl-molekula apoB régiója pozitív töl-
tésével könnyen hozzákapcsolódik. A Hdl-koleszte-
rin-partikulumok ezzel szemben nem lépnek reakcióba
a szilikátgyöngyökkel.

Az iA alkalmazása az egyes betegségcsoportokban 

SLE, antifoszfolipid szindróma (APS)

Az slE terápiájában az 1970-es évek óta alkalmaznak
extracorporalis kezelést. Bár TA alkalmazása lupus
nephritisben szenvedő slE-s betegekben nem csök-
kentette a vesekárosodás mértékét, terápiarefrakter ese-
tekben kedvező hatásokról számoltak be. Az eredmények
értékét csökkenti, hogy a tanulmányok többsége kevés
eset, alkalmasint egy-egy eset bemutatására szorítkozik.

Az iA jóval specifikusabb eljárás. indikációja slE
és APs esetében szintén a terápiarefrakter betegség,
illetve az immunszuppresszív kezelés ellenjavallata és
a terhesség. Az iA ezekben az esetekben hatékony
alternatíva lehet. nemcsak az autoantitestek eltávolítá-
sa révén fejti ki hatását, hanem az aktiválódott komp-
lementkomponensek, alvadási faktorok, citokinek és
mikropartikulumok eliminációjának is fontos szerepe
van az eljárás eredményességében. Mindkét modalitás
(a TA és az iA) biztonságos eljárás, iA esetén a vérzé-
ses szövődmények még ritkábban fordulnak elő.22

A katasztrofális antifoszfolipid szindróma (CAPs)
ritka, igen nagy halálozású betegség, mely során né-
hány nap alatt több szervet érintő thrombosis alakul ki.
kezelése összetett feladat, amelyben a plazmaferezis-
nek és az immunadszorpciónak is helye van.

Az iA alkalmazása a kardiológiában

Dilatativ cardiomyopathia (DCM)

gyakori megbetegedésről van szó, amelynek során a
kamra megnagyobbodása, kitágulása szisztolés disz-
funkciót, végső soron szívelégtelenséget okoz. kiala-
kulásában a genetikai hajlamosító tényezők mellett
szerepe lehet vírusfertőzésnek, a szívizom gyulladásá-
nak, valamint alkohol okozta toxikus károsodásnak. 
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klinikai és kísérletes adatok támasztják alá, hogy a
humorális immunrendszer aktiválódása, keringő szív-
izomantigén-ellenes autoantitestek (miozin nehéz lánc,
béta1-adrenerg receptor, mitokondriális antigén, adeno-
zin-difoszfát carrier protein, adenozin-trifoszfát carrier
protein, M2 muszkarinreceptor, troponin i) fontos etio-
lógiai szerepet játszanak a betegség kialakulásában és
progressziójában. A β(1)-adrenoreceptor-ellenes anti-
test különösen nagy patogenetikai jelentőségű.19

kis betegszámú vizsgálatban igazolták, hogy a
keringő autoantitestek eltávolítása javítja a szívműkö-
dést és csökkenti a szívizom gyulladását. A kezdeti bíz-
tató, rövid távon javulást mutató eredményeket köve-
tően azonban az iA hosszabb távú kedvező hatását
egyelőre nem sikerült bizonyítani. Így jelenleg az iA a
szívműködés javításának csak kísérletes eszköze, to-
vábbi multicentrikus vizsgálatok szükségesek a haté-
konyság bizonyításához.12

Az iA során az igg típusú autoantitestek eltávolítá-
sával kialakuló humorális immunválasz csökkenés el-
lensúlyozása céljából a kezelést követően ivig adásá-
ra van szükség.

nemcsak a humorális, hanem a celluláris immun-
választ is befolyásolja az iA. Bulut és mtsai közlemé-
nye alapján a regulatórikus T sejtek (Cd4+, Cd25+,
Cd127low) száma emelkedett, míg az aktivált T-sejtek
(Cd4+/69+) száma csökkent már egy kezelést követően
is, és a kezelést követően hat hónapig a változás kimu-
tatható maradt.8

A szív szisztolés működésének javulása (left vent-
ricular ejection fraction = lvEF növekedése) sokszor
csak átmeneti. ilyenkor segíthet egy második iA alkal-
mazása.28

Az iA alkalmazása szívtranszplantáció (HTx)
kapcsán

szívtranszplantáció előtt a beteg előkészítésének része
a deszenzitizáció, amelynek során a donor HlA-anti-
génjei elleni antitesteket (donorreaktív antitestek) tá-
volítják el. A komplex deszenzitizáló kezelés része az
immunadszorpció és az immunszuppresszív terápia (tac-
rolimus, mycophenolat mofetil, daclizumab [il-2-re-
ceptor-ellenes monoklonális antitest] és ivig).7 A haté-
kony pretraszplantációs előkészítés segít az antitest-
közvetített graftelégtelenség kivédésében. 

Az iA sikerrel és biztonságosan alkalmazható HTx-
et követően, a donorspecifikus antitestek okozta korai
rejekció megelőzésében.13

Az iA alkalmazása dermatológiai kórképekben

Elsősorban autoantitestmediált autoimmun bullosus
kórképek adjuváns kezelésében van szerepe az iA-nak.
A súlyos és/vagy standard kezeléssel szemben refrak-
ter kórképekben indokolt alkalmazásuk. 

Az autoimmun bullosus dermatológiai betegségek
közé tartozik a pemphigus vulgaris, a pemphigus foli-

aceus és a bullosus pemphigoid. A pemphigus életet
fenyegető, nagy halálozással járó kórkép, a bullosus
pemphigoidra inkább a nagy morbiditás jellemző, de e
kórképek kezelése komoly kihívást jelent. A kórképek-
re jellemző, hogy a bőr strukturális fehérjéi és/vagy a
nyálkahártya-membrán alkotórészei ellen autoantites-
tek termelődnek. Az autoantitestek oki szerepe bizo-
nyított. Az antitestek a dezmoglein ektodoménjeihez
kötődnek, és a bőrben, valamint a nyálkahártyamemb-
ránokon acantholysist okoznak. Az antitestek eltávolí-
tása iA segítségével tehát ésszerű terápiás megközelí-
tés.23 Az iA hatékonyan eltávolítja a plazmából az au-
toantitesteket, és gyors terápiás választ eredményez.26

nehezen kezelhető betegség esetében az iA rituxi-
mabbal kombinálható. gyors klinikai remisszió és hosz-
szan tartó betegségmentes időszak érhető el ilyen mó-
don.3

Az utóbbi időben magas szérum-igE-vel járó atópi-
ás dermatitis kezelésében alkalmazták sikeresen az iA-t.9

Az iA alkalmazása terhesség során

Ha az slE a terhesség során aktiválódik vagy a hyper-
lipoproteinaemia szorul kezelésre, szükség lehet iA al-
kalmazására. Terhesség alatt az immunszuppresszív sze-
rek használata általában nem javasolt, lehetőség szerint
minél kevesebb gyógyszert adunk. Ezzel szemben az
iA biztonságos, kevés a mellékhatása, kiválthatja a
gyógyszeres terápiát, így kivédhető a súlyos betegség
anyát és magzatot veszélyeztető következménye.11

Terhességi antifoszfolipid szindróma (oAPs) ese-
tén második vonalbeli kezelésként alkalmazható az iA.
Amennyiben a kis dózisú aszpirin és az lMWH-terá-
pia nem hatékony, a kezelés kiegészíthető iA-val. Az
eljárás igazoltan csökkenti az igg típusú ACA és B2-
gPi antitestek mennyiségét, és hozzásegít a terhesség
sikeréhez.4

neurológiai kórképek kezelése iA eljárással

A perifériás idegrendszer egyik autoimmun ioncsator-
na-betegsége a myasthenia gravis. A kórkép az acetil-
kolin posztszinaptikus receptora ellen termelődő auto-
antitest gátló hatásán alapul, az autoantitest jelenlété-
ben a neurotranszmitter acetil-kolin nem tud receptorá-
hoz kapcsolódni, és így az ideg-izom ingerületterjedés
blokkolódik. A betegség az izmok kifáradásával, bénu-
lásával jellemezhető, súlyos esetben a légzőizmok bé-
nulása következtében halálhoz is vezethet.

További ioncsatorna-betegségek a lambert–Eaton-
féle myastheniás szindróma, a szerzett neuromyotonia
és az autoimmun autonóm ganglionopathiák. 

E kórképek mindegyikére jellemző, hogy igg auto-
antitestet termelnek, amelyek iA segítségével eltávolít-
hatók. különösen akkor választják szívesen ezt a keze-
lési eljárást, ha a betegség más kezeléssel szemben ref-
rakter, vagy a beteg nem tolerálja azt, illetve, ha a ke-
zelés valamiért ellenjavallt.1
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A sclerosis multiplex a leggyakoribb autoimmun
gyulladásos demyelinisatiós központi idegrendszeri
betegség, amely gyakran mutat remittáló-relaptáló
lefolyást. A TA eljárásokat régóta alkalmazzák a kór-
kép kezelésében, elsősorban a szteroidrezisztens ese-
tekben. A nem szelektív eljárással szemben az iA elő-
nye, hogy szelektív autoantitest- és immunkomplex-
eltávolítást tesz lehetővé, kevesebb mellékhatással.14

A myasthenia gravis és a sclerosis multiplex mellett
más immunmediált neurológiai kórkép, így az autoim-
mun encephalitis, guillain–Barre-szindróma és a
CidP (chronic inflammatory demyelinating polyneu-
ropathy) kezelésében is szerepe van az iA-nak.17 Ma
az immunpatogenezisű neurológiai megbetegedések
terápiájában az iA-t a plazmaferézissel azonos jelentő-
ségűnek tartják, kedvezőbb mellékhatásprofillal. A kli-
nikai tünetek gyors regressziója és az autoantitest- és
immunkomplex-koncentráció gyors csökkenése érhető
el segítségével.24

vesebetegségek iA-kezelése

Az slE, a fokális szegmentális glomerulosclerosis, az
AnCA-asszociált vasculitis, a goodpasture-szindró-
ma, a TTP és a cryoglobulinaemia kezelésében van
szerepe az iA-nak. Pontos helye a terápiás palettán
még nem eldöntött. jóval egyértelműbb a szerepe ve-
setranszplantáció kapcsán.29

ABo-inkompatibilis élődonoros vesetranszplantá-
ció esetén a preformált allograftellenes antitestek eltá-
volítása céljából használják az iA-t. Az ABo-izoagglu-
tininek és a HlA-ellenes antitestek mennyiségének
csökkentése céljából a transzplantáció előtt deszenziti-
zációs kezelésként immunszuppresszív terápiát alkal-
maznak, amelyet TA-val vagy/és iA-val kombinál-
nak.32 Az utóbbi időszak közleményei alapján a graft-
túlélést tekintve az iA hatékonyabb deszenzitizáló eljá-
rás, mint a TA.27

A donorellenes antitestek okozta graftkilökődés meg-
előzése céljából immunszuppresszív kezeléssel együtt
az iA-nak fontos szerepe van.29

LdL-aferezis 

A diétára és gyógyszeres terápiára refrakter, súlyos
hyperlipoproteinemiában szenvedő betegek életkilátá-
sai rosszak. A koszorúér-betegség, a pancreatitis kiala-
kulásának nagy a kockázata. Ezeknek a betegeknek az
egyedüli terápiás lehetőség a lipid- (ldl-) aferezis
(direct adsorption of lipoproteins, DALI), amellyel
drasztikusan csökkenthető az ldl-lipoprotein-szint.

számos technika alkalmazható e célra, így a kasz-
kádfiltráció vagy lipidfiltráció, az immunadszorpció, a
heparinindukált ldl-precipitáció, a dextrán-szulfát
ldl-adszorpció és az ldl-hemoperfúzió. A leghaté-
konyabb ezek közül az immunadszorpció. A hatékony-
ságon túl további előnye a többi eljárással szemben,
hogy gyors lipidszintcsökkenést eredményez, megbíz-

ható, kevés mellékhatása van, azonban költséges eljá-
rás.2

A lipidaferezis indikációi közé nemcsak a familiá-
ris, súlyos hyperlipoproteinaemiák tartoznak, szükség
lehet a gyors lipidszint csökkentésre nephrosis szind-
róma, vese- és szívtranszplantáció kapcsán is.

kezdetben affinitáskromatográfián alapuló mód-
szert alkalmaztak, amelynek során ldl-ellenes anti-
testet kötöttek szefarózoszlophoz, majd a plazmát az
oszlopon keresztülengedve az ldl hozzákötődött az
antitestekhez.5 később a szefarózmátrixhoz specifikus
birka antihumán apolipoprotein B-100-at vagy lp(a)-t
kötöttek. Mindkét rendszer biztonságosan alkalmazha-
tó a klinikai gyakorlatban, hosszú távú kezelés esetén
is.20

Szelektív CRP- és C1q-aferezis

A C-reaktív protein (CrP) a máj által, akut gyulladás
során termelt fehérje. Akut szívinfarktust követően a
másodlagos szívizom-károsodás kialakulásában a CrP
patogenetikai szerepe bizonyított. szívinfarktust köve-
tően a CrP keringésből történő eltávolítása segítségé-
vel a szívizomelhalás mértéke csökkenthető. A CrP
plazmából történő eltávolítása specifikus CrP-adszor-
ber alkalmazásával, immunadszorpcióval végezhető.30

A C1q a komplementkaszkád klasszikus útjának
egyik igen fontos molekulája. rendkívül konzervatív
fehérje, fontos szerepet játszik a fertőzések elleni véde-
kezésben. Másfelől ismert az is, hogy az anti-C1q au-
toantitesteknek az autoimmun betegségek kialakulásá-
ban is jelentőségük van. szelektív eltávolításuk új terá-
piás módozat lehet az autoimmun betegségek terápiá-
jában. slE-s betegek C1q immunadszorpciós kezelé-
sével történtek már bíztató próbálkozások.15

Összefoglaló megjegyzések

nagy reményt füzünk ahhoz, hogy a magyarországi
centrumok a jövőben is képesek lesznek betegeink ér-
dekében a korszerű terápiás lehetőségeket alkalmazni.
A mai körülmények között exponenciálisan emelked-
nek a költségek, így nyilvánvaló, hogy finanszírozott
lehetőségeink korlátozottak. örömmel tapasztaljuk,
hogy a közleményben felsorolt adszorpciós technikák
alkalmazásáról, különböző indikációkban történő
használatáról, a vese-, máj-, szív- és tüdőtranszplantá-
ció során mind az előkészítésben, mind a szövődmé-
nyek kivédésében alkalmazott immunadszorpciós ke-
zelésről egyre gyakrabban beszámolnak a hazai mun-
kacsoportok. A Magyar Aferezis Társaság és a Terápiás
Aferezis Bizottság mindent elkövet, hogy a betegbiz-
tonság maximális figyelembevételével hozzájáruljon
az új kezelések jogi hátterének biztosításához, a finan-
szírozás befogadásához.
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A gyulladásos bélbetegségek (iBd) két legnagyobb
csoportja a Crohn-betegség (Cd) és a colitis ulcerosa
(uC), amelyek előfordulása a nyugati társadalmakban
mintegy 0,5%-ra becsülhető.16 A gyulladásos bélbeteg-
ségek krónikus lefolyású, progresszív kórképek, ame-
lyek jelentős hatással vannak a betegek életminőségé-
re és munkaképességére.14

Az iBd kezelésében korszakváltást jelentett az an-
ti-TnF-terápia bevezetése, amely lehetővé tette új terá-
piás célok kitűzését, így a nyálkahártya-gyógyulás el-
érését és fenntartását. ugyanakkor az elmúlt évek vizs-
gálatai arra is rámutattak, hogy a betegek mintegy har-
mada nem reagál a TnFα-gátló szerekre (primer hatás-
talanság) és legalább további egyharmaduknál hatás-
vesztéssel (szekunder hatásvesztés) vagy intoleranciá-
val kell számolnunk.7, 13 Egy TnFα-gátló szer sikerte-

lensége esetén pedig a második anti-TnF alkalmazása-
kor kisebb arányban várhatunk klinikai választ.12 Így
azoknál a betegeknél, akikben az anti-TnF-terápia ha-
tástalan, optimalizált kezelés mellett is hatásvesztés
jelentkezett vagy jelentős mellékhatás miatt korlátozó-
dik használatuk, egyre nagyobb az olyan új terápiás le-
hetőségek iránti igény, amelyek az anti-TnF-moleku-
láktól eltérő támadásponttal rendelkeznek. 

ugyan az iBd patomechanizmusáról alkotott ké-
pünk továbbra sem teljes, a genetikai hajlam, a meg-
változott mikrobiom és a környezeti hatások együtte-
sen váltják ki azt a hibás immunválaszt, amely a nyál-
kahártya-barrier károsodásához és a betegség kialaku-
lásához vezet.33 Crohn-betegségben a kóros immunvá-
laszt típusosan a T helper 1 és 17 sejtek (TH1 és TH17),
míg colitis ulcerosában a T-helper-2 (TH2) sejtek köz-
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ÖSSZEfoGLALÁS: A gyulladásos bélbetegségek (IBD) krónikus lefolyású, progresszív kórképek. Megfelelő
terápia hiányában a krónikus gyulladás visszafordíthatatlan bélkárosodáshoz és rokkantsághoz vezet. Az anti-
TNF-terápia az elmúlt évtizedben megreformálta az IBD kezelését, és lehetővé tette új terápiás célok kitűzését,
így a nyálkahártya-gyógyulás elérését és fenntartását. Ugyanakkor azoknál a betegeknél, akikben az anti-TNF-
terápia hatástalan, optimalizált kezelés mellett is hatásvesztés jelentkezett vagy jelentős mellékhatás miatt kor-
látozódik a használatuk, új terápiás lehetőségek iránti igény merült fel, amelyek az anti-TNF-molekuláktól el-
térő támadásponttal rendelkeznek. Az összefoglaló közlemény célja az új terápiás lehetőségek és a közeljövő
reményteljes kezelési alternatíváinak áttekintése, így például az integringátlók, az interleukin 12/23 és az inter-
leukin-6 elleni antitestek, valamint olyan kis molekulák, mint a Janus-kináz-gátlók vagy a SMAD7 mRNS anti-
szensz oligonukleotid mongersen. 
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SUMMARY: Inflammatory bowel diseases (IBD) have a chronic, progressive disease course. Anti-TNF thera-
py has revolutionized the treatment of IBD in the past decade and enabled to treat the disease beyond clinical
symptoms and to achieve and maintain mucosal healing. However, failure to anti-TNF treatment necessitated
emerging therapies for IBD patients with new mechanism of action. In this review, emerging novel treatment
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vetítik, amelyek jellegzetes citokinprofil kialakulását
eredményezik. ugyanakkor a krónikus bélgyulladás
kialakulásában és fenntartásában kritikus szerepe van a
leukocyták gastrointestinalis traktushoz történő migrá-
ciójának, valamint a leukocyták és a kapilláris endo-
thelsejtek interakciójának.12 A közelmúlt gyógyszerfej-
lesztései ezen citokinprofilok modulációját, illetve a
leukocyták migrációjának gátlását célozták meg. 

Az összefoglaló közlemény célja az új terápiás le-
hetőségek és a közeljövő reményteljes kezelési alter-
natíváinak áttekintése. 

A leukocytamigráció gátlása

Vedolizumab

A natalizumab az első, a lymphocyták felszínén talál-
ható α4-integrin alegységet gátló monoklonális anti-
test, amely hatékonynak bizonyult mind a Cd, mind
pedig a sclerosis multiplex kezelésében.23 ugyanakkor
a hosszú távú utánkövetés során néhány beteg esetén
progresszív multifokális leukoencephalopathiát (PMl)
igazoltak, ami a john Cunningham (jC) vírus által oko-
zott ritka, azonban gyakran halálos opportunista fertő-
zés. A PMl kialakulásában a natalizumab nem szelek-
tív (központi idegrendszer és gastrointestinalis rend-
szer) lymphocytamigrációt gátló hatása is szerepet
játszhatott.40

A vedolizumab (Entyvio, Takeda) már egy olyan
humanizált igg1 monoklonális antitest, amely szelek-
tíven az α4β7-integrinhez kötődik, elsősorban a bélbe
irányuló „homing” jelenséget mutató T-helper lympho-
cytákon expresszálódik.32 A vedolizumab így gátolja a
lymphocyták adhézióját a bél kapilláris endothelsejtjei
által expresszált mucosalis addressin sejtadhéziós
molekula-1-hez (MadCAM-1).35 A vedolizumab ezál-
tal szelektíven csökkentheti a bélgyulladást, úgy, hogy
közben nincs hatással a szisztémás immunrendszerre
és nem befolyásolja a lymphocytamigrációt a közpon-
ti idegrendszerhez. 

A gyógyszer hatékonyságát és biztonságosságát
Crohn-betegségben és colitis ulcerosában a gEMini
vizsgálatok bizonyítják. A gEMini i vizsgálat alapján
uC-ban már a kezelés 6. hetére szignifikánsan több
beteg ért el klinikai választ a vedolizumabbal kezelt
csoportban (0. és 2. héten 300 mg) a placebóhoz képest
(47% vs. 25%, p <0,001). A kezelés 52. hetére a vedo-
lizumabbal kezelt csoportokban mind a klinikai
remisszió, mind a fenntartott klinikai válasz és a nyál-
kahártya-gyógyulás aránya szignifikánsan nagyobb
volt a placebóhoz képest.10

A vedolizumab hatékonyságát és biztonságosságát
Cd-ben két fázis 3. tanulmány vizsgálta.24, 29 A gEMi-
ni ii integrált tanulmány külön indukciós és fenntartó
vizsgálatból állt. Az indukciós fázisba 368 beteget ran-
domizáltak a 0. és a 2. héten alkalmazott intravénás ve-
dolizumab- (300 mg) vagy placebokezelésre. További
747 beteg nyílt vizsgálat keretében részesült intravénás

vedolizumab (300 mg) indukciós kezelésben a 0. és a
2. héten. A vizsgálatba közepesen súlyos, súlyos
Crohn-betegeket vontak be, akiknél a betegség aktivi-
tást objektív marker (CrP, székletkalprotektin vagy
endoszkópia) is igazolta. A 6. héten bekövetkezett kli-
nikai remisszió (CdAi <150 pont) aránya 14,5 és 6,8%
volt a vedolizumabbal és a placebóval kezelt csopor-
tokban (p = 0,02), míg a klinikai válasz (CdAi-csök-
kenés ≥100 pont) tekintetében szignifikáns különbség
nem mutatkozott.29 A vizsgálat fenntartó fázisába azt a
461 betegeket randomizálták, akik az indukciós fázis-
ban a 6. hétre a CdAi legalább 70 pontos csökkenését
érték el. A fenntartó fázisban a betegeket minden 4.
vagy 8. héten alkalmazott intravénás vedolizumab-
(300 mg) vagy placebokezelésre randomizálták kötele-
ző kortikoszteroid-leépítés mellett. Az 52. héten a
négyhetente vagy nyolchetente vedolizumabbal kezelt
betegek nagyobb arányban értek el klinikai remissziót
a placebóval kezelt csoporthoz képest (39 és 36,4% vs.
21,6%, p <0,001 és p = 0,004) és szintén nagyobb volt
a klinikai válasz és a szteroidmentes klinikai remisszió
aránya. 

