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Bevezetés

A koleszterin nélkülözhetetlen az emberi szerve-
zet működéséhez, ugyanakkor a koleszterin szint 
kóros növekedése (hiperkoleszterinémia) a szívér-
rendszeri betegségek kialakulásának jelentős koc-
kázati tényezője. A kardiovaszkuláris megbetege-
dések, a hipertónia, az arterioszklerózis a XXI. 
század civilizációs betegségei, melyek kezelésére 
alkalmazott  antihiperlipidémiás terápiában a ko-
leszterinszintet csökkentő hatóanyagok kiemelke-
dő jelentőségűek. Ide sorolhatók a triglicerid és ko-
leszterin plazma-szintet csökkentő fi brátok, a 
3-hidroxi-3-metilglutaril-koenzim-A (HMG-CoA) 
reduktáz enzimet gátló sztatinok, az epesavkötő 
gyanták, a nikotinsav és származékai [1-3].

Az ezetimib (EZE) a lipidcsökkentő gyógysze-
rek egy új osztályához, a koleszterin és a rokon 
növényi szterinek (szterolok) bélből való felszí-
vódását szelektíven gátló vegyületekhez tarto-
zik. Az ezetimib per os alkalmazva hatékony, a 
koleszterin-csökkentő vegyületek más típusaitól 
eltérő hatásmechanizmussal hat, a vékonybélben 
csökkenti a koleszterin felszívódását, célmoleku-
lája a Nie mann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1) szterin-
transz porter, ami a koleszterin és a fi toszterinek 

bélből való felvételéért felelős [4-6]. Az ezetimib 
a táplálékból és az epeutakból felszívódó kolesz-
terinre egyaránt hat, új hatásmechanizmusa mel-
lett  számos előnyös tulajdonsággal rendelkezik, 
hosszú hatástartammal, alacsony szisztémás ex-
pozícióval és kiváló biztonságossági profi llal [7, 
8]. Mivel hatásmechanizmusuk kiegészíti egy-
mást, gyakran sztatinokkal társítva alkalmazzák 
[9].

1. Története

A Schering-Plough kutatói 1994-ben írták le a 
monociklikus ß-laktám származékok egy egészen 
új hatásterületét, a koleszterin abszorpciójának 
gátlását. Figyelmük a koleszterin aciltranszferáz 
(ACAT) gátlókra irányult, de már a felfedezési 
program korai fázisában nyilvánvalóvá vált, hogy 
míg egyes analógok (SCH-48461) szerény in vitro 
ACAT gátló aktivitást mutatnak, in vivo nagymér-
tékben csökkentett ék a koleszterin felszívódását. 
Az SCH-48461 tíz lehetséges metabolit jának vizs-
gálatával jutott ak el végül az ezetimib szerkezeté-
hez, mely, mint kiderült, sikerét a vizsgált vegyü-
letcsoportt ól eltérő hatásmechanizmusának kö-
szönheti. 

Summary

Székely-SzentmiklÓsi, B., Orgován, G., Kelemen, H.: Phar-
maceutical chemical characterization of ezetimibe 

Ezetimibe belongs to a new class of lipid-lowering agents 
that selectively inhibit the intestinal absorption of cholesterol 
and related plant sterols. The molecular target of ezetimibe is 
the sterol transporter, Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), 
which is responsible for the intestinal uptake of cholesterol and 
phytosterols. Its action is localized at the brush border of the small 
intestine where it inhibits the absorption of cholesterol, leading 
to a decrease in the delivery of intestinal cholesterol to the liver. 
Ezetimibe and statins, which are the most important part of the 
antihyperlipidemic therapy, have complementary mechanisms of 
action.

It have been recently demonstrated that administration of 
ezetimibe with a statin not only lowers LDL cholesterol level, but 
is also eff ective in reducing the risk of heart att ack and stroke. 

Összefoglalás

Az ezetimib a lipidcsökkentő gyógyszerek egy új osztályához, a ko-
leszterin és a rokon növényi szterinek bélből való felszívódását 
szelektíven gátló vegyületekhez tartozik. Célmolekulája a 
Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1) szterintranszporter, ami a 
koleszterin és a fi toszterol bélcsatornából történő felvételéért 
felelős. Az ezetimib a vékonybél kefeszegélyébe jutva gátolja a 
koleszterin felszívódását, ami a májba jutó koleszterin mennyisé-
gének csökkenéséhez vezet. Az ezetimib és az antihiperlipidémiás 
terápia legfontosabb részét képező sztatinok hatásmechanizmu-
sa egymást kiegészíti. A legújabb kutatások szerint az ezetimib 
sztatinnal társítva nemcsak az LDL-koleszterin szintjét, hanem a 
szívinfarktus vagy a stroke kockázatát is csökkenti.
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Az ezetimibet, mint új gyógyszermolekulát 
2002-ben vezett ék be a terápiába (Ezetrol, MSD), 
megjelenésével megnyitott a a koleszterinszint-
csökkentő vegyületek egy új osztályát, a koleszte-
rin felszívódás gátlókét, amelyek a szabad kolesz-
terin-felvétel közvetlen gátlása révén csökkentik a 
plazma LDL-C szintet [10].

Mivel általában sztatinokkal együtt  alkalmazzák, 
nemsokára megjelentek a társított , fi x-dózisú kom-
binációs készítmények. Magyarországon 2006-ban 
engedélyezték az ezetimib/szimvasztatin (Inegy, 
MSD), 2014-ben az ezetimib/atorvasztatin (Lip tru-
zet, MSD) és az ezetimib/rozuvasztatin (Viazet, 
Egis) társított  készítményeket, amelyek 10 mg 
ezetimibet tartalmaznak különböző sztatin dózisok 
mellett : szimvasztatin, atorvasztatin 10-, 20-, 40-, 80 
mg, roszuvasztatin 10- , 20- és 40 mg [11].

2. Kémiai szerkezet

Az ezetimib β-lak tám 
szerkezetű vegyület, 
kémiai megnevezése 
1-(4-fluor-fenil)-3(R)-
[3-(4-fl uor-fenil)-3(S)-
hidroxi-propil]-4(S)-
(4-hidroxi-fenil)-2-
azeti dinon, összeg-

képlete C24H21F2NO3,  mole kula tömege 409,4 és szer-
kezeti képlete az 1. ábrán látható.

Az ezetimib molekula három para-szubsztituált 
fenil gyűrűt tartalmaz, optikai aktivitását a merev 
2-azetidinon vázon található 
királis 3-(4-fl u or fenil)-3-hidroxi-
propil csoport valamint egy má-
sik sztereogén központ határozza 
meg. Ezáltal nyolc optikai izom-
érrel rendelkezik, melyeknek ko-
leszterin felszívódást gátló hatása 
nagymértékben eltér egymástól. 
Az azetidinon gyűrűn található 
két aszimmetriacentrum 3R és 4S 
valamint a hidroxi propil csoport 
3’ S konfi gurációja bizonyult a 
leghatékonyabbnak.

Fajlagos optikai forgatóké-
pessége metanolban  = 33,9º [5].

3. Előállítás

A szakirodalomban számos al-
ternatív szintézisút fellelhető, az 
originális gyógyszer kutatói köz-

leményükben három 
féle előállítási folya-
matot írnak le, melyek 
mindegyike a 2. ábrán 
bemutatott  kulcsfon-
tosságú köztitermék 
képződésével és ennek 
végtermékké történő 
hidrogenolízisével zá-

rul. Ezen eljárások az aril-keton fragmens oldallán-
cának szerkezetében, annak hosszában és funkciós 
csoportjaiban térnek el egymástól.

A 3. ábra egy ipari előállításra is alkalmas opti-
malizált eljárás legfontosabb lépéseit szemlélteti. 
Az A-val jelzett  királis alkoholt a megfelelő keton 
katalitikus redukciójával nyerik, majd a hidroxil 
csoportot trimetil-szilil-klorid (TMS-Cl) hozzáadá-
sával védik, amelyet a titán-enolát képződése kö-
vet, majd a fenolos imin (3. ábra/ B) hozzáadása. A 
feleslegben levő TMS-Cl reakcióba lép a fenolos 
hidroxilcsoportt al és kristályos C termék keletke-
zik. Látható, hogy a trimetil-szilil védő csoport kö-
rültekintő megválasztása lehetővé teszi mind a fe-
nol, mind a benzil hidroxil védelmét. Számos kísér-
let után derített ek fényt arra, hogy N,O-bisztrimetil-
acetamid (BSA) majd katalitikus mennyi ségű 
tetrabutilam mó nium-fl uorid (TBAF) hozzáadása 
2-azetidinon gyűrűzáródást eredményez [10].

A szintézis különböző módozatai szemléltetik 
az N-aril 2-azetidinonok stabilitását, ellenálló-ké-
pességét és számos ezetimib analóg előállítását te-
szik lehetővé [10, 12].

1. ábra: Az ezetimib szerkezete

2. ábra: Az ezetimib szintézis 
köztiterméke

3. ábra: Az ezetimib előállítása
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4. Fizikai-kémiai tulajdonságok

Az ezetimib fehér, kristályos anyag, melynek leg-
fontosabb fi zikai – kémiai paramétereit az alábbi-
akban foglaljuk össze.

Kristályforma és polimorfi zmus

Irodalmi források két polimorf módosulatot emlí-
tenek, amelyek röntgendiff rakciós és IR spektro-
szkópiai vizsgálatokkal megkülönböztethetők. A 
polimorf módosulatok előfordulhatnak vízmentes, 
monohidrát és amorf formában. Különféle előállí-
tási módok különböző polimorf formákhoz vezet-
hetnek. A különböző kristályformák egymásba át-
alakulhatnak. A vízmentes ezetimib higroszkó-
pos, megköti a levegő nedvességtartalmát, ezáltal 
monohidrátt á alakul [13, 14].

Olvadáspont

Az ezetimib szobahőmérsékleten stabil, a mono-
hidrát 25–70°C-on veszíti el kristályvizét, az olva-
dás 163°C-on kezdődik, olvadáspontja 163°C - 
166°C [4, 13].

Oldékonyság, sav-bázis tulajdonságok, lipofi litás

Az ezetimib vízben gyakorlatilag oldhatatlan, eta-
nolban, metanolban, acetonban bőségesen oldó-
dik. A vízmentes ezetimib és a monohidrát oldé-
konyságát az I. táblázat szemlélteti.

Az ezetimib savi disszociációs állandója elméle-
ti számítással 9.66 a fenolos hidroxilcsoportnak 
köszönhetően, ez megközelíti a potenciometriás 
titrálással mért 9.75 pKa értéket. A szervezet pH-
ján tehát a vegyület túlnyomórészt semleges for-
mában van jelen.

A molekula meglehetősen lipofi l, az okta-
nol/0.1N HCl valamint az oktanol/pH=7 puff er 
megoszlási hányados értéke (logP) 4,5 körüli [4, 13].

Stabilitás, szennyeződések

Stabilitási vizsgálatok során enyhe oldószerk, ala-
csony páratartalom, és hő nem vezett ek a ható-
anyag bomlásához, fény vagy ultraibolya sugárzás 
(254 nm) hatására kismértékű bomlás következett  
be [15, 16].

Kimutatt ák, hogy savas közegben a vegyület 
stabil, lúgos közegben azonban bomlást szenved. 
A bomlástermék térszerkezetének felderítése so-
rán fény derült arra, hogy az ezetimib lúgos hid-
rolízise az azetidinon gyűrű felnyílásával jár [15-
19].

A bomlástermék 
szerkezete vitatott , 
MS és NMR spektro-
szkópiai adatok alap-
ján az alábbi szerke-
zetet írták le (4. ábra): 
(2R,3R,6S)-N,6-bis(4-
f l u o r f e n i l ) - 2 - ( 4 -
hidroxifenil)-3,4,5,6-

tetrahidro-2H-pirán-3-karboxamid [20].
Analitikai vizsgálatok két szennyeződés meglé-

tét mutatt ák ki, amelyek az I. és II. szennyeződés 
elnevezést kapták. Ezen szennyeződések az előál-
lítás során keletkeznek, amikor a benzil-ezetimib 
debenzilációja történik ezetimibbé. Ezt a lépést a 
β-laktám gyűrű felnyílása kísérheti, ami az I. típu-
sú szennyeződés megjelenéséhez vezet. Ennek 
szerkezetét NMR és IR spektroszkópiás vizsgála-
tokkal igazolták, és kimutatt ák, hogy ez a 
2-(4-hidroxi-benzil)-N-5-bis-(4-fluorfenil)-5-hid-

roxi-pentánamid (5. 
ábra). A II. szennye-
ződés szerkezete nem 
tisztázott .

Ezt követően még 
számos közlemény je-
lent meg, mely a kü-
lönböző előállítási fo-

4. ábra: Az ezetimib 
bomlástermékének szerkezete 

[20]

5. ábra: Az I. szennyeződés 
kémiai szerkezete [21]

I. táblázat
Az ezetimib oldékonysága

Oldószer Az ezetimib oldékonysága(mg/ml)
Ezetimib vízmentes Ezetimib monohidrát

Víz 0,012 0,008
0,1N HCl 0,011 0,024
n-hexán <0,001 <0,001
Acetonitril 68,6 77,8
Etanol 168 169
Metanol >200 -
Aceton >200 -
DMSO >200 -
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lyamatokból származó szennyeződések vizsgála-
tával foglalkozik, ide tartoznak a sztereoizomerek, 
és a szintézis során keletkező bomlás- és köztiter-
mékek [22-27].

6. Analitikája

6.1. Spektroszkópiai jellemzők

IR spektroszkópia

Az ezetimib és bomlástermékeinek FTIR spektru-
mára számos közleményben találhatunk utalást 
[25-29]. Amint az 5. fejezetben említett ük, ez a 
módszer alkalmas a polimorf módosulatok meg-
különböztetésére, mivel az I. forma nagy intenzi-
tású jelet ad 3270 cm-1-en, míg a II-es forma emel-
lett  a 3438 cm-1 értéken is [22].

