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ciójának vezetôségi tagja. 
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belül a gyulladásos bélbetegségek. 
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és toxikológiai gyógyszerészi szakvizsgákkal rendelkezik. A Gyógyszerkutató
Intézet Orvosi Osztálya után 1982-tôl az Országos Gyógyszerészeti Intézet-
ben dolgozik, ahol a Klinikai Vizsgálatok Fôosztályát vezette. Jelenleg az In-
tézet tudományos tanácsadója. A Londonban mûködô Európai Gyógyszer-
ügynökség (EMEA) ritka betegségek gyógyszereivel foglalkozó bizottságá-
nak – COMP (Committee for Orphan Medicinal Products) – magyar tagja.
Fô érdeklôdési területe a gyógyszerhatástan (farmakológia, toxikológia), a
gyógyszerkifejlesztés és a klinikai farmakológia/klinikai vizsgálatok.

Dr. Fûri István
2011-ben szerzett diplomát a prágai Károly Egyetem Gyógyszerésztudomá-
nyi Karán. Jelenleg másodéves PhD hallgató a Semmelweis Egyetem II. Sz.
Belgyógyászati Klinikáján, ahol a Sejtanalitika Laboratóriumban folytat tu-
dományos kutatómunkát. Érdeklôdési területe a gasztroenterológia, ezen be-
lül a Toll-like receptorok jelátviteli útvonalának vizsgálata mRNS és fehérje
szinten gyulladásos és daganatos betegségekben.

Dr. Horváth Gábor
1984-ben szerzett orvosi diplomát a Semmelweis Egyetem Általános Orvos-
tudományi Karán. 1989-ben belgyógyászat, 1996-ban gasztroenterológia
szakvizsgát tett. 1995-ben kandidátusi fokozatot szerzett. 1984-tôl 2007-ig a
Belügyminisztérium (késôbb Igazságügyi és Rendvédelmi Minisztérium)
Központi Kórház és Intézményei I. Belgyógyászati Osztályán dolgozott.
2002-tôl az osztály keretében mûködô hepatológiai centrum vezetôje, 2003-
tól osztályvezetô fôorvos, 2005-tôl intézetvezetô fôorvos is. A kórház meg-
szûnte után, 2007-ben megalapította a Budai Hepatológiai Centrumot, mely-
nek azóta is vezetô fôorvosa. E mellett a Szent János Kórház I. Sz. Belgyó-
gyászati Osztály keretében mûködô Hepatológiai Szakrendelés fôorvosa.
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Dr. Patai Árpád V. 
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Dr. Valcz Gábor
2006-ban végzett a Szent István Egyetem Állatorvos-tudományi Karán. 2007 óta a Semmelweis Egyetem II. Sz. Belgyógyá-
szati Klinikáján mûködô Sejtanalitkai Laboratórium kutatója. Fô érdeklôdési területe a stroma-hám interakciók a vastag-
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Jelentôség

Az endoszkópos ultrahang nélkülözhetetlen a gasztro-
enterológiai diagnosztikában, a terápiás döntéshoza-
talban, és bizonyos területeken magában a terápiában
is.3, 4, 5 A vizsgálómódszer az utóbbi években kezd te-
ret nyerni Magyarországon. Erre utal az endoszkópos
ultrahangos centrumok és az elvégzett vizsgálatok nö-
vekvô száma is. Ugyanakkor megnôtt a téves és félre-
vezetô diagnózisok lehetôsége is, ha a módszert szak-
szerûtlenül és inadekvát módon alkalmazzák. Idôsze-
rûvé vált tehát meghatározni, hogy ki végezhet és le-
letezhet jogszerûen endoszkópos ultrahangvizsgálatot.

Cél

Az endoszkópos ultrahangvizsgálatokat olyan gasztro-
enterológus szakorvosok végezzék, akik megfelelô el-
méleti és gyakorlati képzésben részesültek. Ez lehetôvé
teszi a vizsgálómódszer optimális kihasználását a koc-
kázat-haszon, a költség-haszon elv figyelembevételével
és a maximális szakmai színvonal biztosításával.

Az endoszkópos ultrahangvizsgálatok végzésének
feltételeit az American Society for Gastrointestinal En-
doscopy közölte,1, 2 ezen alapul a hazai ajánlás is.

Szervezeti feltételek

Az endoszkópos ultrahangvizsgálattal kapcsolatos li-
cenc, képzés és továbbképzés megszervezését a Magyar
Gasztroenterológiai Társaság Endoszkópos Ultrahang
Szekciója (MGT EUHSZ) koordinálja a Gasztroentero-
lógiai Szakmai Kollégium felügyelete mellett. Az MGT
EUHSZ lesz felelôs az akkreditációhoz szükséges ada-
tok összegyûjtéséért, a szervezett képzés lebonyolításá-
ért, valamint a továbbképzés koordinálásáért.

Tárgyi feltételek 

Az akkreditációhoz szükséges információk beszerzése
és összegyûjtése az MGT EUHSZ feladata lesz. Az
egyetemi intézmények, kórházak, szakrendelôk endo-
szkópos ultrahanglaboratóriumai egy körlevelet kö-
vetôen, a megfelelô kérdôív kitöltése után folyamod-
nak akkreditációért. Az akkreditáció alapfeltétele – li-
cenccel bíró „endoszkópos ultrahangos szakember”
aktív jelenlétén kívül – megfelelô szintû endoszkópos
ultrahang és a vizsgálatok végzéséhez szükséges tech-

nikai feltételek megléte, valamint a laboratóriumban
évente végzett vizsgálatok száma. Amennyiben az éves
vizsgálati szám nem éri el az 50-et (átlagosan keve-
sebb, mint 1 vizsgálat hetente), nem célszerû endosz-
kópos ultrahangot végezni, mert a kellô gyakorlat
nincs meg, és a tévedések lehetôsége sokkal nagyobb.

Az MGT EUHSZ javaslata nyomán a Gasztroente-
rológiai és Hepatológiai Szakmai Tagozat döntése
alapján kerül sor az adott vizsgálóhely akkreditálására.
Az akkreditált vizsgálóhelyek listáját a Szakmai Tago-
zat megküldi az OEP-nek az endoszkópos ultrahang-
vizsgálatok finanszírozása céljából. Az endoszkópos
ultrahanglaboratóriumok a tárgyi eszközök megléte
alapján kapnak elvi felhatalmazást mintavétel nélküli
diagnosztikus, mintavétellel járó diagnosztikus (EUH-
FNA és trucut) és terápiás endoszkópos ultrahangvizs-
gálatok végzésére, ha a személyi feltételek is teljesül-
nek. A korszerû igényeknek megfelelôen a finanszíro-
zás feltétele az elvégzett vizsgálatok megfelelô regiszt-
rálása és dokumentálása is. Ha a feltételekben változás
áll be (pl. új beszerzést követôen), úgy a laboratórium-
nak az engedély módosításáért kell folyamodnia, hogy
az újonnan megszerzett eszközt is mûködtethesse, illet-
ve a végzett vizsgálatokat elszámolhassa. 

Személyi feltételek 

Akkreditált endoszkópos ultrahanglaboratóriumban
csak endoszkópos ultrahangos licencvizsgát tett szak-
emberek, illetve az aktuálisan endoszkópos ultrahan-
gos tréningben részt vevô gyakornokok végezhetnek
vizsgálatokat. 

Az endoszkópos ultrahang licenc következô szint-
jeit határozzuk meg.

1A szint 
Radiális endoszkópos ultrahanggal végzett diagnoszti-
kus EUH-vizsgálatok önálló végzésére és leletezésére
ad felhatalmazást. 

Minimum 50, a vizsgálható szervek mindegyikét
érintô (pl. 5 nyelôcsô, 5 mediastinum, 10 gyomor, 10
rectum, 20 biliopancreatikus), önállóan végzett és lele-
tezett – de szakember által kontrollált és ellenjegyzett
– endoszkópos ultrahangosvizsgálat dokumentált el-
végzését jelenti. 
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FELTÉTELRENDSZERE. 
LICENC, KÉPZÉS, TOVÁBBKÉPZÉS
Készítette a Magyar Gasztroenterológiai Társaság Endoszkópos Ultrahang Szekciója 
Szeged, 2012. október 10.
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1B szint 
Lineáris endoszkópos ultrahanggal végzett vékonytû-
aspiráció, vastagtû-biopszia és terápiás EUH önálló
végzésére és leletezésére ad felhatalmazást. 

Minimum 20 önállóan végzett és leletezett – de
szakember által kontrollált és ellenjegyzett – endosz-
kópos ultrahangos vizsgálat dokumentált elvégzését je-
lenti.

1A és 1B szint esetén a dokumentált esetek diag-
nosztikai palettáját a MGT EUHSZ bírálja el, ameny-
nyiben túlságosan egysíkúnak ítéli meg, úgy újabb 25
vizsgálat végzését írhatja elô. A gyakorlati képzést cél-
szerû endoszkópos ultrahangos centrumokban végezni,
ahol nagyszámú és változatos beteganyag van, így a
szükséges ismeretek a leggyorsabban sajátíthatók el. 

2A és 2B szint (szakértôi szint) 
Legalább 3 éve megszerzett endoszkópos ultrahangos
licenccel, olyan endoszkópos ultrahangos laboratóri-
umban, ahol az éves végzett vizsgálati szám radiális
EUH esetén meghaladja a 300-at (2A szint), lineáris
EUH esetén pedig a 100-at (2B szint), valamint a jelölt
tudományos tevékenységet is tud dokumentálni, a 2A
és 2B szintû licenc (szakértôi szint) is odaítélhetô. Ez
jogosítja fel az endoszkópos ultrahang szakembert re-
ferenciaközpont vezetésére, valamint kutatási és okta-
tási programok irányítására. A szükséges dokumentu-
mok benyújtása után a licenc megadásáról az MGT
EUHSZ dönt.

Továbbképzés 
A megszerzett 1A és 1B szintû licenc érvényessége

három évre terjed ki. Az érvényesség fenntartásáért
szervezett továbbképzésben való részvétel és évente
1A szint esetén 50, 1B szint esetén 25 vizsgálat elvég-
zésének igazolása szükséges. A 2A és 2B szakértô
szintû licenc érvényessége hat évre terjed ki. Az érvé-
nyesség fenntartásáért önálló munkán alapuló elôadá-
sok tartása, illetve közlemények írása szükséges.

Felmentések 
Az endoszkópos ultrahang néhány éve bevezetett vizs-
gálómódszer, 2-3 magyarországi centrumban aktív és
színvonalas munka folyik, ezért ajánlott, hogy nagy ta-
pasztalatú endoszkópos ultrahangos szakemberek kü-
lön képzés és vizsga nélkül, pályázat útján „honoris ca-
usa” endoszkópos ultrahangos licencet kaphassanak.
Ezen dokumentum megjelenését és hatálybalépését kö-
vetôen, a tárgyi és személyi feltételek meghirdetése
után legfeljebb egy éven belül lenne lehetôség a pályá-
zatok benyújtására. A pályázónak be kell mutatnia,
hogy mennyi ideje végez endoszkópos ultrahangos
vizsgálatokat, hány vizsgálat történik a laboratórium-
ban évente, hány vizsgálatot végez személyesen, mi-
lyen tudományos munka folyik a laboratóriumban, mi-
lyen eredményeket értek el, hol mutatták be azokat,
van-e a pályázónak tudományos minôsítése és milyen
témában. Az akkreditációért felelôs szervezet, az MGT
EUHSZ bírálja el a pályázatokat, és dönt arról, hogy
milyen szintû licenc odaítélését tartja indokoltnak. A
Gasztroenterológiai és Hepatológiai Szakmai Tagozat-
nak egyetértési joga lesz. Az egy év letelte után az en-
doszkópos ultrahangos licencet csak az elôzôekben
meghatározott módon lehet megszerezni.
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5. Polkowski M: Endoscopic ultrasonography. Endoscopy 2008;
40: 45-9.
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1. ÖSSZEFOGLALÁS

A magyar lakosság 0,5–0,7%-át sújtó HBV kezelésének
indikációja a vírusdiagnosztikán (benne nukleinsav ki-
mutatása és genotípus meghatározása), a májbetegség
aktivitásának és stádiumának értékelésén (beleértve bio-
kémiai, patológiai és/vagy nem invazív vizsgálómódsze-
reket), valamint az ellenjavallatok kizárásán alapul. Az
ajánlás hangsúlyozza a kivizsgálás során a gyors és rész-
letes virológiai vizsgálatok jelentôségét, a biopszia mel-
lett a tranziens elasztográfia alkalmazhatóságát.

A terápia során a vírusnukleinsav-titer szoros köve-
tése nélkülözhetetlen – mind a mellékhatások elkerülé-
se, mind a költséghatékonyság szempontjából.

A bizonyítékokon alapuló szakmai irányelvek az
egészségügyi szakemberek és egyéb felhasználók dön-
téseit segítik meghatározott egészségügyi környezet-
ben. A szisztematikus módszertannal kifejlesztett és al-
kalmazott szakmai irányelvek – tudományos vizsgála-
tok által igazoltan – javítják az ellátás minôségét. A
szakmai irányelvben megfogalmazott ajánlások soro-
zata az elérhetô legmagasabb szintû tudományos ered-
mények, a klinikai tapasztalatok, a betegszempontok,
valamint a magyar egészségügyi ellátórendszer sajátsá-
gainak együttes figyelembevételével kerül kialakításra.
Az irányelv szektorsemleges módon fogalmazza meg
az ajánlásokat. Bár a szakmai irányelvek ajánlásai a
legjobb gyakorlatot képviselik, amelyek a szakmai
irányelv megjelenésekor a legfrissebb bizonyítékokon
alapulnak, nem pótolhatják minden esetben az egész-
ségügyi szakember döntését. 

2. FOGALMAK ÉS AZ AJÁNLÁS 
KIDOLGOZÁSÁNAK MÓDSZERTANA

2.1. Fogalmak

a) Hepatitis-B-vírus (HBV): A hepadnavírusok
családjában tartozó DNS-vírus. A heveny HBV-
fertôzés felnôttkorban az esetek kb. 5%-ában

válik krónikussá (a perinatalis fertôzések >90%-
ában). A krónikus HBV-fertôzés legtöbbször év-
tizedekig tartó tünetmentes fertôzöttség (és
fertôzôképesség) és krónikus májgyulladás
(CHB) útján vezet a munkaképességet, az élet-
minôséget, és az életkilátásokat rontó, jelentôs
következményes egészségügyi ráfordítást
igénylô súlyos májbetegséghez, májzsugorhoz,
májrákhoz. A HBV direkt onkogén vírus, a kró-
nikus HBV-fertôzésben szenvedôkben a májrák
kialakulásának kockázata jelentôsen fokozott
abban az esetben is, ha a krónikus HBV-fertôzés
nem okozott májbetegséget.

b) Hepatitis-D- (delta-) vírus (HDV): defekt RNS-
vírus, önmagában szaporodásra képtelen, repliká-
ciója a HBV jelenlétéhez kötött, így csak olyan
egyéneket képes megfertôzni, akik HBV-fertôzöt-
tek is. A HDV-fertôzés az esetek túlnyomó több-
ségében súlyos májkárosodást okoz, illetve a már
fennálló májkárosodás gyors progressziójához,
cirrhosishoz vezet, és fokozza a májrák kialakulá-
sának kockázatát. A krónikus HDV-fertôzés álta-
lában panaszmentesen zajlik, a kifejezett hisztoló-
giai aktivitás ellenére a GPT gyakran nem, vagy
csak mérsékelten emelkedett.

c) Cirrhosis: A protokoll szempontjából ide ér-
tendôk mindazok a betegek, akiknél szövettani
vizsgálattal elôrehaladott (bridging) fibrosis
vagy definitív cirrhosis alakult ki (tehát Metavir
és Knodell F3-F4, vagy Ishak F4-F5-F6), Fib-
roScan vizsgálattal a májstiffness 12 kPa feletti,
vagy mindkét elôbbi ellenjavallata/kivitelezhe-
tetlensége/elérhetetlensége esetén más validált,
nem invazív vizsgálómódszer (pl. FibroTest,
ELF-teszt) cirrhosisra utal.

d) Prioritási index: A májfibrosis mértékén alapuló,
a betegség aktivitását, a kezelés sikerességének
várható esélyét és további meghatározott speciá-
lis szempontokat is figyelembe vevô, a HCV-be-
tegek kezelésbe vonásának szakmailag indokolt
sorrendjét meghatározó numerikus érték.
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Krónikus B- és D-hepatitisben az interferonkeze-
lésbe vonás nem függ a prioritási indextôl.

2.2. Rövidítések 

Értelmezése: Rövidítések alkalmazásakor a tudomá-
nyos közleményekben megszokott gyakorlatot kell kö-
vetni.

ALT = alanin-aminotranszferáz; CHB = krónikus
B-vírus-hepatitis; CHC = krónikus C-vírus-hepatitis;
CHD = krónikus D-vírus-hepatitis; DNS = deoxiribo-
nukleinsav; GPT = glutamát-piruvát-transzamináz;
HAI = hepatitis aktivitási index; HBV = hepatitis-B-ví-
rus; HCC = hepatocellularis carcinoma; HCV = hepa-
titis-C-vírus; HDV = hepatitis-D-vírus; IFN = interfe-
ron; NA = nukleozid/nukleotid analóg; OEP = Orszá-
gos Egészségbiztosítási Pénztár; PCR = polimeráz
láncreakció (polymerase chain reaction); Peg-IFN =
pegilált interferon; RNS = ribonukleinsav; RVR = ra-
pid vírusválasz; stdIFN = hagyományos interferon;
nIFN = természetes interferon 

2.3. Kulcsszavak 

Hepatitis B-vírus, hepatitis D-vírus vírushepatitis, máj-
zsugor, májrák, interferon, pegilált interferon, természe-
tes interferon, lamivudin, adefovir, entecavir, tenofovir

2.4. Az ajánlás kidolgozásának módszertana

2.4.1. A frissítés lényegi elemei

2012-ben megjelent korábbi verzió átszerkesztése az
elôírt formátumra, aktualizálása az eltelt idôszakban
megjelent releváns publikációk alapján.

2.4.2. Szisztematikus irodalomkeresés és szelekció 

Medline-keresés, EASL és AASLD absztraktok átte-
kintése. A peer-review-n átesett közlemények és a zsû-
rizett EASL és AASLD absztraktok figyelembevétele.

2.4.3. Ajánlások kialakításának módszere, 
véleményezés módszere és dokumentációja:

a) Elôzetes javaslatok bekérése a Hepatitis Centru-
mokban kezelést végzô kollégáktól.

b) Elôkészítés és elsô draft verzió (2.0) elkészítése
a szerzôi csoport megbízott tagjai által.

c) Draft verzió áttekintése és bírálata a szerzôi cso-
port valamennyi tagja által

d) Egyeztetett, módosított verzió (2.1) elkészítése
és megküldése a Hepatitis Centrumokban keze-
lést végzô kollégák számára.

e) Konszenzus konferencia során közös vélemény
kialakítása a Hepatitis Centrumokban kezelést
végzô kollégák között, nyílt szavazással, 90%
véleményegyezés-küszöbbel.

f) Konszenzuson alapuló verzió (2.2) elkészítése,
szövegpontosítás, szerkesztés, és megküldés az
érintett Szakmai Kollégium Tagozatok és szak-
mai szervezetek részére.

g) Az érintett fórumok és szervezetek által elfoga-
dott és aláírt verzió (2.3) közzététele ajánlás-
ként, és megküldése a GYEMSZI részére.

2.5. Bizonyítékok és ajánlások fokozatai 
(sign, 2000)

2.5.1. Bizonyítékok fokozatai 
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Bizonyíték Meghatározás 

fokozata 

1++ Az eredmények olyan magas minôségû metaanalí-

zisbôl, szisztematikus irodalmi áttekintésbôl vagy több

randomizált vizsgálatból származnak, amelyekben 

nagyon alacsony a szisztematikus hiba (bias) lehetô-

sége. 

1+ Az eredmények jól kivitelezett metaanalízisbôl, szisz-

tematikus irodalmi áttekintésbôl vagy több randomi-

zált vizsgálatból származnak, melyekben alacsony 

a szisztematikus hiba (bias) lehetôsége. 

1– Az eredmények metaanalízisbôl, szisztematikus iro-

dalmi áttekintésbôl vagy több randomizált vizsgálat-

ból származnak, amelyekben nagy a szisztematikus 

hiba lehetôsége. 

2++ Az eredmények jó minôségû kohorsz- vagy eset-kont-

roll vizsgálatok szisztematikus irodalmi áttekintésébôl 

vagy olyan jó minôségû kohorsz- vagy eset-kontroll 

vizsgálatokból származnak, amelyekben nagyon ala-

csony a szisztematikus hiba és a zavaró hatások esé-

lye, továbbá a bizonyítékok és következtetések közöt-

ti ok-okozati kapcsolat valószínûsége nagy. 

2+ Az eredmények jól kivitelezett kohorsz- vagy eset-

kontroll vizsgálatokból származnak, amelyekben ala-

csony a szisztematikus hiba és zavaró hatások esélye, 

és a bizonyítékok és következtetések közötti ok-oko-

zati kapcsolat valószínûsége közepes. 

2– Az eredmények olyan kohorsz- és eset-kontroll vizsgá-

latokból származnak, amelyekben nagy a szisztemati-

kus hiba és zavaró hatások esélye, és a bizonyítékok 

és következtetések közötti kapcsolat nagy valószínû-

séggel nem okozati jellegû. 

3 Az eredmények nem kísérleti tanulmányból származ-

nak, pl. esettanulmányok, esetsorozatok. 

4 Az eredmények szakmai véleményen [szakmai kollé-

gium, kutatócsoport, vagy a szakterület vezetô egyé-

nisége(i)nek szakértôi véleményén] alapulnak.
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2.5.2. Ajánlások fokozatai 

3. HÁTTÉR

3.1. A szakmai irányelv célja

A HBV/HDV-fertôzés idôben történô felfedezése és
meggyógyítása a beteg szempontjából a munkaképes-
ség megôrzését, az életminôség javulását, rákmeg-
elôzést, valamint a betegségmenetes várható élettartam
meghosszabbodását, a beteg környezete és a társada-
lom szempontjából a továbbfertôzés veszélyének meg-
állítását, és egyszeri definiált ideig tartó kezelés révén
a késôbbi súlyos májbetegségekbôl adódó jelentôs
egészségügyi ráfordításigény-csökkenést jelent. Az
irányelv célja a 2013. évre érvényes, a kezelôorvosok
konszenzusán alapuló kezelési rend rögzítése.

Az ajánlást a Szakmai Kollégium Gasztroenteroló-
gia és Hepatológia, valamint  Infektológia Tagozatai és
a kezelésben érintett szakmai szervezetek által megbí-
zott szakmai bizottság (aláírók) az OEP által nevesített
Hepatitis Centrumok kezelést végzô, arra jogosultság-
gal rendelkezô gasztroenterológus, infektológus, tró-
pusi betegségek szakorvosai számára állította össze és
aktualizálta.

3.2. A szakmai irányelv témakörének hazai 
helyzete, a témaválasztás indoklása

Magyarország lakosságának több mint 1%-a fertôzött
hepatitis B-, C- vagy D-vírusokkal. A betegek kivizs-
gálását és kezelését 2006 óta szakmai, míg 2010 óta fi-
nanszírozási protokollok alapján, centrumokban vég-
zik. A közlemény a 2013. évre érvényes, a kezelôorvo-
sok konszenzusán alapuló kezelési ajánlásokat foglalja
össze.

Az ajánlások hangsúlyozzák a kivizsgálás során a
gyors és részletes virológiai vizsgálatok jelentôségét, a
biopszia mellett a tranziens elasztográfia alkalmazha-
tóságát, csakúgy, mint a terápia vezetésében a vírus-
nukleinsav-titer követésének nélkülözhetetlenségét.

Az idült hepatitis B kezelésében az elsô választás
az egyéves idôtartamú pegilált interferon vagy a folya-
matos entecavir- vagy tenofovirkezelés, amelyet a he-
patitis B felszíni antigén (HBsAg) szerokonverzió után
még legalább 6 hónapig kell folytatni. Az adefovir di-
pivoxil leginkább kombinációban javasolható. Nem
megfelelô elsô választás a lamivudin, az ezt már szedô
betegeket hatástalanság esetén másik szerre kell átállí-
tani. Fontos az immunszuppresszív kezelésben és/vagy
biológiai terápiában részesülô betegek megfelelô anti-
virális kezelése. Egyidejû hepatitis D esetén pegilált
interferon alapú kezelés szükséges.

A betegek kivizsgálását és kezelését 2006 óta szak-
mai, míg 2010 óta szakmai és finanszírozási protokol-
lok alapján az ún. Hepatitis Centrumok nevesített ke-
zelôorvosai végzik, a szakmai szervezetek által dele-
gált Interferon Terápiás Bizottság (a továbbiakban: Bi-
zottság) felügyelete mellett. A Bizottság székhelye a
Magyar Gasztroenterológiai Társaság irodája (1092
Budapest, Kinizsi u. 22., e-mail: gastroent@gmail.com,
web: www.gastroent.hu). A szakmai ellenôrzésen túl a
Bizottság feladata a kezelési számok regisztrálása és az
önkéntes visszajelzô rendszer mûködtetése. Szakmai
és finanszírozási szempontból is indokolt, hogy to-
vábbra is a Bizottság felügyelete mellett, kizárólag a
megfelelô háttérrel rendelkezô nevesített centrumok
gasztroenterológus, infektológus és trópusi betegségek
szakorvosai végezzék a kezeléseket. 

Az ajánlás aktualizált verziója a bizonyítékokon
alapuló orvoslás tapasztalatai (evidenciaszint: A-C/1-
2), a költség-haszon számítások, valamint a kezelésben
gyakorlatot szerzett kollégák javaslatainak figyelembe-
vételével készült, a 2012. szeptember 7-én, a Hepatitis
Centrumok vezetôi és az Interferon Terápiás Bizottság
tagjai részvételével tartott kerekasztal-megbeszélés
alapján. Az ajánlásban leírtak nem helyettesítik az
OGYI által elfogadott Alkalmazási elôiratokban fog-
laltakat! 

Ez az ajánlás az illetékes szakmai testületek által
történô jóváhagyást és aláírást követôen, az Egészség-
ügyi Közlönyben történô megjelenés után válik hivata-
los protokollá (addig szakmai ajánlásnak tekintendô).
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Ajánlás Meghatározás 

fokozata 

A Az ajánlások legalább egy 1++ fokozatú bizonyítéknak 

számító metaanalízisen vagy rendszerezett irodalmi 

áttekintésen alapulnak, és a saját populációra jól 

adaptálhatók; vagy 

legalább 1+ szintû bizonyítéknak számító, a saját po-

pulációra jól adaptálható és egyértelmûen hasonló ha-

tást mutató vizsgálatokon alapulnak. 

B Az ajánlások legalább 2++ szintû bizonyítéknak számí-

tó, a saját populációra jól adaptálható és egyértelmû-

en hasonló hatást mutató vizsgálatokon alapulnak; 

vagy

1++ és 1+ szintû bizonyítékok extrapolálásán alapul-

nak. 

C Az ajánlások legalább 2+ szintû bizonyítéknak számító, 

a saját populációra jól adaptálható és egyértelmûen 

hasonló hatást mutató vizsgálatokon alapulnak; vagy 

2++ szintû bizonyítékok extrapolálásán alapulnak. 

D Az ajánlások 3-4. szintû bizonyítékon; 

vagy

2+ szintû bizonyítékok extrapolálásán alapulnak. 
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Az alkalmazást segítô dokumentumok: www.hep-
reg.hu adatbázis biztonságos szerveren, egyéni hozzá-
féréssel; az ezen megtalálható és letölthetô betegtájé-
koztató és beleegyezô nyilatkozat, prioritási index for-
mula.

4. AZ AJÁNLÁSOK SZAKMAI 
RÉSZLETEZÉSE

4.1. Az ellátást meghatározó ajánlások

A1. Valamennyi magas HBV-fertôzés-rizikójú sze-
mélynél, valamint minden idült májbeteg eseté-
ben szûrôvizsgálat végzése szükséges: HBsAg-,
anti-HBs- és anti-HBc-meghatározás (1++, B).

A2. HBV-szeronegativitás esetén a magas HBV-fer-
tôzés-rizikójú személyek, valamint minden idült
májbeteg HBV elleni védôoltása indokolt (1++,
A).

A3. Minden HBsAg-pozitív személynél el kell végez-
ni az anti-HD-meghatározást a HDV-fertôzés ki-
zárására/igazolására. Anti-HD-pozitivitás esetén
IgM-anti-HD-meghatározás végzendô (1++, A).

A4. Amennyiben antivirális kezelés látszik szüksé-
gesnek és lehetségesnek, pozitív HBsAg-teszt
esetén HBV-DNS-vizsgálat indokolt (1++, B).

A5. Ellenjavallatok hiányában kimutatható HBV-
DNS és biokémiai, szövettani vagy nem invazív
módszerrel igazolható gyulladásos aktivitás és/
vagy fibrosis esetén kezelés javasolt (1+ A).

A6. Akut, súlyos, fulmináns B-hepatitis esetén korai
antivirális terápia javasolt (2+, B).

A7. Antivirális kezelésként elsô választandó szerként
IFN/PEG-IFN vagy NA is adható (1++, A).

A8. Költséghatékonysági megfontolásokból csakúgy,
mint a betegek védelme (mellékhatások, gyógy-
szer-rezisztencia) érdekében a kezelés alatti ví-
ruskinetika protokoll szerinti követése, és szük-
ség esetén terápiaváltás kiemelt fontosságú (1+,
A)!

A9. Krónikus D-hepatitis IFN/PEG-IFN-nal keze-
lendô. IgM-anti-HD-pozitivitás esetén a kezelés
az ALT/GPT értéktôl és a HBV-DNS-titertôl füg-
getlenül szükséges (1+, A).

A10. A kezelés elôtt vagy alatt fogékony személyek
számára, ennek tisztázását követôen hepatitis A
ellen vakcináció javasolt (2++, C).

4.2. Kezelés

A diagnózis pillérei: pozitív vírusszerológia (HBsAg,
HBeAg), a virális nukleinsav (HBV-DNS) detektálha-
tósága, valamint a májkárosodás kimutatása kóros
transzaminázok (GPT/ALT) és/vagy májbiopszia és/
vagy tranziens elasztográfia (FibroScan vizsgálat) és/
vagy mindkét elôbbi ellenjavallata/kivitelezhetetlensé-
ge/elérhetetlensége esetén más validált nem-invazív
vizsgálómódszer (pl. FibroTest, ELF-teszt) alapján. El-

lenjavallatok hiányában, kimutatható HBV-DNS és bi-
okémiai, szövettani vagy nem invazív módszerrel iga-
zolható aktivitás és/vagy fibrosis esetén kezelés java-
solt (1++, A) (1. ábra).

4.2.1. A kezelés feltételei

A májbetegek vizsgálata során HBsAg, anti-HBs és
anti-HBc szerológiai vizsgálatok javasoltak. Aki
HBsAg és anti-HBs markerre negatív, annak védôoltás
javasolt (1++, A). HBsAg-negativitás és anti-HBc-pozi-
tivitás esetén a beteg egészségügyi dokumentciójában
ezt a tényt rögzíteni kell, tekintettel arra, hogy bizo-
nyos kórformákban, illetve kezelések esetén az okkult
HBV-fertôzésnek jelentôsége van (1++, A). HBV-DNS-
PCR elvégzése indokolt májbetegség gyanúja esetén
akkor is, ha a HBsAg negatív, de az anti-HBc pozitív
és az anti-HBs negatív.

A terápia elôtti (ún. 0. heti: a kezelés megkezdése
elôtt 6 hónapon belül végzett) és alatti HBV-DNS-vizs-
gálatok arra nevesített, folyamatos minôség-ellenôr-
zésben részt vevô, közfinanszírozott ellátás keretében a
9/93 NM rendelet 2. sz. mellékletében meghatározott,
12/a indexkörbe tartozó olyan intézmények laboratóri-
umaiban végezhetôek el, amelyek kellôen felszereltek
2 héten belüli, a döntéshozatalhoz kellô érzékenységû
módszerrel végzett, validált vizsgálati eredmény szol-
gáltatásához.

• Hat hónapon belül 3 alkalommal a határértéket
meghaladó GPT/ALT érték, vagy amennyiben a
fertôzöttség igazolhatóan 6 hónapnál régebben
fennáll, úgy a kezelés megkezdése elôtti egyet-
len határértéket meghaladó GPT/ALT érték,
és/vagy szövettanilag igazolt hepatitis, hisztoló-
giai aktivitással (HAI>1), és/vagy fibrosissal
(F>1) és/vagy tranziens elasztográfia (FibroS-
can) liver stiffness (LS) ≥6,0 kPa, és/vagy mind-
két elôbbi ellenjavallata/kivitelezhetetlensége/
elérhetetlensége esetén más validált nem invazív
vizsgálómódszer (pl. FibroTest, ELF-teszt)
alapján (F >1). Konzekvensen emelkedett
GPT/ALT és HBeAg-pozitív esetben 20 000
IU/ml, HBeAg-negatív és anti-HBe-pozitív
esetben 2000 IU/ml feletti HBV-DNS-titer ese-
tén a májbiopsziától és a noninvazív fibrosis-
meghatározástól el lehet tekinteni.
GPT/ALT emelkedett értéke az aktív hepatitis
fennállását támogatja, de a fertôzés immuntole-
ráns fázisában perzisztálóan normális az értéke,
és a HBeAg-negatív betegek egy részében is in-
termittáló a szintje. Hosszú távú követés alatti
változása a terápiás protokoll megtervezésében
döntô fontosságú.
Klinikai vizsgálatok alapján krónikus B-hepati-
tisben a GPT/ALT normális értékének felsô ha-
tára férfiaknál 30 U/l, nôknél 19 U/l (B1). E fe-
lett, a laboratóriumi normálértékig határérték-
nek tekintendô. A májbetegség súlyosságának
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felméréséhez egyéb biokémiai vizsgálatok
(GOT/AST, GGT, ALP, sze-albumin, bilirubin),
protrombin, teljes vérkép és hasi UH-vizsgálat
szükséges.

• Kontraindikáció hiánya.
• Differenciáldiagnosztika: HBeAg, anti-HBe; to-

tál anti-HDV; anti-HCV, anti-HIV-1, -2 és a társ-
betegségek (autoimmun, alkoholos, metaboli-
kus májbetegség steatosissal) vizsgálata. Ezek
eredménye a kezelési tervet befolyásolhatja.

• A kezelést eldöntô vizsgálatok:
� HBV-DNS mennyiségi PCR,
� HBeAg-, anti-HDV-pozitivitás esetén anti

HDV-IgM és/vagy HDVAg.
� Májbiopszia hisztológiai aktivitási index

(HAI) >1 és/vagy stage >1 és/vagy tranziens
elasztográfia (FibroScan) liver stiffness (LS)
≥6,0 kPa, és/vagy mindkét elôbbi ellenjaval-
lata/kivitelezhetetlensége/elérhetetlensége
esetén más validált nem invazív vizsgáló-
módszer (pl. FibroTest, ELF-teszt) alapján
(F>1).

� Cirrhosis bármely stádiuma: HBV-DNS-po-
zitivitás esetén a vírustitertôl és a GPT/ALT
értéktôl függetlenül kezelendô.

� Kemoterápia, immunszuppresszív vagy bio-
lógiai terápia elôtt és szervtranszplantált be-
tegben, ha a beteg anti-HBc-pozitív, akkor
HBV-DNS-PCR javasolt, és pozitív lelet
esetén kezelendô (lásd 4.3.1.13.).

� Cirrhosis Child A stádiuma: HDVAg vagy
anti-HDV-IgM-pozitivitás esetén a
GPT/ALT érték-tôl függetlenül HBV-DNS-
negativitás esetén is IFN-nal kezelendô. 

• Megjegyzés: anti-HDV-IgM-pozitivitás HBV-
DNS-negativitás esetén is a kezelés indikációja!

• Az A és a B genotípus kedvezôbben reagál az
interferonkezelésre. A terápiás döntéshez geno-
típusmeghatározás célszerû, amennyiben erre
lehetôség van.

4.2.2. A kezelést meghatározó eredmények

• HBeAg pozitív, HBV-DNS 20 000 IU/ml (2 ×
104 IU/ml = 105 kópia/ml) felett, GPT/ALT
emelkedett, vagy

• HBeAg negatív, HBV-DNS 2000 IU/ml (2 × 103

IU/ml) felett, GPT/ALT emelkedett;
{ Ha a GPT/ALT normális: májbiopszia HAI

>1 és/vagy stage >1 és/vagy tranziens elasz-
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tográfia (FibroScan) – liver stiffness ≥6,0
kPa, és/vagy mindkét elôbbi ellenjavallata/
kivitelezhetetlensége/elérhetetlensége esetén
más validált nem invazív vizsgálómódszer
(pl. FibroTest, ELF-teszt) alapján (F >1).

{ Ha a HBV-DNS fentinél alacsonyabb, de
GPT/ALT emelkedett: májbiopszia HAI >1
és/vagy stage >1 és/vagy tranziens elaszto-
gráfia (FibroScan) – liver stiffness ≥6,0 kPa,
és/vagy mindkét elôbbi ellenjavallata/kivite-
lezhetetlensége/elérhetetlensége esetén más
validált nem invazív vizsgáló módszer (pl.
FibroTest, ELF-teszt) alapján (F >1).

{ Ha a HBV-DNS fentinél alacsonyabb és a
GPT/ALT normális: nem kezelendô, obszer-
válandó, kivételeket lásd 4.3.1.

4.2.3. Kezelési lehetôségek

• A kezelés elsôdleges célja a HBsAg – anti-HBs
szerokonverzió elérése, amennyiben ez nem ér-
hetô el, a HBV-replikáció csökkentése vagy
megszüntetése, HBeAg-pozitív esetekben a
HBeAg – anti-HBe szerokonverzió elérése. Ily
módon megakadályozható a krónikus májgyul-
ladás progressziója, a cirrhosis, a májelégtelen-
ség kialakulása és jelentôsen csökkenthetô a
HCC kialakulásának kockázata.

• A kezelés megkezdése elôtt a beteget részlete-
sen tájékoztatni kell. Ajánlható, hogy a részletes
felvilágosítás megtörténtét és a javasolt kezelés-
be történô beleegyezését a beteg által aláírt do-
kumentummal igazoljuk. 

• A kezelés elôtt vagy alatt fogékony személyek
számára, ennek tisztázását követôen hepatitis A
ellen vakcináció javasolt.

• Elsôként akár az alfa-interferon- (IFN-), akár a
nukleoz(t)idanalóg- (NA-) terápia egyaránt vá-
lasztható (A1++). A beteget mindkét kezelési
mód elônyeirôl és hátrányairól részletesen tájé-
koztatni kell, és a terápiás döntésnél a beteg vé-
leményét/kérését is figyelembe kell venni.