A gEMini iii, 10 hetes indukciós vizsgálat során a
vedolizumab hatékonyságát anti-TnF-refrakter bete-
gekben is elemezték. közepesen és súlyosan aktív
Crohn-betegeket (315 anti-TnF-refrakterés 101 kon-
vencionális terápiára refrakter, anti-TnF-naiv) vontak
be, akik a vizsgálat 0., 2. és 6. hetén részesültek intra-
vénás vedolizumab- (300 mg) vagy placebokezelés-
ben.10 Az anti-TnF-refrakter betegekben a 6. héten
bekövetkezett klinikai remisszió nem mutatott szignifi-
káns különbséget a vedolizumabbal és a placebóval ke-
zelt betegek között. ugyanakkor a vizsgálat 10. hetére
a vedolizumabbal kezelt betegek nagyobb arányban ke-
rültek remisszióba (26,6% vs. 12,1%, p = 0,001). A kli-
nikai válasz aránya már a 6. héten nagyobb volt a ve-
dolizumabbal kezelt csoportban (39,2% vs. 22,3%; p =
0,001). Az anti-TnF-naiv betegcsoportban, a vedolizu-
mabbal kezeltbetegek mind a vizsgálat 6., mind pedig
a 10. hetében nagyobb arányban értek el klinikai re-
missziót. PMl-t az utánkövetés során nem tapasztaltak.

A vedolizumab hatékonyságát és biztonságosságát
a közelmúltban prospektív kohorszvizsgálatok is meg-
erősítették.1 Egy „real-life” vizsgálatban 173 Cd-s és
121 uC-s anti-TnF-refrakter beteg részesült vedolizu-
mab (0, 2. és 6. héten 300 mg) indukciós, majd 8 heten-
te alkalmazott fenntartó kezelésben. A 14. hétre a szte-
roidmentes klinikai remisszió aránya 31 és 36% volt
Cd-ben és uC-ban, klinikai választ az esetek 51 és
50%-ában tapasztaltak. nemkívánatos esemény a bete-
gek 32%-ában fordult elő (felső légúti fertőzések,
hányinger, fejfájás, ízületi fájdalom), súlyos mellékha-
tás miatt 5%-ban kényszerültek a kezelés felfüggeszté-
sére. A vedolizumab hatékonyságát mind az anti-TnF-
terápiára refrakter, mind pedig a naiv iBd-s populáció-
ban további multicentrikus vizsgálatok eredményei is
alátámasztják.2, 31

Magyarországon jelenleg a vedolizumab egyedi mél-
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tányossággal elérhető, alkalmazása a szakmai bizott-
ság és az nemzeti Egészségbiztosítási Alapkezelő jó-
váhagyását követően biológiai terápiás centrumhoz kö-
tött. Cd-ben, tekintettel a készítmény elhúzódó hatás-
kezdetére, lehetőség van egy akcelerált, 10. hetes infú-
zió alkalmazására is. 

Etrolizumab

Az etrolizumab olyan kettős hatásmechanizmusú, leu-
kocytamigrációt gátló humanizált monoklonális anti-
test, amely az α4β7 és αEβ7 integrinekben a közös β7
alegységet célozza. Ez utóbbi a mucosalis intraepithe-
lialis lymphocytákon expresszálódik, míg ligandja az
E-kadherin az epithelsejteken. Így az etrolizumab nem-
csak a lymphocyták gastrointestinalis homing mecha-
nizmusát gátolja, hanem azok intraepithelialis retenció-
ját is. 

uC-ban végzett fázis 2. vizsgálatban középsúlyos,
súlyos colitis ulcerosás betegeket kezeltek subcutan
etrolizumabbal (100 mg a 0., 4. és 8. héten vagy 420
mg telítő dózis, majd 300 mg a 2., 4. és 8. héten) vagy
placebóval. A 10. kezelési hétre a klinikai remissziót
elérők aránya 21% (100 mg etrolizumab), 10% (300
mg etrolizumab) és 0% (placebo) volt, amely mindkét
etrolizumab csoportban szignifikáns különbségnek
bizonyult. érdekesség, hogy azok a betegek, akik kiin-
duláskor magasabb kezdeti szöveti αE gén expresszió-
val vagy αE-pozitív sejtekkel bírtak, nagyobb arány-
ban értek el klinikai remissziót a 10. kezelési hétre.36

Az etrolizumab fázis 3. vizsgálatai mind uC-ban,
mind pedig Cd-ben folyamatban vannak; egyes klini-
kai vizsgálatok aktív, TnF-gátló összehasonlítási kart
is tartalmaznak majd. Ezek a későbbiekben elősegíthe-
tik iBd-ben a személyre szabott terápia kialakítását. 

MADCAM-1-gátlás (PF-00547659)

A PF-00547659 (PF) olyan monoklonális antitest,
amely szelektíven a bélnyálkahártya kapillárisaiban
fejti ki MAdCAM-1-gátló hatását, és így megakadá-
lyozza annak a leukocyták felszínén található és a dia-
pedesishez szükséges α4β7 integrinnel való kapcsoló-
dását. A fázis 2. TurAndoT vizsgálatba 357 közepe-
sen súlyos, súlyosan aktív uC-s beteget vontak be,
akik 4 hetente részesültek subcutan PF- (7,5, 22,5, 75
vagy 225 mg) vagy placebokezelésben.22 A vizsgálat
elsődleges végpontja a 12. héten elért klinikai remisz-
szió volt (Mayo score ≤2, egyetlen részpontszám sem
volt >1). Mind a 7,5, mind pedig a 22,5 és 75 mg PF
csoportban a betegek szignifikánsan nagyobb arányban
értek el klinikai remissziót a placebo csoporthoz képest
(11,3, 16,7 és 15,5% vs. 2,7% placebo, p <0,05).37 A
biztonságosság tekintetében a nemkívánatos esemé-
nyek számában érdemi különbség a PF-fel és a place-
bóval kezelt csoportok között nem mutatkozott, PMl-
es eset nem fordult elő. A PF uC fenntartó kezelésében
betöltött szerepének fázis 2. vizsgálata folyamatban

van. A Crohn-betegségben végzett fázis 2. vizsgálat
nem érte el elsődleges végpontját (oPErA), azonban
annak nyílt vizsgálati kiterjesztése folyamatban van
(oPErA ii). 

Sfingozin-1-foszfát- (S1P-) receptor moduláló: 
ozanimod

Az ozanimod olyan orális kis molekula, amely a lym-
phocyták felszínén található s1P receptor 1-es altípu-
sához kötődik úgy, hogy az a receptor internalizációjá-
hoz és degradációjához vezet. Mivel a receptor szüksé-
ges az aktivált lymphocyták nyirokcsomóból való
kiáramlásához, a gyógyszer potenciálisan csökkenti az
aktivált keringő leukocyták számát.19, 37 A TouCH-
sTonE fázis 2. vizsgálatban 197 közepesen súlyos,
súlyos uC-s beteget randomizáltak 0,5 és 1 mg ozani-
mod- és placebokezelésre.19, 37 A vizsgálat elsődleges
végpontja a 8. héten elért klinikai remisszió volt (Mayo
score ≤2, egyetlen részpontszám sem volt >1). klinikai
remissziót a 8. hétre az ozanimod 0,5 és 1 mg-mal
kezelt betegek 16 és 14%-a ért el, szemben a placebo
csoportban elért 6%-kal (p = 0,048 és p = 0,14).26

klinikai választ a betegek 57, 54 és 37%-a ért el, akik
összesen 32 hétig részesültek fenntartó kezelésben.
Míg az 1 mg-os fenntartó terápiában részesülő betegek
21 és 51%-a ért el klinikai remissziót, illetve klinikai
választ (p = 0,011 és p <0,001) a vizsgálat 32. hetére, a
0,5 mg-os ozanimod fenntartó terápiában részesülő
betegek aránya 26 és 35% volt (p = 0,002 és ns.) a pla-
cebo csoportban tapasztalt 6 és 20%-hoz képest. Az
endoszkópos végpont tekintetében mind a 8. héten,
mind pedig a 32. héten szignifikánsan több beteg ért el
nyálkahártya-gyógyulást mind a 0,5, mind pedig az 1
mg-mal kezelt csoportokban a placebóhoz képest. Az
abszolút lymphocytaszám csökkenése 49 és 32% volt a
8. kezelési héten az 1 és a 0,5 mg ozanimoddal kezelt
csoportokban. A leggyakoribb nem kívánt mellékhatás
a fejfájás és az anaemia voltak, valamint négy esetben
fordult elő emelkedett májfunkció az ozanimoddal ke-
zelt csoportokban. Az ozanimod fázis 3. vizsgálatai
uC-ban, csakúgy, mint a fázis 2. vizsgálat Cd-ben fo-
lyamatban vannak. Hasonló hatásmechanizmusú mole-
kulák, mint például az etrasimod és az amiselimod, fá-
zis 2. vizsgálatai jelenleg zajlanak. 

A citokinprofilok modulálása

Az IL-12/23 útvonal: ustekinumab

Az ustekinumab egy humán monoklonális antitest az
il-12 és il-23 közös p40-es alegysége ellen, így hatá-
sát elsősorban a TH1 és TH17 sejtek differenciálódá-
sának gátlása révén fejti ki.3 A fázis 2. vizsgálatban az
intravénásan alkalmazott ustekinumab előnyösnek mu-
tatkozott a klinikai válasz tekintetében közepesen sú-
lyos, súlyos anti-TnF-refrakter Crohn-betegekben, és
a subcutan adagolás hatékony volt a 22 hetes fenntartó
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kezelés során.25 A fázis 3. vizsgálatok két nyolchetes
indukciós (uniTi) és egy fenntartó vizsgálatból (iM-
uniTi) álltak.11 A uniTi-1 vizsgálatba anti-TnF-ref-
rakter, a uniTi-2 vizsgálatba konvencionális terápiára
refrakter Crohn-betegek kerültek bevonásra, akik az
indukció során egyszeri intravénás ustekinumab- (130
mg vagy 6 mg/kg) vagy placebokezelésben részesül-
tek. A klinikai válasz aránya már a 6. vizsgálati héten
szignifikánsan nagyobb volt az ustekinumabbal kezelt
csoportokban a placebóhoz képest mindkét vizsgálati
populációban (a uniTi-1-ben: 34,3%, 33,7% és
21,5%; p ≤0,003; a uniTi-2-ben: 51,7%, 55,5% és
28,7%, p <0,001).2, 25 A klinikai választ elérő betegek
vettek részt a fenntartó kezelésben. A 44 hét során a
klinikai remisszió aránya szignifikánsan nagyobb volt
az ustekinumabbal (minden 8. vagy 12. héten subcutan
adott 90 mg) kezelt betegekben a placebo csoporthoz
képest (53,1%, 48,8% vs. 35,9%; p = 0,005 és p =
0,04). A nemkívánatos események száma az ustekinu-
mabbal és placebóval kezelt csoportban különbséget
nem mutatott, és a bőrgyógyászati irodalommal is egy-
behangzó.20 Az ustekinumabbal már real-life, nyílt
utánkövetéses vizsgálatok eredményei is rendelkezésre
állnak. 122 anti-TnF-refrakter beteg ustekinumab ke-
zelése során három hónap elteltével a betegek kéthar-
madánál volt elérhető klinikai javulás, amelyet a sza-
bályos CrP-érték elérése 41%-ban követett, míg en-
doszkópos válasz a betegek 77%-ában volt észlelhető.39

Az ustekinumabot (stelara) az Európai gyógy-
szerügynökség 2016 novemberében fogadta be gyulla-
dásos bélbetegségek kezelésére is. Magyarországon
egyelőre bőrgyógyászati indikációban, psoriasisban és
arthritis psoriaticában hozzáférhető, gasztroenteroló-
giai javallatra történő alkalmazása pedig már az enge-
délyeztetés fázisában van.34

Janus-kináz-gátlás

A janus-kinázok (jAk) családjába a jAk-1, -2 és -3 és
a tirozinkináz-2 (Tyk2) tartoznak, amelyek transz-
kripciós szinten szabályozzák a proinflammatorikus
citokinek termelődését. ugyanakkor felelősek más fe-
hérjék, mint például az eritropoetin és a növekedési
hormon szintéziséért is. 

ToFACiTiniB

A tofacitinib orális kis molekula, amely szelektíven a
jAk-1, -2 és -3 gátlása révén fejti ki a hatását, így
eredményes lehet a rheumatoid arthritis és a transz-
plantáció mellett az iBd kezelésében is.8 A fázis 2.
vizsgálatban 194 közepesen súlyos, súlyos, hagyomá-
nyos kezelésre nem reagáló uC-s beteget randomizál-
tak (naponta kétszer alkalmazott 0,5 mg, 3 mg, 10 mg
vagy 15 mg) tofacitinib- vagy placebokezelésre. A 8.
héten a klinikai válasz aránya csak a 15 mg tofaciti-
nibbel kezelt csoportban különbözött szignifikánsan a
placebo csoporthoz képest (78% vs. 42%; p <0,001).27

ugyanakkor a tofacitinib alkalmazása során két súlyos
fertőzést észleltek, valamint reverzibilis ldl- és
Hdl-koleszterin-szint-növekedést és neutropeniát ta-
pasztaltak. A fázis 3. indukciós vizsgálatok során
(oCTAvE induction 1 és 2) a közepesen súlyos, súlyos
uC-s betegeket naponta kétszer alkalmazott 10 mg
tofacitinib- vagy placebokezelésre randomizáltak (el-
sődleges végpont: Mayo score ≤2, egyetlen részpont-
szám sem >1 és a rectalis vérzés 0 pont a 8. héten). A
tofacitinibbel kezelt betegek mindkét vizsgálat során
nagyobb arányban érték el az elsődleges végpontot
(p <0,01 és p <0,001). A fenntartó terápia során
(oCTAvE sustain) az 52. kezelési hétre a tofacitinib-
bel kezelt betegek nagyobb arányban értek el klinikai
remissziót a placebóhoz képest [34 és 41% (5 és 10
mg) vs. 11% placebo, p <0,001]. Bár a herpes zoster
fertőzések ará-nya dózisfüggő módon emelkedett, a
nemkívánatos ese-mények számában szignifikáns
különbség nem mutatkozott.28 A készítmény hatékony-
ságát a Crohn-betegségben végzett vizsgálatok nem
igazolták – ebben egyrészt a kis esetszám és a magas
placeboarány (47%), másrészt az alacsony dózis (5 és
10 mg) is szerepet játszhatott –, ezért további vizsgála-
tokat Crohn-betegségben nem terveznek. 

FilgoTiniB

A filgotinib szelektív jAk-1-gátló, amelytől szelekti-
vitása miatt kedvezőbb mellékhatásprofil remélhető. A
fázis 2. vizsgálatok során 174 Crohn-beteget randomi-
záltak 10 hétig tartó 200 mg filgotinib- vagy placebo-
kezelésre, majd a betegek további 10 hétig részesültek
100, illetve 200 mg filgotinibkezelésben.30 A 10. héten
klinikai remissziót (CdAi <150) a filgotinibbel kezelt
betegek 48%-a, míg a placebóval kezelt betegek 23%-
a ért el (p = 0,007). A nemkívánatos események arányá-
ban nem volt szignifikáns különbség, elsősorban a
Crohn-betegség romlása jelentkezett mindkét csoport-
ban. A fázis 3. vizsgálatok mind Cd-ben, mind pedig
uC-ban folyamatban vannak. 

SMAD7 antiszensz oligonukleotid: 
mongersen (GED0301)

iBd-ben a TgF-β1 a magas sMAd7-aktivitás követ-
keztében nem tudja kifejteni gyulladásgátló hatását a
sMAd2/3 komplexen keresztül. A mongersen egy
olyan orális kis molekula, amely a sMAd7 mrns-hez
kötődve annak degradációjához vezet, így helyreállítja
a TgF-β1 gyulladásgátló kapacitását.4, 17 A fázis 2.
vizsgálat során 166 közepesen súlyos, súlyos Crohn-
beteget randomizáltak 14 napos mongersen- (10, 40
vagy 160 mg/nap) vagy placebokezelésre.18 Az elsőd-
leges végpont a 15. napra elért és 28. napig fenntartott
klinikai remisszió (CdAi <150) volt, amelyet a bete-
gek 12, 55 és 65%-a ért el a mongersennel, míg 10%-
a a placebóval kezelt csoportban (p <0,001). A nemkí-
vánatos események tekintetében szignifikáns különb-
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ség nem mutatkozott, leggyakrabban a Crohn-beteg-
séggel kapcsolatosak voltak. Egy folyamatban lévő fá-
zis 1b vizsgálat alapján úgy tűnik, a mongersen nem-
csak a klinikai végpontokat tekintve hatékony, hanem
endoszkópos javulást is eredményez. A mongersen to-
vábbi fázis 3. vizsgálata a fenntartó kezelés hatékony-
ságának megítélésére folyamatban van. uC-ben jelen-
leg egy fázis 2. nyílt karú vizsgálat zajlik.5

Laquinimod 

A laquinimod olyan orális kis molekula, amely több
ponton fejti ki gyulladáscsökkentő hatását, elsősorban
a TH1 és TH17 lymphocytákat gátolva. A Cd-ben végzett
fázis 2. vizsgálat során a 8. kezelési hétre klinikai
remisszió (CdAi <150) a laquinimoddal kezelt bete-
gek 48%, 27%, 14% és 17%-ában (0,5 mg, 1 mg, 1,5
mg és 2 mg), míg a placebóval kezelt csoport 16%-
ában volt elérhető.9 A nemkívánatos események száma
a laquinimoddal kezelt csoportban nem emelkedett,
leggyakrabban fejfájás, hasi fájdalom, hányinger, há-
nyás, izom- és ízületi fájdalom fordult elő. A készít-
ménnyel további, fázis 3. vizsgálatok jelenleg is folya-
matban vannak. 

Az IL-6 útvonal gátlása 

Az il-6 multifunkcionalis citokin, amely jelentős sze-
repet tölt be az immunrendszer szabályozásában, csak-
úgy, mint az akut fázis fehérjék szintézisében. iBd-ben
az il-6 túlprodukciója elősegíti a TH17 lymphocyták
differenciációját és a gyulladásos kaszkád fenntartá-
sát.21 Így az il-6 útvonal gátlása már a korai gyógy-
szerfejlesztések során bíztatónak tűnt. A tocilizumab
humanizált anti-il-6r antitest, amely azonban a fázis
1. vizsgálatok során Crohn-betegségben a kezdeti re-
ményeket végül nem váltotta be.15 A PF-04236921 hu-
mán anti-il-6 antitest, amelynek első fázis 2. vizsgála-
ta során 247 terápiarefrakter Crohn-beteget randomi-
záltak (AndAnTE) a vizsgálat 1. és 28. napján adott
10, 50, 200 mg PF-04236921- vagy placebo- (sc.)
kezelésre. A 8. és 12. heti klinikai választ csak az 50
mg-os kezelési csoport érte el (49 és 47% vs. 31 és
29%; p <0,05).6 A nemkívánatos események száma (a
200 mg-os korán leállított csoportot kivéve) a kezelési
csoportokban érdemben nem különbözött, azonban két
perforáció és összesen hét esetben hasi tályog jelentke-
zett a vizsgálat során. 

Mesenchymalis őssejtek a komplex perianalis 
fistulák kezelésében 

Perianalis fistulák a Crohn-betegség lefolyása során a
betegek mintegy harmadában jelentkeznek, és a bete-
gek életminőségét jelentősen befolyásolják.30 jelenleg
a perianalis fistulák kezelési lehetőségei korlátozottak,
mind a hosszú távú hatékonyság, mind pedig a rendel-
kezésre álló evidenciák tekintetében. Egy közelmúlt-

ban megjelent fázis 3., randomizált, kettős vak vizsgá-
latba 212 terápiarefrakter, komplex perianalis fistulás
Crohn-beteget vontak be.19 A vizsgálat során a fistulák
területére, előkészítést követően allogén, expandált,
zsírszövetből nyert őssejt (Cx601, 120 millió, 24 ml)
vagy placebo injekciót adtak. A Cx601-gyel kezelt
betegek 50%-a, míg a placebóval kezelt betegek 34%-
a (p = 0,024) érte el a vizsgálat kombinált (klinikai és
Mr) elsődleges végpontját, amely a fistulák váladéko-
zásának megszűnése és az Mr-vizsgálat során a tályog
hiánya voltak a vizsgálat 24. hetén. Mellékhatások a
Cx601-gyel kezelt betegek 17, míg a placebóval kezelt
betegek 29%-ában jelentkeztek, leggyakrabban proc-
talgia és tályogképződés voltak. Ez utóbbi a Cx601-
gyel kezelt betegek 9%-ában, míg a placebóval kezelt
betegek 7%-ában fordult elő. A magas placebo válasz-
arányhoz (43%) hozzájárulhatott a beavatkozást meg-
előző előkészítés, a sebészi curettage, a belső fistula-
nyílás zárása, valamint az együttesen alkalmazott im-
munszuppresszív és/vagy anti-TnF-kezelés. összessé-
gében tehát a mesenchymalis őssejtek lokális alkalma-
zása hatékony és biztonságos kezelési alternatívának
bizonyult a terápiarefrakter perianalis fistulák kezelé-
sében luminalis aktivitás hiányában. 

következtetések

Az iBd terápiájában alkalmazott konvencionális keze-
lést primer vagy szekunder hatástalanság vagy jelentős
mellékhatások korlátozhatják, így kézenfekvő az új
terápiás lehetőségek iránt felmerülő növekvő igény. A
gyulladásos bélbetegségek patomechanizmusának
egyre részletesebb megismerése a közelmúltban lehe-
tővé tette új támadáspontú gyógyszerek fejlesztését.
ugyanakkor a jövő terápiás célja nemcsak a gyulladá-
sos bélbetegségek terápiás palettájának bővítése,
hanem olyan algoritmusok kidolgozása, amelyekkel a
betegek számára már a betegség korai fázisában a leg-
jobb személyre szabott kezelési stratégiát kínálhatjuk. 
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ÚJdonSÁGok A CoLiTiS ULCERoSA kEZELéSéBEn – 
ECCo GUidELinE 2017 

Dr. Schäfer Eszter, Dr. Herszényi László

Magyar Honvédség Egészségügyi Központ, Gasztroenterológiai Osztály

ÖSSZEfoGLALÁS: Az 5-aminoszalicilátok (5-ASA) jelentik az enyhe és középsúlyos colitis ulcerosa első vonal-
beli kezelését. A remisszió fenntartásához a mesalamin hatékony dózisa napi 2 gramm. A naponta egyszer alkal-
mazott mesalamin előnyben részesítendő a napi kétszeri alkalmazással szemben. A betegek kb. 30%-a nem reagál
megfelelően az 5-ASA-kezelésre, ilyen esetekben eddig csak a szisztémás kortikoszteroid-terápia kínálkozott alter-
natívaként. A kortikoszteroidok adása a kedvező hatás mellett számos kedvezőtlen következménnyel, szövődmény-
nyel jár, ezért is volt egyre nagyobb szükség a két szer közötti űr betöltésére. A budesonid MMX 9 mg/nap alkal-
mazása javasolt enyhe-középsúlyos colitis ulcerosa esetén azokban a betegekben, akik intoleránsak vagy beteg-
ségük refrakter aminoszalicilátokra. Szteroiddependens, szteroid- és/vagy thiopurinrefrakter colitis ulcerosa esetén
anti-TNF- vagy vedolizumabkezelés javasolt.
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SUMMARY: 5-aminosalicylate (5-ASA) is the current first line treatment for mild-moderately active ulcerative
colitis (UC). The effective dose of oral mesalamine to maintain remission is 2g/day. Once-daily administration of
mesalamine is preferred dosing regimen. About one-third of patients with UC can reach remission when treated
with 5-ASA. When 5-ASAs fails systemic corticosteroids have been the standard step in the treatment algorithm.
Due to the serious side effects of systematic corticosteroids, new alternative treatment options were needed.
Budesonide MMX 9 mg/day can be considered in patients with mild to moderate disease who are intolerant or
refractory to aminosalicylates. Patients with steroid-dependent disease, moderate disease refractory to oral steroid
and/or thiopurines should be treated with anti-TNF or vedolizumab. 
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A colitis ulcerosa olyan idült gyulladásos kórkép, amely
a vastagbél-nyálkahártya folyamatos gyulladását okoz-
za, szövettanilag általában granulomák nélkül. A rec-
tum mellett a vastagbél további szakaszai is érintettek
lehetnek, így megkülönböztethetünk proctitis, bal ol-
dali, illetve kiterjedt colitis ulcerosát. A kórkép lefo-
lyását relapszusok és remissziók jellemzik. A colitis
ulcerosa kezelésének célja a remisszió elérése és annak
fenntartása, valamint a nyálkahártya gyógyulásának
elősegítése. A kezelési stratégiát meghatározza a kór-
kép súlyossága, aktivitása, az érintett bélszakasz hosz-
sza és a betegség viselkedése. Figyelembe kell venni a
beteg korát és a betegség fennállásának idejét is.8

összefoglalónkban a 2017-es ECCo guideline ajánlá-
sait (11 A–12 l) mutatjuk be, kiemelve és részletezve
az újdonságokat.5

kezelési ajánlás colitis ulcerosában a lokalizáció 
és az aktivitás alapján

A proctitis kezelése

Enyhe és középsúlyos proctitis ulcerosa esetén első-
ként választandó a napi 1 gramm mesalaminkezelés kúp
formájában. Alternatívát jelenthet a mesalamin klizma
is, de a kúp hatékonyabb gyógyszerkibocsátást biztosít
a rectumban, és általában jobban tolerálható a betegek
számára. A lokális mesalaminkezelés hatékonyabb a
lokális szteroidkezelésnél, és a kezelés kombinálása
orális mesalaminnal vagy lokális szteroiddal hatéko-
nyabbá teheti a kezelést (11 A). Terápiarefrakter proc-
titis esetén szisztémás immunszuppresszív kezelés, szte-
roid és vagy biológiai kezelés is szükségessé válhat (11
B).



