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Áprilisban megtartottuk idei
elsô szerkesztôbizottsági ülé-
sünket. Ezen ugyan csak kevés
kolléga tudott részt venni, még-
is számos újító, jobbító javasla-
tot beszéltünk meg a kiadó
munkatársaival együtt. Ezek kö-
zé tartozik a továbbképzô jelleg
fokozása és a kongresszusi be-
számolók számának növelése
mellett a Doktori Iskolákkal való
együttmûködés keretében az

immunológiai témában született PhD munkák rövid bemuta-
tása és a kreditpontos továbbképzések, tesztek elindítása is.

Az idei 2. szám már részben ezen törekvéseinket tükrözi.
Még a nyári szabadságolások elôtt szeretnénk átnyújtani az
újabb teljes lapszámot, hátha befér az utazókofferbe vagy
hátizsákba a ruhadarabok mellé…

A továbbképzô összefoglalók sorában Füst György profesz-
szor (Budapest) az Epstein–Barr-vírus és az autoimmun be-
tegségek kialakulásának összefüggéseit elemzi. Ugyancsak
ismeretes, hogy számos autoimmun-gyulladásos kórkép a D-
vitamin (D-hormon) alacsony szintjével jár együtt. Bodolay
Edit professzornô munkacsoportja, Hajas Ágota elsôszer-
zôségével (Debrecen) saját, a kevert kötôszöveti betegség-
ben végzett kísérletes munkájuk eredményeit foglalja össze.
A terápiás ajánlások között szerepel a Reumatológiai és Fizio-
terápiás Szakmai Kollégium legújabb, az arthritisek kezelésé-

re vonatkozó, az Egészségügyi Közlönyben nemrég megje-
lent protokolljának újraközlése, valamint, Palkonyai Éva dr.
(Isle of Wight, Anglia) tollából, a polymyalgia rheumatica és
az arteritis temporalis kezelését bemutató új brit irányelvek
összegzése. Ezúttal négy kolléga (Orbán Ilonka, Budapest;
Szamosi Szilvia, Bodnár Nóra és Balogh Emese, Debrecen)
foglalja össze szakirodalmi ismereteit. Szabó Zoltán (Debre-
cen) a Berlinben rendezett 2. International Immunology
Summit-ról írt kongresszusi beszámolót. A Kultúrkör rovat
Gesztes Ákos (Budapest) egy újabb költeményét tartalmazza.

Kívánom, hogy akár a rekkenô hôségben egy limonádé/
fröccs/sör (nem kívánt rész törlendô) mellett egy árnyas fa
lombjai alatt vagy a medenceparton, akár nyári zápor-zivatar
idején a szobában szeretettel forgassák lapunkat.

Továbbra is várjuk közleményeiket, esetbemutatásaikat,
leveleiket, építô kritikáikat a kiadóba (medkiad@euroweb.hu)
vagy a fôszerkesztônek küldve (szekanecz.zoltan@med.uni-
deb.hu). 

Minden kedves olvasónknak jó nyaralást és tartalmas fel-
töltôdés kívánok.

Szekanecz Zoltán
fôszerkesztô

KÖSZÖNTÔ / INTRODUCTION

Tisztelt Kolléganôk és Kollégák, Kedves Olvasók!
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Az Epstein–Barr-vírus szerepe 
egyes autoimmun betegségek patomechanizmusában

FÜST GYÖRGY

Semmelweis Egyetem, III. Sz. Belgyógyászati Klinika, Kutató Laboratórium, Budapest

Az Epstein–Barr-vírus (EBV) tulajdonságainak, az EBV-fertôzés lefolyásának, a latenciastádiumoknak, az EBV által okozott
mononucleosis infectiosa (MI) és egyéb betegségek, valamint az EBV-szerológia rövid összefoglalása után jelen cikk az EBV
szerepére fókuszál két autoimmun betegségben, sclerosis multiplexben (SM) és szisztémás lupus erythematosusban (SLE).
Különbözô bizonyítékok, mint pl. a MI és az SM földrajzi eloszlása közötti hasonlóság, az SM magas rizikója az MI-n áte-
sett emberekben, az EBV nuclearis antigénjei elleni IgG antitestek emelkedett szintje évekkel az SM elsô tüneteit
megelôzôen, az SM extrém ritkasága EBV-szeronegatívokban mutat arra, hogy a késôi gyermekkorban, serdülôkorban
vagy fiatal felnôttkorban bekövetkezô EBV-fertôzés szerepet játszik az SM patomechanizmusában, bár az EBV-SM kapcso-
lat mechanizmusára vonatkozó adatok nem egyértelmûek. – Számos megfigyelés mutat arra is, hogy az EBV az SLE pato-
mechanizmusában is közremûködik, de ezek nem azonosak az EBV-SM kapcsolat bizonyítékaival, pl. az SLE nem fordul
gyakrabban elô MI után. Az SLE-sek EBV-szerológiai válasza nemcsak mennyiségileg, de minôségileg is különbözik a nor-
mál választól, az EBV-mennyiség emelkedett az SLE-sekben, és erôs keresztreakció mutatható ki egyes EBV antigének és
patológiailag fontos autioantigének között. Ezek a megfigyelések, valamint az EBV esetleges szerepére mutató rövideb-
ben tárgyalt eredmények rheumatoid arthritisben és myasthenia gravisban arra mutatnak, hogy az EBV-fertôzés egyike
lehet azoknak a környezeti tényezôknek, amelyek a genetikailag hajlamos egyénekben elôsegíthetik egyes autoimmun
betegségek kifejlôdését.

Kulcsszavak: EBV, sclerosis multiplex, SLE, mononucleosis infectiosa 

ROLE OF EPSTEIN-BARR VIRUS INFECTION IN THE PATHOMECHANISM OF SOME AUTOIMMUNE DISEASES

After a short overview of features of the Epstein-Barr virus (EBV), course of the EBV infection, latency stages, infectious
mononucleosis (IM) and other diseases caused by the EBV as well as EBV serology, the review focuses on the eventual ro-
le of the EBV in the pathomechanism of two autoimmune diseases, multiple sclerosis (MS) and systemic lupus erythema-
tosus (SLE). Several evidences such as the similarities between the geographic distribution of the IM and MS, increased
risk of MS occurrence after IM, highly elevated level of IgG antibody against EBV nuclear antigens preceeding MS, very ra-
re MS occurrence in EBV-seronegatives, indicate that the EBV infection which occurs in older children, adolescents or yo-
ung adults may significantly contribute to the pathomechanism of MS, although the mechanism of the EBV-MS connecti-
on is still highly debated. Several observations suggest the role of the EBV infection in the pathomechanism of the SLE too
but these evidences are different of those of the EBV-MS connection, e.g. SLE risk is not elevated after IM. In SLE patients
the EBV serological response in not only quantitatively but qualitatively too different of the normal response, the viral lo-
ad is elevated and there is a strong cross-reaction between some EBV antigens and pathologically relevant autoantigens.
These observations as well as briefly discussed findings on the eventual role of EBV in rheumatoid arthritis and myasthe-
nia gravis indicate that the EBV can be one of the potential environmental factors which facilitate the development of so-
me autoimmune diseases in genetically prone individuals.

Keywords: EBV, sclerosis multiplex, SLE, mononucleosis infectiosa



Jelen összefoglaló elsôsorban az Epstein–Barr-vírus- (EBV-)
fertôzés és két autoimmun betegség, a sclerosis multiplex
(SM) és a szisztémás lupus erythematosus (SLE) közötti kap-
csolat bizonyítékaival és e kapcsolatok mechanizmusával
foglalkozik. Az EBV-rôl szóló irodalom túlnyomó többsége
azonban nem errôl a kérdésrôl, hanem a vírus okozta daga-
natok keletkezésének mechanizmusáról szól. Az e kérdések
iránt érdeklôdôknek ajánlom Minárovits János külföldi kolle-
gáival együtt írt nemrég megjelent összefoglaló cikkét [1],
amelyben sok szó esik az EBV és az autoimmun betegségek
közötti kapcsolatról is. 

Az EBV ubikviter mikroorganizmus,
szaporodása egészséges emberekben 
és ennek kisiklása: az EBV okozta 
daganatok

Az Epstein–Barr-vírus tulajdonságai

Az Epstein–Barr-vírus (EBV) ubikviter, lényegében minden
felnôtt emberben jelen lévô mikroorganizmus. DNS-vírus, a
herpeszvírusok családjába, a gamma-herpeszvírusok alcsa-
ládjába tartozik (HHV-4-nek, 4-es típusú humán herpeszvírus-
nak is nevezik) (1. táblázat). A vírus szerkezete a többi her-
peszvírushoz hasonló: a belsejében elhelyezkedô lineáris
kettôs spirálú DNS-t egy ikozahedrális szerkezetû, igen sok
kis részbôl álló, 100–120 nm átmérôjô nucleocapsid, ezt egy
amorf anyag, az ún. tegument veszi körül, a vírus külsô hatá-
rán pedig a burok (envelope) található, amelyben több olyan
víruseredetû fehérje van jelen, amelyek az EBV-nek a recep-
torához való kapcsolódásához szükségesek. Ezek között a
legfontosabb az ún gp350 (350 kD glikoprotein). A vírus ge-
nomja több fehérjét kódol, amelyek antigéntermészetûek, és
amelyek a fertôzött sejt felszínén csak bizonyos stádiumok
során expresszálódnak (l. késôbb). Ezek a nuclearis antigének

(EBNA-1, EBNA-2, EBNA-3A, EBNA-3B, EBNA-3C, EBNA-LP), a
transzmembrán fehérjék (LMP-1, LMP-2A, LMP-2B) és a csak
a lítikus stádiumban (l. késôbb) termelôdô korai antigének,
mint pl. az early antigének (EBV-EA), membránantigének
(EBV-MA), a viralis capsid antigén (EBV-VCA). Az EBV-fertôzött
sejtekre jellemzô még az EBER1 és EBER2 kis molekulatö-
megû RNS-ek expressziója és a BHRF, valamint a BART gének
átiratairól processzált számos virális micro-RNS kifejezôdése.

Az EBV életciklusa a szervezetben

Az EBV képes a B-lymphocytákat megfertôzni, aktiválni, és
ezekben élethosszig latensen perzisztálni (2. táblázat). A B-
lymphocyták mellett a száj-torok epithelsejtjeit is megfertôzi. 

Az EBV életciklusa a szervezeten belül meglehetôsen bo-
nyolult. Az elsôként megfertôzôdô epithelsejtek átadják a ví-
rust a B-lymphocytáknak a tonsillákban. A vírus receptora a
B-lymphocytákon a 2-es típusú komplementreceptor (CR2,
CD21), de a vírus bejutásához szükségesek az MHC II antigé-
nek is. Ez a receptor a nyugalmi stádiumban lévô B-lympho-
cytákon van jelen, így az EBV is ezeket fertôzi meg elsôdle-
gesen. A jelenleg legelfogadottabb forgatókönyv szerint az
EBV hatására a nyugalmi állapotban lévô sejt blasttá aktivá-
lódik, majd – az antigén által elindított normál B-lymphocy-
ta-differnciálódási folyamatokhoz hasonlóan – a blastokból
latensen EBV-fertôzött memória B-sejt válik. Ennek során a
vírus többféle ún. latenciaprogramot indít el a fertôzött B-sej-
tekben: 

1. A nyugvó B-sejtek kezdeti fertôzése során az EBV az
ún. „latencia III” „growth” programot iniciálja. Ennek
során a sejteken az EBNA minden fajtája és az LMP fe-
hérjék is expresszálódnak.

2. Az elôzô stádiumban keletkezô B-lymphoblastok a
tonsilla centrum germinativumaiba vándorolnak, ahol

REFERÁTUMOK / REVIEW ARTICLES
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1. táblázat. Az Epstein–Barr-vírus legfontosabb tulajdonságai

• A herpeszvírusok családjába, a gamma-herpeszvírusok 
alcsaládjába tartozik (HHV-4)

• Szerkezet: szferikus, átmérô: 150–200 nm kapszid, 
membrán, membránfehérjék 

• Gén: dsDNS, cirkuláris
• Fô targetsejtjei: B-lymphocyták, epithelsejtek
• Receptor a Bl-lymphocytákon: CD21, latens fertôzés,

episomaképzôdés
• A vírus latencia formái (III, II, I), litikus ciklus, replikációs 

ciklus a B-lymphocytákban és az epithelsejtekben
• A B-sejtek immortalizációja
• Az EBV génjei

2. táblázat.  Az EBV-fertôzés sajátosságai, a vírus által 
okozott betegségek

• Az EBV az emberek többségét megfertôzi, csaknem minden
felnôttben kimutatható

• Átvitel legtöbbször nyállal (kissing disease) 
• A fertôzés legtöbbször gyermekkorban következik be, 

gyakran követi mononucleosis infectiosa, melynek 
gyakorisága az infekciókori életkorral párhuzamosan nô

• Az EBV több malignus tumor egyedüli vagy leggyakoribb 
kórokozója: endémiás Burkitt-lymphoma, nasopharyngealis
carcinoma, Hodgkin-kór, non-Hodgkin-lymphoma, 
gyomorrák (ritkán), gyógyszeres immunszuppresszió 
vagy AIDS-okozta lymphomák

• Közremûködhet több autoimmun betegség keletkezésében



több fehérje expressziója megszônik, és csak az EB-
NA-1, valamint az LMP-1 és LMP-2 expresszálódik. Ezt
nevezik „latencia II” vagy „default” programnak. E
program kifejezôdése teszi lehetôvé, hogy a centrum
germinativumokban a B-blast memória B-sejtté ala-
kuljon át, és ott maradjon vagy visszajusson a kerin-
gésbe.

3. Itt az EBV-fertôzött B-sejteken fehérje nem expresszá-
lódik (latencia I. stádium) csak akkor, amikor ezek
osztódnak; ilyenkor a felszínükön kifejezôdik az EBNA-
1. Az EBNA-1 teszi lehetôvé, hogy a vírusgenom a
leánysejtekbe is átjusson. 

A vírussal perzisztensen fertôzött, a latencia I. program
alatt álló B-sejt átalakulhat plazmasejtté. A plazmasejtekben
a vírus az ún. litikus, replikatív programot indítja el, amely
teljes fertôzôképes vírusok termelôdéséhez vezet, amelyek
új nyugvó B-sejteket fertôzhetnek meg, de megfertôzhetik a
száj-garat epithelialis sejtjeit. Ezek azután új nyugvó B-sejte-
ket fertôzhetnek meg, és így alakul ki az EBV-infekció ciklusa
a szervezeten belül. 

Az EBV terjedése, különbségek 
a fertôzôdési életkor szerint

A vírus emberrôl emberre elsôsorban a nyál útján terjed, ki-
sebb gyermekkorban köhögéssel, fertôzött étellel. Ha az in-
fekció ekkor következik be – ez a helyzet a fejlôdô világban
és a fejlett országok szegény néprétegeinek körében –, akkor
az esetek többségében tünetmentesen vagy enyhe, jellegte-
len tünetek kíséretében zajlik le. Serdülô- és fiatal felnôttkor-
ban azonban elsôsorban csókolózás útján terjed a vírus, és
ekkor gyakran alakul ki súlyos tünetekkel kísért betegség,
mononucleosis infectiosa. Ezért ezt „kissing disease”-nek is
nevezik. A mononucleosis infectiosa fô tünetei a borzongás,
hidegrázás, láz, fáradtság, végtagfájdalmak, fotofóbia, fejfá-
jás, torokgyulladás, valamint a lép és a nyirokcsomók duzza-
nata. Az infekció korai idôszakában, amikor a celluláris im-
munválasz még nem indul meg, a B-sejtek fertôzôdése és
aktivációja, litikus ciklusa igen intenzív. Ebben az idôszakban
az EBV-vel latensen fertôzött sejtek aránya elérheti az összes
B-sejt 50%-át is. A betegség késôbbi szakaszában intenzív ci-
totoxikus T-sejt-válasz indul meg, amely elpusztítja a sejteket
(e folyamatnak tulajdonítható a tünetek többsége), és a tü-
netek elmúltával párhuzamosan mind a latensen fertôzött
sejtek frekvenciája, mind pedig a citotoxikus T-sejtek száma
állandó, alacsony szintre esik vissza.

A mononucleosis infectiosa mellett szerencsére lényege-
sen ritkábban az EBV egyéb betegségeket is okoz, amelyek
oka a vírus által fertôzött sejtek tumoros elfajulása. Ezek so-
rán a fertôzött sejtek az eddig ismertetett normál latencia-
programok helyett más programok irányítása alá kerülnek.

Ilyen betegségek az Afrikában endémiás Burkitt-lymphoma
és a Délkelet-Ázsiában endémiás nasopharyngealis carcino-
ma (NPC). Az NPC anaplasticus formája szinte 100%-ban az
EBV-vel társult. EBV DNS mutatható ki a Hodgkin-lymphomák
mintegy 50%-ában és a gyomorrákok 10%-ában is. 

Az EBV elleni immunválasz sajátosságai, 
az EBV-szerológia 

A vírus különbözô antigénjei ellen termelôdô antitestek idô-
ben eltérô módon jelennek meg és tûnnek el (ha eltûnnek)
a fertôzöttek vérébôl (1. ábra). A legfontosabb antitestek kö-
zé tartoznak az IgM és IgG ellenanyagok a virális kapszid an-
tigénekre (VCA), az IgG ellenanyagok a korai D-antigénekre
(EA-D) és az ellenanyagok a sejtmagi/nuclearis (EBNA) anti-
génekre. Az aspecifikus, ún. heterofil antitestek (korábban
ennek kimutatására szolgált a Paul–Bunnel-reakció) csak a
mononucleosis infectiosa elsô heteiben mutathatók ki. Leg-
elôször a VCA-IgM ellenanyag jelenik meg, és 4–6 héttel ké-
sôbb kezd eltûnni. Ezután válik kimutathatóvá a VCA-IgG el-
lenanyag, amelynek mennyisége a 2–4. héten eléri a maxi-
mumát, majd az kissé csökken. Ez a csökkenés azonban egy
adott szinten megáll, és ez az ellenanyag az egész életen ke-
resztül kimutatható. Az EA-D ellenanyag szintén az akut fer-
tôzéses fázisban, de csak aránylag késôn jelenik meg, és ez-
után 3–6 hónapon belül a titere csökken, de a fertôzöttek kb.
20%-ában az infekciót követô néhány évig továbbra is kimu-
tatható. A fertôzés után rövid idôvel jelenik meg az IgA típu-
sú ellenanyag az EBV kapszid antigénjére (EBV VCA-IgA) és
egy IgG típusú ellenanyag az EBV korai antigénjére (EA-R IgG)
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1. ábra
Az Epstein–Barr-vírus elleni immunválasz idôbeli lefolyása 
(Panbio Diagnostics, http://www.panbio.com/modules.php?na-
me=Content&pa=showpage&pid=39)

EA-D: korai antigén (early antigen); EBNA: Epstein–Barr-vírus
nuclearis antigén; VCA: viralis capsid antigén



is. Az EBNA antigénekkel reagáló ellenanyagok rendszerint
késôbb, az akut fertôzés lecsengése után, általában a kezde-
ti fertôzést követô kb. 2–4 hónap elteltével jelennek meg, és
az egész életen át kimutathatók. Az EBV ellenanyagok kimu-
tatásainak kombinációit alkalmazva diagnosztizálható az
EBV-fertôzés. A VCA-IgG (és néha az EBNA-1 IgG) meghatáro-
zását elvégzik tünetmentes személyeknél is, hogy lássák, a
páciens fogékony-e EBV-infekcióra, vagy korábban átesett-e
már fertôzésen.

Az EBV esetleges szerepe 
a sclerosis multiplex keletkezésében

Epidemiológiai és szeroepidemiológiai 
bizonyítékok

A sclerosis multiplex (SM) életre szóló neurológiai autoim-
mun betegség. A betegség mechanizmusa feltehetôen hete-
rogén. A patológiás celluláris immunválasz, amely feltehe-
tôen a központi idegrendszer axonjait befedô velôhüvely
(myelin) proteinjei (pl. myelin bázikus protein, MBP) ellen
irányul, valószínûleg fontos szerepet játszik. Az autommun
reakció gyakran klinikai shubokban jelentkezô gyulladást
idéz elô a központi idegrendszerben, gyengül a vér-agy gát
barrierfunkciója, végeredményben pedig a velôhüvely pusz-
tulása és az érintett idegek funkciójának zavara következik
be. Az SM nôk között kb. kétszer gyakoribb, mint a férfiak kö-
rében.

Az SM a Föld különbözô zónáiban eltérô gyakorisággal je-
lentkezik. Egyes területeken, pl. Európa vagy az USA északi
területein a prevalencia 100/100 000 felett van, másutt vi-
szont, mint a trópusi országokban, Japánban vagy az eszki-
mók között a betegség nagyon ritka. Az ilyen egyenlôtlen el-
oszlásnak vagy genetikai, vagy környezeti (elsôsorban infek-
tív ágensek) okai vannak, vagy e faktorok kombinációja
okozza. Már a hatvanas években felvetettek erre vonatkozó-
an egy nagyon érdekes magyarázatot, amelyet akkor polio-
myelitis hipotézisnek neveztek el. Ezt a poliomyelitis járvány
(a védôoltás bevezetése elôtt ez az ötvenes évek végén és a
hatvanas évek elején nagyon gyakori volt) sajátosságainak
tanulmányozásából vonták le. A poliomyelitis vírus a vakciná-
ció elôtti idôkben gyakorlatilag minden gyereket megfertô-
zött, de a bénulás szerencsére aránylag ritka volt. A járvány
egyik legfeltônôbb sajátossága az volt, hogy a bénulás való-
színôsége az életkorral párhuzamosan nôtt, kisebb gyerme-
kekben ez 1:1000, míg felnôttekben 1:75 volt. Ennek alapján
állították fel Poskanzer és mtsai [2] azt az elméletüket,
amely szerint az SM egy ubikviter infekció eredménye, amely
azonban csak a fertôzöttek egy részében manifesztálódik. A
kérdés persze az volt, hogy kikben. Ennek a kérdésnek a
megválaszolására dolgozták ki az igen széles körben ismert-

té vált ún. higiéné hipotézist [3]. Ennek a hipotézisnek a lé-
nyege az, hogy azok az egyének, akik rossz higiénés körül-
mények között élnek, nagyon hamar érintkezésbe kerülnek
számos fertôzô ágenssel, parazitákkal, vírusokkal, baktériu-
mokkal, és miután átestek az ezek által okozott betegsége-
ken, aránylag védetté válnak az autoimmun és allergiás be-
tegségekkel szemben. Az összefüggés azzal magyarázható,
hogy a korai gyermekkorban bekövetkezô infekciót gyen-
gébb gyulladásos reakciók és autoimmun folyamatok kísérik,
mint amely a késôbbi, már teljesen érett immunrendszerrel
szembe kerülô fertôzéses betegségek esetében következik
be. Nagyon sokáig ezzel a higiéné hipotézissel magyarázták
az SM azon nagyon jellegzetes tulajdonságát is, hogy a fej-
lôdô országokban ritkább, mint a fejlett világban, és ez utób-
bin belül gyakoribb az északi vidékeken, ahol a higiénés vi-
szonyok jobbak, mint a déli országokban vagy az USA déli te-
rületein. Az elsô erre vonatkozó vizsgálatokat Izraelbôl közöl-
ték még a hatvanas években [4]. Nagyon érdekes eredmé-
nyekre vezettek azok a vizsgálatok is, amelyeket a különbözô
életkorban a magas SM-rizikójú országokból az alacsony rizi-
kójúba, ill. fordított irányba bevándoroltak körében végeztek
az USA-n belül és nemzetközi vonatkozásba is [5]. A koráb-
ban végzett vizsgálatok egyértelmûek voltak: azoknak az SM-
megbetegedési esélye, akik gyermekkorukban magas rizikó-
jú területekrôl az alacsony rizikójúakba költöztek, jelentôsen
csökkent a nem bevándorolt kortársaikhoz képest [6]. Ugyan-
akkor azok között, akik pl. a karibi országokból Nagy-Britan-
niába költöztek, nem nôtt az SM elôfordulás, de az ô gyerme-
keik már ugyanolyan gyakran betegedtek meg, mint a Nagy-
Britanniában született szülôk gyermekei [7]. A késôbbi vizs-
gálatok, különösen azok, amelyek az USA-n belüli migrációt
vizsgálták, már nem voltak ilyen egyértelmûek, ennek a ma-
gyarázata feltehetôen a higiénés viszonyok javulása az USA
déli államaiban. 

Az általános higiéné hipotézis mellett más magyarázatok
is felmerültek a fertôzô ágensek és az SM közötti kapcsolat-
ra vonatkozóan. A legtöbb ilyen vizsgálat az EBV szerepére
vonatkozott az SM patogenezisében (3. táblázat). Az erre mu-
tató elsô megfigyelést Fraser és mtsai [8] közölték a hetve-
nes évek végén, akik kimutatták, hogy az SM-es betegek vé-
rébôl izolált lymphocyták erôsebben transzformálódtak az
EBV hatására, mint az egészségesek sejtjei. Néhány évvel ké-
sôbb írták le elôször [9], hogy az SM-es betegekben gyako-
ribb az EBV-szeropozitivitás és magasabbak az EBV-antitest-
titerek, mint az egészséges kontrollokban.

Az azóta eltelt három évtized során nagyon lassan bár, de
fokozatosan gyûlnek a bizonyítékok arra vonatkozóan, hogy
az EBV és az SM között szoros kapcsolat áll fenn. Ezek a vizs-
gálatok csak a legutóbbi években kerültek igazán az érdek-
lôdés homlokterébe, 2010-ben például már megkétszerezô-
dött a PubMed-bôl az „EBV and SM” kifejezésre adott talála-
tok száma az elôzô évhez képest. A kapcsolatra utaló bizonyí-
tékok a következôk (4. táblázat):
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1. Az EBV-infekció bekövetkezési ideje és az SM-gyakori-
ság közötti kapcsolat. Mint már említettem, az SM lényege-
sen gyakoribb a jó, mint a rossz higiénés körülmények között
élô lakosság körében. Ugyanakkor az is egyértelmûen bizo-
nyított, hogy a rosszabb higiénés körülmények között a gyer-
mekek túlnyomó többsége már a kora gyermekkorban meg-
fertôzôdik az EBV-vel. Ennek legegyszerûbb magyarázata,
hogy az elsôsorban a nyállal terjedô vírus az együtt fogyasz-
tott étellel, együtt használt játékokkal stb. könnyen átterjed
az egyik kisgyermekrôl a másikra. Az ebben az életkorban
bekövetkezô EBV-fertôzés csaknem minden esetben tünet-
mentesen zajlik le. Ezzel ellentétben (mint már ezt is emlí-
tettem) a tizenévesek és a fiatal felnôttek esetében a leg-
többször csókolózás során bekövetkezô EBV-fertôzés gyakran
tünetes, mononuclosis infectiosa formájában zajlik le. Amikor
összehasonlították az SM elôfordulási gyakoriságát három
csoportban: i) akik nem lettek EBV-fertôzöttek, ii) akik kis-
gyermekkorban, ill. iii) idôsebb korban fertôzôdtek meg a ví-
russal), kiderült, hogy a nem fertôzöttek (EBV-szeronegatí-
vak) között az SM-elôfordulás extrém módon ritka volt (rész-
letesen lásd késôbb). Ugyanakkor a betegség lényegesen
gyakoribb volt a késôbb tünetesen fertôzôdöttek, mint a kis-
gyermekkorban tünetmentesen fertôzôdöttek között [10,
11]. A mononucleosis infectiosában megbetegedettek között

több mint kétszer gyakoribb az SM, mint az azonos korú, de
e betegségen át nem esett egyének között; egy korábbi, 14
cikket magában foglaló [10] és újabban 18 cikkre kibôvített
metaanalízis [12] tanúsága szerint a különbség extrém mó-
don szignifikáns (p < 10–54). Természetesen, ha feltételezzük,
hogy az EBV-infekció közremôködik az SM keletkezésében,
akkor a higiénés hipotézist az EBV-SM vonatkozásában mó-
dosítani kell: a kisgyermekkorban bekövetkezô fertôzôdés
nem valamilyen általános gyulladás-autoimmun folyamat
életkori sajátossága miatt lenne védôhatású, hanem azért,
mert a már kisgyermekkorban megfertôzôdöttek védve van-
nak az SM szempontjából nagy rizikót jelentô késôbbi élet-
korban bekövetkezô EBV-fertôzéssel szemben (a szuperinfek-
ció ugyan nem zárható ki, de erre vonatkozóan még igen ke-
vés az adat). 

2. Hasonlóságok a mononucleosis infectiosa és az SM jár-
ványtanában. A két betegség járványtanában számos hason-
lóság mutatható ki. A mononucleosis infectiosa leggyakrab-
ban 15–24 éves korban, az SM tíz évvel késôbb, 25–34 éves
korban jelentkezik [13]. Mindkét betegség fiatalabb korban
jelentkezik nôkben, mint férfiakban. Mind az SM, mind a mo-
nonucleosis infectiosa gyakori az iparilag fejlett országokban.
Ezzel ellentétben, az SM-hez hasonlóan a mononucleosis in-
fectiosa is igen ritka a rossz higiénés körülmények között a
trópusi országokban élôk, az eszkimók és a japánok körében.
Különösen érdekes az utóbbi megfigyelés [14], hiszen Japán
fejlett ipari ország, és így lakói jó higiénés körülmények kö-
zött élnek. A paradox megfigyelés arra a szokásra vezethetô
vissza, hogy a japánok gyakran esznek többen is közvetlenül
ugyanabból az edénybôl, és így a nyállal való fertôzôdés már
igen fiatal korban bekövetkezhet. Még a fejlett országokon
belül is mindkét betegség gyakoribb a jobb anyagi körülmé-
nyek között élôk, és az USA-ban gyakoribb a fehérek, mint az
afroamerikaiak, ill a fehérek, mint az ázsiai eredetôek között
[13].

3. Az EBV-szeropozitivitás gyakoribb az SM-betegek, mint
a hasonló korú kontroll egyének között. Ennek a kérdésnek a
vizsgálatát nagymértékben megnehezíti, hogy az EBV ubikvi-
ter fertôzés, a vírus és az ellene irányuló ellenanyagok egy
része egész életen át kimutathatók. Ennek ellenére sikerült
különbséget igazolni az SM-betegek és az összlakosság EBV-
szeropozitivitásának mértéke között. A felnôtt SM-betegek-
ben végzett vizsgálatok eredményeit elôször Ascherio és
Munger foglalta össze 2007-ben [5]: 13 közleményt tekintet-
tek át, amely 1779 betegre és 2526 egészséges kontrollra
terjedt ki. A kontrollok 94%-a, míg az SM-betegek 99,5%-a
volt EBV-szeropozitív. Ebbôl kiszámítható, hogy az EBV-szero-
negatívok esélye az SM-re extrém módon alacsony az EBV-
szeropozitívokhoz képest (OR: 0,06; p < 0,000000001). Ugyan-
ezt a konklúziót erôsítették meg a gyermekekben végzett
vizsgálatok is. Gyermekkorban az EBV-fertôzöttség még lé-
nyegesen alacsonyabb, mint a felnôttekben. Így pl. Alotaibi
és mtsai [15] vizsgálatai szerint az SM-es gyermekek 83%-a,
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m 3. táblázat.  Az EBV és a sclerosis multiplex közötti 
kapcsolatra mutató megfigyelések

• Gyakorlatilag minden SM-es beteg EBV-fertôzött, az EBV
szeronegítívoknál az SM extrém ritka

• Az SM-es gyermekekben és felnôttekben új EBV-fertôzést
nem észleltek

• Erôs kapcsolat az EBV-infekciókori életkor és az SM 
gyakorisága között. Az SM gyakoribb azoknál, akiknek 
mononucleosis infectiosájuk volt

• Hasonlóságok a mononucleosis infectiosa és a SM 
járványtanában (életkor, nemi különbségek, földrajzi 
hasonlóságok, társadalmi státussal való összefüggés)

• A magas EBNA-1 IgG-titerû embereknek sokszoros az esélye
arra, hogy késôbb SM-jük legyen, mint az alacsony
titerûeknek 

• A magas EBNA-1 IgG-titerû SM-es betegekben súlyosabb 
a betegség lefolyása

4. táblázat.  Az EBV és a SM közötti kapcsolat lehetséges 
mechanizmusai

• Molekuláris mimikri egyes EBV-antigének és a myelin 
bázikus protein egyes epitópjai között 

• Bystander károsodás hipotézis
• Szuperantigén hatás, ôB crystallin a tévesen sajátnak 

tekintett molekula
• EBV-fertôzött autoreaktív B-sejtek által mediált károsodás



a nemben és életkorban egyeztetett kontrollok 42%-a volt
EBV-szeropozitív. Hasonló eredményeket közöltek mások is:
az egyik új vizsgálatban a betegek, ill. a kontroll gyerekek
98,6, ill 72,1%-a [16]; a másikban 86, ill. 64%-uk volt EBV-
szeropozitív [17]. (A gyermekkorban az EBV-szeronegativi-
tással kísért SM egy része valószínôleg nem valódi SM, ha-
nem ezzel könnyen összetéveszthetô, más idegrendszeri be-
tegség). Még ennél is egyértelmûbb bizonyítékot szolgálta-
tott az EBV-szeropozitivitás és az SM közötti kapcsolatról az a
vizsgálat, amelyet 2010-ben Levin és mtsai végeztek [18]: az
USA hadseregében aktív szolgálatot teljesítô egyének soro-
zatban eltett vérmintáit használták a vizsgálat céljára. 305
SM-beteg és 605 illesztett kontroll mintáit vizsgálták. A soro-
zatban levett és tárolt szérumminták lehetôvé tették az EBV-
infekció hozzávetôleges idôpontjának meghatározását, a
kontrollok esetében is ennenk megfelelô dátumot vettek ala-
pul. Tíz beteg és 35 kontroll egyén volt a vizsgálat kezdetén
szeronegatív. Mind a 10 olyan katona, aki késôbb SM-beteg
lett, szeropozitívvá vált az SM kezdete elôtt, míg a kontrol-
loknak, tehát azoknak, akik nem lettek SM-betegek, csak a
35,7%-a (10/35). Ez a vizsgálat is azt bizonyította, hogy az
EBV-fertôzésen át nem esett egyének kockázata arra, hogy
sclerosis multiplexben betegedjenek meg, extrém módon
alacsony, de a fertôzés bekövetkezése után ez a kockázat
meredeken emelkedik. Más ubikviter vírusok, mint pl. a her-
peszvírusok (HSV1, HSV2, varicella-zoster vírus, cytomegalo-
virus, kanyaróvírus, mumpszvírus és rubeolavírus) esetében
nem mutatható ki hasonlóan egyértelmû összefüggés az SM-
mel, mint az EBV esetében [5]. 

