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Az emésztőrendszeri endoszkópia széles körű elterje-
dését a jelentős technikai fejlődés, a száloptikás en-
doszkópok és a videoendoszkópia tette lehetővé. A nye-
lőcső, a gyomor, a duodenum és a vastagbél endoszkó-
pos vizsgálata ma már rutin eljárásnak tekinthető. A
makroszkópos kép megítélése mellett a pontos kóris-
méhez elengedhetetlen a szövettani kórisméhez szük-
séges mintavétel (endoszkópos biopszia), míg az ope-
ratív beavatkozások során polypectomiára, mucosecto-
miára, vérzéscsillapításra, vagy szűkületek esetében
endoprotézis behelyezésére kerülhet sor. A terápiás
(operatív) endoszkópia az ún. mikroinvazív sebészet
részét képezi. Az endoszkópos vizsgálat javallatának
felállításakor mérlegelnünk kell azt, hogy az invazív
beavatkozás érdemben befolyásolja-e a kórismét és a
beteg kezelését. A „minőségi” endoszkópia a kórjelző
pontosság és hatékonyság mellett azt is jelenti, hogy a
vizsgálat legyen biztonságos és pontos. 

A felső tápcsatorna pánendoszkópiája (oesophago-
gastro-duodenoscopia) során a nyelőcső, a gyomor és a
duodenum nyálkahártyáját vizsgáljuk. A felső pánen-

doszkópia kórjelző pontossága meghaladja a 90%-ot.
A nyelőcső rosszindulatú daganatait rendszerint előre-
haladott állapotban kórismézzük, az endoszkópos kór-
isme általában könnyű és egyértelmű: a daganat rend-
szerint a lumen felé kifekélyesedik, felszíne egyenet-
len, a lument szűkíti. A korai nyelőcsődaganatok és
rákmegelőző állapotok (Barrett-metaplasia, dysplasia)
pontos kórisméje azonban csak szövettani vizsgálattal
és az endoszkópiát kiegészítő új technikákkal lehetsé-
ges (1. ábra).  

A vastagbél endoszkópiája (kolonoszkópia) során
az egész vastagbél áttekintésére (ún. „teljes kolonosz-
kópiára”) kell törekednünk. Az utóbbi időben egyre
inkább előtérbe került a „minőségi kolonoszkópia”
kérdése: jogos elvárás, hogy a vizsgálat legyen bizton-
ságos, pontos, jól elviselhető, lehetőség szerint fájda-
lommentes. A kolonoszkópia a vastagbélrákszűrés leg-
pontosabb és leghatékonyabb eszköze.4 A kórjelző ko-
lonoszkópia során az előrehaladott vastagbélrák vagy
rákmegelőző állapotok (adenomák, polypusok) felis-
merése rendszerint nem okoz nehézséget. A korai kis-
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AZ NBI ENDOSZKÓPOS TECHNIKA
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ÖSSZEFOGLALÁS: Szerzők összefoglalják az újabb endoszkópos módszereket, közülük részletesen tárgyalják
a látható fény spektrumát beszűkítő technikát (Narrow Band Imaging, NBI). Az NBI-technika elméleti fizikai
alapja, hogy a látható fehér fény spektrumának beszűkítésével a fény a hemoglobin abszorpciós sávjába kerül,
amely révén az endoszkópos vizsgálat során a felszíni nyálkahártya kapilláris érrajzolata markánssá és egyér-
telművé válik. Szerzők áttekintik az NBI-technika lehetséges javallatait. Az NBI-technika hozzásegíthet a nem
neoplasticus és az adenomatosus (neoplasticus) polypusok hatékony in vivo elkülönítéséhez, amely révén növel-
hető az endoszkópos vizsgálatok klinikai hatékonysága, csökkenthető a vizsgálat időtartama, a felesleges biop-
sziák és polypectomiák száma, valamint a polypectomiával összefüggő szövődmények aránya. 

Kulcsszavak: endoszkópia, látható fény spektrumát beszűkítő technika, új endoszkópos technika, korai diag-
nózis

Herszényi L, Mihály E, Tulassay Z: THE NARROW-BAND IMAGING ENDOSCOPIC TECHNIQUE

SUMMARY: The authors summarize the new endoscopic methods, focusing on narrow band imaging techni-
que. The NBI physical principle is based on spectral modifications of conventional white light into shorter
wave-lengths. The rationale for NBI application is that the short-wavelength light is within the haemoglobin
absorption band therefore the contrast of the capillary pattern in the superficial mucosal layer is significantly
improved. The authors discuss the potential application and indications of NBI technique. Global application
of NBI for in vivo distinction of non-neoplastic and neoplastic lesions has the potential to increase the effecti-
veness of endoscopic procedures in terms of reducing resources, the number of biopsies, the procedure time,
and complications from unnecessary polypectomies.    

Keywords: endoscopy, narrow band imaging, new endoscopic technique, early diagnosis
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méretű daganatok, rákmegelőző állapotok felismerésé-
hez azonban segítséget nyújthatnak az új endoszkópos
technikák.  

Endoszkópos fejlesztések

Az utóbbi évtizedben az endoszkópos technikák fej-
lesztése két fő irányba haladt: a) az endoszkópos mik-
roszerkezet ábrázolását elősegítő technikák („optikai
biopszia”); b) a korai daganatos/rákmegelőző eltérések
endoszkópos felismerését elősegítő technikák.

Az endoszkópos felismerést elősegítő új módszerek

Az új endoszkópos technikákat az 1. táblázat foglalja
össze. 

Az endoszkópos mikroszerkezet ábrázolását elősegítő 
technikák („optikai biopszia”)  

Az „optikai biopszia” célkitűzése, hogy az endoszkó-
pia során a szövettani szerkezetről megközelítő morfo-
lógiai adatot nyerhessünk. Az új technikák nem helyet-
tesítik a klasszikus szövettan kórjelző pontosságát, de
a vizsgálat ideje alatt elősegíthetik az azonnali tájéko-
zódást és a biopsziás mintavétel találati pontosságát.

A nagy felbontású nagyító endoszkópia (High Re-
solution Endoscopy) segítségével a hagyományos en-
doszkópiával gyanúsnak ítélt terület felnagyítva vizs-
gálható. A módszer (vitális festéssel kiegészítve) leg-
főbb javallata a Barrett-metaplasia és a különböző
súlyosságú gastritisek vizsgálata.  

A konfokális lézer endomikroszkópiával (Laser
Scanning Confocal Endomicroscopy-LCM) a klasszi-
kus szövettanéhoz hasonló képet nyerünk: segítségével
szakavatott vizsgáló képes az intraepithelialis neopla-
siák in vivo kórismézésére.  

Az optikai koherencia tomográfia (Optical Cohe-
rence Tomography-OCT) képalkotó módszer segítsé-
gével a leképezett szövet mélységi keresztmetszete
vizsgálható. 

Jóllehet az endoszkópos mikroszerkezet ábrázolá-
sát elősegítő modern endoszkópos technikák növelik a
kórjelző pontosságot, a mindennapos gyakorlatban
nem helyettesíthetik a szokványos, standard endoszkó-
piát, valamint a szövettani mintavételt. Ezek az új
módszerek költségesek, időigényesek, egyelőre csak né-
hány kutatóhelyen hozzáférhetők, továbbá az endosz-
kópos jártasság mellett egyidejű patológiai/szövettani
ismereteket is feltételeznek, mindezek miatt a rutin
kórismézési folyamatban elfoglalt helyük még bizony-
talan. 
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1. ábra. Hosszú szegmens Barrett-nyelôcsô endoszkópos képe. 
(A) Szokványos, fehér fényû endoszkópia. (B) NBI-technika

1. táblázat. Új endoszkópos technikák

Az endoszkópos mikroszerkezet ábrázolását elôsegítô technikák (op-
tikai biopszia)  
• Nagy felbontású nagyító endoszkópia (High Resolution Endoscopy,
Zoom-Endoscopy) 

• Konfokális lézer endomikroszkópia (Laser Scanning Confocal Endo-
microscopy) 

• Light-scattering spektroszkópia
• Optikai koherencia tomográfia (Optical Coherence Tomography)
• Infravörös endoszkópia
• Elektronspin rezonancia spektroszkópia

Az endoszkópos felismerést elôsegítô új módszerek
• Kromoendoszkópia és vitális festés 
• Fluoreszcencia-autofluoreszcencia
• Látható fény spektrumát beszûkítô technika (Narrow Band Ima-
ging)

• Virtuális komputeres kromoendoszkópia (Computed Virtual Chro-
mendoscopy) 



Az endoszkópos felismerést elősegítő új módszerek

A kromoendoszkópia és a vitális festés (önmagában
vagy nagyítással együtt alkalmazva) elősegíti a külön-
böző szövetek elkülönítését. Különleges spray-katéter-
rel a nyálkahártyára ecetsav, Lugol-oldat, indigókár-
min vagy metilénkék juttatható. A vitális festések lehe-
tővé teszik a finom felszíni egyenetlenségek elkülöní-
tését. A festéssel elkülöníthető pl. a nyelőcsőlaphám a
korai nyelőcsőráktól, a dysplasiától vagy a Barrett-
nyelőcső intestinalis metaplasiájától, míg a gyomorban
és a vastagbélben a lapos vagy behúzódó korai daga-
natok kimutatását segítheti elő. A kromoendoszkópia
és a nagyító endoszkópia együttes alkalmazásával a
nyelőcsőben a Barrett-metaplasia kb. 90%-ban kimu-
tatható, vastagbélben pedig a valóban malignus rákme-
gelőző (neoplasticus) és a gyulladásos eredetű (hy-
perplasticus) polypusok csaknem 100%-os biztonság-
gal elkülöníthetők. A vitális festés és nagyító endosz-
kópia nem helyettesítheti a szokványos endoszkópos
biopsziát, de növeli annak találati pontosságát. 

A fluoreszcencia sikeresen alkalmazható a korai
nyelőcsőrák és a súlyos dysplasia igazolására, vala-
mint az adenomák és a hyperplasticus polypusok elkü-
lönítésére. A lézer kiváltotta fényvisszaverődési spekt-
roszkópia során az autofloureszcenciát spektroszkóp-
pal mérik (Laser Induced Fluorescence Spectroscopy).
A fluoreszcencia kívülről bevitt anyagok (ún. exogén
fluoroforok, elsősorban 5-aminolevulinsav, 5-ALA) al-
kalmazásával is történhet. Bonyolultsága, költsége mi-
att a módszer széles körben nem terjedt el.  

A látható fény spektrumát beszűkítő technika (Nar-
row Band Imaging-NBI) csaknem a nagyító- és kromo-
endoszkópiához hasonló részletes nyálkahártyaképet
nyújt, anélkül, hogy vitális festést alkalmaznánk. Az
alábbiakban áttekintjük az NBI-technika legfontosabb
elméleti és gyakorlati szempontjait.

Az NBI-technika történelmi áttekintése

Ismert tény, hogy az alacsony fokú (low-grade) dyspla-
sia → magas fokú (high-grade) dysplasia → carcinoma
szekvencia progressziójában a microvasculatura-sűrű-
ség fokozatos növekedése és az apoptosis változása
igazolható.1, 5 A korai daganatokban és a rákmegelőző
állapotokban a mikrokeringés és a kapillárisok in vivo
endoszkópos vizualizálása kezdettől fogva a hámere-
detű daganatok korai felismerésének ígéretes módsze-
rének tűnt. Az NBI-rendszer elvét japán kutatók alkot-
ták meg, amikor egy multispektrumú, nagy teljesítmé-
nyű fénykamerával az emberi nyelv nyálkahártyájának
érrajzolatát széles és beszűkített fényspektrumú meg-
világítással tanulmányozták.2 Már a kezdeti vizsgála-
tok során egyértelmű különbséget lehetett tenni a nor-
mális emésztőszervi és a korai daganatos szövet spekt-
rumadatai között.3 Az NBI-technika első, 2001. évi kli-
nikai alkalmazása Sano nevéhez fűződik.20 Ezt követő-
en, az első klinikai vizsgálat 2004-ből származik,

amelynek során a vastagbél tanulmányozása során a
colorectalis polypusok érrajzolatát NBI-technikával
jobban lehetett vizualizálni, mint a hagyományos kolo-
noszkópiával.13

Az Olympus cég által 2005 decemberében megal-
kotott NBI-rendszer lehetővé tette az endoszkópos fel-
ismerést elősegítő új módszer piaci elterjedését. Ezt
követően számos vizsgálat nemcsak a vastagbélben,
hanem az oropharynx, a nyelőcső, a gyomor, a Vater-
papilla vagy a hörgők esetében is világszerte igazolta
az NBI-rendszer alkalmazhatóságát, hatékonyságát és
klinikai jelentőségét.15, 18, 26, 28, 29

Az NBI-technika fizikai alapjai 

Az NBI szűrt fénnyel történő megvilágítás és képalko-
tás, amely az endoszkópia során a vizsgált terület ere-
zettségének és elváltozásainak kiemelt megjelenítésére
szolgál.10 Ismert, hogy a szöveti struktúrák vizsgálata
során a fény mélységi behatolása a hullámhossz függ-
vénye. A standard fehér fényű endoszkópia a látható
teljes vörös-zöld-kék hullámhosszt alkalmazza (400–
800 nm). Ezzel szemben az NBI-technika a fényspekt-
rum hullámhosszának centrumát és hullámszélességét
is módosítja. Az NBI-technika alkalmazása során egy
optikai szűrőrendszer és egy képfeldolgozó rendszer
segítségével a zöld és a kék fény bizonyos spektrumá-
val világítjuk meg a vizsgált területet. Fontos hangsú-
lyozni, hogy ténylegesen szűrt fényről, és nem utóla-
gos számítógépes képalakításról van szó. Az NBI-tech-
nika elméleti fizikai alapja, hogy a látható fehér fény
spektrumának beszűkítésével a fény a hemoglobin ab-
szorpciós sávjába kerül, amely következtében az en-
doszkópos vizsgálat során a felszíni nyálkahártya ka-
pilláris érrajzolata markánssá és egyértelművé válik.16

Az NBI és a kromoendoszkópia közötti
különbségek

Az NBI a normális fehér fényes képet kiegészítő meg-
világítás révén forradalmian új képalkotás a kapillári-
sok és a nyálkahártya struktúráinak pontosabb megíté-
lésére. Az NBI gyakorlatilag helyettesíti az időigényes
és körülményes intravitális festést. Az intravitális fes-
téshez képest az NBI előnye, hogy nem jelent kémiai
terhelést a szervezetnek, továbbá a festéssel ellentét-
ben, a technika a vizsgálat során bármikor, pillanato-
kon belül be- és kikapcsolható. Míg a kromoendoszkó-
pia hasznosságát elsősorban Japánban igazolták, a nyu-
gati országokban a módszer nem terjed el széles kör-
ben, és a japán adatokat nem sikerült reprodukálni.11

Az indigókármin olcsó módszer, amely elsősorban ab-
ban különbözik az NBI-technikától, hogy nem célozza
meg a felszíni érrajzolatot, de jól körvonalazza a vizs-
gált képlet széli részeit, és kihangsúlyozza a nyálka-
hártyacryptákat.14

Az NBI-technika, amellett, hogy pontosítja a tanul-
mányozott képlet határait, a felszínes érrajzolat meg-
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ítélését is lehetővé teszi. Míg a tapadó nyák jelentősen
zavarja a kromoendoszkópiát és a nagyító kromoen-
doszkópiát, az NBI nyák jelenlétében is pontos képet
nyújt az érrajzolatról.6 Ezek alapján érthető, hogy az
NBI-technika helyettesítheti és nélkülözhetővé teszi az
időigényes és összességében kevesebb információt
nyújtó intravitális festési technikát (kromoendoszkópi-
át).  

Hangsúlyozni kell azonban, hogy az NBI-technika
által nyújtott forradalmian új képalkotás nem helyette-
síti, és nem nélkülözheti a tapasztalt és figyelmes
endoszkópos szakember jelenlétét. A technikával
összefüggő tanulási görbe értelemszerűen befolyásolja
az NBI diagnosztikus pontosságát és hatékonyságát.24

Az elváltozások pontosabb tanulmányozhatóságát
lehetővé tevő NBI-technika legfontosabb ismérveit és
előnyeit a 2. táblázat foglalja össze.  

Az NBI-technika klinikai szerepe a daganatos és a
nem neoplasticus eredetű képletek elkülönítésében

A nemzetközi és hazai szakirodalomban általános az
egyetértés abban, hogy a 10 mm-nél nagyobb vastagbél-
adenomákat egyértelműen el kell távolítani, de nincs tel-
jes konszenzus a 10 mm-nél kisebb polypusok esetében
(a kis polypusok esetében polypectomiát, felszíni szövet-
tant javasolnak, de akár a kisméretű polypusok helyben
maradását is elfogadhatónak tartják). Mivel azonban az
utóbbi időben 10 mm-nél kisebb polypusok esetében is
nőtt a colorectalis daganatok előfordulása, nyilvánvalóvá
vált, hogy a kisméretű polypusokat nem csupán a mére-
tűk alapján, hanem a nagyító endoszkópia során észlelt
morfológiai jellegzetességük függvényében is kell kezel-
ni. Ezek alapján elfogadható kompromisszum kezd kör-
vonalazódni, miszerint a 10 mm-nél kisebb hyperplasti-
cus vagy nem neoplasticus polypusok nem igényelnek

minden esetben endoszkópos kezelést (polypectomiát),
mivel egyértelműen jóindulatú, malignus potenciál nél-
küli képletek. Ezzel szemben, a mérettől függetlenül
minden adenomatosus polypust el kell távolítani, hogy
megakadályozzuk az adenoma-carcinoma szekvencia
progresszióját.21

A kisméretű polypusok eredetének elkülönítésében
az NBI érzékenysége, fajlagossága és diagnosztikus
pontossága (95,7%, 87,5% és 92,7%) meghaladja a
szokványos kolonoszkópia teljesítményét (82,9%,
80,0%, 81,8%).27 Az NBI-technika pontosságát számos
vizsgálat megerősítette, hangsúlyozva, hogy intravitá-
lis festés nélkül a hyperplasticus (nem neoplasticus) és
az adenomatosus (neoplasticus) polypusok az eltérő
felszíni érrajzolat alapján kb. 95%-os pontossággal
elkülöníthetők egymástól (2. és 3. ábra).12, 17, 22, 23

Megfelelően felkészült endoszkópos szakemberek
kezében az NBI-technika hozzásegíthet a hyperplasti-
cus (nem neoplasticus) és az adenomatosus (neoplasti-
cus) polypusok hatékony in vivo elkülönítéséhez,
amely révén növelhető az endoszkópos vizsgálatok kli-
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2. ábra. Vastagbél kocsányos adenomatosus polypus endoszkópos
képe. (A) Szokványos, fehér fényû endoszkópia. (B) NBI-technika

2. táblázat. Az NBI technika legfontosabb jellegzetességei 
és elônyei

• A látható fény spektrumát beszûkítô technika
• Egy optikai szûrôrendszer és egy képfeldolgozó rendszer segítsé-
gével a zöld és a kék fény bizonyos spektrumával történik a vizs-
gált terület megvilágítása

• A látható fehér fény spektrumának beszûkítésével a fény a hemo-
globin abszorpciós sávjába kerül

• A vizsgált felszíni nyálkahártya kapilláris érrajzolata markánssá és
egyértelmûvé válik

• Helyettesíti az intravitális festést
• Segíti a biopsziás mintavétel találati pontosságát
• Hozzásegíthet a hyperplasticus (nem neoplasticus) és az adeno-
matosus (neoplasticus) polypusok in vivo elkülönítéséhez 

• A korai daganat invazív jellegének megítélésére is alkalmas lehet
• Növelheti az endoszkópos vizsgálatok klinikai hatékonyságát 
• Csökkentheti az endoszkópos vizsgálat idôtartamát, a felesleges bi-
opsziák és polypectomiák számát



nikai hatékonysága, csökkenthető a vizsgálat időtarta-
ma, a felesleges biopsziák és polypectomiák száma,
valamint a polypectomiával összefüggő szövődmé-
nyek aránya.9 A colorectalis képletek érrajzolatának
NBI-endoszkópos elkülönítésére különböző osztályo-
zások születtek (pl. Sano-Emura-féle, Nice-osztályo-
zás).21

Az NBI-technika a korai vastagbélrák invazív jelle-
gének megítélésére is alkalmas lehet. A széles, egye-
netlen, kanyargós érkaliber, a rendezetlen érrajzolat, a
szabálytalan felszín invazív daganatra utalhat.8

Újabban a gyulladásos bélbetegségekben (IBD) a
rákmegelőző dysplasiás eltérések igazolására a koráb-
ban javasolt, de a gyakorlatban nehezen kivitelezhető
sorozat- („mapping”) biopsziák helyett a nagyításos
NBI-technikát tartják a leghatékonyabb módszernek.7

További prospektív, randomizált vizsgálatok szük-
ségesek ahhoz, hogy meghatározzuk az NBI-technika
lehetséges helyét a colorectalis szűrésben, pontosítsuk
szerepét az adenomatosus polypusok felismerésében,
valamint IBD esetében a dysplasia felfedezésében.19, 25
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(B) NBI-technika
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A SAVTASAK JELENTŐSÉGE GASTROOESOPHAGEALIS
REFLUX BETEGSÉGBEN

Dr. Herszényi László(1), Dr. Rosztóczy András(2), Dr. Kalabay László(3), Dr. Wittmann Tibor(2), Dr. Tulassay Zsolt(1)

(1) Semmelweis Egyetem Általános Orvostudományi Kar, II. Sz. Belgyógyászati Klinika, Budapest
(2) Szegedi Tudományegyetem, I. Sz. Belgyógyászati Klinika
(3) Semmelweis Egyetem Általános Orvostudományi Kar, Családorvosi Tanszék, Budapest

ÖSSZEFOGLALÁS: A legtöbb savas reflux epizód és refluxos tünet étkezést követően jelentkezik, amely lát-
szólag ellentmond annak a ténynek, hogy az étkezés pufferhatása részben semlegesíti az intragastricus savas
közeget. Ez az ellentmondás vezetett a „savtasak” felfedezéséhez, amely étkezést követően kialakuló nem puffe-
rolt, kifejezetten savas zóna a gyomor proximalis részében. Refluxbetegekben és egészséges egyénekben egya-
ránt bizonyítást nyert, hogy az étkezések utáni időszakban a nyelőcsőbe visszaáramló gyomorsav túlnyomórészt
erről a területről származik. Szerzők összefoglalják a savtasak kórélettani és klinikai jelentőségét. A savtasak a
gastrooesophagealis reflux betegség (GERD) kezelés lehetséges célpontjának tekinthető.      

Kulcsszavak: savtasak, gastrooesophagealis reflux betegség (GERD), savas reflux, hiatus hernia, GERD-kezelés

Herszényi L, Rosztóczy A, Kalabay L, Wittmann T, Tulassay Z: THE SIGNIFICANCE OF ACID POCKET
IN GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE

SUMMARY: The majority of acidic gastroesophageal reflux episodes and symptoms occur after eating, which
is somewhat paradoxical given that the buffering effect of food causes a reduction in intra-gastric acidity. This
paradox prompted the discovery of the “acid pocket”, an area of unbuffered gastric acid that accumulates in
the proximal stomach after meals and serves as the major reservoir for acid reflux in healthy individuals and
patients with gastroesophageal reflux disease (GERD). The authors summarize the pathophysiological and cli-
nical significance of acid pocket. The acid pocket should also be considered as a potential target for GERD the-
rapy.  

Keywords: acid pocket, gastroesophageal reflux disease, acid reflux, hiatal hernia, GERD therapy

Magy Belorv Arch 2014; 67: 11–14.