Bal oldali colitis ulcerosa kezelése

Enyhe és középsúlyos bal oldali colitis ulcerosa esetén
elsőként választandó a napi >1 gramm mesalamin kliz-
ma kezelés orális ≥2,4 gramm mesalaminnal kombi-
nálva. A kombinált kezelés hatékonyabb, mint az orá-
lis vagy lokális mesalaminkezelés önmagában alkal-
mazva, vagy a lokális szteroid monoterápia. A lokális
mesalaminkezelés hatékonyabb, mint a lokális sztero-
idkezelés. A naponta egyszer alkalmazott mesalamin-
kezelés legalább olyan hatékony, mint a napi kétszeri
alkalmazás (11 C).

A PodiuM (PEnTAsA once daily in ulcerative
colitis for Maintenance of remission) iii. fázisú, nyolc
európai országban, 68 centrumban végzett, kontrollált,
randomizált vizsgálatban a mesalamin granulátum két-
féle adagolási rendjét hasonlították össze (2 g naponta
egyszer versus 1 g naponta kétszer, 12 hónapon keresz-
tül) enyhe vagy közepesen súlyos colitis ulcerosában
szenvedő, a vizsgálatot megelőző egy éven belül relap-
szusba került, ám a bevonás időpontjában aktuálisan
remisszióban lévő betegekben.1 A vizsgálatba összesen
362 beteg került bevonásra, a két kezelési csoport kiin-
dulási demográfiai jellemzői kiegyensúlyozottak vol-
tak. A remissziós ráta 12 hónap elteltével (az uC-dAi
betegségaktivitási index alapján megítélve) 71% volt a
naponta egyszeri, ill. 59% a napi kétszeri adagolás mel-
lett (p = 0,024). A kaplan–Meier-analízis a 12 hónapos
kezelés során a remisszió fennmaradásának 11,9%-kal
nagyobb valószínűségét mutatta az egyszeri adagolású
csoportban a napi kétszeri adagolásos csoporthoz ké-
pest. A másodlagos végpont az endoszkópos remisszió
volt. Az endoszkópos aktivitási index a betegek 54,3,
ill. 58,6%-ánál volt 0 pont (endoszkópos aktivitás nem
volt igazolható) az egyszeri, illetve kétszeri adagolású
csoportban, míg a betegek 99,4, ill 99,5%-ában volt az
index 0 vagy 1 pont. A 12 hónapos kezelés után a me-
salamint naponta egyszer szedő betegek 49,3%-ában,
míg a szert napi két részre osztva szedők 46,3%-ában
volt szabályos a bélnyálkahártya külleme. nulla vagy
egyes pontszámot napi egyszeri adagolás esetén a bete-
gek 85,4%-ában, kétszeri adagolás esetén a betegek
81,4%-ában állapítottak meg (az átlagos pontszám a
protokoll szerinti populációban a vizsgálat végén 0,70,
ill. 0,75 pont volt). A két kezelési csoport közötti kü-
lönbség nem volt jelentős.

A kortikoszteroid szisztémás alkalmazása szüksé-
ges középsúlyos és súlyos colitis ulcerosa esetén, illet-
ve enyhe aktivitás esetén azokban az esetekben, ha a
kórlefolyás mesalaminkezelésre nem reagál. Beclome-
thason diproprionat napi 5 mg-os alkalmazása mind
hatékonyságban, mind mellékhatásprofilban megegye-
zik a prednisolonkezeléssel enyhe, illetve középsúlyos
colitis ulcerosa esetén. Budesonid MMx napi 9 mg
adása javasolt enyhe, illetve középsúlyos colitis ulce-
rosa esetén, ha a mesalaminkezelésre nem reagál vagy
azt nem tűri a beteg. súlyos bal oldali colitis ulcerosa
esetén kórházi felvétel javasolt (11 d).

A budesonid MMx olyan új orális budesonidké-
szítmény, amelyből a hatóanyag a multimátrix techno-
lógiának köszönhetően teljes egészében a vastagbélben
szabadul fel, és 90%-os májbeli „first pass” effektusá-
nak köszönhetően ott helyi hatást fejt ki.2

A budesonid MMx kezelés hatékonyságát enyhe és
középsúlyos, bal oldali kiterjedésű és kiterjedt colitis
ulcerosa esetén mások mellett a CorE i és ii vizsgá-
latokban elemezték.4, 6, 7, 9, 11 A két vizsgálatban közös,
hogy csak endoszkóposan és szövettanilag is igazolt
colitis ulcerosás betegek kerülhettek bevonásra, elke-
rülve azt, hogy nem az alapbetegség okozta hasi tüne-
tek miatt is beválasztásra kerüljenek betegek. A bete-
gek placebót, illetve 6 vagy 9 mg budesonid MMx-t
kaptak, a kontrollcsoport 2,4 mg mesalamint kapott a
CorE i vizsgálatban, illetve 9 mg hagyományos bude-
sonidot a CorE ii vizsgálatban. A vizsgálatban a keze-
lési fázis 56 napig tartott, majd további két héten át a
betegeket megfigyelés alatt tartották. A vizsgálat végén
kolonoszkópia történt, és az endoszkópos aktivitás
mellett felmérték a szövettani aktivitást is. A vizsgála-
tok elsődleges végpontja a colitis ulcerosa aktivitási in-
dex 1 alatti értéke volt, azaz sem a rectalis vérzés, sem
a hasmenés nem volt megengedett, illetve nem lehetett
a nyálkahártya sérülékeny a kontroll endoszkópos vizs-
gálat elvégzésekor. 

A CorE i vizsgálatban a kombinált endoszkópos
és klinikai remisszió aránya a 8. héten budesonid MMx
9 mg, 6 mg, illetve mesalamin esetében 17,9%, 13,2%
illetve 12,1% volt. A budesonid MMx 9 mg kezelés
szignifikánsan hatékonyabbnak bizonyult a placebó-
hoz képest.

A CorE ii vizsgálatban a kombinált endoszkópos
és klinikai remisszió aránya budesonid MMx 9 mg, 6
mg, illetve hagyományos budesonid esetében 17,4%,
8,3%, illetve 12,6% volt, placebo esetén 4,5%. A bude-
sonid MMx 9 mg kezelés szignifikánsan hatékonyabb-
nak bizonyult a placebóhoz képest. 

összesítve a CorE i és ii vizsgálat eredményeit, a
kombinált endoszkópos és klinikai remisszió aránya
17,7% volt a budesonid MMx 9 mg, 10% a budesonid
MMx 6 mg és 6,2% a placebo esetén. A budesonid
MMx szignifikánsan hatékonyabbnak bizonyult enyhe
(36,7% vs. 11,1%) és középsúlyos (14,1% vs. 5,1%)
colitis ulcerosa esetén a placebóval szemben. kiterjedt
colitis ulcerosa esetén a budesoniddal elért hatás nem
volt szignifikáns a placebóval szemben (9,4% vs.
3,3%), azonban bal oldali colitis ulcerosa (20,3% vs.
3,2%), illetve proctosigmoiditis esetén (23,5% vs.
11,0%) a budesonid MMx 9 mg alkalmazása esetén a
kombinált endoszkópos és klinikai remisszió aránya
szignifikánsan magasabbnak bizonyult.

Kiterjedt colitis ulcerosa kezelése

Enyhe, illetve középsúlyos colitis ulcerosa esetén első-
ként napi 1 g mesalamin klizma kezelés javasolt kom-
binálva az orális mesalamin >2,4 g kezeléssel. A napi

összEFoglAlÓ közlEMényEk 187



egyszeri dózis alkalmazása épp oly hatékony, mint a
napi két részletre elosztott adagolás. középsúlyos, il-
letve súlyos colitis ulcerosa esetén szisztémás korti-
koszteroid adása javasolt, illetve enyhe colitis ulcerosa
esetén azokban az esetekben, ha a kórkép nem reagál
mesalamin kombinált (helyi + szisztémás) kezelésre.
súlyos kiterjedt colitis ulcerosa kezelése kórházi felvé-
telt indokol (11 E).

Súlyos colitis ulcerosa kezelése

súlyos colitis ulcerosa esetén (a véres székletek száma
>6, szisztémás tünetek vannak: pulzus >90/min, test-
hőmérséklet >37,8 oC, hemoglobin <105 g/l, vvt-süly-
lyedés >30 mm/l. óra és a CrP >30 mg/l) kórházi fel-
vétel indokolt. A 60 év feletti életkor a halálozási koc-
kázatot jelentősen fokozza (11 F).

súlyos colitis ulcerosa kezelésekor elsőként intra-
vénás kortikoszteroid alkalmazása javasolt. Az intravé-
nás ciclosporin monoterápia alternatívát jelenthet,
amennyiben a szteroidkezelés súlyos mellékhatásait
észleljük. Megfelelő parenteralis folyadékpótlás,
thrombosisprofilaxisként lMWH adása, az elektrolit-
eltérések és az anaemia rendezése szükséges. Célszerű
ebben a stádiumban a beteg kezelésébe gasztroentero-
lógus mellett tapasztalt vastagbélsebészt is bevonni (11
g).

Az intravénás kortikoszteroid alkalmazásának haté-
konyságáról a kezelés harmadik napja után dönthetünk,
nonreszponderek esetén ciclosporin-, infliximab-, tacro-
limuskezelés bevezetéséről vagy sebészeti kezelésről
kell döntenünk. Amennyiben a „bélmentő” terápia ha-
tástalan 4–7 napon belül, colectomia elvégzése javasolt
(11 H).

szteroidfüggő kórlefolyás esetén thiopurin-, anti-
TnF-kezelés (infliximab esetén lehetőleg kombináció-
ban), vedolizumab vagy methotrexat bevezetése szük-
séges. Hatásvesztés esetén másodvonalbeli kezelés ja-
vasolt másik anti-TnF-re vagy vedolizumabra váltva,
illetve colectomia lehetőségét kell mérlegelnünk (11 i). 

A betegek 20%-a nem reagál az anti-TnF-terápiára
(primer nonreszponderek), az első év végére a betegek
25–30%-ában, a negyedik év végére egyes adatok sze-
rint akár 60%-ukban pedig hatásvesztés alakul ki (sze-
kunder nonreszponderek). Ezen tapasztalatok miatt
megnövekedett az igény az új támadáspontú szerek ki-
fejlesztése iránt, amit a gyulladásos bélbetegségek pa-
togenezisében szerepet játszó biológiai útvonalak jobb
megismerése tett lehetővé.10, 12 A vedolizumab (vdz)
kulcsa az eddigiektől eltérő hatásmechanizmusában
rejlik, a fehérvérsejtek szövetbe történő áramlását gá-
tolja azáltal, hogy a diapedezist lehetővé tevő recepto-
riális kapcsolatot blokkolja. A diapedezis, azaz a fehér-
vérsejtek érrendszerből történő kilépése a gyulladt szö-
vetekbe a neutrophil granulocyták, illetve lymphocy-
ták felszínén expresszálódó integrinek és endothelialis
adhéziós molekulák kapcsolata révén valósul meg. A
vedolizumab olyan humanizált monoklonális antitest,

amely szelektíven gátolja az α4β7 integrin és Mad-
CAM-1 (mucosalis addressin sejtadhéziós molekula-1)
kötődését, így a diapedezis nem valósul meg. 

A nagyfokú bélszelektivitás nem csupán terápiás
előny, hanem a mellékhatásprofilt is jelentősen befo-
lyásolja. Anti-vdz-szintet csak a betegek kis hányadá-
ban tudtak kimutatni, egyszeri szérumantitest-pozitivi-
tást a betegek 4,1%-ában észleltek, de csak tizedükben,
azaz 0,4%-ukban volt az antitest tartósan kimutatható.
Ez az alacsony arány valószínűleg az új gyártási tech-
nológiának köszönhető, amelynek során az antitestet
nem egér, hanem kínai hörcsög ovariumsejt tenyésze-
ten állították elő. Bélszelektív vdz alkalmazása mel-
lett a natalizumabbal szemben progresszív multifokális
leukoencephalopathia (PMl) nem fordult elő. A ge-
mini i. randomizált, kettős vak, placebokontrollált
vizsgálatba középsúlyos-súlyos colitis ulcerosában
szenvedő betegeket vontak be. Az indukciós szakasz
végén a 6. héten a betegek 47%-a mutatott kedvező kli-
nikai választ (elsődleges végpont), kiemelendő a nyál-
kahártya-gyógyulás aránya (40,9%). A korábban anti-
TnF-kezelésben részesülők ennél valamivel kevesebb,
38,9%-a mutatott meggyőző klinikai választ. A fenn-
tartó kezelés vizsgálatába azok a betegek kerültek be,
akik reagáltak az indukciós kezelésre. Ők újra rando-
mizálásra kerültek placebo, illetve 4 vagy 8 hetente
történő vedolizumabkezelésre. Az elsődleges végpont
az 52. héten a klinikai remisszió volt, ezt a 8 hetente
vedolizumabot kapó betegek 41,8%-a, a 4 hetente
vedolizumabot kapók 44,8%-a érte el. utóbbi csoport-
ban a betegek közel fele el tudta hagyni a szteroidot. A
nyálkahártya-gyógyulás aránya ebben a csoportban
56% volt.3

Az orális kortikoszteroidra refrakter
aktív colitis ulcerosa kezelése

szteroidrefrakter középsúlyos colitis ulcerosa esetén
intravénás szteroid vagy anti-TnF-kezelés bevezetése
javasolt thiopurinkezeléssel kombinálva, vagy vedoli-
zumab-, tacrolimuskezelés jön szóba. Ha az első vo-
nalban alkalmazott kezelés hatástalan, ebben az eset-
ben is másodvonalbeli kezelés javasolt másik anti-
TnF-re vagy vedolizumabra váltva, illetve colectomia
lehetőségét kell mérlegelnünk (11 j).

Az immunmoduláns kezelésre refrakter 
colitis ulcerosa kezelése

Thiopurinrefrakter, középsúlyos colitis ulcerosa esetén
anti-TnF-kezelés vagy vedolizumab bevezetése java-
solt, lehetőség szerint thiopurinnal kombinálva, külö-
nösen infliximab esetén. Ha az első vonalban alkalma-
zott kezelés hatástalan, ebben az esetben is másodvo-
nalbeli kezelés javasolt másik anti-TnF-re vagy vedo-
lizumabra váltva, illetve colectomia lehetőségét mérle-
gelnünk kell, mennyiben ezektől a kezelésektől továb-
bi eredményesség nem várható (11 k). 
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fenntartó kezelés

Colitis ulcerosában a fenntartó kezelés célja a szteroid-
mentes klinikai és endoszkópos remisszió fenntartása
(12 A). Hosszú távú fenntartó kezelés javasolt szinte
minden beteg számára. intermittáló kezelés csak
néhány beteg esetén alkalmazható, proctitis fennállása-
kor (12 B). A hosszú távú fenntartó kezelés során alkal-
mazott 5-AsA, thiopurin vagy biológiai kezelés fokoz-
za a hosszú távú remissziós rátát. 

A fenntartó kezelés típusát meghatározó tényezők a
betegség kiterjedése, kórlefolyása (relapszusok gyako-
risága és intenzitása), a korábbi kezelések hatékonysá-
ga, illetve mellékhatásai, az aktuális fellángolás inten-
zitása, a legutóbbi fellángolás során alkalmazott re-
miszsziót elérő hatékony terápia típusa, a fenntartó
kezelés biztonságossága és a vastagbélrák-kemopre-
venció (12 C).

A lépcsőzetes kezelést (1. ábra) részben a lokális,
illetve orális mesalaminkezelés dózisemelése, más-
részt a thiopurin-, az anti-TnF- vagy a vedolizumab-
kezelés bevezetése jelenti (12 d).

Aminoszalicilátok

A mesalaminkészítmények jelentik az első vonalbeli
kezelést azokban a betegekben, akik az orális vagy a
lokális mesalamin- vagy szteroidkezelésre reagálnak.
A rectalis mesalaminkezelés jelenti az első vonalbeli
kezelést proctitis esetén, illetve alternatívát jelenthet
bal oldali colitis ulcerosa esetén is. orális és lokális
mesalaminkezelés kombinációja javasolt másodvonal-
beli kezelésként proctitis, illetve bal oldali colitis ulce-
rosa esetén (12 E). A remisszió fenntartásához a mesa-
lamin hatékony dózisa napi 2 gramm. lokális kezelés-
ként heti 3 gramm mesalamin elegendő lehet több rész-
letre elosztva. A naponta egyszer alkalmazott mesala-
minkezelés előnyben részesítendő a napi kétszeri al-
kalmazással szemben. A sulfasalazinkezelés ugyan épp-
oly hatékony vagy hatékonyabb, mégis a mellékhatá-

sok, toxicitás csökkentése érdekében az orális mesala-
minkezelést kell előnyben részesíteni. Minden orális
mesalaminkezelés hatékony (12 F). 

Thiopurinok

Thiopurinkezelés javasolt enyhe, illetve középsúlyos
colitis ulcerosa esetén, függetlenül a betegség kiterje-
désétől, ha a mesalamin optimális dózisa mellett gya-
kori fellángolás van, illetve azokban a betegekben,
akik nem tolerálják a mesalaminkezelést vagy sztero-
iddependensek, illetve ciclosporinra vagy tacrolimus-
kezelésre reagálnak (12 g).

Anti-TNF és leukocytaadhézió-gátló szerek

Anti-TnF-kezelés folytatása javasolt a remisszió fenn-
tartásához, thiopurinnal kombinálva vagy anélkül
azokban az esetekben, akik reagálnak a kezelésre.
Thiopurin fenntartó kezelés alternatívát jelenthet (12
H). Az anti-TnF- vagy vedolizumabkezelés egyaránt
javasolható első vonalbeli fenntartó kezelésként. ve-
dolizumabkezelés anti-TnF-hatástalanság vagy -hatás-
vesztés esetén is hatékony kezelést biztosíthat. A vedo-
lizumab hatékonysága esetén ennek folytatása javasolt
a remisszió fenntartása érdekében (12 i).

Thiopurinnaiv, súlyos colitis ulcerosás betegek ese-
tén, ha jól reagálnak szteroid-, ciclosporin- vagy tacro-
limuskezelésre, a thiopurinkezelés hatékony lehet a re-
misszió fenntartásban. infliximabkezelés hatékonysá-
ga esetén ennek folytatása javasolt thiopurinnal kom-
binálva vagy anélkül. Thiopurin fenntartó kezelés al-
ternatívát jelenthet (12 j). 

Ajánlások a fenntartó kezelés hosszára

Hosszú távú mesalaminkezelés javasolt a vastagbél-
rák-kockázat csökkentése érdekében (12 k). Az azathi-
oprin-, az anti-TnF- és a vedolizumabkezelés hosszát
illetően evidenciák hiányában egyértelmű ajánlás
nincs, valószínűleg hosszabb távú alkalmazásuk lehet
szükséges (12 l).
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A LAkTÓZinToLERAnCiA AkTUÁLiS SZEMLéLETE 

Dr. Buzás György Miklós 

Ferencvárosi Egészségügyi Szolgáltató KKNP Kft., Gasztroenterológiai szakrendelés, Budapest 

ÖSSZEfoGLALÁS: A laktózintolerancia a leggyakoribb szénhidrát-felszívódási zavar. Oka, hogy az entero-
cyták kefeszegélyében található laktáz enzim expressziója fokozatosan csökken, melynek hátterében a 2. kro-
moszómán található laktáz gén promoterének polimorfizmusa áll. A felnőtt emberek ennek alapján laktáz-
perzisztens és -nonperzisztens csoportba oszthatók: az előbbieknél a laktóz emésztése zavartalan, az utóbbiak-
ban a laktóz nem bomlik le, hanem a vastagbélben baktériumoknak szolgál prebiotikumként. A CC genotípus-
nak megfelelő laktáznonperzisztencia gyakorisága Kelet-Európában 18–50% között változik. A laktáznonper-
zisztencia valószínűleg évezredekkel ezelőtt, a mezőgazdaság és tej termelés/fogyasztás megjelenésével alakult
ki: megjelenésében szerepet játszik az éghajlat, a napsütés, a táplálkozás, az életkor és a nem. Diagnózisában az
időigényes és panaszokat kiváltó hidrogénkilégzési teszt mellett, egyszerűsége révén, előtérbe került a genetikai
teszt. 2017-ben amerikai konszenzust dolgoztak ki a kilégzési teszt értékelésében, és vizsgálat standardizálása
mellett javasolták a CO2, CH4 és H2S egyidejű mérését. Várandós állapotban a laktózintolerancia tünetei a pro-
geszteronhatás miatt mérséklődhetnek. Bár a colorectalis, prostata- és petefészek-daganatok kockázata növe-
kedhet tejcukor-érzékenységben, ez távolról sem jelent ok-okozati összefüggést. A betegek pontos tájékoztatása
mindezekről nagyon fontos. Az életminőség romlik laktózintoleranciában, de a betegségspecifikus kérdőíveket
csak ritkán allamazzák a betegek állapotának értékelésében és követésében. 

kulcsszavak: laktózintolerancia, laktózmalabszorpció, genetikai teszt, H2-kilégzési teszt, életminőség

Buzás GyM: CURREnT ConCEPTS of LACToSE inToLERAnCE

SUMMARY: Lactose intolerance is the most frequent carbohydrate malabsorption syndrome, caused by the
progressive decline in activity of the lactase enzyme located in the brush border of enterocytes. The basic defect
is a polymorphism of the lactase gene promoter, located on chromosome 2. Based on this, adults can be divided
into lactase-persistent and lactase non-persistent groups. Digestion of lactose runs smoothly in the former
group, but is impaired in the latter, where lactose is used as a prebiotic by colon bacteria. The frequency of CC
genotype, corresponding to lactase non-persistence ranges from 18 to 50% in Eastern Europe. It is presumed
that lactase non-persistence developed several thousand years ago, with the introduction of agriculture, dairy
production and consumption. Climate, sunshine, nutrition, age and gender all influence this process. Due to its
simplicity and accuracy, the genetic test became the method of choice in the diagnosis of lactose intolerance,
besides the hydrogen breath test. In 2017, a new North-American consensus was elaborated aimed at standar-
dizing breath tests in which simultaneous determination of exhaled CO2, CH4 and H2S are also recommended.
Lactose intolerance does not influence fertility and the normal course of a pregnancy, and it can even amelio-
rate during pregnancy. Although an increased risk of colorectal, prostate and ovarian carcinoma was shown in
some studies, this does not mean a cause and effect relationship. Providing correct and updated information to
patients is of paramount importance. Quality of life is impaired with lactose intolerance, but disease-specific
questionnaires are only rarely used in investigations and follow-ups of patients. 

keywords: lactose intolerance, lactose malabsorption, genetic test, hydrogen breath test, quality of life 

Magy Belorv Arch 2017; 70: 191–197.