4. A magas EBV-antitest-titerek és az SM közötti kapcso-
lat. Elôször Ascherio és mtsai [19], majd Sundstrom és mtsai
[20] számoltak be arról, hogy az SM-betegektôl a betegség
kialakulása elôtt levett vérmintákban magasabbak egyes
EBV-ellenanyagok titerei, mint az azonos korú és nemû kont-
roll egyénekben Az elôbbi vizsgálatban az EBNA-1, EBNA-2 és
az EA-D antitestek, az utóbbiban az EBNA-1 antitestek titeré-
ben találtak magasabb értéket a betegek korábbi vérmintái-
ban. Nem volt azonban különbség a betegek és kontrollok
mintái között a cytomegalovirus, ill. a kanyaróvírus elleni an-
titestek titerében. Nagyon értékes adatokat szolgáltatott az a
longitudinális vizsgálat, amelyet Levin és mtsai 2005-ben vé-
geztek [21]. Szintén az USA hadseregének minta- és adatbá-
zisát használva, 83 SM-beteg és a hozzájuk korban, nemben,
etnikumban és a vérvétel idôpontjában illesztett kétszer any-
nyi kontroll egyén sorozatos vérmintáiban határozták meg a
különbözô EBV-antitestek titerét. Megállapították, hogy a ké-
sôbbi SM-betegek és a kontroll egyének 20 éves kornál ko-
rábban levett vérmintáiban nem volt különbség az EBV-anti-
testek szintjében. A késôbbi mintákban azonban a beteggé
vált csoportban már szignifikánsan magasabb EBNA-1-titere-
ket mértek, míg a kontroll egyének EBV-antitest titerei kons-
tansak maradtak. A szerzôk úgy magyarázták a 20-as évek
elején hirtelen megnövekvô EBNA elleni antitest titert, hogy

ezekben az egyénekben vagy felülfertôzés következett be, a
vírus reaktiválódott, vagy egyéb, még nem ismert folyama-
tok állnak a titeremelkedés hátterében. Az SM-rizikó az anti-
testek titerével párhuzamosan nôtt: az 1 : 1280 titerû egyé-
nek kockázata csaknem tízszer magasabb volt, mint a csupán
1 : 80 titerûeké. Ezek az eredmények is megerôsítették a ma-
gas EBV-antitest-szint, és ezen belül is elsôsorban a nuclearis
antigének (EBNA) elleni antitest szoros kapcsolatát a késôbbi
SM-mel. Egy másik vizsgálatban DeLorenze és mtsai [22] 15–
20 évvel a betegség diagnózisa elôtt levett vérmintákban is
igazolták az EBNA-1 elleni antitest titerek emelkedését az il-
lesztett kontrollokéhoz hasonlítva. A négyszeres emelkedés
közel kétszeres SM-rizikót jelentett. Elvileg a magas EBNA-
antitest-szint és az SM összefüggése magyarázható lehetne
úgy is, hogy ugyanazok a genetikai faktorok hajlamosítanak
a betegségre és az antitestszint-emelkedésre is. Ezt a lehe-
tôséget azonban igen valószínôtlenné tették azok a legújabb
vizsgálatok [23–25], amelyek az SM legerôsebb genetikai ri-
zikófaktora, a HLA-DRB1*1501 és a magas EBNA-1 IgG anti-
test szint elôfordulását hasonlították össze SM-betegekben
és egészséges kontrollokban. A vizsgálatokból egyértelmûen
kiderült, hogy mindkettô erôs SM-kockázatot jelentett, de a
két rizikófaktor egymástól független: a magas EBNA-antitest-
szint nem volt eltérô a HLA-DR*1501 hordozókban és a nem
hordozókban. 

5. A magas EBV-antitest-szintek és a betegség lefolyása
közötti kapcsolat. Mivel igen sok vizsgálat igazolta, hogy az
SM-betegekben megemelkedett az EBV, ezen belül is elsô-
sorban az EBNA-1 elleni antitestek titere, joggal merült fel a
kérdés, hogy van-e összefüggés az antitesttiterek és a beteg-
ség lefolyása között. Bár felvetették korábban azt is, hogy a
liquorban mérhetô magas EBV-antitest-szint a központi ideg-
rendszeren belüli, intrathecalis ellenanyag-szintézis eredmé-
nye lenne, ezt a legújabb vizsgálatok egyértelmûen megcá-
folták [26]. A magas EBNA-1 elleni ellenanyag szint klinikai
jelentôségére vonatkozó adatok is ellentmondásosak. Farrell
és mtsai [27] 100 SM-betegben vizsgálták az EBNA-1 IgG-
szint és a betegség altípusai közötti összefüggéseket, vala-
mint az MR-képeken az akut gyulladásra jellemzô halmozó,
új SM-laesiók kifejlôdése és az EBNA-1 IgG-titer közötti kap-
csolatot. A legmagasabb ellenanyagtitereket a relapsáló-re-
mittáló formában mérték, a klinikailag izolált szindrómában
(egyetlen klinikai történés relapsus nélkül), ill. primer prog-
resszív formában szignifikánsan alacsonyabb volt az EBNA-1
IgG antitestek szintje. Az antitesttiterek erôsen szignifikáns
pozitív korrelációt mutattak a halmozó MR-laesiókkal, az MR-
laesiók kiterjedésével (T2 laesiós térfogat) és a funkcionális
állapot súlyosságát jellemzô EDSS pontszámmal is (expanded
disability status score). A szerzôk szerint eredményeik bizo-
nyítják a kapcsolatot az EBNA-1 IgG-szint és a betegség akti-
vitása között. Lünemann és mtsai [28] azt találták, hogy a
magas EBNA-1-ellenes antitest szint elôrejelezte a klinikailag
izolált szindróma definitív SM-be való átmenetelét, azaz egy
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második relapsus megjelenését, és korrelált a T2 laesiók szá-
mával, a Barkhof-kritériumok (az SM diagnózisának felállítá-
sához szükséges MR-kritériumok) számával, valamint a bete-
gek 5 éves követése során kifejlôdô új laesiók számával és a
rokkantsági skálával (EDSS) is. Ezzel ellentétben Ingram és
mtsai [29] nem találtak szignifikáns kapcsolatot az SM klinikai
aktivitása és az EBNA-1 IgG-szintek között.

Az EBV és az SM közötti kapcsolat lehetséges 
mechanizmusai és az EBV-elmélettel össze nem
egyeztethetô megfigyelések 

Az elôbbiekben leírt megfigyelések nagyon valószínôvé te-
szik, hogy az EBV szerepet játszik az SM patogenezisében, és
esetleg hatást gyakorolhat a betegség klinikai lefolyására is.
A kapcsolat mechanizmusára vonatkozóan számos elmélet
született (5. táblázat), azonban ezek közül egy sem tekint-
hetô olyannak, amelyet cáfoló bizonyítékokat ne közöltek
volna. Néhány olyan megfigyelés is van, amely arra mutat,
hogy az EBV egymagában nem tekinthetô az SM kórokának,
vagy fel kell tételeznünk a vírus és a betegség közötti kofak-
torokat. Ilyen bizonyíték például, amelyre eddig nem szüle-
tett elfogadható magyarázat, hogy miért csökken az SM elô-
fordulási gyakorisága azok között is, akik nem kisgyermek-
korban vándorolnak a magas kockázatú régiókból az alacsony
kockázatúba. A másik a Feroe-szigeteken bekövetkezô SM-
járvány, amely 1943 és 1960 között zajlott le, néhány évvel
azután, hogy a brit csapatok 1940-ben elfoglalták e szigete-
ket. Mivel az EBV jelen volt a szigetlakók között a katonák
megjelenése elôtt is, csak egy, az EBV-t aktiváló fertôzô
ágens, vagy egy másik, eltérô EBV törzs behurcolása lehetne
a járványért felelôs. 

Az EBV és az SM közötti kapcsolatot a következô mecha-
nizmusokkal próbálták megmagyarázni (öf.: [30, 31]):

1. Molekuláris mimikri egyes EBV antigének és a myelin bá-
zikus protein egyes epitópjai között. A feltételezés szerint a sej-
tes immunreakció fô célpontja, az EBV egyes antigénjei ho-
mológok a myelin bázikus protein (MBP) egyes epitópjaival

(molekuláris mimikri), ezért az EBV elleni sejtes immunválasz
az MBP ellen is irányul; ez vezetne a myelin elleni autoimmun
gyulladáshoz. Ez a hosszú idôn keresztül favorizált hipotézis
ma már kevésbé egyértelmô, mivel a keresztreakció más ví-
rusok és az MBP között is fennáll, mégis erôs epidemiológiai
kapcsolat csak az EBV-vel bizonyítható. Tehát – bár nem zár-
ható ki teljesen a keresztreakció szerepe – az EBV és az SM kö-
zötti kapcsolatért ez egymagában nem lehet felelôs.

2. Bystander károsodás hipotézis. Ennek a hipotézisnek az
a lényege, hogy EBV-vel fertôzôtt B-sejtek jelen vannak a
központi idegrendszeren belül is, az EBV-specifikus T-sejtek
megtámadják a fertôzött B-sejteket, és ez a reakció vezet a
környezô szövetek pusztulásához. E hipotézis mellett szólt
Serafini és mtsai [32] nagy érdeklôdéssel kísért közleménye,
amely szerint az SM-betegek agyában az ectopiás meningea-
lis folliculusokban és az SM-laesiók perivascularis infiltrátu-
maiban nagy számban fordulnak elô EBV-fertôzött B-sejtek.
Ez egyszerû magyarázatot szolgáltatott volna az EBV és az SM
közötti kapcsolatra: a fertôzött B-sejtek ellen irányuló speci-
fikus citotoxikus T-lymphocyta-válasz hatására következik be
a környezô szövetek pusztulása. Ezt a tetszetôs és nagy vissz-
hangot kiváltott [33] elméletet azonban az azóta közölt vizs-
gálatok kétségessé tették: három különbözô vizsgálat során
nem vagy csak kis mennyiségben tudtak EBV-fertôzött B-
lymphocytákat SM-betegek agyában kimutatni [34–36]. Az
eltérések magyarázatára általában a szövettani technikák ér-
zékenysége közötti különbségeket hozzák fel [37]. 

3. Szuperantigén hatás, az αB crystallin a tévesen sajátnak
tekintett molekula. A szuperantigén hatás feltételezett me-
chanizmusa szerint az EBV egyes antigénjei szuperantigén-
ként aspecifikusan az MHC II-pozitív citotoxikus sejtek nagy
százalékát lennének képesek aktiválni. Valóban találtak is
ilyen polireaktív, az EBNA egyes epitópjaival reagáló sejteket
SM-esek perifériás T-sejtjei között [38]. Ezzel a feltételezés-
sel azonban nem magyarázható, hogy miért éppen a közpon-
ti idegrendszert támadják meg ezek az aktivált T-sejtek. Az
αB crystallin kis molekulatömegô hôsokkfehérje, amely kü-
lönbözô mikroorganizmusokkal történô infekció hatására a
lymphoid sejteken expresszálódik. Ha feltételezzük, hogy a
központi idegrendszeren belüli fertôzés esetén is ugyanez
történik, akkor az ilyen infekció αB crystallin fokozott exp-
ressziójához vezethet az oligodendrocytákon. Az αB crystallin
a myelin egyik immundomináns antigénje, így az e sejteken
expresszálódó αB crystallin elleni T-sejt-válasz a myelin ellen
is irányulhat, és lokális gyulladást indukálhat. A folyamat
EBV-specificitása mellett szól, hogy a B-sejteken az EBV hatá-
sára valóban expresszálódik a αB crystallin fehérje [39]. Az
elmélet fô hiányossága, hogy nem magyarázza meg az
agyon belüli immunológiai folyamat kezdeti lépéseit. Leg-
újabban kanadai szerzôk arról számoltak be, hogy a vér-agy
gátat képezô endothelsejtek (primer humán agyi microvas-
cularis endothelsejtek) megfertôzhetôk az EBV-vel, és ez az
infekció az endothelsejtek aktiválásához, gyulladáskeltô cito-
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5. táblázat.  Az EBV és az SLE közötti kapcsolat bizonyítékai

• Az EBV-fertôzés megnövekedett gyakorisága a fiatal SLE-s
betegekben

• Magas EBV-mennyiség az SLE-sek szervezetében
• Az EBV nuclearis antigénjei elleni aberráns imunválasz 

gyermekkori SLE-ben
• Keresztreakció az EBV egyes antigénjei és az SLE auto-

antigének között, állatkísérletes bizonyítékok 
• A latens EBV-fertôzés defektív kontrollja SLE-ben



kinek, kemokinek keletkezéséhez, adhéziós molekulák foko-
zott expresszálódásához és a perifériás vér mononuclearis
sejtjeinek az endothelsejtekhez való kitapadásához vezet
[40] . Mivel a vér-agy gát károsodása, amely SM-ben mindig
kimutatható, elôfeltétele annak, hogy a myelinspecifikus
lymphocyták a központi idegrendszerbe kerüljenek, ezek az
eredmények az EBV és az SM közötti kapcsolat újabb aspek-
tusára mutatnak. Feltételezik, hogy a folyamat az EBV reakti-
válódásával indulna meg. 

4. EBV-fertôzött autoreaktív B-sejtek által mediált károso-
dás. Az elmélet [37, 41] szerint a genetikailag erre predisz-
ponált egyénekben az autoreaktív, EBV-vel fertôzött B-sejtek
bejutnak a központi idegrendszerbe, ahol patológiás antites-
teket termelnek, és olyan kostimulációs jeleket bocsátanak
ki, amelyek csökkentik az autoreaktív T-sejtek apoptosisát, és
így meghosszabbítják e sejtek túlélését. A genetikai predisz-
pozíciót Pender szerint az okozná, hogy csökken a CD8+ sej-
tek által mediált immunitás az EBV-fertôzött B-sejtek ellen,
így ezek korlátlanul szaporodhatnak, bejuthatnak a központi
idegrendszerbe. Azok az autoreaktív B-sejtek, amelyek a
myelin ellen irányulnak a genetikailag hajlamos (HLA-
DRB1*1501 hordozó) egyénekben, ott aktiválják a hasonló
specificitású CD4+ T-sejteket, amelyek a myelin antigénekkel
keresztreagálva megindíthatják a központi idegrendszeren
belüli, demyelinisatióhoz vezetô gyulladásos folyamatot. Az
elmélet nagyon sok megfigyelésre magyarázatot adhat, de
több, ma még nem teljesen bizonyított elôfeltételen (EBV-
fertôzött B-sejtek a központi idegrendszeren belül, a CD8+
sejtek defektív funkciója) alapszik. 

Az EBV-infekció és az SLE közötti 
kapcsolatot igazoló megfigyelések 

Az SM-hez hasonlóan, számos, bár sokszor eltérô jellegû (l.
késôbb) bizonyíték szól az EBV-fertôzés és az SLE közötti kap-
csolatról. 

1. Néhány esetismertetés az SLE kifejlôdésérôl tanúskodik
rövid idôvel a mononucleosis infectiosa után [42, 43]. 

2. Szerológiai bizonyítékot találtak felnôttekben és gyer-
mekekben is. James és mtsai 2001-ben [44] 192 SLE-s beteg-
ben és 392 korban és nemben illesztett kontrollban végeztek
EBV-szerológiai vizsgálatot, a betegek 99,5%-a, a kontrollok-
nak „csak” 95%-a volt szeropozitív. A különbség szignifikáns
volt, és a párhuzamosan vizsgált egyéb herpeszvírusok ese-
tében ilyen különbséget nem észleltek. Ugyanez a csoport
korábban gyermekekben végzett hasonló összehasonlító
vizsgálatot [45], és extrém erôsségû különbséget kaptak, a
szeropozitivitás az SLE-s gyerekek 99%-ában, a kontrolloknak
csupán 70%-ában volt kimutatható, az SLE-sek esélyaránya
arra, hogy EBV-szeropozítívak legyenek csaknem 50-szeres
volt (p < 10–12). 

3. Nemcsak a szeropozitivitásban, de az EBV-antitestek ti-
terében is különbséget találtak az SLE-sek és a kontrollok kö-
zött [46, 47]. Ez a titeremelkedés azonban elsôsorban nem
vagy nemcsak az EBNA-1 elleni antitestekre vonatkozik. Így
pl. Esen és mtsai [48] új vizsgálataikban nem találtak különb-
séget az SLE-sek és a kontrollok között az EBNA-1 elleni anti-
testek szintjében, az EA/D antigénnel reagáló ellenanyagok
szintjét azonban más szerzôk korábbi munkájához hasonlóan
[49] szignifikánsan magasabbnak találták a betegekben. 

4. A kvantitatív különbségek mellett jelentôs az eltérés az
SLE-s gyermekek és az egészséges kontrollok között az EBV-
antitestek epitópspecificitásában is. A betegek antitestjei in-
kább az EBNA-1 fehérje karboxi-terminális és amino-terminá-
lis régióival reagáltak, míg az egészségeseké a protein kö-
zépsô régiójával [50]. Olyan kísérleti adatok által alátámasz-
tott hipotézisek is születtek, amelyek szerint a EBV-infekciót
követô antitestválasz különbözik azok között, akik késôbb
SLE-sek lesznek, illetve nem lesznek [51]. Ezzel kapcsolatban
igen fontos megfigyelésnek látszik, hogy az SLE patogenezi-
sében esszenciális szerepet játszó egyes autoantitestek (an-
tifoszfolipid, anti-Ro, anti-La, antinuclearis antitestek) már
hosszú évekkel a betegség elsô tüneteinek kifej-lôdése elôtt
megjelennek [52]. A lupus autoimmunitás progresszív folya-
matnak tekinthetô, amely valamilyen még nem ismert kivál-
tó faktor hatására elôbb a benignus autoimmunitás, majd a
patológiás autoimmunitás fázisába megy át, és csak ezt kö-
veti a klinikai tünetekben is megnyilvánuló betegség [53]. A
másik lényeges, a betegség elôtt levett vérmintákban tett
megfigyelés, amelynek ismerete az EBV-vel történô kapcso-
lat megértéséhez szükséges, hogy az SLE-sekben mind az an-
ti-Sm, mind pedig az anti-Ro antitest válasz elôször egyetlen
és jellemzô epitóp elleni autoantitest válasz formájában jele-
nik meg, az igen sok Sm, ill. Ro antigéndetermináns között ez
jellemzôen a PPPGMRPP, ill. a TKYKQRNGWSHK [54]. Az EBV-
infekció során a mononucleosis infectiosás betegektôl soro-
zatosan levett vérmintákban egy olyan EBNA-1 epitóp
(PPPGRRPFFHPVGEA) elleni antitestet találtak, amely kereszt-
reagál azzal az Sm B1 epitóppal (PPPGMRPP), amely az
elsôként megjelenô anti-Sm autoantitestet képezi [46]. Ezt
az EBNA-1 szekvenciát az SLE-s betegek széruma felismeri, az
egészséges embereké azonban nem. Ha nyulakat vagy ege-
reket az EBNA-1 keresztreagáló epitóppal (PPPGRRP) immu-
nizáltak, az Sm B’ PPPGMRPP epitóp elleni autoantitestek je-
lentek meg az állatok nagyobb részében, és lupusszerû tüne-
tek léptek fel [55]. Hasonló állatkísérletes bizonyítékokat
nyeretek az anti-Ro rendszerben is, ahol az elsôként megje-
lenô Ro epitóp elleni autoantitesttel keresztreagáló EBNA-1
epitóppal nyulakat immunizálva anti-Ro antitestek képzôdé-
sét és lupusszerô tüneteket (leukopenia, thrombocytopenia,
vesekárosodás) észleltek [54]. Mindezen eredményekre ala-
pozva Harley és James [53] felállított egy hipotézist, amely
szerint az EBV-infekciót követô specifikus immunválasz más-
képp zajlik le azokban, akik késôbb SLE-sek lesznek, és azok-
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ban, akik nem. Az utóbbi csoportban a keresztreagáló EBNA-
1 epitópok elleni antitestek az infekció után eltûnnek, míg az
SLE-sekben megmaradnak, és ennek eredményeképpen an-
ti-Sm B’, ill. anti-Ro antitestek jelennek meg. Ezek elôször
csak a kiváltó epitóp ellen irányulnak, késôbb azonban az ún.
epitópspreading jelenség eredményeként megjelennek e fe-
hérjék egyéb antigéndeterminánsai, ill. egyéb fehérjék és
nukleinsavak elleni autoantitestek is. E mellett legújabban
azt is kimutatták, hogy az EBNA-1 elleni autoantitesteknek
anti-DNS specificitásuk is van [56]. 

5. Az ún. EBV viral load, tehát a vérben kimutatható EBV
DNS mennyisége sok vizsgálat tanúsága szerint lényegesen
magasabb SLE-ben, mint a kontrollokban. Az EBV-vel fertô-
zött B-sejtek arányszáma kb. tízszer magasabb a betegek-
ben, és a viral load akár 40-szer is magasabb lehet [57, 58].
Korrelációt lehetett kimutatni a viral load és a betegség akti-
vitása között [59]. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy az
SLE-s betegekben a krónikus EBV-fertôzés másként folyik,
mint a nem SLE-sekben: a betegekben krónikus perzisztens
infekció vagy reaktiváció zajlik. Ennek fô oka az lehet, hogy
az SLE-sekben defektív az EBV-infekció kontrollja. Igy Kang és
mtsai [58] vizsgálatai szerint a gamma-interferont termelô
CD69+ CD8+ EBV-ellenes citotoxikus T-sejtek száma csökkent
SLE-ben, bár a különbség nem volt szignifikáns. Gross és
mtsai [59] szerint azonban a különbség a B-sejt homeosztá-
zis regulációs zavarának tulajdonítható. 

6. Egyéb közvetettebb mechanizmusok is elképzelhetôk
az EBV és az SLE közötti kapcsolat magyarázatára. Így pl. leg-
újabban leírták, hogy az EBV egyik latens membránfehérjéje,
az LMP1 (amelyrôl ismeretes, hogy onkogén, mert a CD40
helyébe lépve a B-sejtek daganatos átalakulását elôsegíthe-
ti), kiválthatja az autoimmunitás kifejlôdését egy lupusra haj-
lamosított egértörzsben [60].

Az EBV és a betegség közötti kapcsolat 
eltérései SM-ben és SLE-ben

Bár mindkét betegség esetében erôs bizonyítékok szólnak az
EBV-fertôzés és a kórfolyamat kapcsolata mellett, világosan
kell látnunk, hogy ez a kapcsolat eltérô az SM és az SLE ese-
tében. Az eltérések több lényeges ponton is kimutathatók:

1. Mint ezt korábban leírtam, metaanalízisek tanúsága
szerint az SM lényegesen gyakoribb azokban, akik ko-
rábban mononucleosis infectiosán estek át, ez SLE
esetében nem áll fenn. Ezt több korábbi megfigyelés
mellett egy új dániai vizsgálat is bizonyítja, amelyet
az SLE-s betegek 20 éven át gyôjtött kohorszán végez-
tek: nem találtak összefüggést a mononucleosis infec-
tosát igazoló Paul–Bunnel-teszt pozitivitása és a ké-
sôbbi SLE-elôfordulás között [61]. Mivel a mononuc-
leosis infectiosa a késôbbi életkorben bekövetkezô

EBV-infekció jele, ez a különbség arra mutat, hogy az
SLE esetében nemcsak a serdülôkorban és fiatal
felnôttkorban bekövetkezô EBV-infekció lehet a rizo-
kófaktor, mint ezt az SM esetében észlelték.

2. SLE-s betegekben igen magas a viral load, SM-ben
azonban nem különbözik az egészséges emberekben
észlelttôl [62]. Ez arra mutat, hogy csak SLE-ben törté-
nik az EBV-fertôzés krónikus reaktivációja, SM-ben
nem. Azt is jelzi, hogy csak SLE-ben mutatható ki a ko-
rai EBV antigének elleni immunválasz.

3. SLE-ben (mint ezt az elôbbiekben részletesen ismer-
tettem) más az EBV-ellenes immunválasz epitópspe-
cificitása, mint egészségesekben, és a vírus egyes ke-
resztreagáló epitópjai elleni immunválasz közremû-
ködhet az SLE kialakulásában. Ezzel ellentétben SM-
ben csak kvantitatív, de nem kvalitatív a különbség a
betegek és az egészségesek között az EBV antigének
és elsôsorban az EBNA-1 elleni immunválaszban [26]. 

4. Végül, láttuk, hogy SM-re igen jellemzô az EBNA-1 el-
leni antitestek magas titere, amely már a betegség
kezdete elôtt kimutatható, és befolyásolhatja az SM
klinikai lefolyását is. Ezzel ellentétben egyes adatok
szerint (kevés ilyen vizsgálatot végeztek még) SLE-
ben EBNA-1 elleni antitesttiter-emelkedés nem mu-
tatható ki [48].

Az EBV és az egyéb autoimmun 
betegségek

Az SM-hez és az SLE-hez hasonlítva aránylag kevés vizsgála-
tot végeztek az EBV és az egyéb autoimmun betegségek kö-
zötti kapcsolatra vonatkozóan. Ezek többsége is a rheumatoid
athritisszel (RA) foglakozott. A következô megfigyelések tá-
mogatják ennek a kapcsolatnak a meglétét.

1. Az EBV nuclearis antigénjei, az EBNA elleni antitest ti-
tere magasabb RA-ban, mint egészséges kontrollok-
ban [63]. 

2. A sejtes immunválasz defektív voltára utal, hogy az
RA-s betegekbôl nyert tenyésztett perifériás vér lym-
phocytákban gyakrabban következik be lymphoblas-
toid transzformáció. Hasonlóan az SLE-nél már emlí-
tett (nem egyértelmû) vizsgálathoz [58], azt észlelték
egy munkában, hogy az EBV-specifikus citotoxikus T-
sejtek gamma-interferon-termelése csökkent RA-ban
[64]. 

3. A legerôsebben a molekuláris mimikri meglétére vo-
natkozó vizsgálatok mutatnak arra, hogy az EBV sze-
repet játszhat az RA patogenezisében. A leglényege-
sebbnek az erôs RA-rizikóval társuló, ún. shared HLA
genotípus, a HLA-DR1*0401 QKRAA szekvenciája és az
EBV gp110 glikoproteinje közötti hasonlóság látszik. A
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gp110 antigén csak a litikus szakasz során expresszá-
lódik. Mind az antitestek, mind a celluláris immunvá-
lasz keresztreakciót mutat a HLA genotípus és az EBV
antigén között, és ezeknek az immunreakcióknak so-
rán gyulladásos válasz is kifejlôdik a RA-s betegekben
[47]. Ugyancsak fontosnak látszik, hogy azok a CD8+
lymphocyták, amelyek az EBV két fehérjéjét (BZLFI és
BMLFI) hordozzák, jelen vannak az RA-s betegek ízü-
leteiben [65]. 

4. Az EBV kimutatható az RA-s betegek 8-62%-ának ízü-
leti synovialis folyadékában, és a viral load (az SLE-
hez hasonlóan) sokkal magasabb az RA-s betegek
lymphocytáiban [66] és synovialis membránjában
vagy folyadékában, mint a kontrollokéban [67]. A sy-
novialis szövetben kimutatható EBV DNS szint (viral
load) és a HLA-DR4-hordozás együttes jelenléte a RA-
rizikó 40-szeres növekedését jelentette a DR4-negatív
és EBV DNS negatív egyénekhez hasonlítva [67]. 

5. Végül az RA-ra specifikus citrullinált proteinek elleni
antitestek keletkezésében szerepet játszhat az EBV.
Kimutatták, hogy az EBV-antigének poszttranszlácio-
nálisan citrullinálódhatnak, és így reagálni képesek a
citrullinált fehérjék ellen irányuló antitestekkel, és a
citrullinált EBNA-1 olyan immunválaszt is indukálhat,
amely a citrullinált proteinek ellen irányul [68]. 

Végül az RA-ban bevezetett biológiai (TNF-alfa elleni) te-
rápia kapcsán felmerült az a lehetôség, hogy a terápia hatá-
sára reaktiválódhat az EBV, és ez hozzájárulhat az ilyen bete-
gekben ritkán kifejlôdô lymphomák keletkezéséhez. Az újab-
ban közölt vizsgálatok szerint azonban ilyen reaktiváció nem
következik be [69, 70]. Meg kell még említeni egy nagyon
érdekes, 2010-ben közölt vizsgálatot [71], amely szerint azok
a betegek, akiknek a csontvelôjében EBV mutatható ki, sok-
kal jobb klinikai választ adnak rituximabkezelésre, mint az
EBV-negatívak. 

Még egy új eredményrôl feltétlenül fontosnak látszik be-
számolni az összefoglaló végén. Cavalcante és mtsai [72]
2010-ben arról számoltak be, hogy összehasonlították 17
myasthenia gravisban (MG) szenvedô beteg és 6 nem MG-s
beteg thymusában az EBV-vel fertôzött sejtek elôfordulását.
Különbözô módszereket (in situ hibridizáció, immunhisztoké-
mia, PCR) használva minden MG-s beteg thymusában (ezen
belül is a centrum germinativumokban) ki tudták mutatni az
aktív EBV-fertôzés jeleit, míg a kontroll thyhumsok egyikében
sem. CD8+ T-sejtek, NK-sejtek és plasmocytoid dendritikus
sejtek is jelen voltak az EBV-fertôzött sejtek mellett. Az ered-
mények arra mutatnak, hogy az MG-s betegek thymusában
diszregulált EBV-fertôzés zajlik, amely ellen az immunrend-
szer felveszi a harcot. Ezek a folyamatok hozzájárulhatnak a
thymustól függô patológiás események keletkezéséhez MG-
ben.

Nyitott kérdések, 
és ezek megoldási lehetôségei

Az autoimmun betegségekre jellemzô az erôs genetikai meg-
határozottság, az e betegségekre leginkább hajlamosító gének
az MHC II osztályban találhatók. A DRB1*1501 az SM-re és az
SLE-re, az ún. 8.1 kiterjesztett haplotípus részét képezô DR3-
DQ2 haplotípus az SLE-re, a DR*0401 pedig az RA-ra hajlamo-
sít. Ezeknek a genotípusoknak a hordozói fokozottan veszé-
lyeztetettek, de mégis csak kis hányadukban fejlôdik ki az
adott betegség. Ez egyéb gének szerepére is utalhatna, azon-
ban ezeknek a hatása eltörpül az MHC II osztályú gének hatá-
sához képest. Így egyértelmû, hogy környezeti faktorok is be-
folyásolják az autoimmun betegségek kialakulását. Ezek között
a környezeti faktorok között találjuk az infekciókat. Nem min-
den infekció van azonban kapcsolatban e betegségekkel, csak
ezek kis része. Ezek közül az infekciók közül az EBV az, amely-
nek az SM-mel, az SLE-vel, az RA-val és a MG-vel való kapcso-
lata igen valószínûnek látszik. Ez a kapcsolat azonban nem je-
lent ok-okozati kapcsolatot, bár ez nem zárható ki. Sajnos az
ok-okozati kapcsolat bizonyítása igen nehéznek, talán lehetet-
lennek látszik. Mint láttuk, az EBV csaknem mindenkit meg-
fertôz, az infekció különbözô életkorokban következhet be, és
minél késôbb történik az infekció, annál valószínôbb, hogy ez
tünetekkel jár. Elvileg lehetséges, hogy kora gyermekkorban
adott vakcinával az EBV-infekciót magakadályozzuk. Az EBV
gp350 alegység vakcina biztonságosnak és immunogénnek bi-
zonyult [73]. Végeztek is ilyen preventív oltásokat gp350 al-
egység vakcinával olyan gyermekeknél, akiket szervátültetés
miatt immunszuppresszív kezelésben kellett részesíteni, hi-
szen ebben az esetben fennállhat a lymphoma keletkezésének
veszélye. A kísérlet eredménye az volt, hogy a vakcináció ki-
védte ugyan a mononucleosis infectiosás tüneteket az EBV-
fertôzés után, de magát az EBV-infekciót nem akadályozta
meg minden oltott gyermekben [74]. Így kétségesnek látszik,
hogy egy gyermekkori EBV-vakcináció kivédheti vagy csök-
kentheti az autoimmun betegségek kialakulásának veszélyét.

A másik bizonyíték az antivirális szerek terápiás hatása
lenne az EBV-vel látszólag kapcsolatban álló autoimmun be-
tegségekben. Több ilyen próbálkozás is zajlott SM-ben, azon-
ban ezek nem, vagy csak nem egyértelmôen voltak eredmé-
nyesek [13].