A Montreal-meghatározás szerint a gastrooesophagea-
lis reflux betegség (GERD) a gyomortartalom vissza-
áramlása által kiváltott állapot, amely a betegnek kel-
lemetlenséget okozó tünetekben és szövődményekben
nyilvánul meg.35

A GERD klinikai jelentősége a gyakoriságából, az
életminőséget rontó klinikai tünetekből és a szövőd-
mények relatív magas arányából adódik. A kóreredet
összetett: az antireflux barrier kóros működése, a felső
tápcsatornaszakasz károsodott motilitása, a csökkent
kémiai és volumenclearence, a nyálkahártya károso-
dott védekező mechanizmusai és a neurális hiperszen-
zitivitás egyaránt szerepet játszanak a betegség kiala-
kulásában.7, 9, 10, 11, 21, 22, 27, 28 

Az étkezést követő (postprandialis) reflux fontos
szerepet játszik a GERD kórélettanában, valamint a
GERD-del összefüggő típusos tünetek (epigastrialis
égő érzés, savas visszaáramlás, szegycsont mögötti
égő érzés − heartburn) és a szövődmények (oesophagi-

tis, fekély, szűkület, Barrett-nyelőcső) kialakulásában.
A tünetek és a nyelőcső-nyálkahártya károsodásának
súlyossága az esetek egy részében összefügg a vissza-
áramló gyomortartalom vegyértékével (savasságával),
ilyenkor az intragastricus pH-értéknek, különösen a
proximalis gyomorrész savasságának különösen nagy
a jelentősége. Ez alól kivételt képez az ún. hiperszen-
zitív nyelőcső, az extraoesophagealis GERD, vagy az
ún. „néma” Barrett-nyelőcső. Ismert, hogy az étkezés
hiperszekréciót okozó hatása ellenére, étkezést követő-
en (postprandialisan) a gyomor pH-értéke összességé-
ben nő az elfogyasztott táplálék pufferhatása következ-
tében.5

Ugyanakkor az is ismert, hogy éppen az étkezések
utáni (postprandialis) időszakban jelentősen több savas
reflux epizód mérhető, mint éhomi állapotban. Ezt a
látszólagos ellentmondást Fletcher és mtsai oldották
fel a gyomor proximalis részében elhelyezkedő, az
elfogyasztott étel felszínén úszó, nem pufferolt, kifeje-



zetten savas zóna kimutatásával, amelyet „savtasak-
nak” (acid pocket) neveztek el (1. ábra)6. A savtasak az
esetek egy részében, különösen fekvő helyzetben, akár
az alsó nyelőcső-záróizom (LES) fölé kúszhat, ilyen-
kor egyesek a „savas filmréteg” kifejezést is használ-
ják.20

A savtasak a gyomor proximalis részében elsősor-
ban az újonnan képződő sav és a gyomorban lévő étel
nem megfelelő keveredésének következménye. Étke-
zést követően a gyomor proximalis részében kifejezet-
ten savas zóna alakul ki: a gyomortartalom felső réte-
ge savasabb (pH: 1,6), mint a gyomortartalom distalis
része (pH: 4,4). A gyomor distalis részében észlelt sav
és ételkeveredéshez képest a savtasak és a gyomortar-
talom elkülönülése étkezést követően viszonylag hosz-
szú ideig fennmarad. A savtasak rendszerint étkezést
követően 15 percen belül kialakul, 1 órán belül a leg-
kifejezettebb, és kb. 2 órán keresztül csaknem válto-
zatlanul fennmarad.29

Bár a savtasak egészséges egyénekben és GERD-
betegekben egyaránt a postprandialis savas reflux fő
forrása, annak megjelenési formája jelentős eltéréseket
mutat. GERD-ben nagyobb a savtasak mérete és proxi-
malisabb a helyzete, mint egészségesekben. A LES
gyengesége, illetve a hiatus hernia jelenléte elősegíti a
savtasak proximalis részének rekeszizom fölé húzódá-
sát, ami növeli a savas reflux epizódok előfordulási
gyakoriságát. A hiatus hernia jelenléte a savtasak mére-
tét is megnövelheti.    

A savtasak létezését és jelenlétét többcsatornás pH-
méréssel, technécium adását követően fotonemissziós
komputertomográfiával (CT), mágneses rezonanciával
(MRI) és szcintigráfiával is igazolták.1, 3, 13

A savtasak legfontosabb jellemzőit az 1. táblázat
foglalja össze. 

A savtasak mint a GERD-kezelés lehetséges
célpontja

A savtasak kórélettani szerepéből adódik, hogy a
GERD-kezelés fontos célpontja lehet. Ez egyrészt a

gyomorsav-szekréció globális és hatékony csökkenté-
sével kísérelhető meg, míg a másik stratégia a savtasak
distalis irányba történő elmozdítása lehet (2. táblázat).  

A prokinetikus szerek kisméretű hiatus hernia
jelenlétében a savtasakot distalis irányba tolhatják, de
nagyméretű hiatus hernia jelenlétében nem befolyásol-
ják a savtasak helyzetét vagy a savas reflux epizódok
számát.18, 24

Több vizsgálat is igazolta, hogy a protonpumpa-
gátló (PPI-) kezelés hatására a savtasak jelenléte és
helyzete alapvetően nem változik, annak ellenére,
hogy az intragastricus pH-érték a várakozásnak megfe-
lelően megemelkedik.19, 25, 36

Az alginátok elsősorban a szimptomatikus GERD
enyhe és középsúlyos, szövődménymentes formáiban
a gyomorégés gyors enyhítésére alkalmazhatók. A
hagyományos antacidákhoz képest (amelyek kémiailag
semlegesítik a gyomorsavat), az algináttartalmú készít-
mények főleg fizikai módon fejtik ki hatásukat. Ez
magyarázza a gyors hatáskezdetet és az antacidákhoz
képest hosszabb hatástartamot. Az alginátok legfőbb
aktív összetevője a nátrium-alginát (alginsav), amelyet
egy algafajból állítanak elő. Az alginát fizikai, védőha-
tású barrierként viselkedik a savtasakkal szemben. Az
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1. ábra. A „savtasak” (acid pocket). 
Étkezést követôen a gyomor proximalis részében kifejezett 

savas zóna alakul ki

1. táblázat. A „savtasak” (acid pocket) fôbb jellegzetességei

• Étkezést követôen (postprandialisan) képzôdik
• A gyomor proximalis részében helyezkedik el 
• Az elfogyasztott étel felszínén helyezkedik el  
• Nem pufferolt, kifejezetten savas zóna
• Étkezést követôen kb. 2 órán keresztül csaknem változatlanul fenn-
marad

• A savas reflux fô forrása
• Hiatus hernia jelenléte növeli a savtasak méretét, proximalis irá-
nyú elmozdulását és a savas refluxot

• A GERD-kezelés lehetséges célpontja 

2. táblázat. A „savtasak” (acid pocket) lehetséges terápiás
befolyásolása

• Hatékony gyomorsavszekréció-csökkentés (a savtasak jelenléte és
helyzete érdemben változatlan marad)

• Prokinetikus kezelés (nagyméretû hiatus hernia jelenlétében nem
befolyásolja a savtasak helyzetét)   

• Alginátkezelés:
◦ fizikai, védôhatású barrierként viselkedik a savtasakkal szem-

ben
◦ megakadályozza a savtasak proximalis irányba történô elmoz-

dulását 
◦ distalis irányba tolja a savtasakot

• Antireflux mûtét
◦ különösen nagy méretû hiatus hernia esetében az anatómiai

viszonyok megváltoztatása révén megelôzheti a savtasak ki-
alakulását



alginát által képzett barrier nemcsak megakadályozza a
savtasak proximalis irányba történő elmozdulását, ha-
nem azt distalis irányba tolja, ráadásul a sav mellett
epesavakat és pepszint is képes befogni.4, 14, 16, 17, 32, 33

Egy randomizált, prospektív vizsgálatban enyhe, köze-
pesen súlyos refluxos betegcsoportban a 14 napos, napi
4 x 10 ml alginát (Gaviscon) és a napi 1 x 20 mg PPI
(omeprazol) hatása megegyezett, amely arra utalhat,
hogy szimptomatikus GERD e csoportjaiban az alginát
akár a rövid távú PPI-kezelés alternatívája is lehet.23

Egy friss, 4 hetes, kettős vak, randomizált vizsgálat
azt is igazolta, hogy nem erozív refluxbetegségben
(NERD-ben) az alginátkezelés ugyanolyan hatékonyan
csökkentette a refluxos tüneteket, mint az omeprazol.2

Az alginátkezelés további előnye, hogy gyerme-
kekben és terhesség ideje alatt is biztonsággal alkal-
mazható.31, 34

Az alginát alkalmazásától jó hatás várható olyan
esetekben is, amikor csak intermittáló (néhány napos)
vagy alkalomszerű („on-demand”) gyógyszeres keze-
lésre van szükség a GERD-tünetek megfelelő kontroll-
ja érdekében.30

A PPI-kezelés ellenére is fennálló tünetek esetén a
kiegészítő alginátkezelés hatékonyságának vizsgálata
folyamatban van. Nemrég igazolták, hogy NERD-ben
a PPI-kezelés mellett kiegészítésként alkalmazott algi-
nát megduplázta a tünetmentes betegek arányát.15

A PPI-kezelésre megfelelő kivizsgálással igazoltan
refrakter esetekben (különösen nagyméretű hiatus her-
nia jelenlétében) a PPI kombinálása alginátkezeléssel
az esetek egy részében szintén megkísérelhető.12, 26

Ilyenkor azonban, különösen nagyméretű hiatus hernia
esetében, az antireflux műtét is mérlegelendő, amely
az anatómiai viszonyok megváltoztatása révén képes
megelőzni a savtasak kialakulását.8

Összefoglalásként elmondható, hogy az étkezést
követően (postprandialisan) kialakuló savtasak egész-
séges egyénekben és GERD-ben egyaránt a savas ref-
lux fő forrása. A savtasaknak a LES fölé, proximalis
irányba történő terjedése a nyelőcső-nyálkahártya ká-
rosodását is magyarázhatja. A savtasak a GERD-keze-
lés célpontjának tekinthető. A savtasak méretének,
helyzetének és savtartalmának további kedvező irányú
változtatása a közeljövő fontos terápiás kihívása. 
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A GERD KEZELÉSE A NAPI GYAKORLATBAN
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ÖSSZEFOGLALÁS: A gastrooesophagealis reflux betegség (GERD) esetek zömét az alapellátásban ismerik fel
és kezelik. A tanulmány a GERD alapellátásban történő kezelési gyakorlatát méri fel. Emellett a szerzők kíván-
csiak voltak arra, hogy milyen fogadtatásra talál a családorvosok körében egy 2013-ban javasolt pontrendszer,
amely figyelembe veszi a betegség klinikai, endoszkópos és extraoesophagealis jellemzőit, becslést ad a betegség
súlyosságára és javaslatot a kezdeti terápia megválasztására. Önkéntes névtelen kérdőív kitöltéssel végzett
keresztmetszeti tanulmányukba 493 családorvost (217 férfi, 276 nő, életkor: 53 ± 13 év, átlag ± SD) vontak be.
A megkérdezettek 27%-a a betegség súlyosságától függetlenül javasolt protonpumpagátlókat (PPI). Az enyhe
GERD kezelésére PPI-ket 37%-ban, H2-receptor-antagonistákat (H2RA) 47%-ban, antacidákat 13%-ban, ezek
kombinációját 3%-ban választották. A tünetek súlyossága a megkérdezettek 97%-ában befolyásolta a gyógysze-
relést. A step-up, ill. step-down terápiát 50%, ill. 47%-uk, mindkettőt 3% választotta. A remisszió elérése után a
megkérdezettek 50%-a folytatja a PPI-kezelést, 48%-uk H2RA-kezelésre vált. A kollégák 41%-a utalja GERD-
es betegeit endoszkópiára. A megkérdezett orvosok becslése szerint a betegek 22%-a OTC szerekkel öngyógyítást
folytat, családorvosi indikációval 46%-uk, belgyógyász/gasztroenterológus javaslatára 32%-uk szed gyógyszert
(p <0,001). A családorvosi indikációval felírt PPI-ket a betegek 69%-a, a H2RA-kat 59%-uk, az antacidákat
45%-uk szedi. A belgyógyász/gasztroenterológus javaslatára felírt gyógyszerek becsült szedési aránya a követ-
kező volt: PPI: 72%, H2RA: 59%, antacidák: 47%. A válaszolók 88%-a igényelt egy egyszerű, tünetvezérelt pont-
rendszert, és 91%-uk tartotta jónak a korábban javasolt osztályozást. A GERD kezelési stratégiák nagy variáci-
ót mutatnak a magyar családorvosok körében. A javasolt pontrendszer igen jó fogadtatásra talált.

Kulcsszavak: gastrooesophagealis reflux, GERD, kezelés, kérdőív, családorvosi gyakorlat, alapellátás

Kalabay L, Márkus B, Herszényi L, Rosztóczy A, Wittmann T, Tulassay Z: TREATMENT OF GERD
IN DAILY PRACTICE

SUMMARY: Most patients with gastro-oesophageal reflux disease (GERD) are diagnosed and treated by family
physicians. Different treatment strategies are in use in Hungary. The aim of this study was to survey current
strategies for GERD treatment at the primary care level. In addition we tested whether family physicians would
accept a recently proposed scoring system that involves clinical, endoscopic and extra-oesophageal findings,
estimates severity of disease and a proposes initial treatment of GERD. Cross-sectional anonymous question-
naire survey involving 493 family medicine doctors (217 men, 276 women, age: 53 ± 13 years, mean ± SD). Only
27% of participants recommended PPI-s to GERD patients regardless of severity of symptoms. As first line the-
rapy of mild GERD PPI-s, H2 receptor antagonists (H2RA-s), antacids, and combination of these were chosen
in 37%, 47%, 13%, and 3%, respectively. Severity of symptoms determined the choice of medication in 97%
cases. Step-up, step-down, and combination of these strategies were used in 50%, 47%, and 3%, respectively.
Following remission PPIs, H2RA-s and their combination were used in 50%, 47%, and 3% as maintenance the-
rapy. Doctors would refer 41% of their GERD patients to endoscopy. The estimated ratios of indications for
medical treatment of GERD were as follows: self-treatment with OTC drugs: 22%, prescription by family doc-
tor. Eighty-eight per cent of the participants needed a simple, symptom-based scoring system and 91% of them
accepted the provided scheme. Therapeutic approaches of GERD show a big variation among Hungarian family
doctors. There is a need for a simple and reliable scoring system.

Keywords: gastroeosophageal reflux, GERD, treatment, questionnaire, family medicine, primary care

Magy Belorv Arch 2014; 67: 15–18.
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A GERD a felső gastrointestinum komplex motilitási
zavarán alapuló kórkép, amelynek következtében a sa-
vas (vagy lúgos) refluxátum a nyelőcsőbe kerülve kli-
nikai tüneteket és az esetek egy részében makroszkó-
posan is észlelhető elváltozásokat, oesophagitist okoz.6

A GERD európai prevalenciáját 8,8–25,9% közötti ér-
tékre becsülik.3

A GERD klasszifikációja komplex feladat. A jelen-
leg használt beosztások nem veszik figyelembe a be-
tegség minden aspektusát. Az ezeket a tényezőket is
figyelembe vevő pontrendszerre való ajánlás jelent
meg 2013-ban a Magyar Belorvosi Archívumban.7 Ez
a pontrendszer figyelembe veszi a gyomor-bél rend-
szeri panaszokon kívül (nyelőcsőégés, regurgitáció,
dyphagia, odynophagia, mellkasi fájdalom) az extra-
oesophagealis tüneteket (köhögés, nehézlégzés, re-
kedtség, torokfájás), valamint az endoszkópos eredmé-
nyeket, és a betegség súlyossága alapján kezdeti terá-
piás ajánlást is ad.

Magyarországon az orvos-beteg találkozások (évi
60 millió) 90%-a a családorvosi rendelőben történik. A
GERD-es betegek túlnyomó részét is az alapellátásban
ismerik fel és kezelik hazánkban7, 9, 13 és külföldön4, 5, 12

egyaránt. A hivatalos Háziorvosi Hatásköri Lista a szö-
vődménymentes, valamint az ismert, kivizsgált és
egyensúlyban lévő szövődményes GERD kezelését a
családorvos önálló alaptevékenységei közé sorolja.2

Magyarországon eddig nem történt felmérés arra
vonatkozóan, hogy a családorvosok milyen stratégiá-
kat alkalmaznak a GERD terápiájában. Kérdőíves fel-
mérésünk célja a hazai terápiás stratégiák megismeré-
se, illetve a betegség súlyosságának becslését és az
egyéni terápiás terv készítését támogató pontrendszer
használhatóságának és fogadtatásának megítélése volt.

Módszerek

Keresztmetszeti tanulmányunkban a megkeresett 756
családorvos közül 493 töltötte ki a kérdőívet, vegyes
témájú továbbképző rendezvényeinken (válaszadási
arány: 65%). A kitöltők (217 férfi, 276 nő, életkor:
53 ± 13 év, átlag ± SD) átlagosan 20 ± 12 éve dolgoz-
nak praxisban. A válaszolók életkori megoszlását az 1.
ábra mutatja. A praxisok megoszlása jellegük szerint:
393 (80%) felnőtt, 94 (19%) vegyes és 6 (1%) gyermek
praxis. A praxisok területi eloszlását a 2. ábra mutatja.
A statisztikai analízist az SPSS v.21 programmal vé-
geztük.

Eredmények

A kitöltők az általuk kezelt GERD-es betegek számát
átlagosan 189 főre becsülik (medián: 150 fő), ami a
praxisonkénti átlagos betegszám alapján 11,6%-os pre-
valenciát jelent. A terápiás stratégia megválasztásával
kapcsolatos adatokat az 1. táblázat foglalja össze.

A betegek 41%-át belgyógyászati vagy gasztroente-
rológiai konzíliumba irányítják. A praxis helyétől füg-

gően ez az arány változik, mégpedig rendre 38%, 38%,
42%, illetve 46%, Budapest felől a nagyváros, kisvá-
ros, falu irányába haladva. A budapesti és a falusi pra-
xisból konzíliumba irányított betegek aránya közötti
különbség statisztikailag szignifikáns (Mann−Whit-
ney-próba, p = 0,036).

A betegek gyógyszerszedését illetően a válaszadók
azon a véleményen voltak, hogy a betegek 22%-a
önmagát kezeli OTC készítményekkel, 46% a család-
orvosi javaslat szerinti készítményeket, 32%-uk pedig
a belgyógyász-gasztroenterológus által felírt szereket
alkalmazza. Az egyes csoportok közötti eltérés szigni-
fikáns (Kruskal−Wallis-teszt: p <0,001).

A résztvevőket megkértük, becsüljék meg, vajon a
betegek mekkora aránya szedi valóban a családorvos
és a belgyógyászati vagy gasztroenterológiai szakren-
delés által felírt szereket. Az adherencia a PPI-k eseté-
ben volt a legnagyobb (2. táblázat). Családorvosi becs-
lés szerint a belgyógyászati/gasztroenterológiai javas-
lattal felírt PPI-ket a betegek inkább szedték, mint ha
ők írták volna fel őket. A H2RA-k és az antacidák
tekintetében nem volt lényeges különbség.

A kitöltők 88%-a szükségesnek tartana egy egysze-
rű, tüneteken alapuló pontrendszert, amely segítené a
GERD súlyosságának megítélését és a gyógyszeres
kezelés tervezését. Kilencvenegy százalékuk elfogadja
és hasznosnak találja a korábban hivatkozott pontrend-
szerjavaslatot.7

1. ábra. A kérdôívet kitöltô családorvosok életkor szerinti 
megoszlása

2. ábra. A praxisok megoszlása területi elhelyezkedés szerint



Megbeszélés

A becsült betegszám alapján számított GERD-preva-
lencia összhangban van az Európában 8,8–25,9% közé
becsült értékkel.3 A családorvosok hivatalos száma
2012-ben 6415 volt, ezért mintavételünk országosan
reprezentatívnak tekinthető.11 A válaszadók területi el-
oszlása ugyan rejt magában némi szelekciós torzítást

(Budapest javára), de a kisebb lélekszámú települése-
ken praktizáló orvosok is elegendő számban voltak
jelen a statisztikai értékeléshez.

A GERD kezelése nagy szórást mutat a magyar csa-
ládorvosi gyakorlatban. A gyógyszeres kezelés két
stratégiája ismert. A nemzetközi10 és a hazai1, 8 ajánlá-
sok kezdettől fogva a PPI-kezelésen alapuló leépítő
(„step-down”) stratégiát részesítik előnyben a felépítő
(„step-up”) stratégiával szemben (amelynek csupán a
legutolsó lépcsőjét jelenti a PPI-kezelés).9 A megkér-
dezetteknek kicsivel kevesebb, mint a fele választotta
ezt a kezelési formát, jellemzően az 50 év alatti életko-
rúak (chi2 p for trend = 0,015). A terápiás stratégiára
befolyással van az elérhető diagnosztikus háttér.
Mindössze a betegek kb. 40%-át küldik tovább szak-
rendelésre, kisebb településeken dolgozók körében ez
az arány nagyobb.

A GERD-ben szenvedő betegek elégedettségét fel-
mérő friss tanulmány szerint a háziorvosi rendelőben
kapott tájékoztatással elégedettebbek a betegek, a csa-
ládorvosukkal könnyebben kommunikálnak, úgy ítélik
meg, hogy több időt fordítanak rájuk, mint a szakren-
delésen.13 Ennek ellenére a válaszadók, elsősorban a
fiatalabb kollégák szerint a szakrendelésen előírt keze-
lés adherenciája kicsivel magasabb, mint az alapellá-
tásban. Részben emiatt, részben a klasszifikáció nehéz-
sége miatt fontosnak tartjuk egy olyan pontrendszer ki-
dolgozását és széles körű megismertetését, ami a csa-
ládorvosok számára megkönnyíti a betegség diagnosz-
tizálását, az előrehaladás követését, illetve az egyénre
szabott terápiás terv kialakítását. Vizsgálatunk szerint a
családorvosok döntő többsége hasznosnak és alkal-
masnak tartotta a tüneteken alapuló pontrendszert,
amely segítene a GERD súlyosságának megítélésében.