Egy másik, az ezetimib szintéziséről beszámoló 
tanulmányban végtermékre a következő hullám-
számokon mértek jellegzetes abszorpciós sávokat: 
3270, 2918, 1862, 1718 és 1510 cm-1 [30].

Ez a módszer alkalmas a bomlástermékek szer-
kezetének felderítésére, valamint ezek, mint szeny-
nyeződések, jelenlétének vizsgálatára. A lúgos 
hidrolízis során keletkező, fentebb említett  I. típu-
sú szennyeződés IR spektruma nem rendelkezik 
az azetidinon gyűrűre jellemző C=O abszorpciós 
sávval 1728 cm-1-en, viszont megjelenik a primer 
aminra jellemző sáv 3462 cm-1-en és egy erős C=O 
vegyértékrezgésből származó sáv 1650 cm-1-en 
[21].

UV spektroszkópia

7 μg/ml koncentrációjú metanolos oldat UV spekt-
rumát az alábbi ábra mutatja be (6. ábra).

A fenol csoport átalakításával kolorimetriás 
meghatározás is végezhető, így például a Folin-

Ciocalteu reakció kék színű terméket eredményez, 
amely 760 nm hullámhosszon vizsgálható [32]. 
Hasonló elven történik egy másik kolorimetriás 
módszer, melynek során a fenol csoportot vas(III)-
kloriddal oxidációnak vetik alá, majd rózsaszín 
komplexet képeznek fenantrolinnal, és ezt 510 
nm-en mérik. Ez utóbbi módszernek egy másik 
változata, hogy fölös mennyiségű vas (III) kloridot 
alkalmaznak, mely az ezetimibet oxidálja és a ke-
letkezett  vas (II) ionokat hexacianoferrát(III)-mal 
határozzák 740 nm-en [33]. Minden esetben szük-
séges a reakciókörülmények, így a koncentráció, 
várakozási idő és pH megfelelő beállítása [34].

6.2. Egyéb vizsgálati módszerek

Termoanalitikai módszerek (TGA, DTA és DSC) is 
alkalmazhatók a kristályos ezetimib vizsgálatára, 
így nyomon követhető az ezetimib monohidrát 
kristályvizének elvesztése, amely Brüning méré-
sei szerint 38 és 80 ⁰C-on következett  be [28, 35].

A vékonyréteg kromatográfi a (TLC) és nagyha-
tékonyságú folyadékkromatográfi a (HPLC) az 
ezetimib önálló és összetett  készítményekből tör-
ténő meghatározására egyaránt alkalmasak. Egy 
másik korszerű vizsgálati módszer a kapilláris 
elektroforézis egyik válfaja, a micelláris elektroki-
netikus kromatográfi a (MEKC), amely szintén al-
kalmazható az ezetimib és sztatinok egyidejű 
meghatározására kombinációs készítményekből 
[13, 36, 37].

Királis szennyeződésként nagyon kis mennyi-
ségben előfordulhat egy diasztereomer, a (3R,4S)-
1-(4-fluor-fenil)-3-[(3R)-3-(4-fluor-fenil)-3-
hidroxipropil]-4-(4-hidroxi-fenil)-2-azetidinon, az 
ún. (R)-enantiomer vagy (3R,4S,3’R) enantiomer. 
Szuperkritikus folyadékkromatográfi ás (SFC) eljá-
rással az adott  diasztereomer elválasztható, és 
számos vizsgálati módszerrel jellemezhető (UV, 

FT-IR, HPLC, NMR) [38].
Más szerzők szerint bizo-

nyos előállítási folyamatok ré-
vén keletkező szennyeződés a 
(3S,4S,3’S) izomér, ennek kvan-
titatív meghatározására fejlesz-
tett ek ki fordított  fázisú HPLC 
módszert [23].

7. Hatásmechanizmus

Az ezetimib per os alkalmazva 
aktív, a koleszterin-csökkentő 
vegyületek más típusaitól (pl. 

6. ábra: Az ezetimib UV spektruma [31]
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sztatinok, epesavkötő gyanták, fi brinsav szárma-
zékok és növényi szterolok) eltérő hatásmechaniz-
mussal rendelkező vegyület, mely az “Egyéb ko-
leszterin- és triglicerid-csökkentő szerek” farma-
koterápiás csoportba tartozik, ATC kódja C10AX09. 
Az ezetimib célmolekulája a Niemann-Pick C1-
Like 1 (NPC1L1) szterin-transzporter, ami a ko-
leszterin és a fi toszterinek bélcsatornából történő 
felvételéért felelős. Az ezetimib a vékonybél kefe-
szegélyébe jutva gátolja a koleszterin felszívódását, 
ezáltal csökkenti a bélből a májba jutó koleszterin 
mennyiségét [4, 5]. Gyakran társítják sztatinokkal. 
A sztatinok a májban folyó koleszterinszintézist 
csökkentik, és e két eltérő mechanizmus együtt e-
sen fokozott  koleszterincsökkenést eredményez [9, 
39-41].

8. Farmakokinetikai tulajdonságok

1.1. Felszívódás

Szájon át történő adagolás után az ezetimib gyor-
san felszívódik és jelentős mértékben farmakológi-
ailag aktív fenolos glükuroniddá (ezetimib-
glükuronid) konjugálódik. Az átlagos maximális 
plazmakoncentráció (Cmax) ezetimib-glükuronid 
esetén 1-2, ezetimib esetén 4-12 óra alatt  alakul ki. 
Az ezetimib abszolút biohasznosulását nem lehet 
meghatározni, mivel a vegyület gyakorlatilag old-
hatatlan bármely injektálható vizes közegben.

1.2. Eloszlás

Az ezetimib 99,7%-ban, az ezetimib-glükuronid 
88-92%-ban kötődik a humán plazmafehérjékhez.

1.3. Biotranszformáció

Az ezetimib elsősorban a vékonybélben és a máj-
ban, glükuronid-konjugációval (Fázis II. reakció) 
metabolizálódik, melyet epével történő kiválasztás 
követ. A plazmában kimutatható az ezetimib és az 
ezetimibglükuronid, melyek az alkalmazott  
gyógy szerből származó összes vegyület 10-20, il-
letve 80-90%-át teszik ki. 

1.4. Elimináció

Mind az ezetimib, mind az ezetimibglükuronid 
lassú plazmaeliminációt és jelentős entero hepa-
tikus cirkulációt mutatnak. Az ezetimib és 
ezetimib-glükuronid felezési ideje körülbelül 22 
óra [4, 5].

8. Farmakodinámiás hatások

Számos vizsgálat igazolta, hogy az ezetimib sze-
lektíven gátolja a koleszterin felszívódását, de nem 
befolyásolja a trigliceridek, zsírsavak, epesavak, 
progeszteron, etinil-ösztradiol, vagy a zsíroldé-
kony A- és D-vitamin felszívódását [4, 5].

Klinikai vizsgálatokban az önmagában, vagy va-
lamely sztatinnal együtt  adott  ezetimib szignifi káns 
mértékben csökkentett e az összkoleszterin- 
(össz-C), az LDL-koleszterin- (LDL-C), az apolipo-
protein B- (Apo B), és a triglicerid- (TG) szinteket, 
és növelte a HDL-koleszterin- (HDL-C) szintet a 
hiperkoleszterinémiában szenvedő betegekben [39].

Epidemiológiai vizsgálatok igazolták, hogy a 
kardiovaszkuláris morbiditás és mortalitás egye-
nesen arányos az össz-C és az LDL-C szintt el, és 
fordított an arányos a HDL-C szintt el. A legújabb 
vizsgálati eredmények szerint az ezetimib társítá-
sa sztatinnal hatékonyan csökkenti a kardiovasz-
kuláris események kockázatát szívkoszorúér-be-
tegségben szenvedő és akut koronária szindróma 
kórtörténett el rendelkező betegeknél is (IMPROVE 
IT klinikai vizsgálat, 2015) [40].

A koszorúér plakk regresszióra irányuló, intra-
vaszkuláris ultrahanggal végzett  vizsgálatok azt 
mutatt ák, hogy a nagyobb mértékű LDL-C csök-
kentés kedvezőbb a plakk progressziójának csök-
kenése szempontjából. Sőt, arra is felhívták a fi -
gyelmet, hogy a 2 mmol/l-nél alacsonyabb LDL-C 
értéknél már plakk-regresszió is megfi gyelhető 
(PRECISE IVUS klinikai vizsgálat, 2015) [41, 42].

9. Összefoglalás

Az ezetimib a koleszterinszint-csökkentő vegyüle-
tek egy új osztályába, a koleszterin felszívódás gát-
lókéba tartozik, amelyek a koleszterinfelvétel köz-
vetlen gátlása révén csökkentik a plazma LDL-C szintet. 
További kutatások folynak új ezetimib-analógok 
kifejlesztésére, a koleszterinfelvétel gátlók osztályá-
nak bővítésére [13, 43], valamint a molekula oldé-
konyságának és ezáltal biohasznosulásának növe-
lésére, különböző hordozó-rendszerek kifejlesztésével. 
Ilyen rendszerek például ciklodextrin-zárvány-
komplexek [44-46], de megoldást jelenthet a nagy 
vízoldékonyságú kopolimerek alkalmazása [47], 
valamint a nanokristály-képzés [48-50].

A közeljövőben a hiperlipidémia elleni gyógy-
szerek egy teljesen új osztálya, a PCSK9 gátlók 
(evolokumab, alirokumab) alapjaiban megváltoz-
tathatják a jelenleg elfogadott  terápiát. Ezek a 
monoklonális antitestek injekciós készítmények 
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formájában kerülnek alkalmazásra [51, 52]. Amíg 
ez a kezelés széles körű felhasználást nyer, az 
ezetimib/sztatin kombináció marad a jelenleg szé-
les körben elérhető leghatékonyabb terápia.

Jelen tanulmány az Erdélyi Múzeum-Egyesület 
Orvos- és Gyógyszerésztudományi Szakosztálya 
és a Semmelweis Egyetem Gyógyszerésztudomá-
nyi Kara által biztosított  támogatás keretén belül 
készült (3/2015/P.2/EMEOGYSZ).
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és tömegspektrometriás vizsgálata
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Bevezetés

Biológiai gyógyszernek nevezünk minden olyan 
gyógyszerkészítményt, amelynek hatóanyaga bio-
lógiai anyag. Biológiai anyag az az anyag, amely 
biológiai forrásból készült vagy abból vonták ki, és 
minőségének meghatározásához fi zikai-kémiai és 
biológiai módszerek kombinációjára van szükség 
csakúgy, mint a gyártásához és a gyártás ellenőr-
zéséhez [1].

A biológiai gyógyszerek (másnéven biologi ku-
mok) hatóanyagai nagyobb molekulatömegűek és 
összetett ebbek, mint a nem biológiai gyógyszere-
ké. Ilyen fokú komplexitás reprodukálására csak 
élő szervezetek képesek [2]. A gyógyszerek össze-

tett sége és előállítási módja bizonyos fokú változé-
konyságot eredményezhet ugyanazon hatóanyag 
molekuláiban, különösképpen a gyógyszer külön-
böző gyártási tételeinél. A biologikumok származ-
hatnak mikroorganizmusokból, növényi és állati 
eredetű szövetekből, valamint állati eredetű vagy 
humán testnedvekből (beleértve a vért és a vér-
plazmát) [1]. Napjainkban ezeket a komplex szer-
kezetű makromolekulákat – amelyek általában 
poli peptidek, fehérjék vagy glikoproteinek – fő-
ként rekombináns DNS technológiával állítják elő. 
Az eljárást – amely lehetővé teszi emberi gének ki-
fejezését különböző sejtt enyészetek által – Stanley 
N. Cohen és Herbert W. Boyer alapozta meg 1973-
ban [3]. A kívánt hatóanyag előállításához szükség 

Summary

Virág, D., Dalmadi-Kiss, B., Vékey, K., Drahos, L., An-
tal, I., Klebovich, I., Ludányi, K.: Analytical Aspects of 
Biopharmaceuticals and their Study by Mass Spectrometry

The use of biopharmaceuticals has increased signifi cantly over the 
past two decades. Many original biological drugs were registered, 
that are mainly protein-based pruducts, produced by a biotecho-
logical method. Since biologics are heterogeneous mixtures of 
complex macromolecules, their characterization is an extremely 
complicated task. Their analysis is done by an array of chro-
matographic, electrophoretic and spectroscopic techniques. These 
methods are suitable for the study of the primary and higher order 
structure, stability, interactions and multimerization of proteins. 
Due to its sensitivity, selectivity and high throughput, mass spec-
trometry coupled to separation techniques is a widely used tech-
nique for the study of biological drugs to determine the molecular 
mass and amino acid sequence of the protein, the heterogeneity of 
the sample and its post-translational modifi cations. Additionally, 
mass spectrometry allows qualitative analysis of these products as 
well. In the present article, we review biological drugs, biosimilars 
and their methods for their analysis, with particular emphasis on 
the application of mass spectrometry.

Keywords: biopharmaceuticals, mass spectrometry, coupled 
techniques

Összefoglalás

A biológiai gyógyszerek alkalmazása jelentősen megnőtt  az elmúlt 
két évtizedben. Számos originális, valamint biohasonló készítmény 
került törzskönyvezésre, melyek főként biotechnológiai úton előál-
lított , fehérje eredetű készítmények. Mivel a biologikumok komp-
lex szerkezetű makromolekulák heterogén elegyei, így jellemzésük 
rendkívül komplikált feladat. Analitikai vizsgálatukban számos 
kromatográfi ás, elektroforetikus, spektroszkópiai módszert, illet-
ve ezek kombinációját alkalmazzák. Ezek a műszeres analitikai 
technikák alkalmasak a primer és a magasabb szintű (másodlagos, 
harmadlagos) fehérjeszerkezet, stabilitás, interakciók, valamint 
multimerizációs folyamatok vizsgálatára. Nagy érzékenységé-
nek, szelektivitásának és áteresztőképességének köszönhetően, az 
elválasztástechnikai módszerekkel kapcsolt tömegspektrometria 
a biológiai gyógyszerek széles körben elterjedt analitikai mód-
szere. Segítségével meghatározható a terápiás fehérjék molekula-
tömege, aminosav szekvenciája, a minta heterogenitása, továbbá 
posztt ranszlációs módosulatai. Ezen felül a tömegspektrometria 
lehetőséget teremt a készítmények kvantitatív vizsgálataira is. 
Jelen összefoglaló célja, hogy röviden ismeretesse a biológiai és 
biohasonló gyógyszerkészítményeket, analitikai vizsgálatuk lehe-
tőségeit, különös tekintett el a tömegspektrometria alkalmazására.