Ha nem is tudjuk egyértelmûen bizonyítani, hogy az EBV-
infekció ok-okozati kapcsolatban áll az autoimmun betegsé-
gekkel, magának a kapcsolatnak a tanulmányozása igen fon-
tos információkat nyújthat az autoimmun betegségek még
csak részben ismert patomechanizmusáról. Így pl. ha megért-
jük azt, hogy milyen folyamatok felelôsek SM-ben a beteg-
ségre hajlamosító és esetleg a progressziót is elôsegítô ma-
gas anti-EBNA-1 IgG-szintért, bizonyosan közelebb kerülünk
az SM keletkezési mechanizmusának megismeréséhez. Mun-
kacsoportunk ebben az irányban végez kutatásokat, melynek
eredményeit rövidesen közölni szeretnénk. 
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D-vitamin-elégtelenség kevert kötôszöveti betegségben (MCTD)

Bevezetés: A D-vitaminnak a csontanyagcserére, a lipidparaméterekre, vérnyomás-szabályozásra kifejtett hatása mellett
jelentôs szerepe van az autoimmun kórfolyamatok elindításában és azok fenntartásában. Befolyásolja az ellenanyag-ter-
melést, a gyulladásos citokinprodukciót, és hiánya súlyosbíthatja az autoimmun betegség kórlefolyását. Célkitûzés: A
szerzôk kevert kötôszöveti betegségben (MCTD) vizsgálták a betegek D-vitamin-státusát. Arra kerestek választ, milyen
összefüggés van a D-vitamin-szint, a betegek klinikai tünetei, laboratóriumi/immunszerológiai jellemzôi, az endothelsejt-
markerek között. Betegek és módszerek: A DEOEC III. Sz. Belgyógyászati Klinikán gondozott 125 MCTD-s nôbeteg és 48
korban és nemben azonos kontroll személy vett részt a felmérésben. Egy- és többváltozós statisztikai módszerrel vizsgál-
ták a D-vitamin, a klinikai tünetek, autoantitestek [anti-U1-RNP, anti-kardiolipin (anti-CL) és endothelsejt elleni antitest
(AECA)], szérumcitokinszintek (IFN-γ, IL-6, IL-12, IL-23, IL-17 és IL-10), keringô endothelsejtmarkerek [endotelin-1, trom-
bomodulin (TM) és von Willebrand-faktor antigén (vWFAg)], valamint a szérumlipidszintek (teljes koleszterin, triglicerid,
LDL- és HDL-koleszterin, apolipoprotein A1 és apolipoprotein B) közötti összefüggést. Eredmények: Az MCTD-s betegek át-
lagos D-vitamin-mennyisége szignifikánsan alacsonyabb volt, mint a kontroll csoportban (MCTD: 26,16 ± 13,5 ng/ml, kont-
roll: 34,92 ± 9,64 ng/ml; p <0,001). Az alacsony D-vitamin-szint szignifikánsan összefüggött a magas szérumbeli IL-6
(p <0,001), IL-23 (p = 0,011), IL-10 (p = 0,033) citokinszintekkel, a TM (p = 0,001) és endotelin (p = 0,033) szérumkon-
centrációjával. A D-vitamin-szint és a fibrinogén- (p = 0,010), koleszterin- (p = 0,042), ApoA1- (p = 0,004) koncentráció,
valamint az arteria carotisok intima-media vastagsága között negatív korrelációt találtak (p <0,001). Alacsony D-vitamin-
szint mellett a cardiovascularis történések gyakoribbak voltak az MCTD-s betegekben (p <0,001). Konklúzió: MCTD-s bete-
gekben gyakori a D-vitamin-hiány, ami kapcsolatot mutat a szisztémás gyulladás markereivel és a lipidanyagcsere eltéré-
seikkel, ami szerepet játszhat a cardiovascularis betegségek kialakulásában.

Kulcsszavak: kevert kötôszöveti betegség, D-vitamin, citokinek, autoantitestek, cardiovascularis betegség

LOW VITAMIN D LEVELS IN PATIENTS WITH MIXED CONNECTIVE TISSUE DISEASE (MCTD)

Objectives: The aim of the present study was to evaluate the vitamin D status in patients with mixed connective tissue
disease (MCTD) and to determine which clinical symptoms, laboratory parameters and endothelial cell markers are asso-
ciated with low vitamin D levels. Patients and methods: 125 female MCTD patients and 48 age- and sex-matched healthy
controls were enrolled in the study. The clinical symptoms, autoantibodies (anti-U1-RNP, anti-cardiolipin – anti-CL and an-
ti-endothelial cell antibody – AECA), serum cytokines (IFN-γ, IL-6, IL-12, IL-23, IL-17 and IL-10), soluble endothelial cell mar-
kers (endothelin, thrombomodulin – TM, and von Willebrand factor antigen – vWFAg) and serum lipids (total cholesterol,
triglyceride, LDL-C, HDL-C, apolipoprotein A1, and apolipoprotein B) were investigated for an association with vitamin D
levels by univariate and multivariate statistical analyses. Results: The mean vitamin D levels were significantly lower in
MCTD patients, as compared with the control group (26.16 ± 13.50ng/ml vs. 34.92 ± 9.64ng/ml; p <0.001). In laboratory
parameters, vitamin D levels were inversely associated with serum IL-6 (p <0.001), IL-23 (p = 0.011), IL-10 (p = 0.033)



A D-vitamin zsírban oldódó vegyület, amit a szervezet endo-
gén úton is képes elôállítani, és hormonszerû hatásai miatt
ma a D-vitamint hormonnak tekintik. Aktív D-vitamin elneve-
zés alatt a kalcitriol [1,25(OH)2D3] értendô. A D3-vitamin (ko-
lekalciferol) ultraibolya sugárzás hatására a bôrben elô-anya-
gából, a 7-dehidro-koleszterinbôl képzôdik [1]. A D-vitamin a
szervezetbe étkezéssel is juthat, mint D2-vitamin (ergokalci-
ferol), míg D3-vitamin (kolekalciferol) elsôsorban endogén
formában képzôdik a bôrben UVB fény hatására. 

A táplálékkal bejutott vagy a bôrben képzôdött D-vita-
mint a máj 25-hidroxiláz enzime alakítja 25-hidroxi-D-vita-
minná [25(OH)D], majd a vesében az 1-alfa-hidroxiláz enzim
hatására aktív 1,25-dihidroxi-D-vitaminná (kalcitriol,
[1,25(OH)2D3] alakul. A klinikai gyakorlatban a 25(OH)D plaz-
maszintjének mérését használják a szervezet D-vitamin-ellá-
tottságának megítélésére.

Az 1,25(OH)2D3 az egyik legfontosabb génregulátor, li-
gandként a D-vitamin-receptorokhoz (VDR) kötôdik, a reti-
noid X-receptorral (RXR) heterodimert képezve bejut a sejt-
magba, és különbözô gének promoter régióihoz kapcsolódva
több gén mûködését befolyásolja, szabályozza az mRNS-szin-
tézist, a jelátviteli mechanizmusokat [2]. Ennek eredménye-
képpen az aktív D-vitamin gátolja a sejtproliferációt, befolyá-
solja a sejtdifferenciálódást és az apoptózist. Az 1,25(OH)2D3-
receptort (VDR) jelenleg több mint 30 sejtben kimutatták. 

A D-vitamin klasszikus hatása az intestinalis kalcium- és
foszforfelszívódás fokozása [3, 4]. A VDR-eken keresztül kifej-
tett autokrin és parakrin hatása révén gátolja a keratinocyták
és a daganatos sejtek proliferációját, és megakadályozza, va-
lamint csökkenti a transzplantátum kilökôdését [5]. 

Az aktív D-vitamin befolyásolja az immunrendszer mûkö-
dését, szabályozza a CD4+ T-sejtek differenciálódását és akti-
vációját, gátolja a Th1 irányú differenciálódást segítô IL-12 ci-
tokin termelôdését, a Th1 sejtek proinflammatoricus citokin
(IFN-γ, TNF-α) produkcióját. Az IL-6 citokin termelôdését
csökkenti, ezáltal gátolja a naiv Th-sejtek Th17 effektor sej-
tek irányába történô differenciálódását, és a Th17 sejtek IL-
17 citokin termelését. Ugyanakkor fokozza a CD4+CD25+
Foxp3+ regulatórikus T-sejtek számát és funkcióját, valamint
elôsegíti a Th2 sejtek môködését is.

Az aktív D-vitamin gátolja a myeloid prekurzorok dendri-
tikus sejtté történô differenciálódását és érését, csökkenti az
MHC-II és a kostimulátorok (CD80, CD86, CD40), valamint
más, érést elôsegítô proteinek (CD1a, CD83) felszíni megje-

lenését, a dendritikus sejtek antigénprezentáló képességét
[6, 7]. A dendritikus sejtek funkciójának befolyásolása révén
a D-vitamin az immunrendszer mûködését a tolerogenitás
irányába tolja el [8–11].

A klinikai vizsgálatok egyre növekvô száma alapján általá-
nosan elfogadott, hogy a szervezet optimális D-vitamin-ellá-
tottságáról 30 ng/ml vagy e fölötti értéknél beszélhetünk [12].
Az epidemiológiai felmérések egyértelmûen igazolják, hogy D-
vitamin–hiányos állapotban az autoimmun kórképek – a szisz-
témás lupus erythematosus (SLE), rheumatoid arthritis (RA), 1-
es típusú diabetes mellitus (Typ1DM), sclerosis multiplex (SM)
prevalenciája nô, és a betegség kórlefolyása súlyosabb [13–15].
Amital és mtsai megfigyelései alapján a D-vitamin-hiányos SLE-
s betegekben gyakrabban aktiválódik a betegség [16].

Egyre több irodalmi adat bizonyítja a D-vitamin-hiány és
a cardiovascularis morbiditás és mortalitás közötti összefüg-
gést. Az elégtelen D-vitamin-szint növeli a cardiovascularis ri-
zikófaktorokat, mint a hypertensio, dyslipidaemia, diabetes
mellitus, obesitas [17–20]. Myocardialis infarctuson, stroke-on
átesett betegek többségében alacsony D-vitamin-szinteket
mértek [21, 22].

A kevert kötôszöveti betegség (MCTD) krónikus gyulla-
dással járó szisztémás autoimmun kórkép. A betegségre jel-
lemzô autoantitest a sejtmag uridinben gazdag ribonukleo-
proteinje ellen termelôdô anti-U1-RNP [23, 24]. Az MCTD kli-
nikai tünetei a szimmetrikus polyarthritis, Raynaud-jelenség,
myositis, sclerodactylia, puffadt kezek, a nyelôcsô motilitás-
zavara és pulmonalis érintettség; pulmonalis artériás hyper-
tensio és az interstitialis légzôszervi érintettség [25–27].  

Korábbi munkánkban azt találtuk, hogy az endotheldisz-
funkció, a dyslipidaemia, a cardiovascularis betegségek gya-
koribbak MCTD-ben, mint az azonos korú kontrollpopuláció-
ban [28, 29]. 

Munkánk célja volt, hogy felmérjük, milyen az MCTD-s be-
tegek D-vitamin-ellátottsága, és vizsgáljuk azt, hogy van-e
összefüggés a betegek D-vitamin-szintje, valamint a klinikai
tünetek, a laboratóriumi/immunszerológiai paraméterek és
a cardiovascularis betegség elôfordulása között.

Betegek és módszerek

A DEOEC III. Sz. Belgyógyászati Klinikán gondozott 125 MCTD-
s nôbeteget vizsgáltunk. Minden beteg megfelelt az Alarcon-
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cytokine levels, TM (p = 0.001) and endothelin (p = 0.033) levels. Low vitamin D levels were also significantly associated
with carotid artery intima media thickness (p <0.001), fibrinogen (p = 0.010), total cholesterol (p = 0.042) and ApoA1 (p
= 0.004) levels. Among the clinical symptoms, the cardiovascular involvement showed an inverse correlation with vitamin
D status in MCTD (p <0.001). Conclusions: The prevalence of vitamin D insufficiency is high in patients with MCTD. We as-
sume that vitamin D insufficiency along with inflammatory parameters and lipid abnormalities may provoke cardiovascu-
lar events in MCTD.

Keywords: mixed connective tissue disease, vitamin D, cytokines, autoantibodies, cardiovascular disease



Segovia és Villarreal által leírt MCTD klasszifikációs kritériu-
moknak [30]. A kontroll csoportot 48, korban és nemben azo-
nos személy alkotta.

A vizsgálatot a Debreceni Egyetem Etikai Bizottsága enge-
délyezte, a betegek a jóváhagyott beleegyezô nyilatkozatot ol-
vasták és aláírták. Minden betegben végeztünk légzésfunkciós
teszteket (teljestest-pletizmográfia, DLCO), nyelôcsô-, gyomor-
bél passzázs vizsgálatot, echokardiográfiát, EMG-, ENG-vizsgá-
latot, kéz-láb összehasonlító röntgenfelvételt, csuklóízületi
MR-t és mellkas-röntgen/CT/HRCT-vizsgálatot.

Myositist pozitív izombiopszia és/vagy EMG és emelke-
dett CK-érték alapján diagnosztizáltunk. Raynaud-jelenséget
hidegprovokációs teszttel és körömágy-kapillármikroszkópiá-
val igazoltuk (Nikon Corp, Bécs, Ausztria). Pulmonalis artériás
hypertensiót véleményeztünk, ha a Doppler-echokardiográ-
fiával mért jobb kamrai szisztolés nyomás nyugalomban >25
Hgmm volt. Jobb szívfél katéterezés 20 betegben történt a
Doppler-echokardiográfiával párhuzamosan. 

Az MCTD klinikai aktivitását az SLE activity measure
(SLAM) score segítségével ítéltük meg. Magas aktivitású be-
tegségnek tartottuk a 6 vagy e feletti SLAM értéket [31, 32]. 

A felméréskor 125 MCTD-s betegbôl 47 beteg részesült nem
szteroid gyulladásgátló terápiában, 24 beteg kortikoszteroid
(KS) és sulfasalazin kombinációt kapott, 32 beteg KS-t és me-
thotrexatot szedett, míg 22 beteg a KS-t önmagában kapta.

Cardiovascularis betegséget véleményeztünk, ha 1. a be-
tegnek akut myocardialis infarctusa volt; 2. angioplasticával
vagy coronaria bypass mûtéttel kezelt coronariabetegség állt
fenn; 3. a beteg angiográfiával, Doppler-vizsgálattal, nonin-
vazív vizsgálattal igazolt angina pectorisban szenved; 4. dila-
tativ cardiomyopathiát igazoltunk.

Laboratóriumi vizsgálatok

D-vitamin-szint meghatározása

A 25(OH)D-szinteket a DEOEC Klinikai Biokémiai és Molekulá-
ris Patológiai Intézetben határoztuk meg. A vérmintákat nagy
teljesítményû folyadékkromatográfiával analizáltuk Jasco
HPLC system (Jasco, Tokyo, Japán) és Bio-Rad reagens kitet
használva (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, USA). A min-
ták elôkészítése a gyártó utasítása szerint történt. Az ered-
ményeket ng/ml-ben tüntettük fel. A D-vitamin-szint meg-
határozása a korábban leírtak szerint történt [33].

A 125 MCTD-s beteg és a 48 kontroll személy D-vitamin-
szintjét a nyári periódusban (júniustól októberig) határoztuk
meg. A szérumokat a citokin és az autoantitest meghatározás-
hoz –70 °C-on tároltuk. Élettani D-vitamin-szintnek a 30 ng/ml
feletti 25(OH)D-értékeket tekintettük. 21–29 ng/ml közötti
25(OH)D-érték esetén D-vitamin-elégtelenséget, míg 25(OH)D
<20 ng/ml esetén D-vitamin-hiányt véleményeztünk [34].

Minden betegnél történt teljes vérkép, vörösvértest-
süllyedés-, CRP-, szérumkreatin-kináz-, szérumkalcium-, vize-
letvizsgálat, vese- és májfunkciós tesztek, TSH- és parathor-
mon- (PTH-) meghatározás. A teljes koleszterin szint megha-
tározása spektrofotometriával, a triglicerid- és HDL-koleszte-
rin-szintek mérése immunturbidimetriával történt. Az LDL-ko-
leszterin meghatározásához direkt enzimatikus kolorimetriás
tesztet alkalmaztunk (Roche, LDL plus 2. Gen, Basel, Svájc).
Az apolipoprotein A1 (ApoA1) és apolipoprotein B (ApoB)
mérésére immunnefelometriás mószert használtunk (Orion
diagnostica, Espoo, Finnország).

Immunszerológiai vizsgálatok

Az antinukleáris antitestek (ANA) azonosítása Hep-2 sejtvo-
nalon indirekt immunfluoreszcenciával történt. 

Az autoantitestek szérumkoncentrációját ELISA-módszer-
rel mértük (anti-U1-RNP – Pharmacia and Upjohn, Freiburg,
Németország; antikardiolipin, anti-β2GPI – Cogent Diagnos-
tics, Edinburgh, Anglia; Orgentec, Németország). 

Az endothelsejt elleni antitestek mérésére ELISA-techni-
kát alkalmaztunk, a korábban leírt módszerünk szerint [35].

A szérum IFN-γ-, IL-12-, IL-17-, IL-6-, IL-23- 
és IL-10-szintjének meghatározása

A szérumcitokinszinteket ELISA-módszerrel határoztuk meg a
gyártó utasítása szerint (IL-23: Bender MedSystems, Burlin-
game, CA, USA; IL-6, IL-10, IL-12, IL-17 és IFN-γ: R&D System,
Minneapolis, MN, USA). A minimálisan detektálható citokin-
koncentráció IL-6 esetében 0,7 pg/ml, IL-23 esetében 78
pg/ml, IL-10 esetében 7,8 pg/ml, IL-17 esetében 15 pg/ml
és IFN-γ esetében 5,6 pg/ml volt. Az intra- és interassay va-
riációs koefficiens <5% és <10% volt. A trombomodulin- (TM-)
(Diagnosica Stago, Asnieres, Franciaország) és endotelin-1-
(ET-1-) (Biomedica, Bécs, Ausztria) szinteket ELISA-technikával
mértük a gyártók utasítása szerint. A TM-szint mérésekor 5
U/ml, ET-1 esetében 0,1 fmol/ml volt az alsó mérési határ. Az
intra- és interassay variációs koefficiens <5% és <10% volt.

A von Willebrand-faktor antigén (vWFAg) meghatározása
immunturbidimetriás módszerrel történt (Diagnostica Stago,
Asnieres, Franciaország). 

Arteria carotis intima-media vastagság (IMT) 
meghatározása

A duplex UH-vizsgálatot a HP Sonos 5500 készülékkel, 5-
10 MHz-es lineáris transzducerrel végeztük. Longitudinális és
transzverzális metszeteket készítettünk a carotis rendszerrôl.
Mediolateralis szondaállással hosszmetszeti képet nyertünk
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az arteria carotis communisokról, majd EKG-kapuzás mellett,
végdiasztoléban készített nagy nagyítású képen 10 mm-re
proximalisan a carotis bulbustól carotis IMT méréseket végez-
tünk. A carotis IMT-t a vizsgálófejjel szemben lévô falon meg-
jelenô elsô (lumen-intima határ) és második (media-adven-
titia határ) echogén vonal távolságaként adtuk meg a leading
edge módszert követve. Mindkét oldalon 10-10 mérést vé-
geztünk, a méréseket átlagoltuk, az eredményeket mm-ben
adtuk meg.

Statisztikai analízis

A betegek és kontrollok klinikai és laboratóriumi paraméte-
reit t-próbával hasonlítottuk össze, a szórásegyezést Levene-
próbával ellenôriztük.

A D-vitamin-szintek és az MCTD aktivitása, autoantitestek,
biológiai markerek és cardiovascularis rizikófaktorok közötti
kapcsolatot Pearson-féle korrelációval vizsgáltuk. A kapcsola-
tot többváltozós lineáris regressziós analízissel is megvizsgál-
tuk a zavaró tényezôk (életkor, testtömegindex, pozitív car-
diovascularis családi anamnézis, dohányzás, diabetes melli-
tus, menopauza) hatásainak kiküszöbölése érdekében.

Nem standardizált és standardizált regressziós koefficien-
seket számoltunk. A D-vitamin-koncentráció és a klinikai tü-
netek közötti összefüggés megítélésére egyváltozós és több-
változós logisztikus regressziót használtunk.

Az adatok feldolgozása SPSS 11.5 statisztikai szoftverrel
történt. Az eredményeket p <0,05 érték esetén tekintettük
statisztikailag szignifikánsnak.

Eredmények

A 125 MCTD-s nôbeteg életkora átlagosan 53,65 ± 9,51 év, a
betegség fennállási ideje 12,96 ± 7,47 év volt. 

Az MCTD-s betegek D-vitamin-szintje szignifikánsan ala-
csonyabb volt, mint a korban és nemben hasonló kontroll
csoporté (MCTD- kontroll: 26,16 ± 13,5 ng/ml szemben 34,92
± 9,64 ng/ml; p<0,001). A 125 MCTD-s beteg 24,8%-ának D-
vitamin-szintje alacsony volt (20-30 ng/ml közötti 25(OH)D),
míg a betegek 34,4%-ában D-vitamin-hiányt (25(OH)D <20
ng/ml) találtunk.

Az 1. táblázatban az MCTD-s betegek és kontrollok cardio-
vascularis rizikófaktorait, endothelsejtmarkereit és citokin-
szintjeit összegeztük. A szisztolés vérnyomás (MCTD és kont-
roll: 139,76 ± 22,3 vs. 128,54 ± 17,86 Hgmm; p = 0,001), a
testtömegindex (28,22 ± 5,46 vs. 24,85 ± 4,77 kg/m2; p =
0,002), a teljes koleszterin szint (6,11 ± 1,17 vs. 5,42 ±1,02
mmol/l; p <0,001) szignifikánsan magasabb volt az MCTD-s
betegekben, mint a kontroll csoportban. 

Az MCTD-s betegekben az ApoA1 érték (1,44 ± 0,4 vs.
1,72 ± 0,47 g/l; p = 0,001) alacsonyabb volt a kontroll érté-

kekhez képest, míg a szérum triglicerid-, LDL-, HDL-koleszte-
rin- és ApoB-szintekben nem találtunk szignifikáns különbsé-
get a betegek és kontrollok között. 

Az MCTD-s betegek homociszteinkoncentrációja jelentô-
sen emelkedett a kontroll csoport értékeihez viszonyítva (MCTD
és kontroll: 15,2 ± 5,21 vs. 8,11 ± 3,16 µmol/l; p <0,001).

Az arteria carotisok intima-media vastagsága (IMT) lénye-
gesen nagyobb volt MCTD-s betegekben, mint a kontroll
csoportban (MCTD és kontroll: 0,65 ± 0,14 vs. 0,58 ± 0,08
mm; p = 0,001).

A gyulladást jelzô markerek közül a C-reaktív protein
(18,47 ± 14,81 vs. 1,41 ± 1,03 mg/l; p<0,001) és a fibrino-
gén szérumszintje (4,18 ± 0,98 vs. 2,99 ± 1,05 g/l; p <0,001)
MCTD-ben nôtt a kontrollhoz képest, és az endothelsejt-akti-
vációval összefüggô markerekben, mint a trombomodulin-
(TM-), a von Willebrand-faktor antigén (vWFAg-) és endote-
lin-1- (ET-1-) szintekben is emelkedést észleltünk (MCTD és
kontroll: TM: 8,06 ± 9,34 vs. 3,16 ± 1,36 ng/ml; p <0,001,
vWFAg: 210,38 ± 100,95 vs. 107,43 ± 31,12 %; p <0,001,
ET-1: 1,04 ± 1,15 vs. 0,53 ± 0,66 fmol/ml; p = 0,001).

A vizsgált proinflammatoricus citokinek, az IFN-γ, IL-6, IL-
12, IL-23, IL-17, valamint a regulatív IL-10 citokinek szérum-
szintjét is magasabbnak találtuk MCTD-ben, mint a kontroll
csoportban (MCTD és kontroll: IFN-γ: 33,4 ± 22,63 vs. 13,57 ±
4,69 pg/ml, p <0,001; IL-6: 26,49 ± 13,25 vs. 10,00 ± 4,20
pg/ml, p < 0,001; IL-12: 148,86 ± 47,30 vs. 67,19 ± 19,59
pg/ml, p < 0,001; IL-23: 339,83 ± 131,59 vs. 87,42 ± 29,74
pg/ml, p < 0,001; IL-17: 40,90 ± 9,52 vs. 15,52 ± 5,27 pg/ml,
p < 0,001; IL-10: 19,36 ± 12,73 vs. 9,47 ± 2,89 pg/ml, p <
0,001).

A betegek D-vitamin-szintje, laboratóriumi paraméterei,
az MCTD aktivitása és klinikai tünetei közötti összefüggést a
2. táblázatban tüntettük fel. Azt találtuk, hogy az anti-U1-RNP
(p = 0,001), az anti-CL IgA (p = 0,015) antitestek szérumkon-
centrációja inverz korrelációt mutatott az alacsony D-vitamin-
szinttel. A Th17 sejt differenciálódást elôsegítô IL-23 (p =
0,011) és az IL-6 (p <0,001), valamint a regulatórikus funk-
ciójú IL-10 (p = 0,033) citokinek mennyisége a többváltozós
lineáris regressziós elemzésben szignifikánsan összefüggött a
D-vitamin-hiányállapottal. Az IFN-γ, IL-12 és az IL-17 citoki-
nek szérumkoncentrációja is magasabb volt MCTD-ben, mint
a kontrollban, de többváltozós lineáris regressziós analízis
nem igazolt összefüggést a D-vitamin-szinttel.

Negatív korrelációt találtunk az endothelsejt-funkciót jelzô
ET-1 (p = 0,033), a TM (p = 0,001) szintek, valamint az IMT-nö-
vekedés (p < 0,001) és az alacsony D-vitamin-szint között. 

A hagyományos cardiovascularis rizikófaktorok közül a
szérum teljes koleszterin (p = 0,042), az ApoA1- (p = 0,004),
a homociszteinszint (p = 0,046), valamint a fibrinogénszint (p
= 0,010) inverz korrelációt mutatott a D-vitamin szinttel. 

Az MCTD aktivitása magasabb volt azokban a betegek-
ben, akik D-vitamin-hiányban szenvedtek (p = 0,001).

Egyváltozós statisztikai elemzésben az alacsony D-vita-
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min-szint összefüggött a pulmonalis artériás hypertensio
elôfordulásával (p = 0,038), a szekunder antifoszfolipid szind-
rómával (p = 0,045) és a cardiovascularis betegséggel (p =
0,002) (3. táblázat). Többváltozós logisztikus regressziós ana-
lízissel, a zavaró tényezôkre (életkor, testtömegindex, csalá-
di anamnézis, dohányzás, diabetes mellitus, menopauza,
szérumglükózszint) történô korrigálás után a D-vitamin-hiány
és a cardiovascularis betegség jelenléte közötti összefüggés
szignifikáns maradt (p <0,001) MCTD-ben.

Megbeszélés

D-vitamin-hiánnyal összefüggô betegségek 

Az 1990-es évek óta egyre több adat bizonyítja, hogy a D-vi-
tamin-hiányállapot egyike azoknak a faktoroknak, amely
meghatározó tényezô abban, hogy az autoimmun kórképek

prevalenciája egyes földrészeken, éghajlati övben és népcso-
portokban növekszik [36–38]. A D-vitamin jelentôségére utal
az a régi megfigyelés is, hogy a különbözô autoimmun be-
tegségek gyakorisága jellegzetes észak-déli megoszlást mu-
tat [39–41]. Egyértelmô összefüggést találtak az Typ1DM, SM,
RA, SLE és a gyulladásos bélbetegségek (IBD) prevalenciája,
az észak-déli földrajzi szélességi fok, napfény-expozíció, il-
letôleg a D-vitamin-szintek között [5, 12, 42–44].

Irodalmi adatok alapján RA-s betegek 60%-ának elégte-
len a D-vitamin-értéke, a betegek további 16%-ának D-vita-
min-hiányállapota van [45]. Az SLE-s betegek kétharmadá-
ban mutattak ki D-vitamin-elégtelenséget, 18%-ában D-vita-
min-hiányt [46]. Az elmúlt évek megfigyelései azt is bizo-
nyítják, hogy autoimmun kórképekben D-vitamin hiányában
a betegség aktivitása is gyakoribb, a kórlefolyás súlyosabb,
és a D-vitamin-hiány növeli a cardiovascularis események
bekövetkezésének valószínûségét [16, 47, 48].

Az elmúlt évtizedben bizonyossá vált, hogy az athero-
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m 1. táblázat.  A cardiovascularis rizikófaktorok, antitestek és gyulladásos citokin szintek összehasonlítása az MCTD-s betegek 
és kontrollok között

Jellemzôk MCTD Kontroll t-teszt
(n = 125) átlag ± SD (n = 48) átlag ± SD p p*

Szisztolés vérnyomás (Hgmm) 139,76 ± 22,3 128,54 ± 17,86 0,001 0,038
Diasztolés vérnyomás (Hgmm) 86,56 ± 10,52 88,33 ± 16,29 0,486 <0,001
Testtömegindex (kg/m2) 28,22 ± 5,46 24,85 ± 4,77 0,002 0,159
Teljes koleszterin (mmol/l) 6,11 ± 1,17 5,42 ± 1,02 <0,001 0,240
Triglicerid (mmol/l) 1,88 ± 1,03 1,58 ± 0,77 0,055 0,015
LDL (mmol/l) 3,58 ± 0,98 3,31 ± 0,83 0,081 0,477
HDL (mmol/l) 1,64 ± 0,54 1,76 ± 0,51 0,218 0,980
Apolipoprotein A1 (g/l) 1,44 ± 0,4 1,72 ± 0,47 0,001 0,144
Apolipoprotein B (g/l) 0,96 ± 0,34 0,91 ± 0,13 0,265 0,015
Homocisztein (µmol/l) 15,2 ± 5,21 8,11 ± 3,16 <0,001 0,001
Intima-media vastagság (mm) 0,65 ± 0,14 0,58 ± 0,08 0,001 0,037
C-reaktív protein (mg/l) 18,47 ± 14,81 1,41 ± 1,03 <0,001 <0,001
Fibrinogén (g/l) 4,18 ± 0,98 2,99 ± 1,05 <0,001 0,707
Anti-RNP (normál <10 U/ml) 21,24 ± 20,69 4,95 ± 3,38 <0,001 <0,001
Anti-CL IgG (normál <10 U/ml) 15,71 ± 18,49 5,85 ± 3,08 <0,001 <0,001
Anti-CL IgA (normál <10 U/ml) 3,56 ± 3,79 3,16 ± 1,99 0,589 0,354
Anti-CL IgM (normál <10 U/ml) 10,31 ± 21,86 2,53 ± 1,68 0,004 <0,001
AECA (normál <5 U/ml) 29,94 ± 27,61 17,24 ± 10,15 0,001 <0,001
Trombomodulin (ng/ml) 8,06 ± 9,34 3,16 ± 1,36 <0,001 <0,001
vWFAg (%) 210,38 ± 100,95 107,43 ± 31,12 <0,001 <0,001
Endotelin-1 (fmol/ml) 1,04 ± 1,15 0,53 ± 0,66 0,001 0,005
IL-6 (pg/ml) 26,49 ± 13,25 10,00 ± 4,20 <0,001 <0,001
Il-10 (pg/ml) 19,36 ± 12,73 9,47 ± 2,89 <0,001 0,005
IL-12 (pg/ml) 148,86 ± 47,30 67,19 ± 19,59 <0,001 0,001
IL-17 (pg/ml) 40,90 ± 9,52 15,52 ± 5,27 <0,001 0,006
IL-23 (pg/ml) 339,83 ± 131,59 87,42 ± 29,74 <0,001 <0,001
INF-γ (pg/ml) 33,4 ± 22,63 13,57 ± 4,69 <0,001 <0,001

Rövidítések: RNP = ribonukleoprotein, AECA = endothelsejt elleni antitest, vWFAg = von Willebrand-faktor antigén
* Levene-próba



sclerosis kialakulásában autoimmun reakciónak és a tartós
szisztémás gyulladásnak meghatározó szerepe van [49–51].

A kevert kötôszöveti betegség (MCTD) több szervet egy-
idejûleg károsító krónikus gyulladással járó autoimmun kór-
kép. A proliferatív vasculopathia sajátos jellemzôje az MCTD-
nek. Az MCTD-s betegekben az immunpatológiai folyamat ré-
sze az endothelsejt-aktiválódással járó pulmonalis artériás
hypertensio, gyakoriak a thromboticus események, a szekun-
der antifoszfolipid szindróma, a dyslipidaemia [24, 32, 52].

Munkánkban elsôként vizsgáltuk az MCTD-s betegek D-vi-
tamin-ellátottságát. A vizsgált 125 MCTD-s beteg 59,2%-
ában élettani tartomány alatti D-vitamin-szintet mértünk. A

betegek 24,8%-a D-vitamin elégtelenségben, 34,4%-a D-vi-
tamin-hiányban szenved.