4.2.3.1. Pegilált interferonok (A1++)

• Elsôsorban javasolt kezelési mód a pegilált in-
terferon terápia (ellenjavallatainak hiánya ese-
tén), az alábbi feltételek megléte esetén:
HBeAg-pozitív és -negatív esetekben, ha a ke-
zelés megkezdése elôtt

GPT/ALT > a normális érték háromszorosa,
HBV-DNS < 2 × 108 IU/ml,
HAI ≥2,
HBV genotípus A vagy B.

Adagja heti 1 × 180 mcg peginterferon alfa-2a.
A 4.2.3.2. és 4.2.3.4. pontoknál részletezett ke-
zelés is választható az adott pont szerinti esetek-
ben. 

• A kezelés idôtartama 1 év.
• Anti-HDV-IgM-pozitív esetekben a kezelés idô-

tartama másfél év. A kezelés szükség esetén is-
mételhetô (B2+).

• A kezelés befejezése után és 24 héttel késôbb
HBV-DNS mennyiségi PCR, HBsAg, GPT/
ALT, valamint HBeAg-pozitív esetekben HBe-
Ag/anti-HBe vizsgálat javasolt.

• Beszûkült vesemûködés esetén a peginterferon
alfa-2a adagja heti 135 µg.

• A választható gyógyszerek rendelésének egyes
szempontjait és a kontraindikációkat részletesen
az alkalmazási elôiratok ismertetik.

4.2.3.2. Standard interferonok, 
természetes interferon (A1++)

• Alternatíva 18 év alatti életkor, alacsony fvs-
és/vagy thrombocytaszám, anamnézisben cyto-
penia esetén: hetente 3 × 5-6 ME/m2 (9–10 ME)
std-IFN-alfa-2a vagy -alfa-2b, illetve – csak 18
éves kor felett – heti 3 × 6–9 ME nIFN. Az nIFN
eü. ponton nem szerepel (Eü 100% pont módo-
sítást igényel).

• Egyebekben, mint 4.2.3.1. pont. 

4.2.3.3. HBV-DNS-titer-meghatározások 
IFN/PEG-IFN kezelés során

• PEG-IFN-kezelés során a kezelés 24. hetében, a
kezelés végén, a kezelés befejezése utáni 24. és
48. héten, valamint a kezelés alatt jelentkezô
GPT/ALT emelkedés esetén HBV-DNS-vizsgá-
lat (real-time mennyiségi PCR) ajánlott.

• A PCR-vizsgálat mellett a HBs-antigén-titer
monitorozása javasolt, ha erre a technikai lehe-
tôség adott.

• HBe-pozitív esetekben a kezelés 24. és 48. heté-
ben, majd a kezelés után 24 és 48 héttel HBe
és/vagy anti-HBe-meghatározás.

• HBeAg – anti-HBe szerokonverzió után, ha a
HBV-DNS nem detektálható, évente HBsAg-
meghatározás javasolt. HBsAg-negatívvá válása
esetén anti-HBs-meghatározás végzendô.

• HBeAg-negatív esetekben, ha a HBV-DNS a
kezelés befejezése után sem detektálható, éven-
te HBsAg-meghatározás javasolt. A HBsAg ne-
gatívvá válása esetén anti-HBs-meghatározás
végzendô.

• A terápia eredményességének megítélése PEG-
IFN-kezelés során:
Virológiai válasz:

HBV-DNS-titer <2000 IU/ml a kezelés 24.
hetében (A1+).

Tartós virológiai válasz:
HBV-DNS-titer <2000 IU/ml a kezelés befe-
jezésekor, a kezelés befejezése után 6 hónap-
pal és 1 évvel is (B1+).
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Non-responder:
A kiindulási vírustiter csökkenése a 24. hét-
re <1 log

10
, NA-ra váltás javasolt.

Részleges virológiai válasz:
HBV-DNS-titer-csökkenés >1 log

10
, de

>2000 IU/ml a kezelés 24. hetében. (NA-ra
váltás javasolt) (A1+).

Áttörés (breakthrough): 
Viraemia újbóli megjelenése vagy a vírusti-
ter legalább 1 log

10
emelkedése (NA-ra vál-

tás javasolt) (A1++).

4.2.3.4. Nukleoz(t)idanalógok (NA)

Választhatók az alábbi esetekben:
• Elsôként választható kezelési mód (A1++). 
• 12 hónapos interferonkezelésre nem reagáló be-

teg.
• Interferonkezelésre reagáló, de relapsust mutató

beteg.
• HBeAg-negatív, de HBV-DNS-pozitív, anti-

HBc-IgM-negatív krónikus hepatitis (pre-core
mutáns).

• Biológiai terápia elôtt és csontvelô-transzplan-
tált betegben (lásd 4.3.1.13.).

• Önállóan elsô szerként vagy gyógyszer-rezisz-
tencia kialakulásakor második készítményként,
utóbbi esetben kombinációban is.

• Szervtranszplantált HBsAg- és/vagy HBV-
DNS-pozitív beteg.

• HBV-fertôzött transzplantált beteg profilaktikus
kezelése.

• Immunszuppresszív vagy kemoterápiában vagy
biológiai terápiában részesülô HBsAg- és/vagy
HBV-DNS-pozitív beteg.

• HBV okozta cirrhosis bármely stádiuma.
• Interferon bármely okból ellenjavallt. 

Az NA-kezelés megkezdése után 12 héttel és 24
héttel, majd félévenként, valamint a kezelés alatt je-
lentkezô GPT/ALT emelkedés esetén HBV-DNS-vizs-
gálat (real-time mennyiségi PCR) ajánlott. Cirrhosisos
betegekben szóba jön a háromhavonta végzett kontroll.

Viraemia újbóli megjelenése vagy a titer 1 log
10

emelkedése és/vagy jelentôs GPT/ALT emelkedés
gyógyszerrezisztens mutációra utal. Ilyenkor rezisz-
tenciameghatározás ajánlott. Mutáns megjelenésekor
gyógyszerváltás indokolt (akkor is, ha a mutáció direkt
kimutatására nincsen mód).

HBe-pozitív esetekben a kezelés alatt félévente
HBe-Ag- és/vagy anti-HBe-meghatározás javasolt.

• HBeAg – anti-HBe szerokonverzió után, ha a
HBV-DNS nem detektálható, évente HBsAg-
meghatározás javasolt. A HBsAg negatívvá vá-
lása esetén anti-HBs-meghatározás végzendô.

• HBeAg-negatív esetekben, ha a HBV-DNS a
kezelés befejezése után sem detektálható, éven-

te HBsAg-meghatározás javasolt. A HBsAg ne-
gatívvá válása esetén anti-HBs-meghatározás
végzendô.

A terápia eredményességének megítélése NA-keze-
lés során:

Primer non-responder:
A kiindulási vírustiter csökkenése a 12. hétre <1
log

10
(NA-váltás vagy NA-kombináció adása ja-

vasolt) (B1+).
Részleges virológiai válasz:

Detektálható HBV-DNS-szint a kezelés 6. hó-
napjában vagy az után (NA-váltás vagy NA-
kombináció adása javasolt, vagy IFN-kezelés is
szóba jön).

Áttörés (breakthrough):
Viraemia újbóli megjelenése vagy a vírustiter
legalább 1 log

10
emelkedése (NA-váltás vagy

NA-kombináció adása javasolt) (A1++).
Virológiai válasz: 

HBV-DNS nem detektálható (A1++).
Tartós virológiai válasz: 

HBV-DNS-titer <2000 IU/ml a kezelés befeje-
zése után legalább 1 évig (B1+).

4.2.3.4.1. Entecavir

Az egyik leghatásosabb NA, a rezisztencia kialakulásá-
nak esélye csekély. Az európai szakmai protokoll el-
sôként választandó NA-ként ajánlja (A1++). Hatásossá-
ga és biztonságossága dekompenzált májcirrhosisban
is igazolt (A1++).

Kezelési mód:
• NA-naïv betegnek 1 × 0,5 mg naponta.
• Lamivudinrezisztens vírus: napi 1 × 1,0 mg.
• Dekompenzált májcirrhosis esetén: napi 1 × 1,0 mg.
• Beszûkült vesefunkció esetén elsôsorban javasolt

NA, szükség esetén a gyógyszer alkalmazási elôira-
tában megadott séma szerint csökkentett dózisban.
(Entecavirrezisztencia esetén tenofovirra váltás
vagy adefovir hozzáadása jöhet szóba – C1+).

Kezelés tartama:
• HBe-Ag-pozitív esetben az anti-HBe szerokon-

verzió után minimum 12 hónapig (B1+).
• HBe-Ag-negatív esetben a HBsAg eltûnéséig,

illetve az anti-HBs megjelenéséig (C1+).

4.2.3.4.2. Tenofovir

Az egyik leghatásosabb NA, rezisztencia kialakulásá-
val alig kell számolni. Az európai szakmai protokoll
elsôként választandó NA-ként ajánlja (A1++).

• Napi adagja 1 × 245 mg.
• Lamivudin- és adefovir-, valamint entecavirre-

zisztens vírus esetén is ajánlott.
• Tenofovirrezisztencia eddig nem ismert.
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Kezelés tartama:
• HBe-Ag-pozitív esetben az anti-HBe szerokon-

verzió után minimum 12 hónapig (B1+).
• HBe-Ag-negatív esetben a HBsAg eltûnéséig,

illetve az anti-HBs megjelenéséig (C1+).

4.2.3.4.3. Adefovir dipivoxil

A tenofovirnál kevésbé hatékony készítmény, rezisz-
tencia kialakulása viszont gyakoribb (A1++). Lamivu-
dinrezisztencia esetén lamivudinnal kombinációban
ajánlott.

Kezelési mód: 1 × 10 mg naponta.
• Beszûkült vesefunkció esetén a dózis a gyógy-

szer alkalmazási elôiratában megadott séma sze-
rint csökkentendô. (Adefovirrezisztencia esetén
entecavirra vagy tenofovirra váltás javasolt
(B1+). Magas vírustiter esetén az entecavir aján-
lott (C2+); míg ha a beteg esetében korábban
már lamivudinrezisztencia igazolódott, tenofo-
virra váltás az elônyösebb (C1+).

• Egyebekben ugyanúgy, mint 4.2.3.4.1. kezelés
esetén.

4.2.3.4.4. Lamivudin

Alkalmazása során igen nagy arányban fordul elô re-
zisztencia, különösen, ha monoterápiában alkalmaz-
zák. Emiatt – az EMA állásfoglalásának és a gyógyszer
alkalmazási elôiratának megfelelôen – lamivudinkeze-
lés csak olyan esetben indítható, ha más – korszerûbb
– kezelési mód nem áll rendelkezésre, vagy ellenjavallt
(A1++), vagy a kezelés rövid idôtartamú vagy profilak-
tikus jellegû, lásd 4.3.1. Speciális betegcsoportok.

Kezelési mód:
• HBe-Ag-pozitív és -negatív krónikus B-hepati-

tis: napi 1 × 100 mg.
• Beszûkült vesemûködés esetén a GFR-tôl füg-

gôen dóziscsökkentés vagy váltás (entecavir ön-
magában) javasolt.

Kezelés tartama:
• HBe-Ag-pozitív esetben az anti-HBe szerokon-

verzió után minimum 12 hónapig (B1+).
• HBe-Ag-negatív esetben a HBsAg eltûnéséig,

illetve az anti-HBs megjelenéséig (C1+).

Májcirrhosisban alkalmazása kerülendô, monoterá-
piában nem adható.

A már lamivudinkezelésben részesülô (nem de-
kompenzált májbetegségben szenvedô) betegek eseté-
ben az NA-váltás, illetve kombináció – igazolt lamivu-
dinrezisztencia esetén túl – azokban az esetekben indo-
kolt, ha a lamivudinkezelés effektusa nem megfelelô,
azaz a lamivudinkezelés alatt a HBV-DNS >20 IU/ml.

4.2.3.4.5. A kezelés befejezése

• A kezelés befejezésekor vérkép, májfunkciók,
HBV-DNS-vizsgálat szükséges.

• Emellett:
– Korábban HBeAg-pozitív esetben a HBe-

Ag/anti-HBe vizsgálat megismétlése java-
solt. 

– Korábban HBeAg-negatív esetben a HBsAg/
anti-HBs vizsgálat megismétlése javasolt. 

• Hat hónappal, majd 12 hónappal a kezelés befe-
jezése után vérkép, májfunkciók, HBV-DNS,
HBeAg-pozitív esetben HBeAg/anti-HBe, ko-
rábban HBeAg-negatív esetben HBsAg-vizsgá-
lat szükséges.

4.3.1. Speciális betegcsoportok

4.3.1.1. Kompenzált cirrhosis

Alfa-interferon (std-IFN, nIFN vagy pegilált alfa-2a)
vagy NA adható (A1++). Utóbbiak közül az entecavir
vagy a tenofovir ajánlott, az igen ritkán kialakuló re-
zisztencia miatt (A1++). Az NA-kezelés általában a be-
teg élete végéig folytatandó. HBeAg – anti-HBe szero-
konverziót, vagy még inkább HBsAg – anti-HBs szero-
konverziót követôen 1 évvel az NA kezelés elhagyása
megkísérelhetô (B1+).

4.3.1.2. Dekompenzált cirrhosis

Ha a beteg HBsAg-pozitív, antivirális kezelés szüksé-
ges (HBV-DNS-titertôl függetlenül). Entecavir adan-
dó, dózisa napi 1,0 mg (A1+), vagy tenofovir, dózisa
napi 1 × 245 mg. Az NA-kezelés a beteg élete végéig
folytatandó. 

4.3.1.3. Májtranszplantált betegek

A transzplantáció elôtt minden HBsAg-pozitív beteg-
nek olyan, hatásos NA-t kell adni, mely esetében kicsi
a rezisztencia kialakulásának esélye (entecavir vagy te-
nofovir) a lehetô legalacsonyabb HBV-DNS-titer eléré-
se érdekében (A1++).

Újabb eredmények alapján az entecavir monoterá-
pia, HBIG alkalmazása nélkül is, hatékonynak és biz-
tonságosnak látszik a HBV-rekurrencia megelôzésére
(C1+).

A transzplantáció után az NA-kezelés a beteg élete
végéig folytatandó (A1+).

4.3.1.4. HBsAg-negatív/anti-HBc-pozitív 
szerostátusú májdonor recipiensei

A javasolt profilaxis a transzplantáció után
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4.3.1.5. HBsAg-negatív/aHBc-pozitív donorból 
származó vesegraft recipiensei

HBsAg-negatív/anti-HBc-pozitív donorból HBsAg-
negatív/anti-HBc-pozitív, valamint a HBsAg-negatív/
anti-HBc-negatív recipiensbe végezhetô veseátültetés,
amennyiben mind a donor, mind a recipines anti-HBs-
titere nagyobb, mint 100 mIU/ml. Ezekben az esetek-
ben a recipiens legalább 6 hónapos NA-kezelése szük-
séges (B1+). Az entecavir alkalmazását indokolja, hogy
hatékony, a rezisztencia kialakulásának esélye csekély,
és alkalmazása során vesefunkció-romlást nem észlel-
tek (A2+).

Rendszeres HBV-szerológiai és PCR-vizsgálata ja-
vasolt: a HBV-szerológia a transzplantáció után 3,
majd 6 hónappal, ezt követôen félévente, a HBV-DNS-
PCR a transzplantáció után 6 hónappal, majd évente,
illetve a HBV-fertôzés reaktiválódásának gyanúja ese-
tén soron kívül is (B2+).

4.3.1.6. HBV-HIV koinfekció

Az indikáció megegyezik a HIV-negatív betegek eseté-
ben leírtakkal. Az esetek többségében a HIV és a HBV
egyidejû, de novo kezelése javasolt: Tenofovir és emt-
ricitabin, továbbá egy harmadik, HIV ellen hatásos ké-
szítmény adásával (A1++).

Ha a HIV-fertôzés kezelése elôtt alkalmazunk HBV
elleni kezelést, a HIV-re bizonyított hatással nem ren-
delkezô adefovir vagy telbivudin választandó.

A HIV és HBV elleni hatással is rendelkezô lami-
vudin, entecavir és tenofovir monoterápiában ellenja-
vallt ezekben az esetekben (A1++).

4.3.1.7. HBV-HCV koinfekció

HBV-DNS általában negatív vagy alacsony titerû.
A kezelés megegyezik a C-hepatitis (monoinfekció)
esetén leírtakkal, a várható SVR arány is hasonló. A
HCV-fertôzés sikeres kezelése alatt vagy után számol-
ni kell a HBV reaktiválódásával, ilyenkor NA-t kell ad-
ni (B1).

4.3.1.8. Krónikus D-hepatitis

Az egyetlen bizonyítottan hatásos kezelési mód az
IFN/PEG-IFN (A1++). A kezelés idôtartama másfél év,
relapsus esetén a kezelés megismételendô (C2+).

Az NA-k nem hatnak a HDV-replikációra, de alkal-
mazásuk indokolt lehet, ha számottevô HBV-replikáció
(konzekvensen vagy intermittálóan HBV-DNS >2000
IU/ml) igazolható.

4.3.1.9. Fulmináns vagy fenyegetô fulmináns 
akut B-hepatitis

Az NA alkalmazása elônyös lehet. Néhány közle-
ményben a lamivudin alkalmazásával elért kedvezô
eredményrôl számoltak be, de a kedvezô hatás egyér-
telmûen nem bizonyított (B1+). A krónikus B hepati-
tishez hasonlóan a hatásosabb készítmények (enteca-
vir, tenofovir) preferálandók, amelyek esetében a re-
zisztencia kialakulásának esélye csekély (C1+). A ke-
zelés optimális idôtartama nem ismert, de a HBsAg –
anti-HBs szerokonverzió után még legalább 3 hóna-
pig, ennek hiányában a HBe – anti-HBe szerokonver-
zió után még legalább 12 hónapig javasolt a terápia
folytatása (C2).

Bizonyos esetekben a valódi súlyos, akut B-hepati-
tis és a krónikus B-hepatitis heveny fellángolásának el-
különítése nehéz lehet. Elkülönítésükhöz májbiopsziá-
ra lehet szükség. Mindkét esetben NA a választandó
kezelési mód.

4.3.1.10. Gyermekek

Csak a hagyományos alfa-interferon, a lamivudin és az
adefovir hatásossága és biztonságossága bizonyított
(B1+).

4.3.1.11. Egészségügyi dolgozók

HBsAg-pozitivitás és HBV–DNS >2000 IU/ml esetén
IFN/PEG-IFN vagy olyan hatásos NA adása javasolt,
amelyek esetében a rezisztencia kialakulásának esélye
csekély (entecavir vagy tenofovir) (B1+).

4.3.1.12. Terhesség

A lamivudin, az adefovir és az entecavir az FDA osz-
tályozása szerint C kategóriájú készítmények, a telbi-
vudin és a tenofovir a B kategóriába tartoznak. Az
IFN/PEG-IFN ellenjavallt.

Szülés után – az addig kezelést nem igénylô –
HBsAg-pozitív nôk esetében is szoros obszerváció in-
dokolt az akut exacerbatio kockázata miatt.

A gyermekvállalást tervezô nô antivirális kezelése,
hacsak nincs elôrehaladott fibrosisa (>F2), a szülés
utánra halasztandó (C1+).

Ha gyermekvállalást tervezô nônek elôrehaladott
fibrosisa (F3, F4) van, a – határozott idejû – IFN/PEG-
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Recipiens Profilaxis

HBsAg-poz. HBIG + entecavir

anti-HBs-poz. és anti-HBc-poz. nem szükséges

anti-HBs-neg. és anti-HBc-poz. lamivudin/entecavir

anti-HBs-poz. és anti-HBc-neg. lamivudin/entecavir

(sikeresen oltott)

anti-HBs-neg. és anti-HBc-neg. lamivudin/entecavir

(naïv)

HBIG: HBV immunglobulin
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IFN kezelés választandó, a kezelés alatt a megfelelô fo-
gamzásgátlásról gondoskodni kell!

Ha az IFN/PEG-IFN kezelés eredménytelen vagy
ellenjavallt, NA-kezelést kell kezdeni, és azt folytatni
kell a terhesség alatt is (C1+). Ilyen esetekben tenofo-
vir a választandó NA (B1+).

Az antivirális kezelés alatt bekövetkezô – nem várt
– terhesség esetén a kezelés indikációja újragondolan-
dó, hasonlóan, mint a gyermekvállalást tervezô nôk
esetében írtuk (C1+). Elôrehaladott fibrosis, cirrhosis
(F3, F4) fennállása esetén a kezelést folytatni kell, de
gyógyszerváltásra lehet szükség: az IFN/PEG-IFN ke-
zelés leállítandó, és tenofovirra kell áttérni. Hasonlóan
tenofovirra váltás javasolt az addig FDA C osztályba
tartozó NA (elsôsorban adefovir vagy entecavir ) keze-
lésben részesülôk esetében.

A HBV perinatalis átvitelének megelôzésére évti-
zedek óta tradicionálisan az újszülött aktív és passzív
immunizálását végezzük. Magas anyai vírustiter (>
106-7 IU/ml, jellemzôen – de nem csak – HBeAg-pozi-
tív anya) esetében azonban az aktív és passzív immu-
nizálás ellenére a vertikális transzmisszó esélye magas
(>10%). Ilyen esetekben a harmadik trimeszterben al-
kalmazott NA-kezelés csökkenti a HBV-DNS-titert,
így javítja az aktív és passzív immunizálás hatékonysá-
gát (B1+). Tenofovir adása ajánlott (B1+). Ha az NA-
kezelés indikációja csak a perinatalis transzmisszió
esélyének csökkentése volt, a szülés után 3 hónappal
az NA-kezelés befejezhetô, szoros ellenôrzés mellett.
A tenofovirkezelés alatt az anya szoptathat.

4.3.1.13. Kemoterápiában, immunszuppresszív 
vagy biológiai kezelésben, csontvelô- 
vagy ôssejt-transzplantációban részesülô 
betegek

Minden fenti kezelésre szoruló beteg esetében el kell
végezni a HBsAg, anti-HBs és az anti-HBc meghatáro-
zását. Ezek pozitivitása esetén hepatológiai konzílium
javasolt.

A szeronegatív betegeket aktív immunizációban
kell részesíteni (A1++).

A HBsAg-pozitív betegeknek a HBV-DNS-titertôl
függetlenül a tervezett kezelés megkezdése elôtt el kell
kezdeni az NA adását. Az NA-kezelést a kemo-, bioló-
giai, vagy immunszuppresszív terápia befejezése után
még egy évig kell folytatni (A1++). Entecavir vagy te-
nofovir adása javasolt (C1+).

HBsAg-negatívitás és anti-HBc-pozitivitás esetén
HBV-DNS-meghatározás szükséges, HBV-DNS-pozi-
tivitás esetén NA-kezelés indokolt a HBsAg-pozitív
betegeknél leírtak szerint (C1+).

Anti-HBc-pozitív, de HBsAg- és HBV-DNS-nega-
tív betegek esetében szoros obszerváció szükséges: 

– amennyiben a beteg anti-HBs-titere 100 IU/l
feletti, úgy havonta GPT/ALT és 3 havonta anti-
HBs-titer-meghatározás szükséges,

– amennyiben a beteg anti-HBs-titere <100 IU/l,

úgy havonta GPT/ALT és 3 havonta HBV-DNS-
monitorozás szükséges, reaktiváció esetén NA-t
kell adni (C1+).

Ezen betegek közül a rituximabkezelésben és/vagy
rosszindulatú haematológiai betegség miatt kombinált
terápiában részesülô anti-HBc-pozitív, HBsAg-negatív
és HBV-DNS-negatív beteg lamivudinprofilaxisa java-
solt abban az esetben, ha anti-HBs-titerük <100 IU/l
és/vagy a HBV-DNS rendszeres ellenôrzése nem bizto-
sított (D2).

Csontvelô- vagy ôssejt-transzplantáció esetén is
NA-profilaxis javasolt az anti-HBc-pozitív, HBsAg- és
HBV-DNS-negatív betegeknek (anti-HBs-titertôl füg-
getlenül) (C2+).

4.3.1.14. Dializált és veseátültetés után levô 
betegek

Krónikus vesebetegeknek IFN/PEG-IFN vagy NA-ke-
zelés is választható (A1++). A veseátültetésen átesett
betegek esetében IFN/PEG-IFN nem adható, az opti-
mális NA az entecavir (B1+).

4.3.1.15. Extrahepaticus manifesztációk

HBsAg-pozitivitás és aktív virusreplikáció (HBV-
DNS-pozitivitás) esetén az antivirális kezelés (IFN,
PEG-IFN vagy NA) hatékony (A1). Az IFN/PEG-IFN
kezelés bizonyos immunmediált extrahepaticus mani-
fesztációk esetében kedvezôtlen hatású is lehet.

Speciális esetekben az NA-kezelés kiegészítése
plazmaferézissel növelheti a hatékonyságot (C2).

5. AZ AJÁNLÁSOK ALKALMAZÁSA

5.1. Az ajánlások alkalmazásának feltételei 
a hazai gyakorlatban

A kezelést végzô Hepatitis Centrum hálózat, az Inter-
feron Terápiás Bizottság, az interferon alapú kezelési
igények benyújtására és regisztrálására szolgáló infor-
matikai rendszer (ún. HepReg) jelenleg is mûködik. A
centrumlista és a felíró orvosok listája rendszeresen ak-
tualizálandó (a Bizottság elôterjesztése alapján a Szak-
mai Kollégium illetékes Tagozatainak javaslata sze-
rint).

Finanszírozási szempontból szükséges a terápiás te-
rületen országosan rendelkezésre álló keret meghatáro-
zása és elkülönítése.

Hasonlóképpen szükséges a kezelés követéséhez
szükséges molekuláris diagnosztikára rendelkezésre
bocsátott keret meghatározása és elkülönítése. 

Szervezési szempontból indokolt az Interferon Te-
rápiás Bizottság mûködtetésének rendelet szintjén tör-
ténô megerôsítése.
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5.2. Az ajánlások alkalmazásának mutatói, 
auditkritériumok

Indikáció feltételeinek megléte (HBV-DNS-vizsgálat,
HBeAg-, anti-HBe-, anti-HD-meghatározás, aktivitás
és/vagy fibrosis megléte).
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1. ÖSSZEFOGLALÁS 

Ez az ajánlás a Nemzeti Erôforrás Minisztérium 2011-
ben megjelent protokollja és a HCV kezelésére vonat-
kozó, 2012-ben megjelent szakmai ajánlás frissítése,
melyben – más módosítások mellett – alapvetôen új
elem az ún. prioritási index bevezetése. 

A magyar lakosság 0,7%-át sújtó hepatitis-C-vírus-
(HCV-) fertôzés kezelésének indikációja a vírusdiag-
nosztikán (benne nukleinsav kimutatása és genotípus
meghatározása), a májbetegség aktivitásának és stádiu-
mának értékelésén (beleértve biokémiai, patológiai,
és/vagy nem invazív vizsgálómódszereket), valamint
az ellenjavallatok kizárásán alapul. Az ajánlás hangsú-
lyozza a kivizsgálás során a gyors és részletes virológi-
ai vizsgálatok jelentôségét, a biopszia mellett a tranzi-
ens elasztográfia, és egyes esetekben más nem invazív
diagnosztikai módszerek alkalmazhatóságát.

A prioritási index a májfibrosis mértékén alapuló, a
betegség aktivitását, a kezelés sikerességének várható
esélyét, és további meghatározott speciális szemponto-
kat is figyelembe vevô numerikus érték a HCV-fer-
tôzött betegek kezelésbe vonása szakmailag indokolt
sorrendjének meghatározására. Amennyiben a terápiás
területre fordítható országos gyógyszerkeret nem teszi
lehetôvé valamennyi beteg azonnali közfinanszírozott
kezelését, a finanszírozó ettôl teheti függôvé a betegek
kezelésbe vonásának sorrendjét.

A korábban még nem kezelt betegek kezelése pegi-
lált interferon és ribavirin (PR) kettôs kombinációval
végzendô. Ennek hatástalansága esetén az igazoltan 1-
es genotípussal fertôzötteknél a kezelést a 4. vagy 12.
hét után a két új, direkt ható proteázgátló szer egyiké-
vel egészítjük ki. A kezelés idôtartama általában 48
hét; korai perzisztáló vírusválasz esetén rövidebb keze-
lési séma lehet alkalmazható. A korábban sikertelenül
kezelt 1-es genotípussal fertôzöttek proteázgátló-alapú

hármas kombinációval (PRP) kezelendôk. Relabálók-
nál cirrhosis hiányában és perzisztáló korai vírusválasz
mellett rövidebb telapreviralapú séma elegendô. Külön
figyelmet kell fordítani a mellékhatásokra, a gyógy-
szer-kölcsönhatásokra és a rezisztencia megjelenésére.
Kettes és 3-as genotípus mellett megmaradt az általá-
ban 24 hetes, míg 4-es genotípusban és ismeretlen ge-
notípus esetén a 24/48/72 hetes terápiás válasz függô
pegilált interferon plusz ribavirin kettôs kezelés. 

A terápia során a vírusnukleinsav-titer szoros köve-
tése nélkülözhetetlen – mind a mellékhatások elkerülé-
se, mind a költséghatékonyság szempontjából.

2. FOGALMAK ÉS AZ AJÁNLÁS 
KIDOLGOZÁSÁNAK MÓDSZERTANA

2.1. Fogalmak

a) Hepatitis C-vírus (HCV): A flaviviridae család-
ba tartozó RNS-vírus, amely legtöbbször évtize-
dekig tartó tünetmentes fertôzöttség (és fertôzô-
képesség) és krónikus májgyulladás (CHC) út-
ján vezet a munkaképességet, az életminôséget
és az életkilátásokat rontó, jelentôs következmé-
nyes egészségügyi ráfordítást igénylô súlyos
májbetegséghez, májzsugorhoz, májrákhoz.

b) Cirrhosis: Az ajánlás szempontjából ideér-
tendôk mindazok a betegek, akiknél szövettani
vizsgálattal elôrehaladott (bridging) fibrosis
vagy definitív cirrhosis alakult ki (tehát Metavir
és Knodell F3-F4, vagy Ishak F4-F5-F6), Fib-
roScan vizsgálattal a májstiffness 12 kPa feletti,
vagy mindkét elôbbi ellenjavallata/kivitelezhe-
tetlensége/elérhetetlensége esetén más validált
nem invazív vizsgálómódszer (pl. FibroTest,
ELF-teszt) cirrhosisra utal.
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c) Prioritási index: a májfibrosis mértékén alapu-
ló, a betegség aktivitását, a kezelés sikerességé-
nek várható esélyét, és további meghatározott
speciális szempontokat is figyelembe vevô, a
HCV-fertôzött betegek kezelésbe vonásának
szakmailag indokolt sorrendjét meghatározó nu-
merikus érték.

d) PR kettôs kezelés: PegIFN+RBV kezelés.
e) PRP hármas kezelés: PegIFN+RBV+PI (bocep-

revir vagy telaprevir) kezelés.
f) STOP-szabály: nem megfelelô vírusválasz miat-

ti korai kezelésbefejezés.
g) Detekciós limit (DL):A HCV-RNS kimutatható-

ságának határértéke. 
h) Nem detektálható HCV-RNS: A HCV-RNS 15

IU/ml-nél nem nagyobb detekciós határú real-
time PCR-módszerrel nem mutatható ki.

i) Negatív PCR: Az ajánlás során a 15 IU/ml alat-
ti, és a nem detektálható HCV-RNS jelent PCR-
negativitást.

j) Naïv-nak minôsülô beteg: Az ajánlás szempont-
jából naïv-nak minôsülnek mindazok, akik soha
nem részesültek kezelésben, akik csak nem pe-
gilált IFN±RBV kezelésben részesültek, és akik
rövidebb, mint 12 hétig részesültek PegIFN±
RBV kezelésben.

k) Kezelés végi vírusválasz (EoTR): A kezelés be-
fejezésekor a HCV-RNS nem mutatható ki.

l) Tartós vírusválasz (SVR): A kezelés befejezését
követôen 24 héttel a HCV-RNS nem mutatható
ki.

m) Vírusáttörés („break through”): A kezelés so-
rán a HCV-RNS kimutathatatlanná válik, de a
kezelés során késôbb ismét kimutatható.

n) Rapid vírusválasz PR kettôs kezelés során
(RVR): A PR-kezelés megkezdését követôen 4
héttel a HCV-RNS nem mutatható ki.

o) Teljes korai vírusválasz PR kettôs kezelés során
(cEVR): A PR-kezelés megkezdését követôen
12 héttel a HCV-RNS nem mutatható ki.

p) Kiterjesztett rapid vírusválasz PRP hármas ke-
zelés során (eRVR): A kezelés megkezdését kö-
vetôen a HCV-RNS a 4. ésa 12. héten is negatív.

q) Korábban sikertelenül kezelt beteg: mindazok,
akik korábban legalább 12 hetes PegIFN±RBV
kezelés során nem váltak PCR-negatívvá vagy
vírusáttörés, illetve relapsus volt tapasztalható. 
q.1. Korábbi PR kettôs kezelésre null-reagáló

beteg: A korábbi PR-kezelés során a HCV-
RNS-szint csökkenése 12 hét elteltével nem
érte el a 2-log10 nagyságrendet (nem csök-
kent 1/100-ad részére).

q.2. Korábbi PR kettôs kezelésre részlegesen re-
agáló beteg: A korábbi PR-kezelés során a
HCV-RNS-szint 12 hét elteltével legalább 2-
log10 mértékben csökken, de a kezelés alatt
mindvégig detektálható maradt.

q.3. Korábbi PR kettôs kezelés alatt vírusáttö-

rést mutató beteg: A korábbi PR-kezelés
alatt a nem detektálható HCV-RNS késôbb a
kezelés során ismét kimutathatóvá vált.

q.4. Korábbi PR kettôs kezelés után relabáló
beteg: A korábbi PR-kezelés befejezésekor a
HCV-RNS nem detektálható, de a kezelés
befejezése után ismét kimutatható. 

r) Aktuális PR kettôs kezelésre nem reagáló beteg:
A zajló PR kettôs kezelés során a HCV-RNS 4
hét kezelés után nem csökken 1-log10 mértékben
(nem csökken 1/10-ed részére), vagy 12 hét után
is detektálható.

s) Gyógyszer-rezisztencia: A PI-kezelés alatt a PI-
re érzékenységüket elvesztô HCV törzsek fel-
szaporodása 10% feletti mértékben. PI-kezelés
során gyógyszer-rezisztencia kialakulását jelzi,
ha két kvantitatív HCV-RNS-meghatározás kö-
zötti idôszakban a HCV-RNS-szint 1-log10 mér-
tékben megnövekszik, vagy ha a korábban nem
kimutatható HCV-RNS újból kimutathatóvá vá-
lik. Genomszintû rezisztenciavizsgálatok csak
kutatási jelleggel, nem OEP-finanszírozott mó-
don javasoltak. Gyógyszer-rezisztencia kialaku-
lásakor minden esetben a kezelés megszakítása
szükséges (STOP-szabály-X), keresztreziszten-
ciát mutató másik PI-vel sem végezhetô kezelés.

t) Bevezetô (lead-in) kezelés: A PRP hármas kom-
binációs kezelés bevezetéseként alkalmazott PR
kettôs kezelés.

2.2. Rövidítések 

HCV: Hepatitis C-vírus; CHC: krónikus C-vírus-hepa-
titis; HCC: hepatocellularis carcinoma; anti-HCV:
HCV elleni antitest; PCR: polimeráz láncreakció
(polymerase chain reaction); ALT: alanin-aminotransz-
feráz; GPT: glutamát-piruvát-transzamináz; G1, G2,
G3, G4: HCV genotípusok; G1: 1-es genotípus; IFN:
interferon; StdIFN: hagyományos (standard) interfe-
ron; PegIFN:  pegilált interferon; RBV: ribavirin;
DAA: HCV ellen direkt ható antivirális szer (direct ac-
ting antiviral agent); PI: HCV G1 ellen direkt ható pro-
teázgátló antivirális szer (protease-inhibitor); PR:
PegIFN+RBV kettôs kezelés; PRP: PegIFN+RBV+PI
hármas kezelés; RVR: rapid vírusválasz (rapid viral
response); eRVR: kiterjesztett rapid vírusválasz (exten-
ded rapid viral response); EVR: korai vírusválasz
(early viral response); cEVR: teljes korai vírusválasz
(complete early viral response); EoTR: kezelés végi ví-
rusválasz (end-of treatment viral response); SVR: tar-
tós vírusválasz (sustained viral response); EPO: eritro-
poetin

2.3. Kulcsszavak

Hepatitis C-vírus, vírushepatitis, májzsugor, májrák,
interferon, pegilált interferon, ribavirin, direkt ható an-
tivirális szer, proteázgátló, boceprevir, telaprevir
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2.4. Az ajánlás kidolgozásának módszertana

2.4.1. A frissítés lényegi elemei 

A 2010-es protokoll és a 2012-ben megjelent korábbi
ajánlás aktualizálása az eltelt idôszakban megjelent re-
leváns publikációk alapján, kiegészítése a prioritási in-
dex bevezetésével, és átszerkesztése az elôírt formá-
tumra. 

2.4.2. Szisztematikus irodalomkeresés

Az ajánlás Medline-keresés, az EASL és AASLD
absztraktok áttekintése alapján történt, a peer-review-n
átesett közlemények és a zsûrizett EASL és AASLD
absztraktok figyelembevételével.

2.4.3. Az ajánlások kialakításának módszere, 
a véleményezés módszere és dokumentációja

a) Elôzetes javaslatok bekérése a Hepatitis Centru-
mokban kezelést végzô kollégáktól.

b) Elôkészítés és elsô draft verzió elkészítése a
szerzôi csoport megbízott tagjai által.

c) Draft verzió áttekintése és bírálata a szerzôi cso-
port valamennyi tagja által.

d) Egyeztetett, módosított verzió elkészítése és
megküldése a Hepatitis Centrumokban kezelést
végzô kollégák számára.

e) Konszenzus konferencia során közös vélemény
kialakítása a Hepatitis Centrumokban kezelést
végzô kollégák között, nyílt szavazással, 90%
véleményegyezés-küszöbbel.

f) Konszenzuson alapuló verzió elkészítése, szö-
vegpontosítás, szerkesztés, és megküldés az
érintett Szakmai Kollégium Tagozatok és szak-
mai szervezetek részére.

2.5. Bizonyítékok és ajánlások fokozatai

2.5.1. Bizonyítékok fokozatai

2.5.2. Ajánlások fokozatai
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Bizonyíték Meghatározás 

fokozata 

1++ Az eredmények olyan magas minôségû metaanalí-

zisbôl, szisztematikus irodalmi áttekintésbôl vagy 

több randomizált vizsgálatból származnak, amelyek-

ben nagyon alacsony a szisztematikus hiba (bias) le-

hetôsége.

1+ Az eredmények jól kivitelezett metaanalízisbôl, 

szisztematikus irodalmi áttekintésbôl vagy több ran-

domizált vizsgálatból származnak, amelyekben ala-

csony a szisztematikus hiba (bias) lehetôsége. 