Kulcsszavak: biológiai gyógyszerek, tömegspektrometria, kap-
csolt technikák
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van a megfelelő gazdasejtre és az úgynevezett  
vektorra, mely közvetíti a célfehérjét kódoló gént 
a sejtbe. A legtöbb esetben ezt a funkciót a plaz-
midok látják el, amelyek különböző baktériumsej-
tekre jellemző extrakromoszomális, kétszálú, gyű-
rűbe záródó (cirkuláris) DNS-molekulák. A továb-
biakban ez a genetikailag módosított  sejt termeli a 
fehérjét (1. ábra) [4]. Az előállítani kívánt makro-
molekula tulajdonságaitól függ a gazda sejtt ípus 
kiválasztása. Egyszerűbb molekulák esetén alkal-
mazhatók baktériumsejtek, bizonyos fehérjéknek 
azonban posztt ranszlációs módosulásokon (PTM) 
kell átesniük (pl. glikoziláció, fosz foriláció) annak 
érdekében, hogy elláthassák funkciójukat az em-
beri szervezetben. Az ilyen mak ro molekulák ter-
melésére emlőssejteket alkalmaznak, ugyanis ezek 
rendelkeznek a posztt  ranszlációs módosításokhoz 
szükséges enzimkészlett el [5].

Az első, gyógyászati célra szánt rekombináns 
fehérjét, a humán inzulint, 1982-ben a Genentech 
gyógyszergyár hozta forgalomba Humulin már-
kanév alatt . Az elmúlt évtizedekben a terápiás fe-

hérjék száma és forgalma dinami-
kus növekedést mutatott . Míg 
2011-ben biológiai gyógyszerekkel 
mintegy 157 milliárd USD forgal-
mat produkáltak világszerte [6], 
egyes becslések szerint ez az ösz-
szeg 2016-ban várhatóan megha-
ladja a 200 milliárd USD-t, és elér-
heti a teljes gyógyszerforgalom 
17%-át [6, 7]. A forgalomban lévő 
számos biologikum között  mára 
megtalálhatók mono klonális anti-
testek („Mab”-ok), citoki nek (inter-
feronok, interleu kinok, TNF-alfa 
gátlók), hormonok, erythropoe-
tinek (EPO/ESA), kolóniastimuláló 

faktorok, terápiás célú enzimek, valamint a 
plazmi nogén-aktivátorok (TPA).

A biologikumok és a kismolekulás gyógyszerek 
különbségei

A fehérje alapú gyógyszerek számos tekintetben 
különböznek a hagyományos, kismolekulás ké-
szítményektől (I. táblázat) [8]. Ezeket az eltérése-
ket az EMA (European Medicines Agency) és az 
FDA (Food and Drug Administration) három fő 
csoportba sorolja: a biológiai gyógyszerek (1) élő 
forrásból származnak, (2) a készítmények előállí-
tása bonyolultabb folyamat, és (3) maga a végter-
mék is összetett ebb [9].
1. A biológiai gyógyszerek élőállítása élő szerve-

zetek segítségével történik. Ennek megfelelően 
a termeléshez szükséges anyagokat és a gyár-
tási paramétereket úgy választják meg, hogy 
ideálisak legyenek a specifi kus sejtek vagy 
mikroorganizmusok épsége, növekedése, és a 
megfelelő hozam biztosítása szempontjából. 

1. ábra: A rekombináns DNS technológia elvi sémája

I. táblázat
Kismolekulás gyógyszerek és biologikumok legfontosabb különbségei

Tulajdonság Kémiai gyógyszerek Biológiai gyógyszerek
Méret, molekulatömeg kis (néhány száz Da) makromolekula (6000-150.000 Da)
Szerkezet pontos kémiai szerkezet, független a 

gyártási eljárástól
komplex, heterogén (egyedi),
“az eljárás maga a gyógyszer”

Gyártás kémiai szintézissel,
kiszámítható kémiai folyamat

élő szervezet, biotechnológiai eljárás

“Másolhatóság” generikum: megegyező másolat bioszimiláris: 100%-os szekvencia azonos-
ság, PTM-ek nagyfokú egyezése

Jellemezhetőség teljes mértékben jellemezhető a molekuláris összetétel és heterogenitás 
nem jellemezhető teljesen

Stabilitás stabil instabil, környezeti hatásokra érzékeny
Immunogenitás többnyire nem immunogén immunogén
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Azonban ezek a körülmények a nem kívánatos 
mikrobiológiai ágensek fejlődésének is kedvez-
nek. Mivel a fehérjék hőérzékenységükból adó-
dóan nem sterilizálhatók, így gyártásuk a kez-
deti lépésektől aszeptikus körülmények között  
történik [9].

2. A terápiás fehérjék gyártása összetett  folyamat, 
amelynek minden egyes lépését szigorúan el-
lenőrzött  körülmények között  hajtják végre. A 
gyártási paraméterek legapróbb módosításával 
is nagymértékű szerkezeti változás érhető el a 
termékben. Ennek oka, hogy a fehérjemolekula 
feltekeredése során kialakuló háromdimenziós 
struktúra rendkívül érzékeny a környezet vál-
tozásaira: a hőmérséklet ingadozása, nyíróerők 
fellépése (például az oldat erőteljes kevertetése 
esetén), és a fehérje oldatát érő fényhatás egy-
aránt módosíthatja a molekula konformációját 
[9].

3. Míg a kémiai szintézis útján előállított  gyógy-
szerek jól defi niált szerkezett el rendelkeznek, és 
kémiailag tisztának tekinthetők, addig a 
biologikumok gyártása élő szervezetek segítsé-
gével történik, és az így kialakuló termék a ha-
tóanyag és további számos melléktermék mole-
kuláris elegye. A kismolekulás gyógyszerek tö-
mege jellemzően néhány száz Da, ezzel szem-
ben a makromolekulák lényegesen nagyobbak, 
és molekulatömegük szélesebb tartományt ölel 
fel. Az inzulin molekulatömege mintegy 6000 
Da, a legnagyobb biológiai gyógyszerek, a mo-
no klonális antitestek tömege viszont meghalad-
ja a 150 000 Da-t is. A biologikumot termelő sejt-
ben a fehérjeszintézis közben lezajló kotransz-
lációs (CTM) és ezután történő posztt ranszlációs 

módosítások (továbbiakban PTM) nagymérték-
ben növelik a kialakult fehérjék heterogenitását. 
A biologikumok PTM-jei közül kiemelt jelentő-
séggel bírnak a glikozilációs folyamatok, amely 
során különböző monoszacharid egységek kap-
csolódnak az aminosav oldalláncokhoz kova-
lens kötéssel. Az egyes cukorláncok a fehérje-
molekula különböző pontjaira épülhetnek be el-
térő számban és összetételben, amely nagy szá-
mú variánst eredményezhet [9].
A biológai gyógyszerekről általánosságban el-

mondható, hogy nagy méretük, szerkezeti sokszí-
nűségük és oldataik heterogenitása miatt  azonosí-
tásuk és karakterizálásuk rendkívül nehéz és ösz-
szetett  feladat, vizsgálataik bonyolult és költséges 
analitikai technikák kivitelezését, illetve azok 
kombinációáját igénylik.

Bioszimiláris gyógyszerek

Az originális (kismolekulás, biológiai gyógyszer) 
és generikus készítmények mellett  a biohasonló 
gyógyszerek képezik az elérhető gyógyszerkincs 
harmadik, növekvő jelentőségű csoportját. 

Mivel az első biológiai gyógyszereket az 1980-as 
években szabadalmaztatt ák, ezek szabadalmi oltal-
ma lejárt, ezenkívül további számos készítmény 
szabadalma megszűnik az elkövetkezendő néhány 
évben (II. táblázat) [10]. Így lehetőség nyílik más 
gyártók számára, hogy az originátor készítményé-
nek mintájára kidolgozzák saját terméküket, az 
úgynevezett  biohasonló, másnéven bioszimiláris 
gyógyszerkészítményt. Következésképp a bioha-
son ló készítmények a generiku mok hoz hasonlíta-

II. táblázat
A 12 legnagyobb forgalmú biológiai gyógyszer szabadalmának lejárati éve

Készítmény Szabadalom lejárati éve
EU USA

Humanizált antitestek Avastin (bevacizumab) 2022 2019
Herceptin (trastuzumab) 2014 2019

Synagis (palivizumab) 2015 2015
Nem humanizált 
antitestek

Erbitux (cetuximab) 2014 2016
Enbrel (etanercept) 2015 2012

Humira (adalimumab) 2018 2016
Remicade (infl iximab) 2014 2018

Rituxan/MabThera (rituximab) 2013 2016
Nem antitestek Aranesp (darbepoetin alfa) 2016 2024

Epogen/Eprex (epoetin alfa) 2013 2013
Neulasta (pegfi lgrastim) 2017 2015
Neupogen (fi lgrastim) 2006 2013
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nak annyiban, hogy egy, már piacon lévő originá-
lis gyógyszerkészítmény – egy bio technológiai ere-
detű fehérjemolekula – reprodukciói. A biotechno-
lógiai eredetből és a nagy molekulaméretből adó-
dóan azonban tulajdonságaik sok tekintetben az 
originális gyógyszerekéhez hasonlítanak: magasak 
a fejlesztési költségek, az engedélyeztetéshez klini-
kai vizsgálatok szükségesek, bonyolult a gyártás-
technológia, nehezen valósítható meg a tömegter-
melés, továbbá egy biolo gi kum és a hozzá tartozó 
bioszimiláris készítmény nem helyett esíthető egy-
mással. Mivel a biohasonló termék előállítása 
gyakran már fejlett ebb technológia felhasználásá-
val készül, illetve egy teljes fejlesztési program 
eredményének tekinthető [11], gyakran klinikai tu-
lajdonságaiban felülmúlja az originális molekulát 
(például hatásserősség, im mu nogenitás módosulá-
sa). Ezeket a készítményeket hozzáadott  értékű 
vagy „biobett er” készítményeknek nevezik [12].

A European Medicines Agency defi níciója alap-
ján a hasonló biológiai gyógyszer olyan biológiai 
gyógyszer, amelyet úgy fejlesztett ek ki, hogy ha-
sonló legyen egy már meglévő  biológiai gyógy-
szerhez, az úgynevezett  referencia-gyógyszerhez 
[2]. A hasonló biológiai gyógyszer és referencia-
gyógyszerének hatóanyaga lényegében ugyanaz a 
biológiai anyag, bár összetett  jellegük és a gyártási 
módszerük miatt  lehetnek köztük kisebb különb-
ségek [13] [2]. Csakúgy, mint a referencia-gyógy-
szer, a hasonló biológiai gyógyszer is természetes 
változékonyságot mutathat. Az engedélyezett  ha-
sonló biológiai gyógyszer változékonysága, illetve 
a hasonló biológiai gyógyszer és a referencia-
gyógyszer között i eltérések a vizsgálatok szerint 
nem befolyásolják a biztonságosságot vagy a haté-
konyságot [2]. Számos esetben végső cél a “terápi-
ás egyenértékűség” biztosítása. A bio szimiláris 
gyógyszerek nem minden esetben egyeznek meg 

III. táblázat
A biológiai gyógyszerek analitikai vizsgáló módszerei

Technika Információ Előny
Cirkuláris dikroizmus spektroszkópia (CD) másodlagos/harmadlagos 

szerkezet
kvantitatív, alfa-hélixre 

érzékeny
Fourier-transzformációs infravörös spektrosz-
kópia (FT-IR)

másodlagos szerkezet kvantitatív, béta-redőre 
érzékeny

UV-spektrofotometria lokális harmadlagos 
szerkezet

információt nyújt a 
szennyezett ségről

Diff erenciális pásztázó kalorimetria (DSC) hőstabilitás nagy áteresztőképesség
Kétdimenziós NMR spektroszkópia (2D-NMR) háromdimenziós szerkezeti 

információ
nagyobb felbontóképesség, 

mint az egydimenziós technika 
esetén

Poliakrilamid gélelektroforézis (PAGE) aggregátumok költséghatékony
„Field-fl ow” frakcionálás (FFF) méreteloszlás nagy felbontás
Analitikai ultracentrifugálás (AUC) oligomerek, aggregátumok mátrix-független, kvantitatív, 

nagy felbontás
Kapilláris zónaelektroforézis (CZE) glikozilált izoformák nagy felbontás
Intrinsic fl uoreszcencia lokális tercier struktúra érzékeny
Extrinsic fl uoreszcencia felületi hidrofobicitás érzékeny
Dinamikus fényszórás mérés (DLS) nagy molekulatömegű 

aggregátumok
érzékeny

Méretkizárásos kromatográfi a (SEC) oligomerek, aggregátumok gyors, direkt molekulatömeg 
meghatározás

Tömegspektrometria (MS) szekvencia, PTM, 
molekulatömeg, 
szennyeződések

érzékeny, nagy felbontás

Röntgen krisztallográfi a harmadlagos szerkezet méretkorlát nélküli 
alkalmazhatóság

Kationcserélő folyadékkromatográfi a
(CE-HPLC)

glikozilált izoformák nagy molekulák vizsgálata

Fordított  fázisú folyadékkromatográfi a
(RP-HPLC)

különbözően feltekeredett  
izoformák

gyors, nagy felbontás
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a generikumokkal, amelyek kémiai szerkezete 
egyszerű bb, és amelyek a referencia-gyógyszereik-
kel azonosnak tekinthető k.