D-vitamin-szint és autoantitestek jelenléte
és típusa közötti összefüggés MCTD-ben

Az MCTD klasszifikációjához szükséges, hogy a betegségre
jellemzô anti-U1-RNP antitest kimutatható legyen a betegek
szérumában. Az MCTD-s betegek szérumában azonban más
típusú autoantitestek is jelen lehetnek. Az anti-U1-RNP auto-
antitest mellett leggyakrabban az endothelsejt elleni antites-
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2. táblázat.  A D-vitamin-szinta összefüggése az autoantitestekkel, endothelsejtmarkerekkel, cardiovascularis rizikó-
faktorokkal és betegségaktivitással MCTD-ben Pearson-korreláció és többváltozósb lineáris regresszió alapján

Változók Átlag ± SD Pearson- p Lineáris regresszió
korreláció bc bétad p r2

Anti-RNP (U/ml) 21,24±20,69 –0,246 0,022 –0,262 –0,154 0,215 0,132
Anti-CL IgG (U/ml) 15,71±18,49 –0,130 0,227 –0,265 –0,172 0,154 0,175
Anti-CL IgA (U/ml) 3,56±3,79 0,396 0,015 0,270 0,450 0,015 0,332
Anti-CL IgM (U/ml) 10,31±21,86 0,038 0,754 0,080 0,047 0,768 0,074
AECA (IU/ml) 29,94±27,61 –0,186 0,099 –0,441 –0,225 0,117 0,092
IL-6 (pg/ml) 26,49±13,25 –0,618 <0,001 –0,475 –0,554 <0,001 0,529
Il-10 (pg/ml) 19,36±12,73 –0,338 0,004 –0,301 –0,327 0,033 0,122
IL-12 (pg/ml) 148,86±47,30 –0,407 0,008 –0,730 –0,217 0,320 0,342
IL-17 (pg/ml) 40,90±9,52 –0,029 0,902 –0,549 –0,355 0,377 0,189
IL-23 (pg/ml) 339,83±131,59 –0,473 0,002 –5,055 –0,550 0,011 0,412
IFN-γ (pg/ml) 33,40±22,63 –0,196 0,076 –0,325 –0,199 0,167 0,102
TM (ng/ml) 8,06±9,34 –0,402 <0,001 –0,313 –0,473 0,001 0,252
vWFAg (%) 210,38±100,95 0,230 0,040 0,690 0,107 0,449 0,106
ET-1 (fmol/ml) 1,04±1,15 –0,181 0,072 –0,022 –0,251 0,033 0,139
IMT (mm) 0,65±0,14 –0,415 <0,001 –0,004 –0,371 <0,001 0,241
Szisztolés RR (Hgmm) 139,76±22,30 –0,106 0,239 –0,179 –0,104 0,307 0,130
Diasztolés RR (Hgmm) 86,56±10,52 0,018 0,841 0,004 0,005 0,962 0,059
Triglicerid(mmol/l) 1,88±1,03 –0,040 0,661 –0,004 –0,049 0,639 0,056
Koleszterin (mmol/l) 6,11±1,17 –0,204 0,022 –0,019 –0,212 0,042 0,099
LDL (mmol/l) 3,58±0,98 –0,184 0,040 –0,011 –0,152 0,146 0,077
HDL (mmol/l) 1,64±0,54 –0,038 0,670 –0,004 –0,106 0,307 0,091
ApoA1 (g/l) 1,44±0,40 0,399 <0,001 0,013 0,392 0,004 0,190
ApoB (g/l) 0,96±0,34 0,011 0,929 0,001 0,055 0,728 0,193
Homocisztein (ômol/l) 15,20±5,21 –0,225 0,012 –0,084 –0,208 0,046 0,093
CRP (mg/l) 18,47±14,81 –0,179 0,085 –0,143 –0,132 0,260 0,219
Fibrinogén (g/l) 4,18±0,98 –0,263 0,036 –0,033 –0,418 0,010 0,188
SLAM score 5,46±2,63 –0,389 <0,0010 –0,065 –0,324 0,001 0,199

Rövidítések: RNP = ribonukleoprotein, AECA = endothelsejt elleni antitest, TM = trombomodulin, vWFAg= von Willebrand faktor antigén, 
ET-1 = endotelin-1, IMT= intima-media vastagság, RR = vérnyomás, ApoA1 = apolipoprotein A1, ApoB= apolipoprotein B, CRP = C-reaktív protein,
SLAM= systemic lupus activity measure

a D-vitamin-szint: átlag = 26,16 ng/ml; SD = 13,5; n =125
b korrigálva a zavaró tényezôkre (életkor, testtömegindex, cardiovascularis betegség a családi anamnézisben, dohányzás, diabetes mellitus, 

menopauza, szérumglükóz)
c nem standardizált koefficiens
d standardizált koefficiens 



tek (AECA), foszfolipid struktúrák elleni antitestek fordulnak
elô. Mindhárom autoantitest aktiválni képes az endothelsej-
teket, sejtfelszíni adhéziós proteinek termelôdnek, csökken
az endothelsejt antikoaguláns hatása, fokozódik a thrombo-
sishajlam és a gyulladás, ami növeli a cardiovascularis rizikót
[53, 54].

Eredményeink azt igazolják, hogy az MCTD-s betegek ma-
gas anti-U1-RNP antitest koncetrációja szoros összefüggést
mutat a betegek szérumában mért alacsony D-vitamin-szint-
tel. Az anti-U1-RNP antitest önmagában is képes aktiválni az
endothelsejtet, aminek következménye az endothelremodel-
ling intimahyperplasiával, mediahypertrophiával. 

Hasegawa és mtsai megfigyeléseihez hasonlóan a saját
eredményeink is alátámasztották, hogy MCTD-s betegek szé-
rumában anti-CL és anti-β2GPI antitestek vannak, amelyek
jelenléte növeli az artériás vagy ismétlôdô vénás thrombosi-
sok és az antifoszfolipid szindróma rizikóját [55, 56]. Agmon-
Levin és mtsai megfigyelése szerint az APS-es betegek
49,5%-ának D-vitamin-szintje 15 ng/ml alatt volt [57]. A sa-
ját adataink is azt bizonyítják, hogy D-vitamin-hiányállapot-
ban nô a thrombosisok elôfordulási gyakorisága, ami MCTD-
ben antifoszfolipid szindróma formájában jelentkezik.

MCTD-s betegeinkben az életkorra, testtömegindexre, do-
hányzásra, menopauzára, diabetes mellitusra korrigált több-
változós statisztikai módszert alkalmazva összefüggést talál-
tuk az alacsony D-vitamin-szint és a TM, vWFAg és ET-1 ma-
gas mennyisége között. A vizsgált markerek az endothelium
aktivált állapotát tükrözik. Korábbi munkánkban a cardiovas-
cularis betegségben szenvedô MCTD-s betegekben is maga-

sabbnak találtuk a TM- és vWFAg-szintet, mint a cardiovascu-
laris betegség nélküli MCTD-s csoportban [29].

D-vitamin és gyulladásos citokinek MCTD-ben

A CD4+ T-sejtek heterogén sejtpopulációt jelentenek, pro- és
antiinflammatoricus hatású citokinek termelésére képesek
[62]. A Th1 sejtek IFN-γ-t, a Th2 sejtek pedig IL-4, IL-5, IL-13,
és IL-10 regulatórikus citokineket termelnek. A Th17 sejtek
kontrollálatlan IL-17 citokin produkciója kulcsfontosságú sze-
repet játszik a sejtek, szövetek károsításában. A Th17 sejtek
az IL-23/IL-17 útvonalon keresztül autoimmun folyamatot in-
díthatnak el, és tarthatnak fenn [63–66].

Munkánkban az MCTD-s betegekben a magas IL-6 citokin
szinttel egyidejûleg emelkedett az IL-23 és IL-17 citokinek
mennyisége, ami megerôsíti azt a tényt, hogy a Th17 sejtek
aktívan részt vesznek az MCTD patológiás kórfolyamatában.

Az MCTD-s betegek alacsony D-vitamin-mennyisége szo-
rosan összefüggött a magas IL-6 és IL-23 citokin szinttel.
Egyes szerzôk az 1-es és 2-es típusú citokinek szérumszintjét
is emelkedettnek találták MCTD-ben [58, 59], míg mások
csökkent IL-4- és fokozott IFN-γ- szekréciót írtak le [60, 61].

Magas szérumbeli IL-17-szinteket találtak SM-ben, psori-
asisban és több autoimmun kórképben [67]. Az IL-17-túlter-
melôdés szisztémás sclerosisban és felnôttkori Still-beteg-
ségben a betegség korai fázisára volt jellemzô [68, 69], míg
SLE-ben az irodalmi adatok ellentmondásosak [70, 71].

Eredményeink azt sugallják, hogy MCTD-ben a citokinek
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m 3. táblázat.  A D-vitamin-szint és klinikai tünetek közötti összefüggés vizsgálata egyváltozós és többváltozós logisztikus 
regresszióval

Klinikai tünetek N (%) Egyváltozós Többváltozós

OR [95% CI] p r2 a OR [95% CI] b p r2

Polyarthritis 104 (83,2) 0,97 [0,94-1,01] 0,126 0,03 0,96 [0,92-1] 0,062 0,177
Raynaud-jelenség 86 (68,8) 1 [0,97-1,03] 0,880 <0,001 0,99 [0,96-1,03] 0,698 0,035
Myositis 71 (56,8) 1 [0,97-1,03] 0,950 <0,001 0,99 [0,96-1,03] 0,720 0,087
Duzzadt kezek 42 (33,6) 0,98 [0,95-1,01] 0,223 0,017 0,99 [0,96-1,03] 0,602 0,139
Nyelôcsômotilitás-zavar 86 (68,8) 1 [0,97-1,03] 0,880 <0,001 1 [0,96-1,03] 0,874 0,047
Pericarditis 27 (21,6) 1 [0,96-1,03] 0,817 0,001 0,98 [0,94-1,02] 0,333 0,160
Fotoszenzitivitás 41 (32,8) 1,01 [0,98-1,04] 0,407 0,008 1 [0,97-1,03] 0,972 0,037
Pulmonalis artériás 

hypertensio 41 (32,8) 0,97 [0,94-1] 0,038 0,052 0,96 [0,93-1] 0,059 0,150
Interstitialis légzôszervi 

betegség 80 (64) 0,98 [0,95-1,01] 0,133 0,025 0,98 [0,95-1,02] 0,347 0,048
Szekunder antifoszfolipid 

szindróma 53 (42,4) 0,97 [0,94-1] 0,045 0,046 0,97 [0,94-1] 0,092 0,097
Cardiovascularis betegség 63 (50,4) 0,95 [0,92-0,98] 0,002 0,117 0,93 [0,9-0,97] <0,001 0,283

a Nagelkerke-féle r2

b korrigálva a zavaró tényezôkre (életkor, testtömegindex, cardiovascularis betegség a családi anamnézisben, dohányzás, diabetes mellitus, 
menopauza, szérumglükóz)



típusa és azok szérumkoncentrációja biomarkernek tekint-
hetô. Az alacsony D-vitamin-szint befolyásolja a proinflam-
matoricus citokineket termelô CD4+ helper T-sejtek differen-
ciálódását és azok citokintermelését. A Th2 sejtek által ter-
melt IL-10 regulatív hatású citokin, amely szintjének emelke-
dése MCTD-ben kompenzatórikus mechanizmus eredménye
lehet, amely védi a szerveket a gyulladásos folyamattól. Úgy
tûnik, hogy az IL-10-túlprodukció MCTD-ben nem elégséges
ahhoz, hogy gátolni tudja az IFN-γ, az IL-6 és IL-23 citokinek
hatását.

D-vitamin- és lipidszintek

Az alacsony D-vitamin-érték mellett a betegek teljes kolesz-
terinszintje magas volt, míg a triglicerid, az LDL- és HDL-ko-
leszterin mennyisége és a D-vitamin koncentrációja között
nem találtunk kapcsolatot. Adatainkhoz hasonlóan Auwerx és
mtsai is pozitív korrelációt találtak a D-vitamin- és az ApoA1-
koncentráció között [72]. Liu és mtsai az alacsony D-vitamin-
szint és a HDL-koleszterin között pozitív kapcsolatot, míg a D-
vitamin és triglicerid között negatív asszociációt találtak.
Eredményeik azonban a saját adatainkhoz hasonlóan nem
voltak szignifikánsak a zavaró tényezôk korrigálása után [73].
Mások az alacsony D-vitamin-érték és az LDL-koleszterin és
triglicerid magas mennyisége között szignifikáns összefüg-
gést tudtak kimutatni [19]. 

D-vitamin és cardiovascularis betegség

A betegekben inverz korrelációt találtunk az IMT és a D-vita-
min-csökkenés között, ami arra utal, hogy a D-vitamin-hiány-
állapot fokozza az atherosclerosis kialakulásának kockázatát
[29]. Az arteria carotisok intima-media vastagságának meg-
határozása gyors és megbízható módszer a vascularis eltéré-
sek korai kimutatására [29]. Az IMT mérése alkalmas a szub-
klinikai atherosclerosis kimutatására, és erôs prediktív értékû
a myocardialis infarctus és stroke elôrejelzésében [74]. A 2-
es típusú DM-ben a D-vitamin-hiány magas prevalenciáját ta-
lálták, és a D-vitamin hiánya szorosan összefüggött a megnö-
vekedett IMT-vel [75]. MCTD-s betegeinkben a cardiovascula-
ris betegség anginában, akut myocardialis infarctusban,
ischaemiás szívbetegségben vagy dilatativ cardiomyopathiá-
ban nyilvánult meg. 

A cardiovascularis betegség jelenléte és a D-vitamin-szin-
tek között a zavaró tényezôk korrigálása után is szignifikáns
negatív korrelációt észleltünk MCTD-s betegeinkben.

A Framingham Offspring Study eredményei alapján a D-vi-
tamin-hiányos állapot cardiovascularis rizikófaktornak tekint-
hetô a hagyományos rizikófaktorok mellett [22]. Egy 16 603
személyt érintô keresztmetszeti vizsgálatban a cardiovascu-
laris betegségen (myocardialis infarctus, angina vagy stroke)

átesett egyének D-vitamin-szintje szignifikánsan alacso-
nyabb volt, mint a cardiovascularis betegség nélküli populá-
cióban [76].

Összegezve eredményeinket elmondható, hogy MCTD-s
betegekben gyakori a D-vitamin-hiányállapot, és az alacsony
D-vitamin-szint hozzájárulhat az MCTD-ben észlelt cardiovas-
cularis betegségek magas prevalenciájához. A betegekben az
alacsony D-vitamin-érték a hagyományos cardiovascularis ri-
zikófaktorokkal, autoantitestekkel és gyulladásos citokinek
emelkedésével fokozza a betegekben a cardiovascularis ese-
mények bekövetkezését.

MCTD-ben a tartósan fennálló gyulladás károsítja az ere-
ket, felgyorsítja az atherosclerosis folyamatát, és a lipidab-
normalitások tovább rontják az atherosclerosis kialakulásá-
nak eshetôségét.

Az MCTD-s betegek nem megfelelô D-vitamin-ellátottsá-
gának jelentôs szerepe lehet a patológiás szöveti gyulladás
fenntartásában és a cardiovascularis betegségek gyakori elô-
fordulásában. 
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1. Alapvetô megfontolások

1.1. A protokoll indoklása, felépítése 
és folyamatos bôvítése

A gyulladásos reumatológiai betegségek jelentôs terhet ró-
nak a betegre, az egészségügyi ellátórendszerre és a társa-
dalomra. A mozgáskorlátozottság és a komorbiditások, elsô-
sorban a megnövekedett cardio- és cerebrovascularis kocká-
zat miatt az arthritises betegek várható élettartama akár 4–7
évvel rövidebb lehet az átlagpopulációhoz képest. Az arthri-
tisek jelentôségét és társadalmi terheit a Reumatológiai és
Fizioterápiás Szakmai Kollégium (RFSZK) korábbi, a szinteti-
kus bázisterápiás szerekre és a biológiai terápiára vonatkozó
ajánlásai tartalmazzák részletesebben [1–3]. 

Mindezek miatt a korai diagnosztika és a korai agresszív te-
rápia elsôrendô fontosságú. Egyértelmû, hogy az arthritisek
kezdete utáni elsô 3 hónap (nagyon korai arthritis) kiemelten
fontos a betegség prognózisa, a strukturális károsodások kiala-
kulása szempontjából. Ezt az elvet szolgálja mind az Európai Re-
umaliga (EULAR) és az Amerikai Reumatológiai Kollégium (ACR)
közös klasszifikációs kritériumrendszere, mind az EULAR friss te-
rápiás ajánlása, melyek 2010-ben jelentek meg [4, 5]. 

A betegek és az orvosok elvárásai is változtak az elmúlt
évtizedben. A nem szteroid gyulladáscsökkentôkkel (NSAID)
és kortikoszteroidokkal elérhetô tüneti javulás (fájdalom- és
gyulladáscsökkenés) mellett olyan új dimenziók elérése vált
szükségessé, mint a strukturális károsodás (radiológiai prog-
resszió) megelôzése, a funkció és az életminôség javulása,
sôt legújabban a teljes klinikai és radiológiai remisszió, akár
a gyógyszeres kezelés felfüggesztése után is [4]. Utóbbi di-
menziók csak a szintetikus, de még inkább a biológiai beteg-
ségmódosító szerek (disease-modifying drugs, DMARD) se-
gítségével érhetôk el. 

A protokoll célja: a reumatológus szakorvosok tájékoztatása
az ízületi gyulladások biológiai terápiájáról és egyúttal eljárási
utasítás a kezelés végzésére feljogosított egészségügyi szolgál-
tatók és szakszemélyzet számára.

Az arthritisek terápiájának témaköre olyan sebességgel
bôvül, hogy a statikus, több évre szóló irányelvek rohamos
gyorsasággal évülnének el. Ezért ez az ajánlás moduláris fel-
építésû, azaz folyamatosan kiegészíthetô, az egyes fejezetek
módosíthatók. 

Az ajánlás a jelenleg törzskönyvezett szintetikus és bioló-
giai DMARD készítményekre vonatkozó adatokra támaszko-
dik. Az új készítményekre vonatkozó új bizonyítékok súlyozá-
sa, a készítmények körének bôvítése a folyamatos karbantar-
tás útján történik.

Az anyag az orvosi evidenciákat hangsúlyozza. Az ajánlás
mindenkor az aktuálisan érvényes finanszírozási protokollal
együtt érvényes.

A protokoll az összeállításkor rendelkezésre álló orvosi bizo-
nyítékokon alapul. Ajánlásai és elôírásai nem esnek szükség-
szerûen egybe a közfinanszírozás szabályaival. Az egyes készít-
mények biztosítói támogatással történô rendelése során a ha-
tályos finanszírozási elôírásokat kell követni.

A jelen ajánlás a korábbiakhoz képest [1–3] jelentôsen
módosított, aktualizált. Miután hazánkban 2006 óta (öt éve)
szinte rutinszerûen alkalmazható a biológiai terápia, lehetô-
ség nyílt az anyag jelentôs lerövidítésére.

Az egyes készítmények elrendelése és alkalmazása során
a hatályos „Alkalmazási elôírat” rendelkezései szerint kell el-
járni. A korábbi ajánlások betegkiválasztásra és a kezelések
követésére szolgáló dokumentummintái ajánlásnak tekin-
tendôk, azonban adattartalmukat rögzíteni kell a kezelt be-
teg orvosi dokumentációjában.

1.2. Az arthritisek hagyományos és biológiai 
betegségmódosító terápiájának 
definíciója

Az arthritisek, így a rheumatoid arthritis (RA), spondylitis
ankylopoetica (SPA), arthritis psoriatica (APs) és juvenilis
idiopathiás arthritisek (JIA) kezelésében a betegség lefolyá-
sát meghatározó immunológiai-gyulladásos kórfolyamat fé-
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kezésére alkalmazott gyógyszeres kezelést hagyományosan
bázisterápiának, eszközeit betegségmódosító gyógyszerek-
nek (DMARD) nevezzük. A szintetikus, kémiai DMARD-ok el-
különítendôk a fehérjetermészetû, biológiai DMARD-októl
(biologikumok). Miután a biológiai terápia ma a mindenna-
pok részévé vált, a továbbiakban nem indokolt a DMARD és
biológiai terápia elnevezés külön használata, hanem szinteti-
kus, illetve biológiai DMARD szerekrôl beszélünk.

2. Diagnosztikai eljárások

2.1. Rheumatoid arthritis

Az RA, földrajzi régióktól függôen, a populáció mintegy 0,3–
2%-át érinti. Hazánkban egy, a közelmúltban végzett felmé-
rés alapján 14 és 65 éves kor között a prevalencia nôknél
0,37%-nak, férfiaknál 0,23%-nak bizonyult. Az adatokat idô-
sekre is extrapolálva a prevalencia 0,5%. Az RA a várható
élettartamot mintegy 3–7 évvel rövidíti meg. A nô : férfi
arány 3 : 1, leggyakrabban a negyedik-ötödik évtizedben je-
lentkezik. Döntôen a kéz és láb kisízületei, a csuklók, térdek,
bokák és a felsô nyaki gerincszakasz ízületeinek gyulladását
és tönkremenetelét okozza. Az ízületeken kívül érintett
szervrendszerek az idegrendszer (alagút szindróma), tüdô
(pneumonitis, fibrosis, rheumatoid tüdô), szív, érrendszer
(atherosclerosis), csontok (osteoporosis) és a szem (sicca
szindróma, episcleritis). Emellett nagyobb nyirokcsomók,
máj-, lépnagyobbodás, anaemia, amyloidosis is kialakulhat-
nak. RA-ban (és a többi arthritisben) megnô a fertôzésve-
szély, felgyorsul az érelmeszesedés, ezáltal növekszik a szív-
és érrendszeri halálozás, és valószínûleg megnövekszik a
szekunder daganatok (fôleg lymphomák) rizikója is (1, 2).

Az RA felismerését az EULAR/ACR 2010. évi klasszifikációs
kritériumrendszere segíti (3). Ennek lényege a tüneteken és
laboratóriumi eltéréseken alapuló pontszámrendszer. A ma-
ximális 10 pontból 6 vagy több esetén állítható fel az RA
diagnózisa. Ez alapvetôen klinikai diagnózis, már akkor meg
kell állapítani az RA-t, amikor strukturális elváltozások még
nincsenek.

Az RA diagnózis felállításának szükséges de nem elégsé-
ges feltételei:

– legalább egy ízület egyértelmû synovitise (duzzanata)
és

– ez a synovitis más nyilvánvaló okkal nem magyaráz-
ható.

2.2. Spondylitis ankylopoetica 

Az SPA prevalenciája 0,1–0,3%. Hazánkban a 15 év feletti fér-
fiak között prevalenciáját 0,4%-nak, a nôk között ezt 0,08%-
nak találták. Az örökletesség mértéke 72%, fôleg a HLA-B27

génnek van jelentôsége. A betegség hétszer gyakrabban for-
dul elô férfiak között. A kezdet többnyire a 15–30 éves korra
esik. Az esetek 70%-ában csak a gerinc és a tôízületek (sac-
roiliacalis ízületek, csípôk) érintettek, 30%-ban a perifériás
forma áll fenn. A mozgásszervi tünetek közé a szimmetrikus
sacroileitis és a csigolyák gyulladása (spondylitis) tartozik. A
perifériás formában a térdek, bokák, kezek érintettek. Az ext-
raskeletalis tünetek közül a szem (anterior uveitis), szív- és
érrendszer (aortitis, aortainsufficientia), tüdô (felsô lebeny
fibrosis), vese (nephritis), amyloidosis emelhetôk ki [7].

Az SPA a szeronegatív spondylarthropathiák (SNSA),
újabb, angolszász elnevezéssel a spondylarthropathiák (SpA)
közé tartozik. Míg korábban az SPA diagnózisát a New York-i
kritériumok alapján állítottuk fel, ma, miután nagyrészt ez
befolyásolja a kezelés módját, az ASAS (Assessment of
SpondyloArthritis International Society) axialis és perifériás
SpA (ebbe bele tartozik az SPA és a spondylitis psoriatica is)
szerint felosztva közölte az új klasszifikációs kritériumokat
[8]. Ez is a minél korábbi felismerést és kezelést szolgálja,
nem várva meg a kifejezett strukturális károsodások kialaku-
lását. 

Az axialis SpA diagnózisának szükséges feltétele, ha egy
45 évnél fiatalabb betegben legalább 3 hónapja derékfájda-
lom áll fenn. Ezen túlmenôen az SpA akkor igazolódik, ha 

– képalkotó vizsgálattal (röntgen és/vagy MRI) sacroili-
itis igazolódik, és legalább egy klinikai tünet/jel fenn-
áll (gyulladásos típusú derékfájás, arthritis, saroken-
thesitis, uveitis, psoriasis, dactylitis, gyulladásos bél-
betegség, NSAID-re jó terápiás válasz, SpA a családi
anamnézisben, HLA-B27-pozitivitás, magas CRP),
vagy

– ha HLA-B27-pozitivitás mellett a fentiek közül leg-
alább két klinikai tünet/jel áll fenn [8, 9].

Perifériás SpA igazolható, amennyiben arthritis vagy en-
thesitis vagy dactylitis áll fenn, és ehhez legalább egy fô SpA
tünet (uveitis, psoriasis, gyulladásos bélbetegség, megelôzô
fertôzés, HLA-B27-pozitivitás, képalkotóval sacroiliitis) vagy
legalább két egyéb SpA tünet (arthritis, enthesitis, dactylitis,
gyulladásos derékfájdalom, SpA a családi anamnézisben)
szerepel [8].

2.3. Arthritis psoriatica

Bár a psoriasis a népesség 1-2%-át érinti, ezen belül 10%-
ban (0,2-40%) jelentkezik APs. Az APs átlagos prevalenciája
0,07%. A férfi : nô arány kb. 1 : 1, a betegség leggyakrabban
20–40 éves korban lép fel. A psoriasis mellett a mozgásszer-
vi érintettségnek megfelelôen több klinikai forma létezik
(distalis ujjízületet érintô; szimmetrikus, RA-szerû; nagyízüle-
teket érintô, oligoarticularis; mutiláló; spondylitises formák).
Gyakorisági sorrendben a csuklók, láb kisízületek, térdek, kéz
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kisízületek, könyökök és bokák érintettek. A mozgásszerve-
ken kívül érintett lehet a szív (pericarditis, aortainsufficientia,
-aneurysma, block), szem (conjunctivitis, episcleritis), máj,
vese (nephritis), emellett amyloidosis alakulhat ki [7]. 

Az APs diagnózisa a klasszikus módon (psoriasis és jelleg-
zetes klinikai tünetek) állítható fel. Azonban a korai szakasz-
ban a fenti ASAS perifériás SpA klasszifikáció is alkalmazható
[8]. Amennyiben axialis vagy perifériás SpA-t állapítanak
meg, a hatályos BNO-10 szerinti kódszámokkal azonosítható
betegséget kell megadni az orvosi dokumentációban. Ugyan-
csak használhatók a CASPAR klasszifikációs kritériumok is,
amelyek egy pontrendszerben a psoriasisos bôr- és körömel-
változásokat, a negatív RF-tesztet, dactylitist és a juxtaarticu-
laris új csontképzôdés radiológiai jeleit tartalmazza [4].

2.4. Juvenilis idiopathiás arthritis 

A JIA prevalenciája 1/1000-re tehetô. A betegség extrém rit-
ka 6 hónapos kor elôtt, leggyakrabban 1–3 éves, illetve 8–12
éves korban jelentkezik. A fiú : lány arány a klinikai alcsopor-
toktól függ. A fôbb klinikai formák közül a polyarticularis JIA-
ban (35%) ≥5 ízületet érintô szimmetrikus polyarthritis je-
lentkezik, az esetek egyharmadában rheumatoid faktor pozi-
tivitással. A lány : fiú arány 3 : 1. A kisízületek, nyaki gerinc
érintettsége lép fel. Az oligoarticularis JIA (45%) általában az
alsó végtagok nagyízületeit érintô, aszimmetrikus, rheuma-
toid faktor negatív oligoarthritis. Ebben a formában uveitis is
jelentkezhet. A lány : fiú arány a korai formánál 4 : 1, a ké-
sôinél 1 : 2. A késôi forma az SPA-hoz hasonlít, sacroileitisszel
járhat. A szisztémás JIA (20%) lázzal, szisztémás tünetekkel
(bôrkiütés, máj, lépmegnagyobbodás) jár. A lány : fiú arány
1 : 1. Külön forma a juvenilis APs is [7]. 

3. Kezelés

3.1. Szintetikus betegségmódosító szerek

A részleteket illetôen a korábbi, szintetikus DMARD-okra vo-
natkozó terápiás ajánlásra hivatkozunk [3]. A klinikai bizonyí-
tékok szintjének és az ajánlások erejének beosztását a Füg-
gelék (9.1.) tartalmazza. Itt a tudnivalókat csak röviden fog-
laljuk össze.

3.1.1. Methotrexat

A methotrexat (MTX) hatékonyságát több randomizált, place-
bokontrollált (RCT) klinikai vizsgálat, valamint Cochrane-
elemzés is igazolta. Több klinikai vizsgálat metaanalízise so-
rán megállapították, hogy valamennyi klinikai paraméter
(reggeli ízületi merevség, fájdalmas és duzzadt ízületek szá-
ma) javult (5-8) (Ia evidenciaszint). Összességében a legked-
vezôbb hatékonyság-toxicitás arányú szernek találták [12,

13, 15] (Ia). A compliance tekintetében az MTX-kezelés foly-
tatható a legtovább [16] (Ia). Az MTX a radiológiai progresz-
sziót lassítja, de önmagában nem állítja meg [17] (Ia). Az
MTX hatását 3-4 hét után fejti ki. Végeredményben a bete-
gek mintegy 35%-a nem reagál kellôen MTX-re [12, 13,
16–18] (Ia). A legutóbbi Cochrane-elemzés szerint az MTX-et
tartalmazó kombináció nem hatékonyabb a monoterápiánál
[14]. Az MTX hatékony RA-ban, APs-ben és JIA-ban, de SPA-
ban nem [11, 14, 19, 20]. A mellékhatások (vérképeltérések,
gastrointestinalis intolerancia, hepatotoxicitas, tüdôfibrosis)
kivédésére napi 1 mg folsav kiegészítést javasolnak, ha ez
hatástalan, folinsav adása javasolt [21, 22] (Ia). Oralis MTX-
intolerancia esetén parenteralis adagolás javasolt, amely leg-
alább ennyire hatékony [23] (IV). A parenteralis MTX indiká-
ciói az RA, psoriasis, APs és legújabban a JIA is.

3.1.2. Leflunomid

A leflunomid (LEF) indikációja aktív RA és APs. Klinikai hatá-
sossága és biztonságossága több RCT-ben és a Cochrane-
adatbázisban is igazolódott: MTX-szel nagyjából egyenértékû
[24, 25] (Ia). Hatása 4 hét alatt kialakul, és két éven túl is
megmarad [24, 25] (Ia). A LEF is lassítja a radiológiai prog-
ressziót [24, 26] (Ia). A fô mellékhatások a hasmenés, hajhul-
lás és fejfájás, ritkábban hypertonia. Enyhe májenzim-emel-
kedést a kezelt betegek harmadában, számottevôt 7%-ban
észleltek [27] (Ib).

3.1.3. Sulfasalazin 

A sulfasalazin (SSZ) metaanalízisekben, így a Cochrane-adatbá-
zis szerint is, RA-ban hatásosabbnak bizonyult, mint az antima-
láriás szerek, viszont kevésbé hatásos, mint az MTX vagy a LEF
[12, 13, 18, 28] (Ia). Hatása kb. 4–8 hét alatt alakul ki. Korai SPA-
ban bizonyítottan hatékony [29] (Ia). A leggyakoribb mellékha-
tások a hányinger, hányás, hasi fájdalom, fejfájás, láz [21]. 

3.1.4. Chloroquin

A chloroquin (CQ) az utóbbi évtizedben, az MTX-hez és LEF-
hez képest mérsékelt hatása miatt monoterápiaként háttér-
be szorult, de a Cochrane-elemzés véleménye szerint kombi-
nációban RA-ban ma is alkalmazható [30, 31]  (Ia). Monote-
rápiában csak enyhe tünetek esetén, korai, nem differenciált
esetekben (pl. nem dönthetô el, hogy RA vagy SLE áll-e
fenn), esetleg arthritis és szisztémás autoimmun kórkép tár-
sulása esetén ajánlott. MTX és LEF kontraindikáció vagy toxi-
citás esetén is alkalmazható [4]. Hatása lassan, 3–6 hónap
alatt alakul ki. Ami a mellékhatásokat illeti, a betegségmódo-
sító szerek metaanaliziseinek értékelése alapján az antimalá-
riás szerek bizonyultak a legkevéssé toxikusnak [21] (III).
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Leggyakoribb mellékhatásai a bôrkiütés, gyomorfájdalom,
maculadegeneráció, corneaelszínezôdés, myopathia. 

3.1.5. Parenteralis arany 

Ezt a készítményt, miután alig elérhetô, ma már ritkán alkal-
mazzuk az RA kezelésében. Egyértelmô klinikai hatékonysá-
ga miatt azonban az új EULAR ajánlás tartalmazza [4]. Klini-
kai hatékonyságát a gyulladásos tünetek, radiológiai prog-
resszió vonatkozásában számos vizsgálat és a Cochrane-
elemzés is igazolta az elmúlt évtizedekben [4, 32] (Ia). Saj-
nos a hatás/mellékhatás profilja kedvezôtlen, és hatását las-
san, csak 3-4 hónap után fejti ki. A betegek 30–40%-ában
lépnek fel mellékhatások (fémes szájíz, vasomotorreakció,
allergiás dermatitis, csontvelô-depresszió, nephrosis szindró-
ma, tüdôfibrosis és chrysiasis) [21] (IV). 

3.1.6. Ciclosporin A, azathioprin  és cyclophosphamid

Ezeket a szereket ma csak végsô esetben, az MTX, LEF, CQ,
SSZ és biologikumok kontraindikációja vagy toxicitása esetén
javasolt alkalmazni [4]. A ciclosporin A-t (CsA) RCT-kben és a
Cochrane-elemzés során szignifikánsan hatásosabbnak talál-
ták a placebónál [33] (Ia). RA-ban maximum egy évig való
alkalmazását javasolják [33] (Ia). Hatása 4-6 hónap alatt ala-
kul ki. Mellékhatásai közül a legfontosabb a nephrotoxicitasa,
valamint a hypertensio, hepatotoxicitas, gingivahyperplasia
[21] (IV). 

Az azathioprint (AZA) RCT-kben és a Cochrane-elemzésben
is hatásosnak találták, de csak rövid távon [39] (Ia). Összeha-
sonlító vizsgálatokban az MTX-nél gyengébbnek bizonyult
[35] (III). A mellékhatások közül a csontvelô-szuppresszió,
gastrointestinalis intolerancia és az infekció a legfontosabbak.
Mellékhatás-rizikója maghaladja a hatékonyságát, ezért je-
lenleg az RA tartósabb kezelésére nem ajánlják [21, 34] (Ia). 