Bizonyíték Meghatározás 

fokozata 

1– Az eredmények metaanalízisbôl, szisztematikus iro-

dalmi áttekintésbôl vagy több randomizált vizsgálat-

ból származnak, amelyekben nagy a szisztematikus 

hiba lehetôsége. 

2++ Az eredmények jó minôségû kohorsz- vagy eset-

kontroll vizsgálatok szisztematikus irodalmi áttekin-

tésébôl vagy olyan jó minôségû kohorsz- vagy eset-

kontroll vizsgálatokból származnak, amelyekben na-

gyon alacsony a szisztematikus hiba és a zavaró ha-

tások esélye, továbbá a bizonyítékok és következte-

tések közötti ok-okozati kapcsolat valószínûsége 

nagy. 

2+ Az eredmények jól kivitelezett kohorsz- vagy eset-

kontroll vizsgálatokból származnak, melyekben ala-

csony a szisztematikus hiba és zavaró hatások esé-

lye, és a bizonyítékok és következtetések közötti ok-

okozati kapcsolat valószínûsége közepes. 

2– Az eredmények olyan kohorsz- és eset-kontroll vizs-

gálatokból származnak, melyekben nagy a sziszte-

matikus hiba és zavaró hatások esélye, és a bizonyí-

tékok és következtetések közötti kapcsolat nagy va-

lószínûséggel nem okozati jellegû. 

3 Az eredmények nem kísérleti tanulmányból szár

maznak, pl. esettanulmányok, esetsorozatok. 

4 Az eredmények szakmai véleményen (szakmai kol-

légium, kutatócsoport vagy a szakterület vezetô 

egyénisége(i)nek szakértôi véleményén) alapulnak.

Ajánlás Meghatározás 
fokozata

A Az ajánlások legalább egy 1++ fokozatú bizonyítéknak 

számító metaanalízisen vagy rendszerezett irodalmi 

áttekintésen alapulnak, és a saját populációra jól adap-

tálhatók; 

vagy 

legalább 1+ szintû bizonyítéknak számító, a saját po-

pulációra jól adaptálható, és egyértelmûen hasonló 

hatást mutató vizsgálatokon alapulnak. 

B Az ajánlások legalább 2++ szintû bizonyítéknak számí-

tó, a saját populációra jól adaptálható, és egyértelmû-

en hasonló hatást mutató vizsgálatokon alapulnak; 

vagy 

1++ és 1+ szintû bizonyítékok extrapolálásán* alapulnak. 
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3. HÁTTÉR

Magyarország lakosságának mintegy 0,7%-a fertôzött
HCV-vel – de a betegek nagyobbik fele nem tud fertô-
zöttségérôl. A HCV-fertôzés idôben történô felfedezé-
se és meggyógyítása a beteg szempontjából a munka-
képesség megôrzését, az életminôség javulását, a máj-
rák megelôzést, valamint a betegségmenetes várható
élettartam meghosszabbodását, a beteg környezete és a
társadalom szempontjából a továbbfertôzés veszélyé-
nek megállítását, és egyszeri definiált ideig tartó keze-
lés révén a késôbbi súlyos májbetegségekbôl adódó je-
lentôs egészségügyi ráfordításigény csökkenését jelenti. 

A HCV-fertôzött betegek kivizsgálását és kezelését
2006 óta szakmai, míg 2010 óta szakmai és finanszíro-
zási protokollok alapján az ún. Hepatitis Centrumok
nevesített kezelôorvosai végzik, a szakmai szervezetek
által delegált Interferon Terápiás Bizottság (a további-
akban: Bizottság) felügyelete mellett. A Bizottság
székhelye a Magyar Gasztroenterológiai Társaság iro-
dája (1092 Budapest Kinizsi u. 22., e-mail: gastroent
@gmail.com, web: www.gastroent.hu). A szakmai el-
lenôrzésen túl a Bizottság feladata a kezelési számok
regisztrálása és az önkéntes visszajelzô rendszer mû-
ködtetése. Szakmai és finanszírozási szempontból is
indokolt, hogy továbbra is a Bizottság felügyelete mel-
lett, kizárólag a megfelelô háttérrel rendelkezô nevesí-
tett centrumok gasztroenterológus, infektológus és tró-
pusi betegségek szakorvosai végezzék a kezeléseket. 

Az elmúlt tíz évben alkalmazott pegilált interfe-
ron+ribavirin (PR) kettôs kezeléssel a korábban még
nem kezelt betegek 40–45%-a, a korábban sikertelenül
kezelt betegek 5–25%-a volt meggyógyítható. Így az ed-
dig diagnosztizált és kezelt mintegy 8500 betegbôl mint-
egy 5000 beteg válhatott vírusmentessé, és 2500-3000
beteg vár újabb, hatékonyabb kezelési lehetôségre. A C-
vírus-hepatitis diagnosztikájáról és kezelésérôl 2011-
ben a Közlönyben megjelent, jelenleg is érvényben lévô
ajánlás még erre a PR kettôs kezelésre vonatkozik.

A betegség kezelésére 2011-ben a korábbiaknál lé-
nyegesen hatékonyabb, költséghatékony, új készítmé-
nyek, az ún. proteázgátlók (PI: boceprevir és telapre-
vir) kerültek bevezetésre az Európai Unió számos or-
szágában. Ennek nyomán 2012-ben jelent meg elsô al-
kalommal a proteázgátlóval kiegészített hármas (PRP)
kezelésre vonatkozó hazai ajánlás, mely azonban az új
készítmények hazai finanszírozatlansága miatt nem ke-
rülhetett bevezetésre. A jelenlegi verzió a 2012-es aján-
lás aktualizálása, kiegészítése, amely a C-vírus-hepati-
tis diagnosztikájára és kezelésére vonatkozó új, ha-
zánkban alkalmazandó eljárási rendet rögzíti – különös
tekintettel a direkt antivirális hatású PI-készítmények
alkalmazásához kapcsolódó speciális szakmai és közfi-
nanszírozási szempontokra (úm. jogosultság, prioritási
index, kettôs versus hármas kombinációs kezelés,
STOP-szabályok). 

Az ajánlást a Magyar Gasztroenterológiai Társaság, a
Magyar Gasztroenterológiai Társaság Hepatológia Szek-
ciója és a Magyar Infektológiai és Klinikai Mikrobioló-
giai Társaság delegáltjai a bizonyítékokon alapuló orvos-
lás tapasztalatai, a költség-haszon számítások, valamint a
kezelésben gyakorlatot szerzett kollégák javaslatainak fi-
gyelembevételével állították össze és aktualizálták. Az
ajánlásban foglaltakat a krónikus C-vírus-hepatitises be-
tegek közfinanszírozott kezelésének végzésére kijelölt
centrumok nevesített szakemberei a 2012. szeptember 7-
én megtartott Konszenzus Konferencián fogadták el. Az
ajánlásban leírtak nem helyettesítik az OGYI által elfo-
gadott Alkalmazási elôiratokban foglaltakat! 

Ez az ajánlás az illetékes szakmai testületek által
történô egyeztetést és jóváhagyást követôen, az Egész-
ségügyi Közlönyben történô megjelenés után válik hi-
vatalos szakmai irányelvvé, és akkor lép életbe, amikor
a PI készítmények közfinanszírozási támogatásban ré-
szesülnek. Az itt leírtak addig szakmai ajánlásnak te-
kintendôk.

4. AZ AJÁNLÁSOK SZAKMAI 
RÉSZLETEZÉSE

4.1. Az ellátást meghatározó fôbb ajánlások

A1. Valamennyi magas HCV-fertôzés-rizikójú sze-
mélynél szûrôvizsgálat végzése szükséges anti-
HCV 3. generációs EIA-, ELISA-teszttel (1++, B).

A2. Amennyiben antivirális kezelés látszik szüksé-
gesnek és lehetségesnek, pozitív anti-HCV-teszt
esetén HCV-RNS-vizsgálat indokolt (1+, B).

A3. A HCV genotípus meghatározása szükséges min-
den olyan betegnél, akinél a genotípus nem is-
mert, és PRP hármas kezelést szándékozunk vé-
gezni (1+, A).

A4. Ellenjavallatok hiányában kimutatható HCV-
RNS és biokémiai, szövettani, vagy nem invazív
módszerrel igazolható, HCV-hez köthetô gyulla-
dásos aktivitás és/vagy fibrosis esetén kezelés ja-
vasolt (1+, A).
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Ajánlás Meghatározás 
fokozata

C Az ajánlások legalább 2+ szintû bizonyítéknak számító,

a saját populációra jól adaptálható, és egyértelmûen 

hasonló hatást mutató vizsgálatokon alapulnak; 

vagy 

2++ szintû bizonyítékok extrapolálásán alapulnak. 

D Az ajánlások 3-4. szintû bizonyítékon; 

vagy

2+ szintû bizonyítékok extrapolálásán alapulnak. 

* Extrapolálás: magas a bizonyíték háttér, de a hazai ellátórendszer jellemzôi

szerinti alkalmazás csak alacsonyabb szintû ajánlást tesz lehetôvé.
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A5. Megelôzô icterus, vagy ismert dátumú expozíció
alapján klinikailag akutnak tartható C-hepatitis
esetén 8–12 hét múlva is perzisztáló HCV-RNS-
pozitivitás esetén korai antivirális terápia javasolt
(2+, B).

A6. A kezelésre jogosultak között szakmai konszen-
zus alapján a kezelés sorrendjét elsôsorban a máj-
fibrosis elôrehaladottsága határozza meg, de a
sorrendet a betegség aktivitása, a kezelés sikeré-
nek várható esélye és további meghatározott spe-
ciális szempontok is befolyásolják (4, D).

A7. A korábban még nem kezelt, bármely genotípusú
HCV-fertôzött betegek legköltséghatékonyabb
elsôdleges kezelési módja a PR kettôs kezelés
(2+, B).

A8. Közfinanszírozott módon valamennyi HCV ge-
notípus esetén a naïv-nak minôsülô betegek keze-
lését PR kettôs kombinációval kell megkezdeni
(proteázgátló nélkül); a kezelés idôtartamát
és/vagy – HCV G1 esetén – a kezelés PI-val tör-
ténô kiegészítésének szükségességét a terápia
alatti vírusválasz határozza meg (2+, B).

A9. A proteázgátló készítmények kizárólag verifikált
HCV G1 genotípussal fertôzött betegeknél, kizá-
rólag PegIFN+RBV mellett, harmadik szerként
alkalmazhatók (1++, A)!

A10. PegIFN és/vagy RBV és/vagy PI ellenjavallata
és/ vagy intolerancia kialakulása esetén PRP hár-
mas kezelés nem végezhetô (1++, A).

A11. Az eredetileg naïv-nak minôsülô, PR kettôs keze-
lés alatt álló, de a STOP-szabály alapján a PR ket-
tôs kezelésbôl kiesô, aktuálisan nem reagáló
HCV G1 betegeket a naïv-nak minôsülô betegek-
re vonatkozó PRP hármas kezelési algoritmus
szerint kezeljük (3, C).

A12. A korábban sikertelenül kezelt (null-responder,
parciális responder, relabáló vagy vírusáttörést
mutató) betegek ismételt kezelését proteázgátlót
tartalmazó PRP hármas kombinációs kezeléssel
végezzük (2++, B).

A13. Költséghatékonysági megfontolásokból csakúgy,
mint a betegek védelme (mellékhatások, gyógy-
szer-rezisztencia) érdekében a kezelés alatti ví-
ruskinetika ajánlás szerinti követése és a STOP-
szabályok maradéktalan betartása kiemelt fontos-
ságú! (1+, A)

A14. A STOP-szabályok betarthatóságának feltétele
az arra kijelölt laborban megfelelôen érzékeny
módszerrel, a döntés idôben történô meghozatalá-
hoz szükséges idôablakon belül (általában 14
nap) kézhez kapott lelet (1+, A).

A15. A kezelés elôtt vagy alatt a fogékony személyek
részére (ennek tisztázása után) hepatitis A és he-
patitis B ellen vakcináció javasolt (2++, C).

4.2. Diagnosztika, a kezelés indikációja 
és prioritása

4.2.1. Szûrés

Minden személyt szûrni kell, akinél magas a HCV-fer-
tôzés rizikója. Szûrôvizsgálatra az anti-HCV 3. generá-
ciós EIA-, ELISA-teszt javasolt (1++, B).

4.2.2. Kivizsgálás, indikáció

A diagnózis pillérei: pozitív vírusszerológia (anti-HCV
ellenanyag jelenléte), a virális nukleinsav (HCV-RNS)
detektálhatósága, valamint a májkárosodás kimutatása
kóros transzaminázok (GPT/ALT) és/vagy májbiopszia
és/vagy tranziens elasztográfia (FibroScan vizsgálat)
és/vagy mindkét elôbbi ellenjavallata/kivitelezhetet-
lensége/elérhetetlensége esetén más validált nem inva-
zív vizsgálómódszer (pl. FibroTest, ELF-teszt) alapján.
Ellenjavallatok hiányában kimutatható HCV-RNS és
biokémiai, szövettani vagy nem invazív módszerrel
igazolható aktivitás és/vagy fibrosis esetén kezelés ja-
vasolt (1++, A) (1. ábra).

4.2.2.1. Májbetegség igazolása

• Igazolhatóan 6 hónapnál régebben fennálló
HCV-fertôzöttség esetén az aktív hepatitis fenn-
állását a kezelés megkezdése elôtti egyetlen
emelkedett GPT/ALT érték is támogatja, de nor-
mál GPT/ALT érték sem zárja azt ki, ha a hepa-
titis fennállása szövettanilag vagy más módon
igazolható (aktivitás és/vagy fibrosis) (2++, B).
Icterus vagy ismert dátumú expozíció alapján
klinikailag akutnak tartható C-hepatitis esetén a
fertôzést követôen 2-3 hónappal is magas
GPT/ALT érték aktivitásra utal.

• Májbiopsziát végzünk, ha a kezelôorvos szüksé-
gesnek tartja a máj necroinflammatiójának
és/vagy a fibrosis stádiumának meghatározását
prognosztikus célból vagy a kezelésre vonatko-
zó döntéshez (2++, B). A májbiopsziát kiválthat-
ja tranziens elasztográfia (továbbiakban Fib-
roScan) vizsgálat (2+, C) vagy mindkét elôbbi
módszer ellenjavallata/kivitelezhetetlensége/el-
érhetetlensége esetén más validált nem invazív
vizsgálómódszer (pl. FibroTest, ELF-teszt) (4,
D). HCV G2 és G3 genotípusok esetén mel-
lôzhetô a májbiopszia és a nem invazív vizsgá-
lat (2+, C). Szövettani aktivitás és/vagy fibrosis
normális GPT/ALT esetén is indokolja a keze-
lést, amennyiben annak egyéb feltételei adottak. 

• A májbetegség súlyosságának felméréséhez
egyéb biokémiai vizsgálatok (GOT/AST, GGT,
ALP, sze-albumin, bilirubin), protrombin, teljes
vérkép és hasi UH-vizsgálat szükséges.
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4.2.2.2. Molekuláris diagnosztika

• HCV-RNS-vizsgálat indokolt:
– akiknél pozitív az anti-HCV-teszt (1++, B), és

antivirális kezelést tervezünk: a kezelés elôtt
célszerû szenzitív kvantitatív tesztet végezni
– G1 és G4 genotípus esetén a kezelés meg-
kezdése elôtt ez mindenképp kötelezô (1++, A), 

– akiknél bizonytalan, vagy a klinikumnak el-
lentmondó az anti-HCV-eredmény (kétes, té-
ves pozitív vagy negatív anti-HCV-ered-
mény) (1+, B),

– kvantitatív vírusnukleinsav-vizsgálat vég-
zendô, akiknél negatív az anti-HCV-teszt, de
akut HCV-fertôzés gyanúja áll fenn, vagy
immunszupprimáltak (1+, B). 

– Ugyanakkor olyan anti-HCV-pozitív beteg-
nél, akinél antivirális kezelés biztosan nem
végezhetô (pl. kontraindikált vagy a kezelést
a beteg nem vállalja), HCV-RNS-vizsgálat
végzése nem indokolt.

• Bár a hazai epidemiológiai adatok alapján a Ma-
gyarországon fertôzôdött egyéneknél 1-es geno-
típus elôfordulása >95%, a HCV-genotípus
meghatározása szükséges minden olyan beteg-
nél, akinél a genotípus nem ismert, és PRP hár-
mas kezelést szándékozunk végezni (1+, A).
Amennyiben HCV-genotípus-vizsgálat nem tör-

tént, vagy a genotípus nem határozható meg,
csak PR kettôs kezelés végezhetô (2+, C).

• A terápia elôtti (0. heti) és alatti HCV-RNS-
vizsgálatok csak a kifejezetten a HCV-terápiá-
hoz kapcsolódó RNS-vizsgálatok elvégzésére
szerzôdött laborokban, ilyen hiányában a Fejér
Megyei Szent György Kórház Molekuláris Di-
agnosztikai Laboratóriumában, az Egyesített
Szent István és Szent László Kórház és Ren-
delôintézet Immunológiai Laboratóriumában,
valamint a Semmelweis Egyetem Transzplantá-
ciós és Sebészeti Klinika laboratóriumában vé-
gezendôk el (lehetôség szerint a kezelés egész
idôtartama alatt azonos módszerrel és ugyanab-
ban a laboratóriumban). A terápia elôtti (0. heti)
PCR-vizsgálatnak a kezelés megkezdése elôtt 6
hónapon belül kell történnie.

4.2.2.3. Egyéb vizsgálatok

• Differenciáldiagnosztikai és egyéb vizsgálatok:
– HIV, HAV, HBV (HDV) vizsgálata;
– kísérô betegségek vizsgálata gyanújelek és

laborvizsgálatok alapján: hypertonia, diabe-
tes mellitus (vércukor), pajzsmirigymûkö-
dés-zavar (TSH), autoimmun betegségek
(ANA), cardiorespiratoricus státus (EKG),
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�: HCV-PCR-vizsgálat idôpontja. 
Rövidítések: Anti-HCV: HCV elleni antitest; PCR: polimeráz láncreakció (polymerase chain reaction); 

ALT: alanin-aminotranszferáz; GPT: glutamát-piruvát-transzamináz; G1, G2, G3, G4: HCV-genotípusok
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immunszuppresszió, cryoglobulinaemia, fo-
kozott vasterhelés, hyperurikaemia, vesebe-
tegségek, alkoholizmus, obesitas, steatosis
megítélése;

• IL-28B-polimorfizmus vizsgálata: PR kettôs kom-
binációs kezelés esetén a legerôsebb és legszigni-
fikánsabb humángenetikai prognosztikus tényezô
– de az ajánlásban szereplô kettôs vagy hármas
kezelések elôtt a vizsgálat nem szükséges.

• Hepatocellularis carcinoma (HCC) gyanúja ese-
tén (májcirrhosisos betegnél UH-vizsgálattal
gyanús képlet és/vagy magas AFP) a HCC kizá-
rására CT- vagy MR-vizsgálat, kétes esetben
HCC kizárására célzott májbiopszia szükséges.

4.2.2.4. Speciális esetek

• Icterus vagy ismert dátumú expozíció alapján
klinikailag akutnak tartható C-hepatitis esetén 2
hét után érzékeny HCV-RNS-vizsgálat végzen-
dô; ha pozitív, kontrollja 8–12 hét múlva java-
solt. Ennek pozitivitása alapján indokolt a korai
antivirális terápia megkezdése (2+, B).

• Gyermekeknél HCV-fertôzés gyanúja esetén a
diagnózis megállapítása a felnôttekével azonos
módon történik (1, B).

• Anti-HCV-pozitív anyák gyermekeinél az anti-
HCV-vizsgálat 18 hónapos korban vagy késôbb
végzendô (újszülöttkorban nem javasolt, mert a
passzív transzfer miatt magas az álpozitivitás
aránya) (1, B).

• Anti-HCV-pozitív anyák gyermekeinél a HCV-
RNS-vizsgálatot 1-2 hónapos korban fontolóra
lehet venni, amennyiben a korai diagnózisnak
jelentôsége van (2, B).

• Minden HIV-fertôzöttnél anti-HCV-vizsgálatot
kell végezni (1, B). Azoknál a HIV-fertôzöttek-
nél, akik anti-HCV-pozitívak, vagy akik negatí-
vak, de nem magyarázható májbetegségük van,
kvantitatív HCV-RNS-vizsgálat végezendô (1,
B).

• Vesebetegeknél a májbiopszia végzésének indi-
kációjáról egyénre szabottan kell dönteni, de he-
lyette FibroScan vagy elôbbiek ellenjavalla-
ta/kivitelezhetetlensége/elérhetetlensége esetén
vesebetegeknél is validált más nem invazív vizs-
gálómódszer alkalmazható (2+, C). A HCV-fer-
tôzött vesebetegeknél a kezelési ajánlás kialakí-
tásánál a GFR-meghatározás döntô fontosságú
(2+, C). 

• A májtranszplantációs várólistán lévô HCV-po-
zitív betegek antivirális kezelése a transzplantá-
ció idejére elérhetô minél alacsonyabb vírus-
mennyiség elérése érdekében indokolt (C, 2).

• A HCV/HCC miatt májtranszplantációs várólis-
tára került Child-Pugh A stádiumú HCV-pozitív
betegek kezelése is indokolt a májmûködés
progressziójának megállítása érdekében.

• C-hepatitises beteg májtranszplantációja után
kvantitatív HCV-RNS-vizsgálat és májbiopszia
végzendô. Pozitív HCV-RNS és igazolt rekurrens
fertôzés esetében az antivirális kezelés megkez-
dése indokolt (2, B).

4.2.3. Prioritási index a HCV kezelése során

4.2.3.1. Prioritási index definíciója, célja

A prioritási index a májfibrosis mértékén alapuló, a be-
tegség aktivitását, a kezelés sikerességének várható
esélyét, és további meghatározott speciális szemponto-
kat is figyelembe vevô, a HCV-s betegek kezelésbe vo-
násának szakmailag indokolt sorrendjét meghatározó
numerikus érték, melynek célja, hogy orientálja a ke-
zelôorvosokat a kezelésre szorulók ütemezését ille-
tôen, mind a kérvények benyújtásakor, mind pedig az
engedélyezett kezelések megkezdésének ütemezése-
kor. Perdöntô gyakorlati jelentôséget nyerhet, ha a te-
rápiás területre fordítható országos gyógyszerkeret
nem teszi lehetôvé valamennyi beteg azonnali kezelé-
sének megkezdését. A finanszírozó ettôl teheti függôvé
a készítmények betegenkénti támogatását. Közfinanszí-
rozási korlát bevezetése esetén tehát a prioritási index
szakmai megfontoláson alapuló kezelésengedélyezési
alternatíva lehet (nem szakmai szempontokon alapuló
korlátozással szemben).

Objektív komponensei: a májbetegség stádiuma,
aktivitása, progressziójának üteme, a terápia várható
eredményességét befolyásoló prognosztikus faktorok.
Szubjektív komponensei: a kezelôorvos megítélése
szerinti prioritási pontok, valamint az Interferon Terá-
piás Bizottság által adható prioritási pontok. Speciális
szempontok: májtranszplantált betegek, haemophili-
ás/vérzékeny betegek kezelési prioritását reprezentáló
pontok (ekkor csak eredménytelen/elérhetetlen nem in-
vazív vizsgálómódszer esetén adható), a Bizottság által
indoklással megadható egyéb speciális esetekben meg-
ítélhetô pontok. A prioritási index a kezelésre várako-
zás alatt 2 havonta 1 ponttal növekszik.

4.2.3.2. A prioritási index számítása

A prioritási index az alábbi, 1–5 pontok alatt felsorolt
paraméterekhez tartozó pontszámok numerikus össze-
ge.

A) Stádium szövettan, FibroScan vagy más no-
ninazív teszt alapján (maximum 40 pont)

– A szövettant FibroScan vagy elôbbiek ellenja-
vallata/kivitelezhetetlensége/elérhetetlensége
esetén más validált nem invazív vizsgáló mód-
szer (pl. FibroTest, ELF-teszt) helyettesítheti.

– Metavir/Knodell/FibroScan/FibroTest/ELF-
teszt F0-F4 szerint 0–4×10 pont (maximum 40
pont).
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a) Átmenetek: F0/F1, F1/F2, F2/F3, F3/F4 esetén
sorrendben 5–15–25–35 pont.

b) Ishak-fibrosis-score értékelése: 1-2=F1, 3=F2,
4=F3, 5-6=F4.

– Ha egyik sincsen, akkor 10 pont.

B) Aktivitás, progresszió üteme (maximum 8 pont)

– Az alábbi három közül a nagyobbik (maximum
4 pont)
a) Vagy HAI: 
� 3–6 = 1 pont, 7–9 = 2 pont, 10–12 = 3 pont,

13-tól = 4 pont
b) Vagy progresszió FibroScan alapján (delta

kPa a két utolsó mérés között)
� 1–1,99 kPa = 1 pont, 2–2,99 kPa = 2 pont,

3 kPa-tól = 4 pont
c) Vagy progresszió szövettan alapján (delta F

score = 1–4 pont)
– Utolsó GPT érték/50 = pontszám (maximum 4

pont)

C) Gyógyhajlam, prediktorok (maximum 10 pont)

– Életkor 40 alatt: 1 pont
– HCV 1b genotípus: 1 pont
– Kiinduló vírustiter <400 000 = 2 pont, 400 000–

2 000 000 = 1 pont
– Még nem kezelt beteg: 3 pont
– Relapser: 4 pont
– Parciális responder: 1 pont
– Thrombocytaszám: 150 G/l felett = 2 pont, 100–

150 G/l = 1 pont

D) Automatikusan nem értékelhetô egyéb szem-
pontok (maximum 6 pont)

– Kezelôorvos pontja: maximum 2 pont (indoklás
szükséges)

– Bizottság pontja: maximum 4 pont (indoklás
szükséges)

E) Speciális pontok (maximum 50 pont)

– Májtranszplantáción átesett beteg: 50 pont
– Májtranszplantációs listán lévô beteg: 20 pont 
– Bizottság speciális prioritási pontja: 20 pont (pl.

extrahepaticus manifesztáció, eü. dolgozó, HIV-
vagy HBV-koinfekció) (indoklás szükséges)

– A prioritási index a kezelésre várakozás alatt 2
havonta 1 ponttal növekszik.

4.2.3.3. Közfinanszírozott ellátás keretében 
érvényes szempontok

• Közfinanszírozott interferonalapú kezelés meg-
kezdéséhez kérvény benyújtása továbbra is kö-
telezô.

• Az Interferon Terápiás Bizottság (továbbiakban
Bizottság) arról ad véleményt, hogy a kezelés
indokolt, és nincs ellenjavallata (engedély vagy
elutasítás). A Bizottság emellett megadja a prio-
ritási index értéket. 

• Az elbírált kérvény nem módosítható, de új kér-
vény nyújtható be. 

• Megalapozott döntés és prioritási index megha-
tározása csak korrekten kitöltött kérvény alapján
lehetséges. 

• Az ellenôrzés és – ha szükségessé válik – a kor-
látozás nem a Bizottság, hanem a finanszírozó
feladata.

• Közfinanszírozott hármas (PRP) kezelésre a Bi-
zottság csak a PI-készítmények támogatásba
történô befogadását követôen ad ki engedélyt.
Az addig megkezdett PR kettôs kezelések – új
engedély híján – PR kettôs kezelésként feje-
zendôk be (vagy állítandók le) az addig érvé-
nyes szakmai ajánlás szerint.

• Amennyiben finanszírozási okokból várakozási
lista alakul ki, a prioritási indexen alapuló váró-
lista (kezelési engedélyek sorrendje) a beteg és
a kezelôorvosa által azonosítható módon a váró-
listákra vonatkozó rendeletnek megfelelôen
nyilvánosságra hozandó.

4.3. Kezelés

4.3.1. Alapvetô megfontolások

• A készítmények technikai alkalmazását a keze-
lôorvos a megfelelô alkalmazási elôiratokban le-
írtak szerint köteles végezni, jelen ajánlás azok-
ból a gyakorlati megvalósítást segítô kiemelése-
ket tartalmaz. Az indikációs körre vonatkozóan
jelen ajánlás tartalmazhat szûkítéseket. 

• A CHC kezelésének indikációja kibôvült: a ko-
rábban PR kettôs kezeléssel sikertelenül kezelt
betegek mindegyikének kezelését mérlegelni
szükséges.

• A kezelések szakmai felügyeletét és jóváhagyá-
sát továbbra is a szakmai szervezetek által dele-
gált Interferon Terápiás Bizottság végzi. Össze-
tételét, mûködését külön dokumentum szabá-
lyozza. 

• 2012. november 1-jétôl kezelési engedély csak
az erre a célra létrehozott Hepatitis Regiszter
(HepReg) rendszerben elektronikusan benyúj-
tott kérelmek alapján adható ki. A korábban
papíralapon benyújtott, de még aktuális kér-
vényeket akkor elektronikus úton ismét be
kell nyújtani.

• A kezelésre jogosultak között szakmai konszen-
zus alapján a kezelés sorrendjét elsôsorban a
májfibrosis elôrehaladottsága határozza meg, de
a sorrendet a betegség aktivitása, a kezelés sike-
rének várható esélye, és további meghatározott
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speciális szempontok is befolyásolják (4, D) (l.
Prioritási index, 4.2.3. pont).

• Közfinanszírozott ellátás keretében vala-
mennyi HCV-genotípus esetén a naïv-nak
minôsülô betegek kezelését PR kettôs kombiná-
cióval kell megkezdeni (proteázgátló nélkül); a
kezelés idôtartamát és/vagy – HCV G1 esetén –
a kezelés PI-vel történô kiegészítésének szüksé-
gességét a terápia alatti vírusválasz határozza
meg (2+, B).

• Költséghatékonysági megfontolásokból csa-
kúgy, mint a betegek biztonsága (mellékhatá-
sok, gyógyszer-rezisztencia) érdekében a keze-
lés alatti víruskinetika ajánlás szerinti követése,
és a STOP-szabályok maradéktalan betartása
kiemelt fontosságú!

• A kezelés során laboratóriumi monitorozás
szükséges: bármely új gyógyszer bevezetését kö-
vetôen az elsô 4 hétben kéthetente, majd 4-he-
tenként teljes vérkép, GPT/ALT, GOT/AST,
sze-bilirubin, 12 hetenként sze-kreatinin, vércu-
kor, TSH, húgysav (2++, B).

• Tartós vírusválasz (SVR) megítélésére a HCV-
RNS-negatívvá vált betegeknél a kezelés befeje-
zése után 24 héttel HCV-RNS-vizsgálat szüksé-
ges (1++, A).

• Bármely STOP-szabály hatálya alá esô beteg
számára csak a korábbinál igazoltan hatéko-
nyabb gyógyszeres kezelés vagy természetes
IFN rendelhetô (4, D).

• A kezelés elôtt vagy alatt hepatitis A és hepati-
tis B ellen vakcináció javasolt (2++, C).

4.3.2. Kezelési alternatívák

4.3.2.1. Pegilált interferon + ribavirin kettôs kezelés 
(PR)

• Közfinanszírozott kezelés során valamennyi
HCV-genotípus esetén a naïv-nak minôsülô be-
tegek kezelését PR kettôs kombinációval kell
megkezdeni (proteázgátló nélkül); a kezelés
idôtartamát és/vagy – HCV G1 esetén – a keze-
lés PI-vel történô kiegészítésének szükségessé-
gét a terápia alatti vírusválasz határozza meg
(2+, B).

• Teljes kezdô dózis: Hetente 1 × 180 µg PegIFN-
alfa-2a vagy hetente 1 × 1,5 µg/ttkg PegIFN-al-
fa-2b + napi 600–1400 mg (≥13,0 mg/ttkg)
RBV (Copegus vagy Rebetol) (1++, A).
– Az RBV-vel kombinált heti 1 × 1,0 µg/ttkg

kezdô dózisú PegIFN-alfa-2b-vel végzett ke-
zelés is hatékonynak bizonyult (2++, B).
Ilyen csökkentett kezdô dózissal végezhetô
kezelés pl. kifejezett thrombopenia (90 G/l
alatt) vagy leukopenia (abszolút neutrophil
granulocyta szám ≤1,5 G/l) esetén (4, D).

• A PegIFN és/vagy RBV mellékhatás miatti dó-

ziscsökkentésre vonatkozó szabályokat az alkal-
mazási elôiratok ismertetik – de az RBV eseté-
ben a mellékhatás miatti dóziscsökkentés 200
mg-os lépésekben javasolt.

• A két különbözô PegIFN egymással történô he-
lyettesíthetôségével kapcsolatban nem állnak
rendelkezésre adatok, ezért nem ajánlott (4, D).

• Mivel a korábban kezelésben nem részesült be-
tegek elsôdlegesen PR kettôs kezelésben fognak
részesülni, a PR kettôs kezeléssel sikertelenül
kezeltek közül pedig a nem elôrehaladott stádi-
umúak (F1-F2) várhatóan kiszámíthatatlan ideig
tartó várakozás után juthatnak csak proteázgátló
alapú PRP hármas kezeléshez, minden korábban
kezelésben nem részesült beteg, és a korábban
sikertelenül kezeltek közül a nem elôrehaladott
stádiumú (F1-F2), és jó kezelési eséllyel rendel-
kezô betegek (SVR-esély >40%, relabálók) is-
mételt PR kettôs kezelése indokolt. Ez a pont a
DAA-k finanszírozásba történô befogadását kö-
vetôen érvényét veszíti.

4.3.2.2. Pegilált interferon + ribavirin + proteázgátló 
hármas kezelés (PRP)

• A proteázgátlók (PI) orálisan adható, a HCV G1
ellen direkt antivirális hatással rendelkezô ké-
szítmények.

• HCV G1 genotípus esetén a CHC leghatéko-
nyabb kezelési módja a PRP hármas kezelés,
elsô és ismételt kezelés esetén is (1+, A).

• A korábban még nem kezelt bármely genotípu-
sú HCV-fertôzött betegek legköltséghatéko-
nyabb elsôdleges kezelési módja a PR kettôs ke-
zelés (2+, B).

• HCV G1 esetén PRP hármas kezelés mérlegel-
hetô minden korábban sikertelenül kezelt beteg-
nél, valamint a zajló PR kettôs kezelés során ak-
tuálisan nem reagáló betegeknél.

• A PI-készítmények kizárólag verifikált HCV
G1 genotípussal fertôzött betegeknél, kizáró-
lag PegIFN+RBV mellett, harmadik szerként
alkalmazhatók (1++, A)!

• PegIFN és/vagy RBV és/vagy PI ellenjavallata
és/vagy intolerancia kialakulása esetén PRP hár-
mas kezelés nem végezhetô (1++, A).

• PRP hármas kezeléskor a kétféle PegIFN készít-
mény (2a, illetve 2b) bármelyike alkalmazható,
dózisuk és az RBV dózisa megfelel az elôzôek-
ben leírtaknak.

• PRP hármas kezeléskor a kétféle PI-készítmény
(boceprevir, illetve telaprevir) bármelyike al-
kalmazható, de az alkalmazás módja, ideje, a
rendelkezésre álló evidenciák és a mellékhatá-
sok különbözôsége befolyásolhatják az egyes
betegeknél a PI-választást (2++, B).
– Olyan betegeknél, akiknél nagy az esélye,

hogy hatástalanság miatt a PRP hármas ke-
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zelést az elsô 12 héten belül be kell fejezni,
költséghatékonysági szempontból a bocepre-
viralapú hármas kezelés látszik célszerûbb-
nek. Ilyen betegek lehetnek például a koráb-
bi PR kettôs kezelés során null-reagáló cirr-
hosisos betegek.

– Korábbi PR kettôs kezelés után relabáló be-
tegek számára – a rövidebb kezelés lehetôsé-
ge miatt – költséghatékonysági szempontból
a telaprevir látszik célszerûbbnek.

• Mellékhatás esetén a PI-k dózisa nem csökkent-
hetô; a PegIFN vagy az RBV dózisának csökken-
tése és/vagy a PI teljes elhagyása, vagy mindhá-
rom készítmény elhagyása mérlegelendô.

• Gyógyszer-rezisztencia kialakulásakor a PRP
hármas kezelés minden esetben megszakítan-
dó (STOP-szabály-X), keresztrezisztencia mi-
att a másik PI-vel sem végezhetô kezelés.

• A PI-k számos gyógyszerrel kölcsönhatásba
lépnek.
– Együtt adásuk ellenjavallt CYP3A-n keresz-

tül metabolizálódó egyes vegyületekkel: al-
fuzozin, amiodaron, bepridil, kinidin, aszte-
mizol, lumefantrin, halofantrin, terfenadin,
cizaprid, pimozid, dihidroergotamin, ergo-
novin, ergotamin, metilergonovin, tirozin-ki-
náz inhibitorok, lovasztatin, szimvasztatin,
atorvasztatin, szildenafil vagy tadalafil pul-
monalis hypertonia kezeléseként alkalmaz-
va, valamint midazolam vagy triazolam szá-
jon át alkalmazva. A szildenafil 25 mg per os
adagban fokozott óvatosság mellett adható.

– Adásuk ellenjavallt számos antiarrhythmiás
szerrel (kivéve az intravénásan alkalmazott
lidokaint), óvatosság szükséges metadonnal,
pentamidinnel és néhány neuroleptikummal
való együtt adásuk esetében.

– Nem javasolt alkalmazása olyan vegyületek-
kel, amelyek a CYP3A erôs induktorai: ri-
fampicin, orbáncfû (Hypericum perforatum),
karbamazepin, fenitoin és fenobarbitál (PI
hatásossága csökkenhet).

• Mivel a kölcsönhatásokra vonatkozó ismeretek
folyamatosan bôvülnek, ezért az alkalmazási
elôiratok változását folyamatosan figyelni szük-
séges.

• Sikertelen PRP hármas kezelés után ismételt ke-
zelés általában nem javasolható.

– Ismételt PRP hármas újrakezelés a
másik PI-vel csak akkor jön szóba, ha a si-
kertelenség valószínûsíthetô oka a PI-készít-
mény gyógyszerspecifikus mellékhatása (pl.
bôrkiütés, hányás), és nem a vírusválasz el-
maradása. Amennyiben a mellékhatás olyan
súlyos, hogy az aktuális PI-kezelést fel kell
függeszteni (de a PR kettôs kezelés folytat-
ható), nincsen adat a kezelés másik PI-vel
történô azonnali kiegészítésérôl, ezért nem

javasolható. Amennyiben pedig a mellékha-
tás miatt a PR-kezelés is felfüggesztendô, ér-
telemszerûen a kezelés azonnali folytatására
nem kerülhet sor.