Eredményeink arra utalnak, hogy a családorvosok
többféle kezelési stratégiát alkalmaznak, részben élet-
koruk, korábbi tapasztalatuk, illetve az elérhető diag-
nosztikus háttértől függően. Fontos feladatnak látszik a
step-down kezelés fontosságának hangsúlyozása a to-
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1. táblázat. A GERD terápiás stratégiájának megválasztása 
családorvosok körében

N (%)

Minden GERD-betegnek protonpumpagátló (PPI-)
kezelést javasolt (függetlenül a súlyosságtól)?
Igen 134 (27%)
Nem 359 (73%)

Milyen szert választ elsôként enyhe GERD 
esetében?
H2RA 229 (47%)
PPI 180 (37%)
Antacida 62 (13%)
Kombinált kezelés 22 (3%)

A gyógyszer kiválasztásakor figyelembe veszi-e 
a GERD-tünetek gyakoriságát, súlyosságát?
Igen 478 (97%)
Nem 13 (3%)

Melyik stratégiát alkalmazza?
Felépítô (step-up): (Antacida ⟶ H2RA ⟶ PPI) 248 (50%)
Leépítô (step-down): (PPI ⟶ H2RA ⟶ Antacida) 230 (47%)
Mindkettô 15 (3%)

A PPI-kezelés mellett remisszióba került beteg
esetében milyen fenntartó kezelést alkalmaz?
Folytatja a PPI-kezelést 248 (50%)
H2RA-kezelésre vált 233 (48%)
Egyedi 12 (2%)

2. táblázat. A családorvosi és belgyógyászati vagy gasztroenterológiai indikációval felírt 
gyógyszerek szedésének aránya, családorvosi becslés szerint

PPI H2RA Antacida p*

Becslése szerint betegeinek hány százaléka szedi 
valóban az Ön által a GERD kezelésére felírt
gyógyszereket? 69% 59% 45% <0,001

Becslése szerint betegeinek hány százaléka szedi 
valóban a belgyógyászati/gasztroenterológiai 
szakrendelésen a GERD kezelésére felírt
gyógyszereket? 72% 59% 47% <0,001

p** 0,0239 NS NS

* az egyes gyógyszercsoportok közötti különbség Kruskal−Wallis-teszt
** a javallatok közötti különbség Mann−Whitney-teszt



vábbképzéseken. A GERD súlyosságának megítélésére
és az egyénre szabott gyógyszeres kezelés elősegítésé-
re egy új, a tünetek széles körét figyelembe vevő pont-
rendszer igen kedvező fogadtatásra talált a családorvo-
sok körében.
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AZ IMMUNGLOBULIN-PÓTLÓ KEZELÉS GYAKORLATA
PRIMER IMMUNHIÁNYOS BETEGSÉGEKBEN

Dr. Gulácsy Vera, Dr. Maródi László

Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudományi Centrum, Infektológiai és Gyermekimmunológiai Tanszék

ÖSSZEFOGLALÁS: Az immunglobulin-hiányos betegek kezelésének alappillére a rendszeres immunglobulin-
pótlás. Az immunglobulin-kezelés az 1980-as évektől vénás készítmények formájában elérhető, napjainkban
pedig a subcutan immunglobulin-terápia jó alternatívának számít az antitesthiányos betegek kezelésében.
Mindkét kezelési mód hatékony a fertőzések visszaszorításában, a mellékhatások és az életminőségre gyakorolt
tényezők tekintetében azonban jelentős különbségek vannak. A közlemény taglalja az intravénás és a subcutan
immunglobulin-kezelés indikációit, gyakorlati vonatkozásait, kitér a Magyarországon elérhető készítményekre,
és áttekinti a témával kapcsolatos, legutóbbi közleményeket.

Kulcsszavak: primer immunhiányos betegség, intravénás immunglobulin (IVIG) pótló kezelés, subcutan
immunglobulin (SCIG) pótló kezelés, IgG völgykoncentráció, általános és helyi mellékhatások

Gulácsy V, Maródi L: IMMUNOGLOBULIN REPLACEMENT THERAPY IN PATIENTS WITH 
PRIMARY IMMUNODEFICIENCY DISEASES

SUMMARY: Immunoglobulin replacement therapy is a basic treatment in primary immunoglobulin deficiency
disorders. Immunoglobulin substitution can be given intravenously or subcutaneously for patients with anti-
body deficiency. Both of these treatments are effective in prevention and cure of infections, although differen-
ces in advers events profile and patients’ quality of life can be seen. The authors describe here indications, prac-
tical skills and recent reports about immunoglobulin substitution therapy.

Keywords: primary immunodeficiency disoders, intravenous immunoglobulin (IVIG) substitution, subcuta-
neous immunoglobulin (SCIG) substitution, IgG trough level, systemic and local advert events

Magy Belorv Arch 2014; 67: 19–26.

Az immunglobulin-pótlás célja az antitesthiányos álla-
potokban a fertőzések megelőzése, azonban az im-
munglobulin-készítmények klinikai használata során
fény derült azok gyulladásgátló és immunmoduláló
hatásaira is, amely tulajdonságok révén számos egyéb
kórkép terápiáját is jól kiegészítik.18 A hypogammaglo-
bulinaemiával járó primer és szekunder (pl. AIDS,
őssejt-transzplantáltak, B-sejtes leukaemiák) immun-
hiányos állapotok mellett az immunglobulin adása
hatékony Kawasaki-betegségben a fenyegető corona-
riaaneurysma megelőzésében, valamint az autoimmun
betegségek közül például az idiopathiás thrombocyto-
peniás purpura (ITP) kezelésében is.18

A primer immunhiányos állapotok jelentős többsé-
ge az immunglobulin-képzés zavarára vezethető visz-
sza. A hypogammaglobulinaemiával járó kórképek el-
fogadott és hatékony kezelési formája a rendszeres im-
munglobulin-pótlás, amely kezelés élethosszig szüksé-
ges (1. táblázat). Az immunglobulin-defektusok követ-
keztében kialakuló, korai, súlyos, bakteriális légúti fer-

tőzések (pl. pneumonia) immunglobulin-pótlással
megelőzhetőek. A jelenlegi gyakorlatban az immun-
globulin pótló kezelés két formája ismert: az intravé-
nás immunglobulin (IVIG) és a subcutan immunglobu-
lin (SCIG) terápia. Az alábbiakban az immunglobulin-
pótlás gyakorlatát tárgyaljuk primer immunhiányos ál-
lapotokban. 

IVIG-kezelés

Az IVIG-kezelés során lassú infúzió formájában, 3-4
heti gyakorisággal kapja a beteg az immunglobulin-
készítményt. Az IVIG-készítmények között létezik lio-
filizált, csak feloldást követően beadható preparátum, a
készítmények többségét azonban ma már oldat formá-
jában állítják elő. A jelenleg Magyarországon törzs-
könyvezett IVIG-készítmények (2. táblázat) csak igen
ritkán okoznak súlyos mellékhatásokat (pl. veseelégte-
lenség, anafilaxia). Szisztémás reakciók többnyire az
első kezelés alatt, illetve a terápia hosszabb, legalább 8



heti kihagyását követően, vagy infekció közbeni IVIG-
infúzió során, valamint készítményváltás kapcsán ész-
lelhetők.7 Az IVIG-készítmények gyakori, enyhe mel-
lékhatásai a fejfájás, láz, hidegrázás, izomfájdalom,
fáradékonyság, hányinger (3. táblázat). Ezek a mellék-
hatások az infúzió beadási sebességének csökkentése,
illetve a kezelés 15–30 percig tartó felfüggesztése esetén
spontán megszűnhetnek, súlyosabb, elhúzódó esetben
gyógyszeresen kell kezelni azokat, ismételt előfordulás
esetén a beteg premedikációban is részesülhet.18 A pre-
medikáció lehet per os ibuprofen, paracetamol, illetve
parenteralis szteroid, amelyet egyszeri adagban, az
IVIG-infúzió bekötése előtt alkalmazunk. A premedi-
káció szükségességét néhány alkalmat követően ismét
mérlegelni kell, és csak szükség esetén folytatandó.18, 25

A szobahőmérsékletnél hidegebb készítmény beadása

kapcsán gyakrabban észlelünk mellékhatásokat, ezért
az IVIG-infúziónak legalább 25 °C hőmérsékletűnek
kell lennie beadás előtt; vannak betegek, akik csak test-
hőmérsékletre melegítve tolerálják a készítményt.
Ritkább, de súlyosabb mellékhatásnak számít az akut
veseelégtelenség, a thromboemboliás szövődmények,
a hemolízis, az aszeptikus meningitis és a transzfúzió-
val kapcsolatos akut tüdőkárosodás. Ezek a mellékha-
tások gyakrabban a 65 év felettiekben, dehidráció, kró-
nikus alapbetegség (pl. diabetes mellitus, magasvér-
nyomás-betegség), immobilizáció talaján alakulnak ki,
valamint a nagy dózisban (~2 g/kg/adag), immunmo-
duláló hatás céljából alkalmazott kezelések esetén
jelentkeznek.23 A megfelelő hidráltsági állapotot az
IVIG-kezelést megelőző parenteralis folyadékpótlással
kell biztosítani.18, 25

Az IVIG-infúzió előtti rutin teendők közül alapve-
tő a vérnyomás, a pulzus és a testhőmérséklet mérése
és rögzítése, valamint a kórelőzmény pontos felvétele
és a fizikális vizsgálat. Az infúzió beadása előtt mindig
győződjünk meg arról, hogy a folyadék tiszta, nem
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1. táblázat. Immunglobulin-pótlással kezelhetô 
primer immunhiányos állapotok

Agammaglobulinaemiák
Bruton-agammaglobulinaemia 
Iga-deficientia

Igb-deficientia

Súlyos kombinált immundeficientia 
Közös gamma-lánc-deficientia
Reticularis dysgenesis 
DOCK 8 deficientia
Ataxia teleangiectasia 
Variábilis immunhiány 
Specifikus antitest hiány szindróma
Átmeneti hypogammaglobulinaemia
Hyper-IgM-szindróma 
Wiskott−Aldrich-szindróma 
X-kromoszómához kötött lymphoproliferativ betegség 
Nijmegen breakage szindróma 
Hyper-IgE-szindróma

3. táblázat. Az immunglobulin-készítmények 
lehetséges mellékhatásai 

Intravénás készítmények
Fejfájás
Láz, hidegrázás
Fáradtságérzés
Hányinger, hányás
Szédülés, eszméletvesztés
Kiütés 
Stevens−Johnson-szindróma
A felszínes vénák gyulladása
Az ízérzés zavara
Ízületi, deréktáji fájdalom
Alacsony vérnyomás
Légzési nehezítettség, hörgôszûkület
Anafilaxia
Akut veseelégtelenség
Aszeptikus meningitis
Transzfúzióval kapcsolatos akut tüdôkárosodás 
Thromboemboliás szövôdmény 
Haemolyticus anaemia
Fertôzô ágensek átvitele

Subcutan készítmények
Vérnyomásesés
Túlérzékenység
Anafilaxiás sokk
Fejfájás, szédülés
Hányinger, hányás
Deréktáji fájdalom, ízületi fájdalom
Láz, hidegrázás
Fáradékonyság
Bôrpír, duzzanat, viszketés

2. táblázat. Magyarországon törzskönyvezett immunglobulin
készítmények#

Készítmény Gyártó Koncentráció

Intravénás készítmények
Humaglobin Human Bioplazma 50 mg/ml
Intratect Biotest Pharma 50 mg/ml, 100 mg/ml
Kiovig Baxter AG 100 mg/ml
Octagam Octapharma 50 mg/ml, 100 mg/ml
Privigen CSL Behring 100 mg/ml
Subcutan készítmények
Gammanorm Octapharma 165 mg/ml
Hizentra CSL Behring 200 mg/ml

# (www.ogyi.hu)
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zavaros, nem tartalmaz kicsapódott részecskéket, mert
ilyen esetekben az infúzió beadása tilos. Az IVIG-
készítmény nem elegyíthető más intravénás gyógysze-
rekkel sem.25 Az alkalmazott IVIG mennyiségét test-
súlykilogrammonkénti dózisban határozzuk meg úgy,
hogy a havi dózis 400–800 mg/kg között legyen. A
kezelések között fellépő fertőzések gyakorisága és
súlyossága, valamint a következő kezelés előtt a szé-
rumban mért IgG-völgykoncentráció alapján a dózis
ebben a terápiás tartományban változtatható. Az IVIG-
kezelés célja a szérum-IgG völgykoncentrációjának 5
g/l feletti értéken tartása, amely érték általában elegen-
dő a fertőzések kivédéséhez.18 Az IVIG beadása lassú
infúzió formájában történik, a megfelelő infúziós
sebesség megválasztása, különösen az első kezelés
során, komoly körültekintést igényel. A kezdeti sebes-
ség ne haladja meg a 0,5–1 mg/kg/percet az első 15–30
perc alatt, amely egy 70 kg súlyú beteg esetében 35–70
mg/perc mennyiségnek felel meg (0,7–1,4 ml/perc az
5%-os és 0,35–0,7 ml/perc 10%-os készítményből). Ha
a beteg jól tűri az infúziót, a sebesség fokozatosan 1,5–
2,5 mg/kg/percig emelhető (2,1–3,5 ml/perc az 5%-os
és 1,05–1,75 ml/perc a 10%-os készítményből). A ké-

sőbbiekben, jó tolerancia mellett a 4 mg/kg/perc maxi-
mális sebesség is elérhető (5,6 ml/perc az 5%-os és 2,8
ml/perc a 10%-os készítményből) (1. ábra).17

Az IgG felezési ideje 18–23 nap (újabb készítmé-
nyek esetében 35–37 nap) között változik. A beadás
után észlelt magas szérum-IgG-szint a kezelés után két
héttel jelentősen csökken, és ezzel párhuzamosan foko-
zódik a betegekben a fertőzéshajlam.6, 12

Az IVIG-kezelés vénabiztosításhoz kötött, és mel-
lékhatások bármikor felléphetnek, ezért csak képzett
személyzettel, kórházi körülmények között alkalmaz-
ható.

SCIG-kezelés

A SCIG-kezelést Svédországban két évtizede sikeresen
alkalmazzák, az Amerikai Egyesült Államokban,
2006-ban engedélyezte az Élelmiszer- és Gyógyszer-
biztonsági Hivatal (Food and Drug Administration,
FDA). Magyarországon néhány éves tapasztalattal ren-
delkezünk SCIG-kezelés terén, de a betegek visszajel-
zése rendkívül pozitív, és egyre több készítmény érhe-
tő el hazánkban is (2. táblázat). 

1. ábra. IVIG-kezelés a beadási sebesség függvényében



A havi IVIG-dózis négy részre osztva, heti gyako-
risággal adva, kiküszöböli a szérum-IgG-szint IVIG-
kezelésnél észlelhető ingadozását. Emellett az IVIG-
dózissal ekvivalens havi immunglobulin dózis sub-
cutan adva nagyobb és egyenletesebb szérum-IgG-
szintet eredményez, amelyet számos tanulmány is alá-
támaszt (2. ábra).4, 18, 11 E tapasztalat ellenére a SCIG-
készítmény gyártói az Amerikai Egyesült Államokban
a korábban alkalmazott IVIG-dózis 1,37-szeresét, illet-
ve 1,53-szorosát javasolják subcutan terápiára.12 A
megfelelő dózis az alapbetegség súlyosságától is függ,
hiszen egy XLA-s beteg esetében, ahol saját immun-
globulin-termelésre nem számíthatunk, csak nagyobb
mennyiségű immunglobulin adásával biztosíthatjuk az
infekciómentességet, mint például egy CVID beteg
esetében, ahol saját immunglobulin-termelés is lehet-
séges. A stabil szérum-IgG-szint hatékonyabban előzi
meg a bakteriális fertőzéseket, valamint az immunglo-
bulin-hiányos betegekben gyakran kialakuló bronchi-
ectasiát és egyéb tüdőelváltozásokat.12 Bár az immun-
globulin optimális adagolásáról megoszlanak a véle-
mények, agammaglobulinaemiás betegekben a völgy-
koncentrációt minimálisan 5 g/l felett kell tartani, 8 g/l
feletti szérum-IgG-szint pedig igazoltan javítja a tüdő-
szövődményeket.9, 23 Tanulmányok igazolták továbbá,
hogy CVID és XLA betegek esetében a 10 g/l feletti
völgykoncentrációt biztosító immunglobulin dózis
mellett bakteriális fertőzés nem, vagy alig fordult elő a
követési időszak alatt.12, 14

A SCIG beadását a beteg saját kezűleg végezheti
(„rapid push”), illetve igény szerint speciális, kismére-
tű, hordozható, könnyen kezelhető infúziós pumpák
segítségével. Egy tanulmány alapján a betegek előny-
ben részesítették a „rapid push” technikát az infúziós
pumpával történő beadással szemben.20 A subcutan
adagoláshoz szükséges speciális pumpa igényét az
magyarázza, hogy az intravénás készítmények beadá-
sához gyártott hagyományos infúziós pumpák általá-
ban nem elég erősek az oldatok subcutan térbe fecs-
kendezéséhez. A betegek egy része azonban idegenke-
dik a pumpák használatától, ők szívesebben végzik sa-
ját kezűleg az infúzió beadását („rapid push”). E tech-
nika előnye az egyszerűség, a kisebb anyagköltség
(nem igényel pumpát), valamint a rövidebb beadási
idő.19

A subcutan technikával beadott immunglobulin az
IVIG-hez képest lassabban, körülbelül 2–4 nap alatt jut
a keringésbe.24 SCIG-pótlás során az egy helyre bea-
dott folyadék mennyisége általában 10–20 ml, 40 kg
testsúly alatti beteg esetében maximum 20 ml, 40 kg
felett maximálisan 30–35 ml adható be egy szúrási
pontba. Az infúzió beadására alkalmas testtájak a has,
comb és a kar. A beadás sebességét 10–15 ml/óra/szú-
rási pont (<40 kg), illetve 10–20 ml/óra/szúrási pont
(>40 kg) kezdő sebességgel célszerű elkezdeni, majd a
beteg toleranciája alapján ezek a sebességek növelhe-
tőek 25–30 ml/óra/szúrási pont maximális sebességig
(3. ábra).3, 10, 21 Az elágazó szerelékek lehetővé teszik
az egy időben akár több helyen, párhuzamosan történő
infúziót, amely tovább csökkenti az egyebekben átla-
gosan 1–1,5 órás infúziós időtartamot. Az egyszerű
szárnyas tű mellett lehetőség van rövidebb, véko-
nyabb, derékszögű subcutan tűk alkalmazására is,
ezeknek a tűknek a mérete 24–27 gauge, hosszuk pedig
6, 9, 10, 12 és 14 mm (4. ábra). Gyermekek és vékony
testalkatú betegek esetében rövidebb tűhossz alkalma-
zása szükséges. 

Az infúzió bekötése előtt a bőrt dezinficiáljuk, a
szereléket légtelenítjük, majd a tű(k) beszúrását köve-
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2. ábra. A szérum-IgG-szint alakulása IVIG- (A) és SCIG- (B) 
kezelés mellett

3. ábra. SCIG-kezelés a sebesség függvényében
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tően kissé visszaszívjuk a fecskendővel az oldatot
annak ellenőrzésére, hogy a tű nem sértett-e eret.
Amennyiben vér jelenik meg a szerelékben, a tűt ki
kell húzni, és új szerelékkel kell megismételni az infú-
zió bekötését. Több szúrási pont párhuzamos használa-
ta esetén ügyeljünk arra, hogy az egyes pontok a köl-
döktől minimum 5 cm-re, illetve egymástól is legalább
10 cm távolságban legyenek. A heti immunglobulin-
dózist egy napon, vagy több napra elosztva is be lehet
adni. Tanulmányok adatai alapján stabil IgG-szintet le-
het elérni kéthetente adott SCIG esetében is.8

A nagyobb mennyiségű folyadékok subcutan tér-
ben való áramlását a hialuronsav, az extracelluláris
mátrixot alkotó, nagy molekulasúlyú multimer akadá-
lyozza.2 A hialuronidáz enzim a hialuronsav elbontásá-

val növeli a subcutan tér permeabilitását, hatása azon-
ban mindössze 24–48 óráig tart, ezt követően a hialu-
ronsav gyorsan újraszintetizálódik.2 A rekombináns
hialuronidáz alkalmazása közvetlenül az immunglobu-
lin beadása előtt, a jövőben lehetővé teheti 300–400
ml-nyi immunglobulin subcutan beadását, így a havi
egyszeri subcutan adagolást is.22

SCIG-szubsztitúcióval összefüggésben súlyos,
szisztémás reakciót egy-egy olyan, korábban IVIG-
kezelt betegek esetében közöltek, akikben az IVIG-
kezelés alatt is anafilaxia vagy egyéb súlyos mellékha-
tás jelentkezett, és az immunglobulin-pótlást a továb-
biakban subcutan készítménnyel kívánták folytatni.
Ezekben a kivételes esetekben is azonban más sub-
cutan készítményre való váltással, vagy a dózis csök-

4. ábra. SCIG-infúzió beadására alkalmas tûk. 
(A) Hagyományos szárnyas tû. 

(B és C ) Speciális subcutan szerelékek merôleges tûvel. 
(D és E) Elágazó subcutan szerelékek

A

E

C

B

D
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A B

C D

E

5. ábra. Subcutan immunglobulin-kezelés a gyakorlatban. 
(A–B) Hasfal bôrébe, speciális subcutan tû és pumpa segítségével,
elágazó szerelékkel, két szúrási pontban történik a gyógyszer
beadása (C–E) Helyi reakciók. Az infúzió beadási helyén bôrpír,

duzzanat jelentkezett az elsô kezelés során

kentésével a súlyos mellékhatások elkerülhetőek vol-
tak.7 Több tanulmány igazolta, hogy az IVIG- és a
SCIG-pótló kezelés enyhe és mérsékelten súlyos mel-
lékhatásai között nincs különbség.7 A korábban IVIG-
kezelés alatt jelentkező súlyos, anafilaxiával járó reak-
ciókat átélt betegek esetében a SCIG jól tolerálhatónak
bizonyult. SCIG-kezelés alatt a szisztémás mellékhatá-
sok enyhék (hőemelkedés, hidegrázás, gyengeségér-
zés, fejfájás, ízületi fájdalom, bélrendszeri tünetek). A
SCIG-pótlás mellékhatásai közül az infúzió beadási
pontján észlelhető helyi reakciók a legjellemzőbbek (4.

táblázat, 5. ábra), de ezek a tünetek is megszűnnek
általában 24 órán belül, nem igényelnek gyógyszeres
kezelést. Ezek a helyi reakciók nem súlyosak, jól tűr-
hetők, általában csak a kezelés első két hónapjában
észlelhetőek, a kezelések számának növekedésével, a
helyi szöveti tolerancia kialakulásával mérséklődnek,
megfelelő beadási technika elsajátítása mellett mini-
málisra csökkenthetők. A tapasztalok szerint a koráb-
ban IVIG-gel kezelt betegekben az ilyen szövődmé-
nyek gyakrabban jelentkeznek. 

IVIG-ről SCIG-re való áttérés elkezdése 1-2 héttel



az utolsó IVIG megadása után javasolt, a megfelelő
szérum-IgG-szint fenntartása érdekében. Újonnan di-
agnosztizált betegek subcutan immunglobulinra törté-
nő beállítására kétféle lehetőség kínálkozik: 1. a beteg
egy alkalommal kapjon IVIG-kezelést, majd ezt köve-
tően heti gyakoriságú subcutan infúziókra beállítható;
2. öt napig, naponta adagolt SCIG-infúziókat követően
térünk át heti egyszeri adagolásra.12 Az első néhány
infúziót kórházi körülmények között kell beadni a
technika elsajátítása érdekében, illetve a lehetséges
mellékhatások miatt. Négy-öt alkalom után a betegek
megfelelő tréning mellett képesek elsajátítani az ottho-
ni terápiához szükséges ismereteket, biztonsággal kö-
tik be maguknak az infúziókat. Amint az egészségügyi
személyzet meggyőződött arról, hogy a beteg vagy hoz-
zátartozója kellőképpen felkészült az otthoni SCIG-
terápiára, valamint a beteg szérum-IgG-szintje is stabi-
lizálódott, elkezdhető az orvosi felügyelet nélküli ott-
honi kezelés. Természetesen rendszeres időközönként,
kezdetben 2-3 havonta, a későbbiekben legalább félé-
ves gyakorisággal, kontrollvizsgálatok alkalmával
ellenőrizni kell a kezelés hatékonyságát. 

Az IVIG-kezeléshez képest az otthon alkalmazott
SCIG-pótlás jelentősen javít a betegek életminősé-
gén.1, 5 Az otthon alkalmazott kezelés további előnye,
hogy a beteg a napirendjéhez igazíthatja az infúzió
beadását, így nem marad ki az iskolából/munkahelyé-
ről a kezelések miatt. SCIG-kezelés egyaránt bizton-
sággal adható gyermekeknek, terheseknek és anti-IgA
antitestet termelő IgA-hiányos betegnek is.4, 12 Az
IVIG-kezeléssel összehasonlítva a SCIG-kezelés ol-
csóbb, de ez az ellátórendszer finanszírozási módsze-
reitől is függ.16 Az IVIG- és SCIG-kezelés legfonto-
sabb előnyeit és hátrányait a 4. táblázatban összegez-
tük.

