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A Crohn-betegség pontos oka ismeretlen, így terápiája sem megoldott. Kezelésében az infl iximab jelentős áttörést 

jelentett, a mindennapi gyakorlatban azonban vannak olyan betegek, akik a kombinált immunszuppresszív, illetve 

biológiai terápia ellenére sem kerülnek remisszióba. Ezekben az esetekben új esélyt jelenthet az őssejt-transzplantá-

ció. A szerzők egy 15 éves fi úgyermek történetét mutatják be, akinél 2008 februárjában súlyos Crohn-betegséget 

(aktivitási index [PCDAI]: 82,5 – maximumérték: 100) kórisméztek. Konzervatív kezelésének 3 éve alatt a kombinált 

terápia (immunszuppresszió, antibiotikum, infl iximab) ellenére sem került tartós remisszióba. Az ígéretes külföldi 

esetközlések nyomán autológ őssejt-transzplantációt végeztek, amely a Crohn-betegség remisszióját eredményezte. 

Egy évvel az őssejt-transzplantáció után az alapbetegség relapsusa jelentkezett, amely a korábbiakhoz képest lényege-

sen enyhébb, konzervatív terápiával uralható formában zajlott. A szerzők tudomása szerint hazánkban még nem vé-

geztek őssejt-transzplantációt terápiarezisztens Crohn-betegség kezeléseként, amely – noha végleges gyógyulást nem 

jelentett – terápiás alternatíva lehet súlyos, refrakter esetekben. Orv. Hetil., 2014, 155(20), 789–792.
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Successful autologous haemopoietic stem cell transplantation in severe, therapy-

resistant childhood-onset Crohn’s disease

Report on the fi rst case in Hungary 

The biological therapy of Crohn’s disease, such as infl iximab is a powerful approach in the therapy of infl ammatory 

bowel diseases. However, in some patients with aggressive disease course, even a combined immunosuppressive 

therapy will not result in permanent remission. Hematopoietic stem cell transplantation has emerged as a new poten-

tial therapeutic tool for infl ammatory bowel diseases. The authors report the case of a 15-year-old boy with severe 

Crohn’s disease resistant to combined immunosuppressive therapy. After a 3-years course of unsuccessful conventio-

nal therapy including infl iximab, autologous hematopoietic stem cell transplantation was performed which resulted 

in a complete remission. One year after transplantation the patient has relapsed, but he could be treated effectively 

with conventional therapy regiments. To the best of knowledge of the authors, this is the fi rst report in Hungary 

presenting hematopoietic stem cell therapy in patient with severe Crohn’s disease.
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Rövidítések 

anti-TNF-α = tumornekrózis-faktor-α-ellenes antitest; CD = 

Crohn-betegség; CY = ciklofoszfamid; G-CSF = granulocyta-

kolónia-stimuláló faktor; GGT = gamma-glutamil-transzpepti-

dáz; HSCT = haemopoeticus őssejt-transzplantáció; IBD = 

gyulladásos bélbetegség; Th = T-helper sejt; Treg = regulátoros 

T-sejt; UC = colitis ulcerosa

A gyulladásos bélbetegségek (IBD) csoportjába tartozó 

Crohn-betegség (CD) a gastrointestinalis traktus bár-

mely szakaszát érintő, transmuralis krónikus gyulladásos 

kórkép. Az IBD bármely életkorban megjelenhet, de 

leggyakrabban fi atal felnőttkorban kezdődik. Az IBD 

gyermekkori incidenciája növekszik, és már ebben a kor-

csoportban is találkozhatunk súlyos, hagyományos keze-

lési lehetőségekre rezisztens esetekkel. Magyarországi 

adatok alapján a gyermekkori IBD incidenciája 7,5/105 

(CD: 4,7/105, colitis ulcerosa [UC]: 2,3/105), amely a 

nemzetközi adatokkal megegyezik [1, 2, 3].

Az IBD patogenezise még számos vonatkozásban tisz-

tázásra szorul, az eddigi kutatási eredmények alapján 

azonban egyértelműen megállapítható, hogy a betegség 

kifejlődésében négy fő tényező játszik jelentős szerepet. 

A környezeti, genetikai faktorokon és a mikrobiom meg-

változásán túl ki kell emelni a veleszületett és adaptív im-

munitás fontosságát. Bár az immunológiai folyamatok 

nem minden részlete tisztázott, számos vizsgálati ered-

mény arra utal, hogy IBD-ben kóros immunválasz jön 

létre. Felbomlik a T-helper (Th) sejtek egyensúlya: CD-

ben Th1-dominancia, míg UC-ben Th2-túlsúly alakul 

ki. A nem patogén antigénekkel szembeni tolerancia ki-

alakításában fontos szerepet töltenek be a regulátoros T-

sejtek (Treg). Ezek működésében szintén zavar követke-

zik be, amely hozzájárul az IBD kialakulásához. Az 

immunrendszernek a betegségben betöltött komplex 

szerepét tükrözi, hogy a fentieken kívül a természetes 

ölősejtek, dendritikus sejtek, citokinek, adhéziós mole-

kulák is szerepet játszanak a betegség patomechanizmu-

sában [4, 5, 6]. 

