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Tömegspektrometria: múlt és jelen

KIRÁLY MÁRTON1, DALMADINÉ KISS BORBÁLA1, VÉKEY KÁROLY2, ANTAL ISTVÁN1, 
LUDÁNYI KRISZTINA1*

1Semmelweis Egyetem, Gyógyszerészeti Intézet, 1092 Budapest, Hőgyes Endre u. 7-9 
2MTA Természettudományi Kutatóközpont, Műszercentrum, 1117 Budapest, Magyar tudósok körútja 2 

*Levelezési cím: ludanyi.krisztina@pharma.semmelweis-univ.hu

1. Bevezetés

A tömegspektrometria – a mágneses magrezonan-
cia spektroszkópia mellett – a szerves szintetikus 
és természetes eredetű vegyületek illetve a gyógy-
szerek és metabolitjaik szerkezetvizsgálatának 
egyik legfontosabb módszere.

Az utóbbi években, évtizedekben a tömegspekt-
rometria alapvető változásokon ment keresztül. 
Az új mintabeviteli módszerek (folyadékkroma-
tográfia, kapilláris elektroforézis) és az új ionizá-
ciós technikák nagymértékben megkönnyítették 
és hatékonnyá tették anyagkeverékek, nyomszeny-
nyezések, ill. biológiai mátrixban lévő anyagok 
vizsgálatát. A ma már hagyományosnak tekinthe-
tő és csak illékony komponensek vizsgálatára al-
kalmas elektronütközéses (EI) és kémiai (CI) ioni-

záció mellett „kíméletesebb” ionizációs módsze-
rek nyertek teret (pl. mátrixszal segített lézer-
deszorpciós technika, MALDI; atmoszférikus 
nyomású foto ionizáció, APPI; atmoszférikus nyo-
mású kémiai ionizáció, APCI; elektroporlasztásos 
ionizáció, ESI), amelyek a tömegspektrometria al-
kalmazhatóságát poláros és nagy molekulatöme-
gű, ill. bomlékony, termolabilis anyagokra is ki-
terjesztették. Az analizátorok fejlődésével (orbi-
trap, FT-ICR) a molekulák tömege akár tized ppm 
pontossággal is meghatározható, ami lehetővé te-
szi az elemi összetétel megadását. Ennek különö-
sen a nagy molekulatömegű vegyületek – fehér-
jék, glikoproteinek – szekvencia meghatározása-
kor van jelentősége. 

Az új ionizációs lehetőségek, ill. a műszertech-
nikai fejlesztések lehetővé tették a tandem 

Summary

Király, M., Dalmadi-Kiss, B., Vékey, K., Antal, I., Ludányi, 
K.: Mass spectrometry: past and present

Mass spectrometry is a highly sensitive high-throughput 
instrumental analytical technique. It is used to determine 
the molecular mass, but also gives information on molecular 
structure amd is used for quantitation as well. Although it was 
developed over 100 years ago, it continues to evolve, both with 
respect to figures of merit (like sensitivity) and with respect to 
applications in various novel fields of science and technology. 
Mass spectrometry is capable of studying macromolecules (like 
proteins and protein complexes), and has very high sensitivity, 
now compounds at the atto- or zeptomol level can also be studied. 
Mass spectrometry can be coupled to separation techniques, and 
can be used to analyze complex mixtures, trace level compounds 
in biological matrices like active pharmaceutical ingredients or 
metabolites. In recent years in proteomics research has become a 
major new direction. In the present review we briefly introduce 
basic mass spectrometry techniques (ion surces, analyzers), 
combinations with chromatography (GC/MS, HPLC/MS), CE/
MS) and tandem mass spectrometry. We also introduce two novel 
methods, mass spectrometry „imaging” and „lab-on-a-chip” 
technology.

Keywords: mass spectrometry, instrumentation, coupled 
techniques

Összefoglalás

A tömegspektrometria olyan nagy érzékenységű és nagy áteresz-
tőképességű műszeres analitikai technika, amelynek segítségével 
meghatározható a molekulák tömege, információ nyerhető a szer-
kezetről és mennyiségről. A módszer több, mint 100 éves múlt-
ja ellenére napjainkban is folyamatosan fejlődik, ma már több 
százezer Da molekulatömegű, attomolnyi, femtomolnyi anyag-
mennyiség kimutatására is alkalmas. A tömegspektrometriát 
elválasztástechnikai módszerekkel kapcsolva anyagkeverékek, 
nyomszennyezések, biológiai mátrixban lévő komponensek 
(gyógyszerhatóanyagok, metabolitok stb.) meghatározására hasz-
nálják, és az utóbbi években a proteomikai kutatásoknak is egyik 
fő analitikai módszerévé vált.  Munkánk célja, hogy bemutassuk a 
napjainkban széles körben használt tömegspektrometriás módsze-
reket (ionforrások, analizátorok), a kromatográfiás rendszerekkel 
kapcsolt technikákat (GC/MS, HPLC/MS, CE/MS), a legújabb 
módszer- és készülékfejlesztéseket, ill. ismertessük a leggyakrab-
ban alkalmazott tandem tömegspektrometriás technikákat. Külön 
fejezetben mutatjuk be a legújabb készülék- és módszerfejlesztési 
irányokat, mint az ún. „imaging” és „lab on a chip” technikák. 

Kulcsszavak: tömegspektrometria, tömegspektrometriás 
készülékek, kapcsolt technikák
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tömegspektrometria (MS/MS) széles körű elterje-
dését is, amely a vizsgált vegyületről a korábbinál 
sokkal részletesebb információt szolgáltat. Anyag-
keverékek vizsgálata esetén MS/MS technikával 
az egyes komponensekről „tiszta” spektrum nyer-
hető, amely segítségével az előzetes mintaelvá-
lasztás, ill. tisztítás hatékonyabbá vagy nélkülöz-
hetővé válik. Egyes jellegzetes fragmentációs fo-
lyamatok tandem tömegspektrometriával történő 
monitorozásával adott szerkezeti egységet tartal-
mazó molekulák azonosíthatók. A tandem tömeg-
spektrometria analitikai alkalmazása mellett igen 
fontos szerepet játszik gázfázisú ionkémiai alap-
kutatásokban is. Segítségével lehetőség nyílik az 
ionok finomszerkezetének tanulmányozására, a 
gázfázisban lejátszódó reakciók energetikai jel-
lemzőinek vizsgálatára. 

Az utóbbi évek biológiai kutatási irányai (pl. 
extracelluláris vezikulák, testnedvek, szövetek, 
nagy molekulatömegű, poszttranszlációs módosí-
tásokat is tartalmazó biológiailag aktív vegyüle-
tek, biológiai készítmények, stb. vizsgálata) speci-
ális igényeket támasztanak a műszeres analitikai 
technikákkal szemben. Ezt tükrözik az utóbbi 
évek készülékfejlesztései, így pl. a képalkotó 
(„imaging”) tömegspektrometria ill. a „lab on a 
chip” technika. 

Az 1910-es évek elején, amikor J.J. Thomson 
megépítette az első „tömegspektrográfot”, még 
valószínűleg nem gondolta, hogy 100 év alatt mi-
lyen fejlődésen megy keresztül ez a tudományte-
rület és milyen széles körben nyújt használható 
információt az alkalmazott és az elméleti kutatá-
sokban is. Thomson 1913-ban így vélekedett a 
tömegspektrometriáról: „Biztos vagyok benne, 
hogy a tömegspektrometriával számos kémiai 
problémát sokkal könnyebben meg lehet oldani, 
mint bármely más módszerrel. A módszer még a 
spektrum analízisnél is érzékenyebb. Rendkívül 
kis mennyiségű mintát igényel és ennek sem kell 
különösen tisztának lennie...” [1]. Ma hasonló 
gon dolatot fogalmaznak meg a tandem tömeg-
spekt rometriáról: „ugyanez a leírás a tandem 
tömegspektrometriára (MS/MS) még inkább igaz” 
[2].

2. A tömegspektrometria története

A módszer elvének felfedezése egészen a 19. szá-
zadi nagy felfedezések koráig nyúlik vissza (Dal-
ton atommodell 1803, Mengyejelev periódusos 
rendszer 1869), amikor 1886-ban E. Goldstein, né-
met fizikus újfajta sugárzást észlelt. Egy alacsony 

nyomású gázt tartalmazó csőben elektromos kisü-
léseket hozott létre, amelynek haladási iránya el-
lentétes volt a negatív töltések által alkotott katód-
sugárzással. Ezt a jelenséget „csősugaraknak” 
(canal-rays) nevezte el. Ebből a felfedezésből kiin-
dulva később W. Wien bizonyította be, hogy a cső-
sugarakat pozitív töltésű részecskék alkotják, a su-
garak mágneses és elektromos tér segítségével el-
téríthetők.  

1905-ben kezdte meg kísérleteit ezen elvi ala-
pok ismeretében J. J. Thompson, aki a sugarak kité-
rését vizsgálta az első általa épített „tömeg-
spektrográfban” gázok parabolikus tömegspekt-
rumának felvételével. A vizsgálatok során azt fi-
gyelte meg, hogy a „tömegspektrográffal” való 
mérés során akkor is felbomlik a jel, ha állandó az 
elektromos és mágneses térerősség [3] és az elté-
rülés iránya merőlegesen parabolikus a haladási 
iránnyal, mértéke pedig függ a részecskék töltés/
tömeg arányától (később a „tömegspektroszkópia” 
áttért a jobban értelmezhető tömeg/töltés mérték-
egységére). Az x,y irányú eltérülés az x = c1 (e/m) 

1. ábra: A londoni Science Museumban látható 
tömegspektrometriás analizátor (saját fotó)
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((E /v2) és y = c2 (e/m) (B/v) összefüggésekkel írható 
le, amely alapján megállapította, hogy az y irány-
ba való kitérés a mágneses tértől (B), az x irányba 
történő kitérés az elektromos tértől (E) függ. Azt is 
tapasztalta, hogy ha a mágneses tér segítségével 
eltérített sugarak egy vékony résen áthaladva és 
felbontva érik el a detektort (fényérzékeny le-
mezt), akkor a zaj nagymértékben csökkenthető. 
Ezzel létrehozta az első „szkenning tömegspekt-
rográfot”. Később a módszer elnevezése „tömeg-
spektroszkópiára” változott, ami annyiban tér el a 
ma használatos „tömegspektrometriától”, hogy az 
ionok detektálása már nem fényérzékeny leme-
zekkel, hanem elektronsokszorozóval vagy más 
elektronikus eszközzel történik. Asszisztense az a 
F. W. Aston volt, aki 1922-ben Nobel-díjat kapott a 
tömegspektrometria területén elért eredményeiért 
és a stabil izotópok felfedezéséért (1. ábra) [4, 5].

A 20. században a módszer dinamikusan fejlő-
dött, például az 1940-es években a tömegspektro-
metriás mérések jelentős mértékben hozzájárultak 
a sugárzó izotópok kutatásához és – mint analiti-
kai módszer – a kőolajiparban is sikerrel alkalmaz-
ták. Az idők során új ionizációs technikákat és 
analizátorokat fejlesztettek, amelyek segítségével 
egyre inkább szélesedett a tömegspektometria fel-
használási lehetőségeinek köre (2. ábra). Ezekért a 
kutatásokért/készülékfejlesztésekért az elmúlt év-
tizedekben több Nobel-díjat adtak át: 1989-ben az 
ioncsapda analizátor kifejlesztéséért W. Paul, leg-
utóbb pedig 2002-ben az ESI makromolekulák 
vizs gá la tában történő alkalmazásáért valamint a 
MALDI ionizáció kifejlesztéséért J. B. Fenn és K. 
Tanaka [6, 7] vehette át az elismerést. Az I. táblá-
zatban összefoglaltuk a tömegspektrometria fejlő-
désének főbb állomásait.

Napjainkban a tömegspektrometria talán egyik 
legérdekesebb alkalmazási területe az űrkutatás 
(3. ábra). A naprendszer vizsgálatára használt 
szondákban olyan miniatürizált tömegspektromé-
terek (pl. L2MS) találhatók, amelyeket az űrben 
lévő por- és gázrészecskék elemzésére fejlesztettek 
ki [8, 9]. A Mars körül keringő egység és a bolygón 
dolgozó Marsjáró is gázkormatográffal kapcsolt 
tömegspektrométerrel (GC-MS)  vizsgálja az élet 
nyomait [10].

Bár a 21. században olyan nagy felfedezések 
még váratnak magukra, mint az előző évszázad-
ban voltak, de természetesen az utóbbi években 
sem álltak meg a készülék- és módszerfejlesztések. 
Ezek főként a biológiai rendszerek vizsgálatára al-
kalmas technikákra fókuszálnak, mint a század 
végén megjelent képalkotó „imaging” technikák, 

ill. a miniatürizálás tökéletesítése a cél a „lab on a 
chip” rendszerek fejlesztésével. 

3. Tömegspektrometriás módszerek,  
a tömegspketrométer felépítése

A tömegspektrométer öt fő részből épül fel: (1) a 
mintabeviteli rendszer segítségével juttatják a ké-
szülékbe a molekulákat, (2) az ionforrásban törté-
nik a molekulák ionizálása, majd (3) az analizátor-
ban a pozitív vagy negatív töltésű ionok tömeg/töl-
tés (m/z) értékük szerint elválnak, (4) a detektor 
felerősíti a jeleket és detektálja az ionokat, (5) az 
adatfeldolgozó egység jeleníti meg az ún. tömeg-
spektrumot (4. ábra).

A tömegspektrumban a csúcsok helye a mole-
kulatömeget (M) mutatja meg (atomi tömeg/töltés, 
m/z egységben), a csúcs intenzitása (görbe alatti 

2. ábra: Hármas kvadrupól tömegspektrométer  
a Semmelweis Egyetem Gyógyszerészeti Intézetében  

(saját fotó)

3. ábra: „NASA Curiosity Rover”:tömegspektrométer  
a Marson [11]
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területe) pedig a bevitt anyagmennyiséggel ará-
nyos (5. ábra). A molekulatömeg mellett észlelhe-
tő csúcsok (M+1, M+2 Da) az izotóp csúcsoktól 
származnak, tömegük és intenzitásuk a molekula 
szerkezetének meghatározásában játszik szerepet 
(pl. 33% intenzitású, M+2 Da csúcs klóratom jelen-
létére utal) [12]. A spektrumban ún. fragmens io-
nok is jelen lehetnek, amelyek tömegéből a mole-
kula szerkezetére (szerkezeti egységekre) lehet 
következtetni. 

3.1. Ionizáció, ionforrások

Elektronütközéses ionizáció

Az elektronütközéses ionizáció során vákuumban 
elektron nyalábbal ütköztetik a molekulát, amely-
nek hatására pozitív vagy negatív töltésű ún. 
gyökionok keletkeznek. Az ionok tipikusan ger-
jesztett állapotba kerülnek, és jelentős fragmen-
táció is észlelhető. A módszer mennyiségi és mi-
nőségi elemzésre is alkalmas. Hátránya, hogy ter-
mikusan érzékeny anyagok, sók és kb. 600-1000 
Da-nál nagyobb molekulatömegű komponensek 
nem vizsgálhatók ily módon, esetenként a mole-
kulaion sem észlelhető [13].

Kémiai ionizáció 

A kémiai ionizáció so-
rán a mintát rea gens-
gázzal (pl. metán, am-
mónia) töltött ionfor-
rásba vezetik, ahol a 
mintából protonált 
mo le kulák, esetenként 
ion-adduktok (pl. 

[M+NH4
+]) keletkeznek. A módszer előnye, hogy a 

kisebb reakciókészségű zárt elektronhéjú ionok 
miatt nem történik fragmentáció, így a molekula-
ion könnyebben azonosítható [3]. 

Porlasztásos technikák: ESI, APCI, APPI, DESI

ESI esetén a légköri nyomáson lévő ionforrásban a 
folyadék áramban lévő mintát porlasztják és a 
porlasztó tűre kapcsolt nagyfeszültséggel ionizál-
ják. A keletkezett töltéssel rendelkező aeroszol 
cseppek mérete a magas ionforrás hőmérséklet és 
a szárítógáz hatására csökken, elérve a kritikus 
töltéssűrűséget Coulomb robbanás következik be, 
amelynek hatására ionok keletkeznek. A módszer 
nagy molekulatömegű (akár több százezer Da), 
poláros vegyületek meghatározására alkalmas, 
mert akár százszoros töltésű protonált vagy alkáli 
addukt ionok is keletkezhetnek [14].  

APCI esetén a légköri nyomáson lévő ionforrás-
ban a folyadék áramban lévő mintát porlasztják, 
majd az ionforrásban lévő inert gázplazmában ko-
rona kisülések hatására következik be az ionizáció. 
A kis és közepes molekulatömegű (1000 Da alatt), 
közepesen poláros vegyületek vizsgálatára használ-
ják, a spektrumban egyszeres töltésű protonált mo-

lekulaion látható [15].
Az APPI esetén a 

légköri nyomáson lé vő 
ionforrásban a folya-
dék áramban lévő min-
tát porlasztják, majd 
nagy energiájú foto-
nokkal történő ütközé-
sek révén keletkeznek 
az ionok. A módszer 
főként kisebb moleku-
latömegű (1000 Da 
alatt) apoláros vegyü-
letek gyökionjának vagy 
proto nált molekulaion-
jának meghatározására 
alkalmas [15].

