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Tomegspektrometria: mult és jelen
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Summary

KirAry, M., DaLmap1-Kiss, B., Vikey, K., ANTaL, 1., LuDANYI,
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: instrumentation,
techniques

mass  spectrometry, coupled

Osszefoglalds

A tomegspektrometria olyan nagy érzékenységii és nagy dteresz-
toképességii miiszeres analitikai technika, amelynek segitségével
meghatdrozhaté a molekuldk tomege, informdcié nyerhetd a szer-
kezetrdl és mennyiségrél. A médszer tobb, mint 100 éves muilt-
ja ellenére napjainkban is folyamatosan fejlédik, ma mdr tobb
szdzezer Da molekulatomegii, attomolnyi, femtomolnyi anyag-
mennyiség kimutatdsdra is alkalmas. A tomegspektrometridt
elvdlasztdstechnikai  mddszerekkel ~kapcsolva anyagkeverékek,
nyomszennyezések, biologiai mdtrixban 1évé komponensek
(gyogyszerhatéanyagok, metabolitok stb.) meghatdrozdsdra hasz-
ndljik, és az utobbi években a proteomikai kutatdsoknak is egyik
f6 analitikai médszerévé vilt. Munkdnk célja, hogy bemutassuk a
napjainkban széles korben hasznilt tomegspektrometrids modsze-
reket (ionforrdsok, analizdtorok), a kromatogrifids rendszerekkel
kapcsolt technikdkat (GC/MS, HPLC/MS, CE/MS), a legiijabb
modszer- és késziilékfejlesztéseket, ill. ismertessiik a leggyakrab-
ban alkalmazott tandem tomegspektrometrids technikdkat. Kiilon
fejezetben mutatjuk be a legiijabb késziilék- és modszerfejlesztési
irdnyokat, mint az un. ,imaging” és ,lab on a chip” technikdk.

Kulcsszavak:  tomegspektrometria,
késziilékek, kapcsolt technikik

tomegspektrometrids

1. Bevezetés

A tomegspektrometria — a magneses magrezonan-
cia spektroszkopia mellett — a szerves szintetikus
és természetes eredetli vegyiiletek illetve a gyogy-
szerek ¢és metabolitjaik szerkezetvizsgalatanak
egyik legfontosabb modszere.

Az utdbbi években, évtizedekben a tomegspekt-
rometria alapvetd valtozasokon ment keresztiil.
Az 0j mintabeviteli moédszerek (folyadékkroma-
tografia, kapillaris elektroforézis) és az 1j ioniza-
ciés technikdk nagymértékben megkonnyitették
és hatékonnya tették anyagkeverékek, nyomszeny-
nyezések, ill. bioldégiai matrixban 1év6é anyagok
vizsgalatat. A ma mar hagyomadnyosnak tekinthe-
té és csak illékony komponensek vizsgalatara al-
kalmas elektroniitkdzéses (EI) és kémiai (CI) ioni-

zaci6 mellett ,kiméletesebb” ionizaciés modsze-
rek nyertek teret (pl. matrixszal segitett lézer-
deszorpciés technika, MALDL atmoszférikus
nyomasu fotoionizacio, APPIL; atmoszférikus nyo-
masu kémiai ionizacié, APCIL; elektroporlasztasos
ionizacid, ESI), amelyek a tomegspektrometria al-
kalmazhatosagat polaros és nagy molekulatome-
g, ill. bomlékony, termolabilis anyagokra is ki-
terjesztették. Az analizatorok fejlédésével (orbi-
trap, FI-ICR) a molekuldk tomege akar tized ppm
pontossaggal is meghatarozhato, ami lehetévé te-
szi az elemi Osszetétel megaddasat. Ennek kiilono-
sen a nagy molekulatomegi vegydiiletek — fehér-
jék, glikoproteinek — szekvencia meghatarozasa-
kor van jelentdsége.

Az 1j ionizécios lehetdségek, ill. a miiszertech-
nikai fejlesztések lehetévé tették a tandem
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tomegspektrometria (MS/MS) széles korti elterje-
dését is, amely a vizsgalt vegyiiletrdl a korabbinal
sokkal részletesebb informaciot szolgaltat. Anyag-
keverékek vizsgalata esetén MS/MS technikéaval
az egyes komponensekrdl ,tiszta” spektrum nyer-
het6, amely segitségével az el6zetes mintaelva-
lasztas, ill. tisztitds hatékonyabba vagy nélkiiloz-
hetévé valik. Egyes jellegzetes fragmentacios fo-
lyamatok tandem tomegspektrometridval torténd
monitorozasaval adott szerkezeti egységet tartal-
mazo6 molekuldk azonosithatok. A tandem tomeg-
spektrometria analitikai alkalmazasa mellett igen
fontos szerepet jatszik gazfazisa ionkémiai alap-
kutatdsokban is. Segitségével lehetdség nyilik az
ionok finomszerkezetének tanulmanyozdasara, a
gazfazisban lejatszodd reakcidk energetikai jel-
lemzdinek vizsgalatara.