Összefoglaló megjegyzések

Az immunglobulin-hiányos betegek immunglobulin-
pótlással való kezelésének célja a bakteriális és vírusos
fertőzések megelőzése, azok súlyosságának csökkenté-
se és a szervkárosodás, mint pl. a krónikus tüdőbeteg-
ség kivédése.15 Megfelelő immunglobulin-dózis alkal-
mazásával a betegek fertőzései csökkenthetőek, minden
100 mg/kg/hó dózisemelés a szérum-IgG völgykon-
centrációjának 1,21 g/l-nyi növekedésével jár, amely
hozzávetőlegesen 27%-kal csökkenti a tüdőgyulladás
kockázatát.23 Az intravénás és a subcutan immunglo-
bulin-pótló kezelés közös tulajdonsága a szérum-IgG-
szint hatékony növelése, azonban sok szempontból
különböző kezelési stratégiáknak tekinthetők. IVIG-
kezelés mellett hosszabb időt töltenek az immunhiá-
nyos betegek kórházban, és gyakrabban igényelnek
antibiotikum-kezelést fertőzéseik miatt, mint a SCIG-
kezelt betegek.23 A SCIG-kezelés nagy előnye az ott-
honi alkalmazhatóság, amely tovább javítja a betegek
életminőségét. A SCIG-kezelés jóval kevesebb sziszté-
más mellékhatással jár, mint az IVIG-kezelés, bár
lokális mellékhatások gyakran észlelhetők, ezek mel-
lett is a subcutan adott immunglobulin jobban tolerál-
ható készítménynek számít, és a betegek szívesen al-
kalmazzák.6 Mindezen előnyöket azok a betegek is
érzik, akik IVIG-kezelésről SCIG-terápiára térnek át,
és hosszú távon is inkább a subcutan kezelést választ-
ják.17 Ugyanakkor az IVIG továbbra is nélkülözhetet-
len, amikor csak a nagy dózisban alkalmazott immun-
globulin-kezeléstől várhatjuk a beteg gyógyulását, pl.
Kawasaki-betegségben és autoimmun thrombocytope-
niában.1 A SCIG-készítmények mellett az újabb, kon-
centráltabb IVIG-készítmények is egyre inkább elérhe-
tővé válnak, csökkentve a kezelés alatti volumenterhe-
lést és a beadáshoz szükséges időt.13 A jövő útja a
SCIG-kezelés a legtöbb, rendszeres immunglobulin-
pótlást igénylő, immunglobulin-hiányos beteg számá-
ra, hiszen a SCIG-pótlás olyan előnyökkel jár, amelye-
ket nem tapasztalhatnak meg IVIG-kezelés mellett.21
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4. táblázat. Az IVIG- és SCIG-kezelés elônyei és hátrányai

IVIG SCIG

Elônyök
3-4 heti gyakoriság Vénabiztosítás nem szükséges
Az IgG-szint azonnali emelkedése Jól tolerálható, 
A beteg könnyebb kevés mellékhatás
monitorozhatósága Kiegyensúlyozottabb IgG-szint

Beteg által végzett kezelés
Nem kórházi körülményekhez 
kötött

Jobb életminôség
Hátrányok
Nagyobb volumenterhelés 1-2 hetenkénti adagolás
Vénabiztosítás, képzett Nehézkesebb a beteg követése
személyzet szükséges Ellenjavallt: kiterjedt

Ingadozó IgG-szint ekzemában, súlyos
Gyakoribb súlyos szisztémás thrombocytopeniában, 
mellékhatás vérzékenységben,

antikoaguláltakban
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A célzott terápia döntően az onkológiában és a gyulla-
dásos/immunpatogenezisű betegségek terápiájában
terjedt el legjobban. Utóbbi kórképek prototípusa az
igen gyakori (hazánkban 40–50 ezer beteg), standard
protokollok szerint kezelhető, ezáltal klinikai gyógy-
szervizsgálatok végzésére kiválóan alkalmas rheuma-
toid arthritis (RA). E kórkép kezelésére ma Magyar-
országon is nyolc biológiai terápiás készítmény, köztük
öt tumornecrosis faktor-α (TNF-α-) gátló (infliximab,
IFX; etanercept, ETN; adalimumab; golimumab; cer-
tolizumab pegol), egy B-sejt-gátló (rituximab), egy T-
sejt-kostimuláció-gátló (abatacept) és egy IL-6 citokin-
receptor gátló (tocilizumab) törzskönyvezett (1. táblá-
zat)21. Közülük több készítmény alkalmas a spondy-
larthropathiák, juvenilis arthritisek, psoriasis és gyulla-
dásos bélbetegségek kezelésére is, a belimumabot
pedig az SLE terápiájára törzskönyvezték (1. táblázat).
Ennek eredményeként 2011-re csak RA indikációban
3000 beteg kapott biológiai terápiát. A legtöbb készít-
mény RA-ban használatos. Ebben az összefoglalóban
ezért is az RA-t tárgyaljuk kiemelten. Valószínűleg
ugyanezen tendenciák érvényesek egyéb arthritisekre

(spondyl-arthropathiák), gyulladásos bélbetegségekre
és a psoriasisra vonatkozóan is. Ha az összes immuno-
lógiai in-dikációt (arthritisek, psoriasis, gyulladásos
bélbetegségek) nézzük, akkor mintegy 6000 beteg szá-
mára rendeljük ezeket az igen hatékony, de meglehető-
sen drága készítményeket.16

A szerek viszonylag jó elérhetősége ellenére ha-
zánkban a betegek jóval kisebb aránya kap még bioló-
giai terápiát, mint a nálunk fejlettebb országokban.
Amíg RA-ban az EU-átlag 12%, addig ez hazánkban
2011-ben is csak 5% volt.16, 19 Ennek oka részben szak-
mai (a tapasztalat hiánya, a centrumok felkészültségé-
nek foka, bizonyos félelmek), részben gazdasági ere-
detű lehet (az ország gazdasági helyzete, restriktív elő-
írások)16, 19

A reumatológiában bevezetésre került tételes finan-
szírozás sok tekintetben szabályozhatóvá tette a rend-
szert. Mindamellett az egyre növekvő igény és az
ennek következtében bővülő piac hosszabb távon nem-
csak nálunk, de a fejlettebb országokban is elviselhe-
tetlen terhet ró a gyógyszerkasszára16, 18, 30 A gazdasági
kényszer miatt a finanszírozónak és a szakmának is

BIOHASONLÓ GYÓGYSZEREK: TÉNYEK ÉS KÉRDÉSEK

Dr. Szekanecz Zoltán

Debreceni Egyetem Általános Orvostudományi Kar, Belgyógyászati Intézet, Reumatológiai Tanszék,
Debrecen

ÖSSZEFOGLALÁS: A célzott (biológiai) terápia az elmúlt század egyik legnagyobb áttörését jelentette a kró-
nikus gyulladásos betegségek kezelésében. Az egyre növekvő betegszám és a költségek gazdasági kényszert
teremtettek a referenciatermékeknél valamivel olcsóbb biohasonlók bevezetésére. Összehasonlító vizsgálatok
szükségesek a referenciakészítménnyel az azonos hatékonyság és biztonságossági profil meghatározására. Az
összefoglalóban olyan kérdések kerülnek tárgyalásra, mint a felcserélhetőség, a helyettesíthetőség, a váltás, a
javallat kiterjesztése és az immunogenitás. Amit lehet, azt klinikai vizsgálatokkal igazolni kell, bár ezek az egy-
két éves tanulmányok kevés ismeretet adnak a hosszabb távú biztonságosságra vonatkozóan. Emiatt a poszt-
marketing követés a biohasonlók esetében kiemelt jelentőségű. 

Kulcsszavak: célzott terápia, biológiai terápia, biohasonló, arthritis, költséghatékonyság

Szekanecz Z: BIOSIMILAR DRUGS – FACTS AND QUESTIONS

SUMMARY: Targeted (biological) therapy has been a major breakthrough in the treatment of chronic inflam-
matory diseases. Increasing number of patients and costs induced a pressure to introduce biosimilar drugs that
are somewhat cheaper that the reference compounds. However, comparative studies are needed in order to
determine that biosimilars and their originators exert the same efficacy and safety profile. In this review, we dis-
cuss issues of interchangeability and substitutability, switching, indication extrapolation and immunogenicity.
As much information as possible should be obtained from more clinical trials on long-term safety issues.
Therefore postmarketing follow-up is extremely important during treatment with biosimilars. 

Keywords: targeted therapy, biological therapy, biosimilar, arthritis, cost-effectiveness

Magy Belorv Arch 2014; 67: 27–33.



28 MAGYAR BELORVOSI ARCHÍVUM 2014/1

lépnie kell. Olyan stratégiákat kell bevezetni, amelyek
révén a kiadások növekedése lassul, és ez lehetőséget
teremt további betegek kezelésének elindítására. A
helyzet egyik megoldási lehetőségét nyújtják a bioha-
sonló készítmények, amelyek ezen összefoglaló tár-
gyát képezik. Ezen kívül egyéb, az Európai Reumaliga
(EULAR) ajánlásban26 és a szakmai kollégiumi tagozat
módszertani ajánlásában21 is javasolt stratégiák (pl. tar-
tós remisszió esetén a gyógyszeradag csökkentése, az
időintervallumok nyújtása, esetleg a terápia átmeneti
vagy végleges felfüggesztése) is alkalmazhatók.

A biohasonló készítmények bevezetésének háttere 

Az innovatív biológiai szerek olyan fehérjetermészetű,
nagy molekulák, amelyeket élő sejtvonalon, szorosan
ellenőrzött körülmények között gyártanak. A molekulák
poszttranszlációs módosulásokon (pl. glikoziláció) men-
nek át. Ez a konformáció nagyon lényeges a molekula
biológiai aktivitása szempontjából. A biohasonló (ango-
lul biosimilar, de a „bioszimiler” elnevezést ne használ-
juk) olyan biológiailag gyártott gyógyszer, amely igen
hasonló a neki megfelelő, korábban törzskönyvezett ere-
deti (originátor) molekulához, de azzal teljesen nem
egyezik meg.2, 12, 30 A gyógyszerhatóságok biztosítják,
hogy ne legyen klinikai szempontól jelentős eltérés a
referenciaszer és annak biohasonló változata között. A
biohasonló szerek nem generikumok! Utóbbiak kis
molekulasúlyú, kémiailag szintetikusan előállított
gyógyszerek amelyeknek kritériuma, hogy 100%-ban
azonosak legyenek az eredeti készítménnyel. A bioha-
sonló szerek, bonyolult fehérjeszerkezetük miatt, némi-
leg eltérhetnek az originátortól tervezés, gyártás, össze-
tétel és kiszerelés tekintetében. A generikumokhoz
hasonlóan, a biohasonló gyógyszereket is csak az erede-
ti termék szabadalmi védettségének lejárta után törzs-
könyvezik. Az is különbség a kétféle készítmény között,

hogy a generikumokkal nem szükséges külön klinikai
vizsgálatokat végezni: az azonosság feltételezi a hatás-
beli egyenértékűséget is. Ezzel szemben a biohasonló-
kat, mint látni fogjuk, meghatározott szabályok szerint,
klinikai vizsgálatoknak kell alávetni.12, 30

A biohasonlók bevezetésének és használatának or-
vosszakmai és gazdasági okai lehetnek. Számos or-
szágban, így Magyarországon is a biologikumok nö-
vekvő aránya miatt gazdasági okból van szükség a bio-
hasonlók bevezetésére, hogy a kezelést ugyanazért a
pénzért több beteg kaphassa meg. Hazánkban pédául
még ma is az RA-s betegeknek csupán 5–6%-a kap
biológiai kezelést, szemben az EU 12%-os átlagával.16, 30

Hazánkban az összes indikációba beletartozó 6000
biológiai terápiával kezelt beteg éves költsége 2011-
ben meghaladta a 15 milliárd Ft-ot.16 A két adatból lát-
szik, hogy még több beteg kezelése várható, de a költ-
ségek olyan nagyok, hogy ez olcsóbb szerek bevezetése
és egyéb, már említett stratégiák (dózismódosítás, sza-
kaszos kezelés) nélkül sokáig nem tartható állapot.16, 30

Fontos azonban leszögezni, hogy a biohasonlók
nem hatékonyabbak és nem is biztonságosabbak az
originátoroknál, így az eredeti készítmény szándéko-
san (erőltetett) biohasonlóra történő leváltásának sem-
milyen orvosszakmai indoka nincs. A biohasonlót ko-
rábban biológiai szert még nem kapott betegben, első-
ként választva lehet alkalmazni, valamint olyan esetek-
ben, amikor egy másik biologikumról szakmai okok-
ból váltani kényszerülünk, és ilyenkor az új szer bioha-
sonlóját alkalmazhatjuk az eredeti készítmény helyett,
valóban elsődlegesen gazdasági megfontolásból.2, 28, 30, 31

A biohasonlók főbb jellemzői

Az elkövetkező években egyre több originális bioló-
giai szer védettsége jár le (1. ábra), és ezzel együtt
mind több biohasonló jelenik majd meg a piacon.

1. táblázat. Magyarországon gyulladásos kórképekben regisztrált biologikumok21

Célpont Molekula Gyógyszernév Indikáció

TNF-a infliximab Remicade RA, SPA, APs, CB, CU, Ps
TNF-a etanercept Enbrel RA, SPA, APs, pJIA, Ps
TNF-a� adalimumab Humira RA, SPA, APs, pJIA, CB, CU, Ps
TNF-a� golimumab Simponi RA, SPA, APs
TNF-a� certolizumab pegol Cimzia RA
IL-6 receptor tocilizumab RoActemra RA, sJIA, pJIA
B-sejtek (CD20) rituximab Mabthera RA
B-sejtek (BLyS) belimumab Benlysta SLE
T-sejtek (B7-kostimuláció) abatacept Orencia RA

Rövidítések: APs: arthritis psoriatica; BLyS: B-lymphocyta-stimulátor; CB: Crohn-betegség; CU: colitis ulcerosa; IL:

interleukin; pJIA: polyarticularis juvenilis idiopathiás arthritis; Ps: psoriasis; RA: rheumatoid arthritis; sJIA: szisz-

témás juvenilis idiopathiás arthritis; SLE: szisztémás lupus erythematosus; SPA: spondylitis ankylopoetica; TNF:

tumornecrosis faktor
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Preklinikai és klinikai vizsgálatok szükségesek a bio-
hasonló és a referenciatermék hatékonyságának és biz-
tonságosságának összehasonlító értékelésére. Minde-
nekelőtt, a két termék között az elsődleges (aminosav-
sorrend) és a magasabb rendű szerkezet vonatkozásá-
ban nem lehet nagy különbség.3, 12 A biohasonló termék
megítélésekor korlátozott mértékben támaszkodhatunk
az originátorral végzett korábbi vizsgálatok adataira,
hogy ezzel a felesleges és emiatt etikátlan vizsgálatok
nagy számát elkerüljük.3 Mindamellett a biohasonlók
hatékonyságát és biztonságosságát külön is vizsgálni
kell.11, 25 E tekintetben ekvivalencia vagy „noninferio-
ritás” vizsgálatokat végeznek a biohasonló és a refe-
renciatermék összehasonlítására. Erre vonatkozóan
csak általános elvek vannak, az adott ország helyileg
szabályozza az ekvivalencia elfogadható mértékét.25

Meg kell fontolnunk, hogy a rövid összehasonlító
vizsgálatokból mennyire lehet következtetni a hosszú
távú mellékhatásokra. Még az ugyanazon támadáspon-
tú eredeti szerek (pl. TNF-α-gátlók) között is lehetnek
szerkezeti és indikációtól függően hatásbeli és bizton-
ságossági eltérések (pl. gyulladásos bélbetegségekben
az anti-TNF antitest hatékony, de a szolúbilis receptor
nem; infekciók tekintetében különbség van az egyes
TNF-α-gátlók között stb.). A biohasonló hasonlít az
eredeti szerhez, de azzal nem azonos. Szerkezetileg
glikozilációs és konformációs különbségek vannak,
amelyek potenciálisan befolyásolják a gyógyszer far-
makokinetikáját, farmakodinámiáját és immunogenitá-
sát.2, 12 Viszonylag kisfokú molekulaszerkezeti különb-
ségek klinikailag jelentős immunogenitást okozhatnak,
bár kétségtelen, hogy az eredeti biológiai készítmé-
nyek különböző gyártási szériái között is lehetnek
bizonyos eltérések.24 Mindezek alapján hosszabb távon
valóban lehetnek hatékonysági és mellékhatásbeli
különbségek az utóbbi molekulák között, amit a meg-
követelt klinikai vizsgálat nem feltétlenül fed fel.2, 11, 25

Indikációextrapoláció, helyettesíthetőség, 
kicserélhetőség, készítményváltás 

A jelenlegi szabályozás szerint azután, hogy a bioha-
sonló terméket a megfelelő klinikai vizsgálatok és
egyéb követelmények teljesülését követően egy indi-
kációban befogadták, az adott molekula originátorának
megfelelő minden egyéb indikációban, különösebb kli-

nikai vizsgálatok nélkül is befogadható. Ezt nevezzük
indikációextrapolációnak.2, 25 Az európai hatóság
(EMA) az első biohasonló TNF-α-gátlót az eredeti
gyógyszer minden reumatológiai, gasztroenterológiai
és bőrgyógyászati javallatában befogadta, miközben e
szerrel klinikai vizsgálatok csak arthritisben történtek.8

Az originátorokkal kapcsolatos tapasztalatok arra utal-
nak, hogy pl. egy adott TNF-α-gátló hatékonysága és
mellékhatásprofilja eltérhet a különböző gyulladásos
kórképekben, illetve a B-sejt-gátló rituximab immuno-
genitása eltérő fokú RA-ban, SLE-ben vagy éppen
hematoonkológiai alkalmazás esetében. Nagy-jából
elmondható, hogy az immunogenitás (pl. terápiás anti-
test elleni neutralizáló és/vagy keresztreagáló ellen-
anyag képződés) a legnagyobb az amúgy is fokozott
autoantitest-termélessel járó betegségekben, kö-zepes
arthritisekben és a legkisebb hematológiai ma-lignitá-
sokban. A rituximabot tekintve az antidrug antitest
(ADA) képződés gyakorisága SLE-ben 65%, granulo-
matosus vasculitisben (Wegener) 23%, RA-ban, psori-
asisban 11–15%, míg lymphomákban 0–1%.10 Hosz-
szabb távon az automatikus indikációextrapoláció kér-
déseket vethet fel. Ha a mai szabályozás nem is köve-
teli meg azt, hogy egy adott biohasonló molekulával
klinikai vizsgálatokat végezzenek, a terápia elindítása
után az „extrapolált” indikációnak megfelelő betegcso-
portban szoros követés, kontroll indokolt.2, 30

A felcserélhetőség („interchangeability”) és helyet-
tesíthetőség (

”
substitutability”) széles körben bevált a

generikumok alkalmazása során, hiszen ezek az erede-
tivel teljesen megegyező termékek.12, 30 A biohasonló
és annak originátora között szerkezeti és ebből követ-
kező farmakológiai különbségek vannak, ezért Euró-
pában és hazánkban is a gyógyszertári automatikus he-
lyettesítés, amely generikumok körében megengedett,
a biohasonlók körében tiltott gyakorlat.12 A felcserélés
pedig tulajdonképpen egy másik készítményre történő
váltásnak felel meg, annak minden következményé-
vel.31 (Ismert például, hogy a referencia TNF-α-gátlók
esetében az elsőként alkalmazott szer hatástalansága
esetében egy váltás után a második szer még hatékony
lehet, de a harmadik anti-TNF szer már csak csekély
hatást mutat.) Ezért TNF-α-gátlók között maximum
egy váltás javasolt, ha újabb váltás válik szükségessé,
más támadáspontú szer alkalmazása indokolt.7, 27, 31, 33

Hasonlóan tehát, egy originális TNF-α-gátló kicserélé-

1. ábra. Gyulladásos betegségekben alkalmazott biológiai molekulák fejlesztése



se ugyanezen szer szerkezetileg nem teljesen azonos
biohasonlójával, biológiai szer váltásnak fogható fel.
Ezzel a szakmailag nem, legfeljebb gazdaságilag indo-
kolható váltással tulajdonképpen elvesszük a lehetősé-
gét annak, hogy később egy másik TNF-gátlót alkal-
mazhassunk.7, 27, 31 Az Egyesült Állmokban ezért külön
szabályozási rendet alkalmaznak a „jelentősen hason-
ló” és „kicserélhető” biohasonlók regisztrációja során.
Az utóbbi pl. sokkal szigorúbb, és ezen szereknél meg-
követelik az összes indikációban lefolytatott klinikai
vizsgálatokat.18 Amerikában ezt követően engedélye-
zik az automatikus kicserélést,2 Európában azonban
nem.12, 30

Immunogenitás és egyéb klinikai következmények

Mint láttuk, a biohasonló és eredeti termék közti akár
kisfokú szerkezeti különbségek (pl. glikoziláció foka,
magasabb szintű konformációs változások) fokozhat-
ják a szer immunogenitását.2, 12 Minden biológiai szer-
nek van valamilyen fokú immunogenitása, ami a szer
ellen antitest képződését (anti-drug antibodies, ADA)
és következményes fokozatos hatásvesztést, vagy
immunológiai reakciókat okozhat.2, 34, 35 Az ADA-ter-
meléssel összefüggő hatásvesztést TNF-α elleni anti-
testek (infliximab, adalimumab),14, 35 interferon-α és -β,13

rituximab,17 valamint más biologikumok esetében is
megfigyeltek.34 Immunológiai reakciókat okozhat a
termék endotoxin- vagy denaturált fehérje szennyező-
dése is, amely T- és B-sejt-aktivációt válthat ki.13 Ha-
tásvesztés esetén elvileg dózisemelést vagy az adago-
lás gyakoriságának növelését végezhetjük, de ez fo-
kozza az allergiás reakciók esélyét. TNF-α-gátlók, pl.
az adalimumab esetében adalimumab−anti-adalimumab
immunkomplexek képződését, következményes throm-
bocytaaktivációt észleltek,14 amely esetleg növelheti a
thromboemboliás szövődmények valószínűségét.2

Egyéb immunmediált mellékhatások közül megem-
líthető a biohasonló eritropoetin és granulocyta kolóni-
astimuláló faktor alkalmazása során észlelt fokozott
anaemia-, illetve neutropeniakockázat.4 Ennek a gyul-
ladásos kórképek kezelésében alkalmazott biologiku-
mok és azok biohasonlói esetében csekély a veszélye.
Ezzel szemben figyelni kell az infúziós reakcióra, pl.
infliximab esetén, amely arthritisekben, gyulladásos
bélbetegségekben és psoriasisban is előfordulhat.2

A molekuláris szerkezet poszttranszlációs módosu-
lásának, a glikozilációs folyamatoknak az immunoge-
nitáson túl egyéb figyelemre méltó következményei is
lehetnek.2, 12 Ilyen például az Fc-receptorokhoz kötődő
módosulások jelentősége. Két nagyon hasonló szerke-
zetű anti-CD20 B-sejt-gátló, a rituximab és ofatumu-
mab közt fukozilációs eltérések vannak, és a B-sejt-
gátlás fokában észlelt különbségeket jórészt ennek tud-
ják be.2 A szerkezeti módosulások befolyásolják az
antitest affinitását is. A kötőrégióban bekövetkező vál-
tozások következtében egy adott gyógyszerdózis a
megszokottnál gyengébb (csökkent affinitás) vagy erő-

sebb hatékonyságot (fokozott affinitás) eredményez-
het. A megváltozott affinitás a mellékhatások gyakori-
ságát is befolyásolhatja.2, 3 Jó példa a szerkezeti válto-
zás és a hatékonyság összefüggésére a lenercept (55
kDa TNF-receptor fúziós protein). Ennél a molekulá-
nál a variábilis glikozilációs mintázat miatt a farmako-
kinetika és a klinikai hatékonyság igen változó volt,
emiatt ezt a fejlesztést le is állították.2, 6, 22