4. ábra: Tömegspektrométer vázlatos felépítése

5. ábra: Tömegspektrum



2016/1. Acta Pharmaceutica Hungarica 7

A deszorpciós elektrospray (DESI) technika az 
ESI egyik legújabb változata, ami úgy működik, 
mint egy hagyományos elektrospray ionizációs 
forrás, de a sprayben keletkezett töltött aeroszol 
(mikro) cseppeket a vizsgálandó felületre irányít-
ják és azok a felülettel ütköznek. Az ütközés során 
keletkezett, felületi molekulákat tartalmazó má-
sodlagos cseppek az ESI-hez hasonló módon ala-
kulnak gázfázisú ionokká. Nagy előnye, hogy fe-
lületek vizsgálatára alkalmas [16]. 

Deszorpciós ionizáció: MALDI 

A mintát egy ún. mátrixszal (pl. fahéjsav) együtt 
kristályosítják, majd az ionforrásban egy lézer se-
gítségével ionizálják [13]. A mátrix a lézer energiá-
ját elnyeli és elősegíti az ionizációt, ezért poláros 
kis és makromolekulák (pl. peptidek, proteinek) is 
vizsgálhatók. A módszer rendkívül érzékeny, akár 
10-21 mol anyagmennyiség is meghatározható.

3.2. Kisfelbontású (IT, kvadrupól) és nagyfelbontású 
(TOF, QTOF, Orbitrap, FTMS, IMS) tömegspektro-

méterek, analizátorok

Kvadrupól (Q)

A kvadrupól analizátor kvantitatív (széles lineari-
tási tartomány) és kvalitatív vizsgálatokra egy-
aránt alkalmas, viszonylag alacsony ára és robosz-
tussága miatt az egyik leggyakrabban használt ké-
szülék típus. A módszer elve, hogy az analizátor 
négy, egymással szemben elhelyezett rúdjaira azo-
nos polaritású váltóáramot kapcsolnak, az így lét-
rejövő térben az ionok oszcilláló mozgással halad-
nak keresztül. Az ionok – mozgási és kinetikus 
energiájuktól függően – időben elkülönülnek egy-
mástól, azaz m/z értéküknek megfelelően detek-
tálhatók. A tandem tömegspektrometriában gyak-
ran használt analizátor hármas kvadrupól és 
kvadrupól-TOF kombinációban  [17].

Ioncsapda (IT)

A módszert rendkívüli érzékenysége miatt igen 
gyakran használják szerkezetkutatási célokra. Az 
analizátor egy végtelenített kvadrupól analizátor-
nak tekinthető, amit két lezáró (sapka) elektród ha-
tárol. Az analizátorra kapcsolt nagyfrekvenciás 
váltóáram hatására létrejövő elektromos térben 
mozognak az ionok, amelyek közül csak egy adott 
m/z értékű tud kilépni az analizátorból. A csapdá-
ban az ionok gázmolekulákkal ütközhetnek, majd 

ezt követően fragmentálódhatnak is. A módszer 
alkalmas tandem tömegspektrometriás vizsgála-
tokra: szerkezet meghatározásra ill. több reakció 
egymást követő vizsgálatára (MSn). Hátránya, 
hogy mennyiségi analízisre csak korlátozottan 
használható (szűk linearitási tartomány). Gyakran 
használják más analizátorokkal (főként orbitrappel 
ill. FT-MS-sel) kombinálva [18]. 

Orbitrap

Az orbitrap az ioncsapda elvén működő tömeg-
analizátor, ahol egy központi elektród körül erős 
elektromos térben körpályán mozognak az ionok 
és az ionok rezgési frekvenciáját detektor lemezek 
érzékelik. Az ionok rezgési frekvenciája függ a tö-
meg/töltés arányától. Az orbitrap felbontása és ér-
zékenysége megközelíti az FT-ICR készülékekét, 
de előnye velük szemben, hogy robusztusabb és 
nem tartalmaz drága szupravezető mágnest. Leg-
gyakrabban proteomikai vizsgálatokban ill. 
metabolitkutatásban használják [19-21].

Repülési idő analizátor (TOF)

Az analizátor csőben a repülő ionok eltérő sebes-
ségük miatt eltérő idő alatt haladnak át, ami az io-
nok m/z értékével arányos. A TOF alkalmas nagy 
felbontású mérések elvégzésére, amely segítségé-
vel a molekula tömege akár néhány tized ppm 
pontossággal is meghatározható [22].

Fourier transzformációs tömegspektrometria (FTICR)

Az ion-ciklotron az analizátorok körében újgene-
rációs készüléknek tekinthető. Az ionizált minta 
erős mágneses térben ún. ciklotron-frekvencián 
oszcillál, mely az ionok m/z értékétől függ. Moz-
gás közben az ionok a mérőelektródban jelet indu-
kálnak, amit Fourier transzformációval alakítanak 
át tömegspektrummá. Az FTMS a legnagyobb fel-
bontású analizátor, mely speciális MS/MS vizsgá-
latokra is alkalmas. Leggyakrabban intakt fehérjék 
szekvenciájának meghatározására használják [12, 
20, 23, 24].

Ionmobilitás analizátor (IMS)

Az ionizált minta egy alacsony nyomású, gázzal 
töltött repülési csőbe érkezik. Az ionok a repülési 
csőben lévő elektromos potenciálkülönbség hatá-
sára mozognak, gáz molekulákkal ütköznek, 
amelynek következtében az ionok sebessége csök-
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ken. Keresztülhaladva a repülési csövön, a cső vé-
gén az ionok egy fémlemeznek ütközve kisülnek, 
így detektálhatók, vagy tovább haladnak egy 
kvadrupól ill. TOF MS-be. Az ionok repülési se-
bességét az ion tömege és a gázmolekulákkal tör-
tént ütközések száma határozza meg, amit a mole-
kula alakja és mérete befolyásol. A módszer alkal-
mas konformer ionok megkülönböztetésére [25].

4. Kapcsolt technikák

A tömegspektrometriás rendszereket gyakran 
kapcsolják elválasztási technikákkal, ezzel növel-
ve az MS szelektivitását és növelve a mérések jel/
zaj értékét. On-line kapcsolás megvalósítható 
gázkromatográffal, folyadékkromatográfiás rend-
szerrel, ill. kapilláris elektroforézissel is.  

Gázkromatográfia-tömegspektrometria (GC-MS) 

A GC-MS technika a legrégebbi on-line rendszer, 
amely EI/CI kombinált forrással működik. A 
gázkromatográfról a gázáram közvetlenül a 
tömegspektrométer vákuumban lévő ionforrásába 
jut. Előnye, hogy spektrumkönyvtárak segítségé-
vel a molekulák EI spektrumuk alapján (moleku-
laion és fragmens ionok) azonosíthatók. Hátránya 
azonban, hogy csak gázkromatografálható vegyü-
letek vizsgálhatók, így poláros, hőérzékeny vagy 
nagy molekulatömegű vegyületek analízisére a 
módszer nem alkalmas. 

Folyadékkromatográfia-tömegspektrometria (HPLC-
MS) 

Az atmoszférikus nyomáson működő ionforrások 
kifejlesztésével az 1990-es évektől lehetőség nyílt a 
tömegspektrométer folyadékkromatográffal törté-
nő kapcsolására. Az új, szinte a teljes polaritási 
tartományt lefedő ionforrásokkal vizsgálhatók az 
apoláros metabolitok (APPI), a közepesen poláros 
gyógyszermolekulák (APCI) és a nagy molekula-
tömegű fehérjék, oligonukleotidok, glikoproteinek 
(ESI) is. A GC-MS és a HPLC-MS ma már rutin 
analitikai módszernek tekinthető [26]. 

 
Kapilláris elektroforézis-tömegspketrometria (CE-MS)

A kapilláris elektroforézissel történő tömeg-
spektrometriás on-line kapcsolás különböző tech-
nikai problémák miatt ma még nem rutin analiti-
kai módszer. Előnye a nagy kapillárelektro-
foretikus felbontás és érzékenység [27]. 

5. Tandem tömegspektrometria

Tandem tömegspektrometriának nevezik azokat a 
módszereket, amelyek során gázfázisú fragmen-
tációs folyamatokban anyaion-leányion kapcsolat 
határozható meg. Az ionizációt követően a kivá-
lasztott iont újabb reakcióba viszik és az így (vagy 
az esetleg bekövetkező spontán bomlás során) 
nyert fragmenseket tömeg/töltés értékük szerint 
szétválasztják: a kiválasztott iont (molekulaiont 
vagy fragmens iont) az első analizátor után az üt-
közési cellában tovább gerjesztik, ahol gáz mole-
kulákkal ütközik, fragmentálódik és a keletkezett 
fragmens ionok a következő analizátorban m/z 
szerint detektálhatók. Ily módon lehetőség van a 
tömegspektrumban észlelt minden ionról tömeg-
spektrum felvételére, amelyek segítségével infor-
máció nyerhető az ionok szerkezetéről [13].

A tandem tömegspektrometria központi kérdé-
se a vizsgálandó ion belső energiája. Amennyiben 
az ion belső energiája elegendő arra, hogy a vizs-
gált ion spontán bomoljon, akkor ún. metastabilis 
ion keletkezik, a lejátszódó folyamatot metastabi-
lis folyamatnak nevezik. Gyakran szükséges azon-
ban a kiválasztott ion belső energiájának növelése 
azért, hogy az ion nagyobb mértékben, ill. más 
úton fragmentálódjon. Ennek a gyakorlatban leg-
elterjedtebb módja az ionok semleges gáz moleku-
lákkal történő ütköztetése. Ezt a módszert ütközé-
ses aktivációnak vagy ütközés keltette fragmen-
tációnak (CID vagy CAD) nevezik. A folyamat el-
sődleges célja az ionok másodlagos gerjesztése, de 
az ütközés során más folyamatok, pl. töltéscsere, 
szóródás vagy kémiai reakciók is bekövetkezhet-
nek, amelyek további szerkezeti információt szol-
gáltathatnak.

A tandem tömegspektrometriát különböző 
módszerekkel, különböző készüléktípusokkal le-
het megvalósítani. A „product ion scan” (termék 
ion pásztázás) mérésekben az anyaion frag-
mentálásával keletkező „töredék” ionok alapján 
meghatározható a molekula szerkezete; „precur-
sor ion scan” (fragmens ion pásztázás) módban a 
jellegzetes fragmensekből lehet következtetni a 
molekulaionra;  „neutral loss” (semleges molekula 
vesztés) vizsgálatokban semleges molekularész le-
hasadásával monitorozható a molekula; a „mul-
tip le ion monitoring vagy multiple reaction mode 
(MRM)” (fragmentációs átmenet monitorozás) al-
kalmas a fragmens átmenetek monitorozására, 
mely a mennyiségi meghatározás legszelektívebb 
és legérzékenyebb módja (6. ábra).

A jelenleg legelterjedtebb MS/MS készülékek a 
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„hármas” kvadrupól („triple” quadrupol, QQQ) 
tömegspektrométerek. Ezekben a készülékekben 
az első és harmadik kvadrupól tömeganalizá-
torként működik, míg a köztük lévő (második) 
kvadrupól az ütközési cella. Előnye, hogy a készü-
lék egyszerűen kapcsolható elválasztástechnikai 
módszerekkel és mind az anyaion, mind a leány-
ion egységnyi felbontással választható el.

A modern repülési idő tömegspektrométerek 
(TOF) is alkalmasak MS/MS kísérletek megvalósí-
tására. Ebben az esetben a kiválasztott ionra vo-
natkozó információt nem két analizátor összekap-
csolásával, ill. két egység összehangolt működésé-
vel nyerik, hanem az anyaion egy ún. ionkapuval 
választható ki, amely csak egy szűk idő interval-
lumban engedi át a forrásból a keletkezett ionokat. 
A keletkező fragmenseket egy ion-reflektor segít-
ségével analizálják. Ezt a módszert „post source 
decay” (PSD) technikának nevezik. 

Az ioncsapda és Fourier transzformációs ion 
ciklotron rezonancia tömegspektrométerek közös 
jellemzője, hogy a folyamatokat nem térben, ha-
nem időben választják szét. Ezek segítségével le-
hetőség van többlépcsős reakciók vizsgálatára 
(MRM). Az ioncsapdás és Fourier transzformációs 
MS/MS vizsgálatok során a kiválasztott anyaion 
kivételével az összes többi ion kilökődik a cellából 
az ionizáció után. Az anyaion gerjesztésével a CID 

folyamatban leányionok keletkeznek és így nyerik 
az MS/MS spektrumot. FT-MS esetén az anya és 
leányionok tömegét nagyfelbontással lehet meg-
határozni.

Lehetőség van az előbbiekben ismertetett tech-
nikák kombinálására, ezek az ún. hibrid készülé-
kek. A legelterjedtebb hibrid rendszerek a kvad-
rupól-repülési idő ill. a kvadrupól-ioncsapda ké-
szülékek. Mindkét készüléktípust széles körben 
használják metabolitok azonosítására, fehérjék 
peptidszenkvenciájának meghatározására, oligo-
sza cha ri dok vizsgálatára [12].  

6. Új irányzatok: „imaging” és „lab on a chip”

Az utóbbi években az analitikai vizsgálatok terü-
letén két új irányvonal vált jellemzővé: a készülé-
kek miniatürizálása és a képalkotó technikák in-
formáció szolgáltatásának növelése. Ennek oka fő-
ként olyan biológiai kutatások előtérbe kerülése, 
amelyek egyre kisebb mintamennyiségek vizsgá-
latát igénylik komplex biológiai rendszerek ron-
csolás mentes analízisével. 

Kis mennyiségű, komplex minták vizsgálatára 
alkalmas az ún. „lab on a chip” technológia, amely 
az utóbbi évek egyik legígéretesebb fejlesztése. 
Ezekkel a rendszerekkel lehetőség van akár nano-
liternyi folyadékmennyiség gyors vizsgálatára egy 

6. ábra: Tandem tömegspektrometriás mérési módszerek [28]
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néhány négyzetcentiméteres chippen, amely tar-
talmazza az elválasztáshoz szükséges kapillárist 
(mikrofluid csatorna), ehhez illesztik a nanospray 
interfészt és az eluens áramoltatásához szükséges 
elektronikát. A rendszer egyik speciális kialakítá-
sa a mikrochip elektroforézis-tömegspektrometria 
(microchip electrophoresis MCE-MS) [29, 30]. A 
módszert leggyakrabban biomolekulák vizsgála-
tára használják [31].

A MALDI „imaging” eljárás során egy szöveti 
metszet különböző pontjairól lézer deszorpciós io-
nizációval nyerhető az adott pontban található 
molekulákról tömegspektrum. A technika nagy 
előnye, hogy segítségével meghatározható a min-
tában lévő komponensek megoszlása az adott 
szervezetben illetve szövetben. A módszer alkal-
mas a szövetekben lévő komponensek azonosítá-
sára és térbeli eloszlásuk meghatározására is [32, 
33]. 

7. Összefoglalás

A tömegspektrometria széles körben elterjedt 
nagyműszeres analitikai technika, az orvostudo-

mány (biológiai kutatások) és a gyógyszerkutatás/
fejlesztés szinte valamennyi területén használják. 
A technika nagy érzékenységű, nagy áteresztőké-
pességű, flexibilis és rendkívül szelektív. Gyors 
mennyiségi és minőségi meghatározást tesz lehe-
tővé kis és nagy molekulatömegű apoláros és po-
láros vegyületek esetén egyaránt. Tiszta, homogén 
vegyületeken kívül bonyolult keverékek, biológiai 
ill. gyógyszertechnológiai rendszerek vizsgálatára 
is alkalmas. A módszer az elmúlt évszázadban fo-
lyamatosan fejlődött és ez a tendencia a mai napig 
sem állt meg. Ezt bizonyítják a tömegspektro-
metria területén elnyert fizikai és kémiai Nobel 
díjak is.