Az utdbbi évek biologiai kutatdsi iranyai (pl.
extracellularis vezikulak, testnedvek, szovetek,
nagy molekulatomegti, poszttranszlacios mddosi-
tasokat is tartalmazo bioldgiailag aktiv vegydiile-
tek, bioldgiai készitmények, stb. vizsgalata) speci-
alis igényeket tdmasztanak a miszeres analitikai
technikdkkal szemben. Ezt tiikrozik az utobbi
évek késziilékfejlesztései, igy pl. a képalkotd
(,imaging”) tomegspektrometria ill. a ,lab on a
chip” technika.

Az 1910-es évek elején, amikor ].J. Thomson
megépitette az elsé ,tomegspektrografot”, még
valdszintileg nem gondolta, hogy 100 év alatt mi-
lyen fejlédésen megy keresztiil ez a tudomanyte-
riilet és milyen széles korben nyujt hasznalhato
informaciot az alkalmazott és az elméleti kutata-
sokban is. Thomson 1913-ban igy vélekedett a
tomegspektrometriarol: ,Biztos vagyok benne,
hogy a tomegspektrometridval szamos kémiai
problémat sokkal konnyebben meg lehet oldani,
mint barmely mas modszerrel. A mddszer még a
spektrum analizisnél is érzékenyebb. Rendkiviil
kis mennyiségli mintat igényel és ennek sem kell
kiilonodsen tisztanak lennie...” [1]. Ma hasonlo
gondolatot fogalmaznak meg a tandem tomeg-
spektrometriardl: ,ugyanez a leirds a tandem
tomegspektrometriara (MS/MS) még inkabb igaz”
[2].

2. A tomegspektrometria torténete

A moddszer elvének felfedezése egészen a 19. sza-
zadi nagy felfedezések kordig nyulik vissza (Dal-
ton atommodell 1803, Mengyejelev periodusos
rendszer 1869), amikor 1886-ban E. Goldstein, né-
met fizikus tjfajta sugarzast észlelt. Egy alacsony

nyomasu gazt tartalmazo csében elektromos kisti-
léseket hozott létre, amelynek haladési irdnya el-
lentétes volt a negativ toltések altal alkotott katod-
sugarzassal. Ezt a jelenséget ,csOsugaraknak”
(canal-rays) nevezte el. Ebbdl a felfedezésbdl kiin-
dulva késébb W. Wien bizonyitotta be, hogy a cs6-
sugarakat pozitiv toltésti részecskék alkotjak, a su-
garak magneses €s elektromos tér segitségével el-
térithetdk.

1905-ben kezdte meg kisérleteit ezen elvi ala-
pok ismeretében J. |. Thompson, aki a sugarak kité-
rését vizsgdlta az elsd altala épitett ,tomeg-
spektrografban” gazok parabolikus tomegspekt-
rumanak felvételével. A vizsgalatok soran azt fi-
gyelte meg, hogy a ,tomegspektrograffal” vald
mérés soran akkor is felbomlik a jel, ha alland¢ az
elektromos és magneses térerdsség [3] és az elté-
riilés irdnya merdlegesen parabolikus a haladasi
irannyal, mértéke pedig fligg a részecskék toltés/
tomeg aranyatol (késébb a , tomegspektroszkopia”
attért a jobban értelmezhetd tomeg/toltés mérték-
egységére). Az X,y iranyu eltériilés az x = c, (e/m)

1. abra: A londoni Science Museumban lathato
tomegspektrometrids analizdtor (sajit fotd)
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((E /v°) és y = c, (e/m) (B/v) bsszefiiggésekkel irhato
le, amely alapjan megallapitotta, hogy az y irdny-
ba val6 kitérés a magneses tértdl (B), az x iranyba
torténd kitérés az elektromos tértdl (E) fligg. Azt is
tapasztalta, hogy ha a magneses tér segitségével
eltéritett sugarak egy vékony résen athaladva és
felbontva érik el a detektort (fényérzékeny le-
mezt), akkor a zaj nagymértékben csokkenthetd.
Ezzel létrehozta az elsé ,szkenning tomegspekt-
rografot”. Késébb a mddszer elnevezése ,tomeg-
spektroszkdpidra” valtozott, ami annyiban tér el a
ma hasznalatos ,,tomegspektrometridtdl”, hogy az
ionok detektdlasa mar nem fényérzékeny leme-
zekkel, hanem elektronsokszorozéval vagy mas
elektronikus eszkozzel torténik. Asszisztense az a
F. W. Aston volt, aki 1922-ben Nobel-dijat kapott a
tomegspektrometria teriiletén elért eredményeiért
és a stabil izotopok felfedezéséért (1. abra) [4, 5].

A 20. szazadban a mddszer dinamikusan fejlo-
dott, példaul az 1940-es években a tomegspektro-
metrids mérések jelentds mértékben hozzajarultak
a sugarzo6 izotdpok kutatdsdhoz és — mint analiti-
kai modszer — a kdolajiparban is sikerrel alkalmaz-
tdk. Az id6k sordn 1j ionizdcids technikdkat és
analizatorokat fejlesztettek, amelyek segitségével
egyre inkdbb szélesedett a tomegspektometria fel-
hasznalasi lehetdségeinek kore (2. abra). Ezekért a
kutatasokért/késziilékfejlesztésekért az elmult év-
tizedekben tobb Nobel-dijat adtak at: 1989-ben az
ioncsapda analizator kifejlesztéséért W. Paul, leg-
utébb pedig 2002-ben az ESI makromolekulak
vizsgalatdban torténd alkalmazasdért valamint a
MALDI ionizéacio kifejlesztéséért . B. Fenn és K.
Tanaka [6, 7] vehette at az elismerést. Az 1. tabla-
zatban Osszefoglaltuk a tomegspektrometria fejlé-
désének f6bb allomasait.