Az IBD gyógyszeres és sebészi kezelése mellett, sú-

lyos, refrakter esetekben, terápiás alternatívaként a hae-

mopoeticus őssejt-transzplantáció (HSCT) is megjelent. 

Az autológ transzplantációval „újraindított” immun-

rendszerből nagy számban eliminálódnak a korábbi au-

toreaktív T-sejt-klónok, az új T- és B-sejt-populációkban 

növekszik a naiv sejtek aránya, valamint helyreállítható a 

normális Treg-sejt-populáció, amely fontos lépés az im-

muntolerancia kialakításában [4, 7, 8].

Betegismertetés

A Crohn-beteg fi úgyermek jelenleg 15 éves. A diagnózis 

megállapítása 2008 februárjában történt (L3, L4, B3) 

típusos prezentációs tünetek, igen magas betegségaktivi-

tás (PCDAI: 82,5) mellett. A kezdeti, kombinált terápia 

hatására remisszióba került (metilprednizolon, mesala-

zin, azathioprin), azonban egy évvel később relapsus mi-

att biológiai terápia (infl iximab) bevezetése mellett dön-

töttünk. Egyéves tumornekrózis-faktor-α-ellenes antitest 

(anti-TNF-α) -terápiát követően néhány hónappal ismét 

állapotromlást láttunk, így bázisterápiáját (azathioprin, 

mesalazin) kombinált antibiotikumkezeléssel egészítet-

tük ki. Fél évvel később ismét infl iximab adására kénysze-

rültünk, azonban a beteg állapotában a második ciklus 

biológiai kezeléssel jelentős állapotjavulást nem tudtunk 

elérni. A kifejezett betegségaktivitás miatt terápiáját 

szisztémás szteroiddal és kombinált antibiotikumos ke-

zeléssel kellett kiegészíteni. 

A gyermek igen súlyos Crohn-betegsége miatt, szülői 

hozzájárulással, 2011 augusztusában autológ HSCT el-

végzése mellett döntöttünk. Ciklofoszfamiddal (CY) és 

granulocytakolónia-stimuláló faktorral (G-CSF) (2 g/

m2 CY, majd 5. naptól G-CSF 10 μg/kg/nap sc.) vég-

zett mobilizáló kezelés után perifériás őssejtgyűjtést vé-

geztünk, CD34-pozitív szelekcióval kiegészítve (csak az 

őssejtek kerültek lefagyasztásra, a T-sejtek eliminálásra 

kerültek). Ezt követően CY+ATG (–5. naptól a –2. napig 

50 mg/kg/nap CY iv.; –3. naptól a –1. napig 30 mg/

kg/nap ATG-Fresenius) kondicionáló kezelés után auto-

lóg HSCT-t (7,48×106/kg CD34+ sejt) végeztünk a 

Szent László Kórházban. A kondicionálás során pneu-

monia zajlott, majd a transzplantációt követő aplasiás 

időszakban mucositis és neutropeniás láz jelentkezett. A 

felsorolt szövődmények az alkalmazott terápia mellett 

gyorsan regrediáltak. A +10. napon történt őssejtmegta-

padást követően állapota gyorsan javult. 

A sikeres transzplantáció után 3 héttel a gyermeket jó 

általános állapotban emittáltuk. Két héttel később azon-

ban többször jelentkező és emelkedő láz, hasi diszkom-

fort és enyhe hasmenéses panaszok miatt jelentkezett a 

Szent László Kórházban. Az elvégzett laboratóriumi 

vizsgálatok emelkedő gyulladásos paramétereket és obst-

rukciós májenzimértékeket mutattak. A lázas állapot hát-

terében infekciót nem sikerült azonosítani, empirikus 

antibiotikumkezelés mellett állapota nem javult.

A CD fellángolásának kizárására felső és alsó endosz-

kópiás vizsgálatot végeztünk, amely során makroszkó-

posan a vizsgált bélszakasz teljes hosszában ép nyálka-
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hártyát láttunk, Crohn-betegsége remisszióban volt 

(1. ábra).