A cyclophosphamiddal (CPH) kapcsolatos legtöbb klinikai
adat még az 1960-70-es évekbôl származik, de késôbb a CPH
toxicitása és az újabb szerek (MTX, biologikumok) bevezeté-
se miatt háttérbe szorult az alkalmazása. A Cochrane adatbá-
zis metaanalizise alapján szignifikánsan csökkenti a betegség
aktivitását [36] (Ia). Hatása az SSZ-szel és a CQ-val meg-
egyezô, de az MTX-nél gyengébb [36] (Ia). Fontosabb mel-
lékhatásai (csontvelô-depresszió, oligospermia, ovariumdisz-
funkció, gastrointestinalis mellékhatások, haemorrhagiás
cystitis, hypogammaglobulinaemia, pulmonalis interstitialis
fibrosis, onkogenitás) miatt a kockázat RA-ban meghaladja
az elônyt [21, 36] (Ia). A CPH-t RA-ban ritkán rheumatoid
vasculitis kezelésére, illetve autológ haemopoeticus ôssejt
transzplantáció elôkezelésére alkalmazzák.

3.2. A biológiai terápia regisztrált 
készítményei

A klinikai vizsgálatok, szisztematikus áttekintések és Cochra-
ne-elemzések alapján az infliximab, etanercept, adalimu-
mab, golimumab, certolizumab pegol, rituximab, tocilizu-
mab, abatacept és anakinra szignifikánsan javítja az arthriti-
ses betegek klinikai tüneteit és RA-ban csökkentik a radioló-
giai progressziót is (Ia) [4, 37–41].

3.2.1. Tumornekrózis faktor α (TNF-α-) gátlók

3.2.1.1. Infliximab 

Az infliximab 75%-ban humán, 25%-ban (Fab) egér kiméra
monoklonális immunglobulin, mely specifikusan kötôdik a
humán TNF-α-hoz, a szolúbilis mono- és trimerhez és a sejt-
felszínen expresszálódó transzmembrán formával egyaránt,
így a sejtfelszínen keresztkötéseket is képezhet. Limfotoxin-
hoz nem kötôdik. Felezési ideje 10,5 nap. Regisztráció ha-
zánkban: RA, SPA és APs reumatológiai indikációban. Adago-
lása: RA-ban 3 mg/tskg, SPA-ban és APs-ben 5 mg/tskg in-
fúzióban a 0., 2., 6. héten, majd 8 hetente. Az infliximabot
RA-ban MTX-szel kombinálni kell, SPA-ben és APs-ban ez
nem szükséges.

3.2.1.2. Etanercept 

Az etanercept a rekombináns humán TNF-α-receptor p75
monomerjének két láncából és az emberi IgG doménjébôl
géntechnológiai úton elôállított fúziós protein. TNF-α-hoz és
limfotoxin α-hoz egyaránt kötôdik, felezési ideje 3 nap. Re-
gisztráció hazánkban: RA, JIA, SPA és APs indikációban. Ada-
golása: felnôttekben hetente 50 mg, JIA-ban hetente kétszer
0,4 mg/kg subcutan injekcióban.

3.2.1.3. Adalimumab

Az adalimumab tisztán humán monoklonális anti-TNF-α el-
lenanyag (IgG1). Az infliximabhoz hasonlóan specifikus és
magasabb affinitású. Három molekulája 3 TNF-α-molekulát
kötve stabil komplexet képez. Felezési ideje 14 nap. Regiszt-
ráció hazánkban: RA, SPA, JIA és APs indikációban. Adagolá-
sa: kéthetente 40 mg subcutan injekcióban.

3.2.1.4. Golimumab

A golimumab humán IgG1κ izotípusú anti-TNF-α antitest, ame-
lyet egér hybridoma sejtvonallal állítanak elô rekombináns DNS
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technológiával. Felezési ideje kb 12 nap. Regisztráció hazánk-
ban: RA, SPA és APs. Adagolása: havonta 50 mg subcutan injek-
cióban, a hónap mindig ugyanazon napján beadva.

3.2.1.5. Certolizumab pegol

A certolizumab pegol Escherichia coliban expresszált, majd
polietilén-glikollal (PEG) konjugált TNF-α elleni rekombináns,
humanizált antitest Fab' fragmentum. Felezési ideje 14 nap.
Regisztráció hazánkban: RA. Adagolása: 400 mg a 0., 2. és 4.
héten, majd kéthetente 200 mg subcutan injekcióban.

3.2.2. Alternatív támadáspontú biologikumok

3.2.2.1. Rituximab

A rituximab egér/humán kiméra monoklonális ellenanyag,
amely specifikusan kötôdik a B-lymphocyták korai alakjainak
(és egyes érett B-sejtek) felszínén expresszált CD20 memb-
ránfehérjéhez, és citotoxikus reakció révén a célsejt elpusz-
tul. Felezési ideje 20 nap, teljes kiürülése 24 hétnél hosz-
szabb. Regisztráció hazánkban: RA (legalább egy TNF-α-gátló
sikertelensége esetén). Adagolása: egy kezelési ciklus két
1000 mg infúzió beadásából áll, melyet két hét idôközzel kell
beadni. Az infúziós reakció kivédésére az infúziók elôtt 30
perccel intravénásan 100 mg metilprednisolont, per os para-
cetamolt és antihisztamint kell adni. A ciklusokat legalább 6
hónapos idôközökkel szabad ismételni.

3.2.2.2. Tocilizumab

A tocilizumab humán IgG1 izotípusú, interleukin-6- (IL-6-) re-
ceptor elleni antitest, amelyet kínai hörcsög ovarium sejtkul-
túrában, rekombináns DNS technológiával állítanak elô. Fele-
zési ideje koncentrációfüggô: a kezelés kezdetén 14 nap,
amely négyhetente adott 8 mg/kg dózis mellett 8 napra
csökken. Regisztráció hazánkban: RA (elsô és másodvonalbe-
li kezelés). Adagolása: 8 mg/tskg havonta infúzióban. 

3.2.2.3. Abatacept 

Az abatacept a CTLA4 felszíni lymphocytamarker (mely az an-
tigén-prezentáló sejt CD80/CD86 felszíni molekulájához kö-
tôdve gátolja a T-sejt aktiválódását) és IgG módosított Fc
fragmentuma összekapcsolásával képzett fúziós fehérje. Kö-
tôdése révén akadályozza a CD28–CD80/CD86 kostimulációt,
így a T-lymphocyta aktiválódását. Felezési ideje 13 nap. Re-
gisztráció hazánkban (elsô és másodvonalbeli kezelés): RA,
JIA. Adagolása: egy infúzió (250–1000 mg testsúlytól füg-
gôen) a 0., 2. és 4. héten, majd havonta.

3.2.2.4. Anakinra

Az anakinra az interleukin-1 fiziológiás receptorantagonistá-
jának (IL-1Ra) kissé módosított rekombináns változata. Az IL-
1Ra az IL-1 gén harmadik terméke, nagy affinitással kötôdik
az IL-1-receptorhoz, agonista hatás nélkül. Felezési ideje 4–6
óra. Indikációja: RA és cryopyrinasszociált periodikus szindró-
ma (CAPS). Hazánkban nincs bejegyezve.

3.2.2.5. Canakinumab

A canakinumab egér hybridoma Sp2/0 sejtekben rekombi-
náns DNS technológiával elôállított, humán, interleukin-1-bé-
ta (IL-1β) elleni monoklonális antitest. Indikációja: CAPS
szindróma. A gyermekreumatológia területén észlelt Muckle-
Wells és CINCA-NOMID (krónikus infantilis neurológiai-bôr-
ízületi, neonatális kezdetû multiszisztémás gyulladásos be-
tegség) betegségekben törzskönyvezett biologikum, hazánk-
ban rendelkezésre áll. Adagolása: 150 mg 40 kg testtömeg
felett; ez alatt 2 mg/ttkg. Minden 8. héten, subcutan injek-
ció formájában alkalmazzák.

3.2.2.6. Denosumab

A denosumab az osteoclastaktivációban és a csontbontásban
szerepet játszó RANK ligand (receptor aktivátor nukleáris
kappa B) elleni monoklonális antitest. Indikációja hazánkban:
postmenopausalis osteoporosis. A denosumab specifkus ha-
tásmechanizmusa alapján az arthritises eróziók kialakulását
is gátolja. Jelenleg az arthritises indikációhoz szükséges klini-
kai gyógyszervizsgálatok még folyamatban vannak, erózió-
gátló hatását azonban már több közlemény igazolja. A deno-
sumab biztonságos (osteoporosisban, placebóhoz viszonyít-
va), de nincs adat rheumatoid arthritisben más biologikum-
mal együtt történô adásának biztonságosságáról. Ezért ha
denosumab alkalmazása arthritises beteg postmenopausalis
osteoporosisának kezelése céljából történik, ezt különös gon-
dossággal kell kísérni, az ízületi gyulladások biológiai terápi-
ájának biztonsági elôírásai szerint. Ha ilyen beteg arthritisé-
nek kezelésére biologikum adása merül fel, a speciális koc-
kázatot mérlegelni kell, figyelembe véve azt az alapelvet,
hogy egyszerre két biologikum adása különösen kockázatos,
az alkalmazási elôíratok szerint tilos.

3.3. A biológiai terápia klinikai hatásai 
és kockázatai

3.3.1. A hatékonyság bizonyítékai

A közelmúltban számos Cochrane-elemzés és szisztémás átte-
kintés jelent meg a kilenc biologikum hatásosságáról [37–42].

30

TERÁPIÁS AJÁNLÁSOK / THERAPEUTIC GUIDELINES

Im
m

un
ol

óg
ia

i 
Sz

em
le

/
Im

m
un

ol
og

y 
Q

ua
rt

er
ly

 •
20

11
. 

III
. 

év
fo

ly
am

, 
2.

 s
zá

m



Az „elsô generációs” szerek (infliximab, etanercept, adalimu-
mab és anakinra) összehasonlítása során a három TNF-α-gát-
ló hatékonyságát egyenértékûnek találták, míg az anakinráét
ehhez képest jóval szerényebbnek [39, 41] (Ia). A három TNF-
α-gátló a number needed-to-treat (NNT) értékek alapján is
azonosnak bizonyult (az ACR50 hatás eléréséhez szükséges
NNT mindhárom esetben 4) [43] (Ia). A „második generációs”
biologikumok (golimumab, certolizumab pegol, rituximab, to-
cilizumab és abatacept) kapcsán ugyancsak ezek hatásbeli
egyenértékôségét véleményezték [37] (Ia). Az öt szernél az
ACR50 válasz eléréséhez szükséges NNT hasonló (4–6 közötti)
volt [38] (Ia). Egy, az EULAR ajánláshoz készült szisztematikus
áttekintésben az arthritisben alkalmazott kilenc biologikum
összehasonlítása során az MTX hatástalansága esetén mind a
9 szer szignifikáns javulást eredményezett [40] (Ib). A legki-
sebb hatékonyság az anakinráé volt [40]. Egy TNF-α-blokkoló
hatástalansága után értékelhetô javulás a golimumab, rituxi-
mab, tocilizumab és abatacept esetében volt észlelhetô [40]
(Ib). Kevés a bizonyíték arra vonatkozóan, hogy az etaner-
cept, infliximab és adalimumab egymás közti váltása haté-
kony lenne [40] (IIIb). Az MTX-szel történô kombináció mind
a 9 biologikum esetében fokozott hatékonyságot eredményez
[40] (Ib). Ezek a megállapítások döntöen az RA-ban szerzett
adatokon nyugszanak, de a szerek hatékonysága igazolható
SPA-ban, APs-ben és JIA-ban is [44–46].

3.3.2. A biztonságosság evidenciái

A biológiai terápia mellett észlelt mellékhatások és kockáza-
tok (lásd késôbb) közül egyértelmûen az infekciók, ezen be-
lül a tuberculosis (tbc) áll az élen, különösen a TNF-α-gátlók
esetében. Nagy tanulmányok alapján a tbc és egyéb bakteri-
ális fertôzések leginkább a kezelés elsô 6 hónapjában jelent-
kezhetnek [40, 47] (IIIb). A tbc szempontjából a monokloná-
lis antitestek nagyobb kockázatot jelentenek, mint az etaner-
cept [40, 41] (IIIb). Az etanercept mellett az összes kockáza-
tot tekintve kevesebb terápiamegszakítás történik, mint in-
fliximab, adalimumab vagy anakinra esetén [41] (Ib). A nagy
metaanalízisekbôl egyértelmûnek tûnik, hogy az elmúlt évti-
zedben egyik biologikum sem jelentett fokozott kockázatot
malignitás szempontjából a hagyományos DMARD szerekhez
képest [40, 48] (IIIb). Különösen figyelemmel kell kísérni a
következô krónikus fertôzések szóródásának lehetôségét:
krónikus obstruktív légúti fertôzô betegség (COPD), hepatitis
B és C, varicella/herpes zoster (IIIb).

3.4. A biológiai terápia általános 
gyakorlati elvei 

3.4.1. Csak az a beteg bocsátható biológiai terápiára, aki ál-
tala igazolt teljes körû tájékoztatást kapott a várható hatás-
ról és a kockázatokról. A kezelést javasoló szakorvosnak ta-

núsítania kell, hogy a beteg együttmôködik a kezelés és az
ellenôrzés szabályainak betartásában.

3.4.2. A beteg a biológiai terápia elôtti döntéskor nem szen-
vedhet akut vagy bizonyítottan fennálló krónikus infekció-
ban, jelentôs, gennykeltô baktérium okozta fertôzését leg-
alább 6 hónappal a biológiai terápia megkezdése elôtt doku-
mentáltan meg kell gyógyítani. Krónikus infekciók esetén
szerológiai bizonyíték nem fogadható el az aktivitás jelének
(kivéve HIV-pozitivitást), azonban pozitív szerológiai ered-
mény esetén (különösen opportunista kórokozók) bizonyíta-
ni kell a klinikailag manifeszt infekció hiányát.

3.4.3. Autoantitestek jelenléte nem ellenjavallata a biológiai
terápia megkezdésének, azonban antinukleáris antitest
(ANA), anti-dsDNS és/vagy antikardiolipin-pozitivitás esetén
a beteget folyamatosan ellenôrizni kell szisztémás autoim-
mun betegség klinikai manifesztációinak irányában. 

3.4.4. Demyelinizáló betegségben szenvedô beteg esetében
TNF-α-gátló terápia nem indítható. Tisztázatlan hematológiai
betegség esetén, ide értve a lymphoproliferativ betegség
gyanúját is, az anti-TNF-α-terápiát nem szabad megkezdeni. 

3.4.5. Jelen álláspont szerint súlyos (a NYHA beosztás szerin-
ti III-IV. stádiumban lévô) szívelégtelenséggel járó betegsé-
gekben biológiai terápia nem indítható. Az ennél enyhébb
szívelégtelenség esetén az egy éven belül várható prog-
ressziót kell mérlegelni. Ezzel szemben olyan adatok láttak
napvilágot, amelyek szerint egyes biologikumok csökkenthe-
tik a gyulladásos reumatológiai beteg cardiovascularis rizikó-
ját [49, 50]. Anti-TNF-α-kezelés mellett csökken a myocardia-
lis infarctus [51, 52] és az RA-ban gyakoribb szívelégtelenség
rizikója [53].

3.4.6. A biológiai terápia legfontosabb kockázata a tuberculo-
sis (tbc) jelentkezése, elsôdlegesen TNF-α-gátlók mellett.
Biológiai terápia kapcsán az átlagosnál gyakrabban figyeltek
meg tbc-reaktivációt és extrapulmonalis tbc-t is. A kezelés
megkezdése elôtt a fertôzés és megbetegedés veszélyét a
tbc jelenlegi, országos epidemiológiai helyzete alapján kell
mérlegelni. Biológiai terápia megkezdése elôtt a betegnél a
Tüdôgyógyász Szakmai Kollégium irányelvei szerint tbc-
szûrést kell végezni [54]. Az aktív tbc lehetôségének kizárá-
sára, illetve látens tbc-fertôzés felderítésére elsôsorban vala-
melyik interferon-gamma- (IFN-γ-) termelésen alapuló tesz-
tet kell elvégezni (B evidencia). Ennek hiányában a klasszi-
kus PPD bôrteszt végzése javasolt, de utóbbinál figyelembe
kell venni az álnegativitást vagy álpozitivitást okozó té-
nyezôket. Aktív tbc gyógyulása elôtt biológiai terápia nem
kezdhetô el. Korábban nem kezelt vagy nem megfelelôen
kezelt, látens tbc, illetve pozitív IFN-γ teszt esetén a biológiai
terápiában részesülô személyeket profilaktikus antituberku-
lotikum-kezelésben kell részesíteni (kilenc hónapig INH vagy
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négy hónapig rifampicin monoterápia). A tbc-profilaxist leg-
alább egy hónappal a biológiai terápia megkezdése elôtt kell
elkezdeni. A biológiai terápiában részesült betegeknek – kü-
lönösen a tbc egyéb fokozott kockázati tényezôjének meglé-
te esetén – a kezelés befejezése után legalább két évig éven-
te egy alkalommal tbc-ellenôrzô vizsgálaton (mellkas–rönt-
gen-, klinikai vizsgálat) kell részt venniük. Miután a rituximab
esetében a tbc veszélye kicsi, és jelenleg elôzetes TNF-γ-gát-
ló kezelés után alkalmazzuk, amelyet megelôzôen már tör-
tént tbc-elôszûrés, ezért a tbc-szûrés megismétlése nem kö-
telezô, de óvatosságból ajánlott. Ugyancsak ajánlott a kocká-
zati csoportba tartozó betegek biológiai terápia alatti újra-
tesztelése [54–56].

3.4.7. Biológiai terápia mellett a hepatitis B-fertôzés reakti-
vációját észlelték, ezért a biológiai terápia megkezdése elôtt
HBV-szôrés szükséges. A HBV-pozitivitás a biológiai terápia
relatív kontraindikációját képezi. (Nincs hasonló bizonyíték a
hepatitis C kockázatára, ezért a HCV-szûrés nem kötelezô, de
ajánlott.)

3.4.8. Malignus folyamat esetén tízéves túlélést követôen
kezdhetô biológiai terápia. A bôr basaliomája esetén a vára-
kozási idô öt év.

3.4.9. Terhesség és szoptatás alatt mai tudásunk szerint szin-
tetikus és biológiai DMARD adása nem javasolt. Terhesség át-
lagosan 3-6 hónap DMARD-mentesség után, nagy körültekin-
téssel vállalható. 

3.4.10. Tervezett védôoltások tekintetében biológiai terápia
alatt élô kórókozóval való oltás tilos, és ez a szintetikus
DMARD-ok esetében is megfontolandó. Elölt kórokozóval va-
ló tervezett vakcináció során az oltás elôtt és után az adott
biologikumra jellemzô felezési idôt kell kihagyni. Az abata-
cept és rituximab, hatásmechanizmusuk révén csökkenthetik
a pneumococcus, influenzavírus, illetve a tetanus elleni
védôoltások hatásosságát. Ezért a tervezett védôoltásokat a
megfelelô kezelés megkezdése elôtt célszerû megadni. A
vakcinációval kapcsolatban új EULAR ajánlás jelent meg [57].

3.4.11. Elektív môtéteknél a sebgyógyulást követôen az
adott biologikumra jellemzô felezési idô eltelte után lehet a
biológiai terápiát folytatni. Sürgôs mûtétek természetesen
bármikor elvégezhetôk.

3.5. Betegségspecifikus kezelési ajánlások

3.5.1. Rheumatoid arthritis

Az EULAR 2010-ben megjelentette 3 vezérelvbôl és 15 útmu-
tatásból álló terápiás ajánlását. A helyi szakmai és finanszíro-
zási körülmények figyelembevételével, hazánkban is min-

denképpen ajánlatos alapvetôen az EULAR ajánlás [4] és az
ehhez készített bizonyítékokat elemzô háttéranyag [40] fi-
gyelembevétele és lehetôség szerinti követése. A továbbiak-
ban ezt próbáljuk hazai viszonyokra adaptálni. (A részleteket,
háttérmagyarázatokat és irodalmi hivatkozásokat illetôen
utalunk a két közleményre.)

Vezérelvek:
1. Az RA kezelését elsôsorban reumatológusok végez-

zék.
2. A kezelést a legoptimálisabb stratégiával, a beteg be-

leegyezésével kell végezni.
3. A kezelés költséghatékonyságát mindig mérlegelni kell.

Ajánlások:
1. A diagnózis megállapítását követôen a szintetikus be-

tegségmódosító terápiát haladéktalanul el kell kezde-
ni (Ia evidenciaszint, A az ajánlás ereje).

A betegség kezdetekor a „terápiás ablak” maximum
3–6 hónap. Minden késlekedés bizonyítottan rontja a
klinikai és radiológiai kimenetelt, miközben korai
DMARD-kezeléssel a betegek jelentôs részénél re-
misszió (DAS28 ≤2,6) vagy alacsony betegségaktivitás
(LDA; DAS28 ≤3,2) érhetô el. Ehhez néhány esetben
nem szükséges az RA biztos diagnózisa [5], hanem már
feltételezett diagnózis esetén is elkezdhetô a kezelés.

2. Mindenképpen remisszió vagy LDA elérése a cél minden
betegben, ameddig ezt el nem érjük, gyakran (1–3 ha-
vonta) igazítani és monitorozni kell a kezelést (Ib, A).

A remisszió vagy az LDA szignifikánsan jobb kimene-
telhez vezet. RA-ban, fôleg korai esetekben a remisz-
szió a minél korábban elérendô cél, míg tartósan
(évek óta) fennálló betegség esetén az LDA is megfe-
lelô alternatíva. A cél folyamatos szem elôtt tartása
mellett 1–3 havonta végzett felmérés és terápiamó-
dosítás célravezetôbb, mint a véletlenszerû gondozás.
A célt (remisszió vagy LDA) optimálisan 3 hónapon
(de legkésôbb 6 hónapon) belül el kell érni. A kontroll
idôpontokban az aktivitás lemérése optimálisan
komplex mérôeszközökkel (DAS28, SDAI vagy CDAI)
történhet.

3. Aktív RA-ban az MTX az elsô választás (Ia, A).

Mint láttuk, a hatás-kockázat tekintetében az MTX az
elsô választandó szer. Magasabb (heti 20–25 mg)
adagban bizonyítottan hatékonyabb, mint alacsonyab-
bakban (heti 15 mg). Az MTX monoterápiában is igen
hatékony, és jelentôsen fokozza a biologikumok haté-
konyságát is. Hosszú távon is biztonságos. Az MTX ha-
tékony DMARD-naiv, korai RA-betegekben. Az MTX
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más DMARD monoterápia után adva is hatékony. Ora-
lis MTX ellenjavallata esetén parenteralis MTX javasolt.

4. Methotrexat-ellenjavallat vagy toxicitás esetén leflu-
nomid, sulfasalazin vagy injekciós arany adása java-
solt (Ia, A).

Nincs elegendô bizonyíték arra, hogy a LEF, SSZ vagy
arany az MTX-nél kevésbé hatékony volna. Mivel
azonban az MTX kapcsán rendelkezünk a legtöbb bizo-
nyítékkal, a három szer valamelyikét csak MTX-ellen-
javallat vagy -intolerancia esetén szabad adni. Az an-
timaláriás szerek (CQ) hatékonysága mérsékelt, de
kombinációban viszonylag gyakran alkalmazzák. Ezért
a CQ-t csak az említett szereket követôen, vagy kom-
binációban javasolt adni.

5. DMARD-naiv betegekben, a kortikoszteroid adásától
függetlenül, inkább monoterápia, mintsem kombiná-
ció adása javasolt (Ia, A).

Az elmúlt két évtizedben néhány vizsgálat azt sugall-
ta, hogy a DMARD kombináció klinikai elônyt jelente-
ne MTX monoterápia mellett is aktív betegség esetén.
Azonban ezek nem megfelelôen kontrollált vizsgála-
tok voltak, és a reagáló betegek aránya a kombinációs
csoportban nem volt magasabb, mint a monoterápiát
kapókban. Ráadásul a legtöbb kombinációs vizsgálat-
ban kortikoszteroidot is kaptak a betegek, ami ma-
gyarázhatja a DMARD kombináció látszólagos elô-
nyét. Újabb vizsgálatok nem erôsítik meg a kombiná-
ció jogosságát, és DMARD-naiv betegekben a kombi-
náció biztonságossága is rosszabb, mint a monoterá-
piáé.  

6. A kezelés kezdetén kis dózisú kortikoszteroid kezelés
(a bázisszer mellett adva) fokozza a hatékonyságot,
de a szteroid adagját a klinikai választól függôen mi-
elôbb csökkenteni kell (Ia, A).

A betegség elsô hónapjaiban a DMARD mellé adott kis
dózisú (<10 mg/nap) kortikoszteroid egyértelmôen
javítja a kimenetelt. Ebben a helyzetben a kortiko-
szteroid nemcsak tüneti szer, hanem DMARD-ként is
viselkedik. A betegség kezdetén rövid ideig nagyobb
szteroidadagokkal érdemes kezdeni. A klinikai hely-
zettôl és a toxicitástól függôen a kortikoszteroid adag-
ját amilyen hamar lehet, csökkenteni kell, majd a
szteroid el is hagyható.

7. Ha az elsô bázisterápiával a cél nem érhetô el és rossz
prognosztikai faktorok állnak fenn, biológiai terápia,
rossz prognózis hiányában másik bázisszerre váltás
ajánlott (V, D).

A prognózist (kimenetelt) már a betegség kezdetén
fel kell mérni. Bizonyítottan rossz kimenetelt jelent a)
az RF és/vagy citrullinált peptid/protein elleni auto-
antitest (ACPA) szeropozitivitás, különösen a magas
koncentráció; b) a magas betegségaktivitás (komplex
mérôskálán), illetve magas duzzadt ízületi szám és
CRP/We; c) korai radiológiai eróziók. A közelmúltban
validált mátrix és más rizikómodellek alkalmazhatók a
kimenetel megítélésére. (Egy példát a mátrixalapú ri-
zikóbecslésre a Függelék 9.2. pontja tartalmaz.) Az
elsô vonalbeli kezelésre nem reagáló, de az említett
rossz prognosztikai faktorokkal nem rendelkezô bete-
geknél másik szintetikus DMARD-ra váltás, majd 3-6
hónapos kezelés ajánlott. Az MTX monoterápia után is
aktív, rossz prognózisú betegségben biologikum és
DMARD kombinációt kell indítani. Utóbbi esetben, 3
hónapos MTX monoterápia után is aktív betegekben a
biologikum mellé adott MTX mellett jobb kimenetelt
észleltek, mint SSZ+HCQ adása esetén. 

8. Amennyiben a beteg nem reagál egyik vagy másik
szintetikus immunszuppresszív szerre, a kortikosztero-
id adásától függetlenül, biológiai terápiát kell kezde-
ni: valamelyik TNF-α-gátló lehet az elsô választás,
MTX-szel kombinálva (Ib, A).

Jelenleg az öt TNF-α-gátló és tocilizumab adható szin-
tetikus DMARD hatástalansága után. A rituximab és
abatacept második választás lehet. A TNF-α-gátlók el-
sô választása a szakértôk véleménye, a tocilizumab és
abatacept elterjedésével ez az ajánlási pont módosul-
hat, hiszen mindkettô alkalmazható elsô vonalban is.

9. Az elsô TNF-α-gátló kudarca esetén másik TNF-α-gátló,
rituximab, tocilizumab vagy abatacept javasolt (Ib, A).

Mint láttuk, a rituximab, tocilizumab, golimumab és
abatacept esetén rendelkezünk elég bizonyítékkal ar-
ra vonatkozóan, hogy az elsô TNF-α-gátló kudarca
esetén hatékonyak [40], míg az infliximab, etanercept
és adalimumab egymás közötti váltására vonatkozóan
igen kevés az adat [40].

10. Refrakter, súlyos RA esetén, amennyiben a fenti szin-
tetikus bázisszerek és biologikumok kontraindikáltak,
kivételes esetben azathioprin, ciclosporin A, vagy na-
gyon ritkán cyclophosphamid is adható (Ia, B).

Az RA több évtizedes tartama esetén elôfordulhat, hogy
a betegség minden említett szintetikus és a 9 biológiai
DMARD-ra is refrakter. Ezért megvan az elvi lehetôség
ezen három szer alkalmazására, de ezeknél a kockázat
már jelentôsen meghaladhatja az elvárt eredményt.
Egyéb, korábban szóbajövô DMARD-ok (D-penicillamin,
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minocyclin, oralis arany, tacrolimus és chlorambucil) al-
kalmazhatóságát teljesen elvetették.

11. Minden betegnél intenzív monitorozás szükséges, fle-
xibilis terápiaváltással (Ib, B).

Ennek számos elemét korábban már ismertettük. Az
intenzifikált stratégia része a MTX-szteroid és MTX-
biologikum kombináció, a szoros monitorozás és a ku-
darc esetén gyors váltás, mindaddig, amíg valamelyik
kezelési célt (remisszió vagy LDA) el nem érjük.
Mindez különösen a rossz prognózist mutató betegek-
ben válhat szükségessé.

12. Amennyiben a beteg tartós remisszióban van és már
a kortikoszteroidokat is elhagytuk, a biológiai szer
adagja is csökkenthetô, különösen ha a beteg kombi-
nációban szintetikus bázisszert szed tovább (IIIb, B).

Ma már több klinikai vizsgálatból származó bizonyíték
és metaanalízis eredmény utal arra, hogy remisszió
elérése után a biológiai terápia felfüggesztése meg-
fontolható, bár az ezután esetleg bekövetkezô relap-
sus nehezebben uralható [58, 59]. Ezért csak
hosszabb (>12 hónapos) remisszió után kezdhetô el a
biologikum adagjának fokozatos és óvatos csökkenté-
se, majd elhagyása. Elsôként a kortikoszteroidot szük-
séges elhagyni, és ha a remisszió fennmarad, kezd-
hetô el a biologikum elvonása. Utóbbi a dózisok közti
idôtartam növelését vagy dóziscsökkentést jelent, mi-
közben a teljes dózisú szintetikus DMARD kezelést
folytatni kell. 

13. További, hosszú távú remisszió esetén a szintetikus
bázisszer adagcsökkentése is megkísérelhetô, a beteg
és orvos közös döntése alapján (IV, C).

Miután a kortikoszteroid és a biologikum is elhagyás-
ra került, és még mindig tartós remisszió áll fenn,
megkísérelhetô a szintetikus DMARD leépítése is, de
erre vonatkozóan valóban nagyon kevés bizonyíték áll
rendelkezésre. A dóziscsökkentés az orvos és beteg
közös döntése alapján kezdôdik el. A szintetikus
DMARD teljes elhagyása elôbb-utóbb valószínôleg a
betegség fellángolásához fog vezetni.

14. Nagyon rossz prognózis esetén elsôként is methotre-
xatot tartalmazó kombináció vagy biológiai szer indít-
ható (IIb, C).

Igen kis számú betegnél, nagyon rossz prognózis ese-
tén, az anti-TNF-α biologikum+MTX kombinációval va-
ló indítás is szóbajön. Erre vonatkozó bizonyíték csak
TNF-α-gátlókra van. Néhány vizsgálatban az MTX-naiv

betegekben elsôként alkalmazott TNF-α-gátló és MTX
mellett nagyobb arányban alakult ki kedvezô klinikai
válasz, mint MTX monoterápia kudarca után. 

15. A követés és terápiamódosítás során a betegségakti-
vitás mellett figyelni kell a strukturális károsodásra
(radiológiai progresszió), a társbetegségekre és a biz-
tonságra (IIIb, C).

A terápia során végig mérlegelni kell a haszon-kocká-
zat arányt és a társbetegségeket. A kezelés mellett
felgyorsuló radiológiai progresszió aktívabb stratégiát
von maga után. 

Az EULAR ajánlás alapján tehát, a korábbi hazai ajánlások-
hoz [1, 2] képest

– az MTX/DMARD monoterápia utáni kombináció elvet-
hetô;

– az MTX monoterápia utáni stratégiát a prognózis dön-
ti el, pl. valamely rizikómodell alapján (közepes-jó
prognózis: más DMARD-ra váltás, rossz prognózis: bio-
logikum + DMARD);

– ajánlott az MTX monoterápiára kiszámolt prognózis
modellek alapján a 30% alatti RRP értéket közepes-jó
prognózisnak, a 30% feletti RRP értéket rossz prognó-
zisnak tartani. 40% feletti RRP érték esetén a prognó-
zis kifejezetten rossz, ez esetben fontolható meg az
elsô vonalban alkalmazott biológiai terápia + MTX (a
példát lásd a Függelék 9.2. pontban);

– legalább 12 hónapos remisszió esetén a kortikoszte-
roid leépítése és elhagyása, majd a biológiai terápia
adagjának csökkentése vagy az intervallumok növelé-
se megkísérelhetô. Mai tudásunk szerint a biológiai
terápia teljes elhagyása nem ajánlott, mert ez az ese-
tek döntô többségében korai relapsust eredményez. A
szintetikus DMARD kezelés folytatása ajánlott.

– Újabb elemzések alapján a DAS28 ≤2,6 szint elérése
esetén is lehetséges aktív synovitis. Ezért a teljes re-
misszió ajánlott határa SDAI = 3,3, CDAI = 2,8 (ezek
kb. DAS28 2 pontnak felelnek meg). Javasolt a „4 × 1”-
es feltétel figyelembevétele is: legfeljebb egy nyo-
másérzékeny, legfeljebb egy duzzadt ízület, az aktivi-
tás értéke legfeljebb 1 cm (10 mm) a VAS-on és leg-
feljebb 1 mg/dl (10 mg/l) CRP együttes fennállása
esetén mondható ki teljes remisszió. (Az RA remisz-
szióra vonatkozó EULAR/ACR ajánlás jelenleg készül.)

Ezek szerint az ajánlás a prognózis alapján a követ-
kezôképpen módosul: 

1. A biztosan kórismézett (ACR/EULAR ajánlásban ≥6
pont 10-bôl), kedvezô-közepes prognózisú, aktív RA
esetén MTX (ellenjavallat esetén napi 20 mg LEF vagy

34

TERÁPIÁS AJÁNLÁSOK / THERAPEUTIC GUIDELINES

Im
m

un
ol

óg
ia

i 
Sz

em
le

/
Im

m
un

ol
og

y 
Q

ua
rt

er
ly

 •
20

11
. 

III
. 