A biológiai gyógyszerek analitikai vizsgálata

A makromolekuláris hatóanyagot tartalmazó min-
ták fi zikai-kémiai jellemzőinek, valamint szerke-
zetének vizsgálatára spektroszkópiás, elektro-
foretikus és kromatográfi ás módszerek állnak ren-
delkezésre, melyeket a III. táblázat összesít. Szé-
les körben használt technika fehérjék elválasztásá-
ra a poliakrilamid gélelektroforézis (PAGE), 
amelynek előnye, hogy a mintaanyag molekulatö-
mege egyszerűen megbecsülhető az ismert töme-
gű molekulamarkerek segítségével. Az eljárást 
gyakran kombinálják Western blot technikával a 
pro teolitikus vagy multimerizációs folyamatok 
nyomon követésére, és a fehérjék fi zikai eltávolítá-
sa után a tömegspektrometriás szekvenciaanalízis 
is kivitelezhető. Hasonló célból és ugyancsak blot 
technikákkal kombinálva alkalmazzák az izo-
elektromos fókuszálást (IEF). Töltéssel rendelkező 
izoformák elválasztására jól alkalmazható a kapil-
láris zónaelektroforézis (CZE), amely segítségével 
a különböző mértékben glikozilált izoformák jelle-
mezhetők [14]. 

A fehérjék analízisében nélkülözhetetlen techni-
ka a nagyhatékonyságú folyadékkromatográfi a 
(HPLC). A fordított  fázisú RP-HPLC lehetővé teszi 
a fehérjék elválasztását a felszíni amiosavak 
polaritásviszonyai alapján, lehetővé téve a mole-
kulák eltérően feltekeredett  izoformáinak elválasz-
tását. A módszer alkalmas továbbá a termék tisz-
taságának illetve heterogenitásának jellemzésére. 
A kationcserélő CEX-HPLC a molekulák töltés 
szerinti elválasztásán alapul, képes elkülöníteni a 
különböző mértékben glikozilált formákat, és azo-
nosítani bizonyos kémiai módosításokat, mint 
dezamináció és egyéb hasadási rekaciók. Előnyei-
ből adódóan ez a technika alkalmazható a kifeje-
zett en komplex, nagy molekulájú monoklonális 
antitestek vizsgálataira is. A méretkizárásos kro-
matográfi a (SEC) főképp a terápiás fehérjék aggre-
gátumainak kimutatására alkalmas, viszont ennek 
a technikának a hátránya, hogy az aggregátumok 
a mérés kivitelezése folyamán tönkremehetnek, 
csökkenhet mennyiségük, illetve adszorbeálódhat-
nak az oszloptöltethez. A HPLC technikák egy-
mással illetve más analitikai módszerekkel kombi-
nálva információt nyújtanak a rekombináns fehér-
je tisztaságáról és heterogenitásáról. Az egyes kro-
matográfi ás csúcsokhoz tartozó izoformák és/vagy 

szennyezések összegyűjthetők további vizsgálatok 
céljából. Az „asymmetrical fl ow fi eld-fl ow” frakci-
onálás (AF4) és az analitikai ultracentrifugálás 
(AUC) a méretkizárásos kromatográfi a módszer 
alternatívái, de nagy munkaigényük és magas 
áruk miatt  jelenleg nem tartoznak a rutin techni-
kák közé [14]. 

A spektroszkópiai eljárások közül az ultraibolya 
(UV) spektroszkópia segítségével képet nyerhet-
nek a minta szennyezett ségéről. A másodlagos 
szerkezetről ad információt az UV fl uoreszcencia 
spektroszkópia, mellyel a fehérjék szerkezeti vál-
tozásai – mint a megváltozott  harmadlagos szerke-
zet és aggregáció – válnak követhetővé. Ugyan-
csak a fehérjék térszerkezetének vizsgálatára al-
kalmazzák a cirkuláris dikroizmus spektroszkópi-
át (CD), illetve Fourier-transzformációs infravörös 
(FTIR) vagy Raman spektroszkópiát. A különböző 
hullámhossz tartományban felvett  CD spektru-
mokból olyan információk nyerhetők, amelyekből 
egyaránt következtetni lehet a fehérje másodlagos 
és harmadlagos szerkezetére [14]. Az NMR spekt-
roszkópia oldott  állapotú fehérjék szerkezetének 
meghatározására alkalmas módszer. Mivel a fe-
hérjék természetes közegükben, az élő szervezet-
ben is oldott  formában vannak jelen, az eljárás le-
hetővé teszi a fi ziológiás körülmények modellezé-
sét. A módszerrel részletes információ nyerhető a 
natív molekulák harmadlagos szerkezetéről, a fe-
hérjék dinamikájáról és kölcsönhatásaikról [15]. 
Az NMR spektroszkópia hiányossága, hogy csak 
korlátozott  molekulaméret tartományban alkal-
mazható (10-40 kDa) és hosszabb peptidek esetén 
izotópjelzést kell alkalmazni, mely jelentősen nö-
veli a költségeket. A röntgen krisztallográfi a haté-
kony módja a fehérjék és egyéb biomolekulák 
szerkezet felderítésének. Előnye, hogy rendkívül 
megbízható, szinte felső méretkorlát nélkül alkal-
mazható, továbbá kis mennyiségű minta is elegen-
dő. Az eljárás alkalmazásának határt szab, hogy a 
fehérjéből egykristályt kell készíteni. Ez időigé-
nyes feladat és nem mindig sikeres, ha a fehérje túl 
kisméretű, nem alakul ki elegendő kölcsönhatás a 
molekulán belül [15]. További problémát jelent, ha 
a kristályos fehérje szerkezete nem felel meg a na-
tív konformációnak. 

A megfelelő háromdimenziós szerkezet ismere-
te nélkülözhetetlen a terápiás fehérje receptorához 
való kötődésének meghatározása szempontjából, 
ugyanis a kötőhelyhez való illeszkedés mértéke 
arányos a biológiai hatékonysággal. A hatékony-
ságot az összehasonlító vizsgálatokban in vitro és/
vagy in vivo vizsgálatokkal kell igazolni. Gyakran 
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használt az enzim-kapcsolt immunoszorbens 
(ELISA) vizsgálat a kötődési reakciók elemzésére. 
Ugyanakkor jól alkalmazható a felületi plazmon 
rezonancia (SPR) és izotermális titráló kalorimet-
ria (ITC) is erre a célra. Az antitest kötőhely azo-
nosítása epitóp térképezéssel lehetséges, amely a 
kötőhely szerkezetéről informál [14]. 

További analitikai technika a diff erenciális 
pásztázó kalorimetria (DSC), amely segítségével 
meghatározható a fehérjék hőstabilitása. Az ental-
pia változása pontosan mérhető és ezért a DSC 
különösen alkalmas a bioszimiláris és referencia 
termék fehérjéinek összehasonlítására [14]. 

A biológiai gyógyszerek vizsgálata 
tömegspektrometriás módszerekkel

A fehérje alapú biológiai gyógyszerek fejlesztési 
fázisaiban, valamint az originális és a bioszimi-
láris készítmény összehasonlító vizsgálataiban 
egyaránt kiemelt szerep jut a tömegspektro met-
riának (MS), illetve különböző kapcsolt technikái-
nak. A tömegspektrometria nagy érzékenységű, 
szelektivitású és áteresztőképességű analitikai 
technika, mely alkalmas több száz kDa molekula-
tömegű, poláros makromolekulák jellemzésére, 
akár att omolnyi, femtomolnyi mennyiségben is. A 
készülékek széles tömegtartományban működtet-
hetők, valamint a kapott  eredmények specifi kusak 
és reprodukálhatók. Számos előnyének köszönhe-
tően a folyadékkromatográfi ával kapcsolt tömeg-
spektrometriás módszereket (LC-MS) a biologiku-
mok, illetve bioszimiláris gyógyszerek fejlesztésé-
nek számos pontján alkalmazzák, például mole-
kulatömeg meghatározás, kvantitatív vizsgálatok, 
szekvenciaanalízis, posztt ranszlációs módosulá-
sok meghatározása, valamint komplex keverékek 
identifi kálása.

A terápiás fehérjék szerkezetvizsgálata 
tömegspektrometriával

A fehérjeszekvenálás során a fehérjéket alkotó 
aminosavak kapcsolódási sorrendjét határozzák 
meg. Hosszú ideig a peptidszekvencia meghatáro-
zás fő módszerének az ún. Edman szekvenálást te-
kintett ék, az elmúlt másfél évtizedben azonban a 
tömegspektrometria fokozatosan átvett e a helyét. 
Ennek oka elsősorban a mérési eljárás gyorsasága, 
automatizálhatósága, illetve segítségével kémiai-
lag módosított  proteinek is vizsgálhatók [16]. 

Tömegspektrometriás szekvenciaanalízis a bio-
lógiai gyógyszerek esetében ún. „top down” és 

„bott om up” technikával történik [15]. Biolo gi-
kumoknál többnyire az utóbbit alkalmazzák, 
amelyhez speciális, nagyfelbontású készülékek 
szükségesek [17]. A makromolekulák vizsgálatára 
mátrixszal segített  lézer deszorpció (MALDI) ill. 
az electrospray ionizációt (ESI) és nagyfelbontású, 
általában ún. hibrid készülékeket használnak 
(QTOF, Orbitrap, FT-MS) a (gliko)peptidek/fehér-
jék elsődleges szerkezetének meghatározására [18, 
19]. 

A fehérje típusú biológiai gyógyszerek primer 
szerkezetének meghatározása a komplex fehérje-
minta proteolitikus hasítása során képződő pep-
tidek szekvenciájának meghatározásán alapul. A 
fehérjék bontása enzimatikus emésztéssel törté-
nik, leggyakrabban tripszin segítségével [20]. A 
tripszin a bázikus arginin és lizin aminosavak 
C-terminálisainál hasítja a fehérjéket (kivéve, ha 
azokat prolin aminosav követi a szekvenciában). 
Az így keletkező peptidek – az arginin és lizin ter-
mészetes előfordulásából adódóan – tömeg-
spektro metriás vizsgálat szempontjából ideális 
méretűek (5-20 aminosav), továbbá a bázikus ami-
nosavak jó protonálódási képességet biztosítanak 
az egyes fragmensek számára. A minta tisztítására 
folyadékkromatográfi ás és elektroforetikus mód-
szerek állnak rendelkezésre. Erre sor kerülhet a 
minta emésztése előtt  és után is, utóbbi esetben le-
hetőség van on-line kapcsolásra az ESI ionforrást 
tartalmazó tömegspektrométerrel. A peptidek, gli-
kopeptidek szekvencia meghatározása tandem 
tömegspektrometriás (MS/MS) módszerekkel tör-
ténik, a mért pontos peptidtömegek alapján szá-
mítógépes program és adatbázisok segítségével. 
Míg egy tipikus proteomikai kísérletben a fehér je-
szekvencia egy (kis) részének meghatározása ele-
gendő a fehérje azonosítására, terápiás fehérjék 
esetén szükséges az aminosav szekvencia 100 
%-os meghatározása [21, 22].

A fehérje bioszintézise közben vagy után, a mo-
lekulához általában enzimatikus úton kovalens 
kötéssel kötődő csoportok posztt ranszlációs mó-
dosulásokat idéznek elő. A PTM-ek különböző 
stabilitással kapcsolódnak a fehérjét felépítő ami-
nosavak oldalláncaihoz, illetve a molekula N- és 
C-terminális végéhez, és jelentősen meghatároz-
zák a fehérje aktivitását, lokalizációját és interakci-
óit más fehérjékkel. Mára számos PTM-et azonosí-
tott ak, amelyek változatos funkciót töltenek be a 
fehérjék működésében (IV. táblázat) [20]. A 
posztt ranszlációs módosulások feltérképezése az 
MS alapú proteomika térnyerésével vált lehetővé. 
A leggyakoribb PTM a glikoziláció és a fosz-
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foriláció, amelyek meghatározása - hasonlóan az 
aminosav szekvencia meghatározáshoz - enzima-
tikus bontással történik. Az így keletkezett  pepti-
dek, glikopeptidek kvalitatív jellemzése MALDI 
vagy HPLC/ESI-MS technikával történik. Leg-
gyakrabban tripszines emésztést végeznek, de bi-
zonyos esetekben más specifi citású enzimmel (is) 
kezelik a mintákat (kimotripszin, Glu-C). Ezután a 
kísérletesen mért peptidtömegeket „párosítják” a 
fehérjeszekvenciából prediktált értékekkel, és a tö-
megkülönbségekből következtetnek a PTM-ek 
meg létére. Tandem tömegspektrometriás mérések 
segítségével meghatározható a PTM típusa és lo-
kalizációja. A mérés során a (gliko/foszfo)peptidek 
fragmentációja collision-induced dissociation (CID), 
electron capture dissociation (ECD) vagy electron 
transfer dissociation (ETD) technikákkal történik 
[23]. CID esetén, a vizsgálni kívánt iont inert gáz-
molekulákkal (pl. nitrogén, argon) ütköztetik, 
ECD módszer során az ionforrásból származó 
többszörösen töltött  ionok alacsony energiájú 
elektronokat fognak be, az így keletkező redukált 
gyökkationok gyors fragmen tációt szenvednek 
[24]. A töredékek kialakulhatnak úgy is, hogy a 
többszörösen töltött  fehérjeionok egy gyökanion-
tól veszik fel a szükséges elektront (ETD) [23]. Míg 
a CID a posztt ranszlációs módosulásokat is lesza-
kítja a molekuláról, addig az ECD és az ETD eze-
ket jellemzően meghagyja, így az egyes módosult 
aminosavak érintetlenek maradnak a mérés alatt  
[25, 26]. Ebben az esetben a glikopeptidek frag-
men tációs mintázata hasonló a módosítatlan pep-
tidekéhez, azzal a különbséggel, hogy a tömegnö-

vekedésből következtetni lehet a módosult amino-
sav helyzetére. Abban az esetben, ha a PTM labi-
lis, már a peptidfragmentáció előtt  leszakadhat a 
molekuláról, amely nehezíti lokalizációjának meg-
határozását. 