A fokozódó jobb bordaív alatti fájdalom, tartós láz, 

elesett általános állapot, magas gyulladásos paraméterei-

nek tisztázására mellkas-hasi CT készült, amely a májban 

és a lépben multiplex gócos elváltozásokat írt le. Króni-

kus disszeminált (hepatosplenicus) candidiasist feltéte-

lezve lipidalapú amphotericin B-terápiát indítottunk, 

azonban állapotában javulás nem következett be. A gyer-

mek továbbra is lázas maradt, általános állapota romlott, 

obstrukciós májenzimértékei tovább emelkedtek, ezért 

antifungális kezelését caspofunginnal és szteroiddal egé-

szítettük ki. Egy hónappal a hepatosplenicus candidiasis 

diagnózis felvetését követően terápiarezisztensnek tűnő 

állapot miatt májbiopsziát végeztünk, a mintavétellel 

azonban kórokozót nem sikerült azonosítani, így a meg-

kezdett antimikrobás terápia folytatása mellett döntöt-

tünk. Két nappal a beavatkozást követően láztalanná vált, 

általános állapota javult, gyulladásos paraméterei csök-

kentek, gamma-glutamil-transzpeptidáz- (GGT-) aktivi-

tásában is jelentős javulást láttunk. Az őssejt-transzplan-

táció után fél évvel az infekciót gyógyultnak minősítettük 

és az antifungális kezelést abbahagytuk. A gyermek súlya 

gyarapodott, Crohn-betegsége is remisszióban volt.

2012 nyarán, egy évvel az őssejt-transzplantáció után 

a gyermek Crohn-betegsége fellángolt, de a relapsus 

enyhe volt és a konzervatív terápiára jól reagált. 

Megbeszélés

Az elmúlt másfél évtizedben mind gyakrabban számol-

tak  be a HSCT alkalmazásáról súlyos, a hagyományos 

 terápiára rezisztens autoimmun kórképekben (például 

szisztémás lupus erythematosus, rheumatoid arthritis, ju-

venilis idiopathiás arthritis, scleroderma). A módszert 

Crohn-betegségben szenvedő betegek kezelésében, sőt 

már coeliakia egyes eseteiben is alkalmazták [7, 9]. 

A  transzplantáció feltétele, hogy a potenciálisan életve-

szélyes alapbetegségben a hagyományos kezelés kudarcá-

val szembesüljünk, ugyanakkor az állapot reverzíbilis le-

gyen, a beavatkozás kielégítő életminőséget biztosítson, 

továbbá a beteg állapota a transzplantációra alkalmas le-

gyen.

Az autológ transzplantációval (nagy dózisú kemo-
terápia+autológőssejt-visszaadás, „rescue”) elért gyó-
gyulási előny nemcsak a hagyományos mértéket megha-
ladó immunszuppresszióból ered. Emellett ugyanis a 
transzplantációt követő immunológiai újraindítás („re-
set”) során a thymusbeli újratanulási és újraértékelési fo-
lyamatban („re-education” és „re-processing”) a korábbi 
kóros T-sejt-repertoárok helyreállítása is bekövetkezhet. 
Sajnálatos módon ezek a hatások sok esetben átmeneti-
ek, és utóbb az alapbetegség kiújulása tapasztalható. Az 
eddigi tapasztalatok alapján azonban a korábban alig 
vagy nem befolyásolható betegség később kedvezőbben 
reagál a hagyományos kezelésre is. Az allogén transz-
plantáció során megfi gyelt „graft versus autoimmunitás” 
reakció további esélyt jelent a gyógyulásra, ezt azonban 
ezen átültetések kapcsán észlelt nagyobb morbiditás és 
mortalitás kedvezőtlenül ellensúlyozza, így autoimmun 
betegségekben napjainkban elsősorban az autológ 
HSCT jön szóba [10].

Az őssejt-transzplantáció CD-re gyakorolt kedvező 
hatásáról először 1993-ban számoltak be. Egy Crohn-
beteg malignus betegségének kezelésében alkalmaztak 
őssejt-transzplantációt. Az utánkövetési idő csupán 6 
hónap volt, de a kezelés kedvezően befolyásolta a gyulla-
dásos bélbetegséget is [11]. Ezt követően több esetet is 
ismertettek, ahol malignus betegség kapcsán végeztek 
allogén vagy autológ őssejt-transzplantációt CD-ben is 
szenvedő betegeknél [12], majd a CD önálló transzplan-
tációs indikációként is megjelent. 

Az utóbbi évek egyik jelentős vizsgálatában Burt és 
munkatársai 24 terápiarezisztens, CD miatt HSCT-n át-
esett beteget követtek 5 éven át. Egy évvel a kezelést 
követően a betegek 91%-a volt relapsusmentes, amely a 
második év után 63%-ra, a harmadik év végén 57%-ra, a 
negyedik évben 39%-ra, végül az ötödik év végén 19%-ra 
csökkent. A későbbi relapsusok jól reagáltak a kezelésre, 
és az utánkövetés minden évében értékelve, a betegek 
60%-a gyógyszeres terápia, 80%-a szteroidkezelés nélkül 
volt remisszióban [13]. Egy másik vizsgálatban CD34+-
sejt-szelekció nélkül végeztek HSCT-t, amelynek kap-
csán hasonló eredményekről számoltak be: egy évvel a 
kezelés után a betegek 80%-a, míg 3 év elteltével 40%-
uk, 5 év elteltével 30%-uk volt remisszióban [14]. Ked-
vező eredményről számolt be egy 12 beteg adatain ala-
puló vizsgálat is. E szerint az átlagos 18,5 hónapos 
utánkövetési idő alatt a betegek döntő többsége (11/12 
beteg) remisszióban volt [15].