év
fo

ly
am

, 
2.

 s
zá

m



napi 2000 mg SSZ) monoterápia indítása, és heti 20
mg-ig való feltitrálása javasolt. Amennyiben a re-
misszió (korai RA esetén) vagy LDA (tartós RA esetén)
3 hónapos, effektív dózisú DMARD-kezelés mellett be-
következik, a terápia folytatása, ellenkezô esetben
más DMARD monoterápiára váltás javasolt. Kortiko-
szteroid adása az elsô 3-6 hónapban javasolt.

2. Amennyiben három hónapos, effektív dózisú DMARD
monoterápia ellenére az alapbetegség aktív (DAS28
>3,2), biologikum + MTX kombináció indítása javasolt.
Az elsô biologikum TNF-α-gátló lehet, de tocilizumab
vagy abatacept is alkalmazható, mivel annak alkal-
mazási elôirata szerint ma ez is elsô vonalban alkal-
mazható készítmény. Az MTX továbbra is teljes dózis-
ban alkalmazandó. MTX ellenjavallat esetén, ameny-
nyiben az alkalmazási elôirat engedi, a biologikum
monoterápiában adható, vagy más DMARD-dal tör-
ténô kombinálása javasolt. Oralis MTX intolerancia
esetén elôször parenteralis MTX megkísérelhetô.
Amennyiben 12 hét (3 hónap) után a DAS28 csökke-
nése nem éri el a 0,6-et, a biologikum hatástalansága
mondható ki. Ha nem sikerül a remisszió vagy LDA el-
érése, vagy az adott biologikum mellett felfüggesz-
tést indokló mellékhatás jelentkezik, másik biologi-
kumra váltás indokolt. A második és további kezelé-
sek stratégiája az elsôvel megegyezô.

3. Azok a betegek, akiknél az RA diagnosztikus pontjai-
ból legalább nyolc igazolható, rheumatoid faktor és/
vagy ACPA-szintjük közepes vagy magas, gyulladásos
aktivitásuk 5,1 DAS28 pont felett van, elsô panaszuk
óta még nem telt el 6 hónapnál hosszabb idô, és a be-
tegségük prognózisa rossz, rögtön MTX és biologikum
kombinált kezelés kezdhetô. A korai biológiai terápia
csak az adott készítmény hatályos alkalmazási elôira-
tának figyelembevételével történhet.

4. Amennyiben a 2. és 3. pontban leírt stratégia során
teljes remisszió alakul ki, és legalább 12 hónapon át
fennmarad, a kortikoszteroidok elhagyása után a bio-
lógiai terápia leépítése megkezdhetô (az intervallu-
mok növelésével vagy dóziscsökkentéssel), miközben
a szintetikus DMARD adását változatlan dózisban foly-
tatjuk. Újabb 12 hónapos remissziót követôen a szin-
tetikus DMARD adagja is fokozatosan csökkenthetô. A
terápia fokozatos leépítése során a beteg mindenkori
állapotát és a betegség prognózisát folyamatosan
szem elôtt kell tartani. A teljes elhagyásra kicsi az
esély, mert az adatok szerint a betegek nagy részé-
ben újból aktivitás jelentkezik. A gyógyszerleépítés
szempontjából az LDA nem elégséges.

3.5.2. Spondylitis ankylopoetica

A biológiai terápia a módosított New York-i vagy az új ASAS
klasszifikációs kritériumok szerinti [8] diagnózis fennállása
esetén kezdhetô meg.

Axialis érintettségô SPA-ban a bizonyítékok alapján csak
a NSAID, majd biológiai terápiától várható siker; perifériás
SPA-ban az RA-ban is alkalmazott szintetikus DMARD szerek
megpróbálhatók [60].

Az SPA kezelése során az ASAS/EULAR 2006-ban publikált
10 irányelvét vesszük alapul[60], amely 2009-ben némi mó-
dosításon esett át (www.asas-group.com):

1. Az SPA kezelésének kialakításában szereplô tényezôk:
– a betegség aktuális manifesztációi (axialis, perifé-

riás, enthesealis, extraarticularis tünetek és jelek,
– az aktuális tünetek mértéke, klinikai leletek és

prognosztikai indikátorok (betegségaktivitás/gyul-
ladás, fájdalom, funkció, rokkantság, fogyatékos-
ság, strukturális károsodás, csípôérintettség, gerinc-
deformitások),

– általános klinikai státus (kor, nem, társuló beteg-
ségek, alkalmazott gyógyszerek),

– a beteg kívánságai és elvárásai.

2. Az SPA-s betegek monitorozásának magába kell fog-
lalnia: a beteg kórtörténetét (pl. kérdôívek), klinikai
paramétereit, laboratóriumi tesztjeit és képalkotó
vizsgálatait, valamennyit összhangban a klinikai meg-
jelenéssel és az ASAS „core set”-tel. A monitorozás
gyakoriságát egyénenként kell meghatározni a tüne-
tektôl, súlyosságtól és gyógyszeres kezeléstôl füg-
gôen.

3. Az SPA optimális gondozása a nem gyógyszeres és
gyógyszeres kezelések kombinációját igényli (Ia-Ib,
A).

4. Az SPA nem gyógyszeres kezelésének magába kell
foglalnia a betegek oktatását és a rendszeres test-
mozgást. Az egyéni és csoportos fizioterápiát kell fon-
tolóra venni. A betegegyesületek és önsegélyezô cso-
portok hasznosak lehetnek (Ib-IIa, A-B).

5. A NSAID-ok elsô vonalbeli szerként ajánlottak fájda-
lomban és merevségben szenvedô SPA-s betegek ke-
zelésében. Azoknál, akik fokozott gastrointestinalis
(GI) rizikóval rendelkeznek, nem szelektív NSAID-ok
plusz gyomorvédô szerek, vagy szelektív COX-2-inhi-
bitorok használhatók (Ib, A).

6. Analgetiumok, mint a paracetamol és az opioidok,
megfontolhatók azon betegek fájdalomcsökkentésé-
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re, akik számára a NSAID-ok elégtelenek, kontraindi-
káltak és/vagy rosszul tolerálhatók (evidencia nincs). 

7. A musculoskeletalis gyulladás helyére lokálisan adott
kortikoszteroid injekciók megfontolhatók. A sziszté-
más kortikoszteroidok használatát axialis betegség-
ben nem támasztják alá bizonyítékok (Ib, B).

8. Axialis SPA-ban nincs bizonyíték a betegségmódosító
reumaellenes szerek (DMARD-ok) hatékonyságára,
beleértve a sulfasalazint és a methotrexatot az axialis
betegség kezelésében. A sulfasalazin megfontolható
perifériás arthritises betegeknél (Ia, A).

9. Anti-TNF-α-kezelést kell kapnia azoknak a betegek-
nek, akiknek tartósan aktív betegségük van az ASAS
ajánlások szerinti hagyományos kezelések ellenére
(Ib, A). Nem támasztja alá bizonyíték a DMARD-ok
szükségszerû használatát az anti-TNF-α-kezelés elôtt
vagy azzal együtt axialis betegségben szenvedô bete-
gekben. 

10. Teljes csípôarthroplastica megfontolandó életkortól
függetlenül azon betegeknél, akiknek makacs fájdal-
muk, rokkantságuk van, és a strukturális károsodás ra-
diológiai bizonyítéka fennáll. Gerincmûtét, pl. korrek-
ciós osteotomia és stabilizációs eljárások válogatott
betegekben hasznosak lehetnek (IV, D).

Ezek alapján a betegek 70%-ában jelentkezô axialis SPA-
ban, mivel a szintetikus DMARD-ok hatékonysága nem bizo-
nyított, a biológiai terápia elkezdésének további feltétele (a
2009-ben módosított ASAS ajánlás szerint (www.asas-
group.com), hogy legalább két, különbözô NSAID maximális,
ill. tolerálható dózisban, összesen legalább 4 hétig, igazoltan
nem csökkenti a betegség aktivitását (BASDAI ≥4; lásd
alább). (Megjegyzés: a biológiai terápia alatt a NSAID a ke-
zelôorvos megítélése szerint tovább adható, illetve elhagy-
ható, de a betegség kezelése alapjának tekintendô rendsze-
res gyógytorna folyamatosan végzendô.)

Amennyiben a beteg dominálóan SPA-hoz csatlakozó pe-
rifériás ízületi gyulladásban szenved, akkor a módosított
ASAS ajánlás szerint egy bázisterápiás próbálkozás, lehetôleg
sulfasalazin adása, javasolt, de nem kötelezô a biológiai te-
rápia megkezdése elôtt. (Megjegyzés: RA-val ellentétben a
biológiai terápia végzésének nem feltétele „bázisterápiás”
készítmény párhuzamos adása, a már elkezdett „bázisterápi-
ás” szer további folytatása a kezelôorvos döntése szerint tör-
ténik.)

Amennyiben a beteg fô panasza az enthesitis, akkor továb-
bi feltétel, hogy legalább két lokális kortikoszteroid injekció el-
lenére a betegség aktív marad. (Megjegyzés: a biológiai terá-
pia alatt a lokális injekciók adásának nincs ellenjavallata.)

A betegség aktivitását a BASDAI-val határozzuk meg. Ak-
tívnak tekinthetô az SPA, ha a BASDAI (0–10) átlaga >4.
Amennyiben az index átlaga nem éri el a 4-et, akkor az SPA
kezelésében és a biológiai terápiák alkalmazásában jártas
szakorvos véleménye alapján is elkezdhetô a kezelés. A vé-
leménynek a klinikai tünetek súlyosságán és az akut fázis fe-
hérjék magas szintjén (We, CRP) és a képalkotó eljárások
(gyors radiológiai progresszió a hagyományos röntgenfelvé-
telen, gyulladásos aktivitás a gerinc és a sacroiliacalis ízüle-
tekben MR-felvételeken) eredményén kell alapulnia.

A BASDAI-érték (0–10) a kezelés 12–14. hetére legalább
50% relatív vagy 2 egység abszolút csökkenése esetén te-
kinthetô a biológiai terápia hatásosnak. Amennyiben ez a fel-
tétel nem teljesül, az adott biológiai terápiát nem lehet to-
vább folytatni. A BASDAI-t a kezelés folytatása során 3 ha-
vonta mérni kell, amennyiben legalább két egymást követô
alkalommal a 14. héten elért javuláshoz képest az index
romlik, a kezelést abba kell hagyni.

A biológiai terápia leépítésére, illetve elhagyására vonat-
kozóan SPA-ban egyáltalán nincsenek bizonyítékok.

3.5.3. Arthritis psoriatica

A psoriasis a bôrt és az ízületeket egyaránt érintheti, ezért a di-
agnosztika és a betegség nyomon követése a bôrgyógyász és
a reumatológus szakorvos közös feladata. Amennyiben a
bôrelváltozás dominál, a bôrgyógyász, amennyiben az arthritis
áll elôtérben, a reumatológus indikálja a biológiai terápia meg-
kezdését. A bôrbetegség biológiai terápiája az arra törzsköny-
vezett gyógyszerekre vonatkozó elôírások szerint történik.

Az APs kórisméjét az elfogadott kritériumrendszerek (lásd
fent) egyikével igazolni kell. A klasszikus, ismertetett Moll–
Wright-rendszer mellett, axialis érintettségû APs esetén az
ASAS kritériumrendszer [9] is használható.  

Az APs kezelésekor a GRAPPA csoport 2009-ben publikált
ajánlását javasolt szem elôtt tartani [61]. 

Ezek szerint a különbözô formákban az alábbi gyógysze-
rek alkalmazása javasolt (zárójelben az ajánlás erôssége):

1. Perifériás arthritis
– enyhe: NSAID (A), intraarticularis kortikoszteroid

injekciók (D)
– középsúlyos-súlyos: sulfasalazin (A), LEF (A), MTX

(B), CsA (B), majd TNF-α-gátló (A)

2. Axialis APs: 
– enyhe-középsúlyos: NSAID (A), fizioterápia (A),

oktatás, analgetikumok, lokális injekció a sacroilia-
calis ízületbe (A)

– középsúlyos-súlyos: TNF-α-gátlók (A)
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3. Enthesitis
– enyhe: NSAID, fizioterápia, kortikoszteroidok (D)
– középsúlyos: DMARD-ok (lásd elôbb) (D)
– súlyos: TNF-α-gátlók (A)

4. Dactylitis  
– minden esetben: NSAID (D), kortikoszteroidok (D)
– rezisztens: DMARD-ok (lásd fent) (D)
– súlyos: infliximab (A)

Az aktív betegség határértékei, az izolált dactylitis és az
enthesitis mérési módja nincsenek meghatározva. A szak-
értôk véleménye szerint a perifériás arthritis értékelésére a
DAS28 rendszer jó közelítést ad, az axialis érintettség a BAS-
DAI útján jól jellemezhetô. Ezért az APs aktivitásának határ-
értékeiként a DAS28 (vagy SDAI, CDAI) RA értékeit, az axialis
érintettség aktivitási határaként az SPA BASDAI határértéket
kell a biológiai terápia indikációs határértékeiként tekinteni.
(A bôrbetegség aktivitását a bôrgyógyász határozza meg a
PASI alapján.)

A radiológiai károsodás az APs-re módosított Sharp-,
Sharp–van der Heijde- vagy Ratingen-skálákkal egyaránt
mérhetô. A három hónap alatti legalább 10%-os progresszió
tekinthetô a biológiai terápia indokának.

A fenti ajánlás szerint tehát a perifériás APs DMARD-terá-
piájában az MTX (oralis vagy parenteralis), LEF, SSZ és CsA al-
kalmazása elfogadott. A biológiai terápia azokban a betegek-
ben kezdhetô meg, akik legalább három hónapon át 20
mg/hét MTX- vagy 20 mg/nap LEF- vagy 2000 mg/nap SSZ-
vagy 2,5 mg/tskg/nap CsA-kezelésben vagy ezek alacso-
nyabb adagú kombinációjában részesültek, és gyulladásos
aktivitásuk nem csökkent vagy a kezelést mellékhatások mi-
att le kellett állítani. 

Axialis APs-ben, az SPA-hoz hasonlóan, a biológiai terápia
két NSAID-kurzus hatástalansága (BASDAI >4) esetén, reuma-
tológiai szempontból, haladéktalanul megkezdhetô.

Enthesitis és dactylitis esetén NSAID, kortikoszteroid,
DMARD, majd TNF-α-gátló sorrend használható.

A terápia hatékonyságát illetôen az APs remissziós krité-
riumai a Psoriatic Arthritis Remission Criteria (PsARC) vagy
Clegg-féle kritériumokként ismertek, egyes gyógyszervizsgá-
latokban kerültek alkalmazásra, azonban még klinikai validá-
lás alatt állnak. Ezért egyszerôsége miatt a biológiai terápia
hatásmérésére hazánkban APs esetén is a DAS28 (perifériás
arthritis), illetve a BASDAI (axialis érintettség) értékhatárokat
kell alkalmazni.

A biológiai terápia leépítésére, illetve elhagyására vonat-
kozóan APs-ben nincsenek bizonyítékok.

3.5.4. Juvenilis idiopathiás arthritis 

A polyarticularis JIA kezelésére a korai szakban NSAID-, korti-
koszteroid- és, a felnôttkori RA-hoz hasonlóan, szintetikus

DMARD kezelés (kezdetben optimálisan 10 mg/m2/hét MTX)
adása javasolt. JIA-ban mind az oralis, mind a parenteralis
MTX indikált.

Biológiai terápia indítható, ha polyarticularis JIA-ban a be-
tegség legalább 3 hónapig adott 15 mg/m2/hét MTX-kezelés
ellenére aktív, azaz 5 vagy több ízület duzzadt és 3 vagy több
ízület mozgáskorlátozott, fájdalmas, érzékeny és a We gyor-
sult vagy a CRP emelkedett, illetve a beteg állapota 0,25
mg/kg/nap vagy ennél nagyobb szteroidadag mellett is a
fentiek szerint aktív. Indokolt a biológiai terápia akkor is, ha
a felsorolt kezelések toxikusnak bizonyultak. 

A kezelés eredménytelen, és az adott szer abbahagyása,
váltás szükséges, amennyiben 3 hónap után a javulás mérté-
ke nem érte el a 30%-ot legalább 3-ban a következô para-
méterek közül: 

1. duzzadt ízületek száma (66 ízület),
2. a mozgáskorlátozott ízületek száma (71 ízület),
3. az orvos általános értékelése (VAS),
4. a beteg vagy a szülô általános értékelése (VAS),
5. CHAQ (Childhood Health Assessment Questionnaire),
6. vörösvérsejt-süllyedés (We).

3.6. Egyéb gyakorlati megfontolások

3.6.1. Rendszeres ellenôrzések DMARD-kezelés mellett

Az MTX-kezelés indításakor a máj- és vesefunkció, vérkép,
mellkas-röntgenvizsgálat végzendô el. Az elsô hat hónapban
havonta, majd kéthavonta kell vérkép-, máj- és vesefunkció-
ellenôrzéseket végezni. A LEF-kezelés elején kéthetente,
majd az elsô hat hónapban havonta vérkép-, májfunkció-,
vesefunkció-ellenôrzés indokolt. Ezt követôen a laborkontrol-
lokat 1-2 havonta kell végezni. SSZ-kezelés mellett az elsô 3
hónapban 2–4 hetente, majd háromhavonta vérkép-, máj-
funkció-ellenôrzés javasolt. CQ-terápia mellett félévente vér-
kép- és szemészeti ellenôrzés szükséges. A ritkán alkalma-
zott CsA-, AZA-, CPH- és aranykezelés mellett havonta vérkép-,
vizelet-, máj- és vesefunkció-ellenôrzés ajánlott.

A biológiai terápiában részesülô beteg nyomon követése
során a rutin ellenôrzésen kívül (általános állapot, fizikális ál-
lapot, vitális paraméterek, rutin laboratóriumi vizsgálatok)
különös gonddal kell kísérni a hematológiai, infektológiai,
kardiológiai vagy autoimmun jelenségeket. Mellkas-röntgen-
felvétel készítése negatív anamnézis esetén is félévente
szükséges. A kezelés indokául szolgáló alapbetegség aktivi-
tásának mérése és dokumentálása háromhavonta javasolt. A
biológiai terápia beszüntetése után is indokolt a betegek el-
lenôrzése az esetleges késôi mellékhatások (malignitás,
demyelinizáló betegség) észlelése érdekében. Ezért legalább
háromhavonta a kezelést végzô kijelölt intézményben tör-
ténô dokumentált klinikai vizsgálat javasolt.

TERÁPIÁS AJÁNLÁSOK / THERAPEUTIC GUIDELINES

37

A
rthritis terápiás ajánlás



3.6.2. A betegségmódosító terápia alkalmazásának 
feltételrendszere hazánkban

A szintetikus DMARD kezelést minden, az arthritisek kezelé-
sében járatos reumatológus folytathatja.

A biológiai terápiát az indokul szolgáló betegség diag-
nosztizálásában, kezelésében és gondozásában tapasztalatot
szerzett, arthritiscentrumban dolgozó szakorvos vezetheti. A
kezelésben olyan egészségügyi szakdolgozó môködhet köz-
re, aki hasonló tapasztalatot és képzettséget szerzett. A bio-
lógiai terápia vezetése a Reumatológiai és Fizioterápiás Szak-
mai Kollégium által feljogosított osztályon és a hozzá csatolt
kórházi szakambulancián történhet. (Ezek listája a Függelék
9.3. pontjában található.)

3.6.3. Biológiai terápiás készítmények klinikai 
gyógyszervizsgálatára vonatkozó alkalmasság 
feltételei

A klinikai gyógyszervizsgálatok végzésének feltételeit hazánk-
ban a hatályos jogszabályok részletesen tartalmazzák. A vizsgá-
lóhely személyi és tárgyi feltételeinek meglétéért a megbízó a
felelôs. A feltételeknek való megfelelést a jogszabályban felha-
talmazott testület bírálja el, és azok megléte esetén a gyógy-
szerügyi hatóság engedélyezi a vizsgálat lefolytatását. 

Az ízületi gyulladások kezelésére szolgáló biológiai terápiás
készítmények klinikai gyógyszervizsgálata során a felsorolt sze-
replôkre különösen nagy felelôsség nehezedik a kifejlesztett
gyógyszerek hatásmechanizmusa, a befolyásolni kívánt biológi-
ai válasz összetettsége és a megcélzott betegség önmagában
is kockázatos volta miatt. Az ízületi gyulladásos betegek és a re-
umatológiai szakma elsôdleges érdeke, hogy klinikai gyógy-
szervizsgálat során a betegek a lehetô legnagyobb biztonság-
ban legyenek. Ez a jelen ajánlás szakmai elôírásainak betartá-
sával képzelhetô el. A nemzetközi irányelvek és a hazai elôírá-
sok szerint az ízületi gyulladásos betegek betegségmódosító és
biológiai válaszmódosító terápiáját csak megfelelô felkészült-
ségû és tapasztalattal rendelkezô szakorvos vezetheti. Ez külö-
nösen érvényes a még nem regisztrált biológiai vagy nem bio-
lógiai, de célzott terápiás vizsgálati készítményekre.

Ezért az ajánlás hatálya alá tartozó klinikai gyógyszervizs-
gálat vizsgálatvezetôje vagy legalább társvizsgálója az aján-
lás alapján feljogosított betegellátó egység dolgozója, a vizs-
gálóhely csak ilyen szolgáltató reumatológiai betegellátó
egysége lehet.

3.6.4. Biológiai terápia folytatása a klinikai vizsgálat 
befejezése után

Különleges helyzetet teremt, amikor a beteg a klinikai vizs-
gálat befejezése után áttér a társadalombiztosítás által támo-

gatott biológiai terápiára. A klinikai vizsgálat során adott ke-
zelés hatására a vizsgálat végén a betegek többségének
alapbetegsége nem aktív, ezek alapján tehát nem felelnének
meg a biológiai terápia megkezdési feltételeinek. Másrészt
viszont a biológiai terápia abbahagyása a vizsgálat végén rö-
videsen relapsust eredményez. Ezért, amennyiben a klinikai
vizsgálatba történô bevonás eleve is megfelelt a jelen szak-
mai ajánlásban ismertetett feltételeknek, akkor a klinikai
vizsgálat során alkalmazott, vagy más biologikummal való
kezelés folytatható. Ellenkezô esetben a biológiai terápia új-
rakezdésekor a biológiai terápiára való alkalmasság feltéte-
leinek (pl. DAS28 >3,2) teljesülniük kell.

3.6.5. A társadalombiztosítási támogatás igénybevétele

A biológiai terápiát folytató centrumnak biztosítania kell,
hogy a kezelés az ajánlásban foglalt irányelvek és gyakorlati
kivitelezési utasítás betartásával történjen. A társadalombiz-
tosítási támogatás igénybevételekor a hatályos finanszírozá-
si elôírásokat be kell tartani. Ezek adott esetben eltérhetnek
a szakmai szabályoktól. 

4. Rehabilitáció

A szintetikus és biológiai DMARD-terápiában részesülô arthriti-
ses betegek rehabilitációjának az alapbetegség reumatológiai
rehabilitációs szakmai szabályai szerint kell folynia. Ezekhez a
kezelésekhez nem kapcsolódik speciális funkcionális zavar.

5. Gondozás

A betegségmódosító terápiában részesülô arthritises betegek
gondozásában a legfontosabb feladat a kezelôorvossal (bio-
lógiai terápia esetén a centrummal) való folyamatos kapcso-
lattartás és együttmôködés biztosítása. Ez a centrum, a bete-
get kezelô háziorvos és a reumatológiai szakrendelés közös
feladata. Ajánlott speciálisan képzett és elkötelezett szakdol-
gozók (nôvér, asszisztens) bevonása. A részletes tájékozta-
tást meg kell adni a betegnek, és ennek megtörténtét doku-
mentálni kell. A beteget el kell látni betegkártyával, amely
tartalmazza a kezelôorvos elérhetôségét.

6. Az ellátás megfelelôségének
indikátorai

A klinikai hatásosság indikátorait, a DMARD-kezelés megkez-
désének és hatásmérésének módszereit és a követés felada-
tait leíró fejezetek tartalmazzák. 
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7. A bevezetés feltételei

A biológiai terápia hazai feltételeit a 3.6.2. pont és a cent-
rumlista (Függelék 9.3. pont) részletezi.
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9. Függelék

9.1. A tudományos evidenciák szintjei 
és az ajánlások ereje

9.2. A prognózis megítélésére alkalmazható 
mátrix rizikómodell példája*

Irodalom: Vastesaeger et al., Rheumatology, 2009; 48: 1114– 1121.
* Más, a prognózis becslésére alkalmas rizikómodell is alkalmazható. 
SJC: duzzadt ízületek száma; CRP: C-reaktív protein; MTX: metho-
trexat; RRP: rapid radiológiai progresszió

9.3. A hazai arthritis (biológiai terápiás) 
centrumok listája

Országos Reumatológiai és Fizioterápiás Intézet, Budapest

Budai Irgalmasrendi Kórház, Budapest
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Klinika, Pécs
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Kenézy Gyula Kórház Reumatológiai Osztály, Debrecen

Állami Egészségügyi Központ Reumatológiai Osztály, 
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Flór Ferenc Kórház Reumatológiai Osztály Kistarcsa
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Szent Ferenc Kórház, Miskolc

Markhot Ferenc Kórház Reumatológiai Osztály, Eger
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Hévízgyógyfürdô és Szent András Reumakórház Nonprofit
Kft., Hévíz

Pándy Kálmán Kórház Reumatológiai Osztály, Gyula
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A szakmai ajánlás érvényessége: 2011. december 31.
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rthritis terápiás ajánlásBizonyítékkategória Ajánlás ereje

Ia: Randomizált, kontrollált A: I-es kategóriájú bizonyíték
vizsgálatok metaanalízise

Ib: Randomizált, kontrollált 
vizsgálat

IIa: Kontrollált vizsgálat B: II-es kategóriájú bizonyíték
randomizáció nélkül vagy I-es kategóriájú 

bizonyíték extrapolációja

IIb: Kvázikísérletes vizsgálat

III: Nem kísérletes, C: III-as kategóriájú bizonyíték,
leíró tanulmány, mint illetve I-es vagy II-es
összehasonlító, korrelációs kategóriájú bizonyíték
és eset-kontroll tanulmányok extrapolációja

IV: Szakértôi bizottsági D: IV-es kategóriájú bizonyíték,
beszámoló vagy vélemény, illetve II-es vagy III-as
illetve elismert szaktekintélyek kategóriájú bizonyíték
klinikai tapasztalata vagy extrapolációja
mindkettô

SJC

%

(U/ml)

CRP
(mg/dl)
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Az angol háziorvosok saját hatáskörükben látják el a moz-
gásszervi, reumatológiai betegek jelentôs többségét. Ide tar-
toznak a derékfájás, arthrosis, osteoporosis, lágyrész-reuma-
tizmus, fibromyalgia esetei. Közülük csupán a diagnosztikus
és terápiás problémát jelentô esetek kerülnek reumatológu-
sokhoz, akik ilyenképpen minden figyelmüket a mélyebb
szakorvosi ismereteket igénylô gyulladásos és kötôszöveti

betegségekre fordíthatják. A háziorvosok ezen illetékességi
köre fokozatosan bôvül [1]. Újabban elhangzott olyan javas-
lat, hogy a polymyalgia rheumatica (PMR) ellátása is tartoz-
zon a háziorvosok feladatai közé [2].

Angliában irányelvek biztosítják a bizonyítékokon alapu-
ló, magas szintû gyógyítást, egyúttal figyelve a költségté-
nyezôkre, a gyógyítás gazdaságosságára. Az irányelveknek a
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Új brit irányelvek a polymyalgia rheumatica, 
arteritis temporalis kezelésében

PALKONYAI ÉVA1, VERECKEI EDIT2, SIMONCSICS ESZTER3, TEMESVÁRI I. PÉTER4

1 St. Mary’s Hospital, Isle of Wight, Egyesült Királyság
2 Országos Reumatológiai és Fizioterápiás Intézet, Budapest
3 Rehabilitációs Centrum, Egyesített Fôvárosi Szt. István és Szt. László Kórház, Budapest
4 Tameside General Hospital, Egyesült Királyság 

Az angol egészségügyben egy-egy külön irányelv segíti a klinikust a polymyalgia rheumatica (PMR), illetve arteritis tem-
poralis (TA) kezelésében. A fô pontok a következôk: a PMR elsô tünetei a proximalis izomfájdalom és merevség, maga-
sabb vörösvértest-süllyedés és CRP, ezek alapján kell a betegséget felismernünk. Néha ezek a kezdeti tünetek nem típu-
sosak. A polymyalgiás szindrómát súlyos betegség, mint például daganat vagy aktív infekció utánozhatja. PMR-ben álta-
lában kis dózisú kortikoszteroid (CS) elégséges. Életbevágóan fontos, hogy a TA-t legelsô tünetei alapján felismerjük, és
ha gyanúja felmerül, haladéktalanul megkezdjük a nagy dózisú CS-terápiát, hogy megelôzhessünk súlyos szövôdménye-
ket, például a vakságot. Ezekben az esetekben komolyan mérlegelendô az arteria temporalis biopsziája. További fontos
kérdés a betegek klinikai-szerológiai nyomon követése, a CS adagjának rugalmas változtatása, a hosszú távú terápia, fi-
gyelemmel a betegség kiújulására és a CS-terápia mellékhatásaira. E téren a magyar gyakorlat összhangban áll ezen irány-
elvek fôbb megállapitásaival.

Kulcsszavak: polymyalgia rheumatica, PMR, arteritis temporalis, TA, kezelés

NEW BRITISH GUIDELINES THE MANAGEMENT OF POLYMYALGIA RHEUMATICA AND TEMPORAL ARTERITIS

In the British health system two separate new guidelines help the clinician in the management of polymyalgia rheuma-
tica (PMR) and temporal arteritis (TA), respectively. The key points are the following: we have to recognise early
symptoms and signs of PMR such as proximal myalgia and stiffness, high ESR and CRP. These early signs are sometimes
atypical. Serious illnesses such as tumours or active infections can masquerade the polymyalgic syndrome. In PMR low do-
se corticosteroid (CS) therapy is generally sufficient. It’s imperative to recognise early signs of TA and when suspected to
start immediate high dose CS to prevent serious complications such as blindness. In these cases an urgent biopsy of the
temporal artery should be considered. Further important issues are the clinical and serological monitoring of patients, ad-
justing the CS dose flexibly, long term therapy, the management of relapses and the side – effects of CS therapy. The Hun-
garian practice on this field is in keeping with the major recommendations of these guidelines.

Keywords: polymyalgia rheumatica, PMR, temporalis arteritis, TA, management
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gyakorlati életben történô megvalósulását egy ellenôrzô
rendszer, a gyógyítás átvilágításának, auditálásának rendsze-
re biztosítja. Ennek mikéntjérôl másutt számoltunk be [3].

Irányelveit rendszeresen közli és korszerûsíti a brit Reu-
matársaság (British Society of Rheumatology, BSR) és a Reu-
matológiai Szakdolgozók Társasága (British Health Professio-
nals, BHPR). Utóbbi tömöríti a reumatológiai szakápolókat,
akik igen széles, az orvosokéhoz hasonlítható hatáskörrel
rendelkeznek. Az ismertetendô BSR irányelvek 2009-ben
(PMR, 4), illetve 2010-ben [óriássejtes arteritis (giant cell ar-
teritis, GCA) vagy arteritis temporalis (temporalis arteritis, TA,
5) jelentek meg. Bár a PMR szövôdhet TA-val és viszont, lát-
hatjuk, hogy Angliában külön irányelv foglalkozik e két rokon
betegséggel. Ennek oka az, hogy a TA klinikai megnyilvánu-
lásai és szövôdményei a reumatológiai és háziorvosi gyakor-
lat legsúlyosabb szövôdményeit okozzák, igazi sürgôsségi ál-
lapotot jelentenek vakság veszélyével, nagyér-érintettség-
gel. Ezért gyökeresen más a diagnosztikus és terápiás algo-
ritmus e két betegség esetében.

A polymyalgia rheumatica kezelésének 
irányelvei

1. A PMR kezelésében alapelv a biztonság és egy lépcsôzetes
megközelítési mód: a beválasztás kritériumai, a kizáró krité-
riumok, valamint a standard dózisú kortikoszteroidokra (CS)
adott válasz. Ha az utóbbi nem típusos, nincs javulás, az okot
jelent arra, hogy valami más betegséget keressünk, a bete-
get szakorvoshoz irányítsuk.

A gyakran társbetegségként jelentkezô óriássejtes vagy
temporalis arteritisben (TA) már a legelsô gyanújelek jelent-
kezésekor haladéktalanul meg kell kezdenünk a nagy dózisú
CS-terápiát. PMR-ben nem indokolt ez a sürgôsség, várha-
tunk a klinikai diagnózis felállításáig.

1.1. A PMR beválasztásának szempontjai:
– életkor 50 év felett,
– a tünetek legalább 2 hete állnak fenn,
– kétoldali vállövi vagy medenceövi fájdalom vagy

mindkettô, 
– reggeli merevség 45 percen túl,
– magasabb vértestsüllyedés vagy CRP.

Utóbbiak lehetnek normálisak, mégis kimondhatjuk a
diagnózist, ha a panaszok és tünetek jellemzôek, és azok CS-
ra javulnak.

1.2. Kizáró tényezôk:
– aktív infekció,
– aktív daganat,
– arteritis temporalis.

Kizárandók továbbá:

– egyéb gyulladásos reumatológiai betegségek (rheu-
matoid arthritis stb.),

– gyógyszer (pl. statinok) okozta myalgia, 
– krónikus fájdalom szindróma,
– endokrin betegségek (hypothyreosis stb.),
– neurológiai betegségek (Parkinson-kór).

1.3. Kutatnunk kell TA jelei után, mert ha ilyet találunk,
azonnal kezdeni kell a magas dózisú CS-terápiát (lásd TA
irányelvek).