A glikoziláció meghatározásának másik lehet-
séges módja az N- vagy O- kapcsolt oligoszacharid 
lánc enzimatikus lehasítása a fehérjéről (pl. 
PNGase F enzimmel). A módszer előnye, hogy 
egyszerűbb, kisebb molekulatömegű glikán egy-
ségek keletkeznek, amelyek szerkezete specifi ku-
san meghatározható. Azonban a helyspecifi kus 
glikoziláció meghatározására nem alkalmas. 

A tömegspektrometria szerepe a fehérjék 
metabolizmus vizsgálatában

A biológiai gyógyszer hatásosságának és bizton-
ságosságának meghatározásához nélkülözhetet-
len metabolikus és farmakokinetikai tulajdonsá-
gainak ismerete. Általánosságban elmondható, 
hogy a fehérje alapú készítmények alacsony orális 
biohasznosulással jellemezhetők (kevesebb mint 
2%), továbbá rövid biológiai felezési idővel (t

β1/2) 
rendelkeznek a gyors renális clearence miatt . En-
nek kiküszöbölésére a biologikumokat parente-
rális úton jutt atják a szervezetbe, esetleg speciális 
formulálási technikákat, vagy a hatóanyag kémiai 
módosítását alkalmazzák, hogy megnöveljék a ha-
tóanyag stabilitását és biohasznosulását (F). Míg a 
kismolekulás gyógyszerek lebontását döntően a 
máj végzi, a fehérjék és peptidek anyagcseréjének 
központi szerve a vese, melynek metabolikus akti-

IV. táblázat
A terápiás fehérjék gyakori posztt ranszlációs módosulásai és a módosulások jellemzői

PTM típusa Jellemző tömeg (Da) Stabilitás Funkció
Foszforiláció +80

+80
+++ enzimek aktiválása/inaktiválása

Acetiláció +42 +++ fehérje stabilitás
Metiláció +14 +++ génexpresszó szabályzás
Palmitinsav
módosulás

+238 +/++ celluláris lokalizáció

Glikoziláció 203, > 800 +/++ sejtszignál
Glikozil-foszfatidil-inozi-
tol módosulás

> 1000 ++ enzimek és receptorok 
membránkötődése

Hidroxiprolin módosulás +16 +++ fehérje stabilitás
Szulfatáció +80 + fehérje-fehérje interakciók
Diszulfi d híd -2 ++ intra- és intermolekuláris kötés
Piroglutamát módosulás -17 +++ fehérje stabilitás
Ubiquitináció > 1000 +/++ lebontandó fehérjék megjelölése
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vitása meghatározza a biologikum eloszlását, 
inaktivációját illetve a vizelett el történő kiürülését 
[27].

Farmakokinetikai és metabolizmus vizsgálat 
céljából napjainkban MALDI, illetve a folyadék-
kromatográfi ával kapcsolt ESI ionizációs techniká-
kat alkalmaznak. A kvalitatív analitikai vizsgála-
tok mellett  a MALDI tömegspektrometria az 
immunoassay vizsgálatok referencia módszere-
ként is értékes szolgálatot nyújt. Köszönhetően a 
nagyhatékonyságú folyadékkromatográfi a felbon-
tóképességének, valamint a tömegspektrométer 
specifi citásának és érzékenységének, mára az LC-
MS és LC-MS/MS alapú technikák a farmako-
kinetikai és metabolit vizsgálatok legfontosabb 
eszközévé váltak, a bioassay és immonoassay 
vizsgálatok mellett . Ezek a mérési módszerek le-
hetővé teszik nagyszámú komponens egyidejű 
meghatározását komplex biológiai mátrixból. Bár 
elméletileg a mintaelőkészítés szükségességét is 
képes csökkenteni, a metabolitok kivonása külön-
böző biológiai közegekből továbbra is kritikus lé-
pése az LC-MS módszerfejlesztésnek, a mátrix 
komponenseinek zavaró hatása miatt  (kémiai jel/
zaj viszony). A készülékben ugyanis felléphet az 
ún. ionszupresszó jelensége, mely során a mátrix 
komponensei csökkentik a vizsgálni kívánt mole-
kulák ionizációját, ezért azok azonosítása és kvan-
titatív meghatározása elégtelenné válhat [27].

A biologikumok kvantitatív 
tömegspektrometriás vizsgálatának lehetőségei

A terápiás fehérjék tömegspektrometria alapú kvan-
titatív meghatározása két megközelítéssel lehetsé-
ges. Amennyiben a minta stabil izotópjelölést tartal-
maz, úgy izotópjelöléses („labelled”) módszerről, ha 
viszont nem tartalmaz izotópjelölést, akkor jelölés-
mentes („label-free”) módszerről beszélünk [28].

Jelölésmentes (label-free) kvantitatív vizsgálat 
során a fehérje enzimatikus hasítását követően 
kromatográfi ásan szétválasztják, majd ionkroma-
togramok alapján meghatározzák a peptidek rela-
tív mennyiségét. Az egyes minták fehérjetartalmá-
nak számítása több megközelítés szerint történhet. 
A Protein Abundance Index (PAI) azon az elgon-
doláson alapul, hogy a vizsgált fehérjéből szárma-
zó peptidek mennyisége arányos a mérés során 
detektált peptidek számával. Itt  fontos megjegyez-
ni, hogy a fehérjék emésztéséből származó pep-
tidmennyiség mindig eltér a tömegspektro met-
riásan detektálható mennyiségtől, ugyanis a pep-
tid fragmensek egy része nem megfelelő hosszúsá-

gú, illetve olyan aminosavakból áll, amelyek nem 
képesek ionizálódni. A módszer továbbfejlesztett  
változatának tekinthető az ún. emPAI (expo-
nentially modifi ed PAI). A módszer egy exponen-
ciális függvény alkalmazásával tesz kísérletet a 
PAI érték nagyfokú variabilitásának kiküszöbölé-
sére, mely a minták koncentrációs viszonyaiból 
adódik. Bizonyos aspektusból az Absolute Protein 
Expression (APEX) megközelítés is a PAI tovább-
fejlesztett  változatának tekinthető, mely szintén a 
detektált ionok és az adott  fehérjére jellemző 
peptidek arányát használja azzal a különbséggel, 
hogy a redundáns fehérjéket is felhasználja a szá-
mításhoz, míg a PAI érték csak az egyedi moleku-
lákat alkalmazza. A Spectral Counting megközelí-
tés arra a feltételezésre épül, hogy egy speciális 
mérési mód, az ún. adatfüggő tandem tömeg-
spektrometriás mérés során a készülék több alka-
lommal választja ki a gyakrabban előforduló 
peptidhez tartozó m/z értéket. A technika azon-
ban nem veszi fi gyelembe az ionszupresszó jelen-
ségét, illetve az egyes peptidek eltérő ionizációs 
hajlamát. Amint nevéből is következik, a Peptide 
Ion Intensity módszer szerint az egyes pep ti-
dekhez tartozó csúcsintenzitás korrelál a megfele-
lő koncentrációval. Ismert tény, hogy a minta 
komplexitása befolyásolja a csúcsintenzitásokat, 
ezért a stratégia csak abban az esetben alkalmaz-
ható kvantitatív vizsgálatokra, ha azonos komple-
xitás jellemzi az öszehasonlítandó mintákat. Szin-
tén a csúcsintenzitásokra támaszkodó, újabb tech-
nika az Intensity Based Absolute Quantifi cation 
(iBAQ) [28]. Ebben az esetben a fehérjéből szárma-
zó összes peptid csúcsintenzitását kell osztani az 
elméletileg várható peptidek számával. Ezen kívül 
léteznek még más megközelítések pl. az ún. Top3 
technika, amely azon a megfi gyelésen alapul, 
hogy egy fehérje enzimatikus emésztéséből szár-
mazó 3 legintenzívebb peptid összintenzitása – jó 
közelítéssel – egyenesen arányos a koncentrációjá-
val [29]. Jürgen Cox és munkatársai dolgozták ki az 
ún. LFQ technikát, amely képes kiküszöbölni a 
tömegspektrométer változó érzékenységéből adó-
dó különbségeket [30]. A jelölésmentes technikák 
nagy előnyének tekinthető költséghatékonyságuk, 
illetve hogy lehetőséget biztosítanak rendkívül 
összetett  minták (akár több ezer fehérje) mennyi-
ségi analízisére [31, 32].

A jelöléses (labelled) techinka azon alapul, hogy 
a fehérjét alkotó aminosavakba stabil O, N, H, C 
izotópot építenek. Az izotópjelölést tartalmazó, 
ún. „mass-tagged” peptidvariánsok kialakítására 
több módszer áll rendelkezésre. Kémiai módosítás 

       



 2016/4. Acta Pharmaceutica Hungarica 149

esetén az izotópjelzést kémiai reagensekkel vég-
zik, pl. jódacetamiddal, amely a fehérjét alkotó 
cisztein aminosavak szulfh idril csoportjával rea-
gál, vagy N-hidroxiszukcinimiddel, amely a mole-
kula N-terminális amincsoportjához kötődik. Az 
izotópjelölés kialakítható in-vivo körülmények 
között  is, a fehérjeexpresszió folyamata során oly 
módon, hogy a fehérjét expresszáló mikroorganiz-
mus tápoldatában feldúsítják a megfelelő izotópot 
(pl. 15N). További lehetőség a jelölés kialakítására, 
hogy a fehérjét 18O izotópot tartalmazó víz jelenlé-
tében enzimatikus hidrolízisnek vetik alá, mely 
során a peptid C-terminális karboxil-csoportjába 
épül az izotóp. A fehérjék mennyiségi meghatáro-
zásához a mintákat különböző izotópjelzésekkel 
látják el, majd összekeverik. A továbbiakban a 
mintaelőkészítés egyes lépéseit, valamint az MS 
mérést ezen a kevert mintán hajtják végre. A mé-
rés kiértékelése során a különböző izotópokkal je-
lölt peptidek relatív arányából meghatározhatók a 
mennyiségi adatok. Általánosságban elmondható, 
hogy a labelled technikák pontosabb mennyiségi 
analízist biztosítanak, mint az izotópjelzést nem 
tartalmazó módszerek, viszont kevesebb fehérje 
meghatározására alkalmas, továbbá nagyon költ-
séges és kivitelezése időigényes [31, 32].

Összefoglalás

A biológiai gyógyszerek számos tulajdonságuk-
ban eltérnek a hagyományos, kismolekulás 
gyógyszerektől, többek között  molekulatömegük-
ben, szerkezetük komplexitásában és heterogeni-
tásában. Ezen tulajdonságok komoly kihívást je-
lentenek az analitikusok számára.  A hagyomá-
nyos módszerek mellett  (Edman degradálás, gél-
elektroforézis) az utóbbi évtizedekben a nagy át-
eresztőképességű és érzékenységű, szelektív mű-
szeres analitikai technikák terjedtek el egyre szé-
lesebb körben. Ezek a technikák a biomolekulák 
szerkezetének különböző szintű jellemzésére al-
kalmasak, és a biológiai készítmények gyártása 
során információt adnak többek között  a tiszta-
ságról, stabilitásról, heterogenitásról.  Mind az ori-
ginális biológiai gyógyszerek, mind a biohasonló 
készítmények fejlesztésében fontos szerepe van az 
elválasztástechnikai módszerkkel kapcsolt (tan-
dem) tömegspektrometriának.  A módszer lehető-
vé teszi pontos molekulatömeg meghatározást, a 
biologikumok jellemzésében kritikus fontosságú 
szekvencia analízist, a posztt ranszlációs módosu-
lások precíz leírását, továbbá a fehérje alapú ké-
szítmények kvantitatív vizsgálatait.
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1. Bevezetés

Vény nélkül kiadható készítményeknek, az angol 
nomenklatúra alapján OTC (over the counter) ké-
szítményeknek nevezzük azokat a gyógysze reket, 
melyek orvosi vény nélkül, a beteg által szabadon 
megvásárolhatóak gyógyszertárakban vagy arra 
kijelölt drogériákban és benzinkutakon. A laikus 
közönség az OTC készítményeket biztonságos, 
szabadon alkalmazható készítményeknek tartja, 
melyekhez az orvos felkeresése nélkül is hozzájut-
hatnak [1]. A Nielsen globális információs és piac-
kutató vállalat információja alapján, Magyarorszá-
gon, 2014 első felében 7%-kal nőtt  az OTC szerek 
forgalma a 2013-as adatokhoz képest. A legna-
gyobb forgalmú termékcsoportok közé a pro-
biotikumok, a láz- és fájdalomcsillapítók, a megfá-
zás kezelésére szolgáló készítmények, a puff adás 
elleni szerek, valamint a nyugtató és altató termé-
kek tartoznak [2].

2. Az OTC besorolás feltételei

Ahhoz, hogy egy készítmény vény nélküli kiadha-
tósági státuszba kerüljön számos, jól meghatáro-
zott  követelménynek kell megfelelnie. Gyógysze-
rek OTC átsorolása csak elegendő klinikai és for-
galomba hozatalt követő tapasztalat ismeretében 
vetődhet fel. Akár tíz év is eltelhet, mire elegendő 
gyógyszerbiztonsági ismeret gyűlik össze a készít-
mény alkalmazásához kapcsolódóan, beleértve 
olyan betegcsoportokat is, akiket a klinikai vizsgá-
latokból kizártak (idősek, gyerekek, terhes nők). 
Alapelvnek tekintjük, hogy parenterális készít-
mény nem lehet nem vényköteles besorolású az al-
kalmazás módjának komplexitása és az abból kö-
vetkező speciális rizikófaktorok miatt .