A biohasonlók bevezetésének és elterjedésének
szabályozása

Az európai (EMA) és amerikai (FDA) hatóságok szi-
gorú folyamat révén szabályozzák, hogy csak a minő-
ségi, az originátorhoz valóban közelítő biohasonlók
kerülhessenek bevezetésre.2, 11, 15 Épp a közelmúltban
adott zöld utat az EMA az első, gyulladásos kórképek-
ben alkalmazható infliximab biohasonló molekulának.9

A szabályozást azért kell hangsúlyozni, mert bizonyos
országokban, elsősorban Latin-Amerikában és Ázsiá-
ban, az EMA-t és FDA-t megkerülő, kevéssé szabá-
lyozott módon már kerültek forgalomba követő mole-
kulák. Ezeket inkább „me too” vagy „intended copy”
molekuláknak nevezik, mert nem ütik meg a biohason-
lókkal szemben támasztott, fent részletezett követel-
ményeket (2. táblázat).25, 30

Bizonyos különbségek észlelhetők az EMA, FDA
és a WHO engedélyezési folyamatában. Általánosság-
ban mindegyik megköveteli, hogy a fizikokémiai tulaj-
donságok, hatékonyság és biztonságosság tekintetében
a követő molekula valóban nagyon hasonló legyen a
referencia szerhez (3. táblázat).2, 5, 11, 25, 32, 36 Ezen túl
viszont az FDA bizonyos kiszerelési eltéréseket meg-
enged.1, 32 Az EMA iránymutatása hangsúlyozza, hogy
a biohasonló termék biztonságosságát pontosan ugyan-
olyan feltételekkel kell vizsgálni, mint azt korábban az
originátorral lefolytatták. Legalább egy, elegendően
nagyszámú betegen lefolytatott ekvivalenciavizsgálat
mindenképpen szükséges a két termék biztonságossá-
gának összehasonlítása végett.3, 5 A WHO ajánlása
pedig magába foglalja az EMA és FDA elveket is,
miszerint a szerkezetre, gyártásra vonatkozó, valamint
preklinikai és I-III. fázisú összehasonlító klinikai vizs-
gálatokat szükséges folytatni (3. táblázat).25, 36 A kez-
deti befogadás után a hatóságok a referenciatermékkel,
illetve a biohasonlóval az elsődleges indikációban vég-
zett vizsgálatok eredményeire alapozva, megengedik
az indikációextrapolációt.2, 3 Ez általában egy adott be-
tegségcsoporton belül (pl. krónikus gyulladásos kórké-
pek) szokásos, különböző etiológiájú kórképekben (pl.
gyulladásos vs. malignus betegségek) a sok bizonyta-
lansági tényező miatt kétséges az extrapoláció alkal-
mazhatósága. Mindezeken túl pedig fontos az egyéni
tényező is, vagyis az, hogy a kezelőorvosok mennyire
érzik majd biztonságosnak a biohasonlót alkalmazni
olyan indikációkban, ahol az adott követő molekulával
nem történt meg a fázis III vizsgálat.10, 16, 19, 21
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2. táblázat. Fejlesztés alatt álló, vagy már bevezetett biohasonló és „me too/intended copy” termékek2, 25, 30

Referenciamolekula Gyógyszernév Gyártó Státusz Országok
(fázis) (bevezetve)

Biohasonlók
Adalimumab BI695501 Boehringer-Ingelheim I –
Etanercept TNF-cept (LBEC0101) LG Life Sciences I –
Etanercept PRX-106 Protalix Biotherapeutics preklinikai –
Etanercept HD203 Hanwha Chemical III –
Etanercept TuNEX Mycenax Biotech III –
Etanercept Avent Avesthagen preklinikai –
Infliximab TNFmab (LBAL) LG Life Sciences preklinikai –
Infliximab CT-P13 Celltrion III –

(EMA-engedély megvan)
Rituximab TL011 TEVA II –
Rituximab GP2013 Sandoz II –
Rituximab CT-P10 Celltrion I –
Rituximab PF-05280586 Pfizer I –

Me too/intended copy molekulák*
Etanercept Etanar Sanghai CP Goujian

Pharmaceutical Co. Piacon Kolumbia
Etanercept Yisaipu Sanghai CP Goujian 

Pharmaceutical Co. Piacon Kína
Rituximab Reditux Dr. Reddy’s Laboratories Piacon Bolívia, Chile, India, Peru
Rituximab Kikuzubam Probiomed Piacon Bolívia, Chile, Mexikó, 

Peru

* Nem felelnek meg az EMA/FDA biohasonlókkal szemben támasztott feltételeinek

Utánkövetés és farmakovigilancia

Az EMA, FDA és WHO is hangsúlyozza, hogy a bio-
hasonló szereknél különösen fontos a posztmarketing
követés és mellékhatás-jelentés a hosszú távú bizton-
ságosságra vonatkozó tapasztalatszerzés érdekében.2, 3,

5, 32, 36 Ráadásul a követés során a követő és az eredeti
molekula szerkezeti és klinikai hasonlóságára vonatko-
zóan is további megerősítő adatokat lehet nyerni.
Különösen fontos összevetni a referenciatermék és a
biohasonló ellen képződő ADA termelődésének kineti-
káját, gyakoriságát és tartósságát, mivel e szemponto-
kat a klinikai vizsgálatok általában nem szokták tartal-
mazni.29, 34

Eddigi klinikai tapasztalatok

Mint láttuk, a kevésbé szabályozott körülmények kö-
zött piacra kerülő „me too” követő molekulák vizsgá-
lata kevésbé megbízható adatokat szolgáltatott (2. táb-
lázat).25, 30 Mindamellett korlátozott értékű információt
már ezen készítményekkel végzett vizsgálatokból is
nyerhettünk. Így pl. az egyik etanercept követő mole-
kula kolumbiai vizsgálata során, nem összehasonlító

vizsgálatokban, a szer betegségaktivitásra (DAS28) és
funkcióra (HAQ) gyakorolt kedvező hatását igazolták,
miközben csak 10%-ban észleltek mellékhatásokat.23

A már említett, az EMA által elsőként befogadott infli-
ximab biohasonlóval két, a kritériumoknak megfelelő
vizsgálatot végeztek: egy fázis I kipróbálást SPA-ban
és egy fázis III vizsgálatot RA-ban. Ezek a tanulmá-
nyok igazolták a biohasonló és a referenciatermék
közti nagyfokú farmakológiai és klinikai hasonlóságot,
beleértve az immunogenitást is.20, 37 A már tárgyalt
„váltás” kérdésben akkor fogunk tudni állást foglalni,
ha várhatóan 2014–2015-ben befejeződik az a jelenleg
folyó vizsgálat, amelyben az eredeti infliximabról bio-
hasonlóra váltás hatékonysági és biztonságossági
körülményeit elemzik. 

Összefoglaló megjegyzések

A biológiai terápia alapvető változást hozott az arthri-
tises és más idült gyulladásos kórképekben szenvedő
betegek ellátásában. A kevésbé fejlett országokban, így
hazánkban is, előtérbe kerültek azok a gazdasági meg-
fontolások, amelyek a referenciaterméknél valamivel
olcsóbb biohasonló szerek bevezetését sürgetik. Az



egyes hatóságok és a különböző országok némileg
eltérő stratégiát alkalmaznak a biohasonlók kipróbálá-
sa és bevezetése során. Jelenleg egyetlen indikációban
elvégzendő fázis I és fázis III vizsgálat a követelmény,
miközben az indikációextrapolációval kapcsolatban
számos kérdés vetődik fel. Azt is le kell szögezni, hogy
a biohasonló termék hatékonyságában és biztonságos-
ságában legfeljebb összemérhető, de nem jobb az ori-
ginátornál, így az eredeti termék erőltetett leváltása
biohasonlóra orvosszakmai szempontból nem fogadha-
tó el. A rendszerint egy-két éves összehasonlító vizsgá-
latok sem alkalmasak a hosszú távú biztonságosság
megítélésére, ezért a posztmarketing követés a bioha-
sonlók esetében kiemelten fontos. Az egyes hatóságok
és földrajzi régiók esetében megfigyelhető szabályozá-
si eltéréseket mihamarabb egységesíteni kell. Azokban
az országokban, ahol még nincs biohasonló szabályo-
zás, a „me too/intended copy” molekulák elterjedésé-
nek megakadályozása érdekében sürgető a biohasonló
fejlesztés szabályozott mederbe terelése.
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A probiotikumok, ellentétben az antibiotikumokkal,
olyan mikrobiális eredetű hatóanyagok, amelyek más
organizmusok növekedését serkentik, ahogy a görög
eredetű név „pro bios” (jelentés: életért) is sejteti.18 A
probiotikumok élő, speciálisan kiválasztott, a bél szem-
pontjából fontos mikroorganizmusokat tartalmaznak
megfelelő számban, amelyek kedvező élettani hatást
fejtenek ki az emberi szervezetben.19

A fermentált tejtermékeket (pl. joghurt, kefír) az
emberiség már évezredek óta fogyasztja, így közvetve
a probiotikus hatású baktériumok alkalmazása is régó-
ta elterjedtnek mondható.  

1857-ben Louis Pasteur bizonyította a tej fermentá-
ciójában mikroorganizmusok szerepét, majd két évti-
zed elteltével Lister azonosította e baktériumokat. A
Nobel-díjas Elie Metchnikoff igazolta először, hogy
egyes baktériumok képesek gátolni a Vibrio cholerae
növekedését.34

1917-ben, egy salmonellosis járvány idején írták le
az újabb probiotikus hatású törzset, az Escherichia coli
Nissle 1917-et (E. coli Nissle), amely azóta is az egyik
legtöbbet vizsgált probiotikus baktérium. Később leírt,
az élő szervezet számára kedvező hatású probiotikus
mikroorganizmus a Lactobacillus casei Shirota, ame-
lyet egy japán tudós, Minoru Shirota fedezett fel, és
egy Bifidobacterium (Bacillus bifidus communis),
amelyet a Pasteur Intézetben dolgozó Henry Tissier írt
le.34

A köznyelvben gyakran keveredő probiotikum, pre-

biotikum és szinbiotikum fogalmak meghatározása az
1. táblázatban szerepel részletesen. 

A probiotikumokban található baktériumok nem
patogének. Leggyakrabban a Lactobacillusokat és a
Bifidobacteriumokat alkalmazzák, de az Escherichia
coli Nissle 1917 (ECN), néhány Bacillus és Saccha-
romyces species is előfordul a probiotikumokban. 

A Lactobacillusokat fermentációs céllal már régóta
használják élelmiszerek, tejtermékek előállítására. A
Saccharomyces boulardii egy olyan előnyös tulajdon-
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1. táblázat. A probiotikum, prebiotikum és szinbiotikum 
fogalmak meghatározása7

Probiotikum Élô, speciálisan kiválasztott, olyan mikroorganizmu-
sokat tartalmaz, amelyek fiziológiásan kedvezô 
hatást fejtenek ki a humán szervezetben orális
alkalmazásukat követôen. 

Prebiotikum Nem emészthetô oligoszacharidok (inulin, laktulóz, 
frukto-oligoszacharidok), amelyek segítik a probio-
tikumok kolonizációját, gátolják a patogéneket
serkentik a rövid szénláncú zsírsavak termelését.

Szinbiotikum Probiotikumot és prebiotikumot egyaránt tartal-
maz. A modern (komplex) készítmények szinbioti-
kumok, de az egyszerûség kedvéért a köznyelv-
ben a probiotikum kifejezés terjedt el.



ságokkal rendelkező probiotikus törzs, amely több
antibiotikummal szemben ellenálló. Az irodalomban a
probiotikumban lévő baktériumokat a genus (pl.
Lactobacillus), a faj (casei) és az adott törzset alfanu-
merikus elnevezés alapján azonosítják (DN-114 001),
amely egyezményes, elfogadott nómenklatúraként
szolgál (pl. L. casei DN-114 001).7

A probiotikus törzsek jellemzői, hogy a gyomor-
savval és az epével szemben ellenállva eljutnak a vé-
kony-, ill. vastagbélbe, megtapadnak a bél epitheliu-
mán. Rövid idő alatt is kolonizációra képesek a bél-
rendszerben, antimikrobiális anyagokat termelnek,
módosítják az immunválaszt. Befolyásolják a metabo-
likus folyamatokat, különböző vitaminok termelését. 

Mivel a probiotikumok nem kolonizálják tartósan a
tápcsatornát, nem invazívak, alkalmazásuk felfüggesz-
tésével eltűnnek a tápcsatornából (átlagos féléletidő 5–
7 nap).30

A probiotikumok előnyös hatásai között az immun-
működés és motilitás módosítása, a mucosalis barrier
funkció serkentése, egyes patogénekkel szembeni
gátló hatásai is szerepelnek (2. táblázat). 

A klinikai vizsgálatok során, ill. az alapkutatások-
ban számos probiotikus baktériumot használnak, akár

önmagukban, akár más fajokkal kombináltan. A termé-
kek általában liofilizált tablettás, kapszulás, oldható
por vagy oldat formában érhetők el, de joghurtokban is
előszeretettel alkalmazzák. Az egyes fajok egymásra
gyakorolt hatásai igazából nem ismertek; elméletileg
szinergizmus, ill. antagonizmus egyaránt elképzelhe-
tő.7

Akut hasmenés

Akut hasmenés esetén a tünetek általában néhány
napig, meghatározás szerint maximum 10–14 napig
tartanak. Az akut hasmenés legfőbb okai: vírusinfekció
(rotavirus, adenovirus stb.), bakteriális fertőzés (pl.
Salmonella spp., patogén Escherichia coli törzsek,
Yersinia enterocolitica, Clostridium difficile), vagy
parazitás fertőzések (Giardia lamblia, Cryptosporidi-
um parvum).17

Az ESPGAN (European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition) és
ESPID (European Society for Paediatric Infectious
Diseases) társaságok irányelvei szerint akut hasmenés
esetén a probiotikumok hatásosak gyermekekben, pl.
Lactobacillus casei ssp. rhamnosus (Lactobacillus
GG) és Saccharomyces boulardii.17

A probiotikumok egyes törzsei (L. reuteri ATCC
55730, L. rhamnosus GG, L. casei DN-114 001, S.
cerevisiae boulardii) elsősorban a hasmenés súlyossá-
gának és időtartamának csökkentésében hatékonyak.
Kontrollált klinikai vizsgálatok metaanalízisei alapján
a probiotikumok biztonságosak ebben az indikációban.
A hatásossággal kapcsolatban rendelkezésre álló evi-
denciák vírusos eredetű gastroenteritisek esetén meg-
győzőbbek, mint bakteriális vagy parazitás infekciók
esetén. A probiotikumszedés elkezdésének időzítése
lényeges körülmény, elsősorban korán, már a tünetek
kezdetekor elkezdve bizonyultak eredményesnek. A
felnőttkori és gyermekkori hasmenés megelőzésében a
Lactobacillus GG, a L. casei DN-114 001 és a S. bou-
lardii hatékonyak, akár 1 nappal is lerövidíthetik a fer-
tőzés lefolyását.1, 16, 18

A Cochrane adatbázis összefoglalója alapján is
hatásosak a probiotikumok az akut hasmenések lefo-
lyásának lerövidítésében.1, 2

Floch és munkatársainak újabb összefoglalója
(2011) a rendelkezésre álló adatokat az alábbiak szerint
csoportosította: A = erősen pozitív eredménnyel járó
vizsgálatok az irodalomban, B = pozitív eredményű,
kontrollált vizsgálatok, de negatív eredményű vizsgá-
latok is ismertek, amelyek nem támogatták az elsődle-
ges végpontot és C = néhány pozitív eredményű vizs-
gálat, de nem elegendő bizonyíték. Véleményük alap-
ján gyermekkorban a fertőző hasmenések esetén ele-
gendő A értékű evidencia áll rendelkezésre a probioti-
kumok használatához.13

2010-ben egy multicentrikus vizsgálat a tejpótlás
probiotikummal (S. boulardii) történő kiegészítésének
hatásait vizsgálta gyermekekben akut hasmenés ese-
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2. táblázat. A probiotikumok gyomor-bél rendszeri hatásai7, 21

• Immunmoduláns hatások: 
◦A proinflammatorikus citokinek termelése csökken
◦Az antiinflammatorikus citokinek termelése nô
◦A szekretoros IgA termelése fokozódik

• Az epithelialis sejtek homeosztázisának befolyásolása:
◦A barrierfunkció serkentése (tight junction fehérjék szintézisé-
nek felülszabályozása, a permeabilitás csökkentése, ezáltal a
bakteriális transzlokáció gátlása) 

◦A mucustermelés fokozása
◦A citoprotekció serkentése (a-defenzin-termelés serkentése)

◦A szekréció gátlása, ill. a felszívódás serkentése a víz- és ioncsa-
tornákra kifejtett hatások révén (esszenciális transzportmoleku-
lák expressziójának elôsegítése)

• Neuromoduláns hatások:
◦A µ-opioid és cannabinoid receptorok indukciója hámsejteken
◦A visceralis hiperszenzitivitás csökkentése
◦A bélmotilitás befolyásolása

• A patogén baktériumokra gyakorolt hatások
◦A patogén baktériumok nyálkahártyához kötôdésének gátlása
◦Versengenek a patogénekkel az elérhetô szubsztrátokért
◦A luminalis pH-t csökkentik
◦Bactericid és bacteriosztatikus hatású anyagokat termelnek
◦A bakteriális toxinok lebontásáért felelôs proteázok termelése

• Metabolikus hatások
◦rövid szénláncú zsírsavakat termelnek, amelyek szabályozzák a
sejtek növekedését és differenciálódását

◦trophicus hatást fejtenek ki a nyálkahártyára
◦egyes B-vitaminok, ill. K-vitamin elôállítása



tén. A vizsgálat eredményei szerint a probiotikum al-
kalmazása a hasmenés időtartamát szignifikánsan
csökkentette. A testsúly visszanyerése is gyorsabb volt
a kezdeti testsúlyvesztés után a standard táplálással
összehasonlítva.25

Rotavírus okozta hasmenés esetén egy kettős vak,
randomizált, placebokontrollált vizsgálat alapján (n =
230) gyermekekben a kombinált probiotikus készít-
mény VSL#3 hatásait vizsgálták, amely nyolc baktéri-
um kombinációját tartalmazza (4 Lactobacillus törzs-
ből, 3 Bifidobacterium törzsből és 1 Streptococcus
thermophilus törzsből áll). A VSL#3 szignifikánsan
csökkentette a székletszámot, a tünetek megszűnéséig
eltelt időt, ill. az orális rehidráló sók alkalmazásának
szükségességét a placebo csoporttal összevetve.12

Egy másik vizsgálatban a Lactobacillus rhamnosus
GG nem hasmenés miatt kórházba felvett gyermekek-
ben csökkentette a nosocomialis hasmenés és a tünetet
okozó rotavírus gastroenteritis előfordulását egyaránt.35

Utazók hasmenése

A külföldre utazók mintegy 20–50%-ánál fordul elő a
rendszerint vizes hasmenéssel, hányingerrel és hányás-
sal járó tünetcsoport. Az esetek nagy részében a célál-
lomás Közép- és Dél-Amerika, Dél-Ázsia, Afrika,
Közel-Kelet, Kína, Oroszország és Dél-Európa.14 Az
esetek 85%-ában fertőzéses eredet áll a háttérben,
kisebb részben az utazás során fogyasztott ételek alap-
anyaga, elkészítési módja a kiváltó ok. A leggyakoribb
kórokozó az enterotoxicus E. coli (ETEC), de emellett
számos más kórokozó is előfordul (pl. Campylobacter
jejuni, Vibrio parahaemolyticus, Salmonella, Giardia
lamblia, rotavírus, Norwalk-vírus). Fokozottan veszé-
lyeztetettek a gyulladásos bélbetegségben szenvedők,
és az immunszupprimált betegek. Az utazók hasmené-
sénél elsődleges a megelőzés, a higiénés szabályok
betartása. A profilaktikus és terápiás antibiotikus keze-
lés csak a veszélyeztetett és a súlyos esetekben jön
szóba. Mivel megelőzés céljából antibiotikumok nem
javasoltak, a figyelem a probiotikumok alkalmazása
felé fordult, a higiénés szabályok ismertetése mellett.11

McFarland és mtsainak probiotikumokkal kapcso-
latos metanalízise a beválasztási és kizárási kritériu-
moknak megfelelő, összesen 20, randomizált, kontrol-
lált, vak elrendezésű vizsgálat eredményét tekintette át
az utazók hasmenésének megelőzésével kapcsolatban.
Eredményeik alapján a probiotikumok hatásosnak
bizonyultak az utazók hasmenésének megelőzésében
(RR = 0,85, 95% CI 0,79−0,91, p <0,001). A fenti indi-
kációban több probiotikum alkalmazása is eredményes
volt (Saccharomyces boulardii, ill. Lactobacillus aci-
dophilus és Bifidobacterium bifidum tartalmú kombi-
nált készítmény). Súlyos mellékhatást nem jelentettek
e vizsgálatok során. A fenti metaanalízis szerzőinek
következtetése alapján a probiotikumok alkalmazása
biztonságos és hatásos módszer az utazók hasmenésé-
nek megelőzésében.28

Antibiotikum-asszociált hasmenés

Az antibiotikum-asszociált hasmenés (AAD) az anti-
biotikummal kezelt betegek kb. 5–30%-ában alakul ki,
különösen ampicillin, amoxicillin, cephalosporinok és
clindamycin használata kapcsán gyakori. A fenti anti-
biotikumok a bél mikroflórájának összetételét megvál-
toztatják, ill. olyan baktériumtörzsek felszaporodásá-
hoz vezetnek, amelyek a fenti antibiotikumokkal szem-
ben rezisztensek (pl. C. difficile, C. perfringens, S.
aureus, K. oxytoca, Salmonella spp.).36

Az elmúlt években az antibiotikum-asszociált has-
menés gyakorisága növekedett a széles spektrumú
antibiotikumok használatának elterjedésével.3 Az
összes AAD eset kb. 10–20%-át Clostridium difficile
okozza.3 Klinikai lefolyását tekintve az antibiotikum-
asszociált hasmenés általában enyhe, nem komplikált
hasmenéssel jár, de néha súlyos, akár toxikus megaco-
lonnal járó formája is előfordulhat, utóbbi Clostridium
difficile okozta hasmenés esetén. Az AAD következ-
ménye hasi fájdalom és hasmenés mellett az alkalma-
zott antibiotikus kezelés kelleténél korábbi megszakí-
tása lehet, amely súlyosabb esetben hospitalizációval,
esetleg az ápolási idő megnyúlásával vagy ismételt
kórházi felvétellel is járhat.9 A klinikai gyakorlatban
ezért fontos minden olyan megelőző módszer feltérké-
pezése, amely az AAD előfordulását csökkenteni ké-
pes. 

Az AAD kezelésében és megelőzésében is hatásos
lehet a rendelkezésre álló tanulmányok elemzése alap-
ján a Saccharomyces boulardii és a Lactobacillus
rhamnosus GG.10

Egy másik vizsgálat alapján a L. casei DN-114 001
is hatásos volt kórházban ápolt felnőtteknél az antibio-
tikum-asszociált hasmenés és a C. difficile okozta has-
menés megelőzésében.18

Kettős vak, randomizált, placebokontrollált vizsgá-
lat (n = 89) során vizsgálták kórházi ápolás alatt álló
betegekben a lactobacillustartalmú, fermentált tejter-
mékek naponkénti alkalmazásának hatását az antibioti-
kum-asszociált hasmenés megelőzésében. A hasmenés
a lactobacillustartalmú tejterméket fogyasztó csoport-
ban 15,9%-ban fordult elő, míg a placebo csoportban
35,6%-ban (p = 0,05). Az átlagos kórházi ápolási idő 8
nap volt a Lactobacillussal kezelt csoportban, 10 nap a
placebo csoportban (p = 0,09). A kezelést a betegek jól
tolerálták, biztonságos volt, és a fenti vizsgálat ered-
ményei alapján a lactobacillustartalmú fermentált tej-
termékek alkalmazása hatékonynak bizonyult az anti-
biotikum-asszociált hasmenés megelőzésében, kórházi
kezelés alatt álló betegekben.4

Egy másik vizsgálat során joghurt hatását vizsgál-
ták antibiotikus kezelés során az antibiotikum-asszoci-
ált hasmenés megelőzésében. Az előző vizsgálattól
eltérően ez a vizsgálat az alapellátásban részesülő, 1
évnél idősebb gyermek, ill. felnőtt betegekben (n =
369) elemezte a probiotikumot tartalmazó biojoghurt
(150 ml, 12 napon át) hatását randomizált, kontrollált
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vizsgálatban a hagyományos joghurtot és a joghurtot
nem fogyasztó csoporttal összevetve. A kettős vak el-
rendezés csak a kétféle joghurt vonatkozásában való-
sult meg. 