Ezek:
– hirtelen kezdetô úgynevezett „új fejfájás” (általában

halántéktáji, temporalis nyomásérzékénységgel),
– homályos látás, kettôs látás,
– rágási vagy nyelvclaudicatio,
– az arteria temporalis tapintható elváltozása (elôbolto-

sul, beágyazódik, csökken a pulzus),
– agyidegtünetek, végtag-claudicatio.

1.4. Hogyan változnak a tünetek napi 15 mg CS mellett?
PMR-re utal, ha a beteg által észlelt javulás 1 héten belül

legalább 70%-os. Ha az eredmény ennél szerényebb, az in-
dok arra, hogy egyéb betegséget keressünk.

1.5. További nyomon követés erôsíti meg a PMR diagnó-
zisát. Figyelni kell a PMR-t utánzó daganat, infekció stb. le-
hetôségére.

2. Javasoltak a következô vizsgálatok:
Teljes vérkép, vörösvértest-süllyedés, CRP, vese- és máj-

funkció, Ca, fehérje-elektroforézis, CK, RF, anti-CCP, ANF –
utóbbiak kizárás céljából –, vizelet, esetleg mellkas-rtg diffe-
renciáldiagnózis érdekében.

3. Gondoljunk rheumatoid arthritisre perifériás ízületi
érintettség, eróziók esetén; szisztémás betegségre (SLE, vas-
culitis stb.); polymyositisre (izomgyengeség, magas CK),
arthrosisra; szeptikus arthritisre (rtg-jelek); infekcióra, ha ma-
gas a süllyedés, CRP; váll periarthritisre (UH segíthet); hae-
maturia, láz, szívzörej esetén endocarditisre, egyéb infekció-
ra; fogyás esetén daganatra, myelomára; hosszú anamnézis,
érzékeny myalgiás pontok esetén fibromyalgiára, krónikus
fájdalom szindrómára, depresszióra; a pajzsmirigy és a mel-
lékpajzsmirigy bántalmára (TSH, T3-T4, PTH indokolt lehet);
parkinsonismusra merevség, kóros tartás, járászavar esetén.

4. Korán szakorvoshoz utalandók az atípusos esetek:
– életkor kevesebb mint 60 év,
– krónikus kezdet (több mint 2 hónap),
– vállöv nem érintett,
– nincs gyulladásos merevség,
– dominál a fogyás, éjszakai fájdalom, neurológiai jelek,
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– más reumás betegség tünetei állnak fenn,
– normális vagy adott esetben igen magas süllyedés, CRP.

Terápiás dilemmát okoz:
– a CS-re adott válasz nem kielégítô, csak átmenetileg

vagy egyáltalán nem reagál a beteg,
– nem tudjuk csökkenteni a CS dózisát a fellángolás ve-

szélye nélkül (fájdalomfokozódás stb.),
– a CS ellenjavallt,
– kénytelenek vagyunk a CS-t 2 éven túl is folytatni.

Ha a klinikai kép típusos, a CS-válasz kielégítô, tartós és mel-
lékhatások nincsenek, a beteget nyugodtan kezelheti a háziorvos.

5. Szövôdménymentes PMR-ben kis dózisú CS javasolt a
klinikai diagnózis felállítása után (ehhez szükséges a süllye-
dés, CRP). A CS dózisát késôbb fokozatosan csökkentjük.

A javasolt séma a következô: prednisolonból
– 3 hétig napi 15 mg,
– 3 hétig napi 12,5 mg,
– 4–6 hétig napi 10 mg,
– majd csökkentés 4–8 hetente 1 mg-mal.

Ideális, általános érvényû dózis nincs. Rugalmasnak kell
lennünk, a dózist egyedileg változtathatjuk. Vegyük figye-
lembe a betegség súlyosságát, aktivitását, a kísérô betegsé-
geket, a mellékhatásokat, a beteg kívánalmát.

Enyhe esetekben im. methylprednisolon adható, kezdô
adag 120 mg, 3-4 hetente ismételve, 20 mg-mal csökkentve
2-3 havonta. 

A CS-t általában 1-2 évig kell folytatnunk. Ha ez nem
elégséges, más diagnózist kell keresnünk, a beteget szakor-
voshoz kell irányítani.

6. Gondolnunk kell a CS okozta osteoporosis megelôzésére
– 65 év felett (magas törésveszély) vagy ha már volt tö-

rés, kis erôbehatásra: biszfoszfonát, kalcium és D-vita-
min adandó, DEXA nem szükséges.

– fiatalabb egyénben kalcium és D-vitamin javasolt,
DEXA végzendô; ha a T-érték –1,5 alatti, biszfoszfonát
javasolt.

7. Fontos a beteg folyamatos ellenôrzése, felmérendô a
betegség aktivitása és a CS hatékonysága. Kontroll javasolt
az elsô vizsgálat után 1–3 héttel, majd a 3., 6., 9., 12. hónap-
ban. Fellángolás és mellékhatás esetén még sûrûbben.

Szempontok:
– hogyan változik a CS-terápiára a fájdalom, fáradé-

konyság, reggeli merevség,
– külön kell választani a kísérô betegség (arthrosis stb.)

okozta tüneteket,
– nagyon kell figyelni az óriássejtes arteritis (TA) tüne-

teire (új fejfájás, látászavar stb.),

– vannak-e mellékhatásai a CS-nek,
– felbukkannak-e olyan jelek, amelyek más, alternatív

betegségre utalnak, diagnosztikus revíziót igényelve,
– vérkép, vörösvérsejt-süllyedés, CRP, karbamid, elekt-

rolitok, vércukor ellenôrzése szükséges.

A CS-terápiát általában 1–3 évig kell folytatnunk, néha to-
vább is, kis dózisban. Heterogén kórképrôl van szó, ez rugal-
masságot követel. A CS akkor állítható le, ha nincsenek gyul-
ladásos tünetek. Lehet, hogy a vörösvérsejt-süllyedés és a
CRP magas, ilyenkor nem folytatandó a CS a végtelenségig,
hasznosabb a terápiás revízió. Makacs, tartós fájdalmat okoz-
hat egyidejû arthrosis és a váll rotatorköpenyének laesiója.

8. Fellángolást elsôsorban a klinikai tünetek (fájdalom
stb.) jelezhetnek, magasabb süllyedés, CRP önmagában nem
jelenti a betegség fellángolását.

– ha TA tünetei jelentkeznek, a TA-ra érvényes irányel-
veket kell követni,

– ha a PMR klinikai tünetei kiújulnak, CS adása javasolt,
a korábbi magasabb dózisban,

– megkísérelhetô egyetlen im. CS (pl. methylpredniso-
lon 120 mg),

– második fellángolás esetén a CS mellett szóba jön egyéb
bázisterápia (DMARD) adása, elsôsorban methotrexat,
azathioprin (újabb adatok alapján leflunomide).

Igen lényeges a beteg megfelelô tájékoztatása, felvilágo-
sító füzetek segítségével is.

Az arteritis temporalis kezelésének 
irányelvei

Az arteritis temporalis (TA) a leggyakoribb vasculitis. Idôskor-
ban a leggyakoribb gyulladásos reumás betegség, éves elô-
fordulása 22/100 000 beteg Angliában. Ez az egyik leggyako-
ribb indikáció tartós CS-kezelésre. Akut vakságnak is az egyik
leggyakoribb okozója, a betegek 20%-ában okoz irreverzíbilis
látásromlást. A valódi orvosi sürgôsségi állapotok közé tartozik.
Heterogén tünetekkel járó betegség, amelyet kezelhet házior-
vos és reumatológus, szemész, belgyógyász. A betegség lé-
nyege a közepes és nagy artériák krónikus vasculitise, granu-
lomatosus gyulladása intimahyperplasiával. Fôleg az extracra-
nialis ereket és a rekesz feletti nagy ereket (aortát) érinti el-
sôsorban. A szövôdmények hátterében thrombsis és érelzáró-
dás áll, amely a szövetekben ischaemiát okoz. Ennek követ-
kezménye például az irreverzíbilis egy- vagy kétoldali vakság.

1. Döntô a TA korai felismerése és diagnózisa, felfigyelve
mindenekelôtt a látászavarra.

Panaszok, jellegzetességek:
– a beteg általában 50 év feletti,
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– hirtelen kezdetô fejfájás temporalisan (néha occipita-
lisan), általában egy oldalon,

– fájdalom a hajas fejbôrön (pl. fésülködésnél),
– rágás, nyelvmozgás claudicatiója,
– látászavar (amaurosis fugax, homályos és kettôs lá-

tás, akár átmeneti),
– általános tünetek – láz, fogyás, étvágytalanság, fára-

dékonyság, depresszió,
– polymyalgiás tünetek (proximalis, váll- és medenceövi),
– végtag-claudicatio.

Tünetek:
– abnormális arteria temporalis (érzékeny, vastag, a

pulzus csökkent vagy hiányzik),
– a hajas fejbôr érintésre érzékeny,
– átmeneti vagy végleges látászavar, részleges vagy

teljes (az esetek 20%-ában),
– látótérdefektus
– elülsô ischaemiás opticus neuritis (halvány, duzzadt

látóidegfô, vérzések),
– art. centralis retinae elzáródása
– felsô agyidegek bénulásai,
– nagyerek érintettségének jelei (pulzus- és vérnyo-

más-eltérés, zörej, fôleg a felsô végtagon).

Laboratóriumi jelek:
– magas vörösvérsejt-süllyedés és CRP, anaemia,

thrombocytosis, magas alkalikus foszfatáz, magas al-
fa1- és alfa2–globulin,

– elôfordulhat TA normális gyulladásos paraméterekkel,
ilyenkor a típusos klinikai képre támaszkodhatunk.

Fontos elôrejelzô tünet: a rágási claudicatio és diplopia
beharangozzák a látásromlást.

2. Az arteria temporalis biopsziája komolyan mérlege-
lendô, ha a TA bármiféle gyanújele fennáll. Addig is azonnal
meg kell kezdeni a magas dózisú CS-terápiát.

A klinikai diagnózist a szövettan igazolhatja: granuloma-
tosus gyulladás, óriássejtek, intimahyperplasia. A szövettani
vizsgálatnak prognosztikai értéke is van: pozitív biopszia lá-
tóideg-károsodással jár együtt, az intimahyperplasia súlyos-
sága párhuzamos a látóideg-károsodás valószínûségével.

A biopsziát mielôbb el kell végezni, de a CS adásával nem
késlekedhetünk. A CS-kúra elsô 14–28 napja alatt a biopszia
még pozitív lehet. Olyan sebész végezze a biopsziát, akinek e
téren gyakorlata van. Legalább 1 cm-es minta szükséges. Elle-
noldalli biopszia nem kötelezô. TA egyes eseteiben a biopszia
negatív lehet. Ha a klinikai kép és a laboratóriumi jelek típuso-
sak, és a tünetek reagálnak a CS-re, a diagnózisunk TA marad.

3. Képalkotó vizsgálatok a jövôben segíthetnek a diagnózis
megerôsítésében és a kórlefolyás nyomon követésében (mo-
nitorozás). Ma még nem helyettesítik a temporalis biopsziát.
Duplex UH ígéretes módszer az aktív érelváltozások kimutatá-
sában. PET és MRI nagyérérintettség felismerésére alkalmas.

4. TA gyanúja esetén a beteget szakorvoshoz kell utalni,
sürgôs biopsziát kell mérlegelni.

5. a) TA klinikai gyanúja esetén azonnali magas dózisú CS
szükséges. A prednisolon dózisa változhat a súlyosságtól füg-
gôen:

– szövôdménymentes TA (nincs rágási claudicatio vagy
látásromlás): napi 40–60 mg,

– fokozódó látásromlás vagy amaurosis fugax (szövôd-
ményes TA): iv. methylprednisolon 500–1000 mg 3
egymást követô napon át, majd oralis CS,

– kialakult látásromlás: napi 60 mg prednisolon a másik
szem védelme érdekében.

Javasolt még kalcium, D-vitamin, biszfoszfonát, és mérle-
gelendô a gyomorvédelem, protonpumpagátlók.

Joggal várhatjuk, hogy CS hatására a klinikai-laboratóriumi
tünetek javulnak, a gyulladásos reakció megszûnik. Ha ez nem
következik be, más betegséget kell keresnünk a háttérben.

5. b) Akkor csökkenthetjük a CS dózisát, ha a panaszok,
tünetek, laboratóriumi eltérések javulnak, és nincs aktív fo-
lyamatra utaló jel. Rugalmasan kell eldöntenünk, hogy mek-
kora a minimális hatékony dózis, mit kiván a beteg, vannak-e
CS-mellékhatások.

A prednisolon adásának javasolt  sémája a következô:
– 40–60 mg a klinikai-laboratóriumi jelek javulásáig

(legalább 3-4 hét),
– a dózist 2 hetente 10 mg-mal csökkentjük, napi 20

mg dózisig,
– majd 2,5 mg-mal csökkentjük 2–4 hetenként a napi

10 mg-os napi dózisig,
– majd 1-2 havonta 1 mg-mal csökkentjük, amennyiben

nem következik be visszaesés.

A dózist rugalmasan határozzuk meg. Figyelembe vesszük a
betegség súlyosságát, a kísérô betegségeket, osteoporoticus
törés veszélyét, a beteg kívánalmát, a mellékhatásokat.

6. Kontrollált vizsgálatok igazolták az adjuváns kis dózisú
aszpirin hatékonyságát. Napi 75–100 mg javasolt, ha nincs
kontraindikáció.

7. Nagyérérintettségre gyanakodhatunk, ha igen hevesek a
gyulladásos tünetek, végtag-claudicatio lép fel vagy ha adekvát
CS-terápia ellenére tartósan magasak a gyulladásos paraméte-
rek. PET- és MR-vizsgálat segíthet a diagnózisban. Nagy beteg-
csoport 23%-ában fordult elô nagyér-érintettség. Thoracalis aor-
taruptura a leggyakoribb szövôdmény. Egyébként a túlélés azo-
nos mind a nagyérszövôdményes, mind a nagyérszövôdmény-
tôl mentes csoportokban, és a helyi normális populációban.

8. A terápia nyomon követésében a klinikai tünetekre tá-
maszkodunk. Ezt támasztják alá a gyulladásos paraméterek.
Figyelnünk kell a fellángolás tüneteire, a szövôdményekre, a
mellékhatásokra. Fôleg a következôkre kell figyelnünk: fejfá-
jás, rágási és nyelvclaudicatio, látászavar, végtag-claudicatio,
proximalis myalgia és reggeli merevség, osteoporosis rizikó-
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tényezôi és törések, egyéb CS-mellékhatások, mint pl. hízás,
hypertensio, diabetes, cataracta, glaucoma, dyslipidaemia,
bôrelváltozások.

Különös gonddal kell ügyelni mindazon jelekre, amelyek va-
lamely háttérben álló más betegségre utalnak (daganat stb.).

Javasolt vizsgálatok: vérkép, vörösvérsejt-süllyedés, CRP,
karbamid, elektrolitok, vércukor minden kontroll során. 2
évente mellkas-rtg (aortaaneurysma), szív-UH, esetleg PET-,
MR- és DEXA-vizsgálat mérlegelendô.

A kontrollok javasolt idôpontjai: elsô vizsgálat után 1, 3, 6
hét múlva, majd 3, 6, 9, 12 hónap elteltével az elsô évben.

Teendôk fellángolás esetén:
Fellángolásra utal, ha a süllyedés 40 mm/óra fölé emel-

kedik, továbbá visszatérnek a TA tünetei, ischaemiás
szövôdmények, egyéb ok nélkül jelentkezô láz, polymyalgiás
panaszok:

– ha a fejfájás tér vissza, az elôzôleg adott magasabb
dózisú CS adandó,

– rágási claudicatio esetén 40 mg prednisolon javasolt,
– látászavar esetén vagy 60 mg prednisolon vagy iv.

methylprednisolon javasolt,
– nagyérérintettség esetén további kivizsgálás szüksé-

ges, esetleg PET- vagy MR-vizsgálat, a kezelésben a
szisztémás vasculitis terápiás sémái követendôk,

– ismétlôdô fellángolás: lásd késôbb.

9. Adjuváns terápiaként szóba jön korán megkezdett
methotrexat vagy más DMRD (pl. leflunomid).

Ismétlôdô fellángolás eseten, vagy ha a CS-csökkentés
nem vihetô ki a fellángoló tünetek miatt, mérlegelendô me-
thotrexat vagy más DMRD adása. Ezeket az immunszuppresz-
szív szereket a 3. fellángolás esetén kell bevetni. A biológiai
terápia további kutatást igényel, egyelôre még nem javasolt.

10. A beteg megfelelô tájékoztatása elôsegíti a hatékony
gyógyítást. Tájékoztató füzet is nagyon hasznos.

Megjegyzés a brit irányelvekhez

Magyarországon más orvosi rendszerben dolgozunk, az ellá-
tásban lehetnek, vannak különbségek (a háziorvos szerepe,
aktivitása, a háziorvos és szakorvos együttmüködése, a be-
teg nyomon követésének szervezettsége, a reumatológus
szakasszisztensek tevékenysége stb.). Ennek ellenére érde-
mes egy ilyen alapos kritikai tûzön átesett, igényesen kivite-
lezett szakmai állásfoglalást, módszertani levelet tanulmá-
nyoznunk, ajánlásait megszívlelnünk.

1998-ban fogalmaztuk meg e kérdéssel kapcsolatos ta-
pasztalatainkat [6]. Visszatekintve örömmel állapíthatjuk
meg, hogy a hazai felfogás és gyakorlat ezen a téren is jól
összeegyeztethetô a manapság a legkorszerübbek közé tar-
tozó brit gyakorlattal. Sôt, annak idején mi az úttörôk közé
tartoztunk, akik a PMR kezelésében a kis dózisú prednisolon

adását javasoltuk [7]. Ez az akkoriban még vitatott módszer
mára általánosan elfogadottá vált.

Az angol irányelvek hangsúlyosan foglalkoznak a PMR/TA
hosszú távú kezelésének kérdésével. Önkritikusan leszögez-
hetjük, hogy említett cikkünkben ez a fontos kérdéskör nem
kapott kellô hangsúlyt. Örömmel láttuk ezért, hogy egy friss
hazai tanulmány éppen a PMR hosszú távú kezelésének ha-
zai tapasztalatairól szól [8].

A PMR/TA kérdéskörének három kritikus mozzanata van.
1. Idejében kell felfigyelnünk a PMR/TA nem mindig típu-

sos, nem mindig nyilvánvaló klinikai és szerológiai jele-
ire, továbbá a háttérben rejtôzô daganatra, infekcióra.

2. Adekvát, individuális, idejében megkezdett CS-terápia
szükséges, gondos nyomon követés mellett módosít-
va a CS dózisát. (Bizony, hazánkban is elengedhetet-
len volna, hogy rendelkezzünk 1 és 2,5 mg predniso-
lont tartalmazó tablettával.)

3. Mielôbb kézbe kell kapnunk az arteria temporalis szövet-
tani eredményét. Ezen utóbbi vonatkozásban, a magyar
egészségügy méltatlanul sanyarú állapota ellenére némi
elégtétellel állapíthatjuk meg, hogy hála magyar sebész
és patológus kollégáink rugalmasságának, a biopszia lé-
nyegesen korábban elkészül Magyarországon, mint az
egyébként joggal tisztelt brit egészségügyben.

Köszönetnyilvánitás.
A szerzôk ezúton is köszönetüket fejezik ki dr. Mark Pugh-nak
a kézirat elkészítésében nyújtott segítségéért.
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Szem
le

Az utóbbi idôben két új tanulmány eredményei alapján felté-
telezhetô, hogy az interleukin-1-receptor-antagonistát (IL-
1Ra) kódoló gén mutációja egy interleukin- (IL-) 1-expresszá-
lódással járó gyermekkori gyulladásos kórkép kialakulásához
vezet. Milyen következménye lehet ezen felfedezésnek az IL-
1 okozta gyulladásos betegségek diagnosztikai és terápiás le-
hetôségeire?  

Aksentijevich és mtsai, valamint Reddy és mtsai a N. Engl.
J. Med.-ben 2009-ben tíz gyermeknél korán megjelenô és sú-
lyos gyulladással járó (rash, jelentôs osteopenia, lyticus
csontlaesiók, ízületi gyulladás) kórképet írtak le, melyekhez
magas vörösvérsejt-süllyedés és CRP társult. A tízbôl nyolc
betegnél homozigóta formában az IL1RN gén mutációját mu-
tatták ki. Ez a gén felelôs az IL1Ra-képzésért. A génmutáció
miatt egy nem kiválasztható, csonka protein képzôdik. Két
gyermeknél a 2. kromoszómán 175 kb deléciót észleltek,
amely még öt gént foglal magában az IL1RN génen kívül,
amelyek az IL-1 család egyes tagjait kódolják (IL-1F5, IL-1F6,
IL-1F8, IL-1F9 és IL-1F10). Mindegyik IL1RN mutációt hordozó
betegnél az anakinra (IL-1-blokkoló) használatával hamar és
teljesen megszûntek a klinikai tünetek, és az akut fázis pro-
teinek is rendezôdtek.

Aksentijevich és mtsai az IL1RN locuson kialakult mutáció
következtében létrejött új klinikai entitás megnevezésére a
DIRA (deficiency of IL-1Ra) elnevezést javasolták. Megjegy-
zendô, hogy a gyermekek heterozigóta rokonai tünetmente-
sek voltak. A proinflammatoricus citokinek közül az IL-1-alfa
és -béta a gyulladás kulcsszereplôi. A citokineket két külön
gén kódolja, 30 kDa propeptidként termelôdnek, majd mind-
egyik aktív C-terminálissal rendelkezô 17 kDa peptiddé alakul
át. A legszembetûnôbb különbség az IL-1-alfa és -béta között
az, hogy míg az IL-1-alfa sejtfüggô propeptid formájában is
aktív, addig az IL-1-béta a kaszpáz-1 révén aktiválódik. Az IL-
1Ra az IL-1-receptorhoz kapcsolódik, de nem fejt ki stimuláló
hatást, hanem meggátolja az IL-1 és az IL-1-receptor közötti
kapcsolatot, és ezáltal természetesen gátolja az IL-1 hatását. 

Az IL-1Ra fiziológiás hatását knockout egereken tanulmá-
nyozták. Ezekben az állatokban spontán polyarthritis, vascu-
litis, bôrgyulladás alakult ki. Az IL-1Ra-hiányos állatok fenotí-
pusa sokkal súlyosabb a különbözô gyulladásos modellekben,
ami azt sugallja, hogy az IL-1Ra-nak fontos fiziológiás szere-
pe van az IL-1 hatásának szabályozásában. Érdekes, hogy az
IL-1Ra-hiányos egerekben a gyermekekben elôforduló DIRA
nem lépett fel. Nem megfelelô tenyészetbôl származó ege-
rek és speciális környezeti tényezôk magyarázhatják a fe-
notípusbeli különbséget ember és egerek között. Az IL-1 és
IL-1Ra közötti egyensúly nemcsak a veleszületett immunitás,
de az adaptív immunválasz kialakulásában is nagyon fontos.
Az IL-1Ra-hiányos BALB egerekben az arthritis elôfordulása

T-sejt függô, a Th17 sejtek kialakulásával hozható ösz-szefüg-
gésbe. Érdekes, hogy a fenotípus kialakulásához mikrobiális
flóra szükséges, steril környezetben nem alakul ki az arthri-
tis. Lammachia és mtsai mutatták ki, hogy olyan egerekben,
ahol az IL-1Ra-termelést szelektíven csak a myeloid sejtekbôl
törölték, sokkal gyorsabban és súlyosabban fejlôdött ki az
arthritis, az IL-1Ra-szintje a nyirokcsomókban alacsonyabb,
és a Th1- és Th17-válasz a kontrollokhoz képest fokozott. Fi-
gyelemre méltó Aksentijevich és munkatársainak az a meg-
állapítása, hogy az IL-17-et expresszáló T-sejtek száma az IL-
1Ra-defficiens gyermekek bôrében felszaporodott.

Az autoinflammatoricus kórképek olyan veleszületett be-
tegségcsoportot jelentenek, amelyekre a visszatérô láz, több
szervet érintô gyulladás jellemzô. Ide tartozik fenti szerzôk
szerint a familiáris mediterrán láz, a tumornecrosis-alfa-re-
ceptor-asszociált periodikus szindróma, a hyperimmunglobu-
linaemia D, a Blau-szindróma, a pyogen arthritis, a pyoderma
gangraenosum acne, a cryopyrinasszociált periodikus szind-
róma (CAPS, cryopyrinopathiák). CAPS-ban az IL-1-szignál fo-
kozott. Az NLRP3 – mely a cryopyrin fehérjét kódolja CAPS-
ban – mutációja révén spontán aktiválódik a kaszpáz-1–me-
chanizmus, és IL-1-béta felszaporodásához vezet. Anakinra
vagy más IL-1-blokkoló adásával a tünetek és az akut fázis
proteinek szintjei gyorsan rendezôdnek. DIRA esetén az IL-
1Ra-deficiencia miatt alakul ki már korán az IL-1 súlyos gyul-
ladást okozó hatása. IL-1Ra-mutációt homozigóta formában
hordozók monocytái nagyobb mennyiségben tartalmaznak
proinflammatoricus citokineket és kemokineket, mint az
egészséges kontrollok monocytái. 

A CAPS és DIRA patogenézisében egyaránt az IL-1-szignál
fokozódik, mégis a DIRA súlyosabbnak tûnik, mint a CAPS. Az
IL-1Ra-termelést az IL-1 és más proinflammatoricus protei-
nek fokozzák, és így CAPS-ban az IL-1 szintjét csökkenti. Míg
CAPS-ban az IL-1-béta-termelés fokozott, addig DIRA-ban az
IL-1Ra-hiány mind az IL-1-béta, mind az IL-1-alfa proinflam-
matoricus aktivitását fokozza. Az IL-1Ra intracellulárisan ter-
melôdik, izoformja (icIL-1Ra) intracelluláris antiinflammatori-
cus hatású, mely funkciója független a sejtfelszíni receptor-
hoz való kötôdéstôl. Egy ezekbôl az intracelluláris IL-1Ra izo-
formákból, az icIL-1RaI típus nagy mennyiségben expresszá-
lódik a keratocytákban, és a komoly bôrgyulladások preven-
ciójában lehet szerepe. DIRA-ban a lipopoliszacharidstimulá-
cióval magas IL-1-béta és más proinflammatoricus protein
termelôdik. CAPS-ban hasonló körülmények a mononukleáris
sejtekben nem befolyásolják az IL-1-béta és a proinflamam-
toricus proteinek termelését. A nagy mennyiségû lipopolisza-
charid valószínôleg apoptózist indukál. Érdekes továbbá,
hogy a súlyos klinikai kép ellenére DIRA-ban láz nem fordult
elô, szemben a CAPS vagy más autoimflammatoricus kórké-
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Az IL1RN locus mutációja autoinflammatoricus kórkép kilakulásához vezet

(Mutations in the IL1RN locus lead to autoinflammation. Gabay, C. et al., Nat. Rev. Rheumatol., 2009; 5: 480–482.)



A szisztémás sclerosis (SSc) klinikumának egyik döntô mo-
mentuma a vasculatura károsodása, mely akár súlyos, életet
veszélyeztetô szövôdményekhez is vezethet. Az ujjfekélyek,
gangraenák az esetek egy részében sebészeti beavatkozást
tesznek szükségessé, míg a pulmonalis artériás hypertonia
(PAH), illetve a scleroderma renalis krízis elsôsorban a beteg-
ség mortalitásáért felelôsek. A scleroderma renalis krízis ke-
zelésében az elsô választandó terápia az angiotenzinrecep-
tor-blokkolók (ACEI-ok) csoportja [1]. Ennek ellenére az el-
múlt 2 évtizedben nem történt olyan randomizált kontrollált
vizsgálat (RCT), amelyben az ACE-inhibotorok szerepét vizs-
gálták a vascularis károsodások megelôzésében. Kizárólag
nyílt, nem kontrollált vizsgálatok történtek, amelyek során az
ACEI-k hatékonynak bizonyultak Raynaud-szindrómában és a
digitális vérátáramlás javításában [2, 3]. 

A fenti tanulmányban olasz szerzôk azt a célt tûzték ki,
hogy megvizsgálják a quinapril hatóanyagú ACE-gátló hosszú
távú hatékonyságát Raynaud-szindrómában, illetve a vascu-
laris károsodások prevenciójában. Ebben a randomizált kont-
rollált vizsgálatban Gliddon és munkatársai ineffektívnek ta-
lálták a quinaprilt; az elsôdleges célpontot, az új ischaemiás
ujjfekélyek számának csökkenését nem sikerült bizonyítani.
A másodlagos célpontokat sem sikerült elérni; sem a Ray-
naud-szindrómás attakok számának és frekvenciájának csök-
kenése, sem a szén-monoxid-diffúziós tüdôkapacitás (DLCO-),
sem pedig az SF 36-értékek javulása nem volt szignifikáns
mértékû. A quinapril és placebo csoport hasonlónak bizonyult
a pulmonalis artériás hypertensio kezelésében is. Az egyet-
len pozitívum, hogy azoknál a betegeknél, akiknél a kiindu-
lási forszírozott vitálkapacitás (FVC) a legalacsonyabb volt,
statisztikailag szignifikáns javulás volt detektálható az FVC ér-
tékében 1 éves quinaprilkezelést követôen. 

Korábbi vizsgálatok alapján a tüdôfibrosis kialakulásában
szerepe van a lokális renin-angiotenzin rendszernek [4–6].
Ugyanakkor egy másik kettôs vak, randomizált kontrollált
vizsgálatban enalapril adását (3 hónapig 10 mg/nap) kö-
vetôen az FVC-, FEV1-értékek szignifikánsan alacsonyabbak
voltak az enalaprillal kezelt csoportban, mint a kontrollok
esetében [7]. Ez azt jelzi, hogy az ACE-inhibitorok még ront-
hatják a sclerodermás betegek spirometriás eredményeit. A
quinapril- és enalaprilkezelésnek az FVC-értékekre vonatkozó
ellentétes eredményességének oka kérdéses, valószínûleg a
terápia idôtartama is befolyásolja. A captopril hatóanyagú ACEI
a szisztémás hypertensiót gyorsan normalizálja, javítja a szív-
elégtelenség és a Raynaud-szindróma tüneteit [8]. Mind rö-
vid távon (12 óra), mind pedig hosszabb követés alatt (3–5
hónap) bizonyítottan csökkenti a pulmonalis artériás közép-
nyomást, a vérnyomást, az átlagos vascularis rezisztenciát és
jobbszívfél-katéterezés során szignifikánsan javuló pumpa-
funkció mérhetô a captoprillal kezelt betegek körében [9]. A
PAH kezelésében így a captopril hatékonysága éppen ellen-
tétes a quinaprillal szerzett tapasztalatokkal. Ennek magyará-
zatául az szolgálhat, hogy az egyes vizsgálatokban eltérô volt
a terápiás idôtartam, vagy a kezelt betegcsoport összetétele
és száma.  

Összefoglalva tehát a Gliddon és mtsai által végzett ran-
domizált kontrollált vizsgálat eredményeit, a limitált cutan
alcsoportba tartozó SSc-s betegek körében a quinapril nem
volt hatékony a vascularis eltérések kezelésében. A diffúz cu-
tan alcsoportban – akiknél a scleroderma renalis krízis gyak-
rabban fordul elô – nem történt még randomizált kontrollált
vizsgálat az ACEI-k szerepére vonatkozólag. Ilyen vizsgálatra
nagy szükség lenne, hogy igazoljuk az ACE-gátlók hatékony-
ságát a rapid lefolyású dcSSc alcsoportban. 
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m pekkel; ezt a diszkrepenciát nem tudták megmagyarázni.
Egyik beteg, akinél a kiterjedt kromoszómadeléciót észlelték,
csak részben válaszolt az anakinraterápiára. Ennek alapján az
feltételezhetô, hogy más génhibák is (beleértve az IL-1 csa-
lád más tagjait is) hozzájárulhatnak a kórkép kialakulásához.
Ezen IL-1 homológok endogén funkciója jelenleg még isme-
retlen.

A DIRA és a CAPS molekuláris hátterének tisztázásával az
IL-1-szignál következményei jobban megérthetôk. Ezek a
kórképek csak egy részét képezik az IL-1-vezérelt gyulladá-
sos folyamatoknak, valószínû, hogy a jövôben más IL-1 okoz-
ta kórképek felfedezésére lehet számítani.

Orbán Ilonka

SZEMLE / FROM THE LITERATURE

A quinapril nem hatékony a limitált cutan szisztémás sclerosis vascularis 
eltéréseinek kezelésében – kommentár

(Lack of efficacy of quinapril on vascular damage in limited cutaneous systemic sclerosis – commentary. Guiducci, S., et al.,
Nature Reviews Rheumatology, 2008; 4: 288-289., doi:10.1038/ncprheum0803)

(Original article: Gliddon, A. E., et al.: Prevention of vascular damage in scleroderma and autoimmune Raynaud’s 
phenomenon: a multicenter, randomized, double-bind, placebo-controlled trial of the angiotensin-converting enzyme 
inhibitor quinapril. Arthritis Rheum., 2007; 56: 3837–3846, 



A spondylarthritisek vagy spondylarthropathiák közé tartozó
spondylitis ankylopoetica (SPA) krónikus betegség, amely
rendszeres gondozást és monitorozást igényel a betegség
aktivitásának kontrollálása, egyben a fizikai funkció megtar-
tása érdekében. A szerzôk közleményükben áttekintik a je-
lenleg rutin ellátásban elérhetô monitorozási lehetôségeket:
kérdôíveket, fizikális vizsgálatot, laboratóriumi paramétere-
ket, valamint a képalkotó vizsgálatokat is. 

Az Assessment of Spondyloarthritis International Society
(ASAS) által létrehozott ajánlás kitér a betegség monitorozá-
sának fontosságára, gyakoriságát egyénre szabottan kell meg-
határozni, mely függ a tünetektôl, azok súlyosságától és az
alkalmazott terápiától. 