A készítmények besorolása az Európai Unió-
ban (EU) a nemzeti hatóságok jogkörébe tarto-
zik és ez által országonként eltérések mutatkoz-
hatnak. Léteznek azonban az EU és az Európai 
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CSORBA V., FEKETE Á., SZABÓ P.: Safety risks of over-the-coun-
ter (OTC) drugs and their management

The vast majority of Hungarian patients have self-diagnosed 
and treated themselves with over the counter medications (OTC) 
without any medical supervision. Patients typically consider 
these medications safe and easily accessible without any major 
potential of adverse reactions. Although, pharmaceuticals must 
fulfi l strict criteria to gain OTC status, they still carry potential 
risks and safety concerns, such as misuse, abuse or interaction 
with other drugs or food. In the course of proper handling of these 
safety concerns, the role of the pharmacist, and the establishment 
of an adequate informing and monitoring system must be empha-
sized. The aim of this review is to provide a comprehensive over-
view about the safety concerns related to OTC medicines, with 
regard to their management possibilities.
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Összefoglalás

A magyar betegek túlnyomó többsége állított már fel öndiag-
nózist és kezelte önmagát valamilyen vény nélkül kapható (over 
the counter; OTC) készítménnyel. A betegek általános vélekedése 
szerint ezek a készítmények könnyen hozzáférhetőek, biztonságo-
sak és nem járnak kiemelkedő egészségügyi kockázattal. Annak 
ellenére, hogy a gyógyszerek OTC besorolására csak szigorú krité-
riumok teljesülése esetén van lehetőség, ezen termékek továbbra is 
rendelkezhetnek gyógyszerbiztonsági kockázatokkal, melyek közül 
a legfontosabbak a gyógyszervisszaélés és gyógyszerabúzus, vagy 
a más gyógyszerekkel és élelmiszerekkel történő kölcsönhatás. Az 
OTC státuszú gyógyszerek gyógyszerbiztonsági kockázatainak 
kezelésében kiemelt szerep jut a gyógyszerésznek, valamint nagy 
hangsúlyt kell fektetni a megfelelő tájékoztatási és monitorozási 
rendszer kiépítésére. Jelen közlemény célja az OTC készítmények 
alkalmazásához társuló gyógyszerbiztonsági kockázatok, és azok 
megfelelő kezelési lehetőségeinek áttekintése.

Kulcsszavak: vény nélkül kapható készítmények, farmakovigi-
lancia, kockázatcsökkentés, gyógyszerbiztonsági kockázat, OTC 
besorolás
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Gazdasági Térségen belül egységesítési törek-
vések. Ezek alapja, hogy adott  hatóanyag a fel-
használás helyétől függetlenül feltételezhetően 
ugyan azokkal a kockázatokkal rendelkezik. Az 
adott  országok engedélyezési gyakorlatát meg-
határozó legfőbb tényezők a helyi egészségpoli-
tika, a vény nélküli készítmények támogatáspo-
litikája, illetve a gyógyszerészek szakmai elis-
mertsége. A fejlett ebb gyógyszerészi gondozási 
és tájékoztatási rendszerrel, valamint gyakorlat-
tal rendelkező nyugat-európai országokban 
szélesebb az OTC szerek kínálata. Más orszá-
gokban az orvosok tradicionális, központi sze-
repe a gyógyításban megingathatatlan, a bete-
gek az orvos által, vényre felírt készítmények-
hez ragaszkodnak.

2.1. A gyógyszerhasználatból adódó közvetlen és 
közvetett  veszély vizsgálata

Közvetlen veszélynek nevezzük, ha nagy az esé-
lye toxicitás, interakciók vagy mellékhatások ki-
alakulásának a betegtájékoztatónak és előírások-
nak megfelelő gyógyszerhasználat mellett . Álta-
lánosságban nézve ahhoz, hogy egy készítmény 
vény nélkül kiadható legyen, alacsony toxicitás 
kell, hogy jellemezze. Ennek megfelelően nem 
lehet reproduktív toxicitása, nem lehet geno-
toxikus vagy karcinogén hatású. Mindemellett  
fontos, hogy a hatóanyag farmakológiai tulaj-
donságaival összefüggő mellékhatások, az úgy-
nevezett  ’A’ típusú mellékhatások kialakulásá-
nak valószínűsége alacsony legyen. Ugyancsak 
fontos, hogy az úgynevezett  ’B’ típusú mellékha-
tások megjelenésének rizikója is a lehető legki-
sebb legyen. Ezek azok a reakciók, amik „kiszá-
míthatatlanok”, a hatóanyag hatásmechanizmu-
sából nem következnek egyértelműen (pl. aller-
gia). Vizsgálják továbbá, hogy az adott  ható-
anyag milyen mértékben mutat kölcsönhatást 
gyakran alkalmazott  készítményekkel, élelmi-
szerekkel. OTC készítmény a széles körben hasz-
nált készítményekkel együtt  szedve ne okozzon 
súlyos mellékhatást.

A készítmény előírásoknak megfelelő használa-
ta mellett  is előfordulhat, hogy a terápia elfed 
olyan egészségügyi állapotot, amely orvosi be-
avatkozást igényelne; késlelteti a helyes diagnózis 
felállítását. Az ilyen közvetett  veszély a szakszerű 
ellátás késői megkezdése mellett  a terápia ered-
ményességét is befolyásolhatja. Ez utóbbi rizikó 
minimalizálása megtörténhet a betegtájékoztató-
ban elhelyezett  fi gyelmeztetésekkel.

2.2. Az öndiagnózis felállításnak lehetősége

Fontos, hogy OTC készítmény csak olyan beteg-
ség, vagy tünetek esetén alkalmazható, amelynek 
pontos megállapítását és felmérését a beteg saját 
maga el tudja végezni. Ez azt jelenti, hogy a beteg-
nek képesnek kell lennie arra, hogy kizárja a szó-
ban forgó terápiával nem kezelhető, de hasonló 
vagy azonos tünetekkel járó, illetve az orvosi be-
avatkozást igényelő állapotokat. A betegnek tisz-
tában kell lennie a kezelés kockázataival és fi gye-
lembe kell vennie az ellenjavallatokat. Az ehhez 
szükséges információkat (a betegség tüneteiről, le-
folyásáról stb.) elérhetővé kell tenni számára. Egy-
értelműen azonosítható állapot például a fogfájás, 
ennek a tüneti kezelésére a vény nélkül kapható 
fájdalomcsillapító és gyulladáscsökkentő készít-
mények alkalmasak.

2.3. A helytelen gyógyszerhasználatból adódó veszélyek 
és ezek következményei

A vény nélkül kiadható készítményeknél mindig 
fennáll annak a veszélye, hogy a beteg az előíráso-
kat be nem tartva, nem megfelelő dózisban, indi-
kációban vagy a javaslatnál hosszabb ideig alkal-
mazza az adott  készítményt, esetleg fi gyelmen kí-
vül hagyja a kontraindikációkra vonatkozó utasí-
tásokat. OTC készítmény ilyen esetekben sem je-
lenthet túlzott  veszélyt a beteg egészségére nézve. 
A helytelen használatból eredő következményekre 
a betegtájékoztatóban fel kell hívni a fi gyelmet. 
Vény nélküli státusz kiadásakor mérlegelni kell 
azt is, hogy mennyire elterjedt az adott  hatóanyag 
indikáción túli használata. Amennyiben készít-
ménnyel kapcsolatos visszaéléseket tapasztalnak, 
például hangulat- vagy tudatmódosító céllal, a 
gyógyszer nem kaphat OTC státuszt még akkor 
sem, ha a többi kritériumnak megfelelne.

2.4. Új hatáserősség, dózis, alkalmazási mód, 
betegcsoport, indikáció esetén előírt kiegészítő 

vizsgálatok

Új hatáserősség, új alkalmazási mód, új betegcso-
portot érintő, illetve új indikáció esetén kiegészítő 
vizsgálatok elvégzése válhat szükségessé, így az 
OTC státusz kiadása is további vizsgálatokat igé-
nyelhet. Ez különösen igaz olyan indikációkban, 
amelyekre korábban nem volt vény nélküli készít-
mény engedélyezve. Alacsonyabb dóziserősség 
esetén kiegészítő vizsgálat nem mindig szükséges, 
de az alacsonyabb dózisú készítmény hatékonysá-
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gát bizonyítani kell. Ilyen eset-
ben mindig mérlegelni kell, 
hogy a dóziscsökkentésből ere-
dő kisebb mellékhatás rizikó 
nem jár-e együtt  a hatás csök-
kenésével, azaz az előny-kocká-
zat hányados kedvezőtlen vál-
tozásával. Az ilyen típusú OTC 
átsorolásoknál az előny-kocká-
zat hányadost újra kell vizsgál-
ni, de erre gyakran lehetőség 
van a meglévő, korábban vény-
köteles készítmény gyógyszer-
biztonsági adatai alapján [3, 4].

3. Az OTC készítmények előnyei

Az öngyógyszerelés (self medication) jelentősége fo-
kozatosan növekszik a fejlett  társadalmakban. A 
betegek egyre nagyobb mértékben, növekvő füg-
getlenséggel választanak vény nélküli készítmé-
nyeket saját egészségügyi gondjaik kezelésre, an-
nak az általános hozzáállásnak megfelelően, hogy 
ezek a készítmények biztonságosak és nincsenek 
súlyos mellékhatásaik. Ez a magatartás az egész-
ségügyi szereplőket különböző mértékben befo-
lyásolja. 

3.1. A gyógyszeripar

A gyógyszergyártók és -forgalmazók számára az 
OTC készítmények széleskörű használata fokozó-
dó versenyt jelent. Magyarországon a nem vény-
köteles készítmények esetén gyógyszerpromóció 
végezhető (televíziós reklámok formájában, bete-
geknek szóló egészségügyi kiadványokban, webes 
felületeken). A betegekért folytatott  „harcot” mi 
sem jellemzi jobban, mint hogy 2015-ben a gyógy-
szerreklámra költött  összeg több mint 30%-kal volt 
magasabb, mint 2014-ben. A Nielsen globális in-
formációs és piackutató vállalat 2015-ös adatai 
alapján a tévében legtöbbet reklámozott  gyógy-
szertípusokat, másodpercben, az 1. ábra mutatja. 
Egy gyógyszert OTC státuszba való átkerülése 
védhet a generikus versenytől is [5-7].

3.2. Az egészségügyi személyzet

A kezelőorvosokat a betegekkel való közvetlen 
gyógyító kapcsolaton túl egyre több adminisztrá-
ciós feladat terheli a kórházakban és rendelőinté-
zetekben. Az OTC termékek széleskörű, szabályos 
használata az egészségügyi ellátórendszerben 

kevesebb betegmegjelenést eredményezhet, ami 
csökkentheti az orvosok leterheltségét. Ezzel pár-
huzamosan a gyógyszerészek szerepe felerősö-
dik: fontos egyfajta klinikai szemlélet elsajátítása, 
továbbá a gyógyszerészi gondozás keretein belül 
a betegek döntésének segítése abban, hogy prob-
lémáikat megfelelő komolysággal kezeljék, az arra 
megfelelő készítménnyel [5].

3.3. A beteg

A betegek körében a vény nélküli készítmények 
alkalmazása folyamatosan növekszik. Az ipari 
szereplők különböző médián keresztüli promó-
ciós tevékenysége egyre nagyobb önbizalmat ad 
a betegeknek ahhoz, hogy a saját egészségükért 
felelősséget vállaljanak. Ilyen formában az orvos 
és a gyógyszerész egyre inkább partnerré válik a 
gyógyításban, nem egy feljebb álló személy, aki-
re a beteg a gyógyszer forrásaként tekint [8]. Egy 
Nagy-Britanniában készült felmérés igazolta, hogy 
a betegek kényelmesebbnek, hatékonyabbnak és 
gazdaságosabbnak találják az OTC készítmények 
használatát a vényköteles készítményekkel szem-
ben. Több mint 2000 beteget vontak be a vizsgá-
latba: 80%-uk gondolta fontosnak, hogy elérhetőek 
legyenek OTC készítmények kisebb egészségügyi 
problémákra. A megkérdezett ek 67%-a úgy gon-
dolta, hogy az OTC készítmények ugyanolyan ha-
tásosak mint azok, amelyeket orvos ír fel számuk-
ra. Továbbá a válaszadók 86%-a újra megvásárolná 
a már kipróbált OTC készítményt [9]. Az adatok 
azt mutatják, hogy a betegek kézenfekvő, hatékony 
terápiás megoldásnak tartják a nem vényköteles 
készítményeket. Ezt támasztja alá az a tény, hogy 
az Amerikai Egyesült Államokban a gombaellenes, 
vaginális candidiasisban használt készítmények el-
adási adatai gyorsan emelkedtek, miután a készít-
mények OTC besorolást kaptak [10].

1. ábra: Gyógyszerreklámok időtartama indikációs terület szerinti megoszlása
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4. Az OTC készítmények hátrányai

4.1. Visszaélés és abúzus

Az OTC készítményeknél felmerülő biztonsági 
aggályok egy része a helytelen használatból adó-
dik. Visszaélésnek (misuse) nevezzük azt, amikor 
egy készítményt orvosi céllal használnak, de nem 
megfelelő módon. Ilyen például az időn túli alkal-
mazás vagy a nem megfelelő dózisban történő al-
kalmazás.

Az abúzus (abuse) a visszaélés egyik fajtája, mely 
során nem orvosi célú gyógyszerfelhasználás zaj-
lik, ebben az esetben a készítmény más tulajdon-
ságát, például valamilyen élvezeti értékét vagy 
testsúlycsökkentő hatását használja ki a fogyasztó. 
Minden készítménynél előfordulhat visszaélés, de 
az abúzus csak bizonyos gyógyszercsoportokra 
jellemző (opioidok, analgetikumok, hashajtók). A 
két fogalom nehezen választható el egymástól: 
visszaélésre használt készítmény egy bizonyos 
dózis fölött  okozhat olyan tüneteket, ami mellett  a 
fogyasztása már abúzusnak minősül [11]. 