Fő energiaforrásaink a szénhidrátok (keményítő, szuk-
róz, laktóz), amelyeket a nyál- és pancreasamiláz oli-
go- és diszacharidokká bont le. A diszacharidok hidro-

lízisét a vékonybélben két alfa-glükozidáz, a szukráz-
izomaltáz és a maltáz-glükoamiláz végzi, míg az
egyetlen béta-glükozidáz a laktáz-florizin-hidroláz,

Rövidítések: AuC: görbe alatti terület (area under curve); Casr: kalciumszenzor receptor; CrC: colorectalis carcinoma; li:
laktózintolerancia; lnP: laktáznonperzisztencia; lP: laktázperzisztencia; MCM6: minikroszóma-megtartás komponens 6.
komplexuma (minichromosome maintenance complex component 6); nAdH: nikotinamid-adenin-dinukleotid redukált forma;
nAdH2: nikotinamid-adenin-dinukleotid redukált forma; ppm: egy millióra eső részecske (parts per million)
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amely a laktóz 95%-át a proximalis vékonybélben hid-
rolizálja.1 A számos felszívódási zavar közül a laktóz-
intolerancia a leggyakoribb, de a kórkép csak az utób-
bi évtizedekben váltott ki jelentősebb érdeklődést. A
szerző Orvosi Hetilapban közölt kétrészes összefogla-
ló közleménye nem terjedhetett ki az li minden aspek-
tusára,4 másrészt számos kérdésben új szemlélet van
kialakulóban, így szükségesnek mutatkozik az ismere-
tek újabb összefoglalása a már leírt adatok ismétlése
nélkül, így ajánlatos lenne a három közlemény együt-
tes áttekintése. 

A laktózzal kapcsolatos fogalmak az utóbbi évtize-
dekben alakultak ki: jelenleg elsősorban az angol iro-
dalomban több terminust használnak, amelyek között
jelentős az átfedés (1. táblázat).

élettan, genetika

A laktáz, biokémiai nevén humán laktáz-florizin-hid-
roláz (EC 3.2.1.108), a béta-galaktozidázok családjába
tartozó specifikus glikozid-hidroláz, amely a monosza-
charidok közötti béta-glikozid kötéseket bontja, így a
fel nem szívódó diszacharidokból monoszacharidok
keletkeznek, amelyeket a bélrendszer intestinalis kefe-
szegély enterocytái felszívnak. A laktáz a florozint flo-
retinné és glükózzá alakítja. Az enzim a galaktopiranóz
3’-oH és 2’-oH csoportjait ismeri fel és azokhoz kötő-
dik, ezért a laktózanalógokra nem hat.4, 27, 28

Emberben a laktáz kizárólag az enterocytákban
expresszálódik, ahol 1927 aminosavból álló preprolak-
táz formájában szintetizálódik az endoplazmatikus re-
ticulumban, onnan a golgi-készülékbe kerül, ahol pro-
teolízis révén érett laktázzá alakul: ez az egyláncú, 160
kda súlyú polipeptid a kefeszegély epithelialis sejtjei-
be jut, n-terminalis vége a sejten kívülre kerül, C-ter-
minális vége a citoplazmában marad. A laktázaktivitás
az 1749-es pozicióban lévő glutamáthoz kötődik, a flo-
rizint az 1273-as glutamin hidrolizálja. Az enzimet egy
19 aminosavból álló horgony rögzíti a sejthártyához.1

Emlősöknél a laktáz elsődleges szerkezete magasfokon
konzervált: a humán enzim aminosavszekvenciája

82,6%-ban azonos a nyúl és 77,6%-ban a patkány enzi-
mével. 

A preprolaktáz szintézise után többlépcsős glikozi-
lációs folyamaton megy át részben az endoplazmatikus
reticulumban, részben a golgi-készülékben, ezáltal az
enzim elnyeri hidrofób struktúráját. utolsó lépésként
az enterocyták apicalis membránján a pancreastripszin
az arginin 868/alanin 869 pozícióban elbontja a pro-
laktázt, és az elnyeri végső, aktív formáját, amely már
ellenálló a proteolitikus enzimekkel szemben. A laktóz
lebontásán túl az enzimnek semmilyen más szerepe
nincs.1

A laktáz szintézisét a laktáz gén szabályozza, ez a
2. kromoszómán található 2q21 pozícióban, 49 430 bá-
zispárt és 17 exont tartalmaz. A géntől a kromoszóma
felső vége felé egy 150 kilobázis méretű, MCM6 pro-
moter gén (minichromosome maintenance complex
component 6, minikroszóma-megtartás komponens 6.
komplexuma) található, ennek szerepe a transzkripció
kezdeményezése (inicializálása). A promoter strukturá-
ja emlősöknél szintén konzervált, jelezve fontos szere-
pét a laktáz gén transzkripciójában.17

évszázadok óta ismeretesek azok az erőfeszítések, amelyeket az
egyház és a tudomány képviselői tettek, hogy a biológiai jelensége-
ket a teremtéssel és az evolúcióval összeegyeztessék. Az emberi
kromoszómaállomány 23 párból, azaz 46 egységből áll, a hozzá leg-
közelebb álló „rokon”, a csimpánz 24/48 kromoszómájával szem-
ben: ez azért van, mert a kettes egy fúziós kromoszóma, amely a
majom két kis kromoszómájának egyesüléséből jött létre. ii. jános
Pál (1920–2005) 1996-os, a Pápai Tudományos Akadémiának írt
üzenetében úgy vélte, hogy a fúzió az a momentum, amikor isten
belehelyezte a tudatot az emberi lénybe és ennek székhelye a 2. kro-
moszóma: a genetikai kutatások azonban kimutatták, hogy azon
nincsenek olyan gének, amelyek kapcsolatban lennének az emberi
tudattal.23

A laktáz gén C13910 polimorfizmusa 3 genotípust
eredményez: a TT fenotípus esetében az li 98%-os
biztonsággal kizárható, a TC genotípusban bár csök-
kent a laktázaktivitás, de elegendő a laktóz lebontásá-

1. táblázat. A laktózzal kapcsolatos emésztési problémák meghatározása20, 28

Meghatározás Rövidítés Értelmezés

Laktázperzisztencia LP Felnôttekben domináns genetikai vonás, eredménye a laktóz emésztésének képessége

Laktáznonperzisztencia LNP Az intestinalis laktáz fokozatos és természetes csökkenése <10 µg/g szint alá, amely már nem 

képes a laktózt lebontani

Laktázdeficientia LD Az intestinalis laktázszint csökkenése genetikai ok (LNP) vagy más bélbetegség miatt 

Laktózmalabszorpció LM A laktóz lebontásának hiánya primer (LNP) vagy másodlagos ok miatt (lehet tünetmentes) 

Laktózintolerancia LI Laktóz fogyasztása tüneteket vált ki (puffadás, hasi görcs, hasmenés, hányás, szelesség)

Laktózérzékenység LS Általános tünetek (depresszió, migrén, fáradékonyság) LI tüneteivel vagy nélkül

LP/LNP arány Egy adott lakosságban az LNP/LP egyének aránya

Felnôtt típusú hipolaktázia Az LNP szinonimája
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hoz (ilyenkor időskori li jelenhet meg), a CC genotí-
pus laktózintoleráns állapotot jelez.5

A H2-kilégzési teszt és a genetikai teszt eredménye-
inek összevetésével svéd munkacsoport kimutatta,
hogy laktózterhelés után a CT genotípusban a hidrogén
ppm-értékek szignifikánsan magasabbak, mint a TT
genotípusban, így feltételezik, hogy létezhet egy köz-
tes (intermedier) fenotípus, amelynél klinikailag meg-
jelenhetnek az li tünetei, bár a beteg genotípusa lak-
tóztoleráns.10

A már rutinszerűen használt C13910 meghatározásán
túl más polimorfizmusokat is kimutattak. A g/A22018A

genotípus kínában meghatározza a laktázperzisztenci-
át, több más polimorfizmust leírtak Afrikában és a kö-
zel-keleten (C/g13907, T/C13913, T/g13915, g/C14010), de
földrészünkön ezeknek nincs jelentőségük.  

Epidemiológia 

A laktózintolerancia a leggyakoribb felszívódási zavar.
Előfordulása genetikai, táplálkozási és éghajlati ténye-
zők hatása miatt egyenetlen. gyakoriságát minden
kontinensen és számos népességben felmérték, és igen
változatos eredményekhez jutottak. Az irodalomban
fellelhetők globális adatok, táblázatos vagy térkép for-
mában jelölve a kontinensek, népességek főbb adata-
it.5, 15, 16, 26 Ezekből kiemelem régiónk, kelet-Európa
országainak adatait (2. táblázat).5, 14–16, 27 Az eredmé-
nyek különbözősége tükrözi a lakosságok, etnikumok
eltérő származását/életmódját/táplálkozását. 

Az li gyakoriságának értéke függ a módszertől (a
H2-kilégzés és genetikai teszt magasabb értéket ad,
mint a laktózterheléssel vérből végzett vizsgálat, a kér-
dőíves felmérés alulbecsüli az előfordulást).4

2010–2015 között genetikai teszttel végzett retro-
spektív vizsgálatunkban li tüneteivel rendelkező fel-
nőttekben a CC genotípus, azaz lnP gyakorisága
48%: ez országszerte több millió tejcukorérzékeny
egyént jelent.5 jelenleg prospektív módszerrel követ-
jük a genotípusok megoszlását a főváros ix. kerületé-
ben, az eredmények 2018 nyarára várhatók. 

A genetikai és epidemiológia adatokból arra követ-

keztettek, hogy az európai népességben az lP, azaz a
laktáz gén TT allélje kr. e. 7450–12 300 évvel ezelőtt
jelent meg, ami nagyjából egybeesik az állattenyésztés
és tejfogyasztás megjelenésével és elterjedésével. Ma-
gyarország és románia területén neolitikus kerámia-
edényekben reziduális tejfehérjét találtak, amelynek
kora a kr. e. 7450–7900 évekre tehető.8 A tyúk és tojás
gondolatmenete szerint két elméletet dolgoztak ki: az
ún reverz elmélet szerint a tejtermékek fogyasztása az
lP megjelenése után alakult ki, míg az ún. kalcium-
asszimilációs hipotézis szerint az lP allélje ott alakult
ki, ahol a kevés napsütés elégtelen d-vitamin-szinté-
zishez vezetett, így annak hatását a tejtermékek kalci-
umtartalma pótolta.13

A genetikai profil kialakulását befolyásolják az
évszakok, a fehérjebevitel, a tej forrása (friss/feldolgo-
zott), az életkor és a nem: ezek országonként, konti-
nensenként változnak, innen az epidemiológiai adatok
sokszínűsége. 

diagnózis

Az li diagnózisában a vékonybél-biopsziából megha-
tározott laktázaktivitás és az orális laktózterhelés után
mért vércukorgörbe invazív jellegük miatt visszaszo-
rultak, átadva helyüket a H2-kilégzési és a genetikai
teszteknek. 

Kilégzési teszt. A H2-kilégzési teszt 1978-as beve-
zetése után fokozatosan az li diagnózisának arany
standardja lett, annak ellenére, hogy számtalan válto-
zatát dolgozták ki, emiatt az eredményekből nem ké-
szíthető metaanalízis: egy 2008-as szisztematikus átte-
kintésben 13 eset-kontroll tanulmányban 13 különböző
módszert használtak.19 Mivel ezen sem a 2005-ös
német és a 2009-es olasz konszenzus sem változtatott,
2017-ben újabb, észak-amerikai konszenzus értekezle-
tet tartottak, és ebben a H2-kilégzés javallatait, feltéte-
leit, illetve kivitelezését újra megfogalmazták: a javas-
latokat a 3. táblázat mutatja be.22 A jövő dönti el, az új
standardok mennyire terjednek el: a javasolt egyidejű
H2-, Co2- és CH4-mérés egyben azt is jelenti, hogy a
hagyományos eszközöket le kellene cserélni. A H2-

2. táblázat. A laktózperzisztencia (LP) és -nonperzisztencia (LNP) gyakorisága kelet-európai országokban5, 14–16, 26

Év Ország Esetszám Módszer LNP (%) LNP/LP arány

1984 Lengyelország 275 H2-kilégzés 37,5% 1 : 2

1994 Szlovákia 238 Vércukor laktózterhelés után 18% 1 : 5,2

2000 Csehország 188 H2-kilégzés 28% 1 : 3,6

2006 Oroszország 316 Genetikai teszt 36% 1 : 2,7

2009 Észak-Oroszország, Litvánia 231 Genetikai teszt 35,6% 1 : 2,7

2009 Magyarország 262 Genetikai teszt + H2-kilégzés 37% 1 : 2

2016 Magyarország 496 Genetikai teszt 48,2% 1 : 1

2017 Csehország 288 cseh Genetikai teszt 24% 1 : 4

300 roma 73% 4 : 1
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kilégzési eredmények értékelésében javasolják, hogy a
csúcsértékek mellett a görbe alatti terület (AuC) mére-
tét is vegyék figyelembe. 

A konszenzus szakértői javasolják, hogy újabb mód-
szereket fejlesszenek ki a flatus fő összetevője, a kén-
hidrogén (H2s) mérésére, az inulin- és szukrózterhelés
végzésére, a kilélegzett illó szerves vegyületek (exha-
led volatile compounds) és különböző, a bél mikrobio-
ma által termelt vegyületek meghatározására. várható
tehát, hogy a kilégzési teszt spektruma a jövőben ki-
szélesedik.22

A kilégzési teszt hátránya, hogy időigényes; mivel a tesztre jelent-
kező betegek zöme fiatal, ez munkahelyi gondokat generál – külö-
nösen, ha több tesztre van szükség. Másrészt pozitív esetekben ki-
váltja az li tüneteit, amitől a betegek ódzkodnak, és a nem invazív
genetikai tesztet preferálják. Hangsúlyozom azonban, hogy a két
teszt két különböző irányból közelíti meg az li-t, ezért orvosilag
ajánlatos mindkettő elvégzése.

Haskörfogatmérés. Egy olcsó és egyszerű módszert
vezettek be Argentinában: 138, 3–25 év közötti egyén-
nél a H2-kilégzéssel párhuzamosan megmérték a teszt
előtt és alatt a haskörfogatot, és azt észlelték, hogy az

tejcukorérzékenyeknél szignifikánsan nő az alapérték-
hez képest: a teszt 88%-os érzékenységgel és 85%-os
fajlagossággal jelezte a kilégzési teszttel igazolt felszí-
vódási zavart,30 de az eredményeket más populációk-
ban nem igazolták/cáfolták.

Genetikai teszt. A laktáz gén C13910 polimorfizmusá-
nak meghatározása egyre inkább elterjedt az utóbbi
években. A tesztet lehet vérből vagy szájnyálkahártya-
törlésből végezni, mindkettő egyaránt pontos. Egysze-
rűsége révén részben helyettesítette a H2-kilégzést,
viszont nem ad információt az li mértékéről (ezt is
gyakran kérdezik a betegek), csupán igen/nem alapon
jelzi a tejcukor-érzékenységre való hajlamot. nem kü-
lönbözteti meg az 1. táblázatban feltüntetett állapoto-
kat sem, amely az anamnézis és tünetek, valamint a H2-
kilégzési teszt alapján becsülhető.

A gyakorlatban legelterjedtebb a kinetikus
TaqMan-próbával végzett PCr-módszer, emellett az
utóbbi években több más módszert is kidolgoztak –
piroszekvenálás, olvadási pont analízis –, amelyek
szintén pontosak és a H2-kilégzési teszttel kiváló a
konkordanciájuk.11

dán kutatók a valós idejű PCr-meghatározást san-
ger-szekvenálással egészítették ki, és ezzel sikerült az

3. táblázat. A hidrogénkilégzési teszt végzésének feltételei (Észak-amerikai Konszenzus, 2017)22

Vizsgálati körülmény A konszenzus javaslata Értelmezés

A kilégzési teszt elôkészítése Egy hónappal a teszt elôtt antibiotikum szedése tilos Módosítja a bélfórát

Bizonytalan, hogy probiotikumot/prebiotikumot abba További adatok szükségesek

kell-e hagyni

Prokinetikumokat, hashajtókat egy héttel a teszt elôtt Módosítják a bélmotilitást

abba kell hagyni

Szénhidrátokat egy nappal a teszt elôtt nem szabad Álpozitív eredményt adhatnak

fogyasztani

A teszt napján nem szabad dohányozni A dohányfüstben lévô H2 és CO2 módosítják

az eredményt

A protonpumpagátló kezelést nem kell abbahagyni A PPG-kezelés nem befolyásolja a H2-kilégzés értékeit

A teszt alatt fizikai terhelés nem javasolt A hiperventiláció csökkenti a H2 értékét 

A kilégzési teszt elvégzése Az alábbi tesztadagok javasoltak: Az eredmények csak azonos adagok esetén

Laktóz 25 g; glükóz 75 g; laktulóz 10 g; fruktóz 25 g* hasonlíthatók össze 

Teszt idôtartama 3 óra, de az intestinalis tranzitidô szerint lehet 4-5 óra Lassú tranzit, obstipatio esetén hosszabb idejû mérés 

javasolt

Mérések Ahol megfelelô készülék van, H2, CO2 és CH4 egyidejû, Hazánkban csak a H2 mérése terjedt el

integrált mérése javasolt

Értelmezés H2 esetében pozitív eredménynek számít a ppm >20 Kettôs csúcsérték nem diagnosztikus értékû 

feletti emelkedése. CH4 esetében a vágóérték ppm >10. 

Saját javaslat A vizsgálat elôtt laktóz- vagy laktáztartalmú gyógyszerek Álpozitív vagy álnegatív eredményhez vezethet
(nincs benne a konszenzusban) bevétele tilos! 

*A 75 g glükóz adása a diabetológiában használt orális glükóztolerancia tesztbôl származik. Mivel ez meghaladja a diabeteses betegek megengedett egyszeri szén-
hidrátfogyasztását, ilyen esetekben a teszt alatt a vércukorértékek szerint terápiamódosításra lehet szükség. Inzulinnal kezelt vagy rosszul kontrollált cukorbetegek-
ben a teszt kerülendô!



egyébként is ritka (2,5–4,7%) álnegatív eredményeket
minimális többletköltséggel kiküszöbölni, és a 100%-
os pontosságot megközelíteni.3

Laktózintolerancia és várandós állapot 

A laktózintolerancia nem befolyásolja a termékenysé-
get, nem okoz praematuritást és fejlődési rendellenes-
ségeket, nem vezet vetéléshez. Egy amerikai tanul-
mányban azt észlelték, hogy olyan populációkban,
ahol az li ritkább és az tejtermék fogyasztása elterjedt,
az idősebb kororsztályokban a fertilitás alacsonyabb,
és ezt a felszívódott galaktóz ovariumokra gyakorolt
toxikus hatásának tulajdonították:9 további felmérések
azonban nem történtek. 

Az 1970-es években figyelték meg, hogy várandós
állapotban a tejcukor-érzékenység nem válik gyakorib-
bá és tünetei enyhülnek. néhány tanulmányban meg-
határozták a H2-kilégzés értékeit a graviditás alatt és
után, kimutatva, hogy a csúcsértékek és a görbe alatti
terület mérete kisebb, mint szülés után. A jelenséget a
progeszteronszint emelkedésével magyarázzák, amely
növeli a vastagbél-tranzitidőt, így kevesebb laktóz jut a
vastagbélbe, mások a vastagbélflóra adaptációját téte-
lezik fel.26, 27 Egyik megállapítást sem sikerült ismétel-
ten és egyöntetűen igazolni.

Gyógyszerhatások

diétával nem kezelt li betegben előfordulhat, hogy a
gyorsult tranzit miatt a gyógyszerek felszívódása mó-
dosul. rövid időtartamú kezelések esetében ennek je-
lentősége csekély. Hashimoto-thyreoiditis kezelése so-
rán leírták, hogy tejcukorérzékeny betegekben a tiro-
xinszükséglet növekszik, és ezt követni, illetve pótolni
kell.7 nem ismert azonban, hogy az li miként befolyá-
solja a diabetes mellitus vagy hypertonia kezelési ered-
ményeit: ez irányú tanulmányok a jövőben indokoltak,
tekintve e betegségek mai gyakoriságát. 

Laktózintolerancia és daganatok

Az li a föld lakosságának kétharmadát érinti, a daga-
natok prevalenciája szintén emelkedőben van, így fel-
vetődik a felszívódási zavar és egyes daganatok közöt-
ti összefüggés lehetősége. Alább néhány daganat és az
li közötti összefüggést mutatom be, hangsúlyozva azt,
hogy epidemiológiai és nem ok-okozati kapcsolatról
van szó. 

Colorectalis carcinoma (CRC) 

dietetikai és epidemiológiai kutatások kimutatták,
hogy a tej, a kalcium és a d-vitamin fogyasztása csök-
kenti a CrC kockázatát.1 Az enterocytákban a kalcium
Ca-szenzitív receptorok révén szabályozza a sejtek
proliferációját és differenciálódását. Emellett a kalci-
um a lumenben megköti a másodlagos epesavakat és

zsírsavakat, csökkentve azok citotoxicitását. Az or-
szágos onkológiai intézet kutatócsoportja 2008-ban
278 CrC-s beteget és 160 egészséges kontrollt tanul-
mányozott. A C13910 és a Casr A9865 kalciumszen-
zor polimorfizmusának meghatározásával kimutatták,
hogy a CrC kockázata nagyobb li-ben, és a laktáz gén
CC statusa negatívan befolyásolta a betegségmentes
túlélést és távoli áttétek megjelenését is.2 Finn lakos-
ságban szintén pozitív összefüggés volt a CC status és
a CrC között,21 viszont olasz, angol és spanyol népes-
ségben ezt nem sikerült igazolni. Szilágyi András mont-
reali li-kutató úgy véli, hogy a tej védőhatása azoknál
a népeknél nyílvánul meg, amelyeknél az li prevalen-
ciája magas vagy alacsony, míg közepes gyakoriság
esetén ez a hatás nem igazolható.26–28

A d-vitamin növeli a kalcium bélből történő felszí-
vódását. Bonyolult összefüggést találtak a napsütés, az
li és a CrC között: olyan területeken, ahol az évi nap-
sütés-expozíció és uv-B sugárzás nagy, a kalcium fel-
szívódása is jelentős, a laktázperzisztencia aránya ala-
csony, mert a kalciumasszimiláció szelekciós hatást
gyakorol a laktáznonperzisztencia kialakulására és for-
dítva, ahol a napsütés és uv-B expozíció csekély, a
laktázperzisztencia gyakoribb. Úgy tűnik, hogy az lP/
lnP gyakoriságának megoszlása adaptációs jelenség,
amely a napsugárzás és uv sugárzás mennyisége sze-
rint változik, optimalizálva a kalcium felszívódását és
a d-vitamin termelődését.27 Egyelőre nem ismert, hogy
az lP/nlP arány milyen hatást gyakorol az egyes
populációkban megjelenő betegségre (CrC, de a gyul-
ladásos bélbetegség is!). 