A bemutatott történeti áttekintés, ill. a „hagyo-
mányos” és új típusú készülékek, technikai meg-
oldások azt mutatják, hogy a módszer 20. századi 
fejlődése a 21. században is folytatódik, pl. a 
tömegspektrometria alapú fehérje analitika napja-
inkban és a jövőben is az egyik legdinamikusab-
ban fejlődő tudományterület. A készülékgyártás-
sal foglalkozó cégek jelentős fejlesztéseket hajta-
nak végre, amelyek részben az ún. „high-
throughput” (nagy áteresztőképesség) növelésére, 

7. ábra: Arabidopsis thaliana levél felületének MALDI-TOF „imaging” képe (m/z 420: 4-methylthiobutylglucosinolate, m/z 
436: 4-methylsulfinylbutylglucosinolate, m/z 447: indol-3-methylglucosinolate, m/z 559, 573, 587: hidroxil-zsírsavak [34]
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részben a tömegfelbontás és érzékenység javításá-
ra fókuszálnak. Ezekkel a fejlesztésekkel, a mód-
szerek optimálásával, új módszerek, protokollok 
kidolgozásával lehetőség nyílik a gyógyszerhor-
dozó rendszerek és heterogén biológiai minták 
egyre pontosabb analízisére. A fejlesztések másik 
iránya a robotizálás.  Bár ez a felhasználási irány-
vonal ma még kutatási fázisban van, a jövőben fel-
tehetően egyre szélesebb körben használják majd.     
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Bevezetés

A biszfoszfonátokat az 1990-es évek eleje óta alkal-
mazzák hazánkban. Elsőként bevezetett képvise-
lőjük a malignus folyamatok csonteseményei és 
hypercalcaemia kezelésére jelenleg is alkalmazott 
klodronát volt. A gyógyszercsoport hatásmódjá-
nak kutatása a mai napig folyamatosan bővülő is-
mereteket nyújt, alkalmazásuk köre egyre kiter-
jedtebb. Az onkológiai indikáció mellett 2000-ben 
megjelent Magyarországon az osteoporosisban al-
kalmazott alendronát hatóanyagú első készítmény 
is. A bevezetés óta eltelt két és fél évtized során a 

gyógyszercsoport két fő felhasználási területén 
gyűjtött ismereteket összegezve kapunk képet a 
biszfoszfonátok hatásmódjáról, az alkalmazás hát-
teréről, mellékhatásairól és interakcióiról, vala-
mint az ezekkel kapcsolatos gyakorlati tudniva-
lókról. Az összegzés a gyógyszerész számára a ha-
tóanyagcsoport mélyebb megismerését, a kapcso-
lódó gyógyszerészi gondozás sarokpontjainak 
egységben való kezelését szolgálja. A csontritkulás 
és a malignus betegségek csontmanifesztációinak 
talaján bekövetkező csonttörések megelőzése fon-
tos feladat a betegek életminősége és az egészség-
ügyi kiadások ésszerű felhasználása szempontjá-

Summary

Veszelyné Kotán E., Mészáros, Á.: Therapeutic practice of 
bisphosphonate use and related Pharmaceutical issues I.

The therapeutic use of Bisphosphonates was common in Hungary 
for the past two and a half decades. The main clinical application 
of Bisphosphonates is the therapy of osteoporosis and bone mani-
festations of malignant diseases. Patients’ quality of life depends 
on the prevalence of the typical fragility fractures and their com-
plications. Bisphosphonates are the basis of the therapy in both 
therapeutic areas, since they are able to decrease progression of 
the disease. In patients with good compliance adequate therapy 
is proven to minimize the number of bone fractures. In the pres-
ent paper we summarize the pharmacological knowledge of the 
therapeutic use of Bisphosphonates in the two main therapeutic 
areas: osteoporosis and osseal manifestations of malignancies. In 
the second part of our paper we present analysis of the prescribed 
bisphosphonate drug use, reimbursed by the National Health In-
surance Fund. Our results provide data on the changes of drug-
use and reimbursement strategy of Bisphosphonates in Hungary. 
Our data highlights the fact that pharmacists have to pay a special 
attention to the growing aging population affected by osteoporo-
sis, moreover there should be a special focus on osteoporotic pa-
tients, since there is a decreasing rate of treated patients. To help 
lowering this therapeutic gap in osteoporosis, pharmacists should 
take an active role in the therapy management.

Key-words: bisphosphonates, pharmaceutical therapy manage-
ment, osteoporosis, bone-methastases

Összefoglalás

A biszfoszfonátok alkalmazása Magyarországon két és fél évti-
zedes múltra tekint vissza. A gyógyszercsoport által érintett két 
legjelentősebb terápiás terület az osteoporosis és a malignus meg-
betegedések csonteseményeinek gyógyszeres terápiája. A betegek 
életminőségét az alapbetegség progressziójával gyakoribbá váló 
jellemző csonttörések és szövődményeik kialakulása jelentősen 
befolyásolja. A biszfoszfonátok mindkét területen a gyógyszeres 
törésprevenció első lépcsőjét képező bázisszerek, melyek a beteg-
ség progresszióját lassítani képesek. Az adekvát terápia a betegek 
megfelelő terápiás hozzáállása esetén bizonyítottan csökkenti az 
alapbetegséghez társuló csonttörések kialakulásának valószínűsé-
gét. Jelen dolgozatban a gyógyszerészi gondozás alapjaként fog-
laljuk össze a hatóanyagcsoport alkalmazásával kapcsolatos gya-
korlati ismereteket. A folytatásban a hatóanyagcsoport országos 
vényforgalmi adataiból készült elemzést mutatjuk be. Eredménye-
ink a biszfoszfonátok alkalmazásában és finanszírozásában bekö-
vetkezett változásokat tükrözik. A biszfoszfonát-csoport felhasz-
nálási adatai is alátámasztják, hogy az osteoporosis szempontjából 
veszélyeztetett betegpopuláció folyamatos növekedése mellett a 
terápiában részesülő betegek aránya csökken. Ezen terápiás sza-
kadék megszüntetésére irányuló törekvések segítésében a gyakorló 
gyógyszerészek aktív szerepvállalására is szükség van.

Kulcsszavak: biszfoszfonát, gyógyszerészi gondozás, osteoporo-
sis, csontmetasztázis
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ból is. A terápia során előforduló, sok esetben je-
lentős életminőség-csökkenést okozó mellékhatá-
sok nagy része megelőzhető, a betegek célzott 
gondozásával elkerülhető. A terápia idő előtti ab-
bahagyása esetén a kívánt törési rizikócsökkentő 
hatás elmarad: betegnek és finanszírozónak egy-
aránt kárt okoz. A biszfoszfonátok helyes, körülte-
kintő alkalmazása osteoporosisban és a malignus 
betegségek csontfolyamatainak kezelésében is bi-
zonyítottan eredményre vezet, ennek ellenére az 
osteoporosisos betegcsoportban rendkívül nagy a 
terápiát abbahagyó betegek aránya. Problémát je-
lent továbbá, hogy amíg a csontritkulás szempont-
jából veszélyeztetett betegek száma folyamatosan 
nő, a terápiában részesülő betegek aránya egyre 
csökken; ezen jelenleg is szélesedő terápiás szaka-
dék csökkentésében az alapellátásban részt vevő 
gyógyszerészek aktív szerepvállalására is szükség 
van.

Két részből álló dolgozatunk első fejezete a 
biszfoszfonátok alkalmazásához kapcsolódó, be-
teg- és gyógyszerbiztonság szempontjából jelentős 
ismeretek összefoglalását tartalmazza. A folytatás-
ban a gyógyszercsoport hazai vényforgalmi ada-
taiból készítettünk elemzést az országos bisz-
foszfonát felhasználás alakulásáról. A terápiák fi-

nanszírozás-változásainak tükrében vizsgáltuk a 
vényforgalmi adatokat a két kiemelt alkalmazási 
területen, az osteoporosis és a malignus megbete-
gedések csonteseményeinek kezelésében. A kiraj-
zolódó trendek alapján keressük a gyógyszerészi 
gondozás célterületeit.

A biszfoszfonátok alkalmazása

A biszfoszfonátok a csontreszorpciót gátló vegyü-
letek. Alkalmazhatók reumatológiában az osteo-
porosis, onkológiában a malignus tumorok és a 
myeloma multiplex csontmanifesztációinak keze-
lésére, valamint többek között Paget-kórban és a 
beültetett csontprotézisek kilazulásának megelő-
zésére is; további lehetséges alkalmazási területei-
ket az 1. ábrán mutatjuk be. Felhasználásuk az os-
teoporosis és a csontáttétet adó malignus folyama-
tok területén a legjelentősebb.

A biszfoszfonátok (BP) a P-O-P kötést tartalma-
zó pirofoszfát származékai. Hatásukat a csontban 
történő stabil kötődés után az átépülő csontfelszí-
nen fejtik ki. A molekula tulajdonságait a csont 
hidroxiapatitjához nagy affinitással kötő alapváz 
és rövidebb oldallánc, valamint az antireszorptív 
hatás erősségéért felelős hosszabb oldallánc hatá-

1. ábra: A biszfoszfonátok alkalmazási területei
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rozza meg. Az affinitás és az antireszorptív hatás a 
molekulák két egymástól független tulajdonsága 
[1]: a közel azonos kötési affinitást mutató mole-
kulák között jelentős antireszorptív hatásbeli kü-
lönbség is jelentkezhet. A hosszú oldallánc nitro-
géntartalma szerint megkülönböztetünk nem ami-
nobiszfoszfonátokat és aminobiszfoszfonátokat. A 
csontreszorpciót leginkább a csontbontásért felelős 
osteoclastok gátlásával csökkentik. A két csoport 
képviselőinek hatásmódja különböző [2]: a nem 
aminobiszfoszfonátok citotoxikus ATP analógokat 
képeznek, az aminobiszfoszfonátok a meva lo nát 
metabolikus útvonal farnezil-pirofoszfát szintetáz 
enzimét gátolják. Mindkét úton az osteo clast 
apoptózisát indukálják: a folyamatok eredőjeként 
az osteoclastok pusztulása, aktivitásuk csökkené-
se, ezáltal a csontreszorpció csökkenése és az épü-
lés irányába való egyensúly eltolódás következik 
be.

Biszfoszfonátok a malignus folyamatokban

A csontáttétet adó malignus tumorok és a mye-
loma multiplex hypercalcaemiával, csontfájdalom-
mal, csontdestrukcióval és az ezek miatt kialakuló 
patológiás törésekkel járnak. Az előrehaladott rá-
kos megbetegedések kb. 90%-ában figyelhető meg 
csontot érintő esemény [3]. A primer tumor poszt-
kapilláris vénáiba intravazációval kerülő daganat-
sejtek az artériás oldalon a zsigeri szervekig elér-
nek, így jutnak a csontvelő sinusoidjaihoz is, ahol 
az artériás rendszer végén lévő kapillárishálóza-
ton extravazálnak. A daganatsejtek parakrin med-
i álják a csontot építő és bontó sejteket: fiziológiás 
mechanizmust használnak 
„saját céljaikra” [4]. A bisz fosz-
fonát hasonlóképpen jár el: a 
daganatsejt és az extracellulá-
ris mátrix kölcsönhatásait is 
befolyásolja, és a csontáttétet 
képző daganatsejt viselkedé-
sét úgy változtatja meg, ezáltal 
a folyamat progresszióját úgy 
lassítja, hogy elsősorban nem 
a daganatszövet a célpontja, 
hanem a csontszövet. A csont-
szövet stabilizálását, a lyticus 
folyamat lassítását az osteo-
clas tok aktivitásának csökken-
tésével lehet elérni [4]. A mine-
ralizált csontba épült bisz-
foszfonátok csontleépülés köz-
ben kikerülnek a szövetközi 

térbe. „Gátolják az osteoclast prekur zorok keletke-
zését, szerveződését, érését, a csontfelszínhez való 
tapadást és a gyulladásos citoki nek termelődését” 
[5], továbbá a csontátépülés másik fontos szereplő-
jét az osteoblastot is az osteoclastot gátló parakrin 
faktorok termelésére serkentik [1]. A BP-k csökken-
tik az áttéti tumorok által okozott fokozott 
osteoclast aktivitást, és a mo no cita-macrofág vona-
lon gátoják a monocitákból való osteoclast képző-
dést, a makrofágok fagoci tózisát és citokin terme-
lését, ezáltal is csökkentve a csontreszorpciót. Az 
amino-biszfoszfonátok befolyásolják a tumorsejtek 
növekedési faktor kibocsátását, a daganatsejtek 
adhézióját, életképességét és apoptotikus képessé-
gét, valamint a tumorok invázióját és az angio-
genezist [4]. Az onkológiában az előbbieken alapu-
ló, a csontáttétek progresszióját csökkentő hatásu-
kat használják ki. A két fő célponttal, az osteo-
clasttal és a tumorsejtekkel kapcsolatos hatásokat 
foglalja össze a 2. ábra. A BP-k csökkenteni képe-
sek a malignus folyamatokban kialakuló hyper-
calcaemiát is: hatásukra a csontból kiáramló kalci-
um mennyisége csökken, ami a szérum kalcium 
tartós csökkenését eredményezi.

A biszfoszfonátok alkalmazása a primer tumor tí-
pusától független, általában hatékony [6]. Eredmé-
nyesen gátolják a lyticus áttétek kialakulását, a dif-
fúz csontvesztést, csökkentik a patológiás törés va-
lószínűségét és fájdalomcsillapító hatásuk is jelentős 
[7]. A különböző daganattípusoknál eltérő lehet az 
eredményességük. A betegek sokszor életük végéig 
BP-ot kapnak, ezért a mellékhatások elkerülése és a 
betegség progressziója miatt alkalmazzák az ún. BP 
rotációs terápiát, mely a terápia során a hatóanya-

2. ábra: A biszfoszfonátok hatása az osteoclastokra és a tumorsejtekre,  
valamint környezetükre
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gok váltását jelenti.[6] Az emlő- és prosztatadagana-
tok kezelésekor alkalmazott aromatáz-gátló, illetve 
androgén deprivációs terápia a perifériás ösztro-
génszint csökkentése miatt okozhat osteoporosist, 
illetve a törési kockázatot fokozhatja [8, 9]. A prosz-
tatarákban szenvedő betegek esetén a metasztatikus 
léziók miatti direkt, valamint a terápiához köthető 
benignus osteopo ro ticus törések is gyakran előfor-
dulhatnak [9]. A biszfoszfonátok a daganatterápia 
által okozott csontvesztést is gátolják: a csontsűrű-
ség megtartott, és egyes esetekben az antitumor ha-
tást is megfigyelték [5].

A biszfoszfonátok hatása osteoporosisban

Az osteoporosis a csontváz generalizált, progresz-
szív metabolikus megbetegedése, amelyben a 
csonttömeg megfogyása, a mikroarchitectura ká-
rosodása és a csontminőség romlása fokozott töré-
kenységhez vezet. A csont ásványi anyag tartal-
mának csökkenése és a fokozott csont-turnover jel-
legzetes, kis mechanikai hatásra bekövetkező 
csonttöréseket okoz. Az osteoporosis a betegség 
progressziója során elszenvedett törések, azok szö-
vődményei és az ezekkel járó életminőség-csökke-
nés miatt jelentős [10]. A törési kockázat a csont ás-
ványi anyag tartalmának csökkenésével nő: kb. 
10%-os csökkenés a csont ásványi anyag tartalmá-
ban megduplázza az adott régióban a törés lehető-
ségét [10]. Az osteoporosis következtében fellépő 
csonttörések típusos helyei elsőként a csigolyák és 
a radius distalis vége, majd idősebb korban válnak 
egyre jellemzőbbé a humerus proximális törései és 
a csípőtáji törések. A csontritkulás „a szív- és ér-
rendszeri, valamint a daganatos kórképek mellett a 
legjelentősebb népegészségügyi problémát jelenti, 
a betegek folyamatosan növekvő nagy száma, a kö-
vetkezményes csonttörésekhez társuló rokkantság, 
az életminőség romlása, az élettartam megrövidü-
lése, illetve a tetemes direkt és indirekt költségek 
miatt” [11]. A terápia alapvetően a törések megelő-
zésére irányul, a gyógyszeres terápia a folyamatot 
gátolni tudja, a progressziót kitolja [12]. Csontrit-
kulással járhat a menopausa, a petefészek eltávolí-
tás, az inaktivitás, felszívódási zavarok, gyógysze-
rek (antikon vul záns, gukokortikoidok, szupp-
resszív dózisú tiroxin, heparinok, PPI stb.) szedése, 
krónikus máj- és veseelégtelenség, myelo ma mul-
tiplex és meghatározott endokrin zavarok (hyper-
parathy reosis pl.).

Az International Osteoporosis Foundation fel-
mérései szerint az osteoporosis terápiák előírása 
2001 óta nőtt, az 50 év feletti korosztály körében a 

terápiához jutó, jelentős törési rizikóval rendelke-
zők száma azonban csökkent [13]. Ez a terápiás 
szakadék előrejelzések szerint továbbra is növe-
kedni fog, és az öregedő populáció miatt egész-
ségügyi költségnövekedés várható [13]. A csont-
ritkulás törési rizikójának gyógyszeres megelőzé-
se az optimálisnál kevesebb betegre terjed ki, ami 
a betegséggel kapcsolatos egészségpolitika változ-
tatását is igényli [13]. 2011-ben az EU tagállamai-
ban percenként két osteoporoticus törés követke-
zett be. Az akkori adatok szerint hazánkban kb. 
800 000 csontritkulásos beteg élt, akik közül kb. 
100 000 részesült terápiában. Ma a betegek száma 
kb. 900 000, a nők és a férfiak aránya 3:1, a kezelt 
férfi betegek aránya ( nem csak Magyarországon ) 
kb. 10% [10].