4.3.2.2.1. Boceprevir 

4.3.2.2.1.1. A boceprevir specifikus alkalmazási 
szempontjai

• A bocepreviralapú hármas kezelés minden eset-
ben 4 hetes bevezetô (lead-in) PR kettôs keze-
léssel kezdôdik. A kezelési hetek számolása
minden esetben a lead-in periódus kezdetétôl in-
dul.
– Amennyiben a bocepreviralapú hármas ke-

zelést aktuálisan nem reagáló, eredetileg
naïv-nak minôsülô beteg újrakezeléseként,
folytatólagosan végezzük, a PR kettôs keze-
lés utolsó 4 hete minôsül lead-in-nek, és a
kezelési hetek számítása ennek a 4 hétnek a
kezdetétôl indul. 

• Adagolás: 7–9 órás intervallumokban, naponta
háromszor 800 mg (3 × 4 kapsz.) per os, étkezés
közben.
– Amennyiben a beteg egy adagot elfelejtett

bevenni, és a következô esedékes dózisig 2
óra vagy annál több idô van vissza, akkor az
elfelejtett adagot be kell venni, és vissza kell
állni a szokásos adagolási rendre.

– Amennyiben a beteg egy adagot elfelejtett
bevenni, és a következô esedékes dózisig ke-
vesebb mint két óra van vissza, akkor az el-
felejtett adagot ki kell hagyni, és folytatni
kell a szokásos adagolási rendet.

• A boceprevir mellékhatásai közül kiemelendô
az anaemia, mely miatt a klinikai vizsgálatok-
ban kezelt betegek 43%-ánál eritropoetin (EPO)
adására került sor, és a betegek 3%-ánál vált
szükségessé transzfúzió. Ugyanakkor az EPO-t
kapó és azt nem kapó anaemiás betegek gyó-
gyulási aránya nem különbözött. Az anaemiával
kapcsolatos teendôket az alkalmazási elôirat
részletezi. Általánosságban:
– Bocepreviralapú hármas kezeléskor kerülni

kell az RBV túldozírozását.
– Anaemia kialakulása esetén az RBV dózisa

csökkentendô 200 mg-os lépésekben (≥1400
mg-mal kezdett kezelés esetén elôször 400
mg-mal) úgy, hogy a Hb-érték ne csökkenjen
100 g/l alá. Az RBV-dózis 600 mg alá csök-
kentése a hatásosságot kritikusan korlátozza.
Amennyiben ≥600 mg RBV-dózis nem tart-
ható fenn, transzfúzió, EPO alkalmazása
vagy a kezelés felfüggesztése javasolható.

– EPO az off-label alkalmazás szabályai sze-
rint adható.
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4.3.2.2.1.2. A bocepreviralapú hármas kezelés 
virológiai követése

• A bocepreviralapú hármas kezelés során újrake-
zeléskor a lead-in kezelés kezdetétôl számított
12 és 24 héttel (a naïv betegek bocepreviralapú
hármas kezelésének megfelelô algoritmus sze-
rint kezelt betegek esetén 8 hét után is) mennyi-
ségi HCV-RNS-vizsgálat szükséges.

• STOP-szabályok: A bocepreviralapú kezelés
abbahagyandó (mindegyik készítmény), ha

– STOP-B08: a HCV-RNS-szint 8 hét kezelés
után nem csökken 3-log10 mértékben, vagy ha

– STOP-B12: a HCV-RNS-szint 12 hét kezelés
után ≥100 IU/ml, vagy ha

– STOP-B24: a HCV-RNS 24 hét kezelés után is
≥15 IU/ml.

4.3.2.2.2. Telaprevir 

4.3.2.2.2.1. A telaprevir specifikus alkalmazási 
szempontjai

• Telaprevirkezeléskor a kezelés kezdetétôl mind-
három készítmény együtt alkalmazandó, lead-in
periódus alkalmazása nem szükséges (de hát-
rányt sem jelent). A kezelési hetek számolása
minden esetben a telaprevirkezelés megkezdésé-
tôl indul.

• Adagolás: 8 óránként 750 mg (3 × 2 tabl.) per
os, zsírtartalmú étellel együtt. 
– Amennyiben a beteg a telaprevir adagját a

szokásos idôponthoz képest 4 órán belül
nem vette be, az elôírt adagot a lehetô legha-
marabb vegye be. 

– Amennyiben a beteg a szokásos bevételi
idôponthoz képest 4 órán túl észlelte a telap-
revir adagjának kihagyását, a kihagyott adag
maradjon ki, és a beteg folytassa a szokásos
adagolási rendet.

• A telaprevir mellékhatásai közül kiemelendô és
monitorozandó a bôrkiütés, amely miatt a bete-
gek 4–5%-ánál válhat szükségessé a telaprevir
elhagyása. Bôrkiütés esetén a teendôket a sú-
lyosság és kiterjedtség határozza meg. Leggyak-
rabban folytatható a hármas kezelés, elegendô a
szoros obszerváció és a lokális szteroid kezelés.
Kiterjedt, illetve súlyos bôrtünetek esetén bôr-
gyógyászati konzílium javasolt. A részletes te-
endôket az alkalmazási elôirat tartalmazza.
– A telaprevir elhagyandó súlyos fokú bôrki-

ütés (a testfelület >50%-át érintô bôrkiütés
vagy jelentôs szisztémás tünetekkel, nyálka-
hártya-ulcerációval, célszervkárosodások-
kal, epidermisleválással járó bôrkiütés), ge-
neralizált bullózus bôrkiütés, DRESS tünet-
együttes (Drug Rash with Eosinophilia and

Systemic Symptoms), Stevens–Johnson-
szindróma/toxikus epidermalis necrolisis,
akut generalizált exanthemás pustulák, ery-
thema multiforme gyanúja vagy diagnózisa
esetén. A telaprevirkezelés elhagyása elle-
nére nem javuló súlyos bôrtünetek esetében
a PegIFN+RBV kezelés is elhagyandó.

• A telaprevirkezelés során kialakuló anaemia
ugyanolyan módon kezelendô, mint boceprevir
esetén.

4.3.2.2.2.2. A telapreviralapú hármas kezelés 
virológiai követése, STOP-szabályok

• A telapreviralapú hármas kezelés során a keze-
lés megkezdése után 4, 12 héttel mennyiségi
HCV-RNS-vizsgálat szükséges.

• STOP-szabályok: A telapreviralapú kezelés
abbahagyandó (mindegyik készítmény), ha 

– STOP-T04: a HCV-RNS-szint 4 hét kezelés
után >1000 IU/ml, vagy ha

– STOP-T12: a HCV-RNS-szint 12 hét kezelés
után ≥1000 IU/ml, vagy ha

– STOP-T24: a HCV-RNS 24 hét kezelés után is
≥15 IU/ml.

4.3.2.3. Standard interferon + ribavirin 
kombináció

• Standard interferon (StdIFN) kezelés kifejezett
thrombopenia vagy leukopenia hajlam esetén
végezhetô, de ilyenkor is mérlegelendô csök-
kentett dózisú PegIFN±RBV terápia végzése
(2+, C). A StdIFN dózisa: heti 3 × 3–6 ME, mely
– ha nem ellenjavallt – a fenti dózisú RBV-vel
kombinálandó (4, D). 

• A PI-kezeléssel történô kombinálásra nincsen
adat, így nem ajánlott.

4.3.2.4. Pegilált interferon (PegIFN) 
vagy standard interferon (stdIFN) 
monoterápia

• RBV ellenjavallata esetén a fenti dózisú PegIFN,
vagy – ha az nem végezhetô – StdIFN monote-
rápia végezhetô (3, C). 

• RBV nélküli IFN/PegIFN terápia kombinálása
PI-kezeléssel rezisztencia kialakulása miatt ti-
los.

4.3.2.5. Természetes interferon

• Az IFN/PegIFN±RBV±PI terápiából STOP-
szabály miatt kiesett betegek liofilizált termé-
szetes humán leukocyta-IFN-nal kezelhetôk, az
eredetileg tervezett idôtartamig (4, D). Dózis:
heti 3 × 3 ME. A kezelés a biokémiai remisszió
fenntartása érdekében – engedélyezést követô-
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en – egy éven túl is folytatható, illetve biokémiai
relapszus esetén ismételhetô (4, D).

• Extrahepaticus manifesztáció (pl. cryoglobuli-
naemiás vasculitis) esetén egy évig akkor is vé-
gezhetô természetes IFN-kezelés, ha a GPT/
ALT érték és a szövettan alapján májérintettség
nem bizonyítható (4, D). Indokolt esetben a ke-
zelés egy év után meghosszabbítható.

• Igazoltan IFN-alfa-2 elleni neutralizáló antites-
tek miatt nem reagáló vagy relabáló betegnél
(beleértve a break through jelenséget is) az ilyen
antitestek jelenléte esetén is igazoltan hatékony
természetes IFN±RBV-nel teljes dózisú és
idôtartamú ismételt kezelés végezhetô (2+, B).

• A PI-kezeléssel történô kombinálásra nincsen
adat, így nem ajánlott.

4.3.3. HCV G1 genotípusú betegek kezelése

4.3.3.1. Naïv-nak minôsülô HCV G1 betegek 
kezelése

• Közfinanszírozott kezelés során HCV G1 ge-
notípus esetén (is) a naïv-nak minôsülô betegek

kezelését PR kettôs kombinációval kell megkez-
deni (proteázgátló nélkül); a kezelés idôtartamát
és/vagy a kezelés PI-vel történô kiegészítésének
szükségességét a terápia alatti vírusválasz hatá-
rozza meg (2+, B).

4.3.3.1.1. Naïv-nak minôsülô HCV G1 betegek PR 
kettôs kezelése (2. és 3. ábra, bal oldal)

• HCV G1 genotípusú naïv-nak minôsülô betegek
PR kettôs kezelésekor a kezelés megkezdése
elôtt, valamint 4 és 12 hét kezelés után mennyi-
ségi HCV-RNS-meghatározás szükséges.

• STOP-szabályok: Abbahagyandó a PR kettôs
kezelés az aktuálisan nem reagálóknál:

– STOP-PR04: a HCV-RNS 4 hét kezelés után
nem csökken 1-log10 mértékben,

– STOP-PR12a: a HCV-RNS 12 hét kezelés után
detektálható,

– HCV G1 betegeknél a STOP-PR04 és STOP-
PR12a alá esô betegeknél folytatólagos PRP
hármas újrakezelés javasolt.

• Alacsony kiinduló HCV-RNS-szint (≤400 000
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2. ábra. Korábban még nem kezelt, hepatitis C 1-es genotípusával fertôzött (HCV G1) betegek PR (bal oldal)
és az aktuális PR-kezelésre nem reagálók (4 hét PR-kezelés után a HCV-RNS-csökkenés <1 log

10
, vagy 12 hét

PR-kezelés után a HCV-RNS kimutatható) PR + boceprevir hármas kezelése (jobb oldal)

�: HCV-PCR-vizsgálat idôpontja; ≤400 000 és >400 000: kiinduló vírustiter IU/ml egységben; STOP: kezelésleállítási szabály;
+: HCV-RNS detektálható (≥15 IU/ml); –: HCV-RNS nem detektálható (<15 IU/ml); log: HCV-RNS-titer 
változása log

10
értékben kifejezve. Rövidítések: csökk: csökkenés; PR: PegIFN + RBV kettôs kezelés;

PRP: PegIFN+RBV+proteázgátló hármas kezelés; cirrh: cirrhosis; Boc: boceprevir
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IU/ml) és rapid vírusválasz esetén (RVR: a
HCV-RNS 4 hét kezelés után nem mutatható ki)
a kezelés 24 hét után befejezendô (1+, B).

• Teljes korai vírusválaszt mutató betegeknél
(cEVR: 12 hét kezelés után a HCV-RNS nem
detektálható) a PR kettôs kezelés 48 hétig vég-
zendô (1+, B).

4.3.3.1.2. Naïv-nak minôsülô HCV G1 betegek 
PRP hármas kezelése

• Amennyiben arra nem közfinanszírozott módon
lehetôség van, a naïv-nak minôsülô minden HCV
G1 betegnél PRP hármas kezelés végezhetô.

4.3.3.1.2.1. Naïv-nak minôsülô HCV G1 betegek 
bocepreviralapú hármas kezelése (2. ábra)

• Naïv-nak minôsülô, aktuálisan 4 vagy 12 hét PR
kettôs kezelésre nem reagáló betegek folytatóla-
gos bocepreviralapú PRP hármas kezelésekor a
4 hét PR lead-in megismétlése nem szükséges.

• Amennyiben a STOP-B08, STOP-B12 vagy
STOP-B24 kritériuma nem áll fenn:

– Minden cirrhosisos betegnél a 4 hetes PR
lead-in kettôs kezelés után további 44 hétig
bocepreviralapú hármas kezelés végzendô.
A teljes kezelési idôtartam 48 hét.
� Azoknál a betegeknél, akik nem tolerálják

jól a kezelést, fontolóra lehet venni az utol-
só 12 héten a bocepreviralapú hármas ke-
zelés helyett csak PR kettôs kezelés alkal-
mazását. A teljes kezelési idôtartam 48 hét.

– Nem cirrhosisos betegeknél:
� Amennyiben a HCV-RNS a lead-in pe-

riódus megkezdése után 8 és 24 héttel
sem mutatható ki, úgy a 4 hetes PR lead-
in kettôs kezelés után további 24 hétig
folytatandó a bocepreviralapú hármas ke-
zelés. A teljes kezelési idôtartam 28 hét.

� Amennyiben a HCV-RNS a lead-in pe-
riódus megkezdése után 8 héttel kimutat-
ható, úgy a 4 hetes PR lead-in kettôs ke-
zelés után további 32 hétig folytatandó a
bocepreviralapú hármas kezelés, majd to-
vábbi 12 hétig PR kettôs kezelés vég-
zendô. A teljes kezelési idôtartam 48 hét.
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3. ábra. Korábban még nem kezelt, hepatitis C 1-es genotípusával fertôzött (HCV G1) betegek PR (bal oldal), 
és az aktuális PR-kezelésre nem reagálók (4 hét PR-kezelés után a HCV-RNS-csökkenés <1 log

10
, 

vagy 12 hét PR-kezelés után a HCV-RNS kimutatható) PR + telaprevir hármas kezelése (jobb oldal)

�: HCV-PCR-vizsgálat idôpontja; ≤400 000 és >400 000: kiinduló vírustiter IU/ml egységben; STOP: kezelésleállítási 
szabály; +: HCV-RNS detektálható (≥15 IU/ml); –: HCV-RNS nem detektálható (<15 IU/ml); log: HCV-RNS-titer 

változása log
10

értékben kifejezve. Rövidítések: csökk: csökkenés; PR: PegIFN + RBV kettôs kezelés; 
PRP: PegIFN + RBV + proteázgátló hármas kezelés; cirrh: cirrhosis; Tel: telaprevir; eRVR: kiterjesztett rapid vírusválasz
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4.3.3.1.2.2. Naïv-nak minôsülô HCV G1 betegek 
telapreviralapú hármas kezelése (3. ábra)

• Naïv-nak minôsülô, aktuálisan 4 vagy 12 hét PR
kettôs kezelésre nem reagáló betegek folytatóla-
gos telapreviralapú PRP hármas kezelésekor a 4
vagy 12 hét elôzetes PR-kezelést nem vesszük
figyelembe.

• Amennyiben a STOP-T04, STOP-T12, vagy
STOP-T24 kritériuma nem áll fenn:

– Minden beteg az elsô 12 hétben telapreviralapú
hármas kezelésben részesül.

– Minden cirrhosisos betegnél további 36 hétig
PR kettôs kezelés történik. A kezelés teljes
idôtartama 48 hét.

– Azoknál a nem cirrhosisos betegeknél, akiknél a
HCV-RNS 4 és 12 hét után sem mutatható ki
(eRVR: kiterjesztett rapid vírusválasz), további
12 héten át PR kettôs kezelés történik. A kezelés
teljes idôtartama 24 hét.

– Azoknál a betegeknél, akiknél a HCV-RNS 4
hét után kimutatható, további 36 héten át PR
kettôs kezelés történik. A kezelés teljes idôtarta-
ma 48 hét.

4.3.3.2. PR kettôs kezelésre aktuálisan nem 
reagáló HCV G1 betegek kezelése

• Az eredetileg naïv-nak minôsülô, PR kettôs ke-
zelés alatt álló, de a STOP-PR04 vagy -PR12a
alapján a PR kettôs kezelésbôl kiesô, aktuálisan
nem reagáló betegeket a naïv-nak minôsülô
HCV G1 betegekre vonatkozó PRP hármas ke-
zelési algoritmus szerint kezeljük (vírusválasz-
függô kezelés) (lásd 4.3.3.1.2., ill. 2. és 3. ábra).

4.3.3.3. Korábban sikertelenül kezelt HCV G1 
betegek PRP hármas kezelése

4.3.3.3.1. PR kettôs kezelés után relabáló HCV G1 
betegek PRP hármas kezelése

• Relabáló HCV G1 betegek bocepreviralapú hár-
mas kezelést a nem reagáló HCV G1 betegek
bocepreviralapú hármas kezelésének algoritmu-
sa szerint végezzük (lásd 4.3.3.3.2.1., 4. ábra).

• Relabáló HCV G1 betegek telapreviralapú hár-
mas kezelést a naïv-nak minôsülô betegek telap-
reviralapú hármas kezelésének algoritmusa sze-
rint végezzük (lásd 4.3.3.1.2.2., 3. ábra).

4.3.3.3.2. Korábbi PR kettôs kezelésre nem reagáló 
HCV G1 betegek PRP hármas kezelése

4.3.3.3.2.1. Korábbi PR kettôs kezelésre nem reagáló 
HCV G1 betegek bocepreviralapú hármas 
kezelése (4. ábra)

• Amennyiben a STOP-B08, STOP-B12 vagy
STOP-B24 kritériuma nem áll fenn:
– Minden cirrhosisos betegnél a 4 hetes PR

lead-in kettôs kezelés után további 44 hétig
bocepreviralapú hármas kezelés végzendô.
A teljes kezelési idôtartam 48 hét.
� Azoknál a betegeknél, akik nem tolerálják

jól a kezelést, fontolóra lehet venni az utol-
só 12 héten a bocepreviralapú hármas ke-
zelés helyett csak PR kettôs kezelés alkal-
mazását. A teljes kezelési idôtartam 48 hét.

– Nem cirrhosisos betegeknél a 4 hetes PR
lead-in kettôs kezelés után további 32 hétig
folytatandó a bocepreviralapú hármas keze-
lés, majd további 12 hétig PR kettôs kezelés
végzendô. A teljes kezelési idôtartam 48 hét.

4.3.3.3.2.2. Korábbi PR kettôs kezelésre nem reagáló 
HCV G1 betegek telapreviralapú hármas 
kezelése (5. ábra)

• Amennyiben a STOP-T04, STOP-T12 vagy
STOP-T24 kritériuma nem áll fenn:
– A korábbi PR kettôs kezelés után relabáló be-

tegek, amennyiben cirrhosis nem áll fenn, és
eRVR tapasztalható, akkor az elsô 12 hétben
telapreviralapú hármas kezelésben részesül-
nek, amelyet további 12 héten át PR kettôs ke-
zelés követ. A teljes kezelési idôtartam 24 hét.
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4. ábra. Korábban sikertelenül kezelt, hepatitis C 1-es genotípusával
fertôzött (HCV G1) betegek bocepreviralapú hármas kezelése 

�: HCV-PCR-vizsgálat idôpontja; STOP: kezelésleállítási szabály; +: 
HCV-RNS detektálható (≥15 IU/ml); –: HCV-RNS nem detektálható 
(<15 IU/ml); log: HCV-RNS-titer változása log

10
értékben kifejezve. 

Rövidítések: csökk.: csökkenés; PR: PegIFN + RBV kettôs kezelés; 
cirrh: cirrhosis; Boc: boceprevir
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5. ábra. Korábban sikertelenül kezelt, hepatitis C 1-es genotípusával fertôzött (HCV G1) betegek telapreviralapú 
hármas kezelése

�: HCV-PCR-vizsgálat idôpontja; STOP: kezelésleállítási szabály; +: HCV-RNS detektálható (≥15 IU/ml); –: HCV-RNS
nem detektálható (<15 IU/ml); log: HCV-RNS-titer változása log

10
értékben kifejezve. 

Rövidítések: csökk.: csökkenés; PR: PegIFN + RBV kettôs kezelés; cirrh: cirrhosis; Tel: telaprevir; 
eRVR: kiterjesztett rapid vírusválasz

6. ábra. Hepatitis C 2-es (HCV G2) vagy 3-as (HCV G3) genotípusával fertôzött betegek PR kettôs kezelése

�: HCV-PCR-vizsgálat idôpontja; ≤800 000 és >800 000: kiinduló vírustiter IU/ml egységben; STOP: kezelésleállítási 
szabály; +: HCV-RNS detektálható (≥15 IU/ml); –: HCV-RNS nem detektálható (<15 IU/ml); 

Rövidítések: csökk.: csökkenés; PR: PegIFN + RBV kettôs kezelés
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– Minden egyéb beteg az elsô 12 hétben telap-
revir-alapú hármas kezelésben részesül, me-
lyet további 36 héten át PR kettôs kezelés
követ. A teljes kezelési idô-tartam 48 hét.

4.3.4. HCV G2 vagy HCV G3 genotípusú 
betegek kezelése

• Ismert G2 vagy G3 genotípusú betegeknél PR
kettôs kezelés végzendô (6. ábra). 

• A PI-kezelés a G2 vagy G3 genotípusú betegek-
nél hatástalan, ezért nem javasolt.

4.3.4.1. Naïv-nak minôsülô G2 vagy G3 
genotípusú betegek

• HCV G2 vagy HCV G3 genotípusú naïv-nak
minôsülô betegek kezelésekor a PR kettôs keze-
lés tartama általában 24 hét (1+, A).
– Amennyiben a kezelés megkezdését meg-

elôzôen végzett PCR-vizsgálat alacsony
kiinduló vírusszintet igazolt (HCV-RNS
≤800 000 IU/ml), és a HCV-RNS 4 hét keze-
lés után nem mutatható ki, a PR kettôs keze-
lés 16 hétre lerövidíthetô (2+, C).

4.3.4.2. Korábban sikertelenül kezelt HCV G2 
vagy HCV G3 genotípusú betegek

• A korábban sikertelenül kezelt G2 vagy G3
genotípusú betegeknél 48 hetes ismételt PR
kettôs kezelés mérlegelhetô.
– Amennyiben nincs teljes korai vírusválasz (a

HCV-RNS 12 hét kezelés után kimutatható)
a PR kettôs kezelés a 12. heti PCR-lelet kéz-
hezvételekor befejezendô (STOP-PR12a)
(1+, B).

4.3.5. HCV G4 vagy ismeretlen genotípusú 
betegek kezelése

• Ismert G4 vagy ismeretlen genotípusú betegek-
nél PR kettôs kezelés végzendô (7. ábra). 

• PI-kezelés a G4 vagy ismeretlen genotípusú be-
tegeknél nem javasolt.

4.3.5.1. Naïv-nak minôsülô G4 vagy ismeretlen 
genotípusú betegek

• HCV G4 vagy ismeretlen genotípusú naïv-nak
minôsülô betegek kezelésekor a PR kettôs keze-
lés tartama általában 48 hét (1+, A). 
– Alacsony kiinduló HCV-RNS-szint (≤400 000

IU/ml), és rapid vírusválasz esetén (RVR: a
HCV-RNS 4 hét kezelés után nem mutatható
ki), a PR kettôs kezelés 24 hét után befeje-
zendô, rekurrencia esetén ismételt kezelés
mérlegelhetô (1+, B).

– Minden más esetben a PR kettôs kezelést az
alábbiak szerint végezzük:
� Amennyiben nincs részleges korai vírus-

válasz (a HCV-RNS 12 hét kezelés után
nem csökken 2-log10 mértékben) a 12.
heti PCR lelet kézhezvételekor a kezelés
befejezendô (STOP-PR12b).

� Részleges korai vírusválasz esetén (a
HCV-RNS 12 hét kezelés után 2-log10
mértékben csökken, de kimutatható) a
PR kettôs kezelés további 12 hétig folyta-
tandó.

• Amennyiben a HCV-RNS az összesen 24 hetes
PR kettôs kezelést követôen detektálható, a 24.
heti PCR-lelet kézhezvételekor a kezelés befeje-
zendô (STOP-PR24) (1+, B).
� Amennyiben a HCV-RNS az összesen 24

hetes PR kettôs kezelést követôen nem
mutatható ki (lassú vírusválasz), a PR
kettôs kezelés összesen 72 hétig folyta-
tandó. 

� Teljes korai vírusválasz esetén (cEVR: a
HCV-RNS 12 hét kezelés után nem mu-
tatható ki) a PR kettôs kezelés összesen
48 hétig folytatandó (1+, B).

4.3.5.2. Korábban sikertelenül kezelt G4 
vagy ismeretlen genotípusú betegek

4.3.5.2.1. Relabáló G4 vagy ismeretlen genotípusú 
beteg újrakezelése

• A korábbi legalább 12 hetes PegIFN±RBV keze-
lést követôen relabáló (beleértve a vírusáttörést
is) G4 vagy ismeretlen genotípusú betegeknél a
beteg újrakezelése – amennyiben az indikáció
továbbra is fennáll, és nincs kontraindikáció –
teljes dózisú PR kettôs kezeléssel végezhetô. 

• A kiinduló vírusszinttôl függetlenül a PR kettôs
kezelés idôtartama 72 hét (2+, B). 

• Amennyiben nincs teljes korai vírusválasz (a
HCV-RNS 12 hét kezelés után detektálható) a
PR kettôs kezelés a 12. heti PCR lelet kézhezvé-
telekor befejezendô (STOP-PR12a) (1+, B).

• Igazoltan IFN-alfa-2 elleni neutralizáló antites-
tek miatt relabáló betegnél (beleértve a break
through jelenséget is) az ilyen antitestek jelenlé-
te esetén is igazoltan hatékony természetes IFN
± RBV teljes dózisú és idôtartamú ismételt ke-
zelés végezhetô (2+, B).

4.3.5.2.2. Nem reagáló G4 vagy ismeretlen 
genotípusú betegek újrakezelése

• A korábbi legalább 12 hetes PR kettôs kezelés
során vírusmentességet el nem érô G4 vagy is-
meretlen genotípusú betegek újrakezelése –
amennyiben az indikáció továbbra is fennáll, és
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nincs kontraindikáció – az ismételt kezelés sike-
rének esélyét növelô alábbi körülmények esetén,
teljes dózisú 72 hetes PR kettôs kezeléssel vé-
gezhetô.
– IL-28B CC polimorfizmus, 
– az elsô kezelés nem a jelenleg elfogadott sé-

ma szerint történt (pl. korábbi PegIFN mo-
noterápia, kevésbé hatásos kezelési algorit-
mus, nem kellô ideig végzett kezelés) (2+,
B);

– az elôzô kezelés során a kezelés nem kellô
effektusát az optimálisnál alacsonyabb bevitt
gyógyszerdózis (aluldozírozás, dóziscsök-
kentés, gyógyszerkihagyás) magyarázta, és
ez olyan ok következménye volt, melynek is-
métlôdésére reálisan nem kell számítani az
újabb kezelés során (pl. interkurrens beteg-
ség), vagy kivédésére, megelôzésére reális
lehetôség van (pl. lehetôség van eritropoetin
alkalmazására), vagy

– a kezelés várható hatékonyságát ismerten
csökkentô körülmények (pl. obesitas, vastúl-
terhelés, alkoholfogyasztás, depresszió stb.)
korrigálhatók.

• A kiinduló vírusszinttôl függetlenül a PR kettôs
kezelés idôtartama 72 hét (2+, B). 

• Amennyiben nincs teljes korai vírusválasz (a
HCV-RNS 12 hét kezelés után kimutatható) a
PR kettôs kezelés a 12. heti PCR-lelet kézhez-
vételekor befejezendô (STOP-PR12a) (1+, B).

• Igazoltan IFN-alfa-2 elleni neutralizáló antites-
tek miatt nem reagáló betegnél (beleértve a
break through jelenséget is) az ilyen antitestek
jelenléte esetén is igazoltan hatékony természe-
tes IFN-nel ± RBV-vel teljes dózisú és idôtarta-
mú ismételt kezelés végezhetô (2+, B).

4.3.6. Speciális betegcsoportok

4.3.6.1. Vesebetegek

• PR kettôs kezelés esetén a kezelési mód megvá-
lasztása a szérumkreatinin-szinttôl és/vagy a
kreatininclearance-tôl függ. 

• PegIFN-alfa-2a + RBV (Copegus) kombinált
kezelés – megfelelô monitorozás mellett, dózis-
csökkentéssel – beszûkült vesefunkciók esetén
is végezhetô.
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7. ábra. Hepatitis C 4-es (G4) vagy ismeretlen genotípusával fertôzött betegek pegilált interferon + ribavirin (PR) 
kezelésének algoritmusa

�: HCV-PCR-vizsgálat idôpontja; ≤400 000 és >400 000: kiinduló vírustiter IU/ml egységben; STOP: kezelésleállítási 
szabály; +: HCV-RNS detektálható (≥15 IU/ml); –: HCV-RNS nem detektálható (<15 IU/ml); log: HCV-RNS-titer 

változása log
10

értékben kifejezve. Rövidítések: csökk.: csökkenés; PR: PegIFN + RBV kettôs kezelés
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• PegIFN-alfa-2b + RBV (Rebetol) 200 µmol/l fel-
etti kreatinin és/vagy 50 ml/perc alatti kreatininc-
learance esetén ellenjavallt. PegIFN-alfa-2b mo-
noterápia végezhetô beszûkült vesefunkció ese-
tén (15–50 ml/perc kreatininclearance) az alkal-
mazási elôiratban rögzített dóziscsökkentéssel.

• Hemodializált betegek kombinált antivirális ke-
zelése csak akkor indokolt, ha a beteg veset-
ranszplantációra is esélyes.

• Hemodializált betegek esetén PegIFN-alfa-2a
javasolt 135 µg/hét dózisban (2, B). Nagy körül-
tekintéssel, naponta vagy másnaponta 200 mg
RBV (Copegus) adható (3, C).

• A kezelés idôtartamát a nem vesebetegekre vo-
natkozó szabályok határozzák meg (2, B).

• Kettôs kombinációra nem gyógyuló HCV G1
betegek esetén hármas kombináció is alkalmaz-
ható, bár klinikai tapasztalat még ebben a beteg-
csoportban nem áll rendelkezésre. A boceprevir
vagy a telaprevir dóziscsökkentés nélkül adha-
tó, mert nem a vesén keresztül választódnak ki
(3, C). A PI alkalmazásának módja megegyezik
a nem vesebetegeknél leírtakkal.

4.3.6.2. Extrahepaticus manifesztáció 
(pl. cryoglobulinaemia)

• Amennyiben májérintettség bizonyítható, akkor
a kezelés megfelel az elôzôekben leírtaknak. A
PR kettôs kezelés eredménytelensége esetén
PRP hármas kezelés végezhetô (1++, A).

• Ha a GPT/ALT érték és a szövettan alapján má-
jérintettség nem bizonyítható, IFN-kezelés vé-
gezhetô (4, D).

• A tünetekkel járó cryoglobulinaemia kezelése ál-
talában hosszabb idôtartamot vesz igénybe, emiatt
az IFN monoterápia hosszabbítható (1+, B).

4.3.6.3. Gyermekek

Hároméves kor felett indokolt esetben gyermekgyó-
gyász és hepatológus együttes javaslata alapján 48 hetes
PR kettôs kezelés javasolható. Dozírozás az alkalmazási
elôirat szerint (2, B). 18 éves kor alatt PI alkalmazása ta-
pasztalat hiányában egyelôre nem megengedett.

4.3.6.4. Májtranszplantáltak

• Májtranszplantált betegeknél kialakuló új HCV-
fertôzés (vagy rekurrencia) a rejekció lehetôsé-
gének kizárását követôen korán kezelendô. A
kezelés fokozott ellenôrzés mellett történhet, le-
hetôség szerint a transzplantációt végzô intéz-
mény irányítása mellett.

• Proteázgátlók alkalmazásával egyelôre kevés ta-
pasztalattal rendelkezünk, de alkalmazásuk
megfelelô elôvigyázatossággal, szoros immun-
szuppresszív gyógy-szerszint-monitorozás mel-
lett nem ellenjavallt.

4.3.6.5. Akut C-hepatitis

• A 8-12. héten a HCV-RNS-vizsgálat pozitivitá-
sa esetén 24 hetes PegIFN monoterápia javasolt
(2+, C). Nem reagáló vagy relabáló betegnél
PRP hármas kezelés végezhetô.

4.3.6.6. HIV- és HCV-koinfekció

• Minden genotípus esetén a HIV-koinfekció nél-
küli kezelési stratégiával, de a cirrhosisosokhoz
hasonlóan minden esetben 48 hétig kezelendô
(azaz HCV G1 korábban sikertelenül kezelt be-
tegek kezelésében a proteázgátlókat fokozott
óvatossággal, a HCV monoinfekció esetének
megfelelôen alkalmazhatók).

• Aktív retrovirális kezelés, ill. <200/µl CD4 sejt-
szám esetén fokozott ellenôrzés indokolt a tejsa-
vacidosis, ill. a cytopenia lehetôsége miatt (1, A).

• A gyógyszer-kölcsönhatásokra fokozott figyel-
met kell fordítani.

4.3.6.7. Pozitív addiktológiai anamnézisû betegek

• Az IFN-kezelés megkezdése elôtt a manifeszt
pszichiátriai zavar (különös tekintettel a dep-
resszióra és a szorongásos kórképekre) kizárása
szükséges. 

• Ha kábítószer használatára pozitív az anamné-
zis, akkor a kombinált antivirális kezelés 3 hó-
napos – legalább két negatív drogteszttel igazolt
– absztinencia után kezdhetô meg. Az addikto-
lógus által rendelt fenntartó suboxon- vagy met-
hadonkezelés nem minôsül kontraindikációnak.

4.4. Gondozás

A gondozás – szakorvos útmutatása mellett – háziorvo-
si ellátásban is végezhetô. A gondozásra vonatkozó, itt
leírt ajánlás a HCV-s betegek specifikus gondozási fel-
adatait jelenti, az okozott krónikus májbetegség általá-
nos ellátása során más szakmai útmutatások lehetnek
irányadóak. Hepatológiai kontrollvizsgálat a szakellá-
tást végzô kezelôorvos megítélése szerinti gyakoriság-
gal vagy háziorvos kérésére szakellátást, esetleg inté-
zeti felvételt igénylô állapotromlás (pl. dekompenzáló-
dott májcirrhosis) vagy HCC gyanúja esetén lehet
szükséges.

• A kezelést sikeresen befejezô betegek kont-
rollja: 
– A hematológiai paraméterek és az egyéb iat-

rogén mellékhatások rendezôdéséig (pl. au-
toimmun thyreoiditis) – a szakellátást végzô
kezelôorvos megítélése szerinti gyakoriság-
gal javasolt. 

– Gócos májelváltozás (HCC) megjelenésének
korai felismerésére évente (cirrhosis esetén
félévente) hasi ultrahangvizsgálat javasolt
(2, C).
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– A tartós vírusválaszt mutató betegeknél a
HCV-RNS késôbbi követése nem szükséges,
relapszus gyanúja esetén (emelkedett GPT/
ALT) lehet indokolt újabb HCV-RNS-vizs-
gálat (2+, B).

• Sikertelen kezelés utáni kontroll:
– 6 havonta májenzimek, vérkép és a máj szin-

tetikus funkcióját ellenôrzô laboratóriumi
vizsgálatok javasoltak.

– A fibrosis követésére évenként tranziens
elasztográfia vagy más, a korai stádiumok
megfelelô differenciálásra is alkalmas, vali-
dált nem inavazív fibrosisvizsgáló módszer
javasolható. 

– Gócos májelváltozás (HCC) megjelenésének
korai felismerésére évente (cirrhosis esetén
félévente) hasi ultrahangvizsgálat javasolt
(2, C).

– Amennyiben a tranziens elasztográfia, illet-
ve a hasi UH portalis hipertenzió gyanúját
veti fel, nyelôcsô-varixok megítélésére gaszt-
roszkópia javasolt. Nyelôcsô-varicositas ese-
tén az endoszkópos vizsgálatot évenként is-
mételni indokolt.

– Vírusszám-meghatározás csak esetleges is-
mételt kezelés elôtt közvetlenül szükséges.

5. AZ AJÁNLÁS ALKALMAZÁSA

A kezelést végzô Hepatitis Centrum hálózat, az Inter-
feron Terápiás Bizottság, a kezelési igények benyújtá-
sára és regisztrálására szolgáló informatikai rendszer
(ún. HepReg) jelenleg is mûködik. A centrumlista és a
felíró orvosok listája rendszeresen aktualizálandó (a
Bizottság elôterjesztése alapján a Szakmai Kollégium
illetékes Tagozatainak javaslata szerint).

Finanszírozási szempontból országosan rendelke-
zésre álló keret meghatározása és elkülönítése szüksé-
ges a terápiás területen.

Hasonlóképpen szükséges a kezelés követéséhez
szükséges molekuláris diagnosztikára rendelkezésre
bocsátott keret meghatározása és elkülönítése. A szük-
séges összeg a terápiára fordított összeg arányában ha-
tározható meg.

Szervezési szempontból indokolt az Interferon Te-
rápiás Bizottság mûködtetésének rendelet szintjén tör-
ténô megerôsítése.

Szükséges továbbá, hogy – amennyiben a rendelke-
zésre bocsátott keret nem elégséges valamennyi keze-
lésre jogosult beteg kezelésének folyamatos megkez-
déséhez és folytatásához – a finanszírozó határozza
meg a felhasználás módszerét és ütemezését (javas-
lat: prioritási index alapján).
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A krónikus májbetegségek talaján kialakuló, gyakran
évekig tünetmentes májcirrhosis progressziójával sú-
lyos tünetekkel és komplikációkkal járó májelégtelen-
ség, nemritkán májrák alakul ki. A májcirrhosishoz tár-
suló számos súlyos szövôdmény közül gyakoriságuk
miatt kiemelkedik az ascites, a gastrointestinalis vérzés
és a hepaticus encephalopathia (HE). Az ajánlás ez
utóbbi kóreredetével, diagnosztikájával, megelôzésé-
vel és kezelésével foglalkozik, a közelmúltban megje-
lent magyar nyelvû összefoglaló alpaján.7

A HE a májcirrhosisban szenvedô betegek több
mint 70%-ában (tünetes formában 30–40%-nál) alakul
ki a betegség elôrehaladtával. Már enyhe formája is je-
lentôsen rontja az életminôséget, mert a kognitív funk-
ciók és a memória károsodása, az alvászavar és a moz-
gáskoordinációs zavarok az érintettek önálló életvite-
lét, cselekvôképességét korlátozhatják. Akut májkáro-
sodás esetén a HE jelentkezése rossz prognosztikus jel,
legsúlyosabb formája, a májkóma pedig a májbeteg-
ség-eredetû halálozás egyik leggyakoribb oka.