Prostatarák

dietetikai tanulmányok alapján feltételezték, hogy a tej
és tejtermékek fogyasztása és a prostatarák között ösz-
szefüggés lehet. Prostatarákos betegekben az li gya-
korisága kisebb, mint az általános lakosságban. kidol-
goztak egy hipotézist is, melynek alapján a nagy meny-
nyiségű tejfogyasztás a prostatarák kockázati tényező-
je. Patogenetikai tényezőként a tejben lévő kalciumot,
az inzulinszerű növekedési faktorokat és ösztrogéneket
tanulmányozzák: az utóbbiak a prostata hormonszenzi-
tív sejtjeire hatnak. A kereskedelemben kapható tejben
azonban az ösztrogének szintje olyan alacsony, hogy
annak biológiai hatása kétséges.1

közismert, hogy a prostatarák hajlamosító tényezője a tesztoszteron
és annak aktív formája, a dihidrotesztoszteron: az irodalomban nem
találtam olyan közleményt, amely a tejcukorérzékenység és a tehén-
tejben igen kis mennyiségben ürülő androgének közötti összefüg-
gést tárgyalja: ha van is, nem tanulmányozták.

Petefészekrák

kimutatták, hogy tejtermékek nagy mennyiségű
fogyasztása kétszeresére emeli a petefészekrák serosus
altípusának kockázatát: minden 11 gramm laktóz 20%-
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kal növelte e tumor kockázatát. Finn, lengyel és svéd
betegekben a genetikailag igazolt lP és petefészekrák
között nem találtak kapcsolatot. Ezzel ellentétben, egy
amerikai tanulmányban 31 925 emlőrákos esetben a
petefészekrák kockázata fordított arányban állt a napi
tejtermék/kalcium bevitellel.18 Feltételezik, hogy a lak-
tóz lebomlásából keletkezett galaktózmetabolit, a
galaktóz-1-foszfát toxikusan hat a petefészek csírasejt-
jeire, de ennek jelentősége sem tisztázott pontosan. 

járóbeteg-rendelésen gyakori, hogy az internetről tájékozott beteg
rákérdez a tejcukor-érzékenység és rák kapcsolatára: ha erről nem
tudunk, tájékozatlannak tűnünk, ha igenlő választ adunk, pánikba
kergetjük a beteget, ezért az aktuális adatok ismerete hasznos és
elvárható. A háttérismertetek hiánya orvosi tanács nélkül tévhitek-
hez vezet, mert az így szerzett adatokat a beteg nem tudja értelmezni.

életminőség

Tejcukorérzékenységben az életminőség felmérésére
sokáig az általános vagy más betegségekre (iBd, iBs)
kifejlesztett kérdőíveket használták. 2011-ben olasz
munkacsoport kidolgozott egy betegségspecifikus kér-
dőívet, amely alkalmas az li pozitív diagnózisának
alátámasztására, az életminőség romlásának kimutatá-
sára és ismételt kiértékelés során érzékeli a diéta hatá-
sát is.24

Egy spanyol kérdőívvel 324 li beteget értékeltek
prospektív tanulmányban, kimutatva az életminőség
csökkenését. Párhuzamosan elvégezték a H2 kilégzési
tesztet is és sikerült elkülöníteniük az li és lM bete-
gek csoportját, kimutatva, hogy az utóbbiban az élet-
minőség kevésbé csökkent, mint az intoleráns csoport-
ban.6

Hasonlóan a funkcionális emésztőszervi betegségekhez (dyspepsia,
irritábilis bél), gyakran a beteg által elmondott panaszok jellege és
erőssége nem egyezik az életminőség-kérdőívben rögzített adatok-
kal, azaz túlértékeli panaszait, ezért kívánatos lenne a kérdőívek
gyakoribb használata: erre azonban kevés a lehetőség, mivel nincs
magyarul validált betegségspecifikus kérdőív, másrészt a biztosító
nem finanszírozza az életminőség-felmérést, holott egy kérdőív va-
lidálása költséges, használata pedig időigényes tevékenység. 

élelmiszer-biztonság

Az li prevalenciája növekedőben van, így mind az
egészségügy, mind a betegek körében egyre több fi-
gyelmet kap a kórkép. genetikai betegségről lévén szó,
kuratív jellegű kezelés nem lehetséges, így ellátásuk
középpontjában a diéta, azaz a laktózmentes étrend áll.
Az enzimpótlás, bár tünetileg hatásos, nem gyógyítja a
betegséget. Ennek megfelelően, az élelmiszeripar igye-
kezett követni a megváltozott igényeket, és mindenütt
megjelentek a laktózmentes termékek: változatosságuk
szinte követhetetlen. Az Európai élelmiszer-biztonsági
Hivatal (European Food safety Agency) meghatározá-
sa szerint a laktózmentes termék laktóztartalma 1 g/l

alatt kell, hogy legyen. Az ún. csökkentett laktóztartal-
mú termékeknél ez a határ 5 g/l.29 A laktóztartalom mé-
résnek nemzetközileg elfogadott módszere az enzima-
tikus teszt: ebben a β-galaktozidáz (laktáz) által lebon-
tott laktózból keletkezett galaktóz, illetve glükóz
további lebontásából felszabaduló nAdH-t, illetve
nAdPH2-t mérik fotometriás módszerrel.12 A később
bevezetett reverz fázisú magas nyomású folyadékkro-
matográfia és a tömegspektroszkópia pontosabb ered-
ményt ad, de időigényesebb és költségesebb, a kutatás-
ban használják, az iparban nem. 

A tejben, tejtermékekben lévő laktóz kivonására ha-
gyományosan a bakteriális (Bifidobacterium, lactoba-
cillus fajok), penész- (Kluyveromyces lactis, Guehomy-
ce spullulans) vagy gomba- (Aspergillus fajok, Sac-
caromyces fragilis) eredetű β-galaktozidázokat hasz-
nálják: ezek optimális pH-ja 2,5–7 között változik,
30–65 ˚C hőmérsékleten működnek. 

Bár számos élelmiszeripari módszert használnak a laktáz eltávolítá-
sára – ezek áttekintése meghaladja témánkat –, a gyakorlatban elő-
fordul, hogy li betegeknél a laktózmentesnek címkézett termékek
kisebb-nagyobb panaszokat okoznak: ez a reziduális laktóztarta-
lomnak tudható be. A laktóz érzékenyek Társasága (http://www.
laktozerzekeny.org) 1995–2017 március között működött, az eddig
megjelent 77 tájékoztatójában olvasói jelzések alapján rendszeresen
értesített azon termékekről, amelyeknek laktóztartalma meghaladta
a terméken feltüntetett mennyiséget. Mára azonban az alapítvány
megszűnt, és e feladatot nem vette át senki. A betegek számára nem
marad más, mint hogy saját tapasztalatuk alapján kerülni azon élel-
miszerek fogyasztását, amelyek panaszt váltanak ki, függetlenül
attól, hogy az laktózmentesnek van-e nevezve vagy sem.    

Köszönetnyílvánítás. A szerző az irodalomkutatá-
sért Oláh Ilonának (semmelweis Egyetem, élettani
intézet), a szövegszerkesztésért Józan Jolánnak, az
angol összeoglaló lektorálásáért Douglas Arnott úrnak
(EdMF Translations kft., Budapest) tartozik köszönet-
tel. 
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Májcirrhosisban a bél mint szervrendszer működése
számos ponton zavart szenved. A vékonybél szerkeze-

ti és működési károsodása, a bélnyálkahártya csökkent
védekezőképessége, a megváltozott bélflóra és a vé-

A BéL MŰkÖdéSénEk vÁLToZÁSA 
éS AnnAk JELEnTŐSéGE MÁJCiRRHoSiSBAn 
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ÖSSZEfoGLALÁS: Májcirrhosisban a bél működészavara sokrétű. A vékonybél strukturális és funkcionális
károsodása, a bélnyálkahártya csökkent védekezőképessége, a megváltozott bélflóra és a vékonybélben a bakte-
riális túlnövekedés együttesen kóros bakteriális transzlokációhoz vezetnek. A bakteriális transzlokáció jelentős
szerepet játszik a betegség akut és krónikus szövődményeinek kialakulásban. A bakteriális transzlokáció mérsék-
lése alapvető fontosságú a májcirrhosis szövődményeinek uralásában, a betegség progressziójának lassításában
és a halálozás csökkentésében. A klinikai gyakorlatban a bélműködés zavarát és/vagy a bakteriális transzlokációt
megbízhatóan jelző, széles körben elérhető biomarkerek bevezetése elősegítheti a bakterális infekciók és a beteg-
ség progressziója szempontjából leginkább veszélyeztetett betegcsoport azonosítását, akiknek szorosabb követése,
illetőleg profilaktikus kezelése (antibiotikum- és nem antibiotikum-alapú terápia) leginkább indokolt lehet. A
szerzők összefoglalják a bélműködés zavarával és annak klinikai jelentőségével kapcsolatos ismereteket májcir-
rhosisban. Tárgyalják továbbá azon ígéretes biomarkereket, amelyek a jövőben segítséget jelenthetnek a bakte-
riális transzlokáció diagnosztikájában, végül pedig ismertetik annak jelenlegi és jövőben lehetséges új kezelési
módszereit. 
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in THE PATHoGEnESiS And PRoGRESSion of LivER CiRRHoSiS 

SUMMARY: The mechanism of intestinal barrier dysfunction in cirrhosis is multifactorial. Structural and
functional impairment of small bowel, mucosal immune dysfunction, altered gut microbial composition and
small bowel bacterial overgrowth all together result in “pathological” bacterial translocation, the process that
plays a key role in the acute deterioration of the disease and in the chronic progression of the cirrhosis as well.
Amelioration of the bacterial translocation is substantial to surmount the diseases specific complications and
delay the disease progression leading to reduce mortality rate. In every day clinical practice widely available bio-
markers that accurately indicate the presence of intestinal dysfunction and/or bacterial translocation are highly
needed to aid the delineation of the high-risk group for the development of bacterial infection. The group in
which more frequent follow-up and administration of prophylaxis (antibiotic and non-antibiotic therapies) is
principally justified. This review summarizes the mechanisms of intestinal dysfunction in cirrhosis and their
clinical relevance in the pathogenis of the disease. Promising new biomarkers aiding the serologic diagnosis of
bacterial translocation is also discussed. Lastly, currently used antibiotic-based prophylactic treatment strategy
and various novels, mainly non-antibiotic therapies that potentially ameliorate the development of bacterial
translocation are also covered.
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konybélben a bakteriális túlnövekedés (siBo) együttes
és fontos következményeként kóros bakteriális transz-
lokáció (BT) alakul ki, amelynek során a különféle
luminalis baktériumok és/vagy bakteriális termékek,
mint például az endotoxin és a bakteriális dns, kont-
rollálatlanul felvételre kerülnek és a szisztémás kerin-
gésbe jutnak.62 A BT megléte és annak mértéke máj-
cirrhosisban szoros összefüggést mutat a májműködés
károsodásával és a portalis hypertensio jelenlétével. A
kóros BT jelentős szerepet tölt be a betegség kulcsfon-
tosságú patogenetikai folyamataiban, és nyílt infekciók
hiányában is tovább súlyosbítja a már zajló lokális és
szisztémás gyulladást, elősegítve ezáltal a betegség
progresszióját és a különféle szövődmények kialakulá-
sát. A BT a szisztémás fertőzések kialakulásának is
fontos mechanizmusa, amely a morbiditás és a morta-
litás jelentős kockázati tényezője májcirrhosisban.10 A
bakteriális fertőzések a májcirrhosis heveny rosszab-
bodását (Ad, akut dekompenzáció) idézhetik elő. Az
Ad epizódok mintegy harmadában rövid időn belül a
májelégtelenség gyorsan tovább romlik, és egy vagy
több extrahepaticus szerv működése is elégtelenné vá-
lik. Ez utóbbi a krónikus májbetegségre rakódott akut
májelégtelenség (acute-on-chronic liver failure,
AClF) szindróma.11 Májcirrhosisban a szisztémás in-
fekció jelenlétében a halálozás mintegy négyszeresére
emelkedik, függetlenül a májcirrhosis súlyosságától. A
betegek 30%-a az infekciót követően egy hónapon
belül, míg további 30%-a egy éven belül meghal.6 A
bél barrierfunkciójának károsodása azonban nemcsak
oka lehet a szisztémás infekció és az Ad epizód kiala-
kulásának, hanem a szisztémás gyulladásos válasz
(sirs) kialakulása során a gyulladásos citokineknek a
bélhámsejtekre gyakorolt károsító hatásán keresztül to-
vább fokozhatja a BT-t, amely mintegy circulus vitio-
susként további rosszabbodáshoz, sokszervi elégtelen-
ség kialakulásához vezethet. Az irodalomban azonban
ez egyelőre még kevéssé vizsgált terület.

A BT mérséklése alapvető fontosságú a májcirrho-
sis szövődményeinek uralásában, a betegség progresz-
sziójának lassításában és a mortalitás csökkentésében.
A klinikai gyakorlatban a bélműködés zavarát és/vagy
a BT-t megbízhatóan jelző, széles körben elérhető bio-
markerek bevezetése elősegítheti a bakteriális fertőzé-
sek szempontjából leginkább veszélyeztetett betegcso-
port azonosítását, akiknek szorosabb követése, profi-
laktikus antibiotikum-kezelése leginkább indokoltnak
látszik. Az antibiotikum-profilaxis hatékonyabb terve-
zésének fontosságát támasztja alá az egyre növekvő
bakteriális rezisztencia problémája. A bélműködés za-
varához vezető folyamatok pontos mechanizmusainak
megismerése új terápiás célpontok azonosítását és a
jövőben nem antibiotikum-alapú kezelési módok kifej-
lesztését teheti lehetővé, amelyek egyre inkább az
érdeklődés középpontjába kerülnek.

A szerzők összefoglalják a bélműködés zavarával
és annak klinikai jelentőségével kapcsolatos ismerete-
ket májcirrhosisban. Tárgyalják továbbá azon ígéretes

biomarkereket, amelyek a jövőben segítséget jelenthet-
nek a BT diagnosztikájában, végül pedig ismertetik an-
nak jelenlegi és a jövőben lehetséges új kezelési mód-
szereit.

A bél működésének változása

A bélbarrier stuktúrális károsodása 

szervezetünben a bélbarriert egy hármas védelmi vo-
nal együttese képezi. Az epithelsejtek alkotta fizikai
barrier mellett különféle szekretoros komponensek is
segítik a védekezést (szekretoros igA, a nyákréteg pro-
teinjei, antimikrobiális peptidek). A bélhez kapcsolódó
lymphoid szövet (gAlT, gut-associated lymhoid tis-
sue) pedig az emberi szervezet legnagyobb immun-
szervének tekintendő, és egyben a külvilág felől érke-
ző mikroorganizmusok elleni első védelmi vonal. 

Májcirrhosisban a bélnyárkahártya szerkezeti vál-
tozása magában foglalja a sejtközötti terek kiszélese-
dését, a bélrendszeri pangást, az oedemát, a fibromus-
cularis proliferációt, a csökkent bélboholy/crypta
arányt és a muscularis mucosae megvastagodását.35 A
bélnyálkahártya gyulladására utal a neutrofil granu-
locyta eredetű enzimek (elasztáz51 és kalprotektin63)
koncentrációjának megemelkedése a székletben.
Funkcionális tesztekkel (kettős cukorabszorpciós tesz-
tek, egyéb tesztanyagok) igazolták a fokozott bélper-
meabilitást.46 A tight junctionok (Tj) működése, ame-
lyek az apicolateralis epithelialis felszínen, aktív mó-
don szabályozzák a paracelluláris transzportot, is za-
vart szenved, lazábbá válik a kapcsolódás, ami lehető-
vé teszi a különféle bakteriális termékek szabadabb át-
jutását. A Tj lazulásának egyik oka, hogy a Tj-t alkotó
különböző fehérjék (occludin és zonulin-1) expresszió-
ja csökken. Másrészről pedig fokozódik a Tj szabályo-
zó jelátvivő molekulájának, a miozin könnyű lánc ki-
náznak az aktivitása. A baktériumok transzcelluláris
fokozott átjutását pedig az magyarázhatja, hogy epi-
thelialis stressz esetén csökken a transepithelialis re-
zisztencia, amely kedvez a bél saját flórájához tartozó
baktériumok átjutásának.62

Az antimikrobiális peptidek nem megfelő működé-
se dysbiosist okoz, illetve elősegíti a vékonybélben a
bakteriális túlnövekedést (siBo), és így fokozott BT-
hez vezet. Májcirrhosisban az intestinalis cryptákban
található Paneth-sejtek és a neutrofil granulocyták ál-
talt termelt α-defenzin szintje csökken. A Paneth-sej-
tekben az antimikrobiális peptidek szekrécióját a bak-
teriális és lipopoliszacharid- [lPs-] expozíció váltja
ki. A vékony- és vastagbél epithelsejtjeiben konstitutív
módon termelődő β-defenzin szintje ezzel szemben
májcirrhosisban nem változik.54 Ezzel együtt a szintén
antimikrobiális hatású, a gram-pozitív baktériumok
peptidoglikánjához kötődni képes lektinek (regenera-
ting islet-derived protein, regiii-β és γ fehérje) szintje
is csökken előrehaladott májcirrhosisban, valamint
krónikus alkoholfogyasztás esetén is.64
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Májcirrhosisban a gAlT kompartmentet érintő vál-
tozásokról csak keveset tudunk. ugyanakkor jól ismer-
tek azok a mechanizmusok, amelyek elősegítik a bak-
teriális termékeknek és/vagy az élő baktériumok to-
vábbjutását a mesenteralis nyirokcsomókba és a szisz-
témás keringésbe. Májcirrhosisban mind a veleszülett,
mind a szerzett immunrendszer működése zavart szen-
ved. Ennek következtében csökken a kemotaxis, az
opszonizáció, a fagocitózis és a mononukleáris sejtek
ölőkapacitása, a tufsinaktivitás, és zavart szenved a
reticuloendothelialis rendszer működése is.2

A bél motilitásának zavara

Májcirrhosisban számos tanulmány támasztja alá első-
sorban a vékonybél diszmotilitását, amelynek mértéke
összefüggést mutat a betegség Child–Pugh-stádium
szerinti súlyosságával,19 a portalis hypertensio mérté-
kével16, 27, 32 és bizonyos betegségspecifikus kompliká-
ciók jelenlétével (mint pl. hepaticus encephalopathia28

vagy korábbi sBP-epizód17). Májtranszplantációt
követően a bél motilitási zavara ugyanakkor javulást
mutat.31

Manometria segítségével vizsgálható a gastointesti-
nalis traktusnak az interdigesztív fázisban jellegzetes
motoros működése. A motoros aktivitás, az ún. migrá-
ló mioelektromos komplex (MMC) szabályos időkö-
zönként jelentkezik, amelyet a bélfal körkörös izomza-
tának intenzív, percekig tartó összehúzódási hullámai
jellemeznek. Az MMC folyamatosan végighalad a tel-
jes vékonybélen, és fiziológiás „tisztogató” funkciója
van. Májcirrhosisban az MMC-ciklus hossza megnyú-
lik, és mind kontrakciós mintázata, mind időbelisége
megváltozik. Ezek következményeként csökken a vé-
konybél perisztaltikus aktivitása és annak hatékonysá-
ga. A megnövekedett vékonybél-tranzitidő a májbeteg-
ség súlyosságával párhuzamosan növekszik, és kedvez
a bakteriális túlnövekedésnek.17, 19, 27

Vékonybél bakteriális túlnövekedés (SIBO)

siBo-ről akkor beszélünk, ha a vékonybélben a vas-
tagbél baktériumflórájára jellemző törzsek [gram-ne-
gatív baktériumok (Eschericia coli) és anaerob bakté-
riumok (Clostridium és Bacteroides fajok)] jelennek
meg nagy csíraszámban (≥105/ml). Egészséges egyé-
nekben a bélperisztaltika, a gyomorsav, az epe és a has-
nyálmirigynedvek, valamint a nyálkahártya védekező
immunmechanizmusai (pl. antimikrobiális peptidek
szekréciója) jelentenek védelmet a siBo kialakulása
ellen. E tényezők közül egynek vagy többnek a káro-
sodása esetén alakul ki a siBo.50 A jejunumaspirátum
mikrobiológiai tenyésztésével mint a diagnosztikus
arany standarddal a májcirrhosisos betegek 48–73%-
ában található siBo,62 ami egyértelműen összefügg a
májbetegség súlyosságával,33 a korábban lezajlott
sBP-epizóddal és/vagy a hepaticus encephalopathia
jelenlétével.18 A siBo jelenléte összefügg a BT-vel,

sBP-vel és endotoxaemiával.9 A siBo szükséges, de
nem elégséges feltétele a BT-nek. kísérletes cirrhosis-
modellben siBo hiányában a BT ritka (0−11%),
ugyanakkor a siBo jelenléte esetén BT csak 50%-ban
alakul ki. Így egyéb tényezők, mint pl. a lokális im-
munválasz zavara is, jelentős szerepet játszanak a BT
kialakulásában.62

A megváltozott bélflóra

A szabályos bélflóra az emberi szervezet egészséges
működésének feltétele, és számos jótékony hatása van
a szervezet számára. Többek között elősegíti a nyálka-
hártya mechanikus védelmét, és trofikus hatást kifejtve
részt vesz annak regenerációjában. Ezen felül az im-
munrendszert ellenanyag-termelésre készteti, valamint
különféle enzimek termelése révén részt vesz a táp-
anyagok emésztésben, valamint a számunkra emészt-
hetetlen szénhidrátokat (rostok) is képesek bontani. A
fermentálást követően felszabaduló monoszacharidok
és rövid szénláncú zsírsavak (butirát, propionát, acetát)
a vastagbél hámszövetében felszívódnak, és szerveze-
tünk számára energiaforrásként szolgálnak. ugyan-
akkor a bélbaktériumok k- és B-vitaminokat termel-
nek, elősegítik bizonyos nyomelemek felszívódását
(kalcium, vas és magnézium) és jelentős hatásuk van
az epesavháztartásra is.56

A bél mikroflórájában bekövetkező változás a dys-
biosis, ilyenkor mennyiségi változás jöhet létre bizo-
nyos fajokat illetően, vagy a baktériumok aránya kóros
irányba mozdul el, csökkenhet a baktériumtörzsek di-
verzitása vagy bakteriális túlnövekedés alakulhat ki.
dysbiosist számos betegségben megfigyeltek, azonban
az ok-okozati összefüggés továbbra sem tisztázott. A
tenyésztéstől független molekuláris biológiai módsze-
rek bevezetése (16s rrns szekvenálás) jelentősen elő-
segítette a bélmikroflóra összetételének megismerését
és a diverzitás vizsgálatát is.61 Májcirrhosisban a bél
mikroflórájának diverzitása csökken. Bizonyos „jóté-
kony baktériumtörzsek”, mint pl. a butiráttermelő Bac-
teroidetes vagy a Lachnospiraceae (elsősorban a Clost-
ridiae) aránya csökken, míg a Proteobacterium törzs
(gammaproteobacteria osztály) aránya nő, ez utóbbi-
hoz tartozik a potenciálisan patogén Enterobacteria-
caea család is.62 Az antiinflammatorikus hatású Faeca-
libacterium prausnitzii előfordulása szintén csökken,
míg a proinflammatorikus hatású Veilonella specieseké
növekszik. További jellegzetesség májcirrhosisban a
bél mikroflórájának oralizációja, azaz orális baktéri-
umflórához tartozó speciesek nagyobb arányú megje-
lenése a béltraktusban.44

Az epesavaknak fontos szerepe van a mikroflóra
összetételének szabályozásában. Csökkent mennyisé-
gük dysbiosishoz vezet, és elősegíti a siBo kialakulá-
sát. Az epesavak ugyanis detergens hatásúak (antiad-
herens, endotoxin-neutralizáció), csökkentik a bakte-
riális internalizációt és közvetlen membránkárosító ha-
tással is rendelkeznek (baktericid hatás). retinoid for-
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rást jelentenek a bél immunsejtjei számára, míg a bél-
hámsejtekre trofikus hatásuk van. Előrehaladott máj-
cirrhosisban az intraluminalis epeasavak mennyisége
jelentősen csökken, egyrészt a máj kiválasztó kapacitá-
sának csökkenése, másrészt a gyulladásos folyamatok-
nak az epesavszintézést gátló hatása következtében. A
siBo következtében fokozott az epesavak dekonjugá-
ciója is.47 A konjugált epesavak számos nukeláris re-
ceptor természetes ligandjai, mint pl. a farnezoid x re-
ceptornak (Fxr).4 Az intestinalis Fxr gátolja a bakte-
riális túlnövekedést és BT-t.25

Biomarkerek a bélműködés zavarának 
kimutatásában 

A klinikai gyakorlatban a bélműködés zavarát és/vagy
a BT-t megbízhatóan jelző, széles körben elérhető bio-
markerek bevezetése elősegítheti a bakteriális infekci-
ók szempontjából leginkább veszélyeztetett betegcso-
port azonosítását, akiknek szorosabb követése, profi-
laktikus antibiotikum-kezelése leginkább indokoltnak
látszik. Az antibiotikum-profilaxis hatékonyabb terve-
zésének fontosságát támasztja alá az egyre növekvő
bakteriális rezisztencia problémája. 