Az osteoporosis terápiájában a biszfoszfonátok 
a menopausa után kialakuló csontritkulás gyógy-
szeres kezelésének alapvető hatóanyagai primer 
és szekunder prevencióban is (jellemző törést el 
nem szenvedett, illetve osteoporoticus törésen 
már átesett betegek esetén), valamint szteroid in-
dukálta és férfi osteoporosisban is hatékonyak 
[14]. A kezelés nők és férfiak esetén eltérő proto-
koll szerint történik, azonban a hatóanyagcsoport 
mindkét nemben a valódi gyógyszeres törés-
prevenció első lépcsőjét képezi. A biszfoszfonátok 
a csont ásványi anyag tartalmának csökkenését 
visszafordítják, az épített csont szerkezete és me-
chanikai tulajdonságai pedig a normálishoz ha-
sonlóak. Az osteoporosis kezelésében is azt a tu-
lajdonságukat használják ki, hogy az osteoclastok 
által mediált fokozott csontbontást csökkenteni 
képesek. Az osteoclastok funkciójának és számá-
nak csökkentése a különböző okok miatt (periféri-
ás ösztrogénszint csökkenés, szteroidok tartós al-
kalmazása stb.) a csontreszorpció irányába eltoló-
dott csont-turnovert képes az egyensúly felé visz-
szabillenteni [10]. A biszfoszfonátok hatékonysága 
az osteoporosis kezelésében összefüggést mutat 
az alacsony csontdenzitással és/vagy a korábban 
bekövetkezett töréssel, vagyis minél nagyobb a tö-
rési kockázat, annál hatékonyabbak. A kezelés op-
timális időtartamát osteoporosis esetén nem álla-
pították meg. A folyamatos kezelés szükségessé-
gét az egyes betegeknél a készítmény előnyeinek 
és potenciális kockázatainak alapján rendszeres 
időközönként újraértékelik, különösen 5 éve vagy 
hosszabb ideje tartó alkalmazás után [14].

A 3. ábrán a csontban zajló változások és követ-
kezményeik, valamint a biszfoszfonát terápia célja 
látható, mely osteoporosis és a malignitáshoz kap-
csolódó csontfolyamatok esetében is az alapbeteg-
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ség progressziójával gyakoribbá váló csonttörések 
és szövődményeik elkerülése, a folyamat előreha-
ladásának lassítása.

Biszfoszfonát készítmények a hazai terápiában

A Magyarországon jelenleg alkalmazott bisz-
foszfonátok közül az első hazai forgalomba hoza-
talra engedélyezett készítmény hatóanyaga a 
klodronát volt (Bonefos 1992). A 90-es évek máso-
dik felében törzskönyvezték az ibandronát (Bond-
ronat, 1996), majd a pamidronát (Aredia, 1997) és 
2001-ben a zoledronsav (Zometa) hatóanyagú, on-
kológiában alkalmazott készítményeket. Az iban-
dronát javallata az emlőcarcinomával kapcsolatos 
csontesemények megelőzése és terápiája. A zoled-
ron sav minden solid tumor kezelésében alkalmaz-
ható [5]. 2000-ben jelent meg hazánkban az osteo-
porosis terápiájában alkalmazott első BP, mely 
alendronát-készítmény (Fosamax) volt. A csont-
ritkulás kezelésére az évtized első felében engedé-
lyeztették hazánkban a rizedronát (Acto nel, 2002), 
majd az ibandronát (Bonviva, 2004) originális ké-
szítményeket, 2005-ben jelent meg a zolderonsavat 

tartalmazó Aclasta injekció. A hazai terápiás gya-
korlatban jelenleg alkalmazott biszfoszfonát ké-
szítmények forgalomba hozatali engedélyezésének 
évét mutatja a 4. ábra. Az Európai Unióban cent-
rális eljárással engedélyezett készítmények 2005-
ben kerültek a magyar terápiás gyakorlatba. Ma 
már minden aminobiszfoszfonát hatóanyagból 
generikumok állnak rendelkezésre, az osteoporo-
sis indikációban alkalmazott zoled ronsav (Aclasta) 
kivételével. Az originális készítmények a finanszí-
rozás változásai miatt fokozatosan kivonulnak a 
terápiából az osteoporosis és a malignitáshoz kap-
csolódó csontesemények kezelése esetében is. A 
klodronát hatóanyag-tartalmú új készítmény 2013-
ban jelent meg a magyar gyógyszerpalettán [15].

Az osteoporosisban és a malignus megbetege-
dések csonteseményeinek kezelésében alkalma-
zott, hazánkban forgalomba hozatalra engedélye-
zett biszfoszfonát készítmények az alkalmazási te-
rület szerint három csoportba sorolhatók:
 − osteoporosisban alkalmazott hatóanyagok: alen-

dro nát és rizedronát;
 − onkológiában alkalmazott hatóanyagok: klod ro-

nát és pamidronát;

3. ábra: A csontban kialakuló változások, a biszfoszfonát terápia célja
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 − mindkét területen alkalma-
zott hatóanyagok: ibandronát 
és zoledronsav.

A hazai forgalomba hoza-
talra engedélyezett hatóanya-
gok csoportosítása, valamint 
alkalmazási területeik láthatók 
az I. táblázatban. A több terá-
piás javallatban, illetve adago-
lási formában alkalmazott ha-
tóanyagok általános dozírozá-
sa is feltüntetésre került. A 
gyógyszertári gyakorlat során 
megjelenő különböző hatás-
erősségű és kiszerelési formá-
jú készítmények megkönnyí-
tik a terápiás terület azonosítá-
sát, a beteggel történő kom-
munikációt.

A biszfoszfonátok jelenleg 
4. ábra: A Magyarországon alkalmazott biszfoszfonát készítmények forgalomba 

hozatali engedélyezése

I. táblázat 
A hazai forgalomba hozatalra engedélyezett biszfoszfonát hatóanyagok és általános dózisaik

*Megjegyzés: Az intravénás onkológiai készítmények dózisa a vesefunkciótól függ, a táblázatban a normál vesefunkció mellett 
adagolt általános dózisok szerepelnek. Az adagolásokat az originális készítmények alkalmazási előírása alapján, onkológiai 
alkalmazás alatt a csontáttétek kezelését értve tüntettük fel.
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hazai forgalomban lévő képviselői nátrium-sók, 
kivétel a zoledronsav. A klodronát az egyetlen, 
hazánkban jelenleg is forgalomban lévő nem 
aminobiszfoszfonát. Injekciós készítményének ja-
vallata kizárólag a tumor indukálta hyper cal cae-
mia (TIH). A klodronát az egyetlen biszfoszfonát, 
amit kombinációban adnak más BP-tal: az onkoló-
giai vonalon az egyéb intravénás BP-k hatásának 
kiegészítésére javasolt per os.

A gyógyszerkészítmények adagolási formái is 
sokszínűek: alendronát és rizedronát kizárólag 
per os formában elérhető, valamint D-vitaminnal 
és kalciummal kombinált készítményeik is forga-
lomban vannak. Kizárólag intravénás adagolású 
ké szít ményket találunk pamidronát és zoledron-
sav hatóanyagokból. Klodronátból és ibandronát-
ból orális és intravénás adagolású készítményt is 
alkalmaznak.

A per os beadott biszfoszfonát készítmények 
felszívódása igen rossz, legfeljebb 1-10% [3]. A fel 
nem szívódott hányad változatlan formában ürül 
a széklettel. A szigorúan meghatározott beadási 
körülményeket betartva felszívódott kis ható-
anyag mennyiség kb. fele épül be a csontba, a töb-
bi a vesén keresztül távozik a szervezetből. A 
csontban maradó BP mennyiségének fő meghatá-
rozói a beteg vesefunkciója, csont-turnoverének 
mértéke és a csontjában lévő elérhető kötőhelyek 
aránya, ezeken kívül a molekula kötőképessége a 
csonthoz [3]. A betegtől függő tényezők miatt a 
csontban maradó BP mennyisége nagy egyéni kü-
lönbségeket mutat. A csontra kifejtett primer far-
makológiai hatás nincs közvetlen kapcsolatban az 
aktuális plazmakoncentrációval. A folyamatos 
adagolás nem eredményez folyamatosan növeke-
dő antire szorp tív hatást: a csontreszorpció gátlása 
platót ér el [1]. A per os bevételi gyakoriságtól 
függetlenül kb. a terápia 3. hónapjában érik el a 
maximális hatásukat, intravénás formánál ez ha-
marabb kialakul [3]. Sokáig a csontban maradnak: 
a kötött BP-k felezési ideje akár 10-25 év is lehet. A 
testi sejtekbe általában kevéssé penetrálnak, a 
szisztémás toxicitás minimális [1].

Mellékhatások a gyakorlatban

Minden per os biszfoszfonátra jellemző, hogy di-
rekt izgatják az oesophagus nyálkahártyát, ami fe-
kélyesedésben is megnyilvánulhat. A gyógysze-
résznek is külön fel kell hívnia ezeknek a betegek-
nek a figyelmét az adagolási utasítások betartásá-
nak fontosságára és a lehetséges nyelőcsői reakció 
jeleire és tüneteire. Amennyiben a beteg az oeso-

phagus-irritáció tüneteivel: nyelési nehézséggel, 
fájdalmas nyeléssel, retrosternalis fájdalmat vagy 
új, illetve súlyosbodó gyomorégést panaszolva for-
dul gyógyszerészhez, mihamarabb orvoshoz kell 
irányítani. Az egyéb gastrointestinalis fekélyek ki-
alakulása a biszfoszfonát szedésével nem mutat 
egyértelmű összefüggést. A bisz foszfonátok vese-
károsító hatásúak, ami a veseműködés romlása-
ként, potenciálisan veseelégtelenség formájában 
jelentkezik. Az infúziós készítmények beadása a 
veseműködés szoros felügyelete mellett lehetséges, 
és biztosítani kell a beteg megfelelő hidrálását. A 
vesén keresztül történő elimináció szükségessé te-
szi csökkent veseműködésű betegeken a dózis mó-
dosítását, valamint a csökkentett dózis nagyobb 
térfogatban való, lassabb adagolását is [15].

A BP-k nagyon gyakori mellékhatása a hypo-
calcaemia, hypophosphataemia, és gyakori a káli-
um, magnézium szérumszint csökkenése is. Az 
injekciós készítmények esetén fontos a szérum 
kalcium szintet csökkentő hatással számolni, akár 
2-3 napos hatástartamban is, amit TIH kezelésé-
ben ki is használnak. Kardiovaszkuláris mellékha-
tások előfordulása hatóanyagonként változó. Gya-
kori mellékhatás a csont, ízület és izomfájdalom, 
ami akár súlyos is lehet, illetve a fejfájás, székreke-
dés, émelygés, hasi fájdalom, anaemia. A vér ala-
kos elemeinek száma gyakran csökken. A szem 
különböző gyulladásainak előfordulása (conjunc-
ti vitis, episcleritis, scleritis, uveitis), szintén cso-
port mellékhatás, a terápia abbahagyásával szűnik 
meg. Ritkán a bőrön, bőr alatti szövetekben gene-
ralizált túlérzékenységi reakciók is előfordulhat-
nak. A betegek az infúziós készítmények beadása 
után közvetlenül influenzaszerű tüneteket pana-
szolhatnak, ami lázzal, rossz közérzettel, fáradt-
sággal jár. Ez az akut fázis reakció antipyreti-
cummal, szteroiddal kezelhető, jellemzően a terá-
pia folytatásával egyre kevésbé jelentkezik [3]. Az 
infúzió beadásának helyén gyakran jelennek meg 
helyi reakciók: fájdalom, bőrpír, duzzanat, indu-
ratio, phlebitis [15].

Társult rizikófaktorok esetén (pl. daganat, ke-
moterápia, sugárterápia, kortikoszteroidok, elha-
nyagolt szájhigiéné) jelentős mellékhatás lehet az 
állkapocs osteonecrosis. Elsősorban az intravénás 
aminobiszfoszfonátokat kapó onkológiai betegek 
körében fordul elő, leggyakrabban myeloma mul-
tiplexben szenvedő betegeknél[3]. A szájhigiéné 
fontosságára minden esetben fel kell hívni a beteg 
figyelmét, és amennyiben a biszfoszfonát terápiát 
tervezik, a terápia megkezdése előtt az invazív fo-
gászati beavatkozásokat rendezni szükséges. 
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Antiangiogén gyógyszerekkel együtt alkalmazva 
a BP-kat az állkapocs osteonecrosis gyakorisága 
fokozódik.

Jellegzetes, de ritkán előforduló csoportmellék-
hatás a mikrofrakturák, jellemzően az atípusos 
femurtörések megjelenése. A betegek figyelmét fel 
kell hívni arra, hogy a biszfoszfonát-kezelés ideje 
alatt jelezzék a comb-, csípő- vagy lágyéktájon je-
lentkező fájdalom előfordulását. Ez a beteg orvos-
hoz történő irányítását, a femurtörés kivizsgálását 
teszi indokolttá.

A hatóanyagcsoport jellemző interakciói

A biszfoszfonátok a CYP enzimrendszert nem be-
folyásolják, farmakodinámiás interakciókra nem 
számítunk. Farmakokinetikai interakciók jelent-
kezhetnek a kalcium tartalmú ételek, italok (tej, 
ásványvíz, kemény víz) és más többértékű katio-
nok (pl. alumínium, magnézium, vaskészítmé-
nyek) jelenlétében. A biszfoszfonát jó kelátor, a 
többértékű kationokkal komplexet képez. Acetil-
szalicilsav, nem-szteroid gyulladáscsökkentők és a 
biszfoszfonátok együttesen fokozzák egymás 
emésztőrendszeri irritációt okozó hatását. A vese-
funkciót rontó hatóanyagokkal (pl. diclofenac) 

együtt adva a BP-k vesekárosító hatása tovább erő-
södik, vesediszfunkciót is okozhatnak. Aminogli-
kozidokkal, kacsdiuretikumokkal történő egyide-
jű alkalmazás mellett megnő a hypocalcaemia ve-
szélye. Az intravénásan adott ranitidin növelheti a 
biszfoszfonátok biohasznosulását a gyomor savas-
ságának csökkentése révén. A gyomor pH-ját nö-
velő egyéb hatóanyagokkal való együttalkalmazás 
során a per os BP készítmények felszívódása javul, 
a biohasznosulás nő, mindez dózisuk módosítását 
nem teszi szükségessé.

Egyidejűleg több biszfoszfonát alkalmazása el-
lenjavallt, mert az a mellékhatások kockázatát nö-
veli, a terápiás hatékonyságot viszont nem. Ez alól 
egyedül a klodronát kivétel, amit egyéb intravénás 
biszfoszfonátok hatásának kiegészítésére is alkal-
maznak onkológiai javallatban. A klasszikus kemo-
terápiás gyógyszerek, a tirozinkináz-gátlók (ima-
tinib), a farneziltranszferáz-gátlók, a COX-2 gátlók 
és a biszfoszfonátok közötti szinergizmust is való-
színűsítik, additív hatást is megfigyeltek [3, 5].

A biszfoszfonátok alkalmazása Paget-kórban

Amíg az osteoporosis genereli zált csontvesztéssel 
jár, a csontok Paget-kórja a csontváz egy vagy több 

II. táblázat 
Expediáláskor felmerülő biszfoszfonát mellékhatások
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helyén eredményez hibás csontátépülést, melyben 
a felgyorsult, osteoclast-mediált csontreszorpciót 
elégtelen csontépítés követi. A betegség fájdalom-
mal, frakturákkal és súlyos csontdeformitásokkal 
jár, kezelésében eredményesen alkalmazzák a 
biszfoszfonátokat az osteoclastok által befolyásolt 
folyamat progressziójának gátlására. Az osteopo-
rosisban alkalmazható BP készítmények javallata 
esetenként tartalmazza a Paget-kórban való terá-
piás felhasználás lehetőségét is. Hazánkban első-
ként a tiludronátot (Skelid, ma már törzskönyvből 
törölve) alkalmazták a Paget-kórban szenvedő be-
tegek kezelésére, majd 2010-től a zoledronsav át-
vette a szerepét a terápiában. A kezelés egy évben 
egy alkalommal 5 mg zoledronsav (Aclasta) intra-
vénásan, ami szükség szerint egy alkalommal is-
mételhető.

Összegzés

Az onkológiai betegeknél általában a tumorellenes 
kemoterápia mellett adagolják a biszfoszfonátokat. 
Expediáláskor ezekben az esetekben elsősorban a 
gyorsan kialakuló mellékhatásokra kell nagy fi-
gyelmet fordítanunk. A betegek vezetése a bisz-
foszfonáttal kombinációban adott és jelentős inter-
akciókat adó fájdalomcsillapítókkal, elsősorban a 
NSAID-dal kapcsolatosan, valamint antibiotikum 
vagy vizelethajtó esetleges alkalmazásakor kap 
kiemelt szerepet. A betegek figyelmét fel kell hív-
nunk a nyelőcsőben jelentkező eróziók tüneteinek 
felismerésére, a hatóanyagcsoportra jellemző mel-
lékhatások megfigyelésére és az ezekkel kapcsola-
tos teendőkre. Hangsúlyoznunk szükséges a száj-
higiéné fontosságát is. Az intravénás készítmé-
nyek esetében az első beadást követő „flu-like” pa-
naszok a további alkalmazás során általában eny-
hülnek, majd általában elmúlnak. Az adagolási 
fegyelem megtartásával nem kezelhető mellékha-
tásokkal kapcsolatban a beteg részére megfelelő 
információt kell adni, hogy ne rendüljön meg ré-
széről a kezelőorvosával kapcsolatos bizalom és a 
terápiájába vetett hit.