A joghurtot nem fogyasztó csoportban a betegek
14%-ában fordult elő hasmenés, 11%-ban a hagyomá-
nyos joghurtot kapó csoportban és 7%-ban a probioti-
kum-tartalmú joghurtot kapó csoportban. A vizsgálati
eredmények alapján a kezelési karok között a hasme-
nés előfordulását tekintve nem volt szignifikáns kü-
lönbség. A vizsgálók következtetése az előző vizsgálat
eredményeitől eltérő, véleményük alapján a joghurt
alkalmazása nem csökkentette az AAD előfordulását.
Figyelembe kell azonban venni, hogy a vizsgálati cso-
portok eltérőek voltak (kórházban kezelt, illetve alap-
ellátásban részesülő betegek).8

Floch és mtsai összefoglalója alapján (2011) ele-
gendő A értékű evidencia áll rendelkezésre a probioti-
kumok használatához antibiotikum-asszociált hasme-
nés esetén (AAD).13

McFarland és mtsai az antibiotikum-asszociált has-
menés (ill. részben C. difficile hasmenés) megelőzésé-
ben vizsgálták a probiotikumok szerepét. A metaanalí-
zisükben szereplő vizsgálatokban összesen több mint
3000 beteg vett részt. Következtetésük alapján a probi-
otikumok szignifikánsan csökkentik az antibiotikum-
asszociált hasmenés előfordulását, és hatásosak a C.
difficile okozta hasmenés megelőzésében is.27

A hatásos törzsek közé tartoznak: S. boulardii, Lac-
tobacillus GG, és egyes kombinált probiotikus készít-
mények.

Clostridium difficile okozta hasmenés (CDAD)

A Clostridium difficile asszociált hasmenés a leggyak-
rabban előforduló nosocomialis hasmenés felnőttek-
ben, amely antibiotikumok szedését követően, a bakte-
riális bélflóra megváltozása nyomán jelentkezik.21

A Clostridium difficile infekció súlyossága az eny-
he hasmenéstől a súlyos, fulmináns colitisig, toxikus
megacolonig terjedhet, utóbbi sok esetben halálos is
lehet. A Clostridium difficile egészséges felnőttek bél-
rendszerében is megtalálható 0–5%-ban33, de kórházi
ellátásban részesülőknél ez a gyakoriság akár 39%-ra
is növekedhet az alkalmazott kezelésektől és a helyi
körülményektől függően.21, 22

A Clostridium difficile Gram-pozitív, anaerob, spó-
raképző bacilus, amelyet először 1935-ben írtak le
Bacillus difficilis néven egészséges újszülött székleté-
ből történt izolációt követően.20 A Clostridium difficile
infekciók gyakorisága az 1990-es évektől kezdődően
növekedett, de a 2000-es évektől riasztóan fokozódott
az előfordulása. 

1999–2007 között 25% incidencianövekedést ész-
leltek évente az USA-ban, 750% halálozási arány
növekedést Nagy-Britanniában,24 amikor az új, súlyos
kórforma kialakulásért felelős, fluorokinolonrezisztens
törzs (PCR ribotípus 027) elterjedt.23 A Clostridium

difficile fertőzés kialakulásában több rizikófaktor is
szerepet játszhat: életkor, előzetes antibiotikum-hasz-
nálat, kórházi ápolás.22

A betegek kb. negyedében lép fel rekurrens Clos-
tridium difficile fertőzés,22 de akár 50%-os is lehet a
visszaesés aránya.21 Különösen a hipervirulens tör-
zseknél (027, 078 és 106 ribotípus) nagy a relapsusok
aránya, amelyek egyúttal súlyosabb kórformával, ma-
gasabb halálozási aránnyal járnak.6 A súlyosabb lefo-
lyással járó törzsek okozta Clostridium difficile fertő-
zés mortalitása akár a 6–12%-os arányt is elérheti.33

A rekurrens CDAD kezelése gyakran jelent problé-
mát a klinikai gyakorlatban. 

A Clostridium difficile fertőzés kezelésében a kivál-
tó antibiotikus kezelés elhagyása, a bélmotilitást lassí-
tó kezelések felfüggesztése mellett célzott kezelésként
a metronidazolnak, az orálisan alkalmazott vancomy-
cinnek és újabban a fidaxomicinnek van jelentősége. 

A fidaxomicin C. difficile elleni hatása specifikus,
kevésbé károsítja a bélflórát a CDI kezelésében hasz-
nált egyéb antibiotikumokhoz képest, csökkenti a to-
xinreexpressziót, és a CDI-rekurrenciát,26 de ez a keze-
lés igen költséges, sokszor korlátozottan elérhető.
Újabb vizsgálatok a széklettranszplantációt kiemelke-
dően eredményesnek találták a CDI kezelésében.5, 32

A Clostridium difficile fertőzés kezelése, ill. meg-
előzése tehát napjaink egyik legnagyobb kihívása a
nosocomialis fertőzések tekintetében, ezért fordult a
figyelem a probiotikumok alkalmazása felé is. 

A S. boulardii-t tartalmazó probiotikum egy 1994-
ben végzett vizsgálatban (2 x 500 mg/nap dózisban, 4
héten át adva antibiotikum-kezelés után) csökkentette
a rekurrens CDAD arányát. Ez az eredmény azonban
csak azoknál a betegeknél volt megfigyelhető, akiknek
kórelőzményében rekurrens CDAD szerepelt.29

A más − például Lactobacillus − probiotikumokkal
végzett vizsgálatok a CDAD rekurrencia megelőzésé-
ben ugyan biztató eredménnyel jártak, de a vizsgálatok
jelentős módszertani problémákat vetnek fel.31

Floch és munkatársainak korábban már említett
összefoglalója szerint a rendelkezésre álló adatok alap-
ján csupán B/C értékű evidencia áll rendelkezésre a
probiotikumok használatához a Clostridium difficile
infekció megelőzésében. Metaanalízisükbe csak egy
probiotikus készítményt vontak be, amely csupán egy
törzset tartalmazott (Lactobacillus rhamnosus GG;
ATCC 53103).13 Felmerül a lehetősége annak, hogy
több, kombinált probiotikus készítmény alkalmazása
talán előnyösebb lehetne.21

A legújabb, 2013-ban közzétett Cochrane adatbázis
összefoglaló 23 randomizált kontrollált vizsgálat ered-
ményét elemezte összesen 4213 beteggel. A CDAD-
incidencia 2,0%-nak mutatkozott a probiotikummal
kezelt csoportban a placebo vagy kezelés nélküli cso-
portban észlelt 5,5%-os előfordulással szemben (RR
0,36; 95% CI 0,26−0,51). A vizsgálatokat befejező
betegekben ez a CDAD-kockázat jelentős, 64%-os
csökkenését jelenti. 
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Következtetéseik szerint, mérsékelt erejű bizonyí-
tékok alapján a probiotikumok biztonságosak és hatá-
sosak a Clostridium difficile asszociált hasmenés meg-
előzésében.15

Megbeszélés

A probiotikumok hatásai akut hasmenéses kórképek-
ben mérsékeltek, a hatás mértéke függ az alkalmazott
törzsektől, ill. a kezelés elkezdésének időzítésétől. El-
sősorban kiegészítő, rövid távú kezelésként jönnek
szóba, alkalmazásuk biztonságosnak tekinthető (3. táb-
lázat). 

A probiotikumokkal folytatott vizsgálatok eredmé-
nyeinek összehasonlításában sok nehézség merül fel: a
probiotikus törzsek rendkívül nagy száma, az egyes
készítmények eltérő összetétele és az egységes proto-
kollok hiánya mind nehezítik az áttekintést.

A legfontosabb feladatnak az tartható a probiotiku-
mokkal kapcsolatban, hogy egységes szempontok
alapján, standard gyári probiotikus készítményekkel,
megfelelő klinikai vizsgálatok történjenek az egyes
probiotikus törzsek jellemzőinek, hatásainak alapo-
sabb megismerésére.
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Antibiotikum-asszociált hasmenés csökkentése

Clostridium difficile hasmenés A rekurrencia arányának 

csökkentése
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DIAGNOSZTIKAI ÉS KEZELÉSI NEHÉZSÉGEK 
OVERLAP SZINDRÓMÁBAN

Dr. Szalay Adrienn(1), Dr. Kósa Dezider(1, 2), Dr. Gelencsér Éva(1), Dr. Kovács Mónika(1), Dr. Adel Rashed(4), 
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(1) Zala Megyei Kórház, Belgyógyászat Osztály, Zalaegerszeg
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ÖSSZEFOGLALÁS: A Wegener-granulomatosis (WG), új nómenklatúra szerint granulomatosus polyangiitis,
a leggyakoribb szisztémás vasculitis. Jellegzetes klinikopatológiai entitás, ismeretlen etiológiájú, nekrotizáló
granulomatosus kisér-gyulladás, amely mind a felső, mind az alsó légutak érintettségével és glomerulonephri-
tisszel járhat. A diagnózis felállítása a klinikai tünetek, mellkas-röntgenvizsgálat és a jellegzetes szövettani lelet
alapján lehetséges. A rheumatoid arthritis (RA) szintén szisztémás gyulladásos autoimmun megbetegedés, amely
a perifériás ízületeket érinti, és extraarticularis tünetekkel is jár. Rendszerint a kéz és a láb kisízületeinek szim-
metrikus, erozív, destruáló polyarthritisében nyilvánul meg. Lefolyása hullámzó, remissziók és relapsusok vál-
takoznak, kezelés nélkül súlyos ízületi deformációt, végül mozgáskorlátozottságot okoz. A két betegség együttes
fennállása az irodalmi közlések szerint is ritka. A szerzők 2009-ben RA-ként diagnosztizált és kezelt 40 éves
nőbeteg kórlefolyását ismertetik, akinél féléves kezelést követően macrohaematuria, haemoptoe kivizsgálása
során WG is igazolódott. Utánkövetése RA és WG overlap szindrómaként történt. Az összefoglalóban a klinikai,
illetve diagnosztikai sajátosságok elemzésén keresztül e két betegség ritka, együttes előfordulására és az ebből
adódó elkülönítő diagnosztikai nehézségekre kívánják felhívni a figyelmet.

Kulcsszavak: Wegener-granulomatosis, rheumatoid arthritis, ANCA, anti-CCP

Szalay A, Kósa D, Gelencsér É, Kovács M, Adel R, Fitos J, Gasztonyi B: DIFFICULTIES OF DIAGNOSIS
AND MANAGEMENT OF OVERLAP SYNDROME

SUMMARY: The Wegener’s granulomatosis (WG), also called as granulomatosis with polyangiitis, is the most
common type of systemic vasculitis. It has well distinguished clinical characteristics with unknown origin and
causes granulomatosus inflammation of the small vessels, moreover the upper and lower respiratory tract and
the kidney could be affected. The diagnosis is based on the clinical symptoms, on the chest x-ray and on the cha-
racteristic histological features. Rheumatoid arthritis is also a systemic, chronic, autoimmune disease which
leads to inflammation of peripheral joints and involve extra-articular manifestations. It is a persistent, symmet-
ric, destructive polyarthritis which involves mostly the small joints of the hands and feet. The clinical course is
variable, relapses and remissions change over the time. Without treatment it finally leads to severe destruction
and immobilization of the affected joints. The occurrence of these diseases together is extremely rare. In this
article the authors demonstrate a case of a 40-year old patient, who was diagnosed with RA in 2009. Six months
later macroscopic haematuria and haemoptoe occurred. Further evaluation was made and the diagnosis of WG
was also established. She was followed with RA and WG overlap syndrome. In this article the authors summa-
rize the clinical and diagnostic characteristics of these diseases and would like to call the attention to the rare
occurrence, which could cause diagnostic difficulty.

Keywords: Wegener’s granulomatosis, rheumatoid arthritis, ANCA, anti-CCP
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Rövidítések jegyzéke: ACR: American College of Rheumatology; ANCA: neutrophil granulocyta citoplazma elleni antitest; anti-CCP: cik-
likus citrullinált peptid elleni antitest; anti-GBM: glomerularis basalmembran elleni antitest; cANCA: cytoplasma fluoreszcenciát mutató
ANCA; CPH: cyclophosphamid; CRP: C-reaktív protein; CT: komputertomográfia; Fvs: fehérvérsejt; GFR: glomerulusfiltrációs ráta;
GPA: granulomatosus polyangiitis; Hgb: hemoglobin; HRCT: nagy felbontású komputertomográfia; MPO: mieloperoxidáz; pANCA: pe-
rinuclearis fluoreszcenciát mutató ANCA; PR3: proteináz-3; RA: rheumatoid arthritis; RF: rheumatoid faktor



Nem újkeletű megfigyelés bizonyos szisztémás auto-
immun betegségek társulása (pl. szisztémás lupus ery-
thematosus és Sjögren-szindróma, rheumatoid arthritis
(RA) és Sjögren-szindróma), RA és Wegener-granulo-
matosis (WG) együttes előfordulása azonban a nem-
zetközi szakirodalmi adatok szerint is ritka.4, 5, 8, 10, 11 Az
RA olyan szisztémás gyulladásos autoimmun megbete-
gedés, amely a perifériás ízületeket érinti, és extraarti-
cularis tünetekkel is jár. Rendszerint a kéz és a láb kis-
ízületeinek szimmetrikus, erozív, destruáló polyarthri-
tisében nyilvánul meg. Lefolyása hullámzó, remissziók
és relapsusok váltakoznak, kezelés nélkül súlyos ízüle-
ti deformációt, végül mozgáskorlátozottságot okoz. A
WG − módosított nómenklatúra szerint granulomato-
sus polyangiitis − ismeretlen etiológiájú, neutrophil
granulocyta citoplazma elleni antitesttel asszociált gra-
nulomatosis, szisztémás, nekrotizáló vasculitis. Klasz-
szikus triász a felső és az alsó légutak, valamint a vese
érintettsége. Kezelés nélkül 90%-ban halálos kimene-
telű, a megfelelő terápia mellett is remissziókkal, illet-
ve relapsusokkal tarkított lefolyású. A WG kétszer gya-
koribb férfiakban, leggyakrabban 40–50 éves korban
kezdődik, míg az RA minden életkorban, de leggyak-
rabban fiatal felnőttekben, illetve 40–50 év körüli nők-
ben jelentkezhet. Az RA és a WG overlap szindróma az
irodalmi közlések szerint kizárólag nőknél, az RA
korábbi megjelenésével figyelhető meg. 

Az alábbiakban egy, az RA, illetve WG diagnoszti-
kai kritériumait teljesítő esetet ismertetve foglaljuk
össze a két kórkép sajátosságait, valamint a differenci-
áldiagnosztikai nehézségeket. 

Esetismertetés

A 45 éves nőbeteget 2009 augusztusa óta reumatológus gondozta
szeropozitív RA miatt. Methotrexat és leflunamid báziskezelés mel-
lett a beteg kis dózisú metilprednizolon terápiában is részesült. A
diagnózis felállítását követően fél évvel megtartott vesefunkció
mellett microhaematuria jelentkezett. Urológus komputertomográ-
fiás (CT) urográfiát javasolt, amit a beteg nem vállalt. 2010 szep-
temberében már progrediáló anaemia, a vesefunkció beszűkülése
[MDRD formulával számított glomerularis filtrációs ráta (GFR): 36
ml/min] látszott a továbbra is fennálló microhaematuria mellett. A
nefrológus, tekintettel az azotaemiára, a methotrexat leállítását java-
solta a vesefunkció szoros követésével. A beteg ekkor valamennyi
gyógyszerét önkényesen elhagyta. Egy héttel később már mellkasi
fájdalom és ingerköhögés jelentkezett. Háziorvos tüdőgyulladás
gyanújával antibiotikum-terápiát indított. A panaszok átmeneti ja-
vulása után a beteg magas lázzal, masszív vérköpéssel került kórhá-
zunk nefrológiai részlegére az alábbi laborparaméterekkel: GFR: 18
ml/min, Hgb: 76,2 g/l, CRP: 126 mmol/l, Fvs: 10,3 G/l. A követke-
ző napokban vesefunkciója, vérképe tovább romlott, macrohaema-
turia és proteinuria (1,9–3,4 g/nap) jelentkezett. A mellkasröntgen-
lelet alapján kért mellkasi nagy felbontású CT (HRCT) felvétele
mindkét tüdőfélben, elsősorban a jobb tüdőben és a középső, illetve
az alsó tüdőmezőkben nagy kiterjedésű, diffúz inhomogén fedettsé-
get, tejüvegszerű homályokat, kifejezett interstitialis és noduláris
jellegű rajzolatot írt le (1. ábra). Ezen képalkotó vizsgálatokkal is

alátámasztott klinikum alapján szisztémás vasculitis lehetősége
merült fel. Orrmelléküreg-CT krónikus sinusitist, polyposist véle-
ményezett. Vizeletleoltás, hemokultúra negatív eredménye alapján
az infekció lehetőségét elvetettük. A negatív glomerularis basal-
membran elleni antitest (anti-GBM) a Goodpasture-szindrómát
kizárta. A további immunszerológiai leletek (antinukleáris antites-
tek, kettős szálú dezoxiribonukleinsav elleni antitestek, hiszton elle-
ni antitest, extrahálható nukleáris antigének elleni antitestek, neut-
rophil granulocyta citoplazma elleni antitest, c3, c4 komplement,
antifoszfolipid antitestek, antikardiolipin antitestek, szérum-
immunglobulinok, krioglobulin) közül egyedül a citoplazma fluo-
reszcenciát mutató neutrophil granulocyta citoplazma elleni antitest
(cANCA) (20,9 U/ml, normális érték: <5 U/ml) mutatott pozitivi-
tást. A klinikum (a krónikus sinusitis, az orrnyálkahártya pörkösö-
dése, a tüdőinfiltrátum jellege, a haemoptoe, a micro/macrohaema-
turia), valamint a cANCA-pozitivitás alapján WG mellett foglaltunk
állást, melynek jellegzetes szövettani leletét a felső légúti laesiókból
kimutatni nem tudtuk. Indukciós kezelésként parenteralisan (3
napig 1 g/nap), majd 1 mg/ttkg/nap orális metilprednizolon, vala-
mint parenteralisan (6 hónapig 750 mg/m2/hónap) cyclophosphamid
(CPH) terápiát indikáltunk, amelyre tüdővérzése szűnt, a kontroll
mellkas-CT-vel is igazoltan az infiltrátum regrediált, a gyulladásos
paraméterek fokozatosan javultak (2. ábra). A vesebiopszia elvég-
zését (dialízist igénylő veseelégtelensége miatt) egyetemi központ-
ban sem vállalták, javuló klinikai tünetek miatt plazmaferézist nem
tartottak indokoltnak. Végül az immunszuppresszív kezelés mellett
fokozatosan javuló vesefunkció, az uraemiás toxicosis tüneteinek
hiánya és a diuresis megtartottsága miatt a beteg már hemodialízis-
re sem szorult. A remisszió fenntartására kis dózisú metilprednizo-
lon mellett a 6. ciklus CPH után 2 mg/ttkg/nap dózisban azathio-
prinre tértünk át, amely mellett relapsust nem észleltünk. Az utolsó
ciklus CPH utáni laborparaméterei javulást mutattak, GFR: 27–30
ml/min, vizelet-összfehérje: 1–1,2 g/nap, aktív vizeletüledék nélkül.
Kontroll cANCA: 4 U/ml. Az ezt követő hónapokban, 2011 tava-
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1. ábra. A mellkas nagy felbontású CT-felvétele 
a Wegener-granulomatosis pulmonalis manifesztációja, 

a diffúz alveolaris vérzés idején. Mindkét tüdôfélben, elsôsorban 
a jobb tüdôben és a középsô, illetve az alsó tüdômezôkben nagy
kiterjedésû, diffúz inhomogén fedettség, tejüvegszerû homályok,
kifejezett interstitialis, ill. nodularis jellegû rajzolatfokozódás

látható



szától a betegnek ismét visszatértek ízületi panaszai: reggeli kisízü-
leti merevség, a kéz kisízületeinek szimmetrikus duzzanata, vala-
mint nyomásérzékenysége jelentkezett. A ciklikus citrullinált peptid
elleni antitest (anti-CCP) szintje 463 U/ml volt. A kéz és a láb össze-
hasonlító röntgenfelvételen erózió, sávos mészszegénység igazoló-
dott. A betegnél további gondozásunk során fokozatosan emelkedő
titerű cANCA és anti-CCP volt észlelhető. A klinikai képet az ízü-
leti panaszok jellemezték, amelyek azathioprin és metilprednizolon
mellett uralhatók voltak. Vesefunkciója nem romlott, a GFR: 35–40
ml/min értéknél stabilizálódott, a microhaematuria és a proteinuria
nem fokozódott.  

Megbeszélés

Az RA és a WG diagnózisa a jellegzetes tünettanon túl a
radiológiai megjelenésen, a szerológia pozitivitáson és a
szövettani sajátosságokon alapul (1. és 2. táblázat). 

A WG a kis (arteriolák, kapillárisok, venulák) és
közepes nagyságú erek vasculitise. Elsőként 1931-ben
került leírásra, azóta incidenciája emelkedő tendenciát
mutat, elsősorban a kaukázusi populációt érinti.
Egyértelmű nemi dominancia nincs. Az esetek közel
90%-ában jellegzetes a felső légutak érintettsége, típu-
sosan az antibiotikumra nem reagáló krónikus sinusi-
tis, véres orrfolyás, az orrnyálkahártya kifekélyesedése
és vérzékenysége, illetve az otitis media. Nem kezelt
esetekben a gyulladás a nasalis septum perforációjá-
hoz, valamint az orrnyereg jellegzetes deformitásához
vezethet. A felső légúti laesiókból vett biopszia rend-
szerint nem specifikus necrosist, krónikus gyulladást
mutat, a jellegzetes szövettani lelet általában hiányzik.
A diagnózis felállításához többszöri mintavétel, ese-
tenként más szervből vett biopszia is szükségessé vál-
hat. Az alsó légutak érintettsége kb. 85%-ban van je-
len. A betegség szisztémás formájára mindig jellemző
glomerulonephritis (microhaematuria, vizeletüledék-
ben cilinderek, nem nephroticus mértékű proteinuria) a

betegség kezdetén csak 20%-ban, a betegség kórlefo-
lyása során már több mint 80%-ban van jelen, és jelen-
tősen befolyásolja a prognózist. WG-ban a muskulo-
skeletalis tünetek, mint a myalgia, arthralgia,
(poly)arthritis az esetek kb. 50%-ában bevezető tünet-
ként jelentkezhetnek, és mintegy 70%-ban vannak
jelen a betegség lefolyása során. A kis és a nagy ízüle-
teket is érinthetik, szimmetrikus megjelenést mutathat-
nak, de soha nem okoznak ízületi eróziót, destrukciót.3

Az RA-ra jellemző a reggeli ízületi merevség és
duzzanat, elsősorban a kéz és láb kis ízületeinek érin-
tettsége. Kezelés nélkül a betegeknél erozív, destruáló
arthritis alakul ki. RA-ban a vese érintettségével is szá-
molnunk kell, amely haematuriával és nem nephroti-
cus mértékű proteinuriával jár. Leggyakoribb oka a
betegségben alkalmazott gyógyszerek vesét károsító
hatása, másodlagos amyloidosis, rheumatoid vasculi-
tis1, glomerulonephritis (általában mesangialis glome-
rulonephritis, ritkábban IgA-nephropathia), tubuloin-
terstitialis nephritis, akcelerált atherosclerosis, de in-
fekció sem zárható ki. A diagnózis felállításához ve-
sebiopszia szükséges. 