Egyes akut fázis fehérjék (APP) emelkedett szintje,
mint amilyen a lipopoliszacharid-kötő fehérje (lBP)
vagy a C-reactív protein (CrP), nyílt bakteriális infek-
ció hiányában fokozott BT-t jelez. Egy spanyol tanul-
mányban a klinikailag jelentős bakteriális infekciók
(Csi) kialakulásának valószínűségét infekciómentes,
ascitesszel szövődött májcirrhosisos betegekben négy-
szeresnek találták emelkedett lBP-szint (>9,6 mg/l)
esetén.1 Munkacsoportunk az emelkedett CrP-szint
(≥10 mg/l) esetén számolt be hasonló eredményekről.41

A Csi előfordulásának kockázatát 3 hónapon belül
háromszorosnak találtuk. Hasonló összefüggést egyéb
APP (mint pl. prokalcitonin, szolúbilis Cd14 vagy pre-
sepszin) esetén nem tudtunk igazolni.40 Eredményeink
alapján javasolható a CrP-szint-meghatározás rutin-
szerű alkalmazásának bevezetése a májbetegek gondo-
zása során. Emelkedett CrP-szint esetén a beteg szo-
rosabb kontrollja és a jelenlegi klinikai gyakorlatnál
gyakoribb utánkövetése indokoltnak látszik.49

Újabban a bél mechanikai barrierfunkciójának jel-
lemzésére megbízható biomarkereket azonosítottak,
amelyek májcirrhosisban is ígéretes új markerek lehet-
nek. A bélhámsejtek mitokondriumaiból származó cit-
rullin jól jellemzi a nyálkahártya integritását, és felvi-
lágosítást ad az érett enterocyták tömegéről és azok
szintetikus kapacitásáról is. Az intestinalis zsírsavkötő
protein (I-FABP) specifikusan az enterocyták által ter-
melt citoplazmatikus fehérje. A fehérjének a plazmá-
ban vagy vizeletben mért magas szintje a bélhámsejtek
sérülését jelzi. Az i-FABP emiatt akár a „bél troponin-
jának” is tekinthető. Mindkét molekula a vékonybél-
bolyhok felső részében található és az érett nyálkahár-
tyasejtekről ad információt.43 Az antiaktin igA antitest
(AAA-igA) a citoskeleton aktin komponense ellen ter-

melődik. Coeliakiás betegben az AAA-igA jelenléte
szoros összefüggést mutat a szövettanilag igazolt totá-
lis vagy szubtotális boholyatrófiával.52 Az antigliadin
IgA antitest (AgA-igA) jelenléte májcirrhosisban ösz-
szefüggést mutatott a per os cukorteszttel mért megnö-
vekedett intestinalis permeabilitással és a klinikailag
jelentős portalis hypertensióval.46 A kalprotektin a ne-
utrofil granulocyták citoszoljában nagy mennyiségben
előforduló protein. A bél gyulladásos folyamatai során
a neutrofil granulocyták a keringésből a bélfalba ván-
dorolnak, ahol a mucosa szerkezetét megbontó gyulla-
dás kapcsán a bél áteresztővé válik, így a granulotcy-
ták és a bennük lévő kalprotektin is a lumenbe jut és a
széklettel ürül. székletkoncentrációja szoros összefüg-
gést mutat az intestinalis (nagyobb mértékben a vas-
tagbélre lokalizálódó) gyulladás súlyosságával.59

A mechanikai barrierfunkció károsodását jelző
markerek mellett a bél mikroorganizmusai ellen terme-
lődő antimikrobiális antitestek és bizonyos autoanti-
testek, amelyek egyrészt intestinalis mikroorganizmu-
sok ellen, valószínűleg molekuláris mimikri útján [pl.
neutrofil granulocyták citoplazmaenzimei elleni anti-
test (anti-neutrophil cytoplasmic antibody, AnCA)], il-
letve a veleszületett immunrendszer egyes fehérjéi el-
len (pl. anti-gP2) termelődnek, a májcirrhosisban je-
lentkező immunológiai barrier működési zavarairól in-
formálnak. Munkacsoportunk számolt be az irodalom-
ban először arról, hogy a gyulladásos bélbetegségek-
hez társuló különféle antitestek, mint a Saccharomyces
cerevisiae elleni antitest (AsCA)36 és a neutrofil gra-
nulocyták citoplazmaenzimei elleni antitest (atípusos
P-AnCA) májcirrhosisban szenvedő betegekben is
gyakoriak.38 Ezek az elsősorban igA izotípusú antites-
tek a krónikus BT szerológiai markereinek tekinthetők,
és a Csi kialakulásának független kockázati tényezői.
Májcirrhosisban a bélnyálkahártya immunrendszeré-
nek részvételét az antitestképződésben az AnCA igA
típusú antitest szubtipizálásával igazoltuk. Az igA2
szubtípus és a molekulákon lévő szekretoros kompo-
nens (sC) jelentős emelkedését mértük.38 Bizonyos, a
nyálkahártya felől érkező bakteriális antigének (pl. az
lPs) ugyanis képesek erőteljes igA2-termelés beindí-
tására és az igA1/igA2 arány következményes eltolá-
sára. Az izotípusarány eltolódása és az sC jelenléte így
a mucosalis transzlokáció szerepét bizonyítja. Terjung
és mtsai az atípusos P-AnCA jelenlétét autoimmun
májbetegekben az intestinalis mikroorganizmusokra
adott kóros reakció jeleként értékelték. Az atípusos P-
AnCA ezekben a kórképekben a humán béta-tubulin 5
izotípusa ellen termelődik, és keresztreakciót ad az
Ftsz bakteriális proteinnel, amely csaknem minden
bélflórához tartozó baktériumban jelen van.55 A közel-
múltban igazoltuk, hogy az igA típusú antiglikoprotein
2 (anti-gP2) antitestek jelenléte primer sclerotizáló
cholangitises betegekben gyakori, és összefügg a prog-
resszív betegséglefolyással.39 A gP2 elsősorban a gast-
rointestinalis traktusban fordul elő, szelektíven kötődik
a kommenzális és a patogén baktériumok egy részéhez



is. A fehérje szükséges az i-es típusú ostoros baktériu-
mok ellen induló nyálkahártya-immunválasz kialaku-
lásához a bélben.37

A bakteriális transzlokáció genetikai hajlamosító
tényezői

A mintázatfelismerő receptorokat (pattern recognition
receptors, Prr) kódoló gének örökletes eltérései, ame-
lyek a receptor működését is érintik, hozzájárulnak
májcirrhosisban a fertőzések kialakulásához. Nischal-
ke és mtsai egy prospektív tanulmányban igazolták,
hogy a Tlr2 gT mikroszatellita polimorfizmus és a
nukleotidkötő oligomerizációs domén (nod) 2 varián-
sai az sBP kialakulásának független kockázati ténye-
zői (or = 3,8; p = 0,002, illetve or = 3,3, p =
0,011).34 Mind a nod2 variánsok, mind a Tlr2 mik-
roszatellita polimorfizmus csökkent nukleáris faktor
(nF-) κB működéssel társultak.13, 57 In vitro körülmé-
nyek között igazolták, hogy a csökkent nF-κB-szint
eredményeként jelátviteli zavar alakul ki, valamint
bakteriális lizátumokkal történő stimulálás hatására a
gyulladásos citokinek (pl. TnF-α, il-12, il-6) felsza-
badulása csökken. Bruns és mtsai igazolták továbbá,
hogy az Arg753gln (gA genotípus) Tlr2-polimorfiz-
must hordozó betegek esetében is gyakrabban alakul ki
sBP, mint a gg genotípust hordozóknál (55,6% vs.
18,2%, p = 0,019).15 Az immunrendszer működésnek
örökletes zavarai májcirrhosisban az sBP mellett
egyéb szisztémás bakteriális fertőzések kockázatát is
fokozhatják. igazolódott továbbá az is, hogy a marke-
rek kombinációja (mindkét genetikai variáns, a Tlr2
gT mikroszatellita polimorfizmus és a nod2 kocká-
zati variáns megléte) esetén az sBP-re nézve nagy koc-
kázatú betegek azonosítása hatékonyabb (or = 11,3,
p <0,001).34

Egy spanyol retrospektív vizsgálatban dekompen-
zált májcirrhosisos betegekben, Tlr4 d299g poli-
morfizmus hordozása esetén egyértelműen nagyobb-
nak találták a szisztémés infekciók kialakulásnak ará-
nyát a vad genotípushoz képest.26 Erről az egypontos
nukleotid-polimorfizmusról (snP) kimutatták, hogy
megváltoztatja a receptor ligandkötő helyét, mivel az
közel helyezkedik el a Tlr-4-Md-2 kötőrégiójához,
illetve összefüggést mutat az lPs-re adott csökkent
élettani válasszal.5, 45 ismert azonban, hogy a Tlr4-
(d299g) polimorfizmusok hatása az lPs-indukált
citokinválaszra meglehetősen ellentmondásos.7, 20, 21 A
mannózkötő lektin (MBl-) deficientia és az 1-1 típusú
haptoglobin- (Hp-) polimorfizmus májcirrhosisos bete-
geknél a betegség súlyosságától függetlenül szintén
fokozta a szisztémás bakteriális fertőzések gyakorisá-
gát (or = 2,14, p = 0,04, illetve or = 2,74, p = 0,015)
saját megfigyeléseink szerint.3, 58 A C típusú lektinek
családjába tartozó MBl számos különböző patogén
felszíni szénhidrátmintázatát felismeri, és a komple-
mentrendszer lektinútvonalán keresztül direkt opszo-
no-fagocitózist idéz elő. MBl-deficientia esetén a

patogének felismerése és eradikációja egyaránt zavart
szenved. A Hp egy akut fázis plazmafehérje. A mole-
kulának három fenotípusa ismert, amelyek mindegyike
egyedi, élettanilag jelentős antioxidáns, scavenger és
immunmoduláns tulajdonságokkal rendelkezik. Ezek a
különbségek befolyásolják a kialakuló gyulladásos
kórképek lefolyását is. A Hp1-1 bakteriosztatikus hatá-
sa gyengébb, mint a Hp2-2-é, és a Th2 immunválaszt
potencírozza, ezáltal a Hp1-1 fenotípusú betegek ese-
tében a bakteriális fertőzések kialakulása gyakoribb.
összefüggés mutatható ki továbbá a Hp-polimorfiz-
mus és a szervezet vasraktározása között is. A túlzott
vasfelhalmozódás kedvezőtlenül hat az immunműkö-
désre. A vastúlterhelés azáltal hathat az immunrend-
szerre, hogy megváltoztatja a T- és B-lymphocyták proli-
ferációját. Mi több, a baktériumok számára a gazda-
szervezet vaskészlete fontos tápanyagként szolgál.14, 42, 60

A bélműködés zavarának kezelési lehetőségei

A BT gátlására jelenleg orális rosszul, vagy egyáltalán
nem felszívódó antibiotikumokat használunk. Ezek
prototípusa a norfloxacin, amely a cirrhosisban leg-
gyakrabban spontán bakteriális fertőzéseket okozó
speciesekre hat (Enterobacteriaceae és nem enterococ-
cus streptococcusok). A szelektív intestinalis dekonta-
mináció stratégiájának lényege, hogy a rosszul felszí-
vódó antibiotikum megváltoztatja a bélmikrobiom ösz-
szetételét és elősegíti a ,,jótékony” anaerob baktériu-
mok növekedését, és visszaszorítja a „kártékony”
gram-negatív baktériumokat.65 Az antibiotikum-profi-
laxis azonban nemcsak a bakteriális infekciók kialaku-
lását gátolja meg,23 hanem nyelőcsővarix-vérzés esetén
a korai újravérzést is,29 valamint csökkenti a hepatore-
nalis szindróma kialakulását,22 illetve a halálozást.12, 22

A primer és szekunder antibiotikus profilaxis alkalma-
zását azonban egyre inkább korlátozza a növekvő bak-
teriális rezisztencia kialakulása, illetőleg a multirezisz-
tens törzsek megjelenése, amelyek esetén a szeptikus
shock kockázata és a halálozás jelentősen fokozódik.
Az antibiotikum-használat jelentős kockázati tényező-
je a Clostridium difficile infekció kialakulásának is,
amely májcirrhosisban is növeli a halálozást.8 Az anti-
biotikum-profilaxist ezért csak a bakteriális infekciók
kialakulásának szempontjából leginkább veszélyezte-
tett betegcsoportban alkalmazzuk. Az Amerikai
(AAsld) és az Európai Májkutató Társaság (EAsl)
által jelenleg elfogadott indikációs területeket az 1.
táblázat foglalja össze.24, 30, 48 Fontos megjegyezni,
hogy a norfloxacin alternatívájaként ajánlott ciproflo-
xacin (500 mg/nap) vagy trimethoprim/sulfamethoxa-
zol (160/800 mg/nap) elfogadható másodvonalbeli vá-
lasztás, azonban ezeknek az antibiotikumoknak a bio-
lógiai hozzáférhetősége jelentős, és szisztémás hatás-
sal is rendelkeznek, így nem tudják a norfloxacin sze-
lektív intestinalis dekontaminációs hatását biztosítani.
Újabban az antibiotikumprofilaxis-stratégia néhány ki-
egészítését javasolták. különösen indokolt az sBP pri-
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mer profilaxisa, amennyiben a beteg májtranszplantá-
ciós várólistán van és a fokozott kockázatnak kitett
csoportba tartozik. A szisztémás infekció kialakulása
ugyanis a beteg várólistáról való ideiglenes levételét
jelenti. Az sBP szekunder profilaxisa szükségtelenné
válik, amennyiben az ascites megszűnik (alkoholabsz-
tinencia vagy sikeres antivirális kezelés következté-
ben). Emellett újabban jelent már meg adat arról is,
hogy Child–Pugh A stádiumú májcirrhosisos betegek
akut felső tápcsatornai vérzése esetén az antibiotikum-
profilaxis nem feltétlenül járul hozzá a bakteriális fer-
tőzések megelőzéséhez és a halálozás csökkentésé-
hez.53 nem gram-negatív kórokozó okozta fertőzés
esetén az antibiotikum-profilaxis szükségessége és tí-
pusa vitatott. Ezen felül, amennyiben az index sBP-
epizód esetén a kórokozó multidrugrezisztens törzs
volt, a másodlagos profilaxis szükségessége szintén
nem tisztázott, de nagy valószínűség szerint ezen bete-
geknek nem kell antibiotikum-profilaxisban részesül-
niük.

Egyre nagyobb az érdeklődés a nem antibiotikum
típusú megelőzési formák iránt, a jelenleg rendelkezés-
re álló elméleti és gyakorlati lehetőségeket az 1. ábra
foglalja össze. Az új kezelési lehetőségek a BT külön-
böző mechanizmusainak gátlását célozzák meg, egye-
seknek több hatásmechanizmusuk is van. A mindenna-

pi klinikai gyakorlatba való bevezetésük azonban
egyelőre még nem javasolható, ehhez további klinikai
vizsgálatok szükségesek. A probiotikumok, a nem sze-
lektív intestinalis dekontamináló hatású rifaximin és a
nem szelektív béta-receptor-blokkolók vagy a széklet-
transzplantáció a megváltozott bélflórára hatnak, míg
az epesavak és az Fxr-agonisták szelektív intestinalis
dekontaminációra alkalmasak. A prokinetikumok és a
nem szelektív béta-receptor-blokkolók a bélmotilitást,
míg az epesavak és az Fxr-agonisták a bélbarriert
javítják. végül pedig a granulo-cytakolónia-stimuláló
faktor (g-CsF) és a sztatinok májcirrhosisban mint új,
az immundiszfunkciót javító szerek jönnek szóba.65

A kézirat a nemzeti kutatási, Fejlesztési és inno-
vációs Hivatal kutatási Pályázatának (k115818/2015/1)
támogatásával készült. dr. Papp Mária a Magyar Tu-
dományos Akadémia Bolyai jános kutatási ösztöndíja-
sa volt. dr. Tornai Tamás és dr. Papp Mária az Emberi
Erőforrások Minisztériuma Új nemzeti kiválóság
Programjának támogatásában részesült.
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A fájdalom csillapítása az egyik legnagyobb kihívás az
orvosi tevékenységben. Az orvos-beteg találkozások kö-
zül minden hetedik fájdalom miatt történik, amely leg-
gyakrabban mozgásszervi eredetű. Ennek ellenére na-
gyon nagy azoknak a betegeknek a száma, akik nem
részesülnek megfelelő fájdalomcsillapításban. A fájda-
lommal élők jelentős része sosem jut orvosi ellátáshoz,
sokan több mint egy év után találkoznak orvossal. 

A fájdalom kellemetlen érzet és emocionális ta-
pasztalat, amely gyakran társul szöveti sérüléshez vagy
annak lehetőségéhez.16

A fájdalomnak van egy élettani komponense, amely
elsősorban a fájdalmat érző receptorokból, a nocicep-
torokból érkező jeleknek az idegrendszer által történő
érzékelését jelenti.9 A fájdalomnak azonban van több
más nagyon fontos meghatározója. A fájdalomérzetet –
mit és milyen mértékben érzünk fájdalomnak – befo-
lyásolja a genetika, az életkor, a nem, a kulturális hatá-
sok, a fizikai környezet és a mentális állapot.9 Az akut
fájdalom rendszerint nociceptív jellegű, amit a szöve-
tek sérüléséből (pl. égés, ütés) fakadó fájdalominger
vált ki. A fájdalomérzet azonban akkor is kialakulhat,

ha az idegrendszer működése megváltozik. A neuro-
pathiás fájdalom a szomatoszenzoros rendszer sérülése
vagy megbetegedése, beleértve a perifériás (Aβ, Aδ és
C rostok) idegeket vagy a központi idegrendszeri neu-
ronokat.4 Fibromyalgiában a központi idegrendszer
felelős a krónikus fájdalom kialakulásáért.12, 22

A krónikus, három hónapnál régebb óta fennálló
fájdalom kialakulásában sokszor kevert folyamatok
játszanak szerepet.20 A nociceptív ingerek mellett az
idegrendszer képlékenysége is részt vesz. Ezekben az
esetben már nemcsak a fájdalomközpont, hanem az
érzelmi reakciókért felelős idegrendszeri területek
(praefrontalis agykéreg) aktivációja a felelős a fájda-
lomérzet kialakulásáért.5

A fájdalomcsillapítás a fentiekből következően nem
egyszerű feladat. A mozgásszervi fájdalom kezelése,
mint minden más típusú fájdalom esetében is, egyéni.
nagyon fontos, hogy tisztázzuk a fájdalom eredetét
(gyulladásos-mechanikus), tisztában kell lenni a társ-
betegségekkel, az egyéb szedett gyógyszerekkel. 

Az arthritisekhez társuló mozgásszervi fájdalom és
betegségaktivitás a gyulladáscsökkentő és immunmo-
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ÖSSZEfoGLALÁS: Mozgásszervi betegségekben a fájdalomcsillapítás összetett feladat. A kiválasztandó keze-
lést sok tényező befolyásolja. Az autoimmun és immunmediált reumatológiai betegségekben a leghatásosabb
fájdalomcsillapítást az alapbetegség kezelése jelenti. Az analgetikumok, a nem szteroid gyulladáscsökkentők és
az opioid szerek adjuváns kezelésként jönnek szóba. A degeneratív kórképekben erősebb, lépcsőzetesen felépített
analgetikus kezelést alkalmaznak. Az analgetikumok és nem szteroid gyulladáscsökkentő szerek képezik az első
lépcsőt, amit a gyenge, majd az erős opioidok követnek. A gyógyszer kiválasztásakor figyelembe kell venni a be-
teg életkorát, a társbetegségeket, egyéb gyógyszerek szedését. A hatásosság fokozására és a mellékhatások eny-
hítésére kombinációs készítmények adhatók, mert az egyes komponensek adagját csökkenteni lehet a monoterá-
piához képest.
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SUMMARY: Pain control in musculoskeletal disorders is a complex task. The treatment decision is influenced
by many factors. The pain arising in autoimmune and immune-mediated diseases can be effectively reduced by
the treatment of the disease itself. Analgesics, non-steroidal anti-inflammatory drugs and opioids only represent
and adjuvant therapy. Degenerative disorders need a stronger intervention in a stepwise fashion. The first con-
sist of analgesics or non-steroidal anti-inflammatory drugs, which are followed by mild then stronger opioids.
The patient’s age, comorbidities and cotreatments must be also considered. To enhance efficacy and soften side
effects fix dose combinations can be administered, to reduce the dose of the drug in comparison to monotherapy.
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duláns kezeléssel már jelentősen enyhül. Ezekben a
betegségekben az idejekorán elkezdett kezelés – korti-
koszteroid, immunszuppresszió vagy biológiai terápia
– a leghatásosabb fájdalomcsillapítás.1, 10, 15, 17, 23 A
gyógyszeres fájdalomcsillapításnak az első, rendsze-
rint gyors továbblépést igénylő lépcsőben vagy adju-
váns kezelésként van helye. 

A degeneratív („kopásos” jellegű) mozgásszervi fáj-
dalom enyhítése nehéz. Mivel oki terápia nem áll ren-
delkezésre, elsősorban tüneti kezelés alkalmazható.27 A
WHo „fájdalomlétráját” 1986-ban hozták létre, erede-
tileg a malignus betegségek okozta fájdalom kezelésé-
nek elősegítésére.25 A gyakorlatban számos, egyéb ere-
detű fájdalom kezelése, így a mozgásszervi panaszok
kezelése során is alkalmazzuk. Első lépcsőként a ha-
gyományos fájdalomcsillapítók és a nem szteroid gyul-
ladáscsökkentő szerek adása javasolt. A paracetamol
sokféle készítmény része, jelenleg vény nélkül is elér-
hető. Alkalmazásánál figyelembe kell venni, hogy a
máj a gyógyszer egy kis részét toxikus anyagcsereter-
mékké bontja le, ezért a napi adag a 4 g-ot nem halad-
hatja meg.12 A nem szteroid gyulladáscsökkentők tar-
tós alkalmazása sokféle mellékhatást okoz6: érintett le-
het a gyomor-bél rendszer, a máj, a vese, a csontvelő,
a tüdő, a bőr és a központi idegrendszer is. Ezért a nem
szteroid gyulladáscsökkentő gyógyszerek tartós adása
nem javasolt. Alkalmazásuk során figyelembe kell ven-
ni a betegek életkorát, időseknek fokozott elővigyáza-
tossággal, csak 75 éves korig adhatók. Az egyes készít-
mények toxicitási spektruma eltérő, ezért megfelelő
gyógyszerválasztással a mellékhatások kockázata
csökkenthető. A kardiovaszkuláris toxicitás mind a
Cox-1-, mind a Cox-2-gátló szerekre jellemző, de
nagyobb adag alkalmazásánál a naproxen előnyösebb a
szív-érrendszeri eseményeket illetően, mint a többi
gyógyszer.21 ugyanígy a naproxen kevésbé hepatotoxi-
cus, mint a többi nem szteroid gyulladáscsökkentő
szer.8 A gyomor- vagy nyombélfekély és az erozív
gastroduodenitis kialakulását savcsökkentő kezeléssel,
elsősorban protonpumpagátló adásával lehet megelőz-
ni,26 valamint kerülni kell a szteroidokkal és az aszpi-
rinnel történő együtt adást. 