Napjainkban a tomegspektrometria talan egyik
legérdekesebb alkalmazasi teriilete az trkutatas
(3. abra). A naprendszer vizsgalatara hasznalt
szondakban olyan miniatiirizalt tomegspektromé-
terek (pl. L2MS) talalhatdk, amelyeket az {irben
1év6 por- és gazrészecskék elemzésére fejlesztettek
ki [8, 9]. A Mars kortil kering6 egység és a bolygon
dolgozd Marsjaro is gazkormatograffal kapcsolt
tomegspektrométerrel (GC-MS) vizsgdlja az élet
nyomait [10].

Bar a 21. szazadban olyan nagy felfedezések
még varatnak magukra, mint az el6z8 évszazad-
ban voltak, de természetesen az utébbi években
sem alltak meg a késziilék- és modszerfejlesztések.
Ezek féként a biologiai rendszerek vizsgalatara al-
kalmas technikakra fokuszalnak, mint a szazad
végén megjelent képalkotd ,imaging” technikak,

2. dbra: Hdrmas kvadrupdl tomegspektrométer
a Semmelweis Egyetem Gydgyszerészeti Intézetében
(sajdt fotd)

ill. a miniatiirizalas tokéletesitése a cél a ,lab on a
chip” rendszerek fejlesztésével.

3. Tomegspektrometrias mdodszerek,
a tomegspketrométer felépitése

A tomegspektrométer 6t f6 részbdl épiil fel: (1) a
mintabeviteli rendszer segitségével juttatjak a ké-
sziilékbe a molekuldkat, (2) az ionforrasban torté-
nik a molekuldk ionizalasa, majd (3) az analizator-
ban a pozitiv vagy negativ toltést ionok tomeg/tol-
tés (m/z) értékiik szerint elvalnak, (4) a detektor
felerdsiti a jeleket é€s detektdlja az ionokat, (5) az
adatfeldolgozo egység jeleniti meg az un. tomeg-
spektrumot (4. abra).

A tomegspektrumban a cstucsok helye a mole-
kulatomeget (M) mutatja meg (atomi tomeg/toltés,
m/z egységben), a cstuics intenzitdsa (gorbe alatti

3. dbra: ,NASA Curiosity Rover”:tomegspektrométer
a Marson [11]
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Kémiai ionizacio

|Mintabeviteli rendszer——

lonforras

Analizator

—’ A kémiai ionizacio so-

| rdn a mintat reagens-
gazzal (pl. metdn, am-
monia) toltott ionfor-
rasba vezetik, ahol a
mintdbol  protonalt

Detektor I

Jelfeldolgozo
egység

4. dbra: Tomegspektrométer vdzlatos felépitése

molekulak, esetenként

teriilete) pedig a bevitt anyagmennyiséggel ara-
nyos (5. abra). A molekulatomeg mellett észlelhe-
té csticsok (M+1, M+2 Da) az izotop csucsoktol
szarmaznak, tomegiik és intenzitasuk a molekula
szerkezetének meghatdrozasaban jatszik szerepet
(pl. 33% intenzitasu, M+2 Da cstics kloratom jelen-
létére utal) [12]. A spektrumban tn. fragmens io-
nok is jelen lehetnek, amelyek tomegébdl a mole-
kula szerkezetére (szerkezeti egységekre) lehet
kovetkeztetni.

3.1. lonizdcid, ionforrdsok
Elektroniitkozéses ionizdcio

Az elektrontitkdzéses ionizacié soran vakuumban
elektron nyaldbbal iitkoztetik a molekulat, amely-
nek hatdsdra pozitiv vagy negativ toltést un.
gyokionok keletkeznek. Az ionok tipikusan ger-
jesztett allapotba keriilnek, és jelentds fragmen-
tacio is észlelhetd. A modszer mennyiségi és mi-
ndségi elemzésre is alkalmas. Hatranya, hogy ter-
mikusan érzékeny anyagok, sok és kb. 600-1000
Da-ndl nagyobb molekulatomegii komponensek
nem vizsgalhatok ily mddon, esetenként a mole-
kulaion sem észlelhetd [13].

ion-adduktok (pL.
[M+NH,]) keletkeznek. A mddszer elénye, hogy a
kisebb reakciokészségli zart elektronhéju ionok
miatt nem torténik fragmentacid, igy a molekula-
ion konnyebben azonosithato [3].

Porlasztasos technikik: ESI, APCI, APPI, DESI

ESI esetén a légkori nyomason 1év6 ionforrdsban a
folyadék aramban 1évé mintat porlasztjdk és a
porlaszto tiire kapcsolt nagyfesziiltséggel ionizal-
jak. A keletkezett toltéssel rendelkezd aeroszol
cseppek mérete a magas ionforras hdmérséklet és
a szaritégaz hatdsara csokken, elérve a kritikus
toltésstirtiséget Coulomb robbanas kovetkezik be,
amelynek hatdsara ionok keletkeznek. A modszer
nagy molekulatomegli (akdr tobb szazezer Da),
polaros vegyiiletek meghatdrozasara alkalmas,
mert akdr szdzszoros toltésti protonalt vagy alkali
addukt ionok is keletkezhetnek [14].