Mindkét kórképre jellemző a CRP emelkedése, a
gyorsult süllyedés, esetleges leukocytosis, az anaemia,
a thrombocytosis és a rheumatoid faktor (RF) pozitivi-
tás. E két szisztémás betegség diagnózisához, illetve
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2. ábra. Kontroll mellkas-CT-felvétel.
Infiltrátum már nem látható 2. táblázat. A Wegener-granulomatosis diagnosztikai

kritériumai
(ACR, 1990)

1. Nasalis vagy orális gyulladás (fájdalmas vagy fájdalmatlan ulcerá-
ció, gennyes, véres orrváladék)

2. Mellkas-rtg-eltérés (nodulák, fix infiltrátumok, cavitatio)
3. Microhaematuria (látóterenként >5 erythrocyta vagy vörösvérsejt-

cilinderek)
4. Biopszia (granulomatosus gyulladás az artériák falán belül vagy a

perivascularis régióban)
A biztos diagnózishoz legalább 2 kritérium jelenléte szükséges. 

1. táblázat. A rheumatoid arthritis diagnosztikai kritériumai 
(ACR 1987, módosítva 1998)

1. Reggeli ízületi merevség (>1 óra)
2. Három vagy több ízületi régió gyulladása (a proximalis interpha-

langealis és metacarpophalangealis ízületi sor egy régiónak szá-
mít)

3. A kéz ízületeinek érintettsége
4. Szimmetrikus megjelenés
5. Rheumatoid csomók
6. Rheumatoid faktor jelenléte a szérumban 
7. Radiológiai elváltozások (eróziók, sávos osteoporosis)
A biztos diagnózishoz legalább 4 kritérium szükséges. Az 1−4 tüne-
teknek legalább 6 héten át fenn kell állniuk.



elkülönítéséhez specifikus markerre van szükség. Az
ANCA pozitív lehet WG, mikroszkópos polyangiitis,
idiopathiás crescent nekrotizáló glomerulonephritis,
Churg–Strauss-szindróma, polyarteritis nodosa, Good-
pasture-szindróma, RA esetén is.6, 7, 12, 13, 14, 15 Két fő
célantigénje a proteináz-3 (PR3), illetve a mieloperoxi-
dáz enzim (MPO), amelyek a neutrophil granulocyták
és a monocyták primer granulumaiban raktározódnak.
A PR3-mal szembeni antitest indirekt immunfluoresz-
cenciával citoplazmatikus mintát (cANCA) ad, a mie-
loperoxidáz ellen termelt antitest indirekt immunfluo-
reszcenciával perinukleáris mintát (pANCA) mutat.
Míg a pANCA gyakrabban fordul elő mikroszkópos
polyangiitisben (50%, cANCA: 30–40%), Churg–
Strauss-szindrómában (50%, cANCA: 20%), idiopa-
thiás crescent glomerulonephritisben, addig a cANCA
erősen kapcsolódik a WG-hez, mintegy 75–90%-ban
pozitív. Az aktív, generalizált WG-ben szenvedő bete-
gek mintegy 90–99%-ban cANCA-pozitívak, míg a
limitált formában szenvedők csak 70–80%-ban mutat-
nak cANCA-pozitivitást. A pANCA szintén előfordul-
hat WG-ben kb. 5–20%-ban. A cANCA titere jól köve-
ti a betegség aktivitását, így kitüntetett szerepe van a
terápia hatékonyságának lemérésében, valamint a re-
lapsus előrejelzésében. Hatékony terápia mellett általá-
ban a titer csökken, de előfordulhat, hogy javuló klini-
kum mellett sem jelentkezik titercsökkenés. Az esetek
1/3-ában nincs összefüggés a WG aktivitása és a
cANCA pozitivitása között.9 A WG patomechanizmu-
sában betöltött szerepe jelenleg is vita tárgyát képezi,
ezért a gyakorlatban nem specifikus aktivitási indiká-
tornak bizonyul, és továbbra sem arany standardja a
pontos diagnózisnak. 

Az RA-ra specifikus autoantitest a ciklikus citrulli-
nált peptid elleni antitest (anti-CCP), amely az esetek
85–95%-ában pozitív. A citrullinált fehérjék számos
gyulladásos betegségben megjelennek, de az anti-CCP
antitest leginkább csak rheumatoid arthritisben mutat-
ható ki.2 Akár évekkel megelőzheti az RA klinikai
tüneteinek kialakulását, magas titere az erozív ízületi
elváltozás mutatója. 

Következtetés

Saját esetünkben a WG szisztémás formáját észleltük,
amely a betegség facilitált akut fellángolására jellem-
ző, potenciálisan életet veszélyeztető diffúz alveolaris
haemorrhagiával, macrohaematuriával jelentkezett.
WG mellett szólt a típusos krónikus sinusitis, gyakori
véres orrfolyás, az orrnyálkahártya sérülékenysége,
amelynek korábban jelentőséget nem tulajdonítottak,
illetve a cANCA-pozitivitás. Az ismételt sinus maxil-
laris biopszia nem specifikus gyulladást igazolt. Az
esetleges endobronchialis vagy transbronchialis tüdő-
biopszia, valamint a sebészi tüdőbiopszia betegünk
súlyos állapota miatt nem jött szóba. Vesebiopsziát a
jelentősen beszűkült vesefunkció, illetve a vese sérülé-
sének nagy kockázata miatt a klinikus nem vállalta.

Betegünknél a kis ízületek érintettsége miatt két
alkalommal is készült a kéz- és lábízületekről összeha-
sonlító röntgenfelvétel, amely eróziót és sávos mész-
szegénységet igazolt. Ezen radiológiai sajátosságok
mellett emelkedő titert mutató anti-CCP antitest aktív
RA mellett szólt. 

A WG megfelelő kezelése mellett betegünk remisz-
szióba került. Orrnyálkahártya-pörkösödése továbbra
is fennmaradt, de pulmonalis tünetei megszűntek, pro-
teinuriája 0,5–1 g/nap között mérhető, microhaematu-
ria időnként észlelhető. A vesefunkció a hároméves
követés alatt – a súlyos rapidan progrediáló glomeru-
lonephritis ellenére − fokozatosan javult, GFR: 35–40
ml/min értéknél stabilizálódott. A rendszeresen köve-
tett cANCA átmenetileg negatívvá vált, majd újra
növekvő tendenciát mutat, bár klinikai relapsusra utaló
jelet nem észleltünk. A magas titerben pozitív anti-
CCP antitest az újra megjelenő kis ízületi panaszokkal
az RA progressziójára utal, amely metilprednizolon
mellett uralható. 

Alapvető fontosságú tehát a mindkét szisztémás
kórképre ható gyógyszeres terápia megválasztása14, a
beteg szoros követése. 

Közleményünkben a klinikai, illetve diagnosztikai
sajátosságok elemzésén keresztül az RA és WG ritka
szinkrón előfordulására és ebből adódó differenciáldiag-
nosztikai nehézségekre kívántuk felhívni a figyelmet.
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Az ismeretlen eredetű gyulladásos bélbetegségek
[IBD: Crohn-betegség, (CD), colitis ulcerosa (UC)]
krónikus, relapsusokkal és remissziókkal tarkított,
megfelelő kezelés nélkül a betegek többségében jelen-
tős fokú életminőség-romlást és csökkent munkaké-
pességet eredményező, élethosszig tartó megbetegedé-
sek. A pontos etiológia ismeretének hiányában vala-
mennyi kezelés tüneti csupán, ezek közül a leghatéko-
nyabb a tumornekrózis faktor (TNF-) alfa blokkolása,
mely a betegek jelentős részében komplett tünetmen-
tességet és a bél nyálkahártyájának teljes gyógyulását
eredményezi. Vannak arra utaló adatok, hogy a koráb-
ban megkezdett kezelés nagyobb hatékonyságú. A bio-
lógiai kezelés során súlyos mellékhatások is előfordul-
hatnak, emellett a kezelés költsége is jelentős terhet ró
az egészségügyi finanszírozóra valamennyi országban.
Ezek azok a tényezők, amelyek a szakmai irányelvek
megszületését indokolják, hozzátéve, hogy a szakmai
útmutató nem hagyhatja figyelmen kívül az aktuálisan
érvényes finanszírozási protokollt sem, noha annak
néhány pontja szakmailag megkérdőjelezhető.   

Az IBD kezelésében jelenleg két anti-TNF-moleku-
la engedélyezett az Európai Unió országaiban: az infli-
ximab és az adalimumab. Az infliximab egy kiméra ve-
gyület, míg az adalimumab teljesen humán természetű.
Mindkét szert törzskönyvezték hazánkban középsúlyos-
súlyos fokú, kortikoszteroid és/vagy immunszuppresz-
szív kezelésre nem reagáló vagy arra intoleranciát muta-
tó aktív luminalis és/vagy sipolyképződéssel járó fel-
nőtt, valamint gyermekkori CD-ben, és a konzervatív
kezelésre rezisztens vagy intoleranciát mutató középsú-

lyos-súlyos UC-ben. Az infliximab törzskönyv szerinti
adagolása 5 mg/testsúlykilogramm intravénás infúzió-
ban az indukció során a 0., a 2. és a 6. héten. Az induk-
ciós kezelésre adott kedvező terápiás válasz vagy teljes
tünetmentesség esetén fenntartó kezelés indokolt, mely
8 hetente ismételt infúziót jelent. Az adalimumab bőr alá
adandó injekció, két emelt dózisú indukciós injekció
után (súlyos esetben 160/80 mg, középsúlyos esetben
80/40 mg) kéthetente 40 mg a fenntartó kezelés dózisa.
Az indukció sikerességét a kezelés megkezdését követő
12–14. héten kell lemérni mindkét kezelés esetén: akinél
nem sikerült remissziót vagy legalább jelentős klinikai
javulást (válaszolók csoportja, legalább 70–100 pontos
CDAI-csökkenés) elérni, nincs értelme a további keze-
lésnek. A fenntartó kezelés optimális időtartama jelenleg
ismeretlen. A fenntartó kezelés során jelentkező hatás-
vesztés esetén az infliximab dózisa emelhető 10 mg/test-
súly-kg-ra, míg az adalimumab esetén az adagolás sűrít-
hető hetente 40 mg-ra. 

Magyarországon az alkalmazási előiratnak megfe-
lelően a TNF-α-blokkolók a klinikai gyakorlatban a
lépcsőzetesen felépített (step-up) kezelés utolsó lép-
csőfokaként alkalmazható terápiás eljárások. Az anti-
TNF-α-kezelés megkezdése előtt kizárandó az aktív tu-
berculosis mellkas-röntgenvizsgálattal, a hepatitis B-
és C–infekció, valamint egyéb lappangó autoimmun
betegség. A kezelés ellenjavallatát daganatos vagy
praecancerosus állapot, aktív fertőzés, tályog, III./IV.
stádiumú szívelégtelenség, sztenotizáló CD, valamint a
szerrel összefüggésbe hozható allergiás reakció képe-
zi8, 9 A TNF-α-blokkoló kezelések mellékhatásai közül
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az akut és késői infúziós reakciók és az infekciók kiala-
kulása gyakrabban előforduló problémát jelentenek,
neurológiai elváltozások, szoliter daganatos és haemo-
poeticus betegségek ritka szövődmények.

Luminalis Crohn-betegség

A forgalomban lévő anti-TNF szerek hatékonysága,
mellékhatásprofilja nem különbözik lényegesen lumi-
nalis CD-ben, így a választás az orvos szakmai tapasz-
talatán, illetve a beteg preferenciáján alapul. Ameny-
nyiben egy korábban felfüggesztett kezelés 6 hónapon
túli újraindítása szükséges, az allergiás reakció foko-
zott kockázata miatt érdemes mérlegelni adalimumab
adását még a korábban infliximabbal sikeresen kezelt
beteg esetén is. Ha nem történik gyógyszerváltás, külö-
nösen az újrakezdés utáni második infliximab kezelés
fokozott obszervációt, szteroid előkezelést igényel. A
biológiai kezelés indikációja luminalis CD-ben: 

1. Lokalizált ileocoecalis középsúlyos CD-ben, aktivitá-
si tünetek jelenlétében (magas CRP, ileokolonoszkó-
pia során gyulladásaktivitási jelek), szteroid és/vagy
immunszuppresszív kezelésre refrakter vagy intole-
ráns betegekben szignifikáns szűkület kizárását köve-
tően a biológiai kezelés mielőbbi megkezdése indo-
kolt. Szűkületes esetben, amennyiben a tünetek elle-
nére normális CRP-szint inkább fibrosist sugall, a
műtét a választandó, melyet lehetőség szerint lapa-
roszkóposan kellene elvégezni. Szteroiddependencia
esetén is az előbbi algoritmus a követendő. 

2. Súlyos ileocoecalis CD-ben szisztémás szteroid
kezelést követően elindított adekvát dózisú immun-
szuppresszív kezelés ellenére bekövetkező ismételt
relapsus esetén anti-TNF-terápia indítandó. Ilyen
esetben érdemes gondolkozni a sebészeti megoldás
lehetőségén is, és a beteggel megkonzultálni a két-
féle gyógymód előnyeit/hátrányait. Ez az a CD-
lokalizáció, ahol a műtét reális hosszú távú alterna-
tívája a gyógyszeres kezelésnek. 

3. A vékonybél kiterjedt, középsúlyos, súlyos aktivi-
tást mutató Crohn-betegségében orális vagy szisz-
témás szteroidkezeléssel együtt elindított, adekvát
dózisú immunszuppresszív kezelés hatástalansága
esetén biológiai kezelés szükséges. A szteroidkeze-
lés 3 hónapon belüli leépítésére kell törekedni, ha
ez sikertelen, szteroid ismételt adása helyett TNF-
blokkoló bevezetése indokolt. 6 hónap után a ko-
rábban hatástalan immunszuppresszív kezelés leál-
lítása mérlegelhető. 

4. Vastagbél-CD enyhébb eseteiben sulphasalazin, sú-
lyosabb esetekben szteroidterápia és immunszupp-
resszió a választás. Amennyiben ezen kezelési stra-
tégiák ellenére ismételt relapsus következik be,
anti-TNF-kezelés indítása szükséges. Ezt megelő-
zően az endoszkópos aktivitást meg kell határozni
és a szűkületet ki kell zárni, vagy endoszkóposan
adekvát módon kezelni. 

5. Kiterjedt, vékony- és vastagbél-érintettséggel járó
CD-ben a diagnózis felállításakor, a súlyosságtól
függő dózisban és módon adagolt szteroidkezelés-
sel együtt adekvát dózisú immunszuppresszív keze-
lés indítása szükséges. Amennyiben ennek ellenére
a betegség tünetei nem szűnnek meg vagy recidi-
válnak, anti-TNF-kezelés elindítása indokolt.  

6. Súlyos felső tápcsatornai CD-ben PPI-, szteroid- és
immunszuppresszív kezelés ellenére jelentkező
aktivitás, szövődmények esetén anti-TNF-kezelés
bevezetése szükséges. Gyomorkimeneti obstrukció
jelenléte esetén a biológiai kezelés mellett ismételt
endoszkópos ballon dilatációk szükségesek. Töre-
kedni kell a hatékony kezelés mielőbbi megkezdé-
sével a sebészeti beavatkozás elkerülésére, mivel
ebben a lokalizációban a műtét leggyakrabban csak
palliatív jellegű és átmeneti sikerű.

7. Anti-TNF-kezeléssel elért remisszió fenntartása
bármely lokalizáció esetén anti-TNF-kezeléssel
biztosítandó. A reguláris kezelés hatékonyabb, és
kevésbé immunogén, mint az epizodikus terápia.
Bármelyik kezelés felfüggesztését követően újrain-
dított kezelés hatékonysága csökkenhet, az immu-
nogenitás fokozódhat. A kezelés optimális hossza
nem ismert, nincs olyan helyzet, mikor a fellángo-
lás kockázata nélkül le lehetne állítani a korábban
hatékony kezelést, de erre a legnagyobb esély
„mély remisszió” esetén van, vagyis akkor, amikor
a tünetmentességhez komplett endoszkópos nyál-
kahártya-gyógyulás társul. Komplett remisszióban
lévő, infliximabbal kezelt luminalis CD esetén a
STORI tanulmány adatai alapján az egy éven belü-
li kiújulás gyakorisága 45% volt; a férfi nem, ko-
rábbi szteroidkezelés, a leállításkor észlelt anémia,
magas fvs-szám és CRP, magas székletcalprotectin-
szint és endoszkóposan észlelt nyálkahártya-laesio
voltak a prediktív tényezők. 

8. Nem egyértelmű, hogy az anti-TNF-kezelés mellett
elvégzett sebészeti beavatkozás esetén a biológiai
kezelés fokozza-e a rövid távú posztoperatív szö-
vődmények esélyét, de ha lehetséges, javasolható a
kezelés felfüggesztése a tervezett műtéti beavatko-
zás előtt legalább 3 hónappal. Feltétlenül ajánlott a
szteroid dózisának csökkentése a műtét idejére napi
20 mg (prednisolon), illetve 16 mg (metilpredniso-
lon) alá. 

9. Ileocoecalis reszekció után a kiújulásra magas rizi-
kójú betegek esetében (rizikófaktorok: dohányzás,
többszöri reszekció, kiterjedt vékonybélbetegség,
penetráló betegséglefolyás, perianalis érintettség) a
műtét után két héttel immunszuppresszív kezelés
elindítása szükséges. Amennyiben az adekvát dózi-
sú kezelés ellenére az ellenőrző endoszkópia (első
ellenőrzés optimális időpontja műtét után 6–12
hónapon belül) súlyos endoszkópos recidívát (var-
ratvonal-szűkület és/vagy többszörös, hosszabb
szakaszt érintő fekélyek jelenléte) igazol, anti-
TNF-kezelés elindítása indokolt ismételt reszekciós
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műtét, ezáltal rövid bél szindróma megelőzésére,
bár az ezt támogató irodalmi adatok száma limitált. 

Fisztulázó Crohn-betegség

1. A perianalis fisztulák kezelésében alapvető fontossá-
gú eldönteni, hogy szimplex vagy komplex sipolyról
van szó, mert mind a gyógyszeres, mind a sebészeti
kezelés különböző. Perianalis tályog vagy többszörös
sipolyjárat jelenléte komplex sipolyra utal. A sipoly
típusának meghatározását MRI, rectalis UH és narkó-
zisban, lehetőleg proktológus által elvégzett rectalis
és perianalis vizsgálat segíti elő a legjobban. 

2. Komplex sipoly, illetve tályog fennállása esetén a
tályog kiürülését biztosító sebészeti beavatkozás és
szeton drenázs az elsődleges terápia. Az antibioti-
kumok és az adekvát dózisú immunszuppresszív
kezelés az első vonalbeli gyógyszeres terápia, míg
ezek sikertelensége esetén a biológiai kezelés indo-
kolt, mint másodvonalbeli terápia. Az infliximab
hatékonyságát randomizált, kontrollált tanulmány
bizonyítja, míg az adalimumab esetén két tanul-
mány másodlagos végpontja volt a komplett fisztu-
lazáródás gyakorisága. A klinikai gyakorlatban
mindkét szer bizonyította hatékonyságát ebben az
indikációban is, összehasonlító tanulmány ebben az
indikációban sem történt, a klinikai gyakorlatban
fisztula esetén infliximab a gyakrabban választott
első biológia szer a fentiek alapján. 

3. A terápiás választ legalább évente ellenőrizni kell
megfelelő képalkotó eljárásokkal és javasolt a napi
rutinban a Perianalis Crohn’s Disease Activity In-
dex használata. A biológiai szerrel elért remissziót
biológiai szerrel kell fenntartani. A monoterápia,
illetve az immunszuppresszív szerrel történő kom-
binált kezelés egyaránt alkalmazható, a kombiná-
ciós kezelés elviekben kedvezőbb hatékonyságát a
magasabb szövődményráta árnyalja. A fenntartó
kezelés minimális időtartama legalább egy év, de a
fisztulázó betegség kiújulási hajlama még maga-
sabb, mint a luminalis CD-é. A kezelés optimális
időtartama itt sem ismert.

4. TNF-alfa-blokkoló kezelésre refrakter CD-ben
ismételt perianalis sebészeti beavatkozás vagy anti-
biotikum és azathioprin vagy methotrexat alkalma-
zása segíthet az esetek egy kis részében, de a szék-
let elterelésével átmeneti diverzió, sztómaképződés
ennél jóval magasabb arányban segít. Minden terá-
piára refrakter esetben végleges proctectomia, illet-
ve luminalis aktivitás esetén totál proctocolectomia
segíthet végleges sztómaképzéssel. 

Colitis ulcerosa

Az infliximabot 2006-ban, az adalimumabot 2012-ben
törzskönyvezték Európában az UC kezelésére, ennek
megfelelően a két szerrel ebben az indikációban nem
összemérhetők a tapasztalatok. Ráadásul a nagy, place-

bokontrollált tanulmányok eredményében jelentős
különbség mutatkozik az infliximab javára. Itt meg
kell azonban jegyezni, hogy az adalimumab tanul-
mányban nem csak bionaív betegek vettek részt és a
protokollok sem voltak szinkronizáltak, továbbá a kli-
nikai gyakorlatból származó „real life” adatok alapján
a két szer hatékonysága jóval közelebb lehet egymás-
hoz. Bár az ajánlások mindkét szerre vonatkoznak, és
a finanszírozási protokoll sem tesz különbséget a két
szer között, meg kell jegyezni, hogy súlyos, vénás szte-
roidra refrakter UC-ben az adalimumab hatékonyságá-
ról egyáltalán nincsenek adatok. A biológiai kezelés
indikációi UC-ben a következők: 

1. Súlyos, hospitalizációt igénylő, 3–7 napos adekvát
dózisú (1 mg/tskg) vénás metilprednisolon kezelésre
nem kellően reagáló betegség. Ebben az esetben a
colectomia alternatívájaként bélmentő kezelés kezd-
hető infliximabbal (vagy vénás ciclosporinnal). 

2. Középsúlyos fellángolást mutató, orális szteroiddal
kezelt, arra nem reagáló, refrakter állapotban a
TNF-alfa-blokkoló kezelés elindítása lehetséges
alternatívája a vénás szteroidnak és az azathioprin
elindításának. A SUCCESS tanulmány alapján im-
munszuppresszív naiv betegekben az azathioprin és
az infliximab kombinációja hatékonyabb, mint a
monoterápia, ezért ebben a betegcsoportban a kom-
binált kezelés javasolt. 

3. Az adekvát dózisú azathioprin kezelés ellenére kró-
nikus aktivitást mutató UC-ban a TNF-alfa-blokko-
ló kezelés elindítása szükséges kiterjedéstől függet-
lenül is. Ebben az esetben, amennyiben a biológiai
szer az indukció során hatékonyságot mutat, a ko-
rábban már hatástalannak bizonyult immunszup-
presszív kezelés leállítása a kockázat/haszon egyé-
ni mérlegelését követően ajánlható. 

4. Szteroiddependens UC-ban, kiterjedéstől függetle-
nül azathioprin indítandó. Amennyiben ezt a beteg
már szedi, vagy a bevezetést követő 3 hónap múlva
a szteroid nem volt elhagyható, biológiai kezelés
megkezdése indokolt. 