Egy Magyarországon végzett  tanulmány szerint 
a betegek 75%-a végez öndiagnózist és öngyógy-
szerelést, és a válaszok alapján 30% követett  már 
el gyógyszer abúzust a saját bevallása szerint. A 
nők és férfi ak válaszai között  eltérés mutatkozott , 
a nők jobban tisztában voltak a visszaéléses ese-
tekkel (hashajtók használata testsúlycsökkentési 
céllal), míg a férfi ak elsősorban az alkohollal 
együtt  fogyasztást hozták fel példának. A válasz-
adók 81,7%-a tisztában volt azzal, hogy az OTC 
készítményekkel is történhet visszaélés és abúzus. 
Több mint 1000 válaszadó legalább egy gyógy-
szert, vagy gyógyszerkategóriát meg is tudott  ne-

vezni. A betegek a fájdalomcsillapítókat, altatósze-
reket és köhögés elleni készítményeket jelölték 
meg elsődlegesen. Ehhez viszonyítva a Magyaror-
szágon leggyakrabban vásárolt OTC készítménye-
ket a 2. ábra mutatja [12].

A nem-szteroid gyulladáscsökkentőt hosszútá-
von szedő betegek 30%-ánál kialakul valamilyen 
gasztrointesztinális panasz, gyomorfekély kiala-
kulása a betegek több mint 10%-ánál előfordulhat. 
Magyarországon évente kb. 700 beteg szenved el 
fatális kimenetelű gasztrointesztinális mellékha-
tást NSAID alkalmazás következtében. A para-
cetamol hatékonyan csillapítja a lázat és a fájdal-
mat, gyomornyálkahártya károsító hatása kis dó-
zisban nincsen (2 g/nap alatt ). Azonban súlyos, 
gyakran fatális májkárosodás alakulhat ki a toxi-
kus dózis (12 g/nap, májkárosodott aknál 4-6 g/
nap) bevétele esetén [13]. A májkárosodás kivéd-
hető vagy minimalizálható 16 órán belül adott  
antidótummal, de a túladagolás első jelei gyakran 
csak 24 óra múlva észrevehetőek, a májkárosodás 
pedig jellemzően 48 óra múlva jelentkezik [14].

4.2. Nem megfelelő terápia alkalmazása

Előfordulhat, hogy a betegek a meglévő tüneteiket 
nem megfelelő komolysággal kezelik, nem megfe-
lelően értékelik azt, hogy szükség van-e orvosi 
konzultációra a problémáik megoldásához. OTC 
készítményekhez fordulnak, amelyek napok alatt  
sem szüntetik meg a problémát, esetleg másik 
vényköteles készítményt is kipróbálnak. A beteg 
csak napokkal, akár hetekkel később kerül orvos-
hoz, kockáztatva ezzel akár komolyabb problé-
mák kialakulását, illetve késlelteti a megfelelő, ha-
tásos terápia időbeli megkezdését.

Daron G. Ferris és mtsai tanulmá-
nyukban az antifungális készítmé-
nyek megugrott  eladásának hátt erét 
vizsgálták. Jelentős forgalombeli 
emelkedés volt tapasztalható a ké-
szítmények OTC státuszba sorolását 
követően, ami alapján felmerült, 
hogy a nők nem megfelelően használ-
ták a készítményeket. A 16 évnél idő-
sebb nők kismedencei gyulladással, 
bakteriális vaginózissal, akut ciszti-
tisszel, vaginális trichomoniá zissal és 
vulvovaginális candidiázis sal kap-
csolatos egészségügyi ismereteit kér-
dőívekkel mérték fel, miután esett ör-
téneteket olvashatt ak. A megkérde-
zett  601 nő válaszai alapján csak ke-

2. ábra: A leggyakrabban vásárolt OTC készítmények indikáció szerinti 
megoszlása Magyarországon
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veseknek sikerült a helyes diagnózis felállítása, 
korábbi saját tapasztalat kis mértékben befolyásol-
ta a helyes öndiagnózist a későbbiekben. Azt a kö-
vetkeztetést vonták le a szerzők, hogy sokan olyan 
tünetek kezelésére használták a vizsgált készítmé-
nyeket, amelyek hasonlítanak a vaginális candi-
diázisra, azonban potenciálisan sokkal komolyabb 
kórképek annál [15].

4.3. Kölcsönhatás együtt  szedett  gyógyszerekkel

Gyógyszerkölcsönhatásnak nevezzük azt a jelen-
séget, mikor egy gyógyszer terápiás vagy toxikus 
hatását egy másik együtt  vagy korábban szedett  
gyógyszer vagy étel befolyásolja [16]. A gyógyszer-
kölcsönhatások valószínűsége nő az együtt  szedett  
készítmények számával. Az idősebb korosztályra 
jellemző, hogy a megváltozott  metabolikus folya-
matok és társbetegségek miatt  potenciálisan ki 
vannak téve a gyógyszerkölcsönhatásoknak. 
Csökken a vesefunkció és a vesén keresztüli 
gyógyszerkiválasztás mértéke, csökkennek a máj 
metabolikus folyamatai, változik a szervezet víz és 
zsírtartalma, valamint az idősebbek körében a ki-
alakult betegségek következtében nagyobb az 
együtt  szedett  készítmények száma [17]. Ennek kö-
vetkeztében a 65 év felett i betegeknél sokkal na-
gyobb a gyógyszerkölcsönhatás kialakulásának 
lehetősége, 10 vagy több együtt  szedett  készítmény 
eseten a valószínűség gyakorlatilag 100% [18-20].

Egy, a 65 év felett i nők körében végzett , fl oridai 
felmérés eredményei alapján 143 nőbetegből 58 
számolt be arról, hogy szed legalább egy növényi 
készítményt és további egy vényköteles vagy OTC 
gyógyszert. A betegek átlagosan 8,7 különböző 
gyógyszert szedtek egyszerre, 2,8 vényköteleset, 
3,7 OTC készítményt és 2,2 növényi alapú szert. A 
betegek 74%-ánál találtak legalább egy potenciáli-
san közepes, vagy nagy kockázatú gyógyszerköl-
csönhatást. Ezek 52%-ban OTC készítménnyel, 
azon belül pedig legnagyobb számban, 63%-ban, 

nem-szteroid gyulladáscsökkentőkkel voltak kap-
csolatosak [21].

Batt y és mtsai felméréséből kiderül, hogy a 65 
évnél idősebb populáció tagjai visszatartják az 
OTC készítmények használatával kapcsolatos in-
formációkat a kezelőorvosok elől, mert azokat je-
lentéktelennek gondolják. Tovább használják 
azokat akár kórházi körülmények között  is, 
ugyanis nincsenek tisztában az esetlegesen bekö-
vetkező súlyos mellékhatásokkal [22]. Gyakran 
szedett  nem vényköteles készítmények potenciá-
lis gyógyszerkölcsönhatásait foglalja össze az I. 
táblázat [5].

4.4. Speciális betegcsoportok kezelése OTC 
készítménnyel

Mivel a vény nélkül megvásárolható készítmények 
mindenki számára elérhetőek, meggondolatlan-
ságból előfordulhat, hogy kisebb gyerekek vagy 
csecsemők kezelésére is használják őket. Külön 
kockázatot jelent, ha a nem megfelelő dózisban 
vagy ellenjavallat esetén is alkalmazzák. Egy az 
Egyesült Államokban végzett  felmérés eredmé-
nyeiből kiderül, hogy a 3 évnél fi atalabb gyerekek 
több mint 50%-a kapott  valamilyen OTC készít-
ményt a vizsgálatot megelőző egy hónap során. 
Ezek a készítmények elsősorban láz- és fáj da-
lomcsillapók (főként paracetamol) valamint köhö-
gés és megfázás kezelésére szolgáló készítmények 
voltak [23].

Egy felmérés szerint 2004-2005-ben 7091 sürgős-
ségi betegfelvétel történt az Egyesült Államokban 
12 évnél fi atalabb gyerekek körében megfázás és 
köhögés kezelésére szolgáló OTC készítmények-
kel összefüggésben (a továbbiakban CCM az angol 
cold and cough medication elnevezés rövidítéséből). A 
vizsgált esetek  leggyakrabban a 2 és 5 év között i 
korosztályt érintett ék, de súlyos mellékhatások 
leggyakrabban a 2 évnél fi atalabb gyerekeknél je-
lentkeztek [24].

I. táblázat 
Néhány gyakrabban szedett  hatóanyag jellemző gyógyszerkölcsönhatásai

OTC hatóanyag Kölcsönhatásba lépő ha-
tóanyag

Lehetséges kimenetel

Acetilszalicilsav Warfarin Vérzés valószínűségének fokozódása
Metotrexát Metotrexát toxicitásának fokozódása

Cimetidin Warfarin Vérzés valószínűségének fokozódása
Karbamazepin Toxicitás

Flukonazol Szulfonilurea Hipoglikémia
Szimvasztatin Miopátia

Ibuprofén Warfarin Vérzés valószínűségének fokozódása

       



156 Acta Pharmaceutica Hungarica 2016/4.

Egy 2009-ben Arizonában publikált összefogla-
lóban toxikológusok és gyermekgyógyászok 12 
évnél fi atalabb betegek körében bekövetkezett  ha-
láleseteket értékeltek, ahol elsődleges halálokként 
megfázás és köhögés kezelésére szolgáló nem 
vényköteles készítmények voltak feltüntetve. A 
szakirodalom, az Amerikai Gyógyszerügynökség 
és a forgalmazók adatai alapján azt találták, hogy 
189 esetből 118-nál egyértelmű, valószínű vagy le-
hetséges volt az összefüggés a fent említett  készít-
ményekkel. Ebből a 118 esetből 103-nál egyéb 
vényköteles készítményt is szedett  a beteg, 88 
esetnél túladagolást állapított ak meg. A szakértők 
szerint a halálozást kiváltó tényezők az alábbiak 
voltak: 2 évnél fi atalabb életkor, készítmények al-
kalmazása szedálás céljából, 2 vagy több, azonos 
hatóanyagú készítmény együtt es alkalmazása, fel-
nőtt ek számára javallott  készítmények alkalmazá-
sa. Összességében 6 esetben szedációt, 3-nál abú-
zust, 10-nél pedig emberölési kísérlet gyanított ak 
halálokként [25].

Kiemelt betegcsoportnak tekintendők a váran-
dós nők. Általánosan elfogadott  az az irányelv, 
hogy terhesség alatt  a gyógyszerfelhasználást ke-
rülni, illetve minimalizálni kell.  A terhesség alatt i 
gyógyszer expozíció ugyanis rendkívül veszélyes 
lehet: a placentán átjutva felhalmozódhat a mag-
zatban a hatóanyag. Mivel a vesék és metabolikus 
utak még nem teljesen kifejlett ek, a magzat nem 
tudja lebontani a gyógyszereket, melyek így káros 
hatással lehetnek a fejlődésére. Mivel az in utero 
expozíció következményei ismertek, a vényköte-
les készítmények alkalmazása terhesség alatt  
nagy mértékben visszaszorul. Ez nem mondható el 
azonban az OTC készítményekről, melyek alkal-
mazása folyamatosan növekszik a nagymértékű 
gyógyszerpromóció, illetve azon általános elgon-
dolás okán, hogy ezek a készítmények biztonságo-
san alkalmazhatóak. Vény nélkül kapható készít-

mények potenciális kockázatát a II. táblázat fog-
lalja össze [26].

 
5. OTC készítmények kockázatainak kezelési 

lehetőségei

5.1. A gyógyszerész szerepének növelése

A magyarországi gyakorlatban a gyógyszerészek 
egészségügyi szerepe nem elég erős. A betegek 
hajlamosak bolti eladóként kezelni a patikai 
gyógyszerészeket, holott  ők az egyetlen szakem-
berek, akikkel a betegek OTC készítmény vásárlá-
sa során kapcsolatba kerülhetnek. A betegek leg-
többször a saját tapasztalataikra és ismereteikre 
támaszkodnak a nem vényköteles készítmények 
vásárlásakor. Ha mégis tájékoztatásra van szüksé-
gük, gyakori, hogy háziorvosuktól, ritkábban a 
gyógyszerésztől, vagy akár családtagtól, jó isme-
rőstől szereznek információt.

Különböző egészségügyi dolgozók eltérő infor-
mációval szolgálhatnak adott  készítményről, ami 
a terápia idő előtt i befejezéséhez, túladagoláshoz, 
interakciók megjelenéséhez vezethet [12, 27, 28]. A 
gyógyszerészi gondozás célja az lenne, hogy a 
gyógyszerész át tudjon adni információkat és meg 
tudjon oldani gyógyszereléssel kapcsolatos prob-
lémákat a páciens kiszolgálása során.

A megfelelő kommunikáció létrejött ével kap-
csolatban problémaként azonosított ák, hogy a be-
tegek nincsenek tisztában a gyógyszerész szerep-
körével és azzal, hogy ők képesek segíteni a fel-
merülő problémák megoldásában. A gyógyszeré-
szek nehezebbnek találták a beszélgetés kezdemé-
nyezését azokkal a betegekkel, akik csak a 
szokásos vényköteles gyógyszereik kiváltása mi-
att  mentek be a gyógyszertárba [29]. Hibbert és 
mtsai azzal érvelnek, hogy a betegeket nem érdekli 
a gyógyszerészi tanácsadás, mert irrelevánsnak 

II. táblázat 
Néhány vény nélkül kapható gyógyszer magzatra gyakorolt hatása

Hatóanyag Magzatra kifejtett  hatás
Efedrin Tachycardia
Kodein Megvonási szindróma
Vas-szulfát Veleszületett  rendellenességek, emésztőrendszeri zavar
Indometacin Veseelégtelenség, nekrotizáló enterokolitisz, szűkült ductus arteriosus
Magnézium-szilikát Vesekárosodás
Paracetamol Vesekárosodás, veseelégtelenség, veleszületett  szürkehályog
Pszeudoefedrin Alkalózis
Retinol (A-vitamin) Spontán vetélés, vízfejűség, szívfejlődési rendellenesség
K-vitamin Sárgaság, vérképzőszervi rendellenességek
D-vitamin Szellemi fejlődési rendellenességek
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találják azt [30]. Az OTC készítmények esetében a 
kommunikáció létrejött e könnyebb lehet, gyakran 
a beteg maga kezdeményezi a beszélgetést. Ilyen-
kor a gyógyszerész segítheti az öndiagnózis felál-
lítását, elmondhatja a helytelen használatból ere-
dő következményeket és felhívhatja a beteg fi gyel-
mét arra, hogy milyen tünetek változatlan fennál-
lása esetén forduljon orvoshoz.