APCI esetén a 1égkori nyomason 1évé ionforras-
ban a folyadék dramban lévé mintat porlasztjak,
majd az ionforrasban 1év0 inert gazplazmaban ko-
rona kisiilések hatasara kovetkezik be az ionizacio.
A kis és kozepes molekulatomegti (1000 Da alatt),
kozepesen poldros vegyiiletek vizsgalatara hasznal-
jak, a spektrumban egyszeres toltés(i protonalt mo-

lekulaion lathato [15].

100% 43

50

Intenzitas

58

||| o Ll 1
T it =TT

Az APPI esetén a
légkori nyomason 1évé
ionforrasban a folya-
dék aramban 1év6 min-
tat porlasztjdk, majd
nagy energiaju foto-
nokkal torténd titkozé-
sek révén keletkeznek
az ionok. A modszer
féként kisebb moleku-
latomegti (1000 Da
alatt) apoldros vegyii-
letek gyokionjanak vagy

100

m/'z

30 40 50 60 70 | 8o

protonalt molekulaion-
janak meghatarozasara

"1lo 120

5. dbra: Tomegspektrum

alkalmas [15].
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A deszorpcids elektrospray (DESI) technika az
ESI egyik legtjabb valtozata, ami tgy mukodik,
mint egy hagyomanyos elektrospray ionizacios
forrds, de a sprayben keletkezett toltott aeroszol
(mikro) cseppeket a vizsgalando feliiletre iranyit-
jak és azok a feliilettel titkoznek. Az titk6zés soran
keletkezett, feliileti molekuldkat tartalmazd ma-
sodlagos cseppek az ESI-hez hasonlé mdédon ala-
kulnak gazfazisu ionokka. Nagy elonye, hogy fe-
lilletek vizsgalatdra alkalmas [16].

Deszorpcios ionizdcio: MALDI

A mintat egy tn. matrixszal (pl. fahéjsav) egyditt
kristalyositjadk, majd az ionforrasban egy lézer se-
gitségével ionizaljak [13]. A matrix a lézer energia-
jat elnyeli és elGsegiti az ionizdaciot, ezért polaros
kis és makromolekuldk (pl. peptidek, proteinek) is
vizsgalhatok. A mddszer rendkiviil érzékeny, akar
10" mol anyagmennyiség is meghatarozhato.

3.2. Kisfelbontdsti (IT, kvadrupdl) és nagyfelbontdsti
(TOF, QTOF, Orbitrap, FTMS, IMS) tomegspektro-
méterek, analizdtorok

Kvadrupol (Q)

A kvadrupdl analizator kvantitativ (széles lineari-
tasi tartomany) és kvalitativ vizsgalatokra egy-
arant alkalmas, viszonylag alacsony ara és robosz-
tussaga miatt az egyik leggyakrabban hasznalt ké-
sziilék tipus. A modszer elve, hogy az analizator
négy, egymassal szemben elhelyezett rudjaira azo-
nos polaritadsa valtéaramot kapcsolnak, az igy lét-
rejovo térben az ionok oszcillald mozgéssal halad-
nak keresztiil. Az ionok — mozgasi és kinetikus
energiajuktdl fliggéen — idében elkiiloniilnek egy-
mastdl, azaz m/z értékitknek megfeleléen detek-
talhatok. A tandem tomegspektrometridban gyak-
ran hasznalt analizator hdrmas kvadrupdl és
kvadrupdl-TOF kombinacioban [17].

loncsapda (IT)

A modszert rendkiviili érzékenysége miatt igen
gyakran hasznaljak szerkezetkutatasi célokra. Az
analizator egy végtelenitett kvadrupdl analizator-
nak tekinthetd, amit két lezard (sapka) elektrod ha-
tarol. Az analizatorra kapcsolt nagyfrekvencids
valtddram hatdsara létrejové elektromos térben
mozognak az ionok, amelyek koziil csak egy adott
m/z értéki tud kilépni az analizatorbdl. A csapda-
ban az ionok gazmolekuldkkal iitkozhetnek, majd

ezt kovetéen fragmentdlédhatnak is. A modszer
alkalmas tandem tomegspektrometrids vizsgala-
tokra: szerkezet meghatdrozasra ill. tobb reakcio
egymast kovetd vizsgalatdara (MS"). Hatranya,
hogy mennyiségi analizisre csak korlatozottan
hasznalhato (sztlik linearitasi tartomany). Gyakran
hasznaljak mas analizatorokkal (f6ként orbitrappel
ill. FT-MS-sel) kombinalva [18].

Orbitrap

Az orbitrap az ioncsapda elvén mkodd tomeg-
analizator, ahol egy kozponti elektrod koriil erds
elektromos térben korpalyan mozognak az ionok
és az ionok rezgési frekvenciajat detektor lemezek
érzékelik. Az ionok rezgési frekvencidja fiigg a to-
meg/toltés aranyatol. Az orbitrap felbontasa és ér-
zékenysége megkozeliti az FT-ICR késziilékekét,
de elénye veliik szemben, hogy robusztusabb és
nem tartalmaz draga szupravezeté magnest. Leg-
gyakrabban proteomikai vizsgalatokban ill.
metabolitkutatdsban hasznaljak [19-21].