Osteoporosisos betegeknél a fenti mellékhatások 
az onkológiai alkalmazáshoz viszonyított lényege-
sen kisebb dózis és az eltérő adagolás miatt ritkáb-
ban alakulnak ki. Figyelmünket ebben a betegcso-
portban a terápia folyamatos fenntartása: az 
adherencia és a perzisztencia növelésének érdeké-
ben kell a betegek felé fordítanunk. A hazai 
oszteoporózis-ellátás rendszerében gondozott, 
megfelelő adherenciát mutató betegek bizonyítot-
tan előnyös helyzetben vannak: az ellátás során a 

csontritkulás szövődményeinek száma csökken 
[16]. Az osteoporosis által érintett betegpopuláció 
növekedése mellett azonban a kezelt betegek ará-
nya is folyamatosan csökken. A csontritkulás ellá-
tásában jelenleg is egyre szélesedő terápiás szaka-
dék megszüntetésére irányuló törekvések segítésé-
ben az alapellátásban részt vevő gyógyszerészek 
aktív szerepvállalására is szükség van.

A dolgozat folytatásában a gyógyszercsoport 
hazai vényforgalmi adataiból készítettünk elem-
zést az országos biszfoszfonát felhasználás alaku-
lásáról. A terápiák finanszírozás-változásainak 
tükrében vizsgáljuk a vényforgalmi adatokat a két 
kiemelt alkalmazási területen, az osteoporosis és a 
malignus megbetegedések csonteseményeinek ke-
zelésében. A finanszírozás változásai, a kombiná-
ciós és generikus készítmények megjelenése jel-
legzetes módon hatott a készítmények árára, for-
galmára. A hazai vényforgalomban az utóbbi évek 
során bekövetkezett változások elsősorban az os-
teoporosisban szenvedő biszfoszfonát terápiát 
kapó betegpopulációt érintik. Az OEP elemzés so-
rán kapott eredmények és az alkalmazás gyakorla-
ti ismeretei alapján keressük a gyógyszercsoport 
által terápiásan érintett betegek számára célzott 
alapvető információk körét, a veszélyeztetett bete-
gek kiszűrésének lehetőségeit: a gyógyszerészi 
gondozás célterületeit.
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Summary

Veszelyné Kotán E., Mészáros, Á.: Therapeutic practice of 
bisphosphonate use and related Pharmaceutical issues II.

Bisphosphonates have basic role in decreasing progression of ma-
lignant bone processes as well as in the prevention and therapy 
of osteoporosis. Use of bisphosphonates is common in Hungary 
since 20 years. In the past decade their reimbursement has been 
changed several times, the use of generics decreased the price of 
bisphosphonates. In this paper we analyze the consumption of 
prescribed bisphosphonates in Hungary.

Data: Prescription data of the National Health Insurance Fund 
of Hungary.

Method: We analysed the prescribed bisphosphonates between 
2006-2014. We examined the type and amount of bisphosphonates 
used by years. After identifying therapy areas of use, we calcu-
lated the years of therapy from the DOT data. From this data we 
estimated the mean bisphosphonate therapy costs and costs falling 
for the patients. Changes in the reimbursement system regarding 
these medications was analysed.

Results: Bisphosphonate years of therapy was decreasing in os-
teoporosis over the 9 years examined. In oncology bisphosphonate 
use shows stability in drug consumption. In both therapeutic ar-
eas the proportion in therapy choice of specific bisphosphonates 
has changed. Bisphosphonate reimbursement costs paid by the 
Hungarian reimbursement system was approx. 8 billion HUF in 
osteoporosis and 4,7 billion HUF in oncology in 2006. Changes 
of the reimbursement strategy, the compulsory generic use and 
decreasing consumption in osteoporosis has significantly reduced 
the overall costs by 2014.

Conclusion: According to our results bisphpsphonate use in 
oncology is moderate in Hungary, a decreasing consumption can 
be detected in osteoporosis, that is still expected to decrease. The 
use of generics reduced bisphosphonate therapy costs and also 
overall health care costs. In osteoporosis patients cost have sub-
stantially lowered.

Key-words: bisphposphonate, cost, prescription, national, con-
sumption

Összefoglalás

A biszfoszfonátok az onkológiai csontfolyamatok progressziójának 
gátlásában, valamint az oszteoporózis prevenciójában és terápiájá-
ban is alapvető szerepet töltenek be. Alkalmazásuk Magyarorszá-
gon több mint húsz éves múltra tekint vissza. Az elmúlt évtized 
során támogatásuk többször módosult, a megjelent generikumok 
miatt az alkalmazott készítmények ára jelentősen csökkent. Mun-
kánkban a fő indikációkban felhasznált készítmények országos 
vényforgalmi adatait vizsgáljuk meg.

Adatok: Az Országos Egészségbiztosítási Pénztár publikus 
vényforgalmi adatai.

Módszer: Vizsgálatunk tárgya a 2006-2014 között eltelt idő-
szakban vényre kiváltott biszfoszfonát hatóanyagú gyógyszerké-
szítményeinek típusa, a hatóanyagok felhasználásának alakulása. 
A terápiás terület azonosítása után a DOT forgalomból az egyes 
hatóanyagok által lefedett terápiás évek számát határozzuk meg. 
Ebből a származtatott mennyiségből számítjuk a gyógyszeres ke-
zelések átlagárát, átlagos éves térítési díját. Elemezzük a finan-
szírozó kiadásait a két fő indikációban. Áttekintjük a támogatás 
változásainak a felhasználásra gyakorolt hatását.

Eredmények: Oszteoporózisban a biszfoszfonátokkal ellátott 
terápiás évek száma folyamatos csökkenést mutat a vizsgált idő-
szakban. Onkológiában a biszfoszfonát felhasználás országos 
szinten 2006 és 2014 között jelentős mértékben nem változott. 
Mindkét terápiás területen átrendeződött az alkalmazott ható-
anyagok aránya. A finanszírozó által kifizetett támogatási összeg 
oszteoporózisban 2006-ban majdnem elérte a 8 milliárd forintot, 
onkológiában 4,7 milliárd forint volt. A finanszírozás változtatása 
és a generikumok elterjedése, valamint az oszteoporózisban bekö-
vetkezett felhasználás csökkenés ezt 2014-re jelentősen mérsékelte.

Összegzés: Tanulmányunk szerint onkológiában a felhasználás 
országos szinten egyenletes, oszteoporózisban a felhasználás csök-
kenése vélhetően még nem állt meg. A generikumok megjelenésé-
vel a kezelések éves átlagos költsége a vizsgálati időszak elején kö-
zölt adatokhoz képest drasztikusan lecsökkent. Oszteoporózisban 
a betegek biszfoszfonát terápiával kapcsolatos anyagi terhei is 
csökkentek. A biszfoszfonátok vényforgalmában bekövetkezett vál-
tozások is felhívhatják a figyelmet az oszteoporózis szempontjából 
veszélyeztetett hazai popluáció alulkezeltségére.

Kulcsszavak: biszfoszfonát, költség, vényforgalom, országos, 
felhasználás
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Bevezetés

A biszfoszfonátok az onkológiai csontfolyamatok 
progressziójának gátlásában, valamint az oszteo-
porózis prevenciójában és terápiájában is alapvető 
szerepet töltenek be. Alkalmazásuk hazánkban 
több mint húsz éves múltra tekint vissza: az onko-
lógiában az 1990-es évek, oszteoporózis javallattal 
2000 óta találunk hazai forgalomba hozatalra en-
gedélyezett készítményt. Az elmúlt évtized során 
megjelent számos generikum, a készítmények ára 
jelentősen csökkent, támogatásuk többször módo-
sult. Az évezred elején nagy remények váromá-
nyosaként számon tartott hatóanyagokat ma már 
rutinszerűen alkalmazzák, a mindennapi gyakor-
latban szerzett gyógyszerelési tapasztalatokról is 
számos közlemény született. Szembe kellett nézni 
azzal, hogy a biszfoszfonátok által elért terápiás 
hatás mértéke minden indikációban változatos le-
het a betegek egyéni tulajdonságai, a gyógyszer-
szedési morál és a betegség lokalizációja, valamint 
előrehaladottsági foka, súlyossága szerint is.

Mindezek ismeretében a közforgalmú gyógy-
szerellátás szemszögéből közelítve szeretnénk át-
tekintést adni a biszfoszfonátok hazai alkalmazá-
sának változásairól. Elemzésünkben a fő indikáci-
ókban felhasznált készítmények országos vényfor-
galmi adatait vizsgáljuk meg. A gyógyszerfelhasz-
nálás tendenciáinak alakulása rámutat az 
alkalmazás változásaira, valamint segítségével 
megvizsgálhatjuk a támogatási módosítások fel-
használásra gyakorolt hatásait is. A különböző in-
dikációs területeken alkal-
mazott készítményeknél az 
ellátott terápiás évek szá-
mát jelenítjük meg, ennek 
segítségével vetjük össze az 
onkológiában és az osz-
teoporózisban alkalmazott 
készítmények mennyiségét, 
árának változásait, finan-
szírozását.

Dolgozatunk első részé-
ben összegeztük a bisz fosz-
fonátok alkalmazási terüle-
teit és általános dozírozási 
sémáit. Ennek összefoglalá-
sa az I. táblázatban találha-
tó, mely a jelen közlemény-
ben ismertetett adat feldol-
gozás alapjaként is szolgál 
az egyes terápiás területe-
ken.

Az OEP adatainak elemzése, módszerek

Az OEP országos vényforgalmi adatait a www.
oep.hu honlapról töltöttük le. A vizsgált időszak a 
2006-tól 2014-ig tartó 9 év. A publikus forgalmi 
adatok és elemzések között 2006-tól feldolgozható 
formátumban találhatók meg cikkenként és jogcí-
menként a vényre kiadott gyógyszerek forgalmi 
értékei. Az adattáblákban megtalálható a cikk 
neve, TTT-kódja, ATC kódja, az éves kiadott do-
bozszám, a vény jogcíme, a kiadott mennyiség ösz-
szes fogyasztói ára, az összes elszámolt támoga-
tás, a betegek által kifizetett összes térítési díj és a 
kvázi térítési díjak összesítve, valamint a DOT for-
galom.

Az éves forgalmi adatokat először M05BA és 
M05BB ATC kódra szűrtük (biszfoszfonátok és 
biszfoszfonát kombinált készítmények). A továb-
biakban elkülönítettük az onkológiai és reumato-
lógiai alkalmazású készítményeket. A készítmé-
nyek terápiás felhasználásának azonosítása az 
alábbi szempontok alapján történt:
 − Hatóanyag: alen dro nát és rizedronát, vala-

mint kombinációs készítményeik alkalmazá-
sa oszteoporózisban történik, pamidronát és 
klodronát onkológiai javallattal áll rendelke-
zésre. Mindkét területen alkalmazzák az iban-
dronát és a zoledronsav készítményeket.

 − Készítmények kiszerelése: A dozírozás reuma-
tológiában és onkológiában különböző, emi-
att jellemző az azonos hatóanyagú, más elne-
vezésű, javallatú specialitás(ok) jelenléte (pl.: 

I. táblázat
A biszfoszfonátok általános dozírozása oszteoporózisban és az onkológiai csontfolyama-

tokban (Források: készítmények alkalmazási előírásai)
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Zometa 4 mg oldatos infúzió, Aclasta 5 mg ol-
datos infúzió).

 − A felhasználás jogcíme: A biszfoszfonátok osz-
teo porózis esetén emelt támogatási kategóriá-
ban rendelhetők, az onkológiai felhasználás ki-
emelt támogatási körbe tartozik [1].
Az ily módon leválogatott készítménycsoportok 

összesített vényforgalmi adatait vetjük össze az 
alábbiakban.

Eredmények

Az 1. ábra a biszfoszfonátok éves DOT forgalmá-
nak alakulását mutatja be. Ábránkon az adott terá-
piás terület minden hatóanyagának DOT forgal-
mát összesítve jelenítettük meg. Onkológiában sta-
bil kb. 5millió DOT éves összes forgalom látható. 
Az oszteoporózisban alkalmazott készítmények 
támogatása 2007-ben 90-ről 70%-ra mérséklődött 

[2, 3]. Az ebben az indikációban vényre kiváltott 
DOT mennyiség 2008 óta folyamatosan csökken. 
A támogatási kategória 2007 óta nem változott, de 
a támogatott készítmények köre – és térítési díja – 
folyamatosan módosul.

A 2. ábrán az elszámolt éves összes támogatás 
aránya látható. Az onkológiai rész relatív növeke-
désének oka az oszteoporózisban történő felhasz-
nálás csökkenése.

A hatóanyagok éves DOT forgalmának összesíté-
se csak azonos terápiás területen ad többletinformá-
ciót. A két különböző terápiás javallatú készítmé-
nyek felhasználási adatai összevetéséhez az éves 
DOT forgalmat az adott készítmény egy éves átlag 
dózisával számolt terápiájára vonatkozattuk. Ebből 
definíció szerint az ellátott terápiás évek számát kaptuk. 
Amennyiben feltételezzük, hogy a betegek adott év-
ben 100% perzisztenciával voltak jelen a rendszer-
ben, valamint a kiváltott gyógyszerek 100%-át bevet-

ték (ill. beadták), ez a szám az 
adott évben az ellátott beteg-
számmal lenne egyenlő.

A nemzetközi irodalmi ada-
tok szerint az osz teoporózis 
szempontjából veszélyeztetett 
európai populáció lélekszáma 
növekszik [4]. A veszélyeztetett 
populáció növekedése magával 
vonja a betegek számának nö-
vekedését is. Az International 
Osteoporosis Foun dation (IOF) 
európai felmérése magyar ada-
tokat is szolgáltat, valamint a 
jövőre nézve is találhatunk 
benne előrejelzést a betegek 
számának (valamint az oszteo-
porózishoz kapcsolódó költsé-
gek) alakulásáról [4]. Ezek 
alapján feltételezhetjük, hogy 
hazánkban az oszteo po ró zisos 
betegek számának növekedé-
sével párhuzamosan az ellátott 
betegszám is emelkedik. A fen-
tiek alapján elemzésünk, a bá-
zisszerek felhasználási adatai-
nak vizsgálata az oszteopo-
rózis ellátásának első lépcsőjé-
ben megjelenő betegszám vál-
tozásainak trendjeit is mutatja.

A 3. ábrán, ami az oszteo-
porózisra vonatkozik, látható, 
hogy 2007-ben az ellátott terá-
piás évek száma drasztikus 

1. ábra: Éves DOT forgalom onkológia és oszteoporózis (millió DOT) (2006-2014)

2. ábra: Elszámolt éves összes támogatás aránya oszteoporózis és onkológia  
(2006-2014)
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csökkenést mutatott a 2006-os adatokhoz képest. A 
csökkenés mögött a 2007-ben bevezetett új osz-
teoporózis finanszírozás áll [2]. Első választandó 
készítmény ekkor alendronát hatóanyag tartalmú 
volt. A rizedronát és ibandronát készítményeket 
csak az alendronát hatástalansága esetén lehetett 
emelt támogatással rendelni. Férfiak oszteoporó-
zisában ekkor kizárólag alendronátot alkalmazhat-
tak ebben a támogatási körben, egyéb per os vagy 
injekciós készítményt nem. 2008-2009 folyamán 
több finanszírozási változás is követte a szakmai 
protokollok fejlődését. Az oszteoporózis primer és 
szekunder prevenciója a finanszírozásban is elkü-
lönült. Posztmenopauzális oszteoporózis kezelé sé-
ben első vonalban alkalmazható lett az alendronát 
mellett a rizedronát, az ibandronát per os és intra-
vénás formája, valamint a zoledronsav is. A férfi 
oszteoporózis kezelésében injekciós készítmény 
még mindig nem kapott támogatást. A terápiás pa-
lettán ekkor már jelen voltak az alendronát 
generikumok és az alendronát, valamint rizedronát 
kálciummal és/vagy D-vitaminnal kombinált ké-
szítményei. 2007-2008 között bevezették a terápiás 
csoporton belüli fixesítést. Ezzel számos készít-
mény kiesett a valódi 70%-on támogatott kategóri-
ából. Ettől az időszaktól kezdve a gyógyszerek ára, 
térítési díjai és a terápiához való hozzáférés folya-
matosan változik. 2009-ben kaptak engedélyt a 
magyar forgalomba hozatalra a rizedronát, 2010-
ben az ibandronát generikumai. 2010 után jellemző 
a generikumok térnyerése, és a finanszírozó a fel-
írók körét is bővítette. Az injekciós készítményeket 
visszavonták az első vonalból, posztmenopauzális 
oszteoporózisban azokat a per os készítmények 
hatástalansága vagy intolerancia esetén lehet el-
rendelni. Férfi oszteoporózisban megjelent az in-

jekciós készítmény (Aclasta) 
támogatása [5].