5.2. A betegek tájékoztatása

Ahhoz, hogy a betegek fel tudják mérni állapotuk 
súlyosságát és a megfelelő készítményt válasszák, 
egy bizonyos fokú tudás elengedhetetlen [5]. A 
legtöbb esetben a tudás hiányából fakad a gyógy-
szervisszaélés is. Egy, az Egyesült Államokban 
végzett  tanulmány szerint a válaszadók harmada 
(N = 1202) a javasolt dózisnál nagyobb adagban 
szedte a készítményeket, mert úgy gondolták, 
hogy akkor eredményesebben kezelhetik a tüne-
teiket. A válaszadók 12%-a nyilatkozta azt, hogy 
sosem, vagy csak nagyon ritkán olvassák el a be-
tegtájékoztatót [31]. Egy észak-írországi tanul-
mány kimutatt a, hogy a visszaéléses esetek nagy 
részében a betegek nem voltak tisztában a terápia 
ajánlott  hosszával [32].

A betegek tájékozott ságának növelésére több le-
hetőség képzelhető el:
 − Közvetlen szóbeli tájékoztatás egészségügyi 

személyzet, de elsősorban a gyógyszerész, ke-
zelőorvos vagy háziorvos részéről. Ekkor a be-
tegnek lehetősége van aktívan kérdezni és a tu-
dásában lévő hiányosságokat pótolni.

 − Írásbeli tájékoztatás formájában lehetőség van a 
kórképek és betegségek körüljárására. Ennek 
helyszíne lehet a laikus média, újságok, egész-
ségügyi témájú webes felületek, gyógyszertári 
magazinok stb. Konkrét készítmény, vagy ható-
anyag csoportról szóló írásbeli tájékoztatás esz-
köze lehet a gyógyszertárban vagy orvosi ren-
delőben elhelyezett  plakát, szórólap, illetve az 
elsődlegesen egészségügyi témájú webes fe-
lületen vagy magazinban megjelenő tájékoztató 
cikk. Mindazonáltal egy, az Egyesült Államok-
ban végzett  tanulmány kimutatt a, hogy a bete-
gek közel felének problémája van az egész-
ségügyi témájú szövegek értelmezésével: nem 
tudtak értelmezni egy, vagy több utasítást a 
csomagoláson [33].

 − A gyógyszer megfelelő csomagolása és a csoma-
golásban elhelyezett  betegtájékoztató minden 
esetben tartalmazza a gyógyszer szedésével 
kapcsolatos kulcsfontosságú információkat: az 

indikációt; tudnivalókat a gyógyszer szedésé-
ről, az ajánlott  dózist – ha szükséges életkorra 
vagy testsúlyra megadva –, a terápia ajánlott  
hosszát; a gyógyszer szedésével együtt  járó koc-
kázatokat, interakciókat; tárolásra vonatkozó 
információkat [34].

5.3. Monitorozási rendszer

Ma már az egész Európai Unió területén működik 
valamilyen formában farmakovigilancia rendszer, 
ami lehetőséget biztosít mind a betegeknek, mind 
az egészségügyi személyzetnek, hogy az általuk 
tapasztalt gyógyszermelléhatásokat bejelentsék. A 
betegekben tudatosítani kell, hogy ők is tehetnek 
a biztonságos gyógyszerhasználatért: fi gyeljék sa-
ját magukat, hogy történik-e bármilyen változás 
OTC készítmény szedése közben. Legyenek tisztá-
ban azzal, hogy mi a teendő egy esetleges mellék-
hatás megjelenése esetén: szükséges-e abbahagy-
ni a terápiát, milyen időtartamon belül kell kezelő-
orvoshoz fordulni a tünetekkel. A gyógyszercso-
magolásban található betegtájékoztató mindig fel-
hívja a beteg fi gyelmét a mellékhatások bejelen-
tésére és annak módjára [35].

5.4. OTC besorolású termék visszaállítása 
vénykötelessé

Mivel a forgalomba került gyógyszerek életciklu-
suk alatt  folyamatos előny-kockázat arány értéke-
lésen mennek keresztül, így előfordulhat, hogy 
régóta forgalomban lévő készítmények rendelhe-
tőségi státusza megváltozik.

A gyógyszerbiztonsági bejelentések irányított ák 
a fi gyelmet a terfenadin és asztemizol antihisz-
tamin szerekre. Az antihisztamin készítmények 
önálló nagy dózisú vagy kombinációs (eritromicin 
vagy ketokonazol) alkalmazásával összefüggésbe 
hozható halálos kimenetelű kamrai aritmiát jelen-
tett ek több esetben is. A két hatóanyagot tartalma-
zó készítményt visszaállított ák vényköteles stá-
tuszba, majd később ki is vonták őket a piacról 
[36]. 

A metamizol egy fájdalomcsillapító hatású ve-
gyület, mely 1922-ben került forgalomba és sok 
európai, valamint latin-amerikai országban napja-
inkban is a legnépszerűbb fájdalomcsillapító ké-
szítménynek számít [37]. Ugyanakkor 2007-ben 
számos országban visszavonták a készítmény 
forgalombahozatali engedélyét (Egyesült Király-
ság, Franciaország) vagy vénykötelesre szigorítot-
ták a kiadhatóságot, többek közt Magyarországon 
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vagy Németországban is. Ennek elsődleges oka az 
volt, hogy a metamizol szedésével összefüggésben 
potenciálisan életveszélyes vérképzőszervi rendel-
lenességeket, többek között  agranulocitózist fi -
gyeltek meg. Agranulocitózisnak nevezzük azt az 
állapotot, amikor a perifériás neutrofi l granulo-
citák száma 500/μl alatt i. Ez az állapot gyakran 
együtt  jár különböző fertőzésekkel is. Számos más 
gyógyszerhatóanyagról is ismert, hogy agranu lo-
citózist okozhatnak, például bizonyos antikonvul-
zív, antipszichotikus, reuma ellenes szereknél 
vagy fájdalomcsillapítóknál fi gyeltek meg ilyen 
mellékhatást [38]. Egy német tanulmány vizsgálta 
az 1990-2012 között  bejelentett  metamizol indu-
kálta agranulocitózis eseteket, összesen 161-et, 
amiből 38 halálos kimenetelű volt. Céljuk az volt, 
hogy a mintázatok meghatározásával kockázat-
csökkentési lehetőségeket tárjanak fel. A tanul-
mányban az alábbi összefüggéseket találták:
 − A vizsgált jelentésekben a betegek átlagéletkora 

56,8 év volt, a legnagyobb bejelentési arány a 
20-35 éves korosztálytól származott .  A halálos 
kimenetelű esetek részletesebb vizsgálatával ki-
derült, hogy az életkor lehetséges kockázata a 
súlyos mellékhatásoknak és a végzetes kimene-
telnek.

 − A bejelentett  esetek 2/3-a a női beteget érintett , 
de ezt korábbi tanulmányok nem támasztott ák 
alá.

 − Az agranulocitózis megjelenése az első dózis 
bevételétől különböző időpontokban jelentke-
zett . A rövid időn belül kialakuló kórkép ma-
gyarázata a múltbéli szenzitizálódás, illetve a 
gyógyszer indukálta antitestek vagy citotoxikus 
T limfociták megléte lehet. Az időben később 
kialakuló agranulocitózist a hosszabb ideig tar-
tó, intermitt áló gyógyszerszedéssel hozták ösz-
szefüggésbe. Németországban a készítmény 
nagy kiszerelésben elérhető, ami akár 3 hónapig 
tartó mindennapos kezelést, vagy ennél is hosz-
szabb nem folyamatos gyógyszerszedést tehet 
lehetővé anélkül, hogy a beteg konzultálna a 
kezelőorvosával.

 − A vizsgált esetek körülbelül felénél (n = 85) sze-
dett  a beteg valamilyen más, az agranulocitózis 
kialakulásának kockázatát magában hordozó 
készítményt

 • 50 különböző készítményt azonosított ak, köz-
tük antibiotikumokat, immunszupp resszáns 
szereket, antidepresszívumokat, illetve pro-
ton pumpagátlókat;

 • a fentiek közül hat esetben volt szó olyan ké-
szítményről, melyek kockázata magas az ag-

ra nulocytosis szempontjából (karbamizol, 
kar bamazepin, trimetoprim/szulfamethoxa-
zol, tiklopidin).

 − Az esetek körülbelül 25%-ában off -label alkal-
mazás merült fel, mely általában véve gyako-
ribb volt az alapellátásban történő alkalmazás 
során
A szerzők úgy látt ák, hogy egyértelmű rizikó-

faktorok nem állapíthatóak meg a metamizol al-
kalmazása kapcsán. Javaslatot tett ek a Németor-
szágban forgalomban lévő csomagolás nagyságá-
nak megváltoztatására, a készítmény felírásának 
és az off -label alkalmazásnak a visszaszorítására 
[38].

6. Következtetések

Az irodalom szerint a megbetegedések 70-90%-át 
a betegek valamilyen formában önállóan kezelik 
OTC készítményekkel és nem keresik fel vele a ke-
zelőorvosukat. Ez mind a beteg, mind a gyógysze-
rész és az orvos számára kedvező lehet, bár ko-
moly kockázatokat rejt, ha nem megfelelő az öndi-
agnózis vagy a gyógyszer alkalmazása. A helyes 
gyógyszeralkalmazást az orvosok és gyógyszeré-
szek a proaktív betegkommunikációval, tanács-
adással és a farmakovigilancia monitorozási rend-
szer fenntartásával segíthetik. A betegeknek meg 
kell fogadniuk a szakemberek tanácsát és az elő-
írásoknak megfelelően alkalmazni a gyógyszere-
ket. A cél közös: maximalizálni a kedvező hatást 
és minimalizálni a gyógyszerbiztonsági kockáza-
tokat.
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Szerzői útmutató
Az Acta Pharmaceutica Hungarica a gyógyszerészeti tudomá-
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Ph.D. és D.Sc. értekezések téziseinek közlésére is.
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van külföldi folyóiratban már megjelent, kiemelkedő jelentőségű 
közlemények magyar nyelvű változatának közlésére is, az első 
megjelenés időpontjától számított egy éven belül, az első közlés 
bibliográfiai adatainak megjelölésével.
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1.  Összefoglaló közleményeket, legfeljebb 25 gépelt oldal terje-

delemben. Ezek megírására általában a szerkesztőbizottság 
felkérésére kerülhet sor, illetve az erre irányuló szándékot cél-
szerű előzetesen egyeztetni a szerkesztőbizottsággal.

2.  Közleményeket, legfeljebb 12 gépelt oldal terjedelemben. Az 
ábrák és táblázatok együttes száma maximálisan 10 lehet.

3.  Rövid közleményeket, legfeljebb 4 gépelt oldal terjedelemben 
(összesen legfeljebb 4 ábra és táblázat). A közlemények megje-
lenési sorrendjében a rövid közlemények előnyt élveznek.

4.  Ph.D. értekezések összefoglaló közleményét, legfeljebb 25 ol-
dal terjedelemben.
Feleslegesen nagy terjedelmű dolgozatok esetében a szerkesz-

tőbizottság fenntartja magának a jogot arra, hogy a lektori javas-
latok alapján a szerzőt felkérje dolgozatának rövid közleménnyé 
való átdolgozására.

A kézirat elkészítésének módja:
a) Általános szempontok
A kéziratot elektronikusan, csatolt file-ként kell a felelős 
szerkesztô e-mail címére elküldeni: zelko.romana@pharma.
semmelweis-univ.hu
A táblázatokat külön fájlként, címmel és római sorszámmal el-
látva készítsük. 
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kat fel kell tüntetni. Javasolt formátum: jpg, tiff. 
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Az idegen orvosi kifejezések helyesírásában Fábián P. és Ma-

gasi P.: Orvosi helyesírási szótár. Akadémiai Kiadó, 1992. legyen 
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b) A kézirat felépítése
A kézirat szerkesztéséhez a következő beosztást kérjük:
A dolgozat címe (esetleg alcíme). A szerző(k) teljes neve (tudo-
mányos fokozatok nélkül), a szerkesztőséggel kapcsolatot tartó 
szerző neve csillaggal megjelölve. A szerző(k) munkahelye teljes 
postai címekkel, valamint a levelező szerző e-mail címe. A dolgo-
zat magyar nyelvű összefoglalása.

A magyar nyelvű összefoglalás terjedelme a dolgozat hosszá-
tól függően 10-20 sor legyen és az általános megfogalmazások 
kerülésével tartalmazza a dolgozat legfontosabb, konkrét meg-
állapításait.

Kulcsszavak: A dolgozat tartalmára utaló, maximum 5 kulcs-
szó megadása.

A dolgozat címe angol nyelven, a szerző(k) neve (keresztnevek 
rövidítve).

Angol nyelvű összefoglalás: Bevezetés, amely tartalmazza a 
munka célkitűzéseit, valamint a vizsgálatok előzményeiből és 
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Keywords: Ez az Angol nyelvű összefoglaló után következhetne
Kísérleti rész, amely tartalmazza a felhasznált eszközök 
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képességét megfelelően dokumentáló adatokkal fogadhatók el. 
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