Repiilési idd analizator (TOF)

Az analizator csOben a repiil6 ionok eltér6 sebes-
ségiik miatt eltér6 id6 alatt haladnak at, ami az io-
nok m/z értékével aranyos. A TOF alkalmas nagy
felbontasti mérések elvégzésére, amely segitségé-
vel a molekula tomege akar néhany tized ppm
pontossaggal is meghatarozhat6 [22].

Fourier transzformdcids tomegspektrometria (FTICR)

Az ion-ciklotron az analizatorok korében ujgene-
racios késziiléknek tekinthetd. Az ionizalt minta
er6s magneses térben un. ciklotron-frekvencian
oszcillal, mely az ionok m/z értékétdl fiigg. Moz-
gas kozben az ionok a mérdelektrdédban jelet indu-
kalnak, amit Fourier transzformacioval alakitanak
at tomegspektrumma. Az FTMS a legnagyobb fel-
bontdsu analizator, mely specialis MS/MS vizsga-
latokra is alkalmas. Leggyakrabban intakt fehérjék
szekvencidjanak meghatarozasara hasznaljak [12,
20, 23, 24].

Tonmobilitis analizitor (IMS)

Az ionizalt minta egy alacsony nyomasu, gazzal
toltott repiilési csObe érkezik. Az ionok a repiilési
csében 1év6 elektromos potencidlkiilonbség hata-
sara mozognak, gdz molekuldkkal {itkoznek,
amelynek kovetkeztében az ionok sebessége csok-
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ken. Keresztiilhaladva a repiilési csévon, a csé vé-
gén az ionok egy fémlemeznek iitkozve kistilnek,
igy detektalhatok, vagy tovabb haladnak egy
kvadrupdl ill. TOF MS-be. Az ionok repiilési se-
bességét az ion tomege €s a gazmolekulakkal tor-
tént titkzések szama hatdrozza meg, amit a mole-
kula alakja és mérete befolyasol. A modszer alkal-
mas konformer ionok megkiilénboztetésére [25].

4. Kapcsolt technikak

A tomegspektrometrids rendszereket gyakran
kapcsoljak elvalasztasi technikakkal, ezzel novel-
ve az MS szelektivitasat és novelve a mérések jel/
zaj értékét. On-line kapcsoldas megvaldsithatd
gazkromatograffal, folyadékkromatografias rend-
szerrel, ill. kapillaris elektroforézissel is.

Gidzkromatogrifia-tomegspektrometria (GC-MS)

A GC-MS technika a legrégebbi on-line rendszer,
amely EI/CI kombinalt forrdssal mukodik. A
gazkromatografrol a gazaram kozvetleniil a
tomegspektrométer vakuumban 1év6 ionforrasaba
jut. Elénye, hogy spektrumkonyvtarak segitségé-
vel a molekuldk EI spektrumuk alapjan (moleku-
laion és fragmens ionok) azonosithatok. Hatranya
azonban, hogy csak gazkromatografalhato vegyii-
letek vizsgalhatdk, igy polaros, héérzékeny vagy
nagy molekulatomeg(i vegyiiletek analizisére a
modszer nem alkalmas.

Folyadékkromatogrdfia-tomegspektrometria (HPLC-
MS)

Az atmoszférikus nyomason mikodé ionforrasok
kifejlesztésével az 1990-es évektdl lehetdség nyilt a
tomegspektrométer folyadékkromatograffal torté-
né kapcsolasara. Az 1j, szinte a teljes polaritasi
tartomanyt lefed6 ionforrasokkal vizsgalhatok az
apolaros metabolitok (APPI), a kdzepesen polaros
gyogyszermolekuldk (APCI) és a nagy molekula-
tomegi fehérjék, oligonukleotidok, glikoproteinek
(ESI) is. A GC-MS és a HPLC-MS ma mar rutin
analitikai modszernek tekintheté [26].

Kapilldris elektroforézis-tomegspketrometria (CE-MS)

A Kkapillaris elektroforézissel torténd tomeg-
spektrometrids on-line kapcsolds kiilonb6zd tech-
nikai problémak miatt ma még nem rutin analiti-
kai modszer. Elénye a nagy kapilldrelektro-
foretikus felbontas és érzékenység [27].

5. Tandem tomegspektrometria

Tandem tomegspektrometrianak nevezik azokat a
modszereket, amelyek soran gazfazisu fragmen-
tacids folyamatokban anyaion-leanyion kapcsolat
hatdrozhato meg. Az ionizaciot kovetden a kiva-
lasztott iont tjabb reakcioba viszik és az igy (vagy
az esetleg bekovetkezd spontan bomlds soran)
nyert fragmenseket tomeg/toltés értékiik szerint
szétvalasztjak: a kivalasztott iont (molekulaiont
vagy fragmens iont) az elsé analizator utan az it-
kozési celldban tovabb gerjesztik, ahol gdz mole-
kulakkal titkozik, fragmentalodik és a keletkezett
fragmens ionok a kovetkez6 analizdtorban m/z
szerint detektalhatok. Ily médon lehetdség van a
tomegspektrumban észlelt minden ionrdl tomeg-
spektrum felvételére, amelyek segitségével infor-
macid nyerhetd az ionok szerkezetérdl [13].