Az ellátott terápiás évek szá-
mát oszteoporózisban bemuta-
tó 3. ábrán látható a hatóanya-
gok alkalmazásának változása 
is. Az alendronát egyed uralma 
egyértelműen a múlté. A támo-
gatás 2007-es visszaesése a re-
umatológus szakma szerint 
kb. megfelezte az addig ellá-
tott betegszámot [3]. Az álta-
lunk számított terápiás évek 
száma ezt nem támasztja alá, 
mi azonban nem vettük figye-
lembe az oszteoporózisban al-
kalmazott egyéb készítménye-

ket. A 2007-ben látható mélypont után terjedtek el 
a hazai gyakorlatban az alendronát és a rizedronát 
kombinációs készítmények. A 2008-ban és 2009-
ben látható csúcsértékeket ezek alkalmazásának 
elterjedése, valamint a zoledronsav terápiás meg-
jelenése eredményezte. A rizedronát és kombinált 
rize dronát készítmények alkalmazása 2007 óta ál-
landó értéket képvisel (kb. 20-24%). A per os iban-
dronát terápiás alkalmazása jelenleg kb. az összes 
oszteoporózisos biszfoszfonát felhasználás 5%-a. 
Az összes iban dronát felhasználás növekszik, és 
amint látható, az injekciós gyógyszerforma a for-
galomba hozatal után hamar elnyomta a per os 
felhasználást, és vélhetően átvette az alendronát 
és rizedronát felhasználás egy részét is. Ma az ösz-
szes ibandronát felhasználás kb. 80%-át a paren-
terális gyógyszerforma adja. A bevezetésekor kb. 
azonos ellátott terápiás évvel jelen lévő iv. iban-
dronát és zoledron sav aránya 2013-ban már az iv. 
ibandronát javára mozdult el. A zoledron savat 
tartalmazó készítmény gyógyszerformája oldatos 
infúzió, az ibandronát oldatos injekció előretöltött 
fecskendőben. Az egyszerűbb alkalmazás köny-
nyítheti a készítmény elterjedését. Összességében 
látható, hogy a biszfoszfonátok által ellátott terá-
piás évek száma csökken a 2009-es és 2010-es ada-
tokhoz képest. Ez a csökkenés 2014-ig kb. 20%-ra 
tehető.

Az onkológiában alkalmazott biszfoszfonátok 
által lefedett terápiás évek számát mutatjuk be 4. 
ábránkon. Az általuk lefedett közel 5000 terápiás 
év 2006 és 2014 között jelentős mértékben nem 
változott. A hatóanyagok közötti arányok módo-
sulása azonban itt is jellemző: a zoledronsav fel-
használása egyre nagyobb teret hódít. A zoledron-
sav alkalmazása előnyös az összes szolid tumor 

3. ábra: Ellátott terápiás évek száma - oszteoporózis
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csontáttétjének kezelésében, a folyamat progresz-
sziójának lassításában [6]. Adataink szerint a pa-
midronát lassan kivonul a terápiából. A klo dronát 
az egyetlen olyan biszfoszfonát, ami per os a többi 
intravénás biszfoszfonát terápiájának kiegészítésé-
re is javallott. Alkalmazása a feldolgozott adatok 
szerint visszaszorul. Az ibandronát felhasználása 
állandó érték körül mozog (kb. 30%), de a zoled-
ronsav tartalmú készítmények használata 2014-re 
az ibandronát által lefedett terápiás éveket is lát-
hatóan csökkentette.

Az onkológiában biszfoszfonáttal ellátott beteg-
évek számának állandóságát több tényező együt-
tesen befolyásolja. A kezelés hossza betegenként 
nagy különbségeket mutathat, ami az alapbeteg-
ség és állapot függvénye és nem a betegek terápiás 
együttműködését tükrözi.

A két alkalmazási területen az ibandronát ké-
szítmények által lefedett terápiás éveket megfi-
gyelve látható, hogy az ibandronát per os és intra-

vénás alkalmazásának aránya 
oszteoporózisban és onkológi-
ában épp fordított. Amikor az 
éves kezelések átlagárát tanul-
mányozzuk (ld. alább), feltű-
nik, hogy onkológiában a 
parenterális iban dro nát keze-
lés 2012 óta lényegesen drá-
gább, mint a per os. A felhasz-
nálás alakulása mögött nyil-
vánvalóan klinikai okokat is 
kell keresnünk, hiszen az on-
kológiai alkalmazás 2012 előtt 
is hasonló arányban alakult.

Terápiás költség, finanszíro-
zás, térítési díjak

A gyógyszerek éves terápiás 
költsége, finanszírozása és térítési 

díjai oszteoporózisban

Az éves átlagos terápiás költ-
ség változásait az 5. ábra mu-
tatja. Az átlagos terápiás költ-
ség általunk számított értéke 
az adattáblából az adott ható-
anyagra és gyógyszerformára 
számított összes fogyasztói ár 
és az ellátott terápiás évek szá-
mának hányadosa. Az alen-
dronát, valamint a rizedronát 
terápiás költsége lassan csök-

ken, míg az ibandronát készítményeké 2011-2012 
óta drasztikus csökkenést mutat. Az újabb és újabb 
alendronát és rizedronát kombinációs készítmé-
nyek meg jelenése a generikus készítményekénél 
magasabban tartja az átlagárakat. Az ibandronát 
generikumai 2010-ben kaptak forgalomba hozatali 
engedélyt, de a terápia átlagos költségét ez csak 
2012-re csökkentette. 2013 óta az ibandronát terápia 
éves költsége mindkét adagolási formában kisebb, 
mint a rizedronáté. A zoledronsav generikumainak 
alkalmazása a vizsgált időszakban még nem ter-
jedt el.

A 6. ábrán látható az oszteoporózisban elszá-
molt éves összes támogatás értéke hatóanyagon-
ként. Adott hatóanyag esetén ábráinkon az összes 
támogatás a finanszírozott összeg és a kvázi téríté-
si díjak összege. A támogatási kulcs változása jól 
látható eredményt hozott: a finanszírozói oldal in-
tézkedései nyomán folyamatosan csökken a kifize-
tett támogatás éves összege, melyen 2014-re a négy 

4. ábra: Ellátott terápiás évek száma - onkológia

5. ábra: Éves átlagos terápiás költség (Ft) hatóanyagonként - oszteoporózis
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hatóanyag kb. azonos arányban osztozik. A rize-
dronát felhasználás viszonylagos stabilitása a te-
rápiás évek és a támogatási összeg szempontjából 
is megállapítható. Az alendronát felhasználás te-
rápiás lefedettsége és támogatása is csökken. Mi-
vel az alendronát terápia éves költsége nem válto-
zott jelentős mértékben, ezt okozhatja az ellátott 
betegszám csökkenése. A 2010-ben látható csúcsot 
a zoledronsav és iv. ibandronát készítmények szé-
leskörű alkalmazása eredményezi.

A betegek terápiás hozzáállását [7] sokszor 
nagymértékben befolyásoló térítési díj változásait 
mutatja be a 7. ábra. Az évek során az alendronát, 
a rizedronát, az iv. ibandronát, valamint a zole-
dronsav éves átlagos térítési díja (az összes térítési 
díj és az ellátott terápiás évek számának hányado-
sa) egymással összevethető volt. Megfigyelhető, 
hogy az alendronát átlagos térítési díja 2008 óta 
lassú növekedést mutat, a rizedronáté hasonló 

ütemben csökken. A zoledron-
savé nem változik, ez azonban 
egy összegben terheli a bete-
get egy évben. Az iv. ibandro-
nát átlagos térítési díja 2011 
óta a generikumok hatására 
csökken, míg a per os ibandro-
nát készítményeké 2008-tól 
2011-ig növekedett, és jelentő-
sen meghaladta a többi oszteo-
porózisban alkalmazott bisz-
fosz fonát éves átlagos térítési 
díjait (kb. 70 000 Ft, ill. kb. 
25 000 Ft). A térítési díj kü-
lönbség hátterében az áll, hogy 
a finanszírozó nem sorolhatta 
azonos kategóriába az iban-

dro nátot terápiás hatékonyság szerint az alendro-
náttal és a rizedronáttal. Az ibandronát a törési ri-
zikó csökkentés szempontjából nem ekvivalens az 
előbb említett hatóanyagokkal [8]. Az injekciós 
gyógyszerforma a noncompliant betegek miatt 
kaphatott nagyobb támogatást. Az ellátott terápiás 
éveket ábrázoló grafikonon látható, hogy a per os 
iban dronát által lefedett évek száma egészen ad-
dig csökken, amíg a térítési díj színvonala (a 
generi kumok miatt) el nem éri a többi bisz-
foszfonátét.

A per os ibandronát térítési díj és támogatás 
arányának változásai egyértelműen tükrözik osz-
teoporózis indikációban a finanszírozási változá-
sokat (ld. 8. ábra). A 2006-ban még 90%-ban támo-
gatott készítmény támogatási kulcsa 2007-re 70%-
ra csökken: az éves átlagos térítési díj növekedése 
szemmel látható. 2008-ban a terápiás fixesítés mi-
att ez a térítési díj ismét jelentős mértékben növek-

szik, majd 2009-ben elér egy 
maximum értéket. Ekkor a tá-
mogatás/térítési díj az Eü 
Emelt 70% ponton átlagosan 
csak kb. 3:7 arányú. Az átlagos 
éves térítési díj csak akkor 
kezd csökkenni, amikor a ge-
nerikumok megjelenése a re-
ceptkiváltásokban is manifesz-
tálódik, ez ebben az esetben 
2012-re tehető. Ekkor a terápia 
számított éves átlagára kedve-
zőbb lett (csökkenés 35% - kb. 
102 000Ft, ill. 66 000Ft), ezzel 
együtt csökkent a térítési díj. 
Mérséklődött a támogatás 
mér téke is, amint az ábrán lát-

6. ábra: Elszámolt összes támogatás (Millió Ft) - oszteoporózis

7. ábra: Egy terápiás év átlagos térítési díja (2006-2014) oszteoporózisban
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ható: ez a csökkenés jóval erőteljesebb, mint a térí-
tési díjé (43%, ill. 31%). 2014-re a per os iban dronát 
készítményen a támogatás 50% körüli, abszolút 
értékben azonban jelentősen kevesebb, mint addig 
bármikor.

Amennyiben a per os ibandronát által lefedett 
terápiás évek számát és a terápia éves átlag térítési 
díját együtt vizsgáljuk, szembetűnik, hogy az iv. 
gyógyszerforma a megjelenése után azonnal el-
nyomta az orális forma felhasználását: ára lénye-
gesen kedvezőbb volt. 2014-ben abszolút értékben 
nagyobb a per os gyógyszerforma felhasználása, a 
csökkentett ár több terápiás évet produkál. Meg 
kell jegyezni továbbá, hogy 2012 előtt a zoledron-
sav tartalmú terápia előnyösebb áron volt hozzá-
férhető, mint a parenterális ibandronát. 2013-ban 
ez megváltozott, és azonnal jelentkezett a lefedett 
terápiás évek számának növekedésében is. Az al-
kalmazás azonnali reakciója mutatja a keresleti ol-
dal árérzékenységét.

Az IOF fentebb már említett felmérése szerint 
az oszteoporózis szempontjából veszélyeztetett 
populáció folyamatosan nő [4]. Várhattuk, hogy 
az alapkezeléssel lefedett betegévek száma, így a 
biszfoszfonátok országos felhasználása is nő az ál-
talunk vizsgált időszakban. Számos evidencia bi-
zonyítja, hogy a biszfoszfonátokkal történő keze-
lés törési rizikócsökkentő hatása évek alatt mani-
fesztálódik. Az oszteoporózis terápiákkal kapcso-
latos perzisztencia a hazai lakosság körében alig 
nagyobb, mint 30% [9]. Széleskörű irodalommal 
rendelkezünk a biszfoszfonátokkal (ill. általában 
az oszteoporózis terápiákkal) kapcsolatos terápiás 
együttműködésről és e csekély mértékű együtt-
működésnek az egészségügyi kiadásokra gyako-
rolt hatásairól is [10-15]. Megállapítást nyert az is, 

hogy általában az oszteoporó-
zis terápiákra fordított költsé-
geknek csak töredékét fordít-
juk ténylegesen a törési rizikó 
csökkentésére [3].

Az oszteoporózisban szen-
vedő hazai betegek által kivál-
tott készítményekkel lefedett 
terápiás évek száma jelentősen 
csökkent. A szakmai protokol-
lok változása és az új ható-
anyagok alkalmazása a csök-
kenés mértékét nem indokolja 
– a biszfoszfonát csoport osz-
teo porózisban továbbra is a 
valódi gyógyszeres töréspre-
venció első lépcsője. A kb. 

20%-os csökkenést előidéző tényezők között sze-
repelnek a finanszírozás változásai, ebből eredően 
a terápia térítési díjának, valamint a terápiához 
történő hozzáférés változásai. Az oszteo porózis 
szempontjából egyébként alapvetően alacsony te-
rápiahűséget mutató betegpopulációt [9] a vizs-
gált évek során jelentős finanszírozási változások-
nak tették ki. A terápiahűséget jelentősen befolyá-
solja a terápia beviteli módja, a kezelés gyakorisá-
ga, illetve az, hogy hány éve tart a kezelés [16]. Bi-
zonyított, hogy a betegegyüttműködés javítása 
szignifikánsan csökkenti a törési kockázatot [9], ez 
azonban a biszfoszfonátok esetében még mindig 
nem tűnik elég hatékonynak. Megjegyzendő, 
hogy az újabb epidemiológiai adatok szerint az 
oszteoporózisos férfi betegek száma is növekedést 
mutat [17]. A férfiak körében a terápiahűség foko-
zásával a betegség patomechanizmusa miatt a nő-
kénél jobb terápiás válasz is elérhető lenne [17].

A gyógyszerek éves terápiás költsége, finanszírozása és 
térítési díjai onkológiában

A biszfoszfonátok az előrehaladott rosszindulatú 
megbetegedések csonteseményeinek kezelése mel-
lett a daganatterápia által indukált csontvesztés 
megelőzésében is hatékonyak [18]. Ezt támasztják 
alá a zoledronsavval kapcsolatos bizonyítékok is: 
az emlőrák adjuváns kezelésében a zoledronsav 
bizonyítottan megnöveli a betegségmentes túlélést 
és a teljes túlélést is. Myeloma multiplexben és 
egyéb előrehaladott tumorok esetén a túlélést 
meghosszabbítja, prosztatarákos betegeknél a 
meglévő csontmetasztázisok progresszióját lassít-
ja [18]. Annak ellenére alacsony a terápiahűség eb-
ben az indikációban is [19], hogy a nagyobb terá-

8. ábra: Éves átlagos térítési díj és támogatás (Ft) arányainak változása ibandronát 
per os – oszteoporózis
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piahűséget mutató betegek csonteseményeinek 
száma bizonyítottan kevesebb, illetve később kö-
vetkezik be, mint az alacsonyabb perzisztenciájú 
csoportban [20].

Az onkológiában alkalma-
zott biszfoszfonát készítmé-
nyek térítési díjainak változása 
látható a 9. ábrán. Az Eü Ki-
emelt 100%-on támogatott ké-
szítmények 2006- ban ténylege-
sen 100%-os támogatást kap-
tak. (A megjelenő értékeket az 
egy évben 10 db alatti összes 
darabszámmal jelentkező Nor-
matív 0%-os kategóriában ki-
váltott recept okozza.) 2007-
ben, a „dobozdíj” bevezetésé-
vel a finanszírozó a betegekre 
is terhelt a kezelés árából, ami 
az onkológiában lefedett terá-
piás évek számát kis mérték-
ben visszavetette (vö. 4. ábra). 
Az iv. készítmények térítési díj 
ingadozásait a terápiás rezsi-
mek változásai (ti. 3 vagy 4 he-
tente kapja a beteg a terápiát), a 
„dobozdíj” valódi értékének 
változásai, valamint a dozíro-
zási eltérések (pl.: vesefunkció 
romlása miatti dóziscsökken-
tés) együttesen okozzák. Jelen-
tősebb eltéréseket mutat az 
évek során a per os alkalmazott 
ibandronát hatóanyagú készít-
mények térítési díja. A 2012-
2103 körüli csökkenés kettős 
eredetű: a generi kumok megje-
lenése mellett a nagy (3 havi el-
látást biztosító) kiszerelések is 
forgalomba kerültek, ami a be-
tegek terhelésének csökkenését 
eredményezte. 2014-ben a ki-
sebb kiszerelések támogatását 
csökkentették, illetve megszün-
tették, aminek következtében 
az átlagos térítési díj növeke-
dett. A pami dronát készítmé-
nyekből a vizsgált időszakban 
generikus készítmények már 
forgalomban voltak, a zoled-
ron  sav hatóanyagú generiku-
mok elterjedése várhatóan 
2015-ben fogja csökkenteni a 

költségeket. A térítési díjakban itt változást az ol-
csóbb készítmények sem hoznak, de magasabb te-
rápiás költségük miatt az originális gyógyszerek 
fokozatosan kiszorulnak a finanszírozásból.

9. ábra: Egy terápiás év átlagos térítési díja (Ft) - onkológia

10. ábra: Éves átlagos terápiás költség (Ft) hatóanyagonként – onkológia

11. ábra: Elszámolt összes támogatás (Millió Ft) – onkológia
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Jól szemügyre vehető a 10. ábrán (Éves átlagos 
terápiás költség (Ft) hatóanyagonként – onkológia) 
az éves átlagos terápiás költség vonatkozásában a 
generikumok árcsökkentő szerepe. Ez a finanszíro-
zónak jelentős megtakarításokat hoz, amint az a 
11. ábrán (Elszámolt összes támogatás [millió Ft] – 
onkológia) is látható. Az árcsökkenés okait fent 
tárgyaltuk. A zole dronsav tartalmú terápia éves 
ára 2011-től 2014-ig 62,4%-kal csökkent. Hasonló 
változást hozott az ibandronát generi kumainak be-
vezetése is (csökkenés: 52,8%, ill. 65,4%). Klodronát 
hatóanyagot tartalmazó új készítmény 2014-ben je-
lent meg a hazai forgalomban.