Hasonló törekvések vannak az arthritis psoriatica monito-
rozásának standardizálására, a GRAPPA (Group for Research
and Assessment of Psoriasis and PsA) klinikai vizsgálatokban
használatos ajánlást dolgozott ki, gyakorlatban használható
eljárás kidolgozása folyamatban van.

Kérdôívek. ASAS ajánlás szerinti mérési lehetôségek a
gyakorlatban: a beteg globális megítélése, gerincfájdalom –
beleértve az éjszakai fájdalmat is –, reggeli merevség, fizikai
funkció és fáradtság értékelése 0–100 mm-es vizuális analóg
skálán (VAS). A fáradtság és a reggeli merevség súlyosságát
és idejét a Bath AS Disease Activity Index (BASDAI) részeként
mérjük, szintén 100 mm-es VAS-sal. A fizikai funkciót a Bath
AS Funkcional Index-szel (BASFI) mérjük föl. Objektív mérési
lehetôség hiányában a BASDAI-val határozzuk meg a beteg-
ség aktivitását, ami hat kérdésbôl áll. Aktívnak tekinthetô a
betegség, ha a BASDAI értéke nagyobb mint 4, ami egyben
a biológiai terápia feltételét is képezi. PsA-ban a fizikai funk-
ció megítélésére használhatjuk a BASFI-t, de a BASDAI értéke
nem egyértelmô. 

Fizikális vizsgálat. Magasságot, testtartást és a gerinc mo-
bilitását rendszeresen mérni kell SPA-s betegnél. ASAS aján-
lás szerint 4 különbözô módszerrel lehet mérni a gerincmoz-
gásokat: mellkas légzési kitérés, módosított Schober-teszt,
fal-occiput távolság és lateralis flexio meghatározásával.
Összetett indexet is alkalmazhatunk alternativaként, pl. a
Bath AS Metrology Indexet (BASMI) az alábbiakból számítjuk:
tragus-fal távolság, a lateralis gerincmozgás és nyaki gerinc
rotatio, módosíott Schober-teszt és az intermalleolaris távol-
ság. 2006-ban Maksymowych és mtsai fejlesztették ki az Ed-
monton AS Metrology Indexet, mely a cervicalis rotatiós
score, a lateralis flexio, a mellkasi légzési kitérés és a csípô
befelé rotatiójának mérését foglalja magába. Ezen mérési le-
hetôségek kivitelezhetôk és validak a mindennapi életben
SPA-ban és PsA-ban is. 

Enthesitis. SPA-ban az enthesitis kórjelzô, a ligamentu-
mok, inak csonthoz való tapadásánál kialakult gyulladást je-
lenti. Enthesitist felmérni klinikumban igen nehéz. Az UH-val
összehasonlítva a klinikai vizsgálat szenzitivitása igen ala-
csony (22%) és a specificitása is mérsékelt (80%). Különbözô
indexeket fejlesztettek ki az enthesitis igazolására, súlyossá-
gának megítélésére a beteg nyomásra adott válasza alapján.
Hátránya, hogy idôigényes. 

Perifériás érintettség. ASAS a 44 ízületi vizsgálatát magá-
ban foglaló sémát ajánlja, bár a vizsgálat validálása folya-
matban van SPA-ban. Elkerülendô a más fájdalmas struktú-
rákkal való konfúziót (pl. enthesitis), a perifériás érintettsé-
get duzzadt ízület esetében kell vizsgálni. 

PsA esetében a közleményben inkább a 68 ízület vizsgá-
latát felölelô sémát javasolják, bár még perifériás ízületi vizs-
gálatra vonatkozóan nincs validált és elfogadott vizsgálati
mód. 
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Szamosi Szilvia

SZEMLE / FROM THE LITERATURE

Spondylarthritis monitorozása a klinikai gyakorlatban

(Tools for monitoring spondyloarthritis in clinical practice. van Tubergen, A. M., et al., Nat. Rev. Rheumatol., 2009; 5: 608–615)



50

Im
m

un
ol

óg
ia

i 
Sz

em
le

/
Im

m
un

ol
og

y 
Q

ua
rt

er
ly

 •
20

11
. 

III
. 

év
fo

ly
am

, 
2.

 s
zá

m Dactylitis. Dactylitis a synovitis és az ín-, szalagtapadási
helyek gyulladásának kombinációja, jellemzô az egész ujj
duzzanata. Sem az ASAS, sem a GRAPPA nem ajánl specifikus
mérési eszközt. A Leeds Dactilitis Index – amely a duzzadt és
érzékeny ujj kerületét méri – is csak klinikai vizsgálatokban
használatos.

Laboratóriumi tesztek. Akut fázis reaktánsok közül a CRP,
illetve a vörösvértest-süllyedés (ESR) szintje emelkedett le-
het, bár ezt a betegek mindössze 30–40%-ában látjuk, azon-
ban a normálérték nem zárja ki a gyulladást. Gyakrabban ta-
pasztalunk magasabb értékeket perifériás érintettség vagy
gyulladásos bélbetegség jelenlétekor. Ugyanakkor SPA-ban
magasabb We- vagy CRP-érték esetén a betegség fellángolá-
sát vagy a gyógyszeres kezelésre adott választ jobban le tud-
juk mérni. Jóllehet nincs specifikus laboratóriumi teszt sem
SPA-ban sem PsA-ban, fontos a rendszeres vérkép-, vese-
funkció-, májenzimkontroll DMARD- vagy TNF-gátló-kezelés
esetén. 

Betegségaktivitási score-ok. Az ASAS által kifejlesztett AS
Disease Activity Score (ASDAS) – mely magába foglaja a hát-
fájdalom, reggeli merevség, a beteg globális megítélése, pe-
rifériás ízületi érintettség, CRP meghatározását – eddig klini-
kai vizsgálatokban bizonyította hatékonyságát. DAS28 PsA-
ban jól mutatta a válaszkészséget klinikai vizsgálatokban. 

Kezelésre adott válasz. Klinikai vizsgálatokban a kezelés
hatékonyságát ASAS válaszkritériumok segítségével mérik föl.
ASAS válaszkritérium SPA-ban 4 doménbôl tevôdik össze: a be-
teg globális megítélése, gerincfájdalom, fizikai funkció, regge-
li merevség, mindegyiket 100 mm-es skálán mérve. Az
ASAS20 válaszkritérium teljesül, ha legalább 20%-os és 10
pontos javulás mutatkozik legalább három doménben, és nincs
rosszabbodás a negyedikben. Hasonlóképpen môködik az
ASAS 40 válaszkritérium. Az ASAS 5/6-nál a vizsgált 6 do-
ménbôl (az ASAS20 négy doménje, a 3 pontos BASMI és akut
fázis reaktáns szint) legalább 5-nél 20%-os javulást kell elérni. 

PsA-ra specifikus válaszkritérium meghatározása még fo-
lyamatban van. Az ASAS konszenzus alapján TNF-gátlóval ke-
zelt SPA-soknál a 12. héten kell felmérni a terápia hatékony-
ságát, ez alapján a BASDAI legalább 50%-os csökkenését
vagy abszolút 20 mm-es csökkenést kell elérni a 100 mm-es
skálán.

Konvencionális rtg. Gyakran használatos SPA-ban a ge-
rinc csontosodási folyamatának, ezáltal a betegség súlyossá-
gának megítélésére. ASAS ajánlás alapján a cervicalis és
lumbalis oldalirányú felvételt optimálisan kétévente érde-
mes elvégeztetni. Rendszeres betekintô SI-felvétel nyomon
követésre nem ajánlott, bár idônként a csípôfelvétel infor-
matív lehet. A thoracalis gerinc radiológiai követése különö-

sen osteoporosis talaján kialakult vertebralis törés gyanúja
esetén ajánlott. 

Perifériás érintettségû SPA, valamin PsA esetén kéz- és
lábfelvétel javasolt a progresszió megítélésére. Aktív folya-
mat esetén 6 havonta, krónikus esetben optimálisan 2 éven-
te javasolt. 

Klinikai vizsgálatokban számos score-t dolgoztak ki az SPA
radiológiai progressziójának megítélésére [Bath AS Radiolo-
gical Index (BASRI-) spine és BASRI-hip, valamint a leginkább
szenzitív modified Stoke AS Spine Score-t (mSASSS)]. Hátrá-
nyuk, hogy idôigényesek. 

UH. Egyre szélesebb körben terjed használata a klinikum-
ban, mert olcsó, biztonságos, könnyen elvégezhetô. Segítsé-
günkre lehet synovitis, bursitis, enthesitis és dactylitis detek-
tálásában, valamint a synovialis folyadék UH-vezérelt aspirá-
ciójában és kortikosztreoid injekció adásban. Power Doppler-
vizsgálattal a hyperaemiát is ki tudjuk mutatni, mint a gyul-
ladás indirekt jelét. Egyetlen hátránya, hogy a mélyebb struk-
túrák nehezen vizsgálhatók. Pontrendszerek kidolgozása fo-
lyamatban van.

MRI. Az utóbbi évtizedben az SPA diagnózis meghozatalá-
ban nagy szerepe lett az MRI-vizsgálatnak. Kimutatja az akut
gyulladást, valamint a strukturális károsodást is az SI ízület-
ben, a gerincen, de akár a perifériás ízületnél is. MRI a beteg-
ség korai szakaszában hasznos: míg a konvencionális rtg ne-
gatív, az MRI már kimutatja a csontvelôi oedemát. Hátránya,
hogy költséges, és nem mindenütt elérhetô. 

CT. Klinikumban és a klinikai vizsgálatokban is korlátozott
a szerepe; jóllehet a sacroileitist, corticalis erosiókat, sub-
chondralis sclerosist ki tudja mutatni korai stádiumban, de a
gyulladás detektálásában alulmarad az MRI-vel szemben.
Másrészt a vizsgálat sugárterheléssel is jár.   

Összefoglalás. A diagnózis felállítását követôen a ke-
zelôorvosnak rendszeres idôközönként, általában évente 1–4
alkalommal fel kell mérnie a betegség aktivitását, prog-
resszióját, gyógyszerelését. SPA-s betegeknél a betegség ak-
tivitásának felméréséhez a BASDAI-t (évente 2-szer, de aktiv
betegség esetén többször), a fizikai funkció megítélésére a
BASFI-t és a gerinc mobilitását (évente) kell meghatározni.
Meghatározhatjuk a gyulladás laboratóriumi paramétereit,
mint We, CRP, ajánlott rendszeres vérkép-, vesefunkció-, máj-
enzim-ellenôrzés. A klinikai gyakorlatban a diagnózis megho-
zatalában, valamint a betegség radiológiai progressziójának
megítélésben van szerepe a konvencionális rtg-nek. Ha az rtg
negatív, a betegség korai szakában MRI szóba jön. Perifériás
érintettség, enthesitis esetében olcsóbb, könnyebben elér-
hetô alternatíva az UH. 

Bodnár Nóra
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Releváns megállapítást közöl egy nemrégiben publikált köz-
lemény, mely szerint humán dermalis fibroblast kultúrák há-
romdimenziós metszeteiben osteogen és chondrogen diffe-
renciáció mehet végbe in vitro körülmények között, azaz hu-
mán dermalis fibroblastok alkalmas forrásként szolgálnak
csont- és porcszövetképzéshez. A fenti evidencia új kutatási
alapokat teremthet a celluláris medicina számára. 

A szövettenyésztés és a regenerációs technikák elôtérbe
kerülése kiemelt fontosságú a musculoskeletalis mediciná-
ban az ízületeket és az intervertebralis discusokat érintô de-
generatív betegségek, a kor elôrehaladtával manifesztálódó
kórképek (pl. osteoporosis), illetve a fizikai trauma miatt ki-
alakult elváltozások, így a csontot, porcot és egyéb lágy szö-
veteket (inakat, szalagokat) érintô fracturák és szakadások
kapcsán. Az utóbbi évtizedekben rutinszerûen alkalmazott
konvencionális rekonstruktív technikák effektívek a fizikális
funkció megôrzésében, azonban el nem kerülhetô hátránya-
ik is vannak. A különféle bioösszetevôkbôl (pl. titánium,
króm-kobalt és ultranagy molekulatömegô polietilén) készült
arteficiális ízületek a stresszhatásokra keletkezô kopási tör-
melékek által ronthatják a csontok minôségét, majd végsô
soron szekunder revíziós môtétet tehetnek szükségessé. Bár
az említett bioanyagok képesek a szöveti tulajdonságok egy
részének hû mintázására, de a minôségbeli tulajdonságok és
a reparációs folyamatok sikeressége alapvetôen a szövet bio-
lógiai aktivitásától és az azt alkotó sejttípustól függ. A cellu-
láris aktivitást felhasználó reparatív módszerek mind széle-
sebb körû alkalmazása igényt teremtett egy új kutatási terü-
let, a szövettenyésztés kiterjesztett alkalmazására, melyben
élettudományi alapokon, konstrukciós módszerek felhaszná-
lásával szöveti alkotók képzése válik lehetôvé. A módszer 3
alapvetô komponensre támaszkodik: sejtek, hordozó, biológi-
ai jelátviteli utak jelenléte. Technikai szempontból problémás
tényezôk a sejteket érintô minôségi és mennyiségi alkalmas-
ság, a fenotípusstabilitás kérdései. Etikai és biztonságossági
megfontolásokból az autológ sejteket elônyben részesítik az
allogén kultúrákkal szemben. 

Egy Sommer és mtsai által publikált közlemény foglalko-
zik részletesebben a sejtnyerés problémájával és magával a
szövettenyésztéssel. Kutatásuk fô evidenciája, hogy az izolált
humán fibroblastok rendelkeznek azon képességgel, amely-
lyel in vitro osteoblastokká vagy chondrocytákká differenciá-
lódnak, megteremtve az alapjait a csont- és porcszövet kép-
zésének. Támasztószövetek képzésére autológ sejtek hasz-
nálata a legelônyösebb. A dermalis fibroblastok osteogenicus
és chondrogenicus potenciálja nem újszerû jelenség, számos
korábbi tanulmány utalt már korábban ezen sejtek ilyen irá-
nyú differenciációs képességére. A differenciáció az osteoge-
nesis és chondrogenesis szokásos kultúramédiumainak jelen-

létében ment végbe, elôzetes szövettani és immunhisztoké-
miai karakterizálást követôen. Eképpen az eredmények nem
szolgálnak új információval a dermalis fibroblastok osteogen
és chondrogen differenciációjával kapcsolatos jelátviteli utak
iniciációjával és szabályozásával kapcsolatban. 

A kutatás során a sejttenyésztést egy makroporózus zse-
latin alapanyagú mikrohordozón végezték (Cultispher-Gl®,
Percell Biolytica aB, Sweden), amely a dermalis fibroblastok
háromdimenziós struktúrába rendezôdését teszi lehetôvé.
Számos hidrogélt alkalmaztak már ôssejtkultúrák irányított
differenciációjában háromdimenziós struktúrák létrehozásá-
hoz, így alginát, agaróz, kollagén és polietilén-glikol anyago-
kat is. Mivel direkt összehasonlító vizsgálatokat nem végez-
tek a Gultispher-GL, illetve egyéb gyakran használt hidrogé-
lek között, így nincs releváns evidencia arra vonatkozóan,
hogy az említett mikrohordozó alkalmasabb lenne a sejtala-
pú szövettenyésztésekben a többi gélfajtánál, különös tekin-
tettel a hosszú távú biokompatibilitás és in vivo szöveti reak-
ciók, úgymint gyulladások és immunreakciók vonatkozásá-
ban. A jelen tanulmány tárgyát ugyan nem képezô, de szin-
tén lényeges mechanikai tulajdonságok ugyancsak kulcsele-
mét képezik a funkcionális támasztószövet képzésének. En-
nek jelentôségét erôsíti, hogy még a chondrogen differenciá-
ció potens indukciója után is, a csontvelô-eredetû mesenchy-
malis ôssejtekbôl származtatható porcszövet mechanikai sta-
bilitása elmarad a chondrocytaeredetûekhez képest. 

A regeneratív szövetmegújításban a sejtalapú szövette-
nyésztés a legígéretesebb technikák egyikének számít. Az
autológ forrásból származtatható ôssejtek tûnnek a legmeg-
felelôbbnek, a biztonságossági és etikai komplikációk sorát
minimálisra csökkentve. Ahhoz, hogy a dermalis fibroblasto-
kat megfelelô felnôtt ôssejtforrásnak tekintsük, direkt össze-
hasonlításra van szükség a csontvelôi ôssejtekkel (arany
standard). Ugyancsak felmerül az igény az effektív és repro-
dukálható sejtizolálási és expanziós technikák kifejlesztésére
és a karakterizációs technikák alapjainak lefektetésére, me-
lyekkel az izolált sejtkultúrák differenciációs képessége és a
differenciált sejtek fenotípusos stabilitása jósolható. A bioa-
nyagok megfelelô háromdimenziós struktúrájának kialakítá-
sához alapvetô jelentôségû a normális sejtérés, optimális bi-
odegradabilitás, megfelelô sejtexpanzió biztosítása, az irá-
nyított differenciáció és biokompatibilitás. A mesterségesen
elôállított támasztószövet kritikus követelménye, hogy az
eredeti szövethez hasonló mechanikai és funkcionális tulaj-
donságokkal rendelkezzen, így eleget tudjon tenni a tehervi-
selésnek és az ízületi funkciónak. A regeneratív technológiák
újabb nagy kihívása az ún. multifázisos szövettenyésztés,
amelynek biológiai alapját az összetett, különféle sejtekbôl
felépülô szövetek létrehozása képezi. Számos próbálkozás

SZEMLE / FROM THE LITERATURE

Bôr, csontok (és porcszövet): a dermalis fibroblast kapcsolat

[Skin and bones (and cartilage): the dermal fibroblast connection. Tuan, R. S., News and Views, 2009; 5: 471-472.]
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m történt már ilyen multifázisos szövet kialakítására, de ennek
véghezvitele nagymértékben a kiinduló sejttípus stabilitásá-
tól, differenciációs viszonyaitól függ. Jól megválasztott sejt-
kultúrán ilyen összetett szövet kialakulásának esélye érte-
lemszerôen nagyobb. Jelenleg nem megítélhetôk a különfé-
le sejtekbôl, így csontvelôbôl, zsírszövetbôl, csontszövetbôl,
szalagokból és dermalis fibroblastokból származtatott felnôtt
ôssejtek differenciációs tulajdonságai. 

Összefoglalásként elmondható, hogy a regeneratív medi-
cina egy új, fejlôdô tudományterülete a sejtalapú szövette-
nyésztés, amellyel in vitro körülmények között különféle hu-
mán szövetek, így például támasztószöveti elemek kialakítá-
sára kerül sor. Az elemzett közlemény a humán dermalis fib-
roblastok chondrocyta és osteocyta irányú differenciálódásá-
val foglalkozott. A sejtmegújulás alapjaként 3 komponens je-
lenlétét látták esszenciálisnak, így az optimális sejttípust, a
megfelelô háromdimenziós struktúra kialakítására alkalmas
hordozó megválasztását és a biológiai jelátviteli utak rend-

ben történô lezajlását. Kiderült, hogy a csontvelôi eredetû
mesenchymalis ôssejtekbôl származtatható porcszövet me-
chanikai stabilitása elmarad a chondrocytaeredetôekhez ké-
pest, ebbôl levonható az a következtetés, hogy nem minden
sejttípus szolgál optimális forrásként a sejtmegújításra. Az
autológ sejtek felhasználása nagyobb effektivitásúnak bizo-
nyult, mint az allogén megfelelôké. A tudományterület leg-
újabb kihívása az ún. multifázisos szövet kialakítása, mely
különféle sejttípusokból álló összetett szöveti struktúra létre-
hozását jelenti. A sejttenyésztéssel nyert szövetek vonatko-
zásában lényeges szempont az új produktum eredeti szövet-
hez viszonyított strukturális és funkcionális hasonlósága,
azonban ennek biztosításában még számos nehézség adódik.
A sejttenyésztés tudománya még számos megválaszolatlan
kérdést, ugyanakkor feltáratlan lehetôségeket rejteget ma-
gában, melyek kiaknázásával jövôbeni terápiás stratégiák fi-
nomíthatók, új módszerek forradalmasíthatók.

Balogh Emese
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Vidáman él az Églegény,
Bejárva szûk kis életét,
Szívérôl zárt letörte már,
Agyával mégis arra jár,
Amerre múltja megrekedt,
Sokat, hiába szenvedett.
Hibája volt:  Naivan élt!
Elhitte azt, mit más mesélt!

Úgy vélte ifjan, kamaszon
E szép világ egy tavaszon
Virágaiban ráborul,
S gondolatban lángra gyúl,
Mi néki addig romban állt,
Kioltva végleg éjszakát,
Fénybe száll a kismadár,
S tiszta lesz a rét a nyár

Nôtt a gyermek…, ember lett.
S ki még elôbb hempergett,
Gondolatok rabja ma,
S magát inkább altatja,
Mintsem inkább éberen
Szenvedjen a képtelen:
Szellemember védtelen,
Emberiségképleten

Gesztes Ákos

KULTÚRKÖR / CULTURAL CORNER
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BESZÁMOLÓ / CONGRESS REPORT

2. International Immunology Summit, Berlin, 
2011. február 24–26.

A 2010-ben Madridban rendezett elsô hasonló reumatológiai-im-
munológiai találkozó 350 résztvevôjéhez képest is jelentôsen
megnôtt a részvevôk száma, mely csaknem elérte a 800 fôt. Az
elsô nap délutánján, ill. szombat délelôtt számos nagy gyakorlati
fontosságú miniszimpózium közül lehetett választani elôzetes re-
gisztráció szerint, mint pl. Klinikai betegvizsgálat (E. Keystone),
Hogyan definiáljuk a beteg számára a kezelés célját? [R. Alten &
T. Sensky Pictorial Representation of Illness and Self Measure
(PRISM)], Hogyan érthetjük meg jobban a reumatikus fájdalom
okozta pszichológiai és fizikai terhet? (P. Taylor), Mekkorák a rhe-
umatoid arthritis (RA) költségei? Hogyan érthetjük meg jobban a
gazdasági elemzések és munkaképességre vonatkozó felméré-
sek adatait? (J. Esdaile & R. van Vollenhoven), Hogyan mene-
dzselhetünk bonyolult klinikai szituációkat a mindennapi gyakor-
latban? (J. Smolen & R. Westhovens), Mit árulhatnak el számunk-
ra az RA-s betegregiszterek adatai? (R. Landewé & A. Zink), Ho-
gyan értékeljük a strukturális károsodást betegeink esetében? (D.
van der Heijde), Hogyan alkalmazzuk az ultrahangot a mindenna-
pi gyakorlatban? (M. D’Agostino & M. Backhaus), Milyen újdonsá-
gok vannak az immunológiában a reumatológus számára? (D.
Baeten), Melyek az új klinikai célpontok lupusban? (T. Dörner &
D. Isenberg), Újdonságok – SPA, PsA a mindennapi gyakorlatban
(J. Braun & O. FitzGerald), Mit mondhatnak nekünk a reumatoló-
giáról a laboratóriumi és állatmodellek? (U. Müller Ladner & A.
Nesbitt), Szükségünk van-e biomarkerekre a reumatológiában?
(G. Burmester & G. Ferraccioli), Hogyan alkalmazhatjuk az új EU-
LAR kezelési irányelveket? (M. Dougados & E. Martín-Mola). Az
elôbbi ízelítôbôl is látszik, hogy nemcsak a szakma legismertebb,
de egyben legelismertebb mûvelôi gyûltek itt össze, és foglalták
össze számunkra a reumatológia és klinikai immunológia legfris-
sebb eredményeit, gyakorlatban is használható-használandó új-
donságait és irányelveit. 

A pénteki plenáris elôadói napon 4 nagy szekciót követhet-
tünk végig. Az elsôben a rheumatoid arthritis témájában arról
hallhattunk, hogyan alkalmazhatók a való életben a betegséggel
kapcsolatosan megismert klinikai evidenciák. Ebbôl a részbôl né-
hány szemelvényt külön is kiemelhetünk. Jürgen Braun (a Né-
met Reumatológus Társaság elnöke) és Gerd-Rüdiger Burmester
(a Berlini Reumatológiai Intézet igazgatója) üdvözletét követôen
Ronald van Vollenhoven (Svédország) foglalta össze a rheuma-
toid arthritis megközelítésében az elmúlt 12–20 év alatt bekö-
vetkezett forradalmi változásokat, amelyek kulcsmomentuma
természetesen a TNF-gátlás. Ezt követôen Roy Fleischmann (USA)
a methotrexat (MTX) + TNF-gátló adásának elônyeit mutatta be
korai RA-ban (MTX-monoterápiával szemben) több tanulmány
eredményei alapján (TEAR, COMET, OPTIMA, REALISTIC). A követ-
kezôkben Angela Zink (Németország) a biológiai terápiás regisz-
terekbôl nyerhetô tapasztalatokat mutatta be, kiemelve a mel-
lékhatásokra vonatkozó adatokat. A regiszterek eredményei
alapján a súlyos infekciók elôfordulása a kezelés korai szakában
a legmagasabb, idôvel csökkenô tendenciát mutat. A továbbiak-

ban Edward Keystone (Kanada) a biológiai terápiás szerekre
adott válasz kinetikáját elemezte. A klinikai tanulmányok alap-
ján (pl. FAST4WARD) az újabb anti-TNF szerek által kiváltott vá-
lasz gyorsnak tônik, ami fontos tényezô a késôbbi hosszú távú jó
betegségkimenetel szempontjából, valamint megerôsíti a bete-
get és klinikust egyaránt a gyógyszer használatával kapcsolato-
san. Désirée van der Heijde elôadásában azt emelte ki, hogy mi-
lyen fontos lenne az RA-s betegek esetében elôre tudni, fognak-
e reagálni egy adott biológiai terápiás szerre, vagy nem. Ennek
meghatározása ugyanakkor jelenleg még nagy kihívást jelent.
Ebben az elôadásban a kezdeti választ, mint az 1 éves klinikai ki-
menetel várható elôrejelzôjét jelölte meg a RAPID1 vizsgálat
eredményei alapján. Ezután Maxime Dougados (Franciaország)
és Josef Smolen az új EULAR ajánlások klinikai gyakorlatba való
átültethetôségét részletezték, kiemelve az új ACR-EULAR re-
missziódefiníció, valamint a korai kezelés és „treat to target”
megközelítés elônyeit. Utánuk Peter Taylor (UK) következett, aki
egy igen érdekes elôadásban arról beszélt, mennyire távol eshet
egymástól a betegség beteg és orvos általi értékelése, ill. hogy
mennyire fontos lenne bevonni a beteget is a terápiás cél meg-
határozásába. Új módszerként a beteg önértékelésével kapcso-
latosan a PRISM-indexet mutatta be (Pictorial Representation of
Illness and Self Measure), mely egyfajta „betegszenvedési” in-
dex, ami megmutatja, mekkora részt foglal el a krónikus beteg-
ség a beteg életébôl, énjébôl. A következô elôadásban Daniel
Alehata (Ausztria) az RA kezelésével kapcsolatban a gyors bea-
vatkozás és a szoros, rendszeres kontroll elônyeit mutatta be. A
továbbiakban Clifton Bingham (USA) az RA „betegségfellángo-
lás” (flare) új OMERACT definícióját, ill. annak megalkotását tár-
ta elénk, majd pedig Vivian Bykerk (Kanada) az RA új ACR és
EULAR kritériumait taglalta. 

Külön szekció foglalkozott az immunológia legújabb innova-
tív eredményeivel, különös tekintettel az axialis spondyloarthri-
tis, csontbiológia, arthritis psoriatica, képalkotás, lupus kutatási
területekre. 

A péntek délutáni párhuzamos szekciókban axialis spondylo-
arthritis és arthritis psoriatica (Joachim Sieper, Maxime Douga-
dos), ill. lupus (David Isenberg, John Esdaile) témákban hallhat-
tuk a legfrissebb eredményeket. Végül estefelé a csontbetegsé-
gek célzott terápiás lehetôségeit foglalta össze Georg Schett
(Németország).

Összességében, bár elég feszített programunk volt, minden-
képpen megérte végigülni ezt a másfél napot, mert a minden-
napi gyakorlatban is használható naprakész információhalmazt
tudhattunk magunkénak a végére. Remélhetôleg hagyomány-
ként folytatódik majd a reumatológia és klinikai immunológia
neves mûvelôinek részvételével ez az igen színvolnalas, és szak-
mailag kiváló összefoglalást nyújtó rendezvénysorozat.

Szabó Zoltán



antigéndeléció Az epitópok elvesztése vagy elfedése a sej-
tekben, amelyekben normálisan elôfordulnak. Okozhatja neop-
lasiás vagy egyéb mutációs változás az illetô szövetben, amely
a sejtben levô genetikai anyag elvesztéséhez vagy represszió-
jához vezet.

antigéndetermináns Az epitóp szinonimája.

antigénfeldolgozás Intracelluláris mechanizmus, amely so-
rán a fehérjeantigének rövid peptidekké darabolódnak fel, s így
MHC-molekulákhoz kapcsolódva alkalmassá válnak arra, hogy
a T-sejt receptorok antigénként felismerjék ôket. Az antigén-
feldolgozás módja eltérô az MHC-I- és az MHC-II-molekulák-
hoz kapcsolódó peptidek számára. (a) Az MHC-I-molekulák int-
racelluláris eredetû (pl. a gazdasejt genomjába beépült vírus-
génekbôl származó fehérjék) antigénpeptideket kötnek. Kelet-
kezésüket követôen ezeket az intracelluláris fehérjéket a citop-
lazmában valószínûleg a proteoszómák peptidekre hasítják. A
peptideket, amelyek kb. 9 aminosav hosszúságúak, a TAP-pro-
teinek szállítják a membránon át az endoplazmatikus retiku-
lumba, amely újonnan szintetizált MHC-I-molekulákat tartal-
maz. A peptidek ezekhez a molekulákhoz kötôdnek, és ezzel
stabilizálják azok szerkezetét. A létrejött MHC–peptid komplex
a Golgi-rendszerbe kerül, majd a plazmamembránra, ahol az
antigénprezentálás folyik. (b) Az MHC-II-molekulák az extra-
celluláris eredetû antigénpeptideket kötik meg. A fehérjék en-
docitózisát az antigénprezentáló sejtekben levô specializált
endoszomális részecskékben peptidekké való lebontásuk köve-
ti. Mivel az MHC-II-molekula az endoplazmatikus retikulumban
invariáns lánchoz kapcsolt, így nem képes az ott található, int-
racelluláris eredetû peptidek megkötésére. Az MHC-II-moleku-
la azonban a peptidekben gazdag endoszomális részecskékhez
szállítódik, ahol az invariáns lánc lebomlik, s ezáltal a moleku-
la képessé válik exogén eredetû peptidek megkötésére. Az
MHC-II-peptid komplex ezután a sejtfelszínre kerül, ahol az an-
tigénprezentálás folyik.

antigénfelesleg Antitestet és antigént tartalmazó keverék-
ben a jelen levô antigénnek az a mennyisége, amely a keve-
rékben levô antitest valamennyi antigénkötô helyét leköti, és
ezen felül még marad szabad, lekötetlen epitópja (vagy anti-
géndeterminánsa). E módon szolúbilis komplexek jönnek létre.
A jelenség leginkább a térháló-hipotézissel magyarázható. Az
oldható antigén-antitest komplexek, amelyek in vivo, antigén-

feleslegben jönnek létre, jelentôsek az immunpatológiában,
mivel kísérletes injektálásuk Arthus-reakciót hoz létre, és
megtalálhatók szérumbetegség, glomerulonephritis és
egyéb, hiperszenzitív betegségek esetén a laesiókban.

antigenitás Egy bizonyos anyagnak az a képessége, hogy an-
tigénként viselkedjen. A kifejezést gyakran az immunogenitás
szinonimájaként használják.

antigénkompetíció Az a jelenség, amelyet antigénnel való
stimulálást követôen olyan esetben figyelhetünk meg, amikor
az állatban egy másik antigén elleni immunválasz folyik. A
második antigénnel szemben ilyenkor csökkent válasz, vagy a
válasz hiánya tapasztalható.

antigénkötô hely Az antitest-molekulának vagy a T-sejt re-
ceptornak (TCR) az a régiója, amely specifikusan kapcsolódik a
megfelelô epitóppal. Antitest-molekulák esetén az Fab-frag-
mentumban helyezkedik el ez a régió. A nehéz és a könnyû
láncok egyaránt részt vesznek a kötôhely kialakításában, ame-
lyet mindkét lánc variábilis régiója által létrehozott hurkok
hoznak létre. Ezek a hurkok tartalmazzák a hipervariábilis ré-
giókat, amelyek szoros kapcsolatot alakítanak ki az epitóppal.
A vázszekvencia aminosav-oldalláncai is részt vehetnek ennek
a szerkezetnek a kialakításában. Hasonlóképpen, a T-sejt recep-
tor antigénkötô helye az α- vagy β-láncok barázdába rende-
zôdött variábilis régióinak domenjeibôl jön létre. A T-sejt-epitó-
pok prezentálása peptidként az MHC-I- vagy az MHC-II-mole-
kulának ebben az ún. „zseb”-régiójában történik. Az antigén-
kötô hely és a peptid interakcióján túl a T-sejt receptorral kap-
csolatban álló CD8- vagy CD4-molekula az antigénprezentáló
sejten levô MHC-I- vagy MHC-II-molekula konstans doménjé-
hez kapcsolódik.

antigénkötô képesség Az antigénnel való kapcsolódáshoz
elérhetô teljes antitestmennyiség elsôdleges mértékéül szol-
gáló kifejezés. Immunglobulin-osztálytól függetlenül, a jelen
levô összes effektív antitest mennyiségét fejezi ki.

antigénnyerés (antigen gain) A sejteknek olyan új epitópok-
hoz jutása, amelyek normálisan nincsenek jelen vagy nem hoz-
záférhetôk az illetô szövetben. Gyakran mutációs változás (pl.
tumorsejtekben) vagy baktériumokban folyó lizogén konverzió
következménye.
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