A tandem tomegspektrometria kozponti kérdé-
se a vizsgalando ion bels6 energidja. Amennyiben
az ion bels6 energidja elegendd arra, hogy a vizs-
galt ion spontan bomoljon, akkor tin. metastabilis
ion keletkezik, a lejatsz6dd folyamatot metastabi-
lis folyamatnak nevezik. Gyakran sziikséges azon-
ban a kivalasztott ion bels6 energidjanak novelése
azért, hogy az ion nagyobb mértékben, ill. mas
uton fragmentalddjon. Ennek a gyakorlatban leg-
elterjedtebb modja az ionok semleges gaz moleku-
lakkal torténd titkoztetése. Ezt a modszert litkozé-
ses aktivacionak vagy {iitkozés keltette fragmen-
tacionak (CID vagy CAD) nevezik. A folyamat el-
sédleges célja az ionok masodlagos gerjesztése, de
az itk6zés soran mas folyamatok, pl. toltéscsere,
szO0rodas vagy kémiai reakcidk is bekovetkezhet-
nek, amelyek tovabbi szerkezeti informaciot szol-
galtathatnak.

A tandem tomegspektrometriat kiilonb6z6
modszerekkel, kiilonb6z6 késziiléktipusokkal le-
het megvalositani. A , product ion scan” (termék
ion pasztdzas) mérésekben az anyaion frag-
mentalasaval keletkez6 ,toredék” ionok alapjan
meghatarozhatd a molekula szerkezete; , precur-
sor ion scan” (fragmens ion pasztazas) modban a
jellegzetes fragmensekbdl lehet kovetkeztetni a
molekulaionra; ,neutral loss” (semleges molekula
vesztés) vizsgalatokban semleges molekularész le-
hasadasaval monitorozhaté a molekula; a , mul-
tiple ion monitoring vagy multiple reaction mode
(MRM)” (fragmentacids atmenet monitorozas) al-
kalmas a fragmens atmenetek monitorozasara,
mely a mennyiségi meghatarozas legszelektivebb
és legérzékenyebb modja (6. abra).

A jelenleg legelterjedtebb MS/MS késziilékek a
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6. dbra: Tandem tomegspektrometrids mérési modszerek [28]

,+harmas” kvadrupdl (,triple” quadrupol, QQQ)
tomegspektrométerek. Ezekben a késziilékekben
az els6 és harmadik kvadrupol tomeganaliza-
torként mtikodik, mig a koztiik 1év6 (masodik)
kvadrupdl az {itkozési cella. Elonye, hogy a készii-
lék egyszertien kapcsolhatd elvalasztastechnikai
modszerekkel és mind az anyaion, mind a ledny-
ion egységnyi felbontéssal valaszthato el.

A modern repiilési id6 tomegspektrométerek
(TOF) is alkalmasak MS/MS kisérletek megvaldsi-
tasara. Ebben az esetben a kivalasztott ionra vo-
natkozé informaciot nem két analizator dsszekap-
csolasaval, ill. két egység 0sszehangolt miikodésé-
vel nyerik, hanem az anyaion egy tn. ionkapuval
valaszthato ki, amely csak egy sziik id6 interval-
lumban engedi 4t a forrasbdl a keletkezett ionokat.
A keletkez6 fragmenseket egy ion-reflektor segit-
ségével analizaljak. Ezt a mddszert , post source
decay” (PSD) technikanak nevezik.

Az ioncsapda és Fourier transzformdcios ion
ciklotron rezonancia tomegspektrométerek kozos
jellemzdje, hogy a folyamatokat nem térben, ha-
nem idOben valasztjdk szét. Ezek segitségével le-
het6ség van tOobblépcsés reakcidk vizsgalatara
(MRM). Az ioncsapdas és Fourier transzformacios
MS/MS vizsgalatok soran a kivalasztott anyaion
kivételével az Osszes tobbi ion kilokddik a cellabdl
az ionizacidé utan. Az anyaion gerjesztésével a CID

folyamatban lednyionok keletkeznek és igy nyerik
az MS/MS spektrumot. FT-MS esetén az anya és
lednyionok tomegét nagyfelbontdssal lehet meg-
hatarozni.

Lehetdség van az el6bbiekben ismertetett tech-
nikak kombinalasara, ezek az un. hibrid késziilé-
kek. A legelterjedtebb hibrid rendszerek a kvad-
rupol-repiilési id¢6 ill. a kvadrupol-ioncsapda ké-
sziilékek. Mindkét késziiléktipust széles korben
hasznaljak metabolitok azonositasara, fehérjék
peptidszenkvencidjanak meghatdrozasara, oligo-
szacharidok vizsgalatara [12].

6. f]j iranyzatok: ,imaging” és ,lab on a chip”

Az utobbi években az analitikai vizsgalatok terti-
letén két 4j irdnyvonal valt jellemzévé: a késziilé-
kek miniatiirizalasa és a képalkoto technikdk in-
formacio szolgaltatasanak novelése. Ennek oka f6-
ként olyan bioldgiai kutatasok el6térbe kertilése,
amelyek egyre kisebb mintamennyiségek vizsga-
latat igénylik komplex biologiai rendszerek ron-
csolds mentes analizisével.