A 11. ábrán mutatjuk be az onkológiában alkal-
mazott hatóanyagokra kifizetett összes támogatás 
megoszlását. Jelentős a generikumok szerepe a tá-
mogatás közel felére történő csökkenésében. Ezt 
leginkább a zoledronsav és az ibandronát árának 
változása határozta meg. Felhasználásuk a ható-
anyagcsoporton belül a legnagyobb, a generiku-
mok térnyerésével áruk drasztikusan csökkent. A 
zoledronsav tartalmú készítményekre kifizetett 
éves támogatás 2010 és 2014 között 55%-kal csök-
kent (2381 MFt, ill. 1065 MFt). Minden ibandro-
nátot tartalmazó készítményre a csökkenés 65% 
(1491 MFt, ill. 519 MFt), a pamidronát esetében 
85%, klodronátnál 14%. Összesítve a 2010-ben on-
kológiai javallattal expediált biszfoszfonátokra ki-
fizetett támogatás összege hazánkban 4,762 MrdFt, 
2014-ben 2,197 MrdFt volt (csökkenés 54%). A klo-
dronát esetében sem a vényforgalom, sem az ár 
nem mutat (a többi hatóanyaghoz képest) jelentős 
változást, míg a pamidronát esetében a fenti ada-
tok alapján egyértelműen a terápiás felhasználás 
csökkenése következett be.

A biszfoszfonátok országos felhasználása onko-
lógiában a vizsgált időszak alatt nem változott, ez 
tehát nem támasztja alá az összes biszfoszfonát 
felhasználás csökkenését. Az onkológiai kórkép 
miatt elrendelt biszfoszfonátok expediálása jelen-
tős mennyiségben az onkológiai centrumok köré 
összpontosulhat. Tapasztalataink szerint jellemző, 
hogy a lakossági gyógyszerellátásban receptet ki-
váltó onkológiai betegek legnagyobb része vissza-
térő beteg az onkológiai ellátást végző kórházak 
közelében elhelyezkedő gyógyszertárakban. A 
biszfoszfonát terápiát kapó onkológiai betegek 
gyógyszerészi gondozása a fentiek miatt vélemé-
nyünk szerint központosítható lehetne. A bisz-
fosz fonátokkal kapcsolatos terápia-menedzsment 
az onkológiai betegek esetén magában foglalja a 
gyógyszerbevétel és a gyógyszerbeadás körülmé-
nyeinek tisztázását. Ebben a gyógyszert beadó 

szakszemélyzet is érintett lehet. A jellemző cso-
port-mellékhatások és gyógyszeres, valamint nem 
gyógyszeres interakciók célzott figyelése és mene-
dzselése különösen fontos az onkológiai betegek 
körében, mert a biszfoszfonát terápiát lényegesen 
gyakrabban, nagyobb dózisban és akár hosszabb 
ideig is kapják a betegek, mint az oszteoporózisos 
csoport. Onkológiai háttérrel a gyógyszer alkal-
mazás nagyobb mértékben terheli meg a betege-
ket: szervezetük állapota már a biszfoszfonát terá-
pia megkezdésekor sok esetben jelentősen rosz-
szabb, mint az oszteoporózisban szenvedőké. Na-
gyobb jelentőséget szükséges tulajdonítanunk itt a 
nyálkahártya-eróziót okozó gyógyszerek alkalma-
zásának, mert az onkológiai betegek kezelése (pl. 
sugárkezelés, kemoterápia) önmagában gyengíti a 
nyálkahártyát, gyulladásos folyamatokat okoz. A 
hosszan tartó terápia esetén a beteg-együttműkö-
dés javítása célzottan történhet. A biszfoszfonátok 
a tumorok által okozott csontfájdalmat az anti-
reszorptív hatástól függetlenül csökkenteni képe-
sek, könnyíteni tudnak a betegek fájdalmain is, 
amellett, hogy a progressziót kitolják [21]. A 
biszfoszfonátok közvetlen tumorellenes hatásának 
bizonyítására irányuló kutatások jelenleg is foly-
nak. Az onkológiai csontesemények kezelésében 
elfoglalt helyük nem veszít jelentőségéből.

Limitációk

Az országos vényforgalmi adatokból a terápiás re-
zsimek alapján számított ellátott betegévek száma 
csak abban az esetben lehetne azonos az ellátott 
betegek számával, amennyiben a betegek kivétel 
nélkül 100%-os perzisztenciával követnék a terápi-
át. Adataink a hazai trendeket mutatják. A bisz-
foszfonátot felírók széles és változó köre miatt a 
Központi Statisztikai Hivatal betegszám adatai-
nak korrelációja az általunk feldolgozott OEP ada-
tokkal bizonytalan, ezért származtatott értékekkel 
dolgoztunk.

Külön szükséges kiemelni, hogy a biszfosz-
fonátok javallatai között a Paget-kór is szerepel. 
Ebben az indikációban a vizsgált időszakban a 
tiludronát kivonása után támogatást csak az 
Aclasta (Aclasta 5 mg oldatos infúzió) kapott. Mi-
vel a Paget betegség kiemelt támogatási körbe tar-
tozik, az Aclasta kiemelt támogatású soron ponto-
san jelzi az ebben az indikációban történt receptki-
váltást. Elemzésünkből kizártuk Paget-kórban al-
kalmazott tiludronátot (Skelid) és zoledronsav ké-
szítményt, mert ennek adatai az oszteoporózisos 
alkalmazástól egyértelműen elkülöníthetők, vala-
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mint finanszírozásuk az oszteoporózisban alkal-
mazott készítményekétől eltér.

A zoledronsav és ibandronát tumoros hyper-
calcaemia indikációban is jelen van az onkológiai 
terápiában. A feldolgozott adatokból nem különít-
hető el a felhasználás ezen indikáció szerint, és fi-
nanszírozásuk is azonos. A klodronát iv. készít-
ményt – bár elkülöníthető lenne – az előbbiek mi-
att az elemzésben hagytuk. A javallatokban sze-
replő több indikáció az oka annak is, hogy az 
oszteoporózissal szemben az onkológia mint cso-
port szerepel. Az onkológiai javallatú intravénás 
készítmények esetén számításainkat 3 hetente 
(évente 17 alkalommal) történő adagolással szá-
moltunk.

Elemzésünk nem tartalmazza az egyedi méltá-
nyosság jogcímen kiváltott receptek adatait.

Tudomásunk szerint az oszteoporózissal kap-
csolatos vényforgalmi elemzések az ebben az indi-
kációban alkalmazott összes hatóanyag vonatko-
zásában történtek [3]. Jelen közleményünk a 
biszfoszfonátokkal, mint gyógyszercsoporttal fog-
lalkozik, ezek országos vényforgalmi adatait dol-
gozza fel és az oszteoporózis mellett szerepelteti 
az onkológiai történéseket is.

Következtetések

Az OEP vényforgalmi adataiból láthatók a 
biszfoszfonátok terápiás alkalmazásának két meg-
határozó területén történt változások. A DOT for-
galom reumatológiában mutat jelentős csökkenést, 
mely közvetve a biszfoszfonáttal ellátott betegek 
számának csökkenésére utal. 2006-ban kb. 18x-os 
volt a biszfoszfonátok által ellátott terápiás évek 
száma oszteoporózisban az onkológiához viszo-
nyítva (kb. 89 737, illetve 5 255 terápiás év), ma kb. 
14x-es (2014: 70 314 és 4 930 terápiás év). A finan-
szírozó által biszfoszfonátra kifizetett támogatási 
összeg oszteoporózisban 2006-ban majdnem elérte 
a 8 milliárd forintot (7,937 MrdFt), onkológiában 
4,691 MrdFt volt. 2014-ben a közel 5000 onkológiai 
terápiás évre kifizetett támogatási összeg közelít 
az oszteoporózisban kezelt 70 000 betegév finan-
szírozásához (2,197 MrdFt ill. 1,825 MrdFt). Látha-
tó, hogy a generikumok bevezetése országos szin-
ten kb. a bevezetést követő 2. évben érezteti hatá-
sát a költségek terén.

Az originátorok bevezetésekor generált (több-
let) kereslet csökkenése a biszfoszfonátok esetében 
onkológiai területen már lezajlott: az ellátott terá-
piás évek száma országos szinten nem változik. 
Oszteoporózisban a 2010-ben kb. 90 000 ellátott 

betegévvel szemben 2014-ben kb. 70 000 terápiás 
év jutott a biszfoszfonátoknak. A csökkenés okát 
keresve felmerül a kérdés: tovább csökken-e a jö-
vőben az oszteoporózisos biszfoszfonát felhaszná-
lás? Okozhatja-e a csökkenést, hogy az ellátást 
kapó betegek már nem báziskészítményeket kap-
ják, hanem betegségük progressziója miatt a kö-
vetkező terápiás lépcsőben kapnak helyet? Ameny-
nyiben a csökkenés megáll, elérjük azt az állapo-
tot, hogy a biszfoszfonátok országos szinten eljut-
nak a terápiában elfoglalt megfelelő helyükre. To-
vábbi vizsgálódás tárgya lehet, hogy minden 
betegnek indikálják-e a terápiát, akinél igazolják 
az oszteoporózist [35]. Amennyiben igen, kivált-
ják-e a betegek a felírt vényeket [35] és elkezdik-e 
a terápiát, valamint elgondolkodtató lehet az is, 
hogy valóban csökken-e azon betegek száma, aki-
ket biszfoszfonáttal szükséges ellátni.

Ha kizárólag a számadatokat nézzük, jelentős 
megtakarítást hozott a gyógyszerkassza számára 
ez az egy gyógyszercsoport. A 2006-os adatokból 
kiindulva vélhetően a 2000-es évek első felében le-
hetett egy az (oszteoporózisban alkalmazott) ori-
ginális készítmények bevezetéséhez tartozó fel-
használási csúcs, amit a finanszírozó sikeresen 
csökkentett. A biszfoszfonátok „második csúcs-
időszaka” kb. 2009-2010-re tehető az ellátott terá-
piás évek számát és a kifizetett támogatást is te-
kintve. Ekkor a hazai forgalomban a generikumok 
még nem terjedtek el, viszont széles körben hoz-
záférhetővé váltak a zoledronsav és az ibandronát 
tartalmú készítmények. Az irodalomban több 
olyan tanulmányt is találunk, melyek az originális 
készítmények gazdasági vonatkozásait és más te-
rápiákkal szembeni költséghatékonyságát vizsgál-
ják oszteoporózisban [22-24, 29-33, 36, 39] és a 
rosszindulatú folyamatok csonteseményeinek el-
látásában [25, 26, 27]. Születtek tanulmányok az 
egyes hatóanyagok generikumainak megjelenésé-
vel a finanszírozói oldal megtakarításainak feltér-
képezéséről is [28]. A hatóanyagcsoport vonatko-
zásában terápiás javallattól függetlenül azonban 
nem találunk irodalmat: a biszfoszfonátok összesí-
tett alkalmazását nemzeti szinten nem vizsgálják.

A magas törési rizikóval rendelkezők, valamint 
a tüneteket nem mutató oszteoporózisos betegek 
biszfoszfonát terápiába történő bevonása nehéz. 
A gyógyszertárban megforduló lakosok, valamint 
betegek figyelmét felhívhatjuk az oszteoporózis 
megelőzésére. A gyógyszerész a betegek hozzáfé-
rését is segítheti a megfelelő terápiához. Ameny-
nyiben a fájdalom az élet minőségét jelentősen 
befolyásoló módon nem jelentkezik, ebben a be-
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tegcsoportban jellemzően a per os alkalmazás ne-
hézségei, a mellékhatások, a terápiás hatás kiala-
kulásának hosszúsága, valamint a terápiás szak-
mai protokollok (illetve a finanszírozás) változá-
sai okozhatják a kezelés elhagyását. A gyógysze-
részi gondozás célterületei a fentiek alapján az 
osz teoporózis szempontjából magas rizikójú bete-
gek kiszűrése és a betegeknek az ellátás irányába 
történő segítése. Alapvető feladatunk a beteg-
együttműködés növelése: a biszfoszfonátot kapó 
betegek edukációja, különös tekintettel a gyógy-
szerszedés körülményeire és a jellemző mellékha-
tásokra, interakciókra. A férfi oszteoporózis 
finanszírozás technikailag elkülönül, a betegek 
rosszabb comp liance-t mutatnak, külön célcso-
portot alkotnak a terápia-menedzsment szem-
pontjából [34]. A betegeknek, illetve magas törési 
rizikóval rendelkezőknek az oszteoporózis keze-
lésébe történő bevonásának segítésében a gyógy-
szerészek szerepének igénye is felmerül amellett, 
hogy a terápián lévő betegek megtartására törek-
szünk, hiszen a gyógyszerészek szerepe vitatha-
tatlan a megfelelő terápiás eredmény elérése 
szempontjából [37].

Mivel az irodalmi adatok szerint a hatóanyag-
csoportra minden terápiás területen jellemző az 
alacsony terápiahűség, érdemes megvizsgálni, 
hogy milyen további ösztönző intézkedéseket le-
het hozni annak érdekében, hogy valóban csak 
azok a betegek kapják a terápiát, akiknél az alkal-
mazás klinikai képben is manifesztálódni fog. To-
vábbi vizsgálat tárgya lehet, hogy egy, a bevezeté-
sekor nagy reményekkel kecsegtető hatóanyagcso-
port a rutin alkalmazásig eltelt idő alatt mennyi 
többletkiadást jelent a finanszírozó számára.

Összegzés

Az általunk tanulmányozott időszak elején a 
biszfoszfonát hatóanyagcsoportba tartozó gyógy-
szerkészítményeket nagyobb DOT forgalommal 
alkalmazták, mint napjainkban. Onkológiában a 
felhasználás stagnál, oszteoporózisban a felhasz-
nálás csökkenése vélhetően még nem állt meg. A 
generikumok megjelenésével a kezelések éves át-
lagos költsége a 2010-es adatokhoz képest draszti-
kusan lecsökkent. Oszteoporózisban a betegek 
biszfoszfonát terápiával kapcsolatos anyagi terhei 
is csökkentek. Az oszteoporózis szempontjából 
veszélyeztetett hazai populáció növekedése, vala-
mint a biszfoszfonátok árának kedvezőbbé válása 
ellenére a kezelt oszteoporózisos betegek aránya 
és száma is csökken, ami fokozza a csontritkulás 

talaján bekövetkező törések számának emelkedé-
sét [3]. A biszfoszfonátok vényforgalmában bekö-
vetkezett változások is felhívhatják a figyelmet az 
oszteoporózis szempontjából veszélyeztetett hazai 
populáció alulkezeltségére.
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Bevezetés

A szúrós szerbtövis (Xanthium spinosum) a fészke-
sek családjába (Asteraceae), annak Asteroideae alcsa-
ládjába ezen belül a Heliantheae tribusz Ambrosiinae 
altribuszába tartozik. Természetes élőhelye Argen-
tina, Bolívia, Chile, Ecuador, Peru, Uruguay és 
Brazília déli részei. Egy invazív faj, amely több 
mint 39 államban elterjedt, így valamennyi konti-
nens meleg és mérsékelt égövén megtalálható [1]. 
Gyógynövényként ismert Európában, Észak-Ame-
rikában és Brazíliában [2].

Elemzésünk célja a szúrós szerbtövis növényi ré-

szek, a Xanthii spinosi herba, hatóanyagainak ismer-
tetése, ugyanakkor a népgyógyászati felhasználásai-
nak és fitoterápiás alkalmazásainak összefoglalása. 

Botanikai, ökológiai és genetikai jellemzése

A X. spinosum évelő növény, magassága 15-100 cm. 
A gyökere orsó alakú. A szára tövises, a levelek 
alapján 1-2 három ágú hosszú sárga tövis (2-3 cm) 
található. Levelei fonákukon fehéren molyhosak, 
mélyen háromkaréjúak vagy épek, ékvállúak, ülők 
vagy rövid nyelesek. Egyivarú, egylaki virágos nö-
vény, virágzási időszaka júliustól-októberig tart. A 

Summary

Domokos E., Kursinszki L., Kelemen H., Varga E.: Phytopharma-
cological review of bathurst burr (Xanthium spinosum L.)

Bathurst burr (Xanthium spinosum L.) is an invasive species that 
is also known as a medicinal plant. Our goal is to make known 
the plant and its therapeutic effects in larger scale. The plant has 
been used in the Romanian folk medicine for urinary problems 
and various prostate diseases. The most important substances in 
Xanthii spinosi herba are: flavones and their derivates (quercetin, 
pendulin, iocein, centaurin and patuletin), polyphenols (caffeic- 
and chlorogenic acid and their derivates), sesquiterpene lactones 
(xanthinin, xanthatin-xanthanol-xanthumin derivates), diter-
penes (atractyloside and derivates) and phytosterols (sitosterol, 
stigmasterol). The beneficial effect of the herb was proved in the 
80’s by Petcu and his collaborators. The plants infusion and tinc-
ture had positive effects on induced benign prostate hyperplasia 
in rats. The antibacterial and antifungal properties of the plant 
are attributed to the sesquiterpene lactone, xanthatin. Our pre-
liminary experiments showed the presence of the xanthatin in the 
toluol, chloroform, methanol and ethanol extracts.  