Meghatározás 

A hepaticus encephalopathia az elôrehaladott akut
vagy krónikus májbetegség során kialakuló, potenciá-
lisan reverzíbilis, változatos neuropszichiátriai meg-
nyilvánulásokkal és ezek széles klinikai spektrumával
járó központi idegrendszeri mûködészavar.

Kóreredet, patomechanizmus

A központi idegrendszerben a HE-t okozó döntô elvál-
tozás az astrocyták károsodása. A károsodásért felelôs
mechanizmusok nem minden részletükben ismertek, az
ismert kóroki tényezôket az 1. táblázat foglalja össze.

Általánosságban a patomechanizmusban három fô
komponens emelendô ki: 1. Akut vagy krónikus máj-
betegségben a májsejtek pusztulása miatt csökken a
máj méregtelenítô (detoxikáló) képessége. 2. A májpa-
renchyma károsodása portalis hipertenziót, ennek tala-
ján portoszisztémás söntök kialakulását eredményezi,
melyeken keresztül a splanchnicus vérvolumen je-
lentôs mennyiségben kerüli el a májat, és éri el a köz-
ponti idegrendszert detoxikáció nélkül. 3. Egyes preci-

pitáló körülmények között (különösen gastrointestina-
lis vérzés kapcsán) nô a toxikus anyagok (pl. ammó-
nia) kínálata és/vagy felszívódásuk a tápcsatornából (2.
táblázat). Mindezek miatt a májnak a megelôzôen még
elégséges detoxikáló kapacitása elégtelenné válik.

A patomechanizmusban diagnosztikai jelentôsége
miatt is kiemelendô az ammónia szerepe – még akkor
is, ha a vér ammóniaszintje csak korlátozott mértékben
függ össze a HE mértékével. A bélrendszerben E. coli,
Proteus mirabilis és más coliform baktériumtörzsek
ureáz enzime hatására jelentôs mennyiségû ammónia
keletkezik. Ez a portalis keringéssel jut a májba, ahol
az ammónia urea és glutamin szintézisével detoxikáló-
dik. A májbetegséghez társuló dysbacteriosis és/vagy
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1. táblázat. A hepaticus encephalopathia patogenetikai faktorai

Endogén neurotoxinok

– ammónia

– merkaptánok, metioninszármazékok

– rövid és középláncú zsírsavak

– fenolok, fenolszármazékok

Aminosav-egyensúly megbomlása

– aromás aminosavak (fenil-alanin, tirozin, metionin, triptofán)

arányának növekedése

– elágazó láncú aminosavak (leucin, izoleucin, valin) arányának

csökkenése

Neurotranszmitterzavarok

– hamis neurotranszmitterek (octopamin, fenil-etanolamin stb.)

– excitációs neurotranszmitterek (dopamin, noradrenalin) csökke-

nése

– gátló neurotranszmitterek (szerotonin, gamma-amino-vajsav)

felszaporodása

Posztszinaptikus receptor érzékenység változás

– fokozott benzodiazepinreceptor-aktivitás

– pikrotoxin

A vér-agy gát mûködés megváltozása

– fokozott permeabilitás

– károsodott szubsztráttranszport

Rövidítés: HE = hepaticus encephalopathia
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gastrointestinalis vérzés kapcsán jelentôsen nô az am-
móniakínálat, csökken a máj detoxikáló kapacitása, és
a toxinok jelentôs része a söntökön keresztül elkerüli a
májat. Új ismeretnek tekinthetô, hogy egyes precipitá-
ló faktorok hatására hirtelen progrediáló grade 3-4 sú-
lyosságú HE patomechanizmusában gyulladásos me-
diátorok játszhatnak fontos szerepet.

Klinikai kórformák, tünetek, osztályozás

A HE jelentkezhet akut májelégtelenség (1. típus), rit-
kán megelôzô májbetegség nélkül, izolált portosziszté-
más söntkeringés (pl. vena portae thrombosis) követ-
keztében (2. típus), leggyakrabban azonban májcirrho-
sis következményeként alakul ki (3. típus). Speciális
klinikai formának tekinthetô az acetil-koenzim-A-hi-
ány, a Wilson-kór és a hepaticus porphyria kapcsán je-
lentkezô HE. 

A HE fokozatait, azok jellegzetességeit és tüneteit a
3. táblázat mutatja be. Az akut májbetegségkor észlelt

egyszeri HE epizóddal szemben májcirrhosis esetében
általában hullámzó intenzitással tartósan fennáll, és az
alapállapothoz képest idôszakosan súlyosabb epizódok
jelentkeznek. Különösen veszélyes forma a rejtett HE,
mert ilyenkor az egyébként beszámíthatónak és kom-
petensnek tekintett beteg kritikus helyzetben megho-
zott rossz döntése súlyos következménnyel járhat (pl.
közlekedési baleset). A rejtett HE kimutatására az egy-
szerûbb pszichometriai és memóriatesztek (pl. ún.
„number connection test” = számösszekötési teszt), a
több idôt igénylô EEG-vizsgálat és a legérzékenyebb-
nek tartható, speciális eszközzel egyszerûen vizsgálha-
tó ún. „critical flicker frequency test” (az a fényfelvil-
lanási frekvencia, amelynél a vizsgált folyamatosnak
érzékeli a fényfelvillanásokat) alkalmasak, amelyek
ésszerû alkalmazása mindenképpen indokoltnak tart-
ható kompenzált májcirrhosisos betegek munkaalkal-
masságának és gépjármûvezetôi alkalmasságának elbí-
rálásakor.

Kezelés

Általános megfontolások 

Az alábbiakban ismertetett útmutatatás nem tér ki rész-
leteiben a HE alapját képezô májbetegség, a májkóma,
az agyoedema és egyéb társbetegségek egyidejû keze-
lésére, melyek éppúgy fontosak, mint a további májká-
rosodás („második csapás”) megelôzése (hepatotoxi-
kus gyógyszerek kerülése, alkoholabsztinencia, hepati-
tis-A- és hepatitis-B-vakcináció stb.).

A HE kezelésére nem áll rendelkezésre egységes
nemzetközi irányelv. Az enyhe (grade 0-1) HE általá-
ban járóbeteg-ellátás keretében kezelendô, a súlyos HE
(grade 3-4) intézeti, a legsúlyosabb esetekben (pl.
agyoedema, respirációigény) intenzív osztályos ellátás
szükséges. 

A HE kezelésében a lehetséges modalitások között
diétás megszorítások, a precipitáló tényezôk megelôzé-
se és kezelése, a toxikus anyagok (különösen ammó-
nia) termelôdésének és felszívódásának gátlása, azok
eliminálása, valamint a megbomlott aminosav-egyen-
súly korrigálása ajánlhatók.

A HE tüneteit mutató akut vagy krónikus májbeteg
kezelésének megkezdésekor a pszichés zavarok, tudat-
zavar és/vagy neurológiai tünetek hátterében álló
egyéb okok kizárandók – ismert májcirrhosis esetén is.
Ehhez neurológiai, pszichiátriai konzílium, képalkotó
(koponya-MR, -CT) és laboratóriumi vizsgálatok (me-
tabolikus zavarok, infekciók lehetôsége) lehetnek
szükségesek.

Diéta 

A megelôzésben fontos a megfelelô diéta. Májkómá-
ban néhány napig a fehérjebevitel teljes szüneteltetése
is elfogadott (fehérjementes infúziók adása), és grade
2-3 HE esetében is szükséges lehet a fehérjebevitel,
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2. táblázat. A hepaticus encephalopathia precipitáló tényezôi

Megnövekedett fehérjekínálat

– túlzott (> 1 g/ttkg/nap) diétás fehérjebevitel

– gastrointestinalis vérzés

– székrekedés

Fokozott fehérjelebomlás

– fertôzések, szepszis

– gyulladásos folyamatok

– stresszállapotok

– mûtét

Társuló akut májsejtkárosító hatások

– alkoholfogyasztás

– májkárosító gyógyszerek

– addicionális vírushepatitis

– endotoxinhatás

Központi idegrendszeri hatások

– GABA-kötôdést fokozó gyógyszerek (benzodiazepinek, barbiturá-

tok, szedatívumok, trankvillánsok, fenotiazin)

Metabolikus és elektrolitzavarok

– acidózis, laktátacidózis

– azotaemia

– cinkhiány

– hypoglykaemia

– alacsony Na+, alacsony K+, alacsony Mg++

Keringési zavarok

– hypovolaemia, hipotenzió, hypoxia

– TIPS-beültetés

Csökkent nitrogénürítés

– ureaciklust gátló diuretikumok

– veseelégtelenség
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különösen az állati eredetû fehérjék bevitelének né-
hány napig tartó jelentôs korlátozására (akár napi 0,4–
0,6 g/ttkg-ig). Új szemlélet szerint ugyanakkor nem
célszerû a fehérjebevitel tartós mennyiségi korlátozá-
sa, mert hozzájárulhat a májcirrhosisban rossz prognó-
zist jelentô izomtömegvesztéshez és kóros lesoványo-
dáshoz, valamint az ehhez társuló fertôzések, szepszis,
spontán bakteriális peritonitis kialakulásához. Más-
részt, az alacsony fehérjebevitel mellett csökken a szé-
rumalbuminszint és a véralvadási faktorok szintézise,
amelyek súlyosbíthatják az ascitest és a coagulopathi-
át. Nem korlátozandó továbbá az esetlegesen szüksé-
gessé váló parenteralis albumin- vagy vérkészítmény-
pótlás sem, pl. hepatorenalis szindróma, spontán bak-
teriális peritonitis, illetve véralvadási zavar, vérzés ese-
tén. Mindenképpen kerülendô azonban a rövid idôn be-
lüli túlzott táplálék- és fehérjefogyasztás, és a natív tej-
termékek, a tojás és a vörös húsok helyett a fehér hú-
sok (hal, baromfi) fogyasztása ajánlható. Kedvezônek
bizonyult a laktalbuminból (pl. aludttej) és növényi fe-
hérjékbôl álló laktovegetáriánus diéta.

Kiemelendô a megfelelô kalóriabevitel fontossága.
Ennek fô formája májcirrhosisban szenvedôknél a napi
6–8 részre elosztott szénhidrátdús, ω-3-zsírsavakat tar-
talmazó étrend. Fontos továbbá a megfelelô hidráltsági
állapot fenntartása (az ascites és az esetleges veseelég-
telenség meglétének/hiányának/mértékének függvé-
nyében), valamint az elektrolitok, a nyomelemek és
ultranyomelemek, valamint a vitaminok pótlása. A HE
egyik gyakori provokáló tényezôje az ascites kezelésé-

re használt nagy dózisú diuretikum, amelynek adása
szomnolencia vagy súlyosabb encephalopathia esetén
szüneteltetendô. Minden krónikus májbeteg esetében
teljes alkoholabsztinencia és a májkárosító gyógysze-
rek kerülése szükséges (beleértve a recept nélkül kap-
ható készítményeket és egyes gyógynövénykivonato-
kat is).

Fel nem szívódó antibiotikumok

Az elmúlt évek klinikai vizsgálatai igazolták, hogy a fel
nem szívódó rifaximin az etiológiától függetlenül haté-
kony és biztonságos gyógyszer a HE valamennyi for-
mája és fokozata esetén, beleértve a rejtett HE kezelé-
sét, és a rekurráló HE megelôzését. A per os alkalma-
zandó rifaximinnak kevesebb mint 1%-a szívódik fel a
gyomor-bél rendszerbôl, a bélben és a székletben kon-
centrálódik. Számos aerob és anaerob Gram-pozitív és
Gram-negatív baktériummal szemben bakteriosztati-
kus vagy baktericid hatással rendelkezik. Jelenleg sem
genetikus, sem szerzett rezisztencia nem ismert vele
szemben. Érdemi mellékhatásról alig számoltak be ri-
faximinkezelés során. Kettôs vak, kontrollált vizsgála-
tokban grade 0-<1 és grade 2 közötti HE kezelésében a
rifaximin szignifikánsan hatékonyabbnak és költségha-
tékonyabbnak bizonyult a placebónál és a diszacharid-
készítményeknél, így a laktulózkezelésnél is. Ezért, va-
lamint biztonságossága és jó tolerálhatósága miatt gra-
de ≤2 HE kezelésére az elsô választandó szer – és más
készítményekkel kiegészítve ennél magasabb fokú HE
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3. táblázat. A hepaticus encephalopathia módosított West–Haven-beosztása, jellemzô tünetek és jelek

Fok (grade) Éberségi szint Klinikai tünet, jel EEG

0 Éber Nincs Normális

0-<1 Éber Gyakran csak speciális vizsgálatokkal kimutatható Normális, vagy nem

(minimális HE) (lásd szöveg) típusos minimális

Kezdeményezôképesség és koncentráció csökkenése, eltérések

enyhe memóriazavar elôfordulhat 

Nincs érdemi személyiség- és viselkedésváltozás

1 Dezorientáció Meglassultság, álmatlanság, depresszió, irritabilitás, Jelzetten kóros

nyugtalanság, agitáltság, alvási ritmus megváltozása, 

a logikus gondolkodás és a figyelem csökkenése 

Flapping tremor megjelenhet 

2 Somnolentia, Térben és idôben tájékozatlan, agresszivitás, Meglassult trifázisos 

letargia bizarr viselkedés hullámok

Ataxia, flapping tremor van

3 Sopor Aluszékonyság, dezorientált, nyugtalan, agresszív Meglassult trifázisos 

Fájdalomingerre reagál. Hiperaktív reflexek, hullámok

Babinski-tünet van

4 Kóma Ébreszthetetlen. Mély tudatzavar, areflexia, tág pupillák Delta-aktivitás
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esetén is ajánlható. A portalis hipertenzió csökkentésé-
re végzett transjugularis intrahepaticus portosziszté-
más sönt beültetése, és a sebészi portoszisztémás sönt
kialakítása nyomán kialakuló vagy progrediáló HE ke-
zelésére és megelôzésére szintén alkalmas, és megfe-
lelô rifaximinprofilaxis mellett grade <2 HE megléte
esetén is vállalható lehet a sönt kialakítása – a várható
elôny (varixvérzés megelôzése, refrakter ascites kont-
rollja) és a HE-bôl adódó kockázat körültekintô mérle-
gelésével. A rifaximin adagja manifeszt HE kezelésére
napi 3 × 400 mg, prevenció céljából és rekurrens HE
megelôzésére intermittálva (havonta 1-2 hétig) napi 2-
3 × 200-400 mg az ajánlott dózis. Grade 2–4 HE ese-
tén laktulózzal kombinálható.

Fel nem szívódó antibiotikumként korábban kiter-
jedten használták az aminoglikozidok csoportjába tar-
tozó neomycint. Jelentôs ototo- és nephrotoxicitas mi-
att hazánkban (is) több éve kivonták a forgalomból.

Diszacharidkészítmények

A már kialakult akut vagy krónikus HE kezelésében el-
terjedten használunk diszacharidkészítményeket (lak-
tulóz, laktitol). Enyhe HE esetén szájon át adhatók,
grade 3 és grade 4 HE esetén nasogastricus szondán át
vagy beöntésben is alkalmazhatók. Súlyos HE, és kü-
lönösen ehhez társuló gastrointestinalis vérzés esetén a
béltisztítás egyéb módjai is alkalmazhatók, akár naso-
gastricus  szondán át (pl. 1000 ml mannit vagy polieti-
lén-glikol-tartalmú oldat), akár beöntés formájában (pl.
10%-os magnézium-szulfát oldat). 

A laktulóz (béta-galaktozidofruktóz) és a laktitol
(béta-galaktozidoszorbitol) ozmotikus hashajtók.
Csökkentik a vastagbél bakteriális flóráját, ezzel a to-
xikus anyagok termelését, egyúttal csökkentik az azok
felszívódására rendelkezésre álló idôt. A laktulóz le-
bomlása során a vastagbélben tejsavvá és ecetsavvá
alakul. Ez a béltartalom pH-jának csökkenéséhez ve-
zet, mely részben gátolja a coliform baktériumok sza-
porodását, másrészt elôsegíti a nem ammóniatermelô
lactobacillusok kolonizációját. Ugyancsak a savanyú
pH eredményezi a keletkezô bakteriális eredetû ammó-
nia mérsékeltebb felszívódását. Kellemetlen mellékha-
tásai (émelygés, hányinger, hányás, hasi diszkomfort)
miatt azonban a betegek egy része nehezen tolerálja.

Elterjedtségükhöz mérten a diszacharidok haté-
konyságával foglalkozó közlemények eredményei el-
lentmondóak. Bár néhány végpont vonatkozásában a
placebónál hatékonyabbak, nem sikerült igazolni, hogy
használatuk megnövelné a várható túlélést. Ugyanak-
kor valamennyi ajánlás használatuk mellett szól máj-
elégtelenségben szenvedô betegek gastrointestinalis
vérzése esetén. A laktulóz HE esetén napi 1–5 × 10-30
ml adagban úgy adagolandó, hogy a betegnek napi 2-3
laza székletet biztosítson. Amennyiben szájon át vagy
szondán keresztül nem adható, magas beöntésként is
alkalmazható (pl. 300 ml laktulóz + 700 ml víz). 

Ureaciklus aktiválása

Az emelkedett ammóniaszint csökkentésének egy le-
hetséges útja az elimináció fokozása. Ennek lehetséges
módja az ureaciklus aktiválása. Hazánkban jelenleg az
L-ornitin-L-aszpartát készítmény érhetô el, amely az
ureaciklus fokozása révén csökkenti az ammóniaszin-
tet. Másrészt az L-ornitin-L-aszpartátból a vastagbél-
ben képzôdô glutamát az ammóniát glutaminná való
átalakulás közben megköti. A felszabaduló glutamin
egyrészt az ammónia nem toxikus kiválasztási formá-
ja, másrészt szintén az ureaciklus aktivátora. Parentera-
lis és per os készítmény is rendelkezésre áll, napi dózi-
sa 15–20 g. Klinikai vizsgálatokban placebóval szem-
ben szignifikánsan csökkentette az ammóniaszintet és
ugyancsak javulást sikerült elérni a mentális státusban
krónikus HE esetén.

Elágazó láncú aminosavak

A HE kialakulásában szerepet játszó hamis neuro-
transzmitterek elsôsorban aromás aminosavakból kép-
zôdnek. Az elágazó láncú aminosavak relatív túlsúlya
elméletileg csökkenti a hamis transzmitterek képzôdé-
sét. A klinikai vizsgálatokban is kimutatható kedvezô
biokémiai hatások ellenére hatékonyságuk ún. „ke-
mény” végpontok alapján nem igazolt, ezért megítélé-
sük és használatuk is ellentmondásos, költséghaté-
konyságuk kétséges. Parenteralis és per os készítmé-
nyek is rendelkezésre állnak, de csak egyes speciális
esetekben ajánlhatók.

Szisztémásan ható antibiotikumok

Bakteriális fertôzések, spontán bakteriális peritonitis,
sepsis esetén korai célzott antibiotikus kezelés szüksé-
ges, májelégtelenségben szenvedô betegek gastrointes-
tinalis vérzése esetén pedig preventív szisztémás anti-
biotikus kezelés indokolt. Ez utóbbi indikációban 5–14
napos ceftriaxon-, ciprofloxacin-, norfloxacin- vagy
metronidazolkezelés egyaránt hatásosnak tûnik. Tartós
vagy kúraszerû preventív alkalmazásuk ugyanakkor
nem ajánlott, részben mellékhatások, részben rezisz-
tencia kialakulásának veszélye miatt (különösen met-
ronidazol esetén). Más szisztémás antibiotikummal
szemben rezisztens kórokozó által okozott súlyos fer-
tôzés vagy metronidazollal szemben rezisztens Clostri-
dium difficile-fertôzés esetén vancomycin lehet szüksé-
ges (utóbbi esetben per os oldatban adandó).

Mesterséges májtámogató kezelés

Az elmúlt években elérhetôvé vált az ammóniaszintet a
hemodialízishez némiképp hasonló elven és apparátus-
rendszerrel csökkentô kétféle mesterséges májtámoga-
tó kezelés, a MARS (Molekuláris Adszorbens Recirku-
lációs Szisztéma) és a PROMETHEUS. Mindkét rend-
szer toxikus anyagokat (például ammóniát) szûr ki a
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rajta átáramoltatott vérbôl, és a máj kiválasztó mûkö-
désének támogatásával stabilizálja a májelégtelenség-
ben szenvedô betegek állapotát a májelégtelenség meg-
szûnéséig vagy a májátültetésig. Klinikai vizsgálatok-
ban mindkettô alkalmasnak bizonyult a HE fokának
csökkentésére. Jelentôs költsége miatt csak centrumok-
ban, elsôsorban súlyos akut májelégtelenség esetén ja-
vasolható ez a kezelés az akut májtranszplantáció meg-
szervezéséig, vagy a májmûködés spontán helyreállá-
sáig rendelkezésre álló idôintervallum megnövelésére.
Nem javasolható ugyanakkor olyan esetekben, amikor
az idôleges májtámogató kezelés mellett sem várható a
beteg tartós túlélését biztosító májmûködés helyreállá-
sa és/vagy nem jön szóba májátültetés. Kísérleti stádi-
umban van a májsejtszuszpenzión átáramoltatással tör-
ténô májpótló kezelés kifejlesztése. 

Gondozás

A HE-s betegek gondozása során a májcirrhosisos be-
tegek gondozásának szempontjai érvényesülnek. Ez
magában foglalja a hepatitis-A- és hepatitis B-vírus-
fertôzéseken át nem esettek vakcinálását, a szezonális
védôoltások javaslatát, a májmûködés félévenkénti el-
lenôrzését (beleértve a HE objektív skálán történô kö-
vetését), nyelôcsô-varicositas esetén annak endoszkó-
pos követését, a májbetegség progressziója esetén az
esetleges májtranszplantáció mérlegelését és az arra
történô felkészítést, és a hepatocellularis carcinoma ki-
alakulásának veszélye miatt a máj évenkénti UH-vizs-
gálatát. Ezektôl várható a további komplikációk meg-
elôzése, kialakulásuk esetén korai kezelésük, összessé-
gében az életminôség és az életkilátások javulása.
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A protonpumpagátlók felfedezése forradalmasította a
savfüggô kórképek kezelését. Erôteljes savcsökkentô
potenciáljuknak köszönhetôen igen hatékonyak a gast-
rooesophagealis reflux betegség, a peptikus fekélybe-
tegség kezelésében, a Helicobacter pylori (H. pylori)
eradicatiójában és az NSAID-, ASA-terápia gastroin-
testinalis mellékhatásainak kivédésében. Hatékonysá-
guk, széles körû alkalmazhatóságuk, biztonságosságuk
miatt világszerte a leggyakrabban felírt gyógyszerek
közé tartoznak, és már recept nélkül is kaphatók. A
mellékhatások ritkák és enyhék, kb. 1–3%-ban jelent-
keznek, általában a gyógyszercsoport valamennyi tag-
jára érvényes módon. Ugyanakkor a protonpumpagát-
lók egyre szélesebb körû elterjedése és a gyakori tar-
tós, akár évtizedekig tartó alkalmazás miatt az esetle-
ges mellékhatásokat nem hagyhatjuk figyelmen kívül.
Az utóbbi években számos tanulmány látott napvilá-
got, amelyek felhívják a figyelmet a lehetséges veszé-
lyekre. A felmerülô negatív hatások szinte mindegyike
a protonpumpagátlók fô hatásának tudható be: irrever-
zíbilisen gátolják a parietalis sejt mûködését, ezáltal a
gyomor savtermelése drámaian csökken. Az így létre-
jött hypo-, ill. achlorhydria számos következménnyel
jár. Savra szükség van az emésztési és felszívódási fo-
lyamatokhoz, annak hiánya egyes anyagok (Fe, Ca,

Mg, B12-vitamin) malabszorpciójához vezethet. Lehet-
séges következményként anaemia, ritmuszavar alakul-
hat ki, ennél azonban komolyabb aggodalmat okoz a
csontképzés esetleges zavara, mely a csonttörési koc-
kázatot növeli. Legkomolyabb félelem a daganatos be-
tegségek fokozott kockázatának lehetôsége miatt van.
A hypo-, ill. anaciditas a szérumgasztrinszint kompen-
zatórikus emelkedését okozza. A hypergastrinaemia
trophicus hatást fejt ki a gyomor-bél rendszer több sejt-
típusára, így a gyomorpolypusok, gyomorrák, vastag-
bélrák, carcinoid kialakulásának kockázata nôhet. A
gyomorsav barrier szerepébôl adódóan a savszekréció
csökkentése mellett bizonyos fertôzések gyakoribb
elôfordulása is várható. Újabban felfedezett összefüg-
gés, hogy a savhiány melletti fehérjeemésztési zavar az
ételallergiák létrejöttében is szerepet játszhat. Az 1. áb-
ra a PPI-terápia okozta achlorhydria lehetséges követ-
kezményeit foglalja össze. 

Felszívódási zavar

Hypomagnesiaemia

A tartós PPI-kezelés egyik ritka következménye a hy-
pomagnesiaemia, ami esetenként súlyos szövôdmé-
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nyek (tetánia, görcsök, szívritmuszavarok) okozója le-
het. Kevés adat áll rendelkezésre, egyelôre fôként eset-
ismertetések formájában.7, 17, 30, 38, 49 Csoporthatásról
van szó, a mechanizmus azonban nem tisztázott.104 A
magnézium felszívódása a bélbôl paracelluláris úton,
passzív transzporttal és transzcelluláris úton, aktív
transzporttal történik. Felmerült annak a lehetôsége,
hogy a PPI megváltoztatja a paracelluláris transzportot
az intestinalis permeabilitás és a tight junction funkció
megváltoztatásával.72 Más szerzôk, tekintettel az orális
Mg-pótlás eredményességére, a paracelluláris utat in-
taktnak gondolják.7, 38 Valószínûbb, hogy a Mg aktív
transzportjáért felelôs komplex transzport rendszer
mûködése változik meg a külsô protonkínálat és a lo-
kális pH megváltozásával.7, 38, 47, 49 A Mg-szint a PPI el-
hagyásával 1-2 hét alatt rendezôdik. Ha a PPI nem
hagyható el, a Mg pótlása is eredményes.47, 72 Erre a rit-
ka szövôdményre – melyre az FDA is felhívja a figyel-
met – elsôsorban idôs, alultáplált, digitálisz-, diureti-
kumkezelésben részesülô betegeknél kell gondolni, és
akár a Mg-szint rendszeres ellenôrzése is indokolt le-
het.18, 49, 93

Vashiány

Az étellel bejutó vas 66%-ban nem hem formában van
jelen, melynek felszívódását a gyomorsav jelentôsen
befolyásolja.104 A sav hatására az ételbôl szabaddá vá-

ló ferri-sók ferro-vassá redukálódnak, ezáltal felszívó-
dásra alkalmassá válnak. Elméletileg tehát a duode-
numban zajló vasfelszívódás savhiány esetén csökken,
ugyanakkor a klinikai adatok ellentmondásosak.30, 72, 77

Normális körülmények közt, megfelelô vegyes táplál-
kozás mellett nem igazolódott, hogy a tartós PPI-terá-
pia vashiányt okozna, ezért nem is indokolt a vas-
anyagcsere rutinszerû ellenôrzése (72, 84). Egy Zollin-
ger–Ellinson-szindrómás betegeket vizsgáló tanul-
mányban 6 év tartós PPI-terápia mellett sem találtak
vashiányt.77 Egy másik retrospektív vizsgálatban 98,
tartós PPI-terápiában részesülô beteg hematológiai pa-
ramétereit hasonlították össze kontroll betegekével.70

Szignifikáns hemoglobin- és hematokritcsökkenést ta-
pasztaltak legalább 1 évig tartó PPI-terápiát követôen.
A csökkenés a betegek 20%-ában klinikailag is je-
lentôs volt. A kontroll csoporthoz képest a PPI-szedôk
ugyan nagyobb arányban részesültek egyidejû ASA-,
NSAID-terápiában – amely szintén vezethet anaemiá-
hoz – a különbség azonban nem volt szignifikáns. A
vasfelszívódás csökkenése, mint mellékhatás egyes be-
tegségekben kifejezetten elônyös lehet. Hereditaer hae-
mochromatosisos betegeket vizsgálva kimutatták,
hogy a postprandialis vasfelszívódás már 7 napos PPI-
terápiát követôen csökken, a tartósan PPI-t szedôkben
(átlag 3,8 év) pedig szignifikánsan alacsonyabb hema-
tokrit, ferritinszintek mellett kevesebb phlebotomiára
volt szükség.28
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B12-vitamin-hiány

A B12-vitamin felszívódásához is szükség van gyomor-
savra.47, 72 A sav hatására aktiválódó pepszin az ételbôl
kobalamint szabadít fel, amely ezután az R-proteinhez,
majd errôl duodenalis enzimek hatására leválva az intrin-
szik faktorhoz kötôdik. Ez a komplex az ileumban szívó-
dik fel. PPI-terápia mellett csökkenhet a B12-vitamin fel-
szívódása, aminek anaemia, idegrendszeri tünetek, foko-
zott osteoporosisrizikó lehet a következménye.104 Mivel
azonban B12-vitaminból nagy a funkcionális tartalék a
szervezetben, a legtöbb egyénben normális étrend mellett
nem alakul ki vitaminhiány.72 Az eddigi retrospektív
vizsgálatok adatai ellentmondásosak. Úgy tûnik, hogy
B12-vitamin-pótlásra idôs, alultáplált betegek esetén, ill.
hosszú távú, nagy dózisú PPI-terápia alkalmazásakor le-
het szükség.26, 30, 83, 96 Egy vizsgálatban 60 év feletti, szo-
ciális otthonban élô betegek 1 éven túl alkalmazott PPI-
terápiáját követôen mutattak ki B12-vitamin-hiányt, ame-
lyet 8 héten át orrspray formájában bevitt B12-vitaminnal
rendeztek (68). Az eddigi vizsgálatok eredményei azon-
ban nem indokolják tartós PPI-terápia mellett a B12-vita-
min-szint rutinszerû ellenôrzését.11, 72

Csonttörés

2006-ban Yang és Vestergaard két egymástól független
nagy eset-kontrollos vizsgálata hívta fel a figyelmet ar-
ra, hogy PPI-terápia mellett nagyobb számban észlel-
tek csonttöréseket (98, 103). 2010 májusában elsôsor-
ban erre a két vizsgálatra alapozva fogalmazta meg az
FDA állásfoglalását, amely szerint a hosszú távú, nagy
dózisú PPI-terápia valószínûleg növeli a csípô- és csi-
golyatörés kockázatát.30, 50, 54

A protonpumpagátlók több lehetséges módon is
csökkenthetik a csont erôsségét, így növelve a törési
kockázatot. A gyomorsav segíti az oldhatatlan kalci-
umfelszívódását, sav hiányában a Ca-karbonát felszí-
vódása lényegesen csökken.29, 47, 72 Néhány vizsgálat-
ban, fôként idôs nôkben, omeprasolkezelés mellett
csökkent kalciumfelszívódást tapasztaltak, míg egész-
séges fiatalokban a tejtermékekben található kalcium
felszívódása nem károsodott.29, 73 A felszívódási zavar
mellett a hypoaciditas okozta hypergastrinaemia és kö-
vetkezményes szekunder hyperparathyreosis szintén a
csontreszorpció irányában hat.53, 104 A harmadik fontos
tényezô lehet a felszívódási zavarból eredô B12-vita-
min-hiány. A B12-vitamin szükséges az osteoblast meg-
felelô mûködéshez, ill. hiánya másodlagos módon ho-
mocysteinaemiához vezet. A homocysteinuria a csont-
képzést valószínûleg a kollagén keresztkötések létre-
jöttének gátlásával károsítja.104 A protonpumpagátlók
közvetlen módon is hatnak a csontanyagcserére. Pro-
tonpumpa (H+/K+ ATP-áz) az osteoclastokban is talál-
ható, ezek „savasítják” a csontmátrixot a csontreszorp-
ció során.53 A csontreszorpció gátlása a csontturnover
akadályoztatása és a microfracturák javításának kiesé-
se miatt vezet a csonterôsség csökkenéséhez.53, 82

A PPI-terápia és a csonttörési kockázat közötti ösz-
szefüggés tisztázására számos vizsgálat és metaana-
lízis történt, amelyek közül egyesek alátámasztják az
összefüggést, másokban ezt nem igazolták, vagy csak
egyéb rizikófaktor fennállása esetén.6, 13, 20, 29, 33, 34, 50, 54,

59, 63, 81, 82, 98, 99, 105 Targownik 2008-as eset-kontrollos ta-
nulmánya alapján a 7 évnél tovább szedett PPI megnö-
veli az osteoporosis és csonttörés kockázatát, majd egy
2010-es vizsgálatban úgy találta, hogy a protonpumpa-
gátlók nem okoznak osteoporosist vagy gyorsult csont-
tömegvesztést.81, 82 Véleménye szerint a csonttörési ri-
zikó fokozódásában az osteoporosison kívül más té-
nyezôk is szerepet játszhatnak. Kaye 50 év feletti bete-
gek esetén más major rizikófaktor hiányában nem talált
fokozott osteoporosiskockázatot PPI-t szedôkben.33

Gray 2010-ben közölt prospektív analízisében 161 806
postmenopausalis nô eredményét közölte: nem találta
fokozottnak a combnyaktörés rizikóját, de az összes tö-
rések száma, a csigolya- és kartörés kockázata kissé
nôtt.20 Pouwels minimálisan emelkedett kockázatot
észlelt a csípôtörés vonatkozásában, véleménye szerint
nincs ok-okozati összefüggés a törés és a PPI-szedés
között, és nem javasolja emiatt a PPI elhagyását.63 Te-
kintettel a kérdés fontosságára, a témában az elmúlt év-
ben több nagy metaanalízis is született, amelyek konk-
lúziójukban igen óvatosan fogalmaznak, és egyben
sürgetik a kontrollált prospektív vizsgálatokat.13, 40, 59,

105 Valószínûleg mérsékelten emelkedett csonttörési
kockázattal kell számolni, fôként nagyobb adagok,
hosszú távú alkalmazás esetén. Az ok-okozati össze-
függés nem egyértelmûen bizonyítható, és számos
egyéb rizikófaktor (kor, nem dohányzás stb.) szerepe is
fontossá válik. H2-receptor-antagonisták ebbôl a szem-
pontból biztonságosabbnak tûnnek.6, 13, 40, 59, 98, 105, 106 A
csonttörések megelôzésére a PPI-terápiában részesülôk
esetén ugyanazok a megfontolások érvényesek, mint e
terápia nélkül. Fontos a megfelelô kalciumbevitel biz-
tosítása, elsôsorban Ca-citrát és szerves kalcium (tej-
termék) formájában, fontos a mozgás és dohányzás el-
hagyása.72 A PPI-terápia elhagyása csupán ilyen meg-
fontolásból még idôsekben sem indokolt, de érdemes
az indikációt felülbírálni. Az osteoporosisszûrés kérdé-
sében az általános ajánlásokat kell figyelembe venni,
önmagában a PPI szedése semmiképpen nem jelent
szûrési javallatot.54 Fokozottabb figyelmet kell fordíta-
ni azonban az egyéb okból nagyobb csonttörési kocká-
zatának kitett betegekre (coeliakia, gyulladásos bélbe-
tegségek, májcirrhosis, alkoholizmus, krónikus vese-
betegség), ha tartós PPI-terápiát állítunk be. A H2-re-
ceptor-blokkoló terápiára váltást, ha az indikáció enge-
di, egyedi elbírálás alapján érdemes megfontolni.25, 40, 84 

Fertôzések

Pneumonia

A gyomornedv fontos barrierfunkciót lát el a mikrobák
elleni védekezésben, megakadályozza a baktériumok
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kolonizációját. Ennek a védôfunkciónak a kiesésével
bizonyos fertôzések kialakulásának kockázata nô.41, 42,

64 A savhiány mellett kialakuló pneumoniát a mikroas-
piráció és pulmonalis kolonizáció következményének
tartjuk.14, 72, 75 A savcsökkentô szerek és a közösségben
szerzett pneumonia kockázatának kapcsolatát vizsgáló
klinikai tanulmányok adatai ellentmondásosak.10, 24, 80

Néhány vizsgálatban egyértelmû kockázatnövekedést
észleltek,41, 42, 69 másokban ezt az összefüggést nem si-
került igazolni,3, 10, 12, 16, 80 vagy csak jelentéktelen mér-
tékben.24, 57, 66, 67 Az elsô nagy betegcsoportban végzett
adatgyûjtés Laheij és munkatársai nevéhez kötôdik.41, 42

Pneumonia miatt kezelt 5551 beteg gyógyszerelését
vizsgálták: savcsökkentô terápia mellett a pneumonia
elôfordulását 2,34-szer nagyobbnak találták a kontroll
csoporténál, a kockázat a PPI-adag növekedésével nôtt.
Egy másik, nagy dán vizsgálatban 1,5-szeres kockázat-
növekedést észleltek, amely a dózistól független, vi-
szont a terápia idôtartama lényegesen befolyásolja: az
elsô héten akár ötszörös lehet, a tartós adás ideje alatt
viszont lényegesen csökken.21 Sarkar és munkatársai
adatai szerint a kockázat csak a terápia elsô 48 órájá-
ban jelentôs, a késôbbiek során csökken és 30 nap után
már nem észlelhetô.69 Az ARIADNE vizsgálatban,
mely az Astra Zeneca adatbázisát dolgozza fel (31
vizsgálat metaanalízise) az esomeprasolterápia és a
pneumoniaelôfordulás viszonylatában nem igazoltak
összefüggést.12 A heterogén adatok és a jól strukturált,
kontrollált, placebokontrollos, prospektív vizsgálatok
hiánya miatt a metaanalízisek általában úgy foglalnak
állást, hogy a kockázat kicsi, de valós,14, 15, 32, 53, 80 és
fôként a terápia elsô heteiben észlelhetô. Az adatok ér-
tékelésénél problémát jelent, hogy a GERD-ben szen-
vedô betegekben önmagában is fokozott a mikroaspirá-
ció és légúti szövôdmények kockázata, ill. hogy nem
konzekvensen ugyanaz a baktériumflóra tenyészthetô
ki a bronchoalveolaris lavage-zsal nyert mintából, mint
a gyomornedvbôl.84 Ugyanakkor ismert, hogy a pro-
tonpumpagátlók kísérleti körülmények között megvál-
toztatják az immunsejtek mûködését, gátolják a neut-
rophil granulocyta funkciót és az NK-sejt-aktivitást,
gátolják az adhéziós molekulák expresszióját.4, 107

Ezeknek a hatásoknak a klinikai jelentôsége egyelôre
kérdéses, hiszen a kísérletes körülmények között alkal-
mazott nagy gyógyszer-koncentráció in vivo sosem va-
lósul meg. Nehezen magyarázható, hogy a pneumonia
kockázatának fokozódása a protonpumpagátló kezelés
el-sô néhány napjában (leginkább az elsô 48 órában)
észlelhetô, ugyanakkor a savszekréció-gátlók maximá-
lis terápiás hatásának kifejlôdéséhez átlagosan 1 hét
szükséges.104 Az ok-okozati összefüggés ezen az ala-
pon megkérdôjelezhetô, mint ahogy az is, hogy idôs,
számos társbetegségben szenvedô betegek tüdôgyulla-
dása esetén a savszekréció-gátló használata mennyire
tekinthetô önálló rizikófaktornak, így a legtöbb szerzô
nem ajánlja emiatt a PPI-felírási szokások megváltoz-
tatását.14, 18, 47, 72, 80, 95