Kis mennyiségii, komplex mintdk vizsgalatara
alkalmas az tn. ,lab on a chip” technoldgia, amely
az utobbi évek egyik legigéretesebb fejlesztése.
Ezekkel a rendszerekkel lehet6ség van akar nano-
liternyi folyadékmennyiség gyors vizsgalatara egy
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7. dbra: Arabidopsis thaliana levél feliiletének 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-zsirsavak [34]

néhany négyzetcentiméteres chippen, amely tar-
talmazza az elvélasztashoz sziikséges kapillarist
(mikrofluid csatorna), ehhez illesztik a nanospray
interfészt és az eluens aramoltatasahoz sziikséges
elektronikat. A rendszer egyik specidlis kialakita-
sa a mikrochip elektroforézis-tomegspektrometria
(microchip electrophoresis MCE-MS) [29, 30]. A
modszert leggyakrabban biomolekuldk vizsgala-
tara hasznaljak [31].

A MALDI ,imaging” eljaras soran egy szoveti
metszet kiilonb6z6 pontjairdl lézer deszorpcios io-
nizacioval nyerhet6 az adott pontban taldlhatd
molekuldkrdl tomegspektrum. A technika nagy
elénye, hogy segitségével meghatarozhaté a min-
tdban 1évé komponensek megoszldsa az adott
szervezetben illetve szovetben. A mddszer alkal-
mas a szOovetekben 1évé komponensek azonosita-
sara és térbeli eloszlasuk meghatdrozasara is [32,

33].
7. Osszefoglalas

A tomegspektrometria széles korben elterjedt
nagymuiszeres analitikai technika, az orvostudo-

many (bioldgiai kutatdsok) és a gydgyszerkutatas/
fejlesztés szinte valamennyi teriiletén hasznaljak.
A technika nagy érzékenységli, nagy ateresztoké-
pességll, flexibilis és rendkiviil szelektiv. Gyors
mennyiségi és mindségi meghatarozast tesz lehe-
tové kis és nagy molekulatomeg(i apolaros és po-
laros vegyiiletek esetén egyarant. Tiszta, homogén
vegyiileteken kiviil bonyolult keverékek, bioldgiai
ill. gydgyszertechnoldgiai rendszerek vizsgélatara
is alkalmas. A modszer az elmult évszazadban fo-
lyamatosan fejlédott és ez a tendencia a mai napig
sem allt meg. Ezt bizonyitjdk a tomegspektro-
metria teriiletén elnyert fizikai és kémiai Nobel
dijak is.

A bemutatott torténeti attekintés, ill. a , hagyo-
manyos” és 1j tipusu késziilékek, technikai meg-
oldasok azt mutatjak, hogy a mddszer 20. szazadi
fejlédése a 21. szazadban is folytatédik, pl. a
tomegspektrometria alapt fehérje analitika napja-
inkban és a jovében is az egyik legdinamikusab-
ban fejl6d6é tudomanytertilet. A késziilékgyartas-
sal foglalkozd cégek jelentds fejlesztéseket hajta-
nak végre, amelyek részben az un. ,high-
throughput” (nagy ateresztéképesség) novelésére,
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részben a tomegfelbontas és érzékenység javitasa-
ra fokuszalnak. Ezekkel a fejlesztésekkel, a mod-
szerek optimalasaval, tj mddszerek, protokollok
kidolgozasaval lehetdség nyilik a gyogyszerhor-
doz6 rendszerek és heterogén bioldgiai mintak
egyre pontosabb analizisére. A fejlesztések masik
iranya a robotizalds. Bar ez a felhasznalasi irany-
vonal ma még kutatasi fazisban van, a jovoben fel-
tehetden egyre szélesebb korben hasznaljak majd.
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Summary

VieszeLyni Kotin E., MiszAros, A.: 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

Osszefoglalas

A biszfoszfondtok alkalmazdsa Magyarorszigon két és fél évti-
zedes muiltra tekint vissza. A gyogyszercsoport dltal érintett két
legjelentdsebb terdpids teriilet az osteoporosis és a malignus meg-
betegedések csonteseményeinek gydgyszeres terdpidja. A betegek
életmindségét az alapbetegség progresszidjdval gyakoribbd vdld
jellemzd csonttirések és szovddményeik kialakuldsa jelentdsen
befolydsolja. A biszfoszfondtok mindkét teriileten a gydgyszeres
torésprevencio elsd 1épcsdjét képezd bdzisszerek, melyek a beteg-
ség progressziojdt lassitani képesek. Az adekuvdt terdpia a betegek
megfeleld terdpids hozzddlldsa esetén bizonyitottan csokkenti az
alapbetegséghez tdrsuld csonttorések kialakuldsdnak valdsziniisé-
gét. Jelen dolgozatban a gydgyszerészi gondozds alapjaként fog-
laljuk dssze a hatéanyagcsoport alkalmazdsdval kapcsolatos gya-
korlati ismereteket. A folytatisban a hatéanyagcsoport orszdgos
vényforgalmi adataibdl késziilt elemzést mutatjuk be. Eredménye-
ink a biszfoszfondtok alkalmazdsdban és finanszirozdsdiban beko-
vetkezett viltozdsokat tiikrozik. A biszfoszfondt-csoport felhasz-
ndldsi adatai is aldtdmasztjak, hogy az osteoporosis szempontjdbol
veszélyeztetett betegpopuldcidé folyamatos ndvekedése mellett a
terdpidban részesiild betegek ardnya csokken. Ezen terdpids sza-
kadék megsziintetésére irdnyuld torekvések segitésében a gyakorld
gqydgyszerészek aktiv szerepvdllaldsdra is sziikség van.