A második lépcsőt az enyhe opiod gyógyszerek
képezik. A reumatológiában leggyakrabban tramadolt
alkalmazunk, amely szintetikus opioidszármazék. A
tramadol többféle mechnizmussal csökkenti a fájdal-
mat. Egyrészt a központi idegrendszer m-receptorain
fejt ki enyhe agonista hatást, gátolja a szerotonin és a
noradreanlin neuralis újrafelvételét.11 A mellékhatások
egy része az utóbbi két tulajdonságából fakad. Főleg
időseknél szédülést, rossz közérzetet, látászavart okoz-
hat. A görcskészséget is fokozza, valamint antidepresz-
szánsok együtt adásakor okoz kellemetlen panaszokat.
Ezért mindig alacsony adaggal kell a kezelést indítani,
majd lassan lehet emelni a dózist a kívánt terápiás ha-
tás elérésig. 

A harmadik lépést az erős opioid gyógyszerek ké-
pezik, amelyek per os vagy transdermalis tapasz for-

májában alkalmazhatók, elsősorban nagy ízületet érin-
tő arthrosisban javasoltak. Egy metaanalízis szerint
összességében az ízületi fájdalom az erős opioidokkal
kezelt betegeknél enyhül, de a hatás nem túl kifejezett,
és gyakoriak a jelentős mellékhatások is.3

Az egyes gyógyszerek egymással kombinálhatók.
két különböző hatóanyag együttes működése során
különböző fájdalomcsillapító folyamatok aktiválód-
nak, így a hatásosság eléri vagy meghaladja az egyes
komponensekét, ugyanakkor a mellékhatások ritkáb-
bak vagy kevésbé súlyosak.19 számos összetételt pró-
báltak ki a gyakorlatban, az egyik legelterjedtebb kom-
bináció a tramadol/paracetamol, amely gyári fix össze-
tételű készítmény formájában is forgalomban van.18 A
tramadol elnyújtott hatását a gyorsan fellépő paraceta-
molanalgesia potencírozza. A kombinációs készítmény
mind állatkísérletben,24 mind emberi vizsgálatban anal-
getikus és hyperalgesiát csökkentő hatásában szupra-
additívnak bizonyult.7 A gyakorlatban a tramadol/para-
cetamol kombináció hatása mintegy hat órán át tart,
amely napi négyszeri szedést tesz szükségessé, vala-
mint a fájdalom a hatástartam végén sokszor felerősö-
dik. Ezeknek a hátrányoknak a kiküszöbölésére dol-
gozták ki az elnyújtott felszívódású tramadol/paraceta-
mol (75 mg/650 mg) készítményeket, amelyek napi két
alkalommal történő adagolást igényelnek. A klinikai
hatásosságot mind akut,13 mind krónikus14 derékfájda-
lom kezelésében igazolták.

A mozgásszervi fájdalom csillapítására számos le-
hetőség áll rendelkezésre. Ezek alkalmazása mindig
egyedi, az adott beteg számára nyújtott előnyöket és
hátrányokat kell figyelembe venni. Az elnyújtott fel-
szívódású tramadol/paracetamol kombinációs gyógy-
szerek jó lehetőséget nyújtanak az optimális fájdalom-
csillapítás klinikai alkalmazására.
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REnALiS EndovASZkULÁRiS inTERvEnCiÓk 
A SZEGEdi nEPHRoLoGiA-HYPERToniA CEnTRUMBAn
2007-2016 kÖZÖTT

Dr. Nádasdi Bernadett(1), Dr. Ivány Emese(1), Dr. Letoha Annamária(1), Dr. Gyói Alexandra(1), 
Dr. Bajcsi Dóra(1), Dr. Constantinou Kypros(1), Dr. Fejes Imola(1), Dr. Nagy Endre(2), Dr. Vörös Erika(2)), 
Dr. Szakáll Tibor(2), Dr. Sonkodi Sándor(1), Dr. Ábrahám György(1), Dr. Légrády Péter(1)

(1) Szegedi Tudományegyetem Általános Orvostudományi Kar, I. Sz. Belgyógyászati Klinika, 
Nephrologia-Hypertonia Centrum

(2) Szegedi Tudományegyetem Általános Orvostudományi Kar, Radiológiai Klinika

ÖSSZEfoGLALÁS: Az arteria renalis szűkületének megszüntetésére endovaszkuláris minimálisan invazív be-
avatkozást, ún. percutan transluminalis angioplasticát és szükség esetén sztentbeültetést végeznek leggyakrabban.
A beavatkozás indikációja a szűkület mértékétől a terápiarezisztens vérnyomáson át a vesefunkció megőrzéséig
széles skálán mozog, de vérnyomáscsökkentő és/vagy vesefunkciót jótékonyan befolyásoló hatásáról mind a mai
napig nincs egységes állásfoglalás. A Szegedi Tudományegyetem I. Sz. Belgyógyászati Klinika Nephrologia-Hy-
pertonia Centrumban 2007 elejétől 2016 júniusáig angiográfiával összesen 84 betegnél igazolódott egy- vagy
kétoldali veseartéria-szűkület (nő n = 49; férfi n = 35) a hypertonia kórokának keresése során. Ezek közül 80 eset-
ben intervencióra is sor került (ballonos tágítás n = 13; sztentimplantáció n = 67). A beavatkozást követően a
betegek döntő többségében hazabocsátáskor a kiindulási szisztolés vérnyomás jelentős mértékben csökkent. A kont-
rollok során (n = 54), átlagosan 3 hónappal a beavatkozást követően a vérnyomás továbbra is a kiindulási érték
alatt maradt úgy, hogy közben a betegek terápiás igénye nem változott. A vesefunkció is javult, kivéve azoknál,
akiknél a beavatkozás kétoldali szűkület miatt történt. Pozitív összefüggést találtak a szerzők a nyugalmi, illetve sze-
parált reninaktivitás és a szisztolés vérnyomás között. Ugyanakkor nem volt kapcsolat a veseartéria-szűkület mér-
téke és a szeparált reninaktivitás, valamint a szűkület mértéke és a szonográfiás rezisztenciaindex között. A rezisz-
tenciaindex jól korrelált a szeparált reninaktivitással. Az eredmények alapján úgy tűnik, hogy a reninkiáramlást
inkább az intrarenalis mikrovaszkulatúra állapota határozza meg, mintsem az arteria renalis szűkületének mér-
téke. Az pedig, hogy a nagyobb mértékű arteria renalis szűkület rosszabb vesefunkcióval jár, abból származhat,
hogy a szűkület miatt csökkent vese-vérátáramlás még jó mikrovaszkulatúra esetén sem képes megfelelő intra-
glomerularis nyomást biztosítani. 

kulcsszavak: arteria renalis, stenosis, endovaszkuláris, revaszkularizáció

nádasdi B, ivány E, Letoha A, Gyói A, Bajcsi d, Constantinou k, fejes i, nagy E, vörös E, Szakáll T,
Sonkodi S, Ábrahám Gy, Légrády P: REnAL EndovASCULAR inTERvEnTionS in SZEGEd
nEPHRoLoGY-HYPERTEnSion CEnTER BETWEEn 2007-2016

SUMMARY: Most common interventions to abolish renal artery stenosis are minimal invasive endoscopic pro-
cedures, namely transluminar angioplasty and/or stent implantation. These interventions have a broad indica-
tion depending on the severity of stenosis, although there is no consensus on the antihypertensive effect and on
the ability to preserve kidney function of these treatments. From 2007 to 2016 at the 1st Department of Me-
dicine, Nephrology-Hypertension Center, University of Szeged, total of 84 patients were diagnosed with unilat-
eral or bilateral renal artery stenosis (female n=49; male n=35) with angiography. 80 of the patients underwent
intervention (balloon dilatation n=13; stent implantation n=67). Following the intervention – at discharge – the
patients’ blood pressure significantly decreased and during the follow-up (3 months after the procedure, n=54
patients) the blood pressure remained below the initial level, while the therapeutic need did not change. The kid-
ney function was also improved (3 months after the procedure, n=54 patients), except for patients with bilateral
renal artery stenosis. There was a positive correlation between the resting, the separated plasma renin activity
and systolic blood pressure. On the contrary, we did not find correlation between the severity of the renal steno-
sis and the separated renin plasma activity, and between the degree of stenosis and the ultrasound resistance
index. Nevertheless, the resistance index correlated with the separated plasma renin activity. According to our
results the renin release may depend rather on the state of the intrarenal microvasculature, than the degree of
stenosis. Furthermore, the reason why the more severe stenosis is associated with worse kidney function –
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Az egyik vagy mindkét oldali veseartéria szűkülete
(rAsz) és a hypertonia (HT) közötti szoros ok-okoza-
ti kapcsolat valójában mind a mai napig nem tisztázott
egyértelműen, pedig ez a másodlagos HT az összes HT
eset kb. 5–10%-a.3 ilyen értelemben a szekunder HT
leggyakoribbnak mondható formája a renalis vaszkulá-
ris HT (rvHT),17 amely az egyik vagy mindkét vese-
artériát érintő szűkület miatt alakulhat ki.14 néhány
fogalmat tisztázni érdemes a renalis vaszkuláris beteg-
ségekkel (rvB) kapcsolatban. A) RASZ: az egyik vagy
mindkét veseartéria szűkülete, amelynek nem feltétle-
nül van ok-okozati kapcsolata a HT-val. B) RVHT: az
egyik vagy mindkét veseartéria szűkülete miatt kiala-
kult magasvérnyomás-betegség. C) Ischaemiás neph-
ropathia: a vese keringési zavara okozta vesefunkció-
romlás, de nem minden etiológiájú rAsz jár veseelég-
telenséggel és nem minden sikeres revaszkularizáció
után javul a vesefunkció.12

Morfológiai szempontból az rAsz két nagy cso-
portra osztható. Az egyik az atheroscleroticus plakk
által létrehozott szűkület, az esetek kb. 90%-a ide tar-
tozik, jellemzően idősebb életkorban alakul ki, több-
nyire multiplex érbetegség részeként. jellegét tekintve
proximális típusú, egy egyenes szakaszt érint és prog-
resszív lefolyású, sokszor komplett elzáródást okoz.19

A másik, nagyobb csoportba – kb. 10% – a fibromus-
cularis dysplasia (FMd) okozta szűkületek tartoznak.
Erre jellemző a női túlsúly, az 50 évesnél fiatalabb élet-
kor, többnyire a veseartéria középső vagy disztális
részén fordul elő és ritkán okoz komplett elzáródást.
Az angiográfiás képeken jellegzetes gyöngyfüzérszerű
képet mutat.20

A véletlenül felfedezett szignifikáns mértékű rAsz
gyakorisága 4–49% között mozog egyéb okból végzett
koronarográfiák és/vagy perifériás angiográfiák során.4

Hansen és mtsai 2002-ben 834 sikeres angiográfia so-
rán 6,8%-nak találták a 60%-nál nagyobb mértékű
rAsz gyakoriságát, ezen belül 88%-ban volt egyolda-
li és 12%-ban kétoldali a szűkület.7

A rAsz kimutatásának arany standardja a digitális
szubtrakciós angiográfia (dsA), de ezt ma már kivált-
hatják az újabb módszerek, mint a doppler-ultrahang-
vizsgálat, a komputertomográfiás angiográfia (CTA)
vagy a mágneses rezonanciás angiográfia (MrA).
dsA akkor javasolt, ha várhatóan endovaszkuláris bea-
vatkozásra is sor kerül. 

A rAsz kezelésére több lehetőség is van. Az
érvényben lévő nemzetközi ajánlások szerint athero-
sclerosisos alapon kialakult rAsz esetén, még ha az
HT-val jár is, konzervatív terápia az elsődlegesen vá-

lasztandó, azaz vérnyomáscsökkentő gyógyszerekkel
kell törekedni a vérnyomás rendezésére.1 Csak hemo-
dinamikailag szignifikáns (50–75% vagy ≥75%) szű-
kület esetén jön szóba revaszkularizáció, bár az irány-
elvet – attól függően, hogy a beteg tünetmentes, HT-s,
veseelégtelenségben szenved vagy balkamra-diszfunk-
ciója van – döntően csupán iia-iib osztályú és B-C
szintű evidenciák jellemzik.8

A minimálintervenciós endovaszkuláris revaszku-
larizációk két legelterjedtebb formája a percutan trans-
luminalis angioplastica (PTA), amelyhez sztentbeülte-
tés társulhat. Az arteria femoralison keresztül seldin-
ger-technikával jutnak be az arteria renalisba, és a szű-
kületet ballonnal tágítják, és mód van – elsődlegesen
arterioszklerotikus szűkület esetén – sztent behelyezé-
sére is. FMd esetén elég a ballonos tágítás és csak ak-
kor szükséges sztentimplantáció, ha a nyomásgradienst
önmagában a tágítás nem oldja meg és/vagy esetleges
szövődményként dissectio következik be.15 Azokban a
betegekben, akikben a veseartéria teljes mértékben el-
záródott, vagy az intervenció nem képes megnyitni az
adott érszakaszt, ugyanakkor a beteg vérnyomása több-
szörös gyógyszeres kombinációval sem rendezhető, ér-
sebészi megoldás jön szóba: endarterectomia, aortore-
nalis bypass vagy akár az adott oldali vese eltávolítása
is szükségessé válhat.15, 16

Betegek és módszerek

retrospektíven dolgoztuk fel az szegedi Tudomány-
egyetem i. sz. Belgyógyászati klinika nephrologia-
Hypertonia Centrumában 2007 elejétől 2016 júniusáig
észlelt és angiográfiával igazolt rvH eseteket. Ebben
az időszakban angiográfiával összesen 84 betegben
igazolódott rAsz (nő n = 49; férfi n = 35) a HT kivizs-
gálása során. A gyanút legtöbb esetben a vese doppler-
ultrahangvizsgálata, ritkábban primeren CTA (pl. ge-
neralizált érbetegség) vetette fel, és ezt követően került
sor előbb ennek megerősítésére CTA-val, majd pedig
intervenciós radiológiai beavatkozással. Ezek közül 80
esetben vagy csak ballonos tágítás (n = 13), vagy pedig
sztentimplantáció is történt (n = 67). A beavatkozáso-
kat a szegedi Tudományegyetem radiológiai kliniká-
jának specialistái végezték. 

A dokumentációból a PTA előtt, a PTA után emisz-
sziókor és döntően a 3 hónapos kontroll alkalmával
mért szisztolés vérnyomás értékeket (rrs) használtuk
fel, valamint a PTA előtt és a 3 hónapos kontroll során
végzett laboratóriumi vizsgálatokból a becsült glome-
rularis filtrációs rátát (egFr) regisztráltuk. A betegek

regardless the state of the microvasculature – may be that the reduced kidney blood circulation due to the steno-
sis cannot ensure appropriate intraglomerular pressure. 

keywords: renal artery, stenosis, endovascular, revascularization
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egy része nem jelent meg a kontrollvizsgálaton, így az
utánkövetéses időszakban összesen 54 beteg adatát
értékeltük. A szűkület mértéke alapján négy csoportot
hoztunk létre: egyoldali 50–75%; egyoldali 75–90%,
egyoldali 90%-ot meghaladó, valamint kétoldali szű-
külettel rendelkezők. A betegek egy részénél (n = 17) a
PTA előtt perifériás vérmintából nyugalmi plazma-
reninaktivitás (PrA) meghatározása történt. A betegek
egy másik részénél (n = 40) a PTA során, de még az
intervenció előtt a vena renalisokból, illetve a vesevé-
nák beömlése felett és alatt a vena cava inferiorból tör-
tént vérvétel, amelyből szeparált reninaktivitást
(sPrA) határoztunk meg. Az intrarenalis kis erek álla-
potát a vese doppler-ultrahangvizsgálata során a radio-
lógus által mért rezisztenciaindex (ri) jellemezte.25

A betegcsoportok közötti különbségeket interven-
ció előtt és után egymintás t-próbával, ahol három
hónapos kontroll adatok is hozzáférhetőek voltak,
egyutas varianciaanalízis (AnovA) és post hoc lsd
(least significant difference) tesztekkel hasonlítottuk
össze. A korrelációs számítások során Pearson-féle
korrelációs analízist alkalmaztunk. A p értékét akkor
tekintettük szignifikánsnak, ha kisebb volt, mint 0,05. 

Eredmények

PTA-t követően a betegek szisztolés vérnyomásértékei
minden szűkületes csoportban, a szűkület mértékétől
függetlenül, szignifikánsan csökkentek (rrs: 50–
75%: 156 ± 19 vs. 128 ± 12 Hgmm; 75–90%: 151 ± 20
vs. 126 ± 13,7 Hgmm; >90%: 162 ± 24 vs. 128 ± 21
Hgmm; kétoldali: 158 ± 16 vs. 122 ± 11 Hgmm; p
<0,05, előtte vs. utána), ugyanakkor gyógyszeres terá-

piás igényük általában nem változott. A 3 hónapos
kontrollnál minden csoportban kismértékben, de nőtt a
beavatkozás utáni értékekhez képest a vérnyomás
(rrs: 50–75%: 128 ± 12 vs. 142 ± 18 Hgmm; 75–
90%: 126 ± 14 vs. 145 ± 20 Hgmm; >90%: 128 ± 21
vs. 138 ± 27 Hgmm; kétoldali: 122 ± 11 vs. 140 ± 18
Hgmm; p<0,05, beavatkozás után vs. 3 hónap), azon-
ban ez még mindig alatta maradt a kiindulási értékek-
nek (1. ábra).

A nagyobb mértékű szűkület nem járt nagyobb anti-
hypertensiv terápiás igénnyel (1. táblázat).

A gyógyszeres terápia módosulását elemezve el-
mondható, hogy az idő előrehaladtával nem nőtt a
betegek terápiás igénye, sőt, két csoport esetében csök-
kenteni is tudtuk a kombinációban alkalmazott gyógy-
szerek számát (1. táblázat).

Az egFr értéke a 3 hónapos kontroll esetén a két-
oldali szűkületes csoportot leszámítva minden beteg-

1. táblázat. Alkalmazott gyógyszerkombinációk száma PTA
elôtt, után, illetve 3 hónappal a beavatkozást követôen

Gyógyszerkombinációk száma 

PTA elôtt PTA után 3 hónap 

50–75% 5 ± 1,7 5 ±1,7 5 ±1,8 

75–90% 4 ±1,7 4 ±2,0 3 ±1,7 

>90 4 ±2,2 4 ±1,1 4 ±1,7 

kétoldali 5 ±2,5 5 ±2,3 4 ±2,2 

összes 5 ±2,0 5 ±2,0 5 ±1,9 

1. ábra. A szisztolés vérnyomásértékek alakulása PTA (percutan transluminalis angioplastica) elôtt, közvetlenül utána,
illetve a három hónapos kontroll során (*p <0,05)



csoportban emelkedő – azaz javuló – tendenciát muta-
tott, bár a veseelégtelenség stádiuma így sem változott
[egFr (ml/min/1,72 m2): 50–75%: 56,7 ± 26,5 vs.
58,8 ± 24,4; 75–90%: 53,6 ± 21,3 vs. 57,2 ± 24,4;
>90%: 42,6 ± 24,9 vs. 50,6 ± 27,9; kétoldali: 53,2 ±
33,6 vs. 50,3 ± 20,4).

A nagyobb nyugalmi PrA magasabb vérnyomásér-
tékkel társult (2. ábra).

Az sPrA és a vérnyomás között nem találtunk
összefüggést, ugyanakkor az adatok ábrázolásakor fel-
tűnő volt, hogy az sPrA-értékek igen széles spekt-
rumban helyezkedtek el, és az értékek két halmazba
tömörültek. Ha külön csoportként kezeltük a 10 ng/ml/
h alatti és feletti értékeket, és az elemzést eszerint vé-
geztük el, akkor egyértelmű, erős pozitív összefüggés
mutatkozott az sPrA és a vérnyomás között (3. ábra a
és b).

nem volt összefüggés sem a rAsz mértéke és az
sPrA-értékek között, sem pedig a rAsz mértéke,
valamint az ri-értékek között.

ugyanakkor az ri-értékek jól korreláltak az sPrA-
értékekkel (4. ábra), azaz magasabb ri-hez nagyobb
sPrA társult.

nem volt szignifikáns összefüggés a vesefunkció és
a rAsz mértéke között sem.

Az intervenciók során két alkalommal alakult ki a
beavatkozáshoz köthető szövődmény (dissectio), amit
még a beavatkozás során észleltek és elláttak. A femo-
ralis behatolási kapuban négy betegben alakult ki hae-
matoma, ezek lokális konzervatív kezelésre rendeződ-
tek. Az angiográfiás kép alapján összesen négy beteg-
nél írtak le FMd-t. A 80 intervencióra került szűkület
közül 19 esetben csak bal, 32 esetben csak jobb és 29
esetben kétoldali rAsz igazolódott. Huszonhét beteg
kórelőzményében szerepelt coronaria-, carotis- vagy
perifériás ér szűkület. Az intervenciót követően 13 eset-
ben alakult ki később restenosis, közülük négyen vol-
tak generalizált érbetegek.

Megbeszélés

rAsz esetén (1,2 millió amerikai biztosított adata
alapján) az ischaemiás szívbetegség, a perifériás érbe-
tegség, a cerebrovaszkuláris esemény és a szívelégte-
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2. ábra. A nyugalmi plazma-reninaktivitás (normáltartomány:
1,9–6,6 ng/ml/h) és a szisztolés vérnyomás összefüggése 

(n = 18; r2 = 0,18), p = 0,041; f(x) = 0,9188*x + 157,2

3. ábra. (a) A szeparált reninaktivitás és a szisztolés vérnyomás
összefüggése (n = 8; r2 = 0,34), p = 0,066; f(x) = 0.7292*x + 134,3.