5. Terápiarefrakter proctitis esetén a lokális kezelés
forszírozása az elsődleges, illetve a beteg adheren-
ciájának tisztázása. Amennyiben folyamatos kom-
binált kezelés és immunszuppresszió ellenére akti-
vitási tünetek vannak, a TNF-alfa-blokkoló kezelés
ebben a lokalizációban is megkísérelhető. 

6. A hagyományos terápiára (antibiotikumok, lokális
mesalazin és/vagy szteroid, szisztémás extraintesti-
nalis tünetek esetén immunszuppresszió) refrakter
pouchitisben az anti-TNF kedvező hatékonyságú a
klinikai tanulmányok alapján. Az eddigi adatok az
infliximab hatékonyságát támogatják, ebben az in-
dikációban az adalimumab hatékonysága még nem
kellően tisztázott. 

7. Az anti-TNF kezelés által elért remisszió fenntartásá-
ban a biológiai szer folytatása a leghatékonyabb mo-
no- vagy kombinációs terápiaként. A fenntartó keze-
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lés optimális hossza, a kiújulás prediktorai nem tisz-
tázottak. Nincs olyan adat, amely támogatná, hogy
egy év elteltével a fenntartó anti-TNF kezelést fel kel-
lene függeszteni. A forszírozott leállítást követően a
betegség kiújulása legalább olyan gyakori, mint CD
esetén, ráadásul az újrakezdett kezelés immunogén
rizikója fokozott, és hatékonysága csökkent.

Speciális szituációk

1. Extraintestinalis manifesztációk. A reaktív, a bél-
gyulladás fellángolásával együtt kialakuló erythema
nodosum, pyoderma gangraenosum, uveitis, iri-
docyclitis, perifériás oligoarthritis kezelésében a bél-
gyulladás kontrollja a legfontosabb. Amennyiben ez
más szerrel nem sikerül, anti-TNF alkalmazása haté-
kony lehet. Az IBD-vel együtt járó spondylitis anky-
lopoetica esetén a bélgyulladás miatt elkezdett bioló-
giai kezelés az ízületi tünetekre is jótékony hatású. 

2. Hatásvesztés. Az IBD mindkét formájának kezelé-
se során fellép hatásvesztés akár infliximabot, akár
adalimumabot alkalmazunk, gyakorisága évente
15–30%. Minden ilyen esetben társuló infekció,
sebészeti komplikáció kizárása az elsődleges.
Amennyiben nem találunk ilyen komplikációt infli-
ximab esetén a dózisemelés (10 mg/testsúlykg),
adalimumab esetén a dózissűrítés (40 mg hetente
sc.) választandó. Amennyiben a dózisemelés/sűrí-
tés nem segít, terápiaváltás (switch) ajánlható. 

3. Terhesség és szoptatás. Az infliximab és az adali-
mumab is IgG1 típusú ellenanyag, mindkettő átjut a
placentán, főként a második és harmadik trimeszter
alatt. Az újszülött vérében elvileg magas keringő
gyógyszerszint mérhető még több hónapos korban
is, bár dokumentált eset csak infliximab kapcsán
került publikálásra. Mérhető anti-TNF-alfa ellen-
anyagszint mellett élő kórokozóval történő vakciná-
ció végzetes lehet. Mindkét gyógyszer egyébként
biztonságosnak tűnik terhesség alatt, azonban adásu-
kat a terhesség első trimeszterét követőn fel kell füg-
geszteni. A TNF-alfa-blokkolók kis koncentrációban
megjelennek az anyatejben. Ezzel kapcsolatos nega-
tív eseményt nem közöltek, azonban a kis esetszám
és a kellő tapasztalat hiánya miatt a TNF-alfa-blok-
koló adását a szoptatás alatt lehetőleg kerülni kell. 

4. Készítményválasztás. A két szer hatékonyságát
vizsgáló összehasonlító tanulmány egyetlen indiká-
cióban sem történt. Az indikációk többségében bár-
melyik szer válaszható, az eltérő beadási mód, az
allergiás anamnézis, megelőző infúziós reakció, a
beteg és az orvos preferenciája dönthet ilyen eset-
ben. A jelentősen eltérő klinikai tapasztalat és pri-
mer végpontú tanulmány hiányában fisztulázó CD-
ben, vénás szteroidra refrakter UC-ben bélmentő ke-
zelésként és pouchitisben infliximab az ajánlott
elsőként választandó szer. Amennyiben az inflixi-
mab kezelést több mint hat hónapra megszakították,
az infúziós reakció gyakorisága jelentősen fokozó-

dik, ezt mérlegelve adalimumab indítása alaposan
megfontolandó. 2014-ben várhatóan hazánkban is
elérhető lesz az infliximab biohasonló szer. IBD-ben
a törzskönyvezés a reumatológiai indikációjú (RA,
SPA) ekvivalenciatanulmányok diagnózisextrapolá-
ciójával történt. Bár a reumatológiai adatok nem-
csak hatékonyság, hanem immunogenitás és farma-
kokinetikai tekintetben is nagyfokú hasonlóságot
mutatnak, az IBD kezelésével kapcsolatban egyálta-
lán nincsenek még adatok. Emiatt a biohasonló inf-
liximab terápiával kezelt betegek egységes elvek
szerinti dokumentációja, követése, külön regiszter-
ben rögzítése feltétlenül indokoltnak tűnik. Nincs
egységes álláspont, hogy kiket is kezeljünk bioha-
sonló TNF-alfa-blokkolóval, de az originális szerrel
már megkezdett kezelések esetén a finanszírozó ál-
tal forszírozott váltás biohasonlóra szakmailag elfo-
gadhatatlan és nem magyarázható. Új betegek keze-
lésének megkezdésekor a financiális háttér ismere-
tében, amennyiben a klinikai tapasztalatok egyenér-
tékűséget igazolnak IBD esetén is, az orvosnak mér-
legelnie kell a kezelés típusának megválasztásakor a
kedvezőbb árú készítmény elindítását.
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A cystás fibrosis az ún. ritka betegség közül az egyik
leggyakoribb. A ritka betegségek2 eredeti angol elne-
vezése az orphan betegségek. Bár a szó szerinti fordí-
tásban ezek lehetnének árvák is, de a magyar nómenk-
latúra ezt a nevet nem használja. Az angol kifejezés
magyar megfelelője a ritka betegségek, az idesorolt
gyógyszerek az ún. orphan gyógyszerek, magyar elne-
vezéssel a ritka betegségek gyógyszerei. 

Miért volt szükség egy ilyen gyógyszercsoport
felállítására?

A szakemberek és a szakmától távolabb állók előtt is jól
ismert, hogy a gyógyszerkifejlesztés hosszú, szellemi és
anyagi befektetést igénylő folyamat, amelyben a befek-
tető gyógyszergyár joggal igényli, hogy befektetésének
orvosi, tudományos sikere üzleti sikert is hordozzon.
Ebben azonban csak akkor reménykedhet, ha a megcél-
zott kórkép vagy nagyszámú beteget érint, vagy króni-
kus, egy életen át tartó gyógyszeres kezelést igényel.
Ennek ismeretében reálisnak tekinthető az a kérdés, hogy
mi lesz azokkal a betegekkel, akiknek betegsége ritka,
nem érint sokakat, és így a betegségre kifejlesztendő
gyógyszer biztosan nem lesz sikeres „üzleti” vállalkozás,
és éppen ezért nem is lesz olyan „vállalkozó”, aki ilyen
betegségek kezelésére gyógyszert fejlesztene ki.

Annak érdekében, hogy a ritka betegségben szen-
vedő betegeknek is biztosított lehessen tudományos
alapokra helyezett gyógyszeres terápia, 2000-ben, a

Londonban működő Európai Gyógyszerügynökségben
(European Medicines Agency, EMA) megalakult a
Committee for Orphan Medicinal Products, rövidítve a
COMP, amely feladatául kapta a ritka betegségek keze-
lésére szánt gyógyszerek szakmai értékelését, illetve
annak elbírálását, hogy a rendelkezésre álló dokumen-
táció alapján a szigorú előírások figyelembevételével
javasolható-e az ún. orphan besorolás. A cystás fibrosis
a szigorú előírásoknak megfelelve kapta meg az or-
phan besorolást.

Cystás fibrosis (CF) 

A cystás fibrosis az International Statistical Classifi-
cation of Diseases and Related Health Problems szerint
az endokrin, táplálkozási és metabolikus rendellenes-
ségek közé sorolt kórkép.7 Andersen 1938-ban új kife-
jezést alkotva használta először a „pancreas cystás fib-
rosisa” elnevezést egy pancreaskárosodással járó eset-
re. Röviddel ezt követően váltak elfogadottá cystás fib-
rosisban a gyakran jelentkező, a tüdőt károsító súlyos
folyamatok.1

A CF az életet veszélyeztető krónikus betegség.
Genetikusan meghatározott kórkép. Kiváltója a Cystic
Fibrosis Transmembrane conductance Regulator
(CFTR) gén specifikus mutációja. CF-ben leggyako-
ribb a ∆F508 CFTR mutációja. Ez a CF-ben szenvedő
betegek mintegy 66–70%-ában megjelenik. Ugyan-
csak említésre méltó a G551D CFTR mutációja is.4, 5
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Elfogadott ritka betegség. Az EMA előírásának
megfelelően a ritka betegség besorolás egyik feltétele,
hogy a kórkép gyakorisága, hivatalos megfogalmazás
szerint prevalenciája nem haladja meg az 5/10 000
arányt, ami annyit jelent, hogy 10 000 EU-ban élő em-
berre vonatkoztatva maximálisan ötben fordulhat elő.
A cystás fibrosis prevalenciája 0,7/10 000.

A kórkép számos szervet érinthet, a leggyakoribb
tünet az érintett betegek mintegy 90%-ában jelentkező
tüdőfolyamat. Ezek ismeretében természetes, hogy a
CF gyógyszeres kezelésében a már forgalomban lévő
vagy még kifejlesztés alatt álló készítmények elsősor-
ban ezekre a tünetekre hatnak. A jövő gyógyszerei kö-
zött azonban már találhatók olyan fejlesztések is, ame-
lyek a CF-et kiváltó génmutációt képesek befolyásolni.

Krónikus légzőszervi gyulladásos folyamatok 

CF-ben a leggyakoribb és legsúlyosabb tünetek a tüdő-
ben kialakuló krónikussá váló bakteriális fertőzések. A
CF-ben szenvedő újszülött csecsemőknél – annak elle-
nére, hogy születésükkor tüdőfunkciójuk még ép – a
gyulladásos folyamat már a fertőzés kimutatása előtt
megjelenik. A CFTR mutációja következtében a tüdő-
ben a kloridion szekréciója és a nyák víztartalma csök-
ken, aminek következtében a nyák szárazzá és sűrűvé
válik. Az ilyen összetételű nyák a légutak átjárhatósá-
gát rontja, és gyengíti a mucocilliaris clearance-t. A
tüdőben kialakult rendellenességek révén a nyákban
élő kórokozók a szomszédos epithelsejtekre folyama-
tos fertőzési lehetőséget jelentenek, neutrophilia alakul
ki, a károsodott kloridszekréció az immunsejtekben
hibás választ vált ki.

A tüdőben a krónikus gyulladásos folyamatok leg-
gyakoribb kórokozói a Pseudomonas aeruginosa, a
Burkholderia cepacia és az Aspergillus. Számos olyan
antibakteriális hatású gyógyszer elfogadott a CF keze-
lésében, amelyeket önmagukban vagy kombinálva
alkalmaznak. A CF kezelésére kifejlesztett gyógysze-
rek többsége a tüdőben zajló, az életet veszélyeztető
gyulladásos folyamatokra hat.6

A továbbiakban leírt hatóanyagok − egy gyógyszer
kivételével − kifejlesztés alatt állnak,tehát nem már el-
fogadott, forgalomban lévő gyógyszerek hatóanyagai.

A közelmúlt „újdonságai”

Antibiotikum-kombináció

CF-ben a tüdőben kialakuló krónikus gyulladásokra
ható gyógyszerek többségükben antibiotikumok. 

Tobramicin + klaritromicin kombináció

Két antibiotikum fix dózisú kombinációja, amelynek
alkalmazása a CF kezelésében újnak tekinthető. A
kombináció egyik összetevője a tobramicin, az egyik
leggyakoribb antibiotikum a CF kezelésére kialakított

orphan gyógyszerek között. Leggyakrabban inhalációs
gyógyszerformában alkalmazzák. A kombináció másik
antibiotikuma a makrolid klaritromicin. Speciális sze-
repet játszik a kombinációban. Antibakteriális aktivitá-
sa gyenge, de biofilmgátló hatása jelentős. A baktériu-
mok egyik „védekező”-mechanizmusa a biofilmkép-
zés. A biofilm a mikroorganizmusok felületén kialaku-
ló összefüggő bevonatot képző sejtekből áll, amellyel
magukat körülvéve kivédik az antibiotikumokkal való
érintkezést. Ez tulajdonképpen a rezisztencia egyik
formájának tekinthető. A két antibiotikum egyidejű
alkalmazása valójában egy speciális szinergizmus,
mivel itt nem a hatóanyagok farmakológiai hatása adó-
dik össze vagy fokozódik, hanem a klaritromicinnek a
biofilmre kifejtett hatása által a tobramicin érintkezhet
a kórokozóval, és így a kombináció hatásos kezelést
jelenthet a CF-ben szenvedő betegekben. 

A tervek szerint a kombináció inhalációs gyógy-
szerformában kerül kifejlesztésre. Ez az alkalmazási
mód a CF kezelésében – különösen antibiotikum-terá-
pia esetén – igen gyakori. Az inhalációs gyógyszerfor-
ma számos terápiás előnnyel rendelkezik, de hátrányai
is ismertek. Összességében az ún. benefit/risk vagy
magyar kifejezéssel az előny/kockázat arány kedvező.
Ennek az adagolási módnak az előnye, hogy a ható-
anyag a gyomor-bél rendszert elkerülve közvetlenül éri
el a terápiás hatás helyét, a tüdőt, ahol viszonylag
magas koncentrációt ér el. Előnye még, hogy a bron-
chusokból igen kevés hatóanyag lép át a szisztémás
keringésbe, és így kisebb lesz a szisztémás mellékhatá-
sok megjelenésének valószínűsége. Hátránya lehet
viszont az, hogy számos hatóanyag a nyálkahártyákon
lokális irritáló hatással rendelkezik. Ez a károsító hatás
nemcsak orális alkalmazáskor a gyomor-bél rendszer
nyálkahártyáján alakulhat ki, hanem ismert inhalációs
alkalmazásnál a tüdő nyálkahártyáján is.

A makrolid antibiotikumoknál – elsősorban az erit-
romicin esetében – jól ismert ez a károsító hatás. A ter-
vezett kombinációban a klaritromicin makrolid antibi-
otikum, így joggal feltételezhető, hogy a klaritromicin
is rendelkezhet ezzel a hatással, különösen az ilyen jel-
legű hatásokra érzékenyebb bronchusnyálkahártyán.
Mivel ez lenne az első klaritromicin hatóanyagot tar-
talmazó inhalációs gyógyszer, a jövő feladata lesz en-
nek a hatásnak a tisztázása emberen végzett klinikai
vizsgálatokban.

DHMTP

A DHMTP makrolid antibiotikum. Az ugyancsak mak-
rolid azitromicin közeli kémiai analógja. A molekulák
15 tagból álló laktongyűrűje szinte azonos szerkezetű,
a gyűrűkhöz kapcsolódó cukormolekulák számában
eltérés van. Bár kémiai szerkezetükben tehát csak cse-
kély, de farmakológiai hatásukban jelentős különbség
van. Érdekes módon az azitromicintól eltérően a
DHMTP antibakteriális hatással nem rendelkezik, de
az azitromicinhez hasonlóan immunmodulátor és gyul-
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ladásgátló hatása jelentős. Kedvezően befolyásolja a
krónikus gyulladásos folyamatokra jellemző neutro-
philiát, a magas elasztázszintet. Gyulladásgátló, im-
munmodulátor hatásának köszönhetően csökkenti a ci-
tokintermelést és a neutrophil granulocytás infiltrációt. 

Nitrogén monoxid (NO)

A NO antibakteriális és értágtó hatással rendelkező
gáz. Gyógyszerként történő alkalmazása nem számít
újdonságnak, ugyanis a pulmonalis arteriális hyperto-
nia kezelésében már régóta elfogadott. Újdonságnak
tekinthető az elképzelés, hogy hatásos lehet CF-ben is.
Nem klinikai vizsgálatokban igazolt gyulladásgátló
hatása új hatásmechanizmust jelent. Átjutva a kóroko-
zók sejtfalán, sejthalált okoz. A CF kezelésében kifej-
tett kedvező hatását elősegítheti, hogy a biofilmbe zárt
Pseudomonas aeruginosa érzékeny a NO-ra. Alkal-
mazhatóságát nehezíti – de remélhetően nem akadá-
lyozza meg –, hogy tárolásához és alkalmazásához
speciális felszerelés szükséges. Képzett szakemberek
segítségével a kezelt betegek – elsősorban gyógyszer-
biztonsági szempontból – szoros és folyamatos ellen-
őrzést igényelnek. A NO gáz a szervezetben rövid idő
alatt nitrogén-dioxiddá oxidálódik. A leggyakoribb
mellékhatás pedig a methaemoglobinaemia. A gyógy-
szerbiztonsági vizsgálatok feladata ennek követése.

Alfa-1-proteázgátló

Az alfa-1-proteináz-inhibitor elnevezésű potenciális
hatóanyag proteáz/antiproteáz egyensúlyra ható vegyü-
let. CF-ben a fiziológiás proteáz/antiproteáz egyensúly
felborul. A proteázok kerülnek túlsúlyba. A tüdőben
kialakuló magas neutrophil elasztáz koncentráció is ezt
támasztja alá. Logikusnak tekinthető az elképzelés,
hogy egy proteázgátló alkalmas lehet a felborult egyen-
súly helyreállítására, de legalább javítására. Az alfa-1-
proteázgátló jelentős fiziológiás szerinproteáz inhibitor.
Vizsgálatok igazolják, hogy képes a károsodott proteá-
zegyensúlyt korrigálni. Hatását fokozza, hogy csökken-
ti a Pseudomonas aeruginosa szintet.

Membrane target compounds      

Amint már említésre került, a CF genetikailag kódolt
kórkép. Kiváltója a Cystic Fibrosis Transmembrane
conductance Regulator (CFTR) gén specifikus mutá-
ciója. A CFTR több ezer mutációja ismert. Ezek öt osz-
tályba sorolhatók. A mutációk pontos száma a szakiro-
dalomban eltérő. Találkozhatunk 1500-zal, de 9000
fölötti számot is közöltek. A CFTR gén szabályozza a
verejték, az emésztőnedvek és a nyák összetételét, a
klorid- és a nátriumionoknak az epithelsejtek memb-
ránján át történő mozgását. CF-ben a leggyakoribb a
∆F508 CFTR mutációja. Ez a CF-ben szenvedő bete-
gek mintegy 66–70, egyes adatok szerint 90%-ában
megjelenik. A CF szempontjából ugyancsak említésre

méltó a G551D CFTR mutációja is. A sejten belül az
endoplazmás retikulumból a ∆F508 CFTR fokozatosan
éri el a sejtmembránt, ahol kedvezően befolyásolja
annak stabilitását és az ionkapuk működését. Mutáció
esetén a ∆F508 CFTR a sejten belül az endoplazmás
retikulumból kilépve nem éri el a sejtmembránt, a
G551D CFTR pedig ugyan eljut a sejtmembránig, de
ott nem befolyásolja a kloridion mozgását.

Az összes mutáció a kloridion szekrécióját befolyá-
solja, ami a légúti folyadékból fokozott nátriumion- és
vízabszorpciót vált ki. Ennek következménye a sűrű,
száraz nyák képződése, ami kiváló táptalaj lehet a
kórokozók számára és a gyulladásos folyamatok meg-
jelenését támogatja. Az ilyen állományú nyáktól az
érintett betegek igen nehezen szabadulnak meg. A kór-
kép kezelésében ezért foglalnak el fontos helyet a
mukolitikumok is.

Az elfogadott terápia, a forgalomban lévő gyógy-
szerek – egy kivételével – tüneti kezelést biztosítanak
a CF-ben szenvedő betegek számára. Ez mondható el a
kifejlesztés alatt álló termékek nagy részéről is, azon-
ban, mint minden kórképre vonatkozóan, itt is nagy az
igény célzott, oki terápiát biztosító gyógyszerekre. 

Örömmel fogadhatóak azok a „próbálkozások”,
amelyek a CF-et okozó génmutációkat megcélozó ve-
gyületek kifejlesztését jelentik. Ezek természetesen
nem szüntetik meg a genetikailag kódolt mutációkat,
hanem csak megkísérlik az azok által kiváltott negatív
hatások csökkentését. Ezek neve a szakirodalomban a
membrane target compounds. Az idesorolható vegyü-
letek a két leggyakoribb, a ∆F508 CFTR és a G551D
CFTR – mutációt célozzák meg. Ezek lehetnek vagy
korrektorok vagy potenciátorok. 

VX-809 

A VX-809 szelektív és hatásos ∆F508 CFTR korrektor.
Szelektivitását igazolja, hogy a vizsgálatokban 38 egyéb
fehérjét nem befolyásolt. A VX-809 hatásmechanizmu-
sából kiemelendő az az igen fontos és meghatározó
hatás, hogy a sejten belül fokozza ∆F508 CFTR en-
doplazmás retikulumból történő sejten belüli mozgását,
megcélozva a sejtfelületet, ép kloridionkapu működést
kiváltva. CF-ben szenvedő donortól nyert, tehát a mutá-
ciót hordozó ∆F508 CFTR gént tartalmazó epithelsejt-
tenyészetben a VX-809 növelte a kloridion szekrécióját.
Ezzel feltehetően normalizálódhat a légúti szekréció,
illetve megelőzhető a további tüdőkárosodás, tehát a
rendellenes nyák képződése, a fertőzés, a gyulladás.

VX-770

A VX-770 potenciátor. Pontos és részletes hatásmecha-
nizmusa még nem teljesen ismert. Elsősorban a G551D
CFTR mutációt korrigálja. A mutáció fennállása esetén,
a sejten belül a G551D CFTR az endoplazmás retiku-
lumból kilépve ugyan eléri a sejtfelületet, de ott a klori-
dion mozgását nem tudja befolyásolni. A VX-770 a CF-
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ben fennálló G551D CFTR mutációban elsősorban a
kloridion-csatorna aktivitását fokozza. Kiemelendő,
hogy ez az egyetlen a membrane target compounds
vegyületek közül, amely centrális eljárással törzsköny-
vezett, forgalomban lévő orphan készítmény. 

A forgalomban lévő készítmény neve: Kalydeco
(ivacaftor) 150 mg filmtabletta. Elfogadott, hivatalos
terápiás javallata: a Kalydeco a cystás fibrosis kezelé-
sére javallt olyan 6 éves és idősebb betegeknél, akik a
CFTR génen G551D mutációval rendelkeznek.3

Hatásmechanizmusát kutató további, széles körű
vizsgálatai folyamatban vannak.

2’-O-metil-RNS-analóg

A kifejlesztés korai szakaszában lévő RNS-analóg, oli-
gonukleotid. Elsősorban a ∆F508 CFTR mutációban
lehet hatásos. A vizsgálati eredmények szerint moleku-
láris szinten állítja helyre a CFTR-t, egészséges funk-
ciójú CFTR-t hoz létre.

Összegzés

Az egyes „új lehetőségek” értékelésekor magától érte-
tődő az a kérdés, hogy ezek valójában hordoznak-e

újdonságokat? Szigorúbban fogalmazva forradalmasít-
ják-e a CF gyógyszeres kezelését? A válasz az, hogy
még nem. De a jövő biztató, mivel a tüneti kezelésben
már tapasztalható előrehaladás. De a legfontosabb si-
ker az, hogy CFTR mutációt korrigáló hatás ma már a
kutatások fontos és kiemelt céljává vált. 
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