Enteralis fertôzések

Az epidemiológiai adatok a Clostridium difficile- (C.
difficile-) fertôzések számának jelentôs emelkedésére
hívják fel a figyelmet. Ennek hátterében egyes vélemé-
nyek szerint az antibiotikumok használatának növeke-
dése mellett a PPI-k széles körû elterjedése állhat.53

Tény, hogy hypochlorhydria mellett a normális bélfló-
ra megváltozik, a savérzékeny kórokozók (salmonella,
enteropatogén E. coli, campylobacter, C. difficile, Vib-
rio cholerae, listeria, giardia) túlélése nô.2, 53, 84, 104 A C.
difficile vegetatív alakjának túlélése jelentôsen sav-
függô, így a savtermelés csökkentése kedvez az infek-
ciónak, emellett a hipervirulens törzsek gyakoribbá vá-
lása is észlelhetô. Az idôs kor és az antibiotikum-sze-
dés ezt tovább rontja, a PPI önálló kóroki szerepe nem
egyértelmû.58 Kevés prospektív tanulmány áll rendel-
kezésre, de a retrospektív vizsgálatok és metaanalízi-
sek alapján úgy tûnik, valósan 2-3-szoros kockázattal
kell számolni tartós PPI-terápia mellett, míg a H2-re-
ceptor-blokkolókra vonatkoztatva ez csak kb. 1,5-sze-
res.8, 18, 27, 39, 44, 47 A kockázat dózisfüggô, a nagyobb
adag fokozott kockázatot jelent.27 A PPI-terápiának –
más rizikófaktorok mellett – valószínûleg szerepe van
a C. difficile-infekciók recidívájában is,35, 45 ezért a PPI
elhagyása súlyos, visszatérô enteralis infekció esetén
mindenképpen megfontolandó.72

Egyéb fertôzések

Májcirrhosisos betegben a PPI alkalmazása körültekin-
tést igényel. A máj kóros mûködése következtében
csökken a metabolizmus, nô a féléletidô, dóziscsök-
kentésre lehet szükség.46 Egy retrospektív vizsgálatban
PPI-terápia mellett a cirrhosisos betegekben a spontán
bakteriális peritonitis gyakoribb elôfordulását észlelték
(odds: 4,31). A szerzôk rámutatnak, hogy a betegek
csaknem felében a PPI-terápiának nem volt javallata.1

A krónikus PPI-terápia idôsekben független rizikófak-
tor a kontaminált vékonybél szindróma kialakulására is
(odds: 7,9).48

Emésztôszervi daganatok

Fundusmirigy-polypusok

A fundusmirigy-polypusok (FMP) a leggyakoribb po-
lypusok a gyomorban, az átlagnépességben 1,9%-ban
fordulnak elô, ugyanakkor familiáris adenomatosus
polyposishoz (FAP) igen nagy arányban, kb. 84%-ban
társulnak.5, 37, 72, 78, 84 A polypusok gyakran multiplexek,
a fundusban, esetleg a corpusban helyezkednek el. Je-
lentôségük nem ismert, jóindulatú elváltozásnak tart-
juk ôket. Szövettanilag a fundusmirigy-kivezetések el-
záródásából adódó ballonszerûen tágult mirigyeknek
felelnek meg, amelyek a hypergastrinaemia trophicus
hatásának következményei.47, 53 Tartós (1 éven túli)
PPI-terápia mellett elôfordulásuk 4-szeresre nô (7–
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10%), de a PPI elhagyásával visszafejlôdnek.72, 78 Spo-
radikus esetben a dysplasia kialakulása elenyészô, fa-
miliáris adenomatosus polyposisban szenvedô beteg-
ben azonban az elôfordulás 25–44%-ra tehetô.78, 84 A
fundusmirigy-polypusokat jóindulatú elváltozásnak
tartjuk, nincs adat, hogy a gyomortumor kockázatát
növelnék, ezért nem indokolt endoszkópos követés
vagy polypectomia.19, 37, 47, 72 Kivételt képez a FAP-
asszociált FMP. Itt sincs bizonyíték arra, hogy nô a car-
cinomakockázat, de endoszkópos követés javasolt, és a
PPI elhagyása megfontolandó.72

Vastagbéldaganat

A PPI-terápia okozta hypergastrinaemia trophicus ha-
tású számos epithelialis sejtre, ezért felmerül a kérdés,
nem vezet-e ez emésztôszervi daganatok kialakulásá-
hoz. Állatkísérletben FAP egereknek omperasolt adva
nôtt az adenomasejtek proliferációja, csökkent a túl-
élés.100 Egy 1998-ban közölt epidemiológiai vizsgálat-
ban 128 992 önkéntes szérumgasztrinszintjét határoz-
ták meg, majd átlag 15,3 év követés után azt tapasztal-
ták, hogy a hypergastrinaemiások közt nagyobb arány-
ban alakult ki vastagbéldaganat (odds: 3,9).85 Azóta
egyetlen vizsgálatban sem igazolták ezt az összefüg-
gést, sôt több népességalapú vizsgálat cáfolta azt.65, 79,

102 PPI-terápia mellett a vastagbél-adenomák számá-
ban, nagyságában, szövettani jellegzetességében sem
írtak le változást.74 A vastagbéldaganat kifejlôdése
komplex folyamat, és egyelôre nincs hitelt érdemlô bi-
zonyíték arra, hogy a PPI-terápia okozta mérsékelt
hypergastrinaemia önmagában hatással lenne rá.31

Gyomordaganat

A gyomorrák-elôfordulás PPI-terápia melletti növeke-
dését több elméleti megfontolás támogatja. Az ach-
lorhydria következtében kialakuló esetleges bakteriális
túlnövés magasabb nitrozamin-koncentrációt eredmé-
nyez a gyomorban, ez elméletileg nagyobb carcinoma-
kockázatot jelent.43, 101 A gyomor-pH változása az ae-
rob baktériumok túlnövésének kedvez, ami a gyomor-
ban jelen lévô etanolt acetaldehiddé alakítja, ez szintén
lokális karcinogén anyag.94 Egyes kísérletes adatok ar-
ra utalnak, hogy a PPI csökkenti a gyomorban lévô C-
vitamin-koncentrációt és annak antioxidáns hatását.56,

76 A hypergastrinaemia okozta trophicus hatás szintén
rákrizikót növelô tényezô lehet.37 A gyomor karcino-
gén tényezôi közül egyértelmûen a Helicobacter pylori
(H. pylori) áll az elsô helyen – nem véletlenül nyilvá-
nította a WHO 1994-ben 1. osztályú karcinogénné. A
H. pylori-fertôzés mellett alkalmazott PPI-kezelés nö-
velheti a corpusgastritis gyakoriságát és gyorsíthatja a
nyálkahártya-atrophia kialakulását, amely atrophia-in-
testinalis metaplasia szekvencia révén adenocarcinoma
kialakulásához vezethet.19, 25, 37, 86, 97 Egy közelmúltban
végzett vizsgálat alátámasztani látszik ezt a feltétele-
zést: H. pylori-pozitív corpusgastritises mongol futó-

egerekben omeprasolterápia mellett szignifikánsan na-
gyobb gyomorcarcinoma-elôfordulást tapasztaltak.22

Emberben azonban a mai napig nincs olyan kontrollált
vizsgálat, ami bizonyítaná, hogy H. pylori-fertôzött
egyénekben tartós PPI-kezelés mellett fokozott lenne a
gyomorrák kockázata.18, 19, 36, 37, 62, 72, 84, 95, 104

A Maastricht IV. konferencia ajánlása szerint gyo-
morrákkockázat-csökkentés céljából jelenleg a legha-
tékonyabb stratégia, ha a hosszú távú PPI-terápia meg-
kezdése elôtt H. pylori-eradicatiót végzünk.51 Az ES-
GE – a HP-eradicatio mellett – a gyomor praecancero-
sus állapotainak követését tartja célravezetônek, így
extenzív atrophia (corpus és antrum) és/vagy intestina-
lis metaplasia esetén 3 évente endoszkópos követést ja-
vasol.9

Carcinoid

A gyomorcarcinoidok növekvô számát egyes szerzôk a
protonpumpagátlók széles körû elterjedésével vélik
összefüggésbe hozni.19, 55 A PPI-k okozta hypergastri-
naemia proliferatív hatású az enterochromaffin sejtek-
re (ECL), krónikus PPI-szedôk 10–30%-ában (fôként a
H. pylori-fertôzöttekben és nôkben) fokális ECL-hy-
perplasia alakul ki. Nagy riadalmat keltett, amikor
nôstény patkányokban omeprasolterápia mellett ECL-
hyperplasia és carcinoid kialakulását észlelték,23 de ezt
azóta más speciesben, így emberben sem tapasztalták.
Ennek magyarázatául szolgálhat, hogy a patkánygyo-
morban az ECL-sejtek aránya jóval magasabb, mint
más fajokban, mint ahogy a PPI-kezelés okozta hyper-
gastrinaemia is (emberben általában csak enyhe és a
kezelés elsô hónapjaiban jelentkezô gasztrinszint-
emelkedés észlelhetô).43 Tény, hogy emberben nem ír-
ták le soha carcinoid kialalkulását hosszú távú PPI-te-
rápia következményeként.19, 47, 72 Az eddigi adatok arra
utalnak, hogy a tartós hypergastrinaemia és ECL-sejt-
hyperplasia önmagában nem vezet carcinoidhoz, csak
ha egyéb – elsôsorban genetikai – tényezôk (pl. gastri-
tis, atrophia, MEN1, ZES, anaemia perniciosa) is jelen
vannak.31 Bizonyítékok hiányában egyelôre az a javas-
lat, hogy a PPI-kezelést carcinoid kialakulásakor java-
solt leállítani, megelôzési célzattal azonban nem.53

Ételallergia

Ha egy ételfehérje a károsodott gyomoremésztés miatt
nem bomlik le, IgE-mediált ételallergia alakulhat
ki.53, 60, 61, 87, 88, 89 Számos potenciális antigén, ami nor-
mális körülmények közt a gyomorban megemésztôdik,
antigénné válik, ha a gyomor-pH emelkedik. Az ételal-
lergének 2 típusát különböztetjük meg: az egyik cso-
portba az ún. direkt szenzitizáló, valódi (komplett) an-
tigének tartoznak, melyek az emésztésnek ellenállnak
(pl. tehéntej, szezámmag). A másik csoport a nem
szenzitizáló, inkomplett antigének csoportja, melyek
általában haptének, sav jelenlétében a gyomorban le-
bomlanak, elvesztik allergizáló képességüket (pl. zöld-
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ségek, gyümölcsök, hal). Mivel a gyomor fehérjebontó
enzime, a pepszin csak sav jelenlétében aktív, nem
meglepô, hogy savszekréció-gátlók adása mellett az
ételfehérjék normális esetben degradálódó B-sejt-epi-
tópjai megmaradhatnak. A savcsökkentô szerek és éte-
lallergiák kialakulása közötti összefüggésre elsôként
egy bécsi munkacsoport hívta fel a figyelmet.60, 71, 87, 88,

89, 90, 91 In vitro igazolták, hogy a gyomor-pH kismér-
tékû emelkedése is drámai hatással van a fô halantigén,
a parvalbumin emésztésére, és ezáltal IgE-kötô és hisz-
taminfelszabadító kapacitására.91 Humán vizsgálatban
azt tapasztalták, hogy 3 hónapig alkalmazott savszek-
réció-gátlás mellett fogyasztott mogyoróallergén 15%-
ban specifikus IgE antitestek megjelenését, bôrreakti-
vitást és a betegek kis hányadában manifeszt ételaller-
gia kialakulását idézi elô.71, 87 Egy másik, kettôs vak,
placebokontrollált vizsgálatban halfehérje-allergiában
szenvedô betegekben deszenzibilizációt végeztek.
Azok a betegek, akiknél a halfehérjét elôzetesen gyo-
mornedvvel kezelték, 10–30-szor nagyobb allergéndó-
zist toleráltak.92

Nemcsak ételalkotórészek, hanem gyógyszerek is
válhatnak allergénné sav hiányában: haptén típusú an-
tigének, mint például a diclofenac, a gyomorban albu-
minhoz kötôdnek, ha az emésztés elmarad, hiperszen-
zitív reakció jöhet létre.61 Mivel a PPI-terápia egyik
fontos indikációja a NSAID-ok gastrointestinalis hatá-
sainak kivédése, tehát a két szer együttes adása gyako-
ri, fontos lehet ennek az összefüggésnek az ismerete.
Tartós PPI-terápia mellett érdemes étrendi tanácsokkal
is ellátni a beteget, hogy az új szenzitizációt elkerüljük.
Elsôsorban az erôs antigenitású ételek (pl. mogyoró)
kerülése tanácsolható ilyen megfontolásból.71, 89

Összefoglaló megjegyzések

A protonpumpagátlók hatékony és biztonságos szerek
a savfüggô kórképek kezelésében és a prevencióban.
Az esetleges mellékhatások, nemkívánatos szövôdmé-
nyek ismerete azonban fontos, hogy a hosszú távú te-
rápiával kapcsolatos félelmeket eloszlassuk. A jelenleg
rendelkezésre álló adatok nem indokolják, hogy meg-
felelô indikáció esetén mellôzzük ezeket a gyógyszere-
ket, ugyanakkor a gyógyszer elhagyása esetenként sú-
lyos, akár életveszélyes szövôdmények kialakulásához
vezethet. Fontos kiemelni, hogy a kezelést mindig
megfelelô indikációval, a lehetô legrövidebb ideig, a
legkisebb dózisban alkalmazzuk, így minimálisra
csökkenthetjük a kedvezôtlen események számát.25

Idôs, alultáplált, társbetegségekkel rendelkezô beteg
esetén gondoljunk a vitaminok, ásványi anyagok pótlá-
sára. Ismétlôdô enteralis infekciók, antibiotikus terá-
pia, külföldi utazás esetén, ha lehet, csökkentsük a dó-
zist, hagyjuk ki a gyógyszert, vagy alkalmazzunk pre-
és szimbiotikumokat. Újonnan megjelenô ételallergia
esetén gondoljunk a PPI szerepére. A gyomornyálka-
hártya-atrophia (metaplasia, gyomorrák) megelôzésére
jelenleg a leghatékonyabb stratégia, ha a PPI-terápia

megkezdése elôtt H. pylori-eradicatiót végzünk. Ah-
hoz, hogy a protonpumpagátlók alkalmazásának eset-
leges szövôdményeivel kapcsolatban egyértelmû véle-
ményt nyilváníthassunk, további prospektív, kontrollált
vizsgálatok szükségesek. 
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A DNS immunstimuláns hatásának felfedezése dr. Wil-
liam Coley New York-i sebész nevéhez fûzôdik, aki kü-
lönbözô élô és hôkezelt baktériumokat használt külön-

féle tumorok kezelésére.38 Régóta ismert, hogy a mik-
robiális anyagok többféle immunstimuláns összetevôt
tartalmaznak. 1980-ban Tokunaga és mtsai a bakteriá-
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A TOLL-LIKE RECEPTOR RENDSZER AKTIVÁLÁSA 
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ÖSSZEFOGLALÁS: A Toll-like receptorok olyan specifikus motívumokat ismernek fel, amelyek gyakran meg-
találhatók a baktériumokban, a gombákban, az egysejtûekben és a vírusokban. A Toll-like receptor 9-et olyan
bakteriális és vírusos DNS, immunglobulin-DNS immunokomplexek és szintetikus oligodeoxinukleotid
szekvenciák aktiválhatják, amelyek metilálatlan citozin-guanin dinukleotid (CpG) szekvenciákat tartalmaznak. A
CpG-t tartalmazó DNS-ek három osztályra oszthatók aszerint, hogy milyen mértékben befolyásolják az antigén-
specifikus humorális és celluláris immunitást és milyen mértékben termelnek I. osztályú interferonokat és
proinflammatoricus (interleukin 6, interleukin 10) citokineket. A Toll-like receptor 9 aktiválása új terápiás
célpontot jelenthet a daganatellenes terápiában és különbözô gyulladásos betegségekben. Daganetellenes
terápiában való használata rendkívül sokrétû, magába foglalja a vastagbél-, a hasnyálmirigy-, az ösztrogénpozi-
tív emlô-, az androgénrezisztens prosztata-, a nagysejtes tüdôrákokat, valamint különbözô lymphomákat és a
melanomát. Új típusú terápiás lehetôséget jelenthet adjuvánsként való használatuk hepatitis B- és C-vírus-fer-
tôzésekben is. A Toll-like receptor 9 antagonisták terápiás alkalmazását vizsgálják még szisztémás autoimmun
betegségekben, DNS által közvetített szepszisben és más, krónikus gyulladásos folyamatokban is.
Eddig tapasztalt mellékhatásprofiljuk kedvezô: a lokális gyulladásos eltérések és a környezô lymphaticus
szövetek enyhe hyperplasiája jellemzi.

Kulcsszavak: TLR-jelrendszer, TLR9, gyulladásos citokinek, CpG szigetek, TLR2, TLR4, plazmacitoid dentri-
tikus sejtek, B-sejtek, T-lymphocyták, colitis ulcerosa, Crohn-betegség, hepatitis

Fûri I, Sipos F, Spisák S, Kalmár A, Patai ÁV, Molnár B, Tulassay Zs: THE ACTIVATION OF 
TOLL-LIKE RECEPTORS IN THE THERAPY OF INFLAMMATORY AND NEOPLASTIC DISEASES

ABSTRACT: Toll-like receptors recognize specific motifs, which are frequently presented in bacteria, fungi,
prokaryotes and viruses. Toll-like receptor 9 could be activated by bacterial or viral DNA, imunoglobulin-DNA
complexes and synthetic ODN sequences., which contain cytosin-guanine dinucleotide. The cytosin-guanine
dinucleotids, which contains DNA can be divided into three classes according to their influence on the antigen-
specific humoral and cellular immunity and their extent to which they produce produce I Class interferons and
proinflammatory (interleukin 6 and interleukin 10) cytokines. The Toll-like receptor 9 activation can represent
a new therapeutic target for anticancer therapy and various inflammatory diseases. The anticancer therapy
using Toll-like receptor 9 agonists is extremely diverse and includes colon and rectal tumors, pancreatic tumors,
estrogen-positive breast tumors, androgen-positive prostate tumors, non-small-cell lung tumors, lymphomas
and melanoma. Great potential as an adjuvant therapy would be helpful to use in hepatitis B and C virus indi-
cations. Toll-like receptor 9 antagonists could have potential therapeutic use, in systemic autoimmune diseases,
DNA-mediated sepsis and other chronic inflammation.
Side effects are not significant, local inflammation in the surrounding lymphatic tissues characterized by mild
hyperplasia.

Key words: Toll-like receptor system, TLR9, proinflammatory cytokines, CpG islands, TLR2, TLR4, pDCs, 
B-cells, T-lymphocytes, colitis ulcerosa, Crohn disease, hepatitis
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lis DNS-t azonosították a Coley-féle lizátum fô össze-
tevôjeként.31 Az 1990-es évek elején kimutatták, hogy
a bakteriális DNS immunrendszert stimuláló hatása el-
érhetô rövid szintetikus oligodeoxinukleotidok (ODN)
alkalmazásával is.34,35 2000-ben igazolták, hogy a DNS
immunstimuláló hatásáért felelôs receptor a Toll-like
receptorok (TLR-ek) családjába tartozik. TLR9 k.o.
egerek létrehozásával bizonyossá vált, hogy a CpG
DNS adásakor jelentkezô immunválasz elsôsorban a
TLR9 receptorok közvetítésével megy végbe.6

A Toll-like receptorok általános jellemzése 
és ligandjaik

A TLR-ek elsôdlegesen mikrobiális sejtfalösszetevôket
ismernek fel. A TLR1, -2, -4, -5, -6 a sejtek felszínén,
míg a TLR3, -7, -8, -9 endoszomálisan helyezkednek
el.4, 16–18

A TLR-ek olyan specifikus motívumokat kötnek
meg, amelyek baktériumokban, gombákban, egysej-
tûekben és vírusokban gyakran fordulnak elô. Lipide-
ket és lipopeptideket (TLR1, -2, -4, -6), bakteriális fla-
gellint (TLR5) és nukelinsavakat (TLR3, -7, -8, -9) is-
mernek fel. A TLR3 vírusokból származó kettôs szálú
RNS-t (dsRNS), a TLR7 és -8 egyszálú RNS-t is meg-
köt, a TLR7-et pedig ezen kívül még az imidazokino-
linok is aktiválhatják. A TLR9-et olyan bakteriális és
virális DNS, immunglobulin-DNS immunokomplexek
és szintetikus ODN szekvenciák aktiválják, amelyek
metilálatlan CpG szekvenciákat tartalmaznak.1, 10

A TLR-ek 1-es típusú transzmembrán glikoprotei-
nek, amelyek szerkezetét az extracellulárisan elhelyez-
kedô leucinban gazdag ismétlôdések és a Toll/IL-1-re-
ceptor (TIR) jelátviteli domének jellemzik. 

Elsôként a TLR4-et azonosították. A TLR-ek csa-
ládjában ma 12 egérben azonosított és 10 humán recep-
tort ismerünk, amelyeket a fent említett ligandok akti-
válnak.23, 29

A TLR jelátviteli útvonal

A TLR-ek által kiváltott jelátviteli kaszkád összeköti a
veleszületett immunválaszt az adaptív immunválasszal.
Tekintettel arra, hogy a daganatos sejtek elkerülik az
immunrendszer szabályozó szerepét, a TLR-ek aktivá-
lása terápiás célpont lehet a daganatellenes terápiában.
A TLR9-agonisták citotoxikus hatásúak, ami lehetôvé
teszi a daganatos sejtek regresszióját, szabályozhatják

a tumoros progressziót. A TLR-ek kórokozó-asszociált
molekuláris mintázatokat (PAMP) ismernek fel, és
ezen kívül endogén ligandokra, az ún. veszélyasszoci-
ált molekuláris mintázatokra (DAMP) is reagálnak.Ó

Az éretlen dendritikus sejtek és a macrophagok akti-
vációja révén mind a bakteriális DNS, mind a CpG
ODN-ek a veleszületett és az adaptív immunválasz kivál-
tására képesek. A TLR9 CpG DNS-sel való aktiválása
gyulladásos citokineket szabadít fel, és az MHC II. osz-
tályú antigének expresszióját segíti elô. A plazmocitoid
dendritikus sejtek I. típusú interferonokat (IFN-α) indu-
kálnak, amelyek a B-sejtekben gyulladásos citokinek
(IL-6, IL-10, TNF-α) termelôdését segítik elô (1. ábra).15

A TLR9 aktiválása bonyolult, soklépcsôs folyamat.
Az elsô lépés az immunstimuláns DNS-szekvenciák
felismerése és megkötése. A DNS-szekvencia felvétele
a legkevésbé ismert lépések egyike, ami nagyban függ
a DNS szerkezetétôl. Egyszálú DNS-t sok sejt képes
bejuttatni az endoszomálisan elhelyezkedô receptorig,
a kettôs szálú DNS bejutását pedig nagyban segíti a ka-
tionaktív lipidbe való csomagolásuk. Häcker és mtsai
fluoreszcein izotiocianáttal jelölt CpG ODN-ek alkal-
mazásával bebizonyították, hogy a DNS-szekvenciák
sejtbe juttatása nem specifikus endocitózissal történik.
Az endocitózis nem specifikus, mivel a CpG-szekven-
ciákkal nem rendelkezô ODN-ek is bejutnak így az en-
doszómába. Azt is igazolták, hogy a CpG ODN-nel va-
ló APC-aktiválás kompetitíven gátolható non-CpG
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Rövidítések: ACCA: antichitobiozod antitest; ALCA: antilaminaribiozid antitest; AMCA: antimannobiozid antitest; ASCA: anti-Saccha-
romyces cerevisiae antitest; APC: antigénprezentáló sejt; CpG: citozin-guanin dinukleotid; DAMP: veszélyasszociált molekuláris mintázatok;
DNS: dezoxiribonukleinsav; dsRNS: kettôs szálú rinonukleinsav; EGFR: epidermalis növekedési faktor receptor; HBV: hepatitis B-vírus;
HCV: hepatitis C-vírus; IFN-α: interferon α; IL-1: interleukin 1; IL-6: interleukin 6; Il-10: interleukin 10; IMO: immunomoduláns oligonuk-
leotid; IRAK1: interleukinreceptor-1-asszociált kináz 1; k.o.: génkiütés; LRR: leucinban gazdag ismétlôdések; MAPK: mitogénaktivált pro-
teinkináz; MMP: mátrix metalloproteináz; mRNS: hírvivô RNS; Myd88: myeloid differenciációs faktor 88; NFκB: nukláris faktor κB; ODN:
oligodeoxinukleotidok; Omp: külsô membránprotein; PAMP: kórokozó-asszociált molekuláris mintázatok; pDC: plazmocitoid dentritikus
sejt; Th: helper T-sejt; TLR: Toll-like receptor; TNF-α: tumornekrózis faktor-α; TRAF6: tumornekrózis faktor receptor asszociált faktor 6

1. ábra. A TLR9 aktivációja pDC- és B–sejteken15
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szekvenciákkal, és olyan ágensekkel gátolható, ame-
lyek a sejt intracelluláris pH-ját szabályozzák (pl. chlo-
roquin, bafilomycin A).5

A nem specifikus endocitózissal történô bejutás és
a savas környezetben való érés után a különbözô szig-
nálmolekulák által közvetített jelátviteli útvonalakon
keresztül citokinválasz érhetô el. Ez a citokinválasz
szintén egy bonyolult intracelluláris kaszkádot foglal
magába, amelyben részt vesznek a Myd88, a TRAF6,
az IRAK1-4 fehérjék és az NFκB (transzkripciót regu-
láló faktor), amely végsô soron gyulladásos citokinvá-
laszt és interferonképzôdést eredményez.37

A CpG oligodeoxinukleotidok osztályozása

A nem metilált szintetikus CpG ODN-ek immunstimu-
láns hatását több fajnál, többek között in vivo humán és
egér szervezetben, valamint in vitro sejtvonalakon is
bizonyították.11, 12

Számos vizsgálatban kimutatták, hogy a CpG ODN
szekvenciák hatékonyan alkalmazhatók immunmodu-
lánsként. A CpG DNS-szekvenciák három fô osztályát
különböztetjük meg in vitro aktivitásuk és kémiai ösz-
szetételük alapján. Nem teljesen világos, hogy ezek a
különbségek hogyan és milyen módon jelentkeznek
immunmodulánsként történô alkalmazásuk során.

Liu és mtsai igazolták, hogy a három különbözô
CpG DNS-osztály képviselôi különbözôképpen befo-
lyásolják az antigénspecifikus humorális és a celluláris
immunitást. Kísérletükben jelentôs különbségeket mu-
tattak a különbözô CpG-osztályok által kiváltott cito-
kin- és interferontermelésben.20

Az A osztályú ODN-ek legmarkánsabban a pDC
sejteket aktiválják, és ennek köszönhetôen legnagyobb
mennyiségben I. típusú interferonok termelését okoz-
zák. A B-sejteket alig aktiválják, és így a B-sejt-speci-
fikus citokinek (IL-6, IL-10) is nagyon kis mennyiség-
ben termelôdnek a hatásukra. Az A osztályt szerkezeti-
leg palindrómaszekvenciát alkotó foszfodiészter CpG-
szekvenciák jellemzik, amelyek végén G-gazdag fosz-
fortioát-szekvenciák helyezkednek el. A B és C osztá-
lyú ODN-ekben a foszfodiészter kötéseket foszfortioát
kötések váltják. A C osztály fô jellemzôje, hogy stimu-
láns hexamer CpG motívumot tartalmaz GC-ben gaz-
dag palindromszekvenciákkal összekötve: ez a struktú-
ra biztosítja leginkább a B-sejt-aktivációt (IL-6, IL-10
citokin felszabadulás), ugyanakkor minimális az I. osz-
tályú interferon termelés. A három osztály nem mutat
szembetûnô különbséget az IL-12-termelésben.20, 32, 14 

A TLR-agonisták és -antagonisták 
terápiás alkalmazása

A TLR-ek terápiás célpontként történô alkalmazása
daganatos, allergiás és vírusos megbetegedések eseté-
ben jöhet szóba. Minden egyes kórfolyamatban más
jellegû immunmoduláns hatásuk dominál. Speciálisan
az allergiás megbetegedéseknél (pl. asthma), vagy a

gyulladásos bélbetegségekben fontos a T-lymphocy-
tákra gyakorolt hatásuk. A TLR-agonisták daganatos
betegségekben való alkalmazása szélesebb körû im-
munválaszt eredményez, ami magába foglalja a vele-
született immunitás (elsôdlegesen a pDC sejtek, mo-
nocyták és a macrohpagok) aktivációját, a Th1-függô
immunitás indukcióját és az apoptózis indukcióját
TLR-pozitív tumorok esetében.11

A TLR-agonisták adjuváns terápiás alkalmazása
daganatos betegségekben

2011-ben Rosa és mtsai bebizonyították az immunmo-
duláns oligonukleotid-cetuximab kombináció tumorel-
lenes hatását K-ras mutációt hordozó vastagbél- és has-
nyálmirigyrák modelleken. A hatás valószínûleg a
MAPK-foszforiláció megváltozásán alapul, és ennek
következményeként szerkezetbeli/mûködésbeli kap-
csolatváltozás jön létre a TLR9 és az EGFR között.
Rosa és mtsai olyan szintetikus immunmoduláns
(IMO) oligonukleotidszekvenciákat használtak, ame-
lyeknek szabad az 5‘ vége. A dimer szerkezetû CpG
DNS-ek a 3‘-3‘ végüknél glicerin vagy 2’-deoxi-7-de-
azaguanozin kötôlánccal voltak összekötve.

Az EGFR-rezisztens vastagbél-, tüdô- és hasnyál-
mirigyrákban kritikus szerepet játszik a K-ras gén mu-
tációja, aminek hatására aktiválódik a Ras/MAPK út-
vonal, és ez az EGFR-gátlókkal szembeni rezisztenciát
okozhat. Ennek hatására a panitumumab- és a cetuxi-
mabalapú terápia csak a vad típusú metasztatikus vég-
béltumorokra korlátozódik. 

Az IMO-k in vitro kísérletekben (GEO, SW48,
LS174T sejteken) és in vivo egér xenograft modellen is
képesek voltak visszaállítani az EGFR-gátlók iránti ér-
zékenységet, amely valószínûsíthetôen a MAPK-fosz-
foriláció megváltozott mûködésének következménye.
A humán GEO vastagbél tumorsejtek kivételével ösz-
szefüggést találtak a K-ras-mutációs állapot és az
EGFR-gátlókra való terápiás válasz között. Bár a GEO
vastagbélsejteknél megfigyelhetô volt kis mennyiség-
ben K-Ras-mutáció (Gly12Ser), mégis mérhetô érzé-
kenységet mutattak az EGFR-gátló terápiára. Ez bizo-
nyítja, hogy a különbözô K-ras-mutációk megléte ese-
tén a tumorok különbözôképpen reagálnak az EGFR-
gátló terápiára.2, 28, 36

TLR9-agonistát ösztrogénreceptor-pozitív emlôrá-
kos sejtvonalakon is teszteltek. Ösztrogén-TLR9 kom-
binációt bejuttatva jelentôs mértékû ösztrogénreceptor
által közvetített transzaktivációcsökkenést tapasztal-
tak.25

A TLR9-agonisták terápiás használata nem korláto-
zódik a vastagbél- és a hasnyálmirigytumorokra, szá-
mos egyéb tumortípusban folynak klinikai vizsgálatok
(pl. melanoma, lymphomák, nagysejtes tüdôrákok, ve-
setumorok, androgénrezisztens prosztatarákok) (1. táb-
lázat).3, 8, 27, 30
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A TLR9-agonisták terápiás alkalmazása vírusos 
(HBV, HCV) betegségekben és egyéb indikációkban

A TLR-agonisták használatát vírusos megbetegedések-
ben is tesztelik. Úgy tûnik, hogy a TLR9 biológiai sze-
repének aktivizálása beindíthatja az antivirális intracel-
luláris immunitást. Egér- és más állatmodellen végzett
kísérletek alátámasztják, hogy a B osztályú CpG ODN-
ek intravénás, inhalációs vagy orális bejuttatása védel-
met nyújthat számos vírusos, bakteriális vagy parazita-
fertôzés ellen.13

A TLR9-agonisták négy fô szempontja fertôzô be-
tegségek esetén: 

• a specifikus ellenanyagot termelô B-sejtek sti-
mulálása,

• a B-sejtek apoptózisának gátlása,
• az IgG-termelés fokozása,
• a pDC sejtek erôteljes aktiválása és differenciá-

ciójának elôsegítése, a Th1-függô immunitás fo-
kozása, a citotoxikus T-lymphocyták mûködésé-
nek elôsegítése.

E négy pont jelentôsen segíti a baktérium- és vírus-
ellenes immunitás fokozását. A jelenleg folyó állatkí-
sérletes vizsgálatokat az 2. táblázat szemlélteti.

A TLR9-agonisták terápiás és profilaktikus alkal-
mazásával kapcsolatos, különbözô bakteriális, virális
és parazitás fertôzésekkel szembeni pozitív hatást mu-
tattak ki állatkísérletekben.  

A heveny fertôzô megbetegedésekben a TLR9 akti-
válása nem hatékony terápiás opció, de a krónikus ví-

rusos fertôzések esetében nagy szerephez juthat. A he-
patitis B-vírus-pozitív egereknél jelentôsen csökken-
tette a vírus jelenlétét in vivo. Mivel a májsejtekben ál-
talában nincsenek jelen TLR9-ek, ezért ez a víruselle-
nes hatás közvetett úton következik be. Az I. típusú
IFN-receptor k.o. egerekben a HBV jelenlétét nem
csökkentette, amibôl arra következtettek, hogy a vírus-
ellenes hatás a pDC sejtek által közvetített I. típusú
IFN-nak köszönhetô.9

Ib fázisú vak, randomizált, kontrollált vizsgálat so-
rán 74 krónikus HCV-fertôzött betegben tesztelték a C
osztályú TLR9-agonistákat. A betegek a bevonást
megelôzô 24 héten keresztül standard terápiát (pegilált
IFN-t és ribavirint) kaptak, vírusnegatívak lettek, de 6
hónapon belül visszaestek a krónikus HCV-fertôzésbe.
A betegek azon csoportja, akik a 12. héten CpG DNS-
pegilált IFN-ribavirin kombinációt kaptak, 50%-ban
(7/14) vírusnegatívak lettek, szemben azokkal, akik a
pegilált IFN-ribavirin kombinációt kapták csak.22

A TLR-ek szerepe gyulladásos bélbetegségekben

Régóta ismert, hogy a gyulladásos bélbetegségben
szenvedôkben olyan antitestek mutathatók ki, amelyek
a mikrobiális epitópok vagy bizonyos saját antigének
ellen irányulnak (pl. anti-Saccharomyces cerevisiae
antitest, külsô membrán porin ellananyag, pseudomo-
nas fluoreszcens ellenanyag, pancreas-ellenanyagok,
bakteriális flagellin ellenanyag, ACCA, ALCA,
AMCA stb.).

Az antigének felismerésében fontos szerepet játsza-
nak a PAMP és a DAMP receptorok, amelyek közül ki-
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1. táblázat. A TLR9-agonisták terápiás használata daganatos betegségekben

Tumortípus Hasnyálmirigy- Vastagbéltumor Emlôtumor Lymphoma Melanóma Nagysejtes Vesetumor Prosztata-
tumor tüdôtumor tumor

Vizsgálat fázisa/ AsPC1/GLT GEO, SW48, T47D, I./II. fázisú I. fázisú I. fázisú I./II. fázisú Xenograft
sejtvonaltípus LS174T MCF7 vizsgálat vizsgálat vizsgálat vizsgálat (PC3)

TRAMP C1
Használt ágens IMO IMO IMO PF-3512676 PF-3512676 PF-3512676 PF-3512676 IMO

2. táblázat. A TLR9-agonisták terápiás használata bakteriális 
és vírusos fertôzésekben13

Baktériumok Paraziták Vírusok

Listeria monocytogenes Leishmania major Respirációs syncytialis vírus
Mycobacterium avium Plasmodium yoelli Herpes simplex vírus
Mycobacterium tuberculosis Toxoplasma gondii Influenza
Helicobacter pylori Cryptococcus neoformans Orthopoxvírus
Bacillus anthracis

Cryptosporidium parvum
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emelten fontosak a NOD-CARD rendszer (fôleg a
NOD2 receptor Crohn-betegségben) és a TLR-ek.
Ezek a receptorok felismerik a fent említett antigéne-
ket és a mikrobák epitópjait, ezáltal immunválaszt vál-
tanak ki. Ennek következtében az epithelialis TLR-ek,
a PAMP és DAMP rendszer fokozott aktivációja alakul
ki, és az egyén genetikai polimorfizmusával együtt
elôsegítik a Treg és a Th1/Th17 lymphocyták számbe-
li és mûködésbeli eltéréseit, gyulladásos citokinek
(IFNγ, IL-6, IL-12, IL-17, IL-23) szabadulnak fel, és
végsô soron kialakul a gyulladásos bélbetegség. 

Henckaerts és mtsai 1163 gyulladásos bélbetegség-
ben szenvedô beteg vizsgálatával összefüggést talált az
immunreceptorok különbözô polimorfizmusai és az
egyének által termelt ellenanyagok között.

A CARD15-mutációt hordozó Crohn-betegek
gyakrabban voltak ASCA-pozitívak, mint ALCA–po-
zitívak a CARD-mutáció nélküli betegekkel szemben.
Azokban a betegekben, akik legalább egy allélon
CARD4 gén T⁄GG mutációt hordoztak, növekedett az
ASCA-pozitivitás, és ez tovább nôtt egy másik allélon
jelen lévô mutáció esetén. A CARD8-mutáns betegek-
ben nem volt ASCA-pozitivitás kimutatható. 

A TLR4 D299G-variánsánál, amely G⁄G mutációt
hordoz, jelentôsen kevesebbszer mutatkozott ACCA-
pozitivitás, mint az A⁄A mutáns variánsnál. A TLR2
P631H C⁄C mutáns változatának hordozása jelentôsen
gyakrabban járt együtt Omp-pozitivitással, mint az A⁄A
mutáció jelenléte. 

A colitis ulcerosában szenvedôkben a CARD4-mu-
táció megléte csökkentette az Omp-pozitivitást, sôt a
TLR4-mutáns D299G-variánsánál is csökkent az
Omp-pozitivitás attól függôen, hogy egy vagy két allé-
len volt megfigyelhetô a mutáció.