(b) A szeparált reninaktivitás és a szisztolés vérnyomás
összefüggése (n = 32; r2 = 0,15), p = 0,014; f(x) = 3,961*x + 151,9

4. ábra. A rezisztenciaindex és a szeparált reninaktivitás
összefüggése (n = 14; r2 = 0,3220), p = 0,017

f(x) = 0.1342*x-6.884

a

b



lenség incidenciája jelentősen meghaladja a rAsz-
mentes betegekét. A mortalitásban is szignifikáns volt
a különbség, 16,3% vs. 6,4%.10

Az intraglomerularis nyomás a szisztémás vérnyo-
más nagyfokú ingadozása mellett is képes állandó ma-
radni a renalis autoreguláció révén, ami az afferens és
efferens arteriolák alteráló rezisztenciájának köszönhe-
tő. A renalis autoreguláció nem képes fenntartani a nor-
mális intraglomerularis nyomást – és így a gFr-t –, ha
a renalis perfúziós nyomás 70–85 Hgmm alá csökken,
ami általában >70%-os rAsz esetén következik be.
Elméletileg a perfúziós nyomás ilyen kritikus csökke-
nése szükséges ahhoz, hogy beinduljanak azok az int-
rarenalis adaptív események, amelyek rvHT-hoz és/
vagy ischaemiás vesebetegséghez vezetnek. Ezek kö-
zül a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (rAAs)
aktiválódásának van kiemelkedő jelentősége. Egyol-
dali rAsz okozta vérnyomás-emelkedésnek időbeni
lefolyás szerint három szakasza van. Az első szakasz-
ban még magas a renin- és angiotenzin-ii- (Angii-)
szint, utóbbi a szisztémás vérnyomást közvetlen mó-
don is emeli. Ekkor még nem jelentős a nátrium- (na)-
és vízretenció. A második szakaszban egyre jelentő-
sebb az Angii-indukált aldoszterontermelés, és így a
na- és vízretenció is, de a reninszint is még emelkedett
lehet. Tartósabban fennálló szűkület esetén (3. fázis)
már mindkét vesében kifejezett kisér-károsodás alakul
ki, és a magas vérnyomást ilyenkor már a só- és víz-
háztartás zavara tartja fenn, és a PrA normalizálódhat,
vagy akár csökkenhet is.12 Az intrarenalis kisér-károso-
dás mutatója a magas ri (>0,7 vagy >70%), ami ideá-
lisan 0,6–0,65 vagy 60–65%.25

Az idő előrehaladtával az adaptív mechanizmusok
már károsító tényezőként lépnek fel, és önmagukban
tartják fenn a nehezen befolyásolható, akár terápiare-
zisztens HT-t. Hughes és mtsai már az 1980-as évek
elején arról számoltak be, hogy korrekciós műtétet
követően az rvHT 78%-ban megoldódott, ha a HT ke-
vesebb, mint 5 évig állt fenn a beavatkozást megelőző-
en. Ez az arány azonban csak 25% volt akkor, ha hosz-
szabb ideig állt fenn a HT.9

sokkal kevesebbet tudni az rvHT mechanizmusá-
ról kétoldali rAsz esetén. összetettebb lehet a mecha-
nizmus, részben a renin, részben a volumen játszhat
benne szerepet, és úgy tűnik, hogy ekkor elsődlegesen
az effektív keringő volumen nő meg.

Az rvHT első szakaszában és részben a második-
ban is a reninszint emelkedik, de a széles körben elter-
jedt rAs-gátló vérnyomáscsökkentők miatt a periféri-
ás plazmaszintek változékonyak – alacsony vagy nor-
mál is – lehetnek. Így önmagukban nem alkalmasak az
rvHT szűrésére. ugyanakkor kérdés, hogy igazolt
szignifikáns mértékű egyoldali szűkület, de céltarto-
mányban levő vérnyomás esetén is figyelmen kívül
kell-e hagyni a nem magas reninszintet. kell-e ilyen-
kor intervenciót javasolni? ilyen esetekben finomíthat-
ja a képet, ha az egFr 60 ml/min feletti vagy alatti. A
vesevénából történő katéteres ún. sPrA-meghatározás

igazolhatja – két oldal között ≥1,5-szeres aktivitáskü-
lönbség – a rAsz hemodinamikai szerepét.6

A patomechanizmust figyelembe véve a hazánkban
is forgalomban lévő direkt renininhibitor alkalmazása
jó terápiás választás lehetne, azonban a nemzetközi
ajánlásokban ez egyelőre még nem szerepel.22

rvHT esetén sok egyéb kérdés mellett az is vita-
tott, hogy milyen fokú szűkület esetén érdemes a PTA-t
elvégezni. van olyan vizsgálat, melyben a beválasztási
kritérium 50–60%18, míg más tanulmány azt bizonyí-
totta, hogy csak a 70%-ot meghaladó rAsz esetén van
érdemi vérnyomáscsökkenés és/vagy vesefunkció-
javulás.13 van olyan vélemény is, állatkísérletes model-
lekre támaszkodva, mely szerint 70–80%-ot meghala-
dó rAsz esetén várható csak jótékony hatás az inter-
venció után, és 70% alatt csak további megfigyelés
javasolható.12 A mi betegcsoportunkban a beavatkozá-
sok előtt egyeztettünk a beavatkozást végző radiológu-
sokkal, és legalább 50–75%-os, vagy ezt meghaladó
rAsz esetén történt intervenció.

nincs egységes állásfoglalás az irodalomban arra
vonatkozóan sem, hogy vajon a revaszkularizáció va-
lóban hosszú távon csökkenti-e a vérnyomást és/vagy
javítja-e a vesefunkciót.23 Több nagyobb klinikai tanul-
mány számolt be arról, hogy rAsz esetében az angi-
oplastica vagy sztentbeültetés nem csökkentette a halá-
los és nem halálos kimenetelű kardiovaszkuláris ese-
mények, valamint a veseszövődmények előfordulá-
sát.2, 5 Más tanulmányban viszont azt találták, hogy a
betegekben tapasztalható volt a beavatkozást követően
közvetlenül vérnyomáscsökkenés és vesefunkció-javu-
lás, ezek az eredmények azonban csak átmenetinek bi-
zonyultak.24

Betegeinkben a revaszkularizációt követően egyér-
telmű, szignifikáns mértékű szisztolés vérnyomás
csökkenést (25–36 Hgmm közötti) lehet megfigyelni a
beavatkozás előtti vérnyomáshoz képest, ami még 3
hónappal a beavatkozás után is megmaradt (6–24
Hgmm közötti). Az irodalmi adatoknak megfelelően
beteganyagunkban is az atheroscleroticus alapú rAsz
dominált, és az FMd gyakorisága is annak megfele-
lő.21

Azt, hogy az azonos mértékű szűkületekhez miért
társultak ennyire különböző PrA-értékek, több, de
egymással összefüggő tényezővel magyarázhatjuk. Az
rvHT időbeni lefolyása során változik a PrA, de nem
lehet megmondani, hogy egy adott betegnél milyen
régóta állt fenn a rAsz, vagy milyen hosszú ideje volt
a szűkület szignifikáns mértékű. Azaz a vizsgált bete-
gekben a szűkületek pontos „életkora” ismeretlen volt.
Ehhez csatlakozóan a mikrovaszkulatúra – hosszabb
ideje fennálló rvHT esetén károsodottabb – állapota is
befolyásolja a PrA-t. Ezt erősíti azon eredményünk,
hogy a magasabb ri-értékhez magasabb sPrA társult.
Mi sem találtunk összefüggést a szűkület mértéke és az
ri-értékek, azaz a kis erek állapota között. 

Eredményeink – nem találtunk kapcsolatot a szűkü-
let mértéke és az rrs között – azt is megerősíteni lát-
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szanak, hogy a rAsz elsődlegesen anatómiai jelenség,
és nem feltétlenül jár együtt magasabb vérnyomással.11

ugyanakkor a vesefunkció összefüggést mutatott a
rAsz mértékével, azaz nagyobb fokú szűkület na-
gyobb mértékű vesefunkció-beszűküléssel járt. Ennek
hátterében valószínűleg az áll, hogy a rAsz miatt
csökkent vese-vérátáramlás még jó mikrovaszkulatúra
esetén sem képes megfelelő intraglomerularis nyomást
biztosítani.

vizsgálatunkban limitáló tényező, hogy a legtöbb
beteg folyamatosan szedett valamilyen rAAs-gátló
vérnyomáscsökkentőt, amely befolyásolhatta a mért
PrA-értékeket.

Összefoglaló megjegyzés

igazolt, akár hemodinamikailag jelentős rAsz esetén
egy esetleges endovaszkuláris intervenció előtt min-
denképpen javasolt a vesék mikrovaszkulatúrájának az
állapotfelmérése, és csak akkor érdemes indikálni a be-
avatkozást, ha abból előny(ök) várható(k), és az(ok)
meghaladja(ák) az esetleges kockázatot. 

A vizsgálat az szTE szent-györgyi Albert klinikai
központ regionális Humán orvosbiológiai Tudo-
mányos és kutatásetikai Bizottságának engedélyével
(ikt. sz.: 25/2017-szTE) történt.
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MELAnoMAToSiS LEPToMEninGiS

Dr. Krutsay Miklós

1. ábra. 
Melanomatosis leptomeningis 
(bôrmelanoma eltávolítása után 21 évvel jelentkezett)

2. ábra. 
Melanomatosis leptomeningis. HE-festés

3. ábra. 
Melanomatosis leptomeningis. Argentaffin reakció



A római körtemplomok többnyire antik épületek, ame-
lyek közül egyeseket alkalmassá tettek a keresztény
kultusz számára. Új templomokat ilyen formában ke-
veset építettek, mert az alaprajz liturgikus szempontból
kedvezőtlen volt: a szentélyt a hajótól nem lehetett
hangsúlyos módon elválasztani. napjainkban a ii. va-
tikáni zsinat által preferált „szembemiséző” oltárok
használata feleslegessé tette a merev elkülönítést. 

A város legrégebbi körtemploma: Hercules Victor
(A Győztes Herkules) tiszteletére épült az i. e. i. sz.-ban
(P.za della Bocca della verità, 1. ábra). központi, hen-
ger alakú helyiségét (cella) 10 m átmérőjű körben osz-
lopok övezik. régebben vesta-templomnak tartották.
A xii. sz.-ban keresztény templom lett, santo stefano
delle Carrozze, majd a xvii. sz.-ban santa Maria del
sole néven. jelenleg csak kívülről tekinthető meg. 

A Pantheont (P.za della rotonda, 2. ábra) M. v.
Agrippa, Augustus császár veje építtette i. e. 27–25-
ben. Hadrianus császár 125-ben teljesen átépíttette. 43,4
m belső átmérőjű, dob nélküli, félgömb alakú kupolája
mint vasmentes betonkupola a legnagyobb a világon.
Megvilágítását a kupola tetején lévő, 9 m átmérőjű fe-
detlen, kerek nyíláson át kapja. 609-ben keresztény
templommá alakították, santa Maria ad Martyres-né-
ven. Hat oldalkápolnája van. Benne található raffaelló
és két olasz király sírja. 

A San Bernardo alle Terme (szt. Bernát-) templo-
mot (P.za san Bernardo, 3. ábra) domitianus császár
egykori fürdőjének egyik rondellájából alakították ki
1600-ban. Három oltára van. 22 m átmérőjű, félgömb

alakú kupolája a harmadik legnagyobb rómában. lan-
ternája van, belsejét nyolcszögletű kazetták díszítik.
kupoladobja is nyolcszögletű. A ciszterci szerzetesek
gondozzák.

A Tempio di Romolót (Foro romano, 4. ábra) Ma-
xentius császár építtette fiatalon meghalt fia mauzóle-
umának 309-ben. A Forum romanumra nyíló bronzka-
puja még az eredeti. A 14 m átmérőjű, félgömbkupolás
körtemplom hátoldalával csatlakozik a santi Cosma e
damiano in via sacra templomhoz. Ebből egy ablakon
át betekinthetünk a mauzóleum belsejébe, amely jelen-
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RéGi kÖRTEMPLoMok RÓMÁBAn

Dr. Krutsay Miklós

1. ábra. Hercules Victor temploma

2. ábra. A Pantheon

3. ábra. A San Bernardo-templom



leg üres. régebben egy hatalmas, nápolyi betlehem állt
benne. Ez most megkisebbítve a templom melletti ko-
lostor egyik termében látható. 

A Santa Costanza (szt. Constantina-) templom (via
di santa Agnese, 5. ábra) a iv. sz.-ban épült nagy
konstantin leányai (Constantina és Helena) mauzóleu-
mának. A 22,5 m átmérőjű, kerek épület csatlakozott a
tőle jobbra látható, rommá vált, iv. sz-beli szt. ágnes
bazilikához. (A közeli, most is fennálló szt. ágnes ba-
zilikát a vii. sz.-ban építették.) Constantina, aki Cons-
tantius gallus antiochiai alcsászár felesége volt, csak
későbbi legenda alapján került a szentek soraiba. Az ő
tiszteletére a mauzóleumot 1252-ben templommá szen-
telték. 11,5 m átmérőjű, félgömb alakú kupolája 12
ablakos dobon nyugszik. Egyetlen oltára a 12 oszlop-

párral határolt kupolatér közepén áll. Az oszlopokon
kívüli körfolyosó boltozatát borító eredeti mozaikok
növények és állatok mellett a szőlőművelés és a szüret
jeleneteit ábrázolják. Ezek a legrégebbi keresztény mo-
zaikok rómában. Az egyik császárleány díszes porfir-
szarkofágja fennmaradt, és ma a vatikáni Múzeumban
található, másolatát a kápolnában láthatjuk.

A Santo Stefano Rotondo al Celio (szt. istván-ke-
rektemplom, via santo stefano rotondo, 6. ábra) an-
tik épületek romjain az v. sz.-ban épült. középen álló
főoltárát eredetileg két oszlopgyűrű vette körül, és át-
mérője 66,5 m volt. 1454-ben a külső oszlopgyűrűt be-
falazva, 42 m átmérőjűre megkisebbítették. Falán vér-

tanúság jeleneteit ábrázoló freskók Pomaranciótól
(1583). Fedélszéke nyitott, teteje kúp alakú. A magya-
rok egyik nemzeti temploma. A xv-xvi. sz.-ban a
pálosoké volt, 1580-óta a jezsuiták által vezetett Pápai
német-Magyar kollégium gondozza. 

A San Teodoro al Palatino (szt. Tódor-) templom a
vi. sz.-ból származik (via di san Teodoro, 7. ábra).
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4. ábra. Romulus temploma

5. ábra. A Santa Costanza

6. ábra. A Santo Stefano Rotondo

7. ábra. A San Teodoro



Alacsony kupoladobja és teteje nyolcszögletű. Három
oltára van, a főoltár apszisának boltozatán a mozaik még
eredeti. ii. jános Pál pápa a templomot ökumenikus
gesztusként átengedte az ortodox görögkeletieknek. 

donato Bramante 1502-ben épített egy körkápolnát
szt. Péter apostol tiszteletére a spanyol ferencrendiek
kolostorának udvarán (Tempietto di Bramante, P.za di
san Pietro in Montorio, 8. ábra). Az oszlopokkal kö-
rülvett, félgömbkupolás, mindössze 4,5 m belső átmé-
rőjű épület állítólag azon a helyen áll, ahol az apostolt
keresztre feszítették. Az alsó, föld alatti kápolna pado-
zatán mélyedés jelöli a kereszt helyét. (Az újabb kuta-
tások szerint a kivégzés a vatikán területén történt.) A
reneszánsz stílusú templomocska a művészettörténet-
ben tökéletes arányairól nevezetes. 

A via Appia Antica no. 57 előtt, az út mellett álló
kis körkápolnát (Cappella di Reginald Pole, 9. ábra)
az angol r. Pole bíboros, viii. Henrik ellenfele 1539-
ben építtette annak emlékére, hogy megmenekült a ki-
rály által felbérelt orgyilkosoktól.

A 4,5 m átmérőjű San Giovanni in Oleo (olajban-
főtt szt. jános-) kápolnát Benoît Adam francia prelátus
építtette 1509-ben, a Porta latina belső oldala mellé
(10. ábra). 1657-ben F. Borromini újjáépítette és kúpos

tetejének csúcsát kővirággal díszítette. A hagyomány
szerint a pogányok itt főzték olajban szt. jános evan-
gelistát, de ő sértetlen maradt.
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9. ábra. A San Giovanni in Oleo

10. ábra. A Cappella di Reginald Pole

8. ábra. A Tempietto



Párizs színes forgataga, talán a Montmartre kissé mon-
dén világa is megidéződött sárközy Pál festőművész
május eleji kiállításmegnyitóján a somogy Megyei kor-
mányhivatal galériájában. A fények városában élő mű-
vészt nyolcvankilencedik születésnapja alkalmából
Edit Piaf-sanzonokkal köszöntötte Balázs izolda ének-
művész, aki még termetre is hasonlít a korán elhunyt,
madártestű énekes-színészre. 

Bár az idős grafikus és festőművész mellé odakészí-
tették a karosszéket, a magát magyarnak valló ötgyer-
mekes alkotó – nicolas sarkozy, Franciaország egyko-
ri köztársasági elnökének szálfatermetű édesapja – in-
kább állva maradt, s úgy figyelte a kaposvári tárlat-
megnyitó eseményeit és fogadta a jókívánságokat. 

A művész, szolnok díszpolgára, kezdetben ugyan kis-
sé szabadkozik, de remekül beszél az anyanyelvén.
Annak viszont nem örül, hogy a családjában nem értik
e nyelvet, hiába vallja magát magyarnak. Hatvankilenc
esztendeje elhagyta a szülőföldjét, ám a nyelvet meg-
őrizte, az emigráció nem változtatta meg a bölcsőrin-
gató tájhoz fűződő érzéseit, s az emlékek is gyakran
feltörnek benne. A szolnok közeli Alattyán látta meg
isten egét, s nemesi családba születvén, korán hozzá-
szokott a jómódhoz. nemcsak a kulturális ügyekkel
foglalkozó édesapja, de már a nagyapja is tagja volt
egykoron szolnok városi tanácsának. A közigazgatás, a
városfejlesztés azonban tőle távol áll. Már kisgyer-
mekként felfigyeltek bámulatos rajzkészségére, külön-
leges látásmódjára, kreativitására. 

A gyermekeinek és unokáinak ajánlott, Egy teljes
élet című, Frédérique drouin közreműködésével írt és
a kossuth kiadó által megjelentetett önéletrajzi ihle-
tettségű művében a háta mögött hagyott évtizedeket
veszi nagyító alá, és gazdag fotómelléklettel is illuszt-
rálja az életét. Felelevenít meghatározó családi mo-

mentumokat, a premontrei szerzeteseknél töltött időt, a
franciatanulás nehézségeit, az emigráció lelki rezzené-
seit, a kezdeti otthontalanságot, majd a honfitársak
segítségét. Fiatalon elhunyt édesapjára is emlékezik,
miközben különös rajongással az egekig magasztalja
édesanyját, „mutterkát”, és sokáig időzik a szebbik
nemhez fűződő, meglehetősen beszédes történeteknél.
nem véletlenül szögezi le mindjárt könyve legelején:
„Annyi mindent mondtak rólam … Ha az öröm bűn, és
ha a bűnökből keletkezik az ördög, akkor én vagyok az
ördög. Az isten engem nem fogadna el, mert túl sok nőt
ismertem. Ez így igaz. Mert nem voltam jó apa. Meg-
lehet. de mindig betartottam az ígéreteimet. Mondjuk
el az igazságomat is. Ez is ér annyit, mint sok másé.”

szerelmekből és házasságokból jutott bőven, de
számára – mint ahogy a könyv címe is jelzi – csak így
volt teljes az élet, hiszen a szerelem, a szenvedély dop-
pingszer. Természetesen a hölgyeknek is meghatározó
szerep jutott abban, hogy tökéletesítse a tudását, és a
cégek, a grafikai stúdiók, de a kortárs művészvilág
képviselői is felfigyeljenek tehetségére. Párizsba kijut-
ván egy idő után így már nem kellett a metró szellőző-
nyílásához tapadva melegednie – mint megérkezésekor
–, hanem fokról fokra előrébb juthatott a művészeti
életben. A kisnemesi család sarjaként született „mezít-
lábas” párizsi kénytelen volt eltávolodni „származási
gőgjétől”, s így kellett bebizonyítania, mire képes. ké-
sőbb a reklám- és marketingszakma ismert alakjává
vált, kedvelt grafikus, majd festőművész és műgyűjtő
lett. Egy időben olyan világcégeknél dolgozott, mint a
dior és a l’oréal, majd létrehozott egy saját stúdiót,
hogy fotóval, alkalmazott grafikával, reklámfilmekkel
szerezzen babérokat, és adjon munkát másoknak is. 

„Azt mondják a magyarokról, hogy számukra a
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éJSZAkÁnkénT A fEJE BESZéL A SZÍvévEL
Találkozás Sárközy Pál Párizsban élő festőművésszel

Lőrincz Sándor

Tavaszi csók



költészet helyettesíti a történelmet. lehet, hogy én is
nagyobbnak, többnek akartam látni az életet, mint a
valóság, és ez mentett meg. Még ha néha úgy gondo-
lom is, hogy ha mindezt újra kellene kezdeni, ma már
nem kezdeném újra. Túl sok volt a szenvedés. Amikor
az ember húszéves korában elveszíti gyökereit, akkor
egy csecsemő bőrében találja magát, de napóleon hó-
dító szellemével. A dunától a szajnáig eljutni sokkal
inkább volt megpróbáltatás, mint eposz” – summáz
őszintén könyvében, amelyhez jó néhány éve Magyar-
országon gyűjtött levéltári dokumentumokat családjá-
ról, hogy azokat is felhasználja tervezett életrajzi írásá-
ban. 

életműve Franciaországhoz kötődik, ám mint vall-
ja, a lelke magyar, és azt szeretné, ha minél több alko-
tása szülőhazájában maradna. Előbb magyarországi
kiállításokon, de a közeljövőben számos más ország-
ban is paravánra kerül majd a párizsi kollekció. kapos-
várról a szomszédos romániába vándorol a gazdag ret-
rospektív tárlat anyaga, amelyet Fülemen róza váloga-
tott kiváló hozzáértéssel. novemberben a kínaiak is-
merkedhetnek meg a magyar származású festőművész
alkotásaival; Pekingben nyílik tárlata, de korábban már
kairóban és Moszkvában is volt kiállítása. 

Az életöröm, a humor és a groteszk együtt jelenik
meg a kormányhivatal galériájának kiállításán. sárkö-
zy Pál képzelet szülte, gyakran élénk színvilágú képei

derűt hoznak a mindennapokba, de számos műve kö-
zött ott bujkál az elmúlás gondolata is. némelyik alko-
tása plakátot, míg más fotót idéz. A mester különböző
korszakaiból jó érzékkel válogatott munkák felrázzák
és jókedvre derítik az embert. Főleg a bohócfigurák, a
fiatalabb vagy éltesebb bajazzók, harlequinek, clownok –
nevezzük őket bárhogyan is –, akik tele vannak érzés-
sel, szeretettel, bölcsességgel, vidámsággal, részvéttel
és szomorúsággal. nem közömbös, hogy olykor a
művész önarcképét idézik. A Marionett című műve
például akkor készült, amikor „bárhova rángatható”
volt, vagyis minden munkát el kellett vállalnia, hogy
meg tudjon élni a családjával. A szerencselovagom
című festmény időskori arcmását sejteti, míg a nevem:
senki a bájos arcú, tágra nyílt tekintetű olasz filmszí-
nésznőt, giulietta Masinát varázsolja elém az ország-
úton című filmből, Federico Fellini ikonikus alkotásá-
ból. 

s hogy miként születik egy-egy festmény, sárközy
Pál azt mondta, éjszakánként a feje beszél a szívével,
ezért amikor reggel felébred, már tudja, mit kezdjen a
vászonnal. A tizenhét unokával büszkélkedő művész
vallja: csak a napi nyolc-tíz, alkotással töltött óra révén
teljes az élete. Még most is fest, közel a kilencvenhez,
s nemcsak hét közben, hanem hétvégenként is, megál-
líthatatlanul. Fő inspirátora a gondolat. Azt mondja: a
legnagyobb siker az, ha az ember dolgozhat. Ő mindig
szerelmes volt a munkába, csakúgy, mint a nőkbe…
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sárközy Pál kaposvári kiállításmegnyitója jelképes
kézfogó is volt Franciaország és hazánk, Párizs és Po-
lány között. Ellenberger Tamás, a somogyi megyeszék-
helyhez közel fekvő település polgármestere ugyanis
átnyújtotta a festőművésznek a településre álmodott
művészfalu első számú telkének adományozó levelét.
A grandiózus tervek szerint a jövőben erre a célra kije-
lölt telkeken egy európai művészfalu jöhet létre, ahol a
művészvilág illusztris képviselőit „testközelből” is-

merhetjük meg, alkotás közben találkozhatunk velük.
s akinek jó szeme van, az mindeközben azt is megfi-
gyelheti majd, milyen műfajban és milyen technikával
születnek a kortárs alkotások, s miként bontakozik ki a
jövő képzőművészete. 

Fotó: kovács Tibor. Másodközlés. Megjelent a Mér-
tékadó 2017. május 29-i számában a kiadó és a szerző
engedélyével.
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