Key words: Xanthii spinosi herba, sesquiterpenes, benign pros-
tate hyperplasia, TLC, xanthatin

Összefoglalás

A szúrós szerbtövis (Xanthium spinosum L.) egy invazív faj, 
amely gyógynövényként is ismert. Célunk a növény bemuta-
tása és gyógyhatásainak szélesebb körben való ismertetése.  A 
román népi gyógyászatban húgyúti problémákban és különböző 
prosztata betegségekben használták. A Xanthii spinosi herbában 
előforduló fontosabb hatóanyagok: flavon származékok (kvercetin, 
pendulin, iocein, centaurin és a patuletin), polifenolok (kávésav 
és klorogénsav valamint ezek származékai), szeszkviterpén lakto-
nok (xanthinin, xanthatin-xanthanol-xanthumin származékok), 
diterpének (atraktilozid és származékai), fitoszterolok (szito-
szterol, sztigmaszterol). A herba jótékony hatására már a 80-
as években Petcu és munkatársai is rámutattak. Infúziójával és 
tinktúrájával patkányoknál indukált jóindulatú prosztata meg-
nagyobbodás kezelésében figyeltek meg pozitív hatást. Az anti-
bakteriális és antifungális sajátosságait a xanthatinnak, szesz-
kviterpén származékának tulajdonítják. Előzetes kísérleteinknél 
a szeszkviterpének jelenlétét vizsgáltuk xanthatin etalonnal 
szemben és mind a toluolos, kloroformos, metanolos és etanolos 
kivonatokban ez a frakció jelen volt. 

Kulcsszavak: Xanthii spinosi herba, szeszkviterpének, jóindu-
latú prosztata megnagyobbodás, VRK, xanthatin
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fészekvirágzatok csöves virágokat tartalmaznak. 
A hím virágzatok az ágak végén, a női virágzatok 
a levelek hónaljában fejlődnek. A porzós fészkek 
fészekpikkelyei szabadok. A termős fészkek kétvi-
rágúak, csúcsukon két szarvacskájúak, körös-kö-
rül horgas tövisekkel borítottak, rövid gomolysze-
rű virágzatot alkotnak. A termés két hosszúkás 
összenőtt kaszat, amely tövisekkel borított. Élőhe-
lye hazánkban síkvidéktől hegyvidékig kiterjedt. 
Ruderális faj, cserjésekben, parlagokon, legelőkön, 
ártereken gyakori, száraz gyomtársulásokban ál-
lományalkotó. Romániában a következő növény-
társulásokban gyakori: Onopordion, Malvion 
neglectae, Stellarietae mediae [3, 4, 5]. Ritkán figyel-
hető meg növénykultúrákban, inkább azok szom-
szédságában jelentkezik. Nem szokott kompakt 
társulásokat kialakítani, de megjelenése negatív 
hatással lehet egyes ritka hazai növényfajokra, 
mint például a tengerparti homokdünnékre jel-
lemző homoki szulákra (Convolvulus persicus) és a 
tengeri mustárra (Cakile maritima ssp. euxina) [6]. A 
talaj nedvessége szempontjából a xeromezofil-
mezofil ökológiai kategóriába sorolható. Ellenberg 
ökológiai mutatói (1992) és a hazai pedoklimatikus 
változók szerint a növény viselkedése az abiotikus 
tényezőkkel szemben: L8T6U4R7N5 (L-fény, T-levegő 
hőmérséklete, U-a talaj nedvességtartalma, R-a ta-
laj pH-ja, N-a talaj nitrogén tartalma). Genetikai 
szempontból tetraploid 2n = 36 (a nemzetségre jel-
lemző alapvető genom x = 9) kromoszómakészlet-
tel rendelkező faj [3, 4, 5].

Eredete és elterjedése

Adventív faj, amely Dél-Amerikából származik 
és az egész Földön elterjedt (kozmopolita). Na-
gyon gyorsan szaporodik, egyetlen egyed 200-
1800 termést képes produkálni [7]. Európai meg-
jelenése a XVII. századra tehető, először Portugá-
liában, majd a kereskedelemmel Oroszország déli 
részeire is elterjedt. Magyarországra az 1820-as 
években került, illetve az 1948-49-es szabadság-
harc idején terjedése rohamossá vált [8]. A nö-
vény jelenlétéről az első feljegyzés Feichtingertől 
származik (1870) a Maros alsó folyásán végzett 
botanikai kutatások eredményeként. Halász Ár-
pád 1889-ben közölt flóralistája (Makó várost és 
annak környékét tanulmányozta) szintén tartal-
mazza a szúrós szerbtövist. Priszter (1960) szerint 
ezt a növényt a Bánságban először 1830 körül ír-
ták le. A szabadságharc idején a Bécsbe lábon 
hajtott disznócsordák és a lovasmozgalmak révén 
nagyon hamar elterjedt, 1831-ben már Debrecen-

ben is megfigyelték. Az 1850-es években már or-
szágszerte elterjedt gyommá vált [9]. Romániába 
is a XIX. század elején kerülhetett be. Dimitrie 
Brândză feljegyzései szerint, a növény az 1819-es 
török háború alatt vált ismertté Moldvában, ami-
kor a lovak sörényén és farkán szúrós szerbtövis 
terméseket figyeltek meg [6].

Etnofarmakológiai felhasználása

A növényt régóta használják a román népi gyógy-
ászatban, húgyúti problémákban és különböző 
prosztata betegségekben. A termését vizelethajtó-
nak használták [10]. A román népi gyógyászatban 
ismert a növény gyulladáscsökkentő és vértolulás 
csökkentő (vérnyomáscsökkentő) hatása is [11]. A 
herba kloroformos kivonatát veszettség esetén is 
használták [12].

A növényt más tájakon is ismerik gyógyhatásai 
miatt, így például Bolíviában a gyökér főzetét érel-
meszesedés ellen, magas vérnyomásra és láz eseté-
ben használták. A levelek főzetét gyulladásos álla-
potban (pl. petefészek gyulladás, hepatitis, fogfá-
jás, cisztitis, nefritis és gastritis esetén) fogyasztot-
ták [13]. Az észak-amerikai cherokee indiánok a 
herbából tüdőbetegségre és kígyómarásra készítet-
tek gyógyszereket [14]. Spanyolországban, a népi 
hagyományok szerint a levelet fogamzásgátló 
szerként használták [15], a terméseket vesebeteg-
ségben és magas vércukorszint esetén alkalmazták 
[16]. Olaszországban, hasmenéskor magokból ké-
szült teát fogyasztottak [17]. Pakisztánban a gyöke-
rét, leveleit és terméseit egyaránt használták mint 
izzasztószer, vizelethajtó és nyugtató. A leírások 
szerint a hidrofóbiát (víziszonyt) is a szúrós szerb-
tövis kivonataival kezelték. A gyökér infúzióját 
hánytatószerként használták [18].

A fiatalon elfogyasztott növény toxikusnak bi-
zonyult egyes háziállatok (sertések és juhok) szá-
mára. A kifejlett növényt viszont az állatok elkerü-
lik a tüskéi miatt [2, 6].

Kémiai összetevők, hatóanyagok

A Xanthii spinosi herbában előfordulnak: flavon 
származékok, polifenolok, szeszkviterpén lakto-
nok, fitoszterolok, szaponozidok, tanninok, illó-
olajok, karotinoidok, szerves savak és ásványi sók 
[19, 20, 21, 22]. A továbbiakban felsoroljuk a szúrós 
szerbtövis föld feletti részében mennyiségileg do-
mináló és különböző kémiai analízisekkel kimu-
tatott komponenseket, melyek három nagy ható-
anyagcsoportba sorolhatók: 
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 − Fenoloidok: kávésav és klorogénsav, vala-
mint ezek származékai; flavonoidok, mint 
pl. a kvercetin [19, 20, 21, 22, 23, ] és to-
vábbi flavonoid származékok, mint példá-
ul a pendulin, iocein, centaurin és a patuletin 
3-O-glükozidok [23, 24, 25, 26]. 

 − Szeszkviterpének: 2-acetoxi-4-O-hidroxide-
ace til  xanthanol [27], 1-alpha, 5-alpha-epoxy-
1,5-di hid roxanthatin és 1-beta,5-beta-epoxy-1,5-
dihidroxanthatin [27, 28], dezacetil xanthiuminol 
[28], 2-hidroxi-4-O-ace toxideacetilxanthanol, 2-hid-
roxi-4-oxo-deacetilxanthanol, 2-O-acetil-4- oxo 
-dezacetilxanthanol és 2-oxo-4-O-acetil de-
zacetilxanthanol [27], xanthatin [28, 29], xanthinin 
[27, 30], 2-dezacetil-8-epi-xanthumanol-4-O-
β-D-galactopiranozid [24], xanthumin és a 
deacetilxanthumin [25]; további kimutatott frakci-
ók a stizolicin és solstitialin [31] (1. és 2. ábra). 

 − Diterpének: 3’,4’-dideszulfatált-karboxiatrak tilo zid, 
3’,4’-dideszulfatált-atraktilozid, 4’-deszulfatált-
karboxiatraktilozid, 4’-deszulfatált-atraktilozid, 
2β-O-β-D-glukopiranozil-15α-hidroxi-kaur-16-
en-18,19 dikarboxilsav [32] és az atraktilozid 
[25]. Egyes szerzők szerint a növényi kivona-
tokban a fitoszterolok közül β-szitoszterolt és 
sztigmaszterolt mutattak ki [23, 25].
A szár, levelek, virágzatok és termések illóolajá-

ban 74 komponenst mutattak ki, amelyben domi-
nálnak a már ismertetett szeszkviterpének és jelen-
tős további komponensek az eudesma-4(15),7-
dien-1-β-ol (21,3%), a cadalin (8,7%) és a β-elemol 
(6,3%) [33].

Farmakológiai hatások

A Xanthii spinosi herba infúziójával és tinktúrájá-
val patkányoknál indukált jóindulatú prosztata 
megnagyobbodás kezelésében figyeltek meg pozi-
tív hatást. P. Petcu (1980) a Kolozs megyei Cojocna 
községben megőrzött népgyógyászatból inspirá-
lódva, elindította Romániában (Kolozsváron) a szú-
rós szerbtövisnek gyógyászati szempontból való 
kutatását [34, 35]. A későbbi klinikai vizsgálatok 
szerint is a növény kivonatai hatékonyaknak bizo-
nyultak a prosztata túltengés-jóindulatú hámdaga-
nat kezelésében [10, 36]. A kezelt állatoknál megfi-
gyelték, hogy a prosztata méreteiben csökkent és a 
benne észlelt kóros szövettani mikrosz kopikus el-
változások eltűntek [37]. A dülmirigy megnagyob-
bodás kezelésére rokon fajok (X. strumarium, X. 
italicum) készítményeit is használják [38]. 

A herba flavonoidjai helyi gyulladáscsökkentő 
aktívítással rendelkeznek [39, 40].

A növény 
antibakteriális 
és antifungális 
sajátosságait a 
xanthatinnak, 
szeszkviter-
pén származé-
kának tulajdo-
nítják. Anti-
bakteriális ha-
tását a Bacillus 
cereus és Sta-
phy lococcus au-
re us fajokon 
mutatták ki. A 
Colletotrichum 
gloeo sporioides 
és a Tricho the-
ci um roseum 
fa jokkal szem-
ben magas an-
ti fungális akti-
vitással ren-
delkezett, míg 
a Fusarium oxy -
sporum és a 
Botrytis cinerea 
fajokkal szem-
ben alacsony 
volt az aktivitása [39, 40, 41].

A szúrós szerbtövisből izolált xanthatinnak az 
antivirális hatását több víruson is tanulmányozták 
és pozitív eredményeket értek el a következőknél: 
Herpes simplex vírus (HSV1, HSV2), vezikuláris 
stomatitis vírus (VSV), vaccinia vírus (VACV), a 
macskafélék egyes vírusai (feline corona virus-
FIPV, feline herpes virus-FHV), coxsackie B4 vírus 
és respiratory syncytial vírus (RSV). 

A gyógynövényből származó xanthatin gátolja 
az emberi karcinómás májsejtek (Hep-G2) proli-
ferációját, egérben pedig gátolja a limfociták daga-
natos elszaporodását (L1210). Kimutatták a vér-
edényképzést gátló hatását is, amely igen fontos 
tulajdonság a daganatok kezelésében [26]. A xan-
thinin, stizolicin és solstitialin frakciók anti tumo-
rális hatást mutattak a leukémia egyes típusaival 
(L-1210, P-388) szemben [42].

A gyökér metanolos kivonata fontos szerepet 
játszik a gyulladáscsökkentő mechanizmusok-
ban, gátolja a COX 1 (patkányban), 5-LOX és 12-
LOX (emberben) enzimek jelpályáit és növeli a 
gyulladáscsökkentő mediátoroknak a termelődé-
sét [40]. 

1. ábra: Xanthatin szerkezeti képlete 
(ISIS/Draw 2,4)

2. ábra: Xanthumin szerkezeti képlete 
(ISIS/Draw 2,4)
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Vékonyréteg kromatográfia (VRK)  
előzetes vizsgálatok

Anyag és módszer

Kísérleteinket a romániai kereskedelemben kapha-
tó Xanthii spinosi herba-ból végeztük. A hatóanya-
gok minőségi kimutatását vékonyréteg kromato-
gráfiás módszerrel szeszkviterpén lakto nok ra a to-
luolos, kloroformos, metanolos és etanolos kivona-
tokból vizsgáltuk. A kivonatokat 2 g porított drog-
ból 25 ml R etil acetáttal készítettük. A keveréket 5 
percig rázogattuk és megszűrtük. Vízfürdőn szá-
razra párologtattuk és a maradékot 0,5 ml a már 
említett szerves oldószerekkel oldottuk. Négy kifej-
lesztő elegyet használtunk a szesz kviterpének ki-
mutatására (I: etilacetát:toluol 95:5, II: hexan:aceton 
90:10, III: hexan:etiléter 2:3, IV: kloro form:petro-
léter:etilacetát 2:2.1) és két előhívószert (ánizsal-
dehid és vanilin kénsavas oldata), valamint xantha-

tin etalont (Chem Faces-Kína) [43, 44, 45, 46]. A ka-
pott kromatográfiás lemezek vizsgálata látható 
fényben történt 105 C°-on való szárítás után.

Eredmények

A kloroformos és toluolos kivonatokból találtunk 
több frakciót (3. és 4. ábra), amelyeket az Rf érté-
kek alapján különí tett ünk el. A frakciók magas 
száma és szín intenzitása nagy változatosságot 
jelen tett. A xanthatin jelenléte egyértelmű a tanul-
mányozott herbában.

Kiértékelés

A Xanthi spinosi herba előzetes vizsgálatai a ható-
anyagok széles skálájával válik ígéretesnek és to-
vábbi analitikai módszerekre, vizsgálatokra van 
szükség a javasolt fitoterápiás felhasználás meg-
indoklására.

3. ábra: A Xanthii spinosi herba frakciói ánizsaldehiddel való előhívás után ( A. kifejlesztő elegy: etilacetát:toluol 5:95, 
B. kifejlesztő elegy: hexan:aceton 90:10, C. kifejlesztő elegy: hexan:etiléter 2:3, D. kifejlesztő elegy: kloroform:petroléter: 

etilacetát 2:2:1) 
a. Millefolii herba, toluolos kivonat, (Ph.Hg.VIII. szerint), b. Xanthii spinosi herba (Ph.Hg.VIII. szerint), c. Xanthatin 

etalon metanolban (összehasonlító oldat), d. Xanthii spinosi herba kloroformos kivonata, besűrítve, e. Xanthii spinosi herba 
metanolos kivonata, besűrítve, f. Xanthii spinosi herba 60 %-os metanolos kivonata, besűrítve, g. Xanthii spinosi herba 

tinktúra
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Következtetések

A szúrós szerbtövis a hazai és más tájak nép-
gyógyászatában is egy jól ismert és már régóta 
használt növényfaj, amelynek kémiai elemzése és 
gyógyászati kutatása napjainkban háttérbe szo-
rult. Vizes és alkoholos kivonatai szerepet játsza-
nak a jóindulatú prosztata-túltengés kezelésében. 
Az eddig feltárt eredmények tükrében a különbö-
ző betegségek és kóros állapotok gyógyításában 
kapott biztató eredmények alapján fontos a szúrós 
szerbtövis teljes hatóanyag profiljának a feltárása 
és megismerése. A kapott eredmények megalapoz-
zák a jövőbeni újabb, még ki nem mutatott ható-
anyagok azonosítását és azokat a klinikai vizsgá-
latokat, amelyek elvezethetnek újabb gyógyszer-
alapanyagok nyeréséhez.
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