Az autológ őssejt-transzplantáció nem veszélytelen 
beavatkozás, súlyos, akár életet veszélyeztető szövődmé-
nyekkel járhat. Betegünknél az aplasiás időszakban neut-
ropeniás láz, kemoterápia okozta mucositis jelentkezett, 
később súlyos sarjadzógomba-fertőzése zajlott. A fenti 
közleményekben is beszámolnak a transzplantációt kö-
vető fertőzésekről (például centrális kanül asszociálta 
szepszis, abdominalis tályog, húgyúti infekció, pneumo-
nia, varicella-zoster reaktiváció, aspergillosis), de őssejt-
transzplantációhoz köthető haláleset nem fordult elő. 
A Burt és munkatársai által folytatott 5 éves utánkövetés 

1. ábra A diagnózis felállításakor készített, kifejezett gyulladást, fekélye-

ket igazoló kolonoszkópos felvétel (bal oldal), és az autológ 

haemopoeticus őssejt-transzplantációt követően végzett kont-

rollkolonoszkópos kép, amely makroszkóposan ép colonnyálka-

hártyát igazolt (jobb oldal)
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alatt malignus betegség nem alakult ki [13]. A Cassinotti 
és munkatársai által közölt vizsgálatban súlyos, életet ve-
szélyeztető mellékhatásról nem számoltak be [14]. Egy 
nagyszabású, 900 fős vizsgálatban az autoimmun kórkép 
miatt HSCT-n átesett betegcsoportban az 5 éves túlélési 
ráta 85% volt. A halálozások fele kapcsolódott a transz-
plantációhoz, a fő halálok a fertőzés volt [16].

Ahhoz, hogy egy új kezelési metódust elhelyezzünk a 

terápiás lehetőségek sorában, annak előnyeit, illetve koc-

kázatait is ismernünk kell. Szem előtt kell tartanunk, hogy 

a gyulladásos bélbetegségek akár halálos kimenetelűek is 

lehetnek, ugyanakkor a biológiai terápiák és az őssejtátül-

tetés is veszélyt jelentenek a beteg számára. Esetismerteté-

sünkből is kitűnik, hogy a tartós immunszuppressziót kö-

vető HSCT komoly infekciós kockázatot jelent, ezért a 

különböző fertőzések (így a hepatosplenicus candidiasis) 

megjelenésére számítanunk kell. Következésképp az elő-

nyök és kockázatok gondos mérlegelésével, egyedi elbírá-

lást követően kell megválasztanunk a kezelési stratégiát. 

Több vizsgálat is a Crohn-betegek mortalitásának emelke-

déséről számol be az átlagpopulációhoz képest [17, 18]. 

Azonban egy közelmúltban megjelent közleményben a 

gyermekkorban induló IBD-ben szenvedő betegek halá-

lozási arányát nem találták magasabbnak az átlagpopuláci-

óhoz képest az átlagos 11 éves utánkövetés alatt. A malig-

nus betegségek gyakoriságában azonban háromszoros 

emelkedést láttak [19]. Gyermekkorban fi gyelembe kell 

venni a tartós szteroidadásból származó hosszú távú szö-

vődményeket is.

Esetismertetésünk célja volt, hogy beszámoljunk a sú-

lyos, hagyományos terápiára rezisztens Crohn-beteg 

gyermekben végzett első hazai HSCT alkalmazásáról. 

Betegünknél egy év teljes panaszmentességet követően a 

CD relapsusát láttuk, azonban ez a korábbiakhoz képest 

lényegesen enyhébben, konzervatív terápiával kezelhető 

formában zajlott. A fentiekben már részletesen tárgyalt 

kockázati tényezőket is szem előtt tartva súlyos esetek-

ben, gondos mérlegelést követően, a betegek megfelelő 

tájékoztatása mellett az őssejt-transzplantáció új lehető-

ség lehet a súlyos állapotú Crohn-betegek kezelésére.

Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-

gatásban nem részesült.

Szerzői munkamegosztás: K. G.: a kézirat megszövege-

zése, a beavatkozás elvégzése, irányítása. Sz. D.: a kézirat 

megszövegezése, a beavatkozás elvégzése. K. K., B. G., 

K. Cs., S. J., G. V., A. A., V. G.: a beavatkozás elvégzése.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségei.
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