Ezekbôl az adatokból is kitûnik, hogy a különbözô
antigéneket és baktériumepitópokat felismerô recepto-
rok mutációjával járó polimorfizmusok jelentôs szere-
pet töltenek be a gyulladásos vastagbélbetegségek pa-
togenezisében. 

DSS- és hapténindukált colitises egérmodellben
Rachmilewitz és mtsai immunstimuláns DNS-szek-
venciák használatával bizonyították az IL-6, IL-12,
IFN és MMP-k expressziójának csökkenését. Az im-
munstimuláns DNS-szekvencia hatására csökkent a
betegség aktivitási indexe. Ezekbôl az adatokból való-
színûsíthetô, hogy a vastagbélben folyamatosan jelen
lévô baktériumokból származó DNS, amely gazdag
nem metilált CpG-szekvenciákban, élettani körülmé-
nyek között befolyásolja a gyulladásos citokinek fel-
szabadulását, és ezáltal a gyulladásos bélbetegségek le-
folyását, ami a késôbbiekben terápiás eszközként szol-
gálhat.

A TLR-9-en keresztül immunmoduláns hatású kap-
paproct (DIMS 0150) 3. klinikai fázisban levô hatóa-
nyag, amely a szteroidrezisztens colitis ulcerosa terá-
piájában lehet hatásos. A klinikai vizsgálatban a bete-
gek 71%-a remissziót ért el a 12. hét után.7, 26, 39

A TLR9-agonisták terápiás használatának 
biztonságossága in vivo

Liu és mtsai a B osztályba tartozó CpG 684 toxicitását
vizsgálták in vivo egérmodellen. Az egerek 28 napon
keresztül 5, 20 és 150 µg CpG684-et kaptak. Érdemi
növekedésbeli eltérés nem találtak, a vizelet- és csont-
velôvizsgálat sem mutatott eltérést. A monocyták szá-
mának növekedése 20 és 150 µg-nyi dózisnál jelentke-
zett. Mikroszkóposan mindegyik dózisnál helyi kötô-
szöveti gyulladás jelentkezett. 150 µg-nyi dózisnál
ágyéki nyirokcsomó-megnagyobbodást észleltek, a
nôstény egerekben növekedett a perifériás lymphocy-
ták, valamint a szérum globulin-, glükóz-, alkalikus
foszfatáz és káliumszintje. Mindkét nemben megfi-
gyelték a szérum albumin- és összefehérjeszintjének
csökkenését.19

A TLR9-antagonisták terápiás használata

Az autoimmun betegségek kezelésének új típusú lehe-
tôségét a TLR9-antagonisták, gátló oligonukelotideok
(INH-ODNs) jelenthetik. Érdekes módon az INH-
ODN-ek is rendelkeznek TLR9- és TLR7-antagonista
hatással, de ez a hatásuk szekvenciafüggô. Az INH-
ODN-ek a TLR9 ligandjainak kompetitív antagonistái.
Potenciális terápiás alkalmazásuk szisztémás autoim-
mun betegségekben (pl. SLE), szepszisben és egyéb
krónikus gyulladásokban jöhet szóba, ahol a TLR7
vagy a TLR9 aktivációja vagy esetleg mindkét receptor
túlzott együttes aktivációja jelenik meg.21

Következtetés

Amióta ismert a TLR-ek immunmoduláns hatása, az-
óta sok kutatás irányul ezen ágensek biológiai, immu-
nológiai és terápiás célokra való felhasználására. A
legtöbb kutatócsoport a TLR9 agonistáival és antago-
nistáival foglalkozik, mivel terápiás alkalmazásuk szé-
les, nem egy betegségcsoportra korlátozódik.

A TLR9 központi szerepet játszik a veleszületett és
az adaptív immunitásban. A CpG ODN-ek terápiás ha-
tása bonyolult jelátviteli rendszeren keresztül jelentke-
zik, magába foglalja a proinflamatoricus citokinek
szintézisét, az I. osztályú interferonok termelését és
ezáltal szignifikáns pDC- és T-sejt-aktivációt. A TLR9-
agonisták három külünbözô osztályát különböztetjük
meg, amelyeket aszerint osztályoztak, hogy milyen
mértékben termelnek I. osztályú interferonokat és pro-
inflammatoricus citokineket. A TLR9 aktiválása új al-
ternatívát jelent az antibakteriális, vírusellenes, gyulla-
dásos és daganatos betegségek kezelésében. Klinikai
vizsgálatokban bizonyítottan jelentôs hatást mutat ad-
juvánsként krónikus HBV- és HCV-fertôzésben. Gyul-
ladásos kórképekben jelentôs a szabályozó T-sejtek ak-
tivációja, és ezen patológiai folyamatokhoz túlzott Th2
immunválasz jelentkezik, aminek a visszaállításában
és normalizálásában terápiás szerephez jutnak a TLR9-
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agonisták. Tumoros betegségekben, specifikusan colo-
rectalis és pancreastumorban in vivo egérmodellben,
valamint tumorsejtvonalakon képes volt visszaállítani
a K-Ras mutáció (Gly12Ser) által okozott EGFR-gátló
terápiával szembeni rezisztenciát. Hatásukat tesztelik
ösztrogénreceptor-pozitív emlôtumorok, androgénre-
zisztens prosztatarák, melanoma, lymphomák, nagy-
sejtes tüdôtumorok és vesetumorok kezelésében is. A
TLR9-agonisták mellékhatásai nem számottevôk, leg-
gyakrabban lokális gyulladásra és a nyirokszövet hy-
perplasiájára korlátozódnak.
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Az egyes szerveket felépítô sejtek nem egymástól el-
különülten, hanem egy belsô környezetben (milieu in-
térieur), kétirányú kapcsolatot fenntartva mûködnek.
Az információáramlás közvetlen sejt-sejt kapcsolaton
(juxtakrin), illetve a szomszédos sejtekbôl származó
jelátvivô molekulákon és sejtmembránon vagy a cito-
plazmában található jelfogókon (receptorokon) keresz-
tül valósul meg (parakrin, exokrin vagy endokrin mó-
don).17, 18, 47 A 80-as években merôben új és merész fel-
tételezésnek számított, hogy az ismert szabályozó mo-
lekulák (pl. növekedési hormonok, gyulladásos mediá-
torok) mellett a DNS is részt vesz a sejtek közti infor-
mációcserében, oly módon, hogy a donor sejt örökítô-
anyaga a felvevô sejt genetikai állományába épül, és
megváltoztatja annak tulajdonságait (horizontális gén-
transzfer, HGT).19, 23 A tumorképzôdés szempontjából
új megközelítésnek számított, hogy a genetikai válto-
zások nem szaporodás (szülô-utódsejt kapcsolat, verti-

kális génátvitel), hanem HGT útján kerül az utódsejt-
be, ami vélhetôen gyorsabb terjedést, növekedést tesz
lehetôvé. A HGT másik formája a sejtfúzió, amelynek
során a sejtmembránok összeolvadása után a sejtma-
gok is egyesülhetnek, így a keletkezett sejtek a normá-
lis genetikai állomány dupláját hordozzák.42 Tanulmá-
nyunkban összefoglaltunk néhány érdekes tényt e ritka,
de a rákfejlôdés szempontjából fontos eseményekrôl.  

A vezikuláris transzporton alapuló horizontális 
génátvitel szerepe a rákos folyamatokban

A sejtek közötti információáramlás a szabályozó mole-
kulák intercelluláris térbe történô szekréciójával, sejt-
sejt adhézióval, valamint kettôs lipidmembránnal kö-
rülvett vezikulumok révén történhet.40 A vezikulumok
biológiailag aktív információcsomagot (pl. DNS,
mRNS, miRNS, szabályozó molekulák, lipidek) szál-
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líthatnak.27 Méretük alapján megkülönböztetünk mik-
rovezikulumokat (ezen belül exoszómákat/30–100 nm,
illetve ektoszómákat/100 nm–1 µm) és a sejthalál so-
rán keletkezett, ugyancsak membránnal fedett apopto-
tikus testeket (0,5–2 µm).23, 33, 42, 44

A vezikulumokba csomagolt sejten kívüli DNS
(skDNS) a fagocitózist/endocitózist követôen beépül-
het a recipiens sejt genomjába, és átíródó genetika in-
formációtartalma révén megváltoztatja annak tulajdon-
ságait (1. ábra A). Ezt a folyamatot horizontális génát-
vitelnek (horizontal gene transfer, HGT) nevezzük.46 A
tumor kialakulása és fejlôdése során, a HGT révén a
rákos donorsejtekbôl származó génszakaszok (onkogé-
nek, gyógyszer-rezisztencia gének) a helyi környezeti
vagy a véráramon keresztül távoli szervben található
sejtek genomjába épülve újraprogramozhatják azokat
(„genometasztázis hipotézis”).22, 46

A vezikulumok sejtközi térbe jutásának legalább
három mechanizmusát ismerjük: 1. apoptotikus testek
keletkezése a pusztuló sejtekben; 2. a sejtfelszín bim-
bószerû kitüremkedéseinek leválása (1. ábra C) (ekto-
szómák esetében); 3. a sejtplazmából közös membrán-
nal fedett multivezikuláris testek (MVT) exocitózisa
(exoszómák esetében) (1. ábra D).27 Jóllehet, a legtöbb

in vitro kísérletben a HGT közvetítôi az apoptotikus
testek, a mikrovezikulumok (fôként az endoszómák)
esetében is kimutattak genomiális DNS-tartalmat, így
feltételezhetôen ezeknek is szerepe lehet a genetikai
információ cseréjében.3, 5, 14

A programozott sejthalál során az örökítô anyag
egyes endonukleázok (pl. kaszpáz-aktivált DNáz/
CAD) hatására feldarabolódik, és a sejtmag egyes ré-
szeivel együtt membránnal fedett vezikulumként a sejt-
közötti térbe kerül.24, 46, 50 Irodalmi adatok alapján rá-
kos mikrokörnyezetben az skDNS-kibocsátás aktív
módon is történhet.48 Daganatos megbetegedésekben a
sejtekbôl a perifériás vérbe kerülô, (részben) vezikulu-
mokban található skDNS az egészséges emberek plaz-
májában mért szinthez (1,8–36 ng/ml) képest többszö-
rösére emelkedhet, valamint minôségi (pl. mutáció,
metiláció) eltérései is kimutathatóak.8, 15, 16, 43

A vezikulumok sejten belüli kialakulásának több
részfolyamatát (pl. aktin újraszervezôdés, a kalcium-
és a lipidanyagcsere megváltozása) és egyes szabályo-
zóit (pl. DRF3, Arf6, Src, MLCK) is leírták, ugyanak-
kor számos kérdés megválaszolatlan maradt a témá-
ban.27, 36, 39 A vezikulumképzésben egy második sejt is
részt vehet, amely endocitálja, majd kettôs lipidrétegbe
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1. ábra. A horizontális génátvitel formái és a vezikulumképzés

A fagocitált vezikulum a sejtmaghoz vándorol, majd a kiszabadult DNS a recipiens sejt genomjába épül (A). A HGT másik formája a sejtfúzió, mely során 
a hibridsejtek képzôdése közben a sejtmagok összeolvadnak, a két sejt teljes genetikai állománya keveredhet (B). A bimbózással keletkezô ektoszómák 
szintén részt vehetnek a genomiális DNS (gDNS) sejtek közötti szállításában, bár ez a folyamat részleteiben nem ismert (C). Bár az exoszómák általánosságban

nem szállítanak DNS-t, a korai endoszóma- (KE-) multivezikuláris test (MVT-) képzés exocitózis útvonalon végbemenô exoszómaképzôdés ugyancsak 
szerepet játszhat a rákos folyamatok terjedésben. Az endocitózissal felvett onkogén anyagok kiegészülve a sejt citoplazmafehérjéivel (CF) exocitózissal 

az intercelluláris térbe kerülnek (D)
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csomagolja a felvett sejtrészeket, amit exocitózis követ
(endoszóma-MVT–képzés, exocitózis útvonal) (1. áb-
ra D).27, 33 A vezikulumok fokozott termelése és felvéte-
le figyelhetô meg rákos környezetben, befolyásolva ezzel
az immunszuppressziót, a tumorképzôdést és az áttétkép-
zést.6, 40, 45, 51 A mikrovezikulumok a rákos folyamatok-
ban egyes onkogén hatású molekulákat (pl. HER2,
EGFRvIII, K-ras, Met, Akt) tartalmazhatnak, amelyek
megváltoztathatják a recipiens sejt életfolyamatait.2, 27

A recipiens sejt általi endocitózis/fagocitózis leg-
alább részben receptor (pl. P-szelektin és ligandja, a
PSGL1) által irányított folyamat, a vezikulum tartalma
a lizoszomális megemésztést elkerülve jut a plazmá-
ba.1, 2, 20, 46

A DNS sejten belüli transzportjában részt vehetnek
egyes fehérjék, mint a cathelicidin (LL-37), amely sta-
bil komplexet alkotva az örökítô anyaggal, a magba
szállítja azt.4 A DNS felvétele egészséges sejtekben is
megtörténhet, de a genomba történô beépüléshez és a
sejt újraprogramozásához az egyes hibajavító mecha-
nizmusok, mint a p53 és a p16 ARF kiesése szüksé-
ges.5, 14, 21, 25 A p53/p21CIP1/WAF1 jelátviteli út hibás mû-
ködésének következtében a HGT közvetítette onkogé-
nek (pl. c-myc, H-rasv12) megjelennek a recipiens sej-
tek genetikai állományában.5 A p16 tumorszuppresz-
szor kiesése vastagbélrákos páciensek plazmájával ke-
zelt (humán) K-ras onkogén beépülését okozta NIH-
3T3 p16-deficiens, egérembrióból származó fibroblas-
tokba.21 Ezek a fibroblastok K-ras mutáns rákos plaz-
ma hatására nagy malignitású, hámszerû sejtekké ala-
kultak át (mesenhymalis-epithelialis átalakulás,
MET).21, 41

A HGT gyógyszer-rezisztencia géneket is közve-
títhet: de la Taille és mtsai (1999) neomycin-
(LNCaPbcl-2/neo-r) és hygromycin- (LNCaPhygr-r) rezisz-
tens rákos prosztatasejteket vizsgáltak közös kultúrá-
ban in vitro. A hygromycinrezisztens sejtek elölése
után a megmaradt sejtek egy kis hányada mindkét an-
tibiotikumra rezisztenciát mutatott, belôlük a hygro-
mycinrezisztenciáért felelôs gén kimutatható volt.11

A vezikulumokon keresztül végbemenô HGT sze-
repet játszhat a tumor kialakulásában oly módon, hogy
mutációk átvitelével fokozottan, szabályozatlanul osz-
tódó sejteket hoz létre.7, 46 Ezek az úgynevezett rákos
ôssejtek (cancer stem cells, CSCs) gyakrabban alakul-
hatnak ki az alább tárgyalt, sejtfúzióval történô HGT
útján.7, 9, 12

A sejtfúzióval végbemenô HGT szerepe 
a rákos folyamatokban

A sejtfúzió egy ritka, többlépcsôs (sejtfelismerés, ad-
hézió, membránfúzió, sejtalkotók áthelyezôdése), szi-
gorúan szabályozott folyamat, amely megjelenik a
megtermékenyítés, az egyedfejlôdés (pl. a placenta ki-
alakulása, csont- és izomképzés) során.28, 46 Ugyancsak
fellelhetô a gyógyulási folyamatokban (pl. hám-, ideg-
és izomsejtek regenerációja), amelynek alapja, hogy

bizonyos ôssejtek a hibás testi sejtekkel (pl. dystro-
phinhiányos izomsejtek) fúzionálva helyreállítják azok
mûködését.28 A genetikai állomány keveredése csak az
egymagvú (synkaryon) sejtek kialakulásakor megy
végbe (1. ábra B), a két- (heterokaryon) vagy sokmag-
vú óriássejtek (syncytium) esetében az egyesülô sejtek
DNS-állománya a magokkal együtt szeparált marad. A
fúzionált sejtek ötvözhetik az elôdsejtek tulajdonsága-
it, sôt új tulajdonságokra tehetnek szert azáltal, hogy
elcsendesített gének aktiválódnak.49 Pereira és mtsai
(2008) humán macrophagok egér embrionális ôssejtek-
kel (embryonic stem cell/ESC) való hibridizációja után
a humán sejtek pluripotens stádiumba való visszadiffe-
renciálódását (Oct4 humán ESC marker termelése) fi-
gyelték meg.35 Ez a visszadifferenciálódási folyamat
(újraprogramozódás) összefügghet egyes jelátviteli
utak és szabályozók (pl.Wnt/β-catenin, MAPK/ERK,
PI3K/Akt, Nanog, Oct4) egyidejû fokozott mûködésé-
vel.28, 29 Egyes hipotézisek szerint a regenerációs folya-
matok során keletkezett hibridek fokozott osztódási
hajlamúak, ami a genetikai állomány sérülése (pl. an-
euploidia, kromoszómahiány, heterozigótaság elvesz-
tése) révén szabályozatlanná válik, így CSC megjele-
néshez vezethet.7, 9 A rákos (ôs)sejtek egyéb sejtekkel
(másik rákos sejt, normális testi sejt, normális ôssejt)
képzett hibridjei bizonyos tulajdonságaikban (pl. sza-
porodási tulajdonságok, a sejthalál gátlása, gyógyszer-
rezisztencia kialakulása) eltérhetnek a normális sejtek-
tôl.7, 28, 34

A tumorfejlôdés során megváltozott hám-stroma
interakciókban is jelentôs szerepe lehet a sejtfúziónak.
A kóros mikrokörnyezet kialakítása és áttétképzés
szempontjából elsôdleges folyamat a rákos sejtek önál-
ló mozgásra képes, stromális sejtekké alakulása. Ebben
a folyamatban elsôdleges szerepe lehet a rákos sejt fú-
ziójának hámsejttekkel, illetve stromális sejtekkel, pl.
macrophagokkal és lymphocytákkal.13, 26, 37 Ez utóbbi
esetben a hibrideket a megtartott immunsejt tulajdon-
ságok révén a védekezôrendszer nem ismeri fel („wolf
in sheep's clothing modell”).13, 37 A megtartott immun-
védelem és a fokozott mozgékonyság révén még a
gyenge áttétképzô tulajdonságokat mutató rákos (pl.
Cloudnam S91 egér melanoma) sejtek metasztatizáló
képessége is nagymértékben megnô.38 Az áttétképzés
gyakoriságát tovább növelheti a nagy fúziós képes-
ségû, tumorhoz kapcsolt macrophagok (tumor-associa-
ted macrophages, TAM) megjelenése a mikrokörnye-
zetben.7 Ez a fúzióra alkalmas környezet kemotaktikus
ingerként hathat a keringô (pl. csontvelô, vagy zsírszö-
veti eredetû) ôssejtekre, amelyek a fúzió után, geneti-
kai újraprogramozás révén rákos ôssejtekké válhat-
nak.7 Az áttétképzés vonatkozásában fontos szempont,
hogy ezekre a hibridsejtekre az immunsejtek kemotak-
tikus ingerei hatnak, amely (legalább részben) szerv-
specifikus vándorlást biztosíthat. A myeloma-macro-
phag hibridek inkább a tüdôben, míg a myelomasejtek
B-lymphocytákkal alkotott hibridjei inkább a lépben és
a májban képeznek áttétet.10
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Valószínûsíthetôen a sejtfúziós folyamatoknak nagy
szerepük van új (a szülôsejtekre nem jellemzô) ható-
anyagokkal szembeni gyógyszer-rezisztencia kialakí-
tásában.30, 31 Egér csontvelôi ôssejtek egér emlôrákos
(67NR-Hyg) sejtekkel alkotott hibridjei számos kemo-
terápiás szer (pl. 17-DMAG, doxorubicin, etoposid,
paclitaxel) elleni nagyfokú rezisztenciát mutattak.32

Jóllehet, az ATP binding cassette (ABC) multidrug
transporter és egyes apoptózishoz köthetô fehérjék (pl.
Bcl-2, citokróm p450) hibás mûködésének szerepe le-
het a gyógyszer-rezisztencia kialakulásában, való-
színûsíthetôen más, aneuploidiából eredô mechaniz-
musok is befolyásolják azt.12

Összefoglalva, a horizontális géntranszferrel a sejt-
be került idegen DNS-szakaszoknak a tumornöveke-
désben, az áttétképzésben és a gyógyszer-rezisztencia
kialakításában bizonyítottan szerepük van. Jóllehet, ezt
a folyamatot a tudomány mai állása szerint ritkának te-
kintjük, ez feltételezhetôen az in vitro modellek töké-
letlenségének, és a nehéz in vivo detektálhatóságnak
tudható be. A HGT nagy valószínûséggel fontosabb
szerepet játszik a rák kórfejlôdésében, mint azt ma
gondoljuk, amelynek igazolása további kísérletek fel-
adata lesz.    
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A gyógyszer által kiváltott lupus erythematosus ritkán
társul Crohn-betegséggel, bár a biológiai kezelésben
részesülô betegek fogékonyabbak az ehhez hasonló ad-
verz reakciók kialakulására.21 A TNF-alfa-blokkolók
elterjedt használatával nô az autoimmun betegségek,
fôleg a lupus erythematosus, a vasculitisek, az intersti-
tialis tüdôbetegségek gyakorisága.15 A TNF-gátló ke-
zelés feltehetôen fokozza az autoimmun betegségek ki-
alakulását, hiszen a kezelés aktiválhatja a humorális
immunitást: a TNF-α neutralizációja következtében
megjelenô citotoxikus T-lymphocyták gátlása során
antitestek képzôdnek.6, 19 A biológiai szerek ellen ter-
melt antitestek által kiváltott allergiás reakció vagy ha-
tásvesztés szintén szerepet játszhat ezekben a szö-
vôdményekben. Noha autoantitestek gyakran képzôd-
nek infliximabkezelés során, a gyógyszerindukált lu-
pus erythematosus ritka kórkép.17 A Mayo Klinikán

végzett, 500 Crohn-beteget bevonó tanulmányban
mindössze három betegben alakult ki gyógyszerindu-
kált lupus a kezelés során.3 Magyarországon az inflixi-
mab törzskönyvezésére 2001-ben került sor közepesen
súlyos és súlyos Crohn-betegség kezelésében. Közle-
ményünkben egy 27 éves nôbeteg esetét mutatjuk be,
akiben az infliximabkezelés során szisztémás lupus
erythematosus (SLE) alakult ki. Centrumunkban az el-
múlt 10 évben, a több mint 230 biológiai kezelésben
részesülô beteg közül az ismertetett eset az egyetlen,
akiben anti-TNF-α-indukált SLE alakult ki.

Esetismertetés

A fiatal nô Crohn-betegségére 2007-ben, 22 éves korában derült
fény, amikor láz, hasmenés, aphthosus stomatitis és fájdalmas, sebé-
szi beavatkozást igénylô praeauricularis csomó megjelenésekor kez-
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dôdött a kivizsgálás. Az ileokolonoszkópia aphthoid fekélyeket iga-
zolt az ileumban, a jobb colonfélben és a colon transversumban. A
mesalazin- és a kortikoszteroidkezelés megkezdése után tünetei fo-
kozatosan javultak. Két évvel késôbb betegsége perianalis tályoggal
szövôdve fellángolt. A mesalazinkezelést hatástalanság miatt leállí-
tottuk, azathioprinkezelés bevezetése és a tályog drenálása után
gyorsan remisszió alakult ki, azonban 2010 januárjában egy 2 × 1
cm-es, váladékozó praeauricularis és egy perianalis sipoly alakult
ki, ezek miatt infliximabkezelést indítottunk (1. ábra). A praeauri-

cularis sipoly szövettani vizsgálata epitheloid histiocytákat és
masszív mononukleáris infiltrációt mutatott. A betegségaktivitással
szinkrón megjelenô praeauricularis sipoly metasztatikus Crohn-be-
tegséget vetett fel. Sikeres indukciót követôen a 8 hetente 5 mg/kg
dózisban alkalmazott infliximabkezelés hatására a praeauricularis
sipoly remisszióba került, és a perianalis sipoly váladékozása is je-
lentôsen csökkent (2. ábra). Az egyéves biológiai terápia végére az

ujjak, a csukló, a könyök, a térd és a boka duzzanata jelentkezett, és
a beteg járása is nehézkessé vált. Bár béltünetei ekkor még mindig
remisszióban voltak, a perianalis sipoly ismét váladékozni kezdett.
Fizikális vizsgálat során a beteg vállai, kéz- és lábujjai, térdei duz-
zadtak és érzékenyek voltak. A laboratóriumi vizsgálatok emelke-
dett C-reaktív protein szintet (24,5 mg/l), fokozott süllyedést (66
mm/óra), a szérumban antinukláris antitest (ANA) pozitivitást és je-
lentôsen emelkedett anti-Sjögren-szindróma A és B antitest (181
U/ml és >200 U/ml) szintet mutattak. Az anti-(ds)DNS, antiribo-
nukláris protein/anti-Smith antitest és az antihiszton antitestek szin-
tén pozitívak voltak, a C3- és C4-szintek a normális tartományban
voltak. Az antikardiolipin antitest (IgG, IgM, IgA) és az anti-béta-2-
glikoprotein-1 (IgG, IgM, IgA) negatív volt. Az urea- és kreatinin-

szintek a normáltartományban voltak. A farmakokinetikai vizsgála-
tok alacsony infliximab szérumszintet (2,75 ng/ml) és magas infli-
ximab elleni antitest (ATI) szintet (ATI 3194 ng/ml) igazoltak. A
klinikai tünetek, az autoimmun és farmakokinetikai vizsgálatok
alapján a panaszok hátterében infliximabindukált SLE lehetôsége
merült fel. Az infliximab leállítását követôen alacsony dózisú orális
metilprednizolon- (8 mg/nap) kezelést indítottunk, ezt követôen a
beteg tünetei két hónap alatt teljesen megszûntek, tápcsatornai tüne-
tei azatioprin monoterápia mellett tartósan remisszióban maradtak.
A metilprednizolon adagját fokozatosan csökkentve, a kezelés 4 hó-
nap múlva állt le. A váladékozó perianalis sipoly miatt 2012 január-
jában setonbehelyezés történt.

Megbeszélés

A metasztatikus Crohn-betegségben látható bôrtünete-
ket többnyire a fekélyes gyulladás jellemzi. A bôrtüne-
tek gyakran a Crohn-betegség diagnózisa elôtt is meg-
jelennek, és rendszerint egyidejû aktivitást mutatnak a
betegség klasszikus tüneteivel. Metasztatikus Crohn-
betegség legfontosabb szövettani leletei a granulomák;
a Langerhans-óriássejtek gyakran epitheloid histiocy-
tákkal és lymphoplasmocytás infiltrációval együtt je-
lennek meg.9 A bôrmanifesztációkból vett biopszia
szövettani vizsgálata Crohn-betegségre jellemzô, el
nem sajtosodó granulomákat mutat.2 Betegünkben a
praeauricularis sipoly és a béltünetek egyidejû fennál-
lása metasztatikus Crohn-betegség gyanúját vetette fel,
bár a metasztatikus Crohn-betegség ritkán érinti az ar-
cot.8, 13 Az infliximabkezelés hatékonysága nemcsak
metasztatikus Crohn-betegségben bizonyított, hanem
úgy tûnik, hogy ezek közül is a bôr- és nyálkahártya-
megnyilvánulások kezelésében a leghatékonyabb.11

Az elmúlt két évtizedben az anti-TNF-alfa jelentô-
sen elterjedt az immunmediált betegségek kezelésében,
egyre gyakoribb használatával azonban többféle, az
anti-TNF-alfa-kezelés által okozott mellékhatással is
szembesülünk. Biológiai terápiában részesülô, immun-
mediált gyulladásos betegségben szenvedô betegeknél
paradox gyulladásos reakció is felléphet, ilyenkor
olyan betegségek is kialakulhatnak a kezelés hatására,
amelyek kezelésében egyébként az anti-TNF bizonyí-
tottan hatékony. Fiorino és munkatársai közleményék-
ben 18, anti-TNF-α-kezelésben részesülô gyulladásos
bélbetegségben szenvedô egyénben kialakuló psoriasis
esetét foglalja össze.7 A betegek többségében a psoria-
sisos elváltozások megszûntek a biológiai kezelés leál-
lításával. Az anti-TNF-α-kezelésben részesülô, immun-
mediált gyulladásos betegségben szenvedô betegekben
kialakuló paradox gyulladás felveti annak lehe-tôségét,
hogy a TNF gátlásával egy eddig ismeretlen gyulladá-
sos útvonal aktiválódik. Fiorino és mtsai feltételezése
szerint az alfa-interferon fontos szerepet játszhat az an-
ti-TNF-α által indukált psoriasis kialakulásában. Eb-
ben a ritka állapotban megfontolandó a biológiai terá-
pia felfüggesztése, vagy egy másik TNF-α-ellenes ha-
tóanyagra történô váltás.

A gyógyszerindukált lupus erythematosus diagnosz-
tikus kritériumai közé tartozik az (i) egy vagy több lu-
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1. ábra. Praeauricularis sipoly az infliximabkezelést megelôzôen

2. ábra. Zárt praeauricularis sipoly az infliximabkezelést követôen
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pusszal összefüggô tünet, (ii) a gyógyszerindukált lupust
kiváltó készítmény alkalmazása a betegben, (iii) lupus hi-
ánya a kórtörténetben és (iv) a tünetek megszû-nése a ki-
váltó gyógyszer felfüggesztésével (20). Esetünkben az
arthritis, az autoimmun vizsgálatok során igazolt
dsDNS-ellenes antitest és az ANA-pozitivitás (három tü-
net, amely kompatibilis SLE-vel), a lupust provokáló in-
fliximabkezelés, az SLE hiánya a kórtörténetben és az a
tény, hogy tünetei megszûntek az anti-TNF-α-kezelés le-
állítása után, infliximab által kiváltott SLE-t igazolt.

Az infliximabkezelés immunogenitása mellett infli-
ximab elleni antitestek kialakulásához is vezethet.1 A
vérben mérhetô terápiás infliximabszint jobb remisz-
sziós arányra és endoszkópos gyógyulásra utal (16),
míg ATI-pozitív betegek esetén csökkenhet az inflixi-
mabra adott válasz mértéke és adverz reakciók alakul-
hatnak ki.14 Infliximabbal kezelt betegekben bizonyos
esetekben autoantitestek is kialakulhatnak, beleértve az
ANA és anti-dsDNS antitesteket, amelyek kimutatha-
tók SLE-ben.12 Az infliximabkezelést megelôzôen már
ANA-pozitív betegek fogékonyabbak a dsDNS antites-
tek képzésére és gyógyszerindukált lupusra.12 A
dsDNS 100%-ban pozitív TNF-α-antagonista által in-
dukált lupusszerû szindrómában.4 A TNF-alfa-indukált
lupusszerû szindróma (TAILS) fogalma elôször Willi-
ams és Cohen közleményében jelent meg.20 Kialakulá-
sára többféle feltételezés van: az anti-TNF-α apopto-
sisban játszott szerepét, a B-lymphocyták aktivációján
keresztül a megnövekedett autoantitesttermelést és vé-
gül a citotoxikus T-lymphocyták gátlását is feltétele-
zik.4 Betegünkben az ATI és az autoantitestek egyaránt
kimutathatók voltak. Egy nemrég közölt tanulmány
eredményei psoriasisban kialakult autoantitestek szere-
pét sugallják az infliximabkezelés során észlelt ATI ki-
alakulásában, és így a szer hatékonyságának csökkené-
sében.10 Korábban kimutatták, hogy az immunrendszer
mikrobiális aktivációja fokozhatja az autoantitestek
képzôdését.5, 18 Zhang és Reichlin tanulmányukban ki-
mutatták, hogy a lupusos betegekbôl származó anti-
dsDNS antitestek reagálnak a Burkholderia fungorum
sejtlizátumával.22 Ez megerôsíti azt a feltételezést, mi-
szerint az SLE-s betegekben kimutatható anti-dsDNS
antitest pozitivitás kialakulhat molekuláris mimikri,
azaz keresztreakció révén is. Véleményünk szerint az
általunk bemutatott esetben az ATI és autoantitestek
közti keresztreakció szerepet játszhat az anti-TNF-α
által indukálta immunbetegség kialakulásában.
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A gyomor-bél rendszer motilitási zavara számos
emésztôrendszeri betegségben, pl. gastrooesophagealis
reflux betegség (GERD), funkcionális dyspepsia, gast-
roparesis, irritábilis bél szindróma (IBS) szerepet ját-
szik. A károsodott motilitás okozhatja a kórképek ve-
zetô tüneteinek, így a diarrhoea, az obstipatio, a hasi
fájdalom, a görcsök, a puffadás és a postprandialis telt-
ségérzés kialakulását.

A motilitási zavarokat befolyásoló ún. prokinetiku-
mok egyik jelentôs terápiás területe az irritábilis bél
szindróma, az IBS. A kórképet 1892-ben W. Osler ismer-
te fel és írta le, illetve nevezte el „mucous colitis”-nek.

A gyomor-bél rendszer motilitását a simaizomzatá-
ra ható gátló és serkentô idegi impulzusok, a hormoná-
lis és a mechanikus faktorok összehangolt tevékenysé-
ge szabályozza.

A motilitás idegi irányítása összetett, bonyolult fo-
lyamat, amelyben a vegetatív idegrendszer, azon belül
a paraszimpatikus, a szimpatikus és enteralis idegrend-
szer játszik szerepet, így a két legfontosabb neuro-
transzmitter, a szimpatikus idegrendszerben a noradre-
nalin, a paraszimpatikus idegrendszerben az acetil-ko-
lin.19 Két másik neurotranszmitter is részt vesz a moti-
litás irányításában, a dopamin és a szerotonin. Új meg-
közelítést jelenthetnek a GC-C-receptor-agonisták.

Vegetatív idegrendszerre ható vegyületek

Szimpatikus idegrendszer

Noradrenalin 

A szimpatikus idegrendszer posztszinaptikus neuro-
transzmittere a noradrenalin. A gyomor-bél rendszer

motilitásában általában gátló szerepet játszik. A gyo-
mor-bél rendszerben farmakológiai hatásukból adódó-
an a béta-receptor-agonisták csökkentik a szekréciót és
az izomtónust, míg a béta-receptor-antagonisták ellen-
tétes hatással rendelkezve fokozzák a szekréciót és az
izomtónust.20

DDP225

A DDP225 jelzésû vegyület noradrenalin re-uptake
gátló és szerotonin-5-HT3-receptor-antagonista. E két
farmakológiai hatás együttes megjelenése egy vegyü-
letben egyedülálló, és így új lehetôséget nyújthat az
IBS kezelésében. Elônynek tekinthetô még az is, hogy
orálisan alkalmazható. Bár farmakológiai hatásai gyen-
gék, de a jelenleg folyamatban lévô klinikai vizsgálatai
azt mutatják, hogy a DDP225 hatásos és jól tolerálha-
tó hatóanyag lehet az IBS terápiájában.7

Paraszimpatikus idegrendszer

Acetil-kolin

A paraszimpatikus idegrendszerben – mind pre-, mind
posztszinaptikusan – a neurotranszmitter az acetil-
kolin. 

A gyomor-bél rendszer motilitásának szabályozásá-
ban a paraszimpatikus idegrendszer posztszinaptikus,
kolinerg idegvégzôdéseibôl felszabaduló acetil-kolin
központi szerepet játszik. Hatása általában serkentô. A
posztszinaptikus muszkarinreceptorokon fokozza a
gyomor-bél rendszer motilitását és a hólyag kontrak-
cióját. Ha a spontán stimuláció nem kielégítô, vagy te-
rápiás beavatkozás válik szükségessé, abban az esetben
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az acetil-kolin gyógyszerként, terápiás céllal is alkal-
mazható lehetne. Mivel azonban a kolinészteráz enzim
gyorsan inaktiválja, hatása rövid és csak átmeneti, ami
megakadályozza terápiás alkalmazhatóságát.

Bethanechol

A bethanechol paraszimpatomimetikus, azaz kolinerg
típusú kolin-karbamát. Szintetikus észter. Kémiai szer-
kezetében és farmakológiai tulajdonságaiban az acetil-
kolinnal rokon. A posztszinaptikus idegvégzôdéseknél
található muszkarinreceptorok szelektív stimulálója. In
vitro vizsgálatok szerint a muszkarinreceptorok M3-al-
típusán nem hat. Az acetil-kolintól eltérôen a kolinész-
teráz enzim nem hidrolizálja, vagyis nem inaktiválja,
így hatása tartós. Terápiás adagban a preszinaptikus ni-
kotin receptorokon nem, vagy csak igen enyhe hatást
fejt ki. Stimulálja a gyomor motilitását, növeli a gyo-
mor tónusát és helyreállítja a károsodott ritmikus per-
isztaltikát.

Orálisan vagy subcutan kerül alkalmazásra. Oráli-
san adva a muszkarin hatás általában 30 percen, subcu-
tan adást követôen 5–15 percen belül jelentkezik. A
maximális hatás kialakulásához orális adást követôen
mintegy 60–90 perc, subcutan alkalmazás esetén 15–
30 perc szükséges.2, 3

Bár, mint az a leírtakból látható, a bethanechol far-
makológiai tulajdonságaiban, hatásaiban a gyomor-bél
rendszer prokinetikuma, terápiás indikációjában azon-
ban csak a hólyagizomzatra kifejtett hatás szerepel.

Dopaminerg vegyületek

Dopamin

A szimpatikus idegrendszer neurotranszmitterének, a
noradrenalinnak bioszintézisében a dopamin prekur-
zor. A dopamint a dopamin-béta-hidroxiláz enzim a
bioszintézis következô lépéseként dopává alakítja. En-
nek a bontó enzimnek a hiányában a bioszintézis nem
folytatódik, és ekkor a dopamin neurotranszmitter sze-
repet tölt be. A gyomor-bél rendszer motilitásának sza-
bályozásában jelentôs szerepet játszik. 

Dopaminreceptor-antagonisták 

Prokinetikumként történô alkalmazhatóságuk ötlete ar-
ra épült, hogy a dopamin a gyomor- és a bélnyálkahár-
tyában jelen van, és ott jelentôs gátló hatást vált ki.

Domperidon15

A domperidon antiemetikus hatással rendelkezô sze-
lektív dopaminantagonista. Hatását a D1- és a D2-dopa-
min-receptorokon fejti ki. A vér-agy gáton csak kis-
mértékben jut át. Az állatkísérletekben mért alacsony
központi idegrendszeri koncentráció valószínûsíti,
hogy hatását túlnyomóan a periférián elhelyezkedô do-

paminreceptorokon fejti ki. Hányáscsillapító tulajdon-
sága a gyomor motilitására gyakorolt perifériás és a
vér-agy gáton kívül esô kemoreceptor trigger zóna
(area postrema) dopaminreceptoraira gyakorolt gátló
hatásával magyarázható. Ez utóbbi hatása gyenge, így
központi idegrendszeri mellékhatásai is elhanyagolha-
tók. Humán vizsgálatok szerint az orálisan adott dom-
peridon fokozza a csökkent oesophagealis nyomást és
az antroduodenalis motilitást, továbbá gyorsítja a gyo-
mor kiürülését. A gyomorszekréciót nem befolyásolja. 

Terápiás javallataiban émelygés és hányás, epigast-
rialis teltségérzet, felsô hasi diszkomfort érzés és a
gyomortartalom regurgitációja esetén a tünetek enyhí-
tése szerepel.

Metoklopramid

Kémiai szerkezetében a késôbb említésre kerülô szero-
tonin 5-HT4-agonistákhoz hasonlóan benzamidszár-
mazék. 

Centrális támadáspontú dopaminantagonista. A do-
paminreceptorok altípusai közül az enteralis D2-recep-
torok blokkolásával fejti ki hatását.10, 22

A már az elôzôekben említett dopaminantagonista
prokinetikumtól, a domperidontól eltérôen dopaminan-
tagonista hatása nem szelektív. Rendelkezik perifériás
kolinerg hatással is, valamint kötôdik mind az 5-HT3-,
mind az 5-HT4-szerotonin-receptorokhoz. Ez utóbbi
tulajdonsága szélesíti és kedvezôen befolyásolja terá-
piás hatását.

Farmakológiai hatásai közül kiemelendô az anti-
emetikus és a gyomorkiürülést és a vékonybélpasz-
százst felgyorsító hatás. 

Hatásmechanizmusa összetett. Átjut a vér-agy gá-
ton. Antiemetikus hatását az agytörzsben (a hányás-
központ kemoreceptor trigger zónájában) centrális
támadásponton keresztül, feltehetôen a dopaminerg
neuronok ingerküszöbének emelésével fejti ki.

A motilitásra kifejtett hatásában is megjelenik a
központi idegrendszeri irányítás, ugyanakkor a poszt-
szinaptikus kolinerg receptorok aktiválásával és való-
színûleg a gyomor-bél rendszer dopaminerg receptora-
inak gátlásával a perifériás hatásmechanizmus játszik
szerepet.

Fô farmakológiai hatására és a vér-agy gáton való
átjutására vezethetô vissza más központi idegrendszeri
melléhatása mellett a legjellegzetesebb mellékhatása,
az extrapiramidalis tünetek megjelenése.

Terápiás javallatai közül kiemelendô: felnôtteknél a
gyomor-bél rendszer felsô szakaszának motilitászava-
rai; különbözô eredetû émelygés, hányinger, hányás
diabeteses gastroparesis.

A forgalomban lévô Cerucal filmtabletta gyerme-
keknél és serdülôknél történô alkalmazása nem aján-
lott. Alkalmazása újszülöttek esetében kontraindikált.

A terhesség elsô három hónapjában és szoptatás
ideje alatt kellô tapasztalat hiányában adása nem ja-
vallt. A terhesség második és harmadik trimeszterében
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csak pontos diagnózis esetében, nagyon indokolt eset-
ben adható.4

Levosulpirid

Benzamidszármazék. Szelektív dopamin-D2-receptor-
antagonista, ugyanakkor a szerotonin 5-HT4-recepto-
rokhoz is kötôdik. Ez utóbbi farmakológiai tulajdonsá-
ga szélesíti prokinetikus hatását. Hatását perifériásan,
és átjutva a vér-agy gáton centrálisan is kifejti. Indiká-
ciós területe kettôs: atípusus neuroleptikum és prokine-
tikum. Gastrointestinalis terápiás területe: dyspepsia,
GERD és IBS.

Itoprid

Benzamidszármazék. Prokinetikum. Dopamin-D2-re-
ceptor-antagonista és kolinészterázgátló. Nem hat a
cardiovascularis rendszerre. Prekilnikai és klinikai
vizsgálatai megerôsítették, hogy a szintén benzamid
szerkezetû cizapridtôl és mozapridtôl eltérôen nem
nyújtja meg a QT-szakaszt. Eltérôen a cizapridtól, nem
kötôdik a szerotonin-5-HT4-receptorokhoz, ezért men-
tes a cardialis mellékhatásoktól, amely hatásosabb és
biztonságosabb prokinetikummá teszi.11

Az OGYI-hoz két gyógyszercég is bejelentette be-
vezetési szándékát itoprid hatóanyagot tartalmazó ké-
szítményére vonatkozóan, azonban ezt mindkét gyógy-
szercég indoklás nélkül visszavonta.

Szerotonerg vegyületek

Szerotonin

Az 5-hidroxitriptamin 1951-ben történt szintézisét kö-
vetôen vált ismertté, hogy a gyomornyálkahártyában
található, a simaizmot stimuláló enteraminnak nevezett
anyag és a szerotonin azonos szerkezetû vegyület, azaz
mindkettô 5-hidroxitriptamin (5-HT).12, 10 Korábban a
véralvadás folyamatában a véralvadékból felszabaduló
érszûkítô hatású anyagot nevezték szerotoninnak. A
szerotonin 90%-a az emésztôrendszer nyálkahártyájá-
ban elhelyezkedô enterochromaffin sejtekben találha-
tó. Bioszintézisét követôen ATP-vel képzett komplex-
ben vesiculákban tárolódik, és mechanikai, illetve ide-
gi stimulusra adott válaszként szabadul fel. A felszaba-
dult szerotonin a sejtmembránon elhelyezkedô recep-
torain – rövidítve az 5-HT-receptorokon – megkötôdve
fejti ki hatását. A rendkívül változatos receptor rend-
szerében hét csoportot azonosítottak, melyeken belül
további 14 altípus található.9, 10, 19

A gyomor-bél rendszerben simaizom-kontrakciót
vált ki, emeli a tónust és fokozza a perisztaltikát. Ez a ha-
tása részben közvetlenül a simaizom szerotoninrecepto-
rain keresztül, részben az enteralis idegrendszer sejtjei-
nek stimulálásával váltódik ki. A szekréciót csak kismér-
tékben befolyásolja. Hatása itt általában gátló jellegû.

Jelentôs fiziológiai szerepet tölt be azáltal, hogy lo-

kális hormonként kontrollálja a gyomor-bél rendszer
motilitását. Erre épült az a gondolat, hogy a szerotonin
hatásának receptorrendszerén keresztül történô befo-
lyásolása terápiás lehetôséget nyújthat a gyomor-bél
rendszer motilitászavarainak kezelésében.

Ma már számos olyan motilitásra ható szer – törzs-
könyvezett készítmény vagy klinikai vizsgálati szer –
ismert, amely az 5-HT-receptorokon, ezek közül is el-
sôsorban az 5-HT3-, illetve 5-HT4-receptorokon kö-
tôdve fejti ki hatását.9

A szerotoninreceptor rendszeren ható, motilitást be-
folyásoló vegyületek, hatóanyagok részben az 5-HT3-
receptor antagonistái, részben az 5HT4-receptor ago-
nistái.19 Ismertek szelektív vegyületek, de olyanok is,
amelyek kettôs hatással rendelkeznek, azaz 5-HT33-re-
ceptor-antagonisták, de ugyanakkor 5HT4-receptor-
agonista hatással is rendelkeznek. 

Szelektív szerotonin-5-HT3-receptor-antagonisták

Antagonista hatásuk abból ered, hogy az 5-HT3-recep-
torokhoz kötôdve gátolják a szerotoninnak receptorá-
hoz történô kötôdését, és ott a szerotoninra jellemzô
farmakológiai hatást nem váltanak ki (kompetitív anta-
gonizmus).

Bevezetésként meg kell említeni, hogy az 5-HT3-re-
ceptor-antagonisták az ún. szetronok – bár hatásme-
chanizmusuk azonos, azaz 5-HT3-receptorok gátlásá-
val akadályozzák meg a szerotonin receptorkötôdését –
indikációjuk szerint két csoportba sorolhatóak. 

Az egyik csoportot azok a készítmények alkotják,
amelyeknek indikációs területe citosztatikus kemoterá-
pia és sugárkezelés okozta hányinger, hányás megelô-
zése és kezelése (pl. ondanszetron, graniszetron, tropi-
szetron, ramoszetron). Ezekben a kórképekben hatásuk
azzal magyarázható, hogy mind a kemoterápia, mind a
sugárkezelés a fiziológiásnál lényegesen magasabb
szintre emeli a vékonybél szerotoninszintjét, és ez a
magas szerotoninszint az 5-HT3-receptorokat tartalma-
zó afferens vagusrostok aktiválásával hányásreflexet
vált ki. Logikus és sikeres elgondolás volt tehát az 5-
HT3-receptorokat gátló vegyületek antiemetikus ké-
szítményekké történô kifejlesztése. 

A másik csoportba az irritábilis bél szindróma ke-
zelésére szánt készítmények sorolhatók. Ezt a csopor-
tot két szetron, az aloszetron és a cilanszetron alkotja.
Természetesen ezek a vegyületek is rendelkeznek anti-
emetikus hatással.

Aloszetron

Kémiai szerkezetében indolszármazék. Jelentôs és erôs
szelektivitással rendelkezô 5-HT3-antagonista.6, 14

A szetronok elsô és legrészletesebben vizsgált tag-
ja. Számos vizsgálatát elsôsorban nem a tudományos
érdeklôdés, hanem a körülötte kialakult „vészhelyzet”
tette szükségessé.

Több ezer beteg bevonásával végzett klinikai vizs-

266 MAGYAR BELORVOSI ARCHÍVUM 2012/4

Tördelt MBA 2012 4   11/29/12  10:58  Page 266



gálatok eredményei alapján elfogadott indikációjává
vált a diarrhoeával kísért irritábilis bél szindróma.

Érdekes és máig nem tisztázott az a tulajdonsága,
hogy csak nôk kezelésében hatásos. A terápiás hatás
nembeli különbözôsége sem hormonális, sem farmako-
kinetikai okokkal nem magyarázható. 

Elsô törzskönyvezése 1998-ban volt. Nem sokkal
késôbb azonban, 2000 novemberében a gyógyszercég
a készítményt önként visszavonta az amerikai piacról,
mivel a forgalmazása alatti két évben számos súlyos,
több esetben fatális kimenetelû mellékhatás, elsôsor-
ban súlyos obstipatio és ischaemiás colitis jelentkezett.
Ezt követôen 2002-ben az FDA jóváhagyásával, súlyos
szigorításokkal ismét bevezetésre került.

Jelenleg csak nôk kezelésére engedélyezett, és náluk is
csak abban az esetben, ha az IBS vezetô tünete a diar-rho-
ea, ha kizárható a gyomor-bél rendszer anatómiai vagy bi-
okémiai eltérése, és ha az elôzôekben már alkalmazott szo-
kásos kezelés sikertelen volt. Szigorú elôírásokat vezettek
be a gyógyszert felíró orvosok és a betegek számára.1

Cilanszetron

Kémiai szerkezetében imidazol-pirido-karbazol. A
béltranzitot kedvezôen befolyásoló tulajdonságai miatt
elsôsorban a diarrhoeával  kísért irritábilis bél szindró-
ma kezelésében kerül alkalmazásra, de természetesen
antiemetikus hatással is rendelkezik.21

Nemzetközi vizsgálatok sora – ezek egy részében ha-
zai klinikusok is részt vettek – igazolta, hogy a cilanszet-
ron az aloszetronhoz hasonlóan sikeresen alkalmazható
az elôzôekben már említett indikációban. Kedvezôen be-
folyásolta az irritábilis bél szindróma vezetô tüneteit, a
hasi fájdalmat, diszkomfortot és hasmenést. 

Azonban 2000-ben egyik III. fázisú vizsgálatában
egy esetben ischaemiás colitis gyanúja merült fel, ezért
a vizsgálatok szponzora – szem elôtt tartva az FDA
aloszetronra vonatkozó intézkedését – gyógyszerbiz-
tonsági okokból a folyamatban lévô vizsgálatokat leál-
lította, illetve akkor új vizsgálatot már nem indított.

Az érintett gyógyszercég 2005-ben nem kapott az
FDA-tól jóváhagyást készítményére, illetve a gyógyszer-
hatóság további klinikai vizsgálatok végzését írta elô.

Ezt követôen az aloszetron és a cilanszetron közöt-
ti hasonlóságot és különbséget értékelve lehetôséget
láttak arra, hogy további, elsôsorban a vegyület bizton-
ságos alkalmazhatóságát tanulmányozó klinikai vizs-
gálatot indítsanak. A vonatkozó szakirodalom számos
klinikai vizsgálatról számol be, amelyeknek feladata a
cilanszetron terápiás helyének meghatározása.

Ramoszetron

Az antiemetikumként elfogadott ramoszetron állatkísér-
letekben gyorsította a gyomor ürülését, azonban úgy
tûnik, hogy ez a hatása független az 5-HT-receptorokra
kifejtett agonista vagy antagonista hatásoktól.19,17 Az IBS
indikációban klinikai vizsgálatai folyamatban annak.

DDP225

A DDP225 jelzésû vegyület szerotonin-5-HT3-receptor-
antagonista hatása mellett noradrenalin re-uptake gátló
hatással is rendelkezik. Rövid ismertetésére már a szim-
patikus idegrendszerre ható anyagoknál sor került.

Szelektív szerotonin-5-HT4-receptor-agonisták

Agonista hatásuk abból ered, hogy az 5-HT4-recepto-
rokhoz kötôdve gátolják a  szerotoninnak receptorához
történô kötôdését, de szemben az antagonistákkal, ké-
pesek a szerotoninhoz hasonló hatást kiváltani. 

Prukaloprid

Dihidro-benzofurán-karboxamid szerkezetû vegyület.
Szelektív, jelentôs affinitással rendelkezô szerotonin-
5-HT4-receptor-agonista. Prokinetikus hatása feltehe-
tôen szerotoninreceptor-affinitásával magyarázható.
Patkányokban nagy dózisokban hyperprolactinaemiát
okozott, ami azt jelzi, hogy D2-receptor-antagonista
hatással is rendelkezik.

Kutyákban végzett állatkísérletekben a szerotonin
5-HT4-receptor stimulálásán keresztül megváltoztatja a
vastagbél motilitását: stimulálja a vastagbél proximalis
szakaszának motilitását, fokozza a gastroduodenalis
motilitást, és felgyorsítja az elhúzódó gyomorürülést.
Kettôs vak klinikai vizsgálatokban a QT-szakaszt érin-
tô mellékhatások és a kamrai ritmuszavarok elôfordu-
lási gyakorisága csekély, a placebónál megfigyelthez
volt hasonló.18

A prukaloprid Resolor néven centrális törzskönyvi
eljárással törzskönyvezésre került. (Bár az említett
törzskönyvi eljárással nálunk is bejegyzésre került, de
a forgalomba hozatali engedéllyel rendelkezô gyógy-
szercég nálunk a készítményt nem forgalmazza.)

Mozaprid

A gyomor-bél rendszeri motilitási zavarok kezelésére
kifejlesztett vegyület. Szerotonin-5-HT4-receptor-ago-
nista. Az M1-nek jelzett fômetabolitja 5-HT4 -receptor-
agonista hatása mellett kismértékû 5-HT3-receptor-an-
tagonista hatással is rendelkezik. Tehát az M1-metabo-
lit hordozza a cizapridnak a szerotonerg receptorokra
kifejtett hatásait. Receptor hatásaiban abban is eltér a
cizapridtól, hogy nem kötôdik a D2-dopamin-recepto-
rokhoz, tehát dopaminantagonista hatása nincs.

A mozaprid érdekes sajátossága, hogy hatása a gyo-
mor-bél rendszer egyes szakaszain eltérô. A cizaprid-
hoz hasonlóan GERD esetén csökkenti a refluxot,
elôsegíti a gyomorürülést egészséges önkéntesekben és
diabeteses betegekben, de prokinetikus hatása a vas-
tagbélben lényegesen enyhébb.9 A klinikai megfigyelé-
sek, valamint a célzott in vivo és in vitro vizsgálatok
eredményei alapján megállapítható, hogy a mozaprid a
felsô gyomor-bél szakaszt szelektíven stimulálja. Ez a
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szelektivitás feltehetôen az 5-HT4-receptorok gyomor-
bél rendszeri heterogenitásából ered.

A már említett M1-metabolit farmakológiai hatása
állatkísérletekben vizsgálva az anyavegyületénél két-
szer gyengébb.

Klinikai – GERD, funkcionális dyspepsia – vizsgá-
latai során csak gyenge terápiás hatást mutatott, ezért
sikeres prokinetikummá nem válhatott, csak a recep-
torrendszer kutatásában vált jelentôs molekulává.

Tegaszerod

Karbazimidamid származék. Receptor hatása szelek-
tívnek tekinthetô, mivel az 5-HT3- és D2-receptorokhoz
gyakorlatilag nem kötôdik.23

Bevezetésekor az 5-HT4-receptor-agonistákból álló
gyógyszercsoport sikeres képviselôjének tûnt, bár al-
kalmazhatósága már akkor is csak számtalan szigorí-
tással történhetett.

A Londonban mûködô Európai Gyógyszerügynök-
ség (European Medicines Agency, EMA) humán
gyógyszerek értékelését végzô bizottsága, a CHMP a
rendelkezésére álló adatok mérlegelését követôen
azonban 2005. december 14-én úgy döntött, hogy a te-
gaszerod haszon/kockázat aránya a megadott javallat
tekintetében kedvezôtlen. Erre hivatkozva az Európai
Parlament és a Tanács a vonatkozó rendelet alapján a
készítmény forgalomba hozatali engedélyét – szóhasz-
nálatukat alkalmazva – megtagadta.

Parciális szerotonin-5-HT
3
-receptor-agonista

DDP733 (pumosetrag)

A DDP733 jelzésû vegyület az egyetlen ismert parciá-
lis szerotonin-5-HT3-receptor-agonista molekula. Orá-
lisan aktív, azonban a gyomor-bél rendszerbôl csak
kismértékben szívódik fel. A folyamatban lévô klinikai
vizsgálatainak eredménye szerint hatásos, biztonságos
és jól tolerálható molekula.8

Szerotonin-5-HT
4
-agonisták és 5-HT

3
-antagonisták

Mint az már az elôzôekben említésre került, a szeroto-
ninreceptorokon ható vegyületek között olyanok is ta-
lálhatók, amelyek 5-HT4-receptor-agonista és 5-HT3-
receptor-antagonista hatással is rendelkeznek.

A gyógyszercsoport meghatározó tagja a sok sikert
és sok vihart megért cizaprid.

Cizaprid

Benzamidszármazék. Elsôsorban 5-HT4-receptor-ago-
nista, de in vitro vizsgálatokban 5-HT3-receptor–anta-
gonista, és kimutatható igen kis mértékû D2-receptor-
antagonista hatása is. Bár az egyes receptorokon kifej-
tett hatások erôsségében jelentôs az eltérés, azonban
farmakológiai karaktere mégis a metoklopramidéhoz

közel áll. Meg kell említeni, hogy metabolizmusában a
CYP3A4 enzim jelentôs szerepet játszik, amely a
gyógyszer-interakciók szempontjából nem hagyható
figyelmen kívül. 

A ’90-es évek végén egyre több szakirodalmi köz-
lés, WHO-összeállítás látott napvilágot a cizaprid
okozta, sok esetben súlyos cardialis mellékhatásokra
vonatkozóan. 2000 áprilisában a forgalmazó gyógy-
szercég – az FDA-val történt konzultációt követôen –
orvosok részére figyelmeztetô levelet (Dear Healthcare
Professional Letter) tett közzé, amelyben közölte, hogy
2000. július 14-ével a készítmény forgalmazását fel-
függeszti, illetve, hogy ezt követôen csak az ún. „in-
vestigational limited access” program keretében kerül-
het alkalmazásra. A levél pontosan részletezi, hogy
melyek az így történô adás feltételei. 

Természetesen felmerült az a kérdés, hogy mivel
magyarázható a cizaprid cardialis mellékhatása? Iro-
dalmi adatok szerint a molekula Vaughan–Williams-
osztályozás szerint az antiarrhythmicumok III. osztá-
lyába sorolható. Az ide tartozó szerek legjellemzôbb
hatása a szívizomsejtekben a repolarizációs idô és az
EKG-n a QT-távolság megnyújtása.

Az OGYI Coordinax néven törzskönyvezte a cizap-
ridot, de már a törzskönyvbôl törlésre került.

Nor-cizaprid

A cizaprid fômetabolitja. In vitro vizsgálatokban a (+)-
nor-cizaprid, a cizapridhoz hasonlóan 5-HT4-receptor-
agonista/5-HT3-receptor-antagonista hatást mutatott. Ez
utóbbi hatása az anyavegyület ezen hatásánál jelentôsebb.

A vegyület gyógyszer-kifejlesztési vizsgálataiban –
ismerve a cisaprid körüli gondokat – a cardiovascularis
biztonsági vizsgálatok játszottak döntô szerepet. Ezek
a tesztek azt mutatták, hogy ugyan a nor-cizaprid sem
mentes a QT-távolságra kifejtett veszélyes hatástól, de
a hatás klinikailag nem releváns, mivel a gyomor-bél
rendszer motilitását befolyásoló, azaz a terápiás és a
kedvezôtlen elektrofiziológiai hatásokat, azaz a mel-
lékhatásokat kiváltó dózisok nagysága jelentôsen eltér.
Tehát abban a dózistartományban, ahol a kedvezô far-
makológiai hatás jelentkezik, nem mutatható ki QT-tá-
volságot megnyújtó hatás. A gyógyszercég azonban rö-
viddel a klinikai vizsgálatok megkezdése után a folya-
matban lévô összes vizsgálatát azonnali hatállyal fel-
függesztette, mivel a preklinikai és korai klinikai vizs-
gálatok kedvezô eredményei ellenére a vizsgálatok so-
rán a szív- és érrendszeri mellékhatások gyakorisága –
a gondos betegbeválasztás ellenére – megemelkedett. 

Renzaprid

Benzamidszármazék. A szerotoninreceptor rendszerben
az 5-HT4-receptor-agonista/5-HT3-receptor-antagonista
hatásokon túl gátolja az 5-HT

2B
-receptorokat is, és affini-

tása jelentôs az 5-HT
2A

- és az 5-HT
2C

-receptorokhoz.
Gastroduodenalis prokinetikum. Klinikai vizsgálatainak
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eredményei megerôsítik terápiás hatásosságát, tolerálha-
tóságát és biztonságos alkalmazhatóságát IBS kezelésé-
ben olyan esetekben, ahol a vezetô tünet a székrekedés.

Cinitaprid

Benzamidszármazék. Az 5-HT4-receptor-agonista és 5-
HT3-receptor-antagonista hatással is rendelkezô prokineti-
kumok csoportjába tartozó vegyület. Dopamin-D2-recep-
tor-gátló hatással is rendelkezik. Bár in vitro vizsgálatok-
ban a humán plazmakoncentrációnál lényegesen magasabb
koncentrációban a cardialis repolarizációt megnyújtotta, az
in vivo állatkísérletes és a humán vizsgálatok eredményei
szerint a vegyület mentes a cardialis mellékhatásoktól. Spa-
nyolországban és Mexikóban forgalomban lévô gyógyszer.

GC-C-receptor-agonisták 

A GC-C, a guanilát cikláz-C a hôstabil endotoxinok
kulcsenzime. A bélrendszer egészében megtalálható.
Felelôs az akut szekretorikus diarrhoea kialakulásáért.
Az enzim aktiválódásának hatására fokozódik a klo-
ridionok és a víz béllumenbe történô kiválasztódása,
amit a bélmozgás felgyorsulása kísér. A GC-C-recep-
tor-agonisták emelik az enzim hatását, azaz kedvezôen
befolyásolhatják a IBS-C vezetô tüneteit, ezért közve-
tett prokinetikumoknak tekinthetôk.

Linaclotid  

Orálisan alkalmazható GC-C-receptor-agonista. Klinikai
vizsgálatai eredményei alapján az IBS-C terápiájának sike-
res gyógyszere lehet. Az FDA további vizsgálat végzésétôl
eltekintve befogadta a készítményt. A vizsgálatok eredmé-
nyeinek FDA által történô értékelése folyamatban van.13

Plecanatid  

A linaclotidehoz hasonlóan orálisan alkalmazható GC-
C-receptor-agonista. Jelenleg II. és III. fázisú klinikai
vizsgálatai folynak olyan betegek bevonásával, akiknél
az IBS vezetô tünete a székrekedés. Az elôzetes ered-
mények biztatóak.16

A népesség mintegy 10–20%-át, ennek mintegy
kétharmadban nôket érintô IBS kórkép gyógyszeres
befolyásolására számos hatásmechanizmusú molekula
ismert. Ide sorolhatók a szimpatikus és a paraszimpati-
kus idegrendszeren keresztül ható vegyületek, valamint
a dopaminerg és a „legnépesebb” csoportot jelentô sze-
rotonerg molekulák. A választék széles, de mindmáig
olyan hatóanyag, amelyik kellôen hatásos, jól tolerál-
ható és biztonságos, azaz ahol az elôny/kockázat (be-
nefit/risk) arány kedvezô, még nem ismert. Mindez azt

jelenti, hogy a további kutatások feladata lehet, hogy a
már ismert hatásmechanizmusokkal vagy még ideáli-
sabb megközelítéssel új hatásmechanizmusok alkalma-
zásával kerüljenek kifejlesztésre új, már elfogadható
benefit/risk aránnyal rendelkezô hatóanyagok.
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A magyar belgyógyásza-
tot és a hazai és nemzet-
közi diabetológiát súlyos
veszteség érte, 2012. au-
gusztus 10-én, hosszan
tartó, súlyos betegség
következtében elhunyt
dr. Tamás Gyula egyete-
mi tanár, aki 1965-tôl ha-
láláig a Semmelweis
Egyetem I. Sz. Belgyó-
gyászati Klinikájának
munkatársa volt. Orvosi
pályafutását a legkivá-
lóbbak közül valóként
kezdte. Kiemelkedô tu-
dása és szervezôkészsé-

ge gyorsan szakterülete vezetô személyiségévé emelte.
Iskolateremtô tevékenysége olyan maradandó értéket
hozott létre a diabetológiában, amely évtizedekre meg-
határozta és meghatározza a hazai cukorbeteg-ellátás
irányát és minôségét. 

Dr. Tamás Gyula 1965-ben „Sub Auspiciis Rei Pub-
licae Popularis” kitüntetéssel szerzett általános orvosi
diplomát a Budapesti (késôbbi Semmelweis) Orvostu-
dományi Egyetemen. A belgyógyász szakképesítés
megszerzését követôen, 1970-tôl az I. Sz. Belgyógyá-
szati Klinika diabetes munkacsoportjának és diabetes
ambulanciájának vezetôje volt nyugdíjba vonulásáig.
1974-75-ben Alexander von Humboldt ösztöndíjasként
az Ulmi Egyetem Endokrin és Anyagcsere Klinikáján
töltött egy évet. 1976-ban védte meg az „Inzulin ellen-
anyagok és az inzulin hatását csökkentô szöveti té-
nyezôk vizsgálata és klinikai jelentôsége diabetes mel-
litusban” c. kandidátusi értekezését. 1991-ben egyete-
mi tanári kinevezést kapott. 1997-tôl haláláig a Sem-
melweis Egyetem I. Sz. Belgyógyászati Klinikája ke-
retén belül mûködô Diabetes Gondozási Nemzeti Köz-
pont társigazgatója volt. Jelentôs szerepet vállalt a ha-
zai és nemzetközi tudományos közéletben. A Magyar
Diabetes Társaságnak 1972 és 1984 között fôtitkára,
majd 1984 és 1991 között ügyvezetô alelnöke volt. A
Nemzetközi Diabetes Társaság (International Diabetes
Federation – IDF) Európai Régiójának vezetôségi tag-
jaként tevékenykedett éveken keresztül, 1993-ban az
EASD (European Association for the Study of Diabe-
tes) Terhességi Munkacsoportjának elnöki tisztségét is
ellátta. 

A Magyar Diabetes Társaság Magyar Imre- és Pro
Diabetologia-díjjal ismerte el munkásságát, a Semmel-
weis Egyetem Kiváló Diákköri Nevelôje kitüntetést két
alkalommal kapta meg, több európai diabetes társaság
tiszteletbeli tagjává választotta. Életmûve elismerése-
ként a Semmelweis Egyetem felterjesztésére Batthyány-
Strattmann László-díjat kapott. 

Az életrajzi adatok jól tükrözik a nagy ívû orvosi
pályafutást, de az iskolateremtô munkássághoz szüksé-
ges személyes tulajdonságok, értékek ismertetése is ré-
sze kell, hogy legyen ennek a megemlékezésnek. 

1965-ben egy kiemelkedô tudású, kiváló szellemi
képességekkel rendelkezô fiatalember kezdte el mûkö-
dését az I. Sz. Belgyógyászati Klinikán. E képességek
mellett elhivatottsága, kiváló szervezôképessége is
gyorsan kiderült. Alig 30 évesen vezetôi feladatot ka-
pott. A lehetôséggel élve, megszervezte a klinikán az
ambuláns diabetológiai ellátást. 1976-ban, az ország-
ban elsôként, olyan diabetes intenzív terápiás részleget
hozott létre, ahol a legkorszerûbb elvek alapján történt
a diabeteses krízisállapotok ellátása. Az általa vezetett
munkacsoport tagjai sorra tudományos minôsítést sze-
reztek, és speciális szakterületeiken az ország vezetô
szakembereivé váltak. Az ulmi ösztöndíjas tanulmány-
utat követôen munkássága a cukorbetegségben elér-
hetô normoglykaemia felé irányult. Modellként a dia-
beteses terhesség szolgált, amelynek kezelésében, gon-
dozásában munkacsoportjával világszínvonalú ered-
ményeket ért el. Számos olyan – részben új – kezelési
elvet dolgozott ki, amelyek a diabetes normoglykaemi-
ára törekvô kezelését tették lehetôvé. Aktív orvosi pá-
lyafutásának utolsó éveiben, elsôsorban az elôzetesen
gesztácós diabetesben szenvedô asszonyok utánvizsgá-
lata képezte tudományos és betegellátó érdeklôdését. 

Mindezeknek a meghatározó jelentôségû, a betegel-
látást közvetlenül befolyásoló tudományos eredmé-
nyek elérését olyan erôs, meghatározó személyiségvo-
nások tették lehetôvé, amelyekkel dr. Tamás Gyula
rendelkezett. A betegellátásban és a tudományos tevé-
kenységben a saját magával szemben támasztott maxi-
malista igényeket munkatársaival kapcsolatban is érvé-
nyesítette. Nem ismert megalkuvást a betegellátás iga-
zolt elveinek érvényesítésében. Ôszintén, a konfliktus-
helyzeteket nem kerülve kritizált, ritkán dicsért, de aki
megtapasztalhatta elégedettségét, az biztos lehetett ab-
ban, hogy jó úton jár a szakmában. Mindenki tudta,
hogy a vele való munka szakmai szempontból a fejlô-
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dését szolgálja. Munkacsoportja az 1980-as évek má-
sodik felében volt csúcspontján, majd sok munkatárs
más munkahelyeken, többen külföldön folytatták pá-
lyafutásukat egyetemi tanárként, fôorvosként. Aktív
életének utolsó évtizedét a progrediáló betegség je-
lentôsen beárnyékolta. Ennek ellenére csodálatra mél-
tó akaraterôvel küzdött a nehézségekkel, mindvégig
aktívan részt vett a járóbeteg-ellátásban, amíg tehette
az osztályos betegellátásban is. Élete végéig jelentôs
oktatói aktivitást fejtett ki számos továbbképzô tanfo-
lyam, rendezvény szervezôjeként, moderátoraként,
elôadójaként. A klinika fiatal orvosai számára a diabe-
tológia területén rendszeres továbbképzést tartott. En-
nek eredményeként újból kezdett felépülni a diabetoló-
giai munkacsoport, nagyon jelentôs, nemzetközileg is
számon tartott tudományos aktivitással. 

Keveseknek adatott megismerni Tamás Gyula pro-
fesszor kedves, barátságos, kimagasló intelligenciájú,
szórakoztató egyéniségét. Mindezek mellett azonban
személyiségét leginkább a mély humánum jellemezte.
Az orvoslásnak azzal a részével foglalkozott, ahol leg-
jobban tetten érhetô az eredményességben az ember-
szeretet. Fiatal családok százai közvetlenül Tamás

Gyula személyes szaktudásának köszönhetik, hogy
egészséges gyermek felnevelésének öröme töltheti ki
életüket. További fiatal diabeteses nôk ezrei az ô, nor-
moglykaemiára törekvô kezelési elveinek követésével
tapasztalhatták meg a gyermekáldás örömét. Nyilván ô
maga is tisztában volt érdemeivel, de errôl soha nem
beszélt. A Tamás Gyula személyiségét kétségen felül
jellemzô mély humánum és a kimagasló eredményes-
ség okozta jogos megelégedettség formális megnyilvá-
nulásának hiánya nem is környezete, hanem sokkal in-
kább saját maga számára teremtett nehézségeket. 

Nem kétséges, hogy Tamás Gyula professzor mara-
dandó értéket alkotott pályafutása során. A kiváló álta-
lános belgyógyász a cukorbetegek ellátása területén is-
kolát teremtett. Szép számú kolléga tartja magát a „Ta-
más iskola” tanítványának és követôjének. Az ô felada-
tuk és a Semmelweis Egyetem I. Sz. Belgyógyászati
Klinika munkatársainak kötelessége az, hogy ezt a
szellemiséget életben tartsa és folytassa. 

Dr. Szathmári Miklós 
Dr. Tabák Ádám
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Ismét eltávozott egy
mester, egy olyan
mester, aki a belgyó-
gyászatot és a kar-
diológiát egyaránt
magas színvonalon
mûvelte, aki a bete-
geket alázattal gyó-
gyította és aki az ôt
választó orvosoknak
következetesen átad-
ta saját tudását. Egy
mester, aki állandó-
an képezte magát és
aki ezt elvárta kör-
nyezetétôl is.

Dr. Iskum Mik-
lóstól tanultam meg

a belgyógyászat és a kardiológia alapjait, valamivel
több mint másfél évtizeden keresztül fûzött hozzá a
mindennapi munka, megemlékezésem ezért nem nél-
külözheti a tanítvány szubjektív érzéseit, gondolatait.

Dr. Iskum Miklós 1931. január 7-én született. Rákos-
palotán a Wagner Gimnáziumban, majd Újpesten a Köny-
ves Kálmán Gimnáziumban tanult, itt érettségizett 1949-
ben. A Budapesti Orvostudományi Egyetemen 1956-ban
kapta meg diplomáját, elsô állását pedig az Egyetem I. Sz.
Belgyógyászati Klinikáján. Közben a kor szokásainak
megfelelôen behívták katonának, ám gyorsan le is szerel-
ték, hiszen – ne felejtsük, 1956-ot írtak ekkor – laktanyá-
ja körül addig álltak a csôre töltött orosz tankok, amíg az
alakulat java részét szélnek nem eresztették. 

I. Sz. Belgyógyászati Klinika: fônöke az iskolate-
remtô Magyar Imre professzor, mentora, sorsát egyen-
getô jó barátja Solti Ferenc professzor, munkatársai
európai hírnevû hematológusok, gasztroenterológusok,
endokrinológusok, diabetológusok, elméleti kutatók,
orvosi matematikusok. Jönnek a szakvizsgák, a belgyó-
gyászat, a kardiológia, majd a tanulmányút Svédország-
ban a Karolinskán. A Klinikán elkezdôdik a kardioló-
giai-angiológiai kutatás, megnyílik a „coronariaörzô”.
Az Orvosi Hetilapban egyre több a közös közlemény, a
Solti Ferenc-Iskum Miklós páros egyre ismertebb és el-
ismertebb a hazai szívgyógyászok között, egyre több a
jó barát. Azután 1977-ben jön a kandidatúra. És jön
közben a három gyerek: Miklós, Leila és Flóra.

1977. egy másik szempontból is jelentôs év lesz, hi-
szen Újpesten a Károlyi Kórházban betöltetlen egy bel-

gyógyász osztályvezetôi állás, amelyet dr. Iskum Miklós
sikeresen pályázott meg. Gyerekkori vágya teljesül:
szülôhelyén gyógyíthatja a betegeket. A II. Sz. Belgyó-
gyászati Osztály állapota nem sokban tér el az országos
átlagtól, a világháború után párszor ugyan kifestették, de
a vérnyomásmérôkön, az oszcillométeren és a fecs-
kendôsterilizálókon még ott van a háború elôtti német, an-
gol, hellyel-közzel magyar beszállító neve. Eltelik 3 év, és
a II. Sz. Belgyógyászati Osztályon már megkezdik a ke-
rékpár-ergometriás, késôbb az echokardiográfiás és Hol-
ter-EKG-s vizsgálatokat, és megnyílik a coronariaörzô.

Ekkor már én is az osztályon dolgozom, azon az osz-
tályon, amelyiken édesapám is „könyvezett”. Ott dolgo-
zom friss diplomával a zsebemben, és látom azt, hogy dr.
Iskum Miklós mindennap megküzd azért, hogy elegendô
számú nôvér kerüljön a betegek mellé, hogy a tábori kö-
rülményekbôl egyre inkább korszerûen felszerelt osztály
alakuljon ki. Látom azt is, hogy az új fôorvos mellett né-
gyen vagyunk, mind szakvizsga nélküli segédorvos, ám
a hívó szóra két nagy tudású belgyógyász érkezik. Az
évek telnek, és miközben tudtuk-láttuk, hogy az egész
kórház a Kardiológiát figyeli, a szomszéd osztályok dol-
gozói már hozzánk küldik a hozzátartozóikat. 

Dr. Iskum Miklós minden beteget-osztályt érintô
kérdésben meghallgatott minket, együtt mérlegeltünk,
azután – döntött. Döntéséért minden felelôsséget ô vál-
lalt, de elvárta mindnyájunktól annak képviseletét.
Mindig az egyenes beszéd híve volt, nem tûrte a háttér-
ben sugdosókat, a problémákat azonnal rendezte, meg-
oldotta. Mindezt úgy, hogy nem volt párttag, az osztály
is valahogy kimaradt a pártéletbôl, ha visszagondolok,
mindenféle napi politikából is. Mindehhez az erôt talán
szobája egyetlen díszébôl, egy míves Szent György
képbôl nyerte.

Minden évben meghívta összes munkatársát „birto-
kára” a Ráckevei Duna mellé. Ekkor nem fônök volt,
hanem vendéglátó, humoros, társasági ember, aki
együtt sütögetett velünk, koccintott egészségünkre,
idézetre idézettel válaszolt. A Kórházban büszkék vol-
tunk arra, hogy vele dolgozunk, a Duna partján pedig
örültünk ennek. 

A Tanár Úr 1996-ban vonult nyugdíjba, bár konzul-
tációkra rendszeresen visszahívták még éveken keresz-
tül. 2009-ben Rákospalota díszpolgárává vatták, 2012.
július 15-én pedig szíve egy küzdelmes éjszaka után
megszûnt dobogni. 

Dr. Nagy Viktor
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