Kulcsszavak: biszfoszfonit, gyégyszerészi gondozis, osteoporo-
sis, csontmetasztazis

Bevezetés

A biszfoszfonatokat az 1990-es évek eleje ota alkal-
mazzak hazankban. Elséként bevezetett képvise-
16jiik a malignus folyamatok csonteseményei és
hypercalcaemia kezelésére jelenleg is alkalmazott
klodronat volt. A gyogyszercsoport hatasmodja-
nak kutatdsa a mai napig folyamatosan béviild is-
mereteket nyujt, alkalmazasuk kore egyre Kkiter-
jedtebb. Az onkoldgiai indikacié mellett 2000-ben
megjelent Magyarorszagon az osteoporosisban al-
kalmazott alendronat hatéanyagu elsd készitmény
is. A bevezetés ota eltelt két és fél évtized soran a

gyogyszercsoport két f6 felhaszndlasi teriiletén
gyujtott ismereteket Osszegezve kapunk képet a
biszfoszfonatok hatasmddjardl, az alkalmazas hat-
terérol, mellékhatasairdl és interakcioirdl, vala-
mint az ezekkel kapcsolatos gyakorlati tudniva-
16krol. Az 6sszegzés a gyogyszerész szamara a ha-
téanyagcsoport mélyebb megismerését, a kapcso-
16d6 gyogyszerészi gondozds sarokpontjainak
egységben vald kezelését szolgalja. A csontritkulas
és a malignus betegségek csontmanifesztacidinak
talajan bekovetkezd csonttorések megel6zése fon-
tos feladat a betegek életmindsége €s az egészség-
tigyi kiadasok ésszerti felhasznaldsa szempontja-
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bol is. A terdpia soran eléforduld, sok esetben je-
lentds életmindség-csokkenést okozo mellékhata-
sok nagy része megelézhets, a betegek célzott
gondozasaval elkeriilhetd. A terapia id6 el6tti ab-
bahagyasa esetén a kivant torési rizikdcsokkentd
hatds elmarad: betegnek és finanszirozonak egy-
arant kart okoz. A biszfoszfonatok helyes, koriilte-
kint6 alkalmazdasa osteoporosisban és a malignus
betegségek csontfolyamatainak kezelésében is bi-
zonyitottan eredményre vezet, ennek ellenére az
osteoporosisos betegcsoportban rendkiviil nagy a
terapiat abbahagyd betegek aranya. Problémat je-
lent tovabba, hogy amig a csontritkulds szempont-
jabol veszélyeztetett betegek szama folyamatosan
no, a terapidban részesiilé betegek aranya egyre
csokken; ezen jelenleg is szélesedd terapids szaka-
dék csokkentésében az alapellatasban részt vevo
gyogyszerészek aktiv szerepvallalasara is sziikség
van.

Két részbdl allé dolgozatunk elsé fejezete a
biszfoszfonatok alkalmazasahoz kapcsolddo, be-
teg- és gyogyszerbiztonsag szempontjabol jelentds
ismeretek Osszefoglalasat tartalmazza. A folytatas-
ban a gydgyszercsoport hazai vényforgalmi ada-
taibol készitettiink elemzést az orszdgos bisz-
foszfonat felhasznalas alakulasardl. A terapidk fi-

nanszirozas-valtozasainak tiikrében vizsgaltuk a
vényforgalmi adatokat a két kiemelt alkalmazasi
tertileten, az osteoporosis és a malignus megbete-
gedések csonteseményeinek kezelésében. A kiraj-
z0l6do6 trendek alapjan keressiik a gyodgyszerészi
gondozas célteriileteit.

A biszfoszfonatok alkalmazasa

A biszfoszfonatok a csontreszorpciot gatld vegyii-
letek. Alkalmazhatok reumatoldgidban az osteo-
porosis, onkoldgidban a malignus tumorok és a
myeloma multiplex csontmanifesztacidinak keze-
lésére, valamint tobbek kozott Paget-korban és a
betiltetett csontprotézisek kilazuldsanak megeld-
zésére is; tovabbi lehetséges alkalmazasi tertiletei-
ket az 1. dbrdan mutatjuk be. Felhasznaldsuk az os-
teoporosis és a csontattétet adé malignus folyama-
tok teriiletén a legjelent&sebb.

A biszfoszfonatok (BP) a P-O-P kotést tartalma-
706 pirofoszfat szarmazékai. Hatdsukat a csontban
torténd stabil kotddés utan az atépiilé csontfelszi-
nen fejtik ki. A molekula tulajdonsagait a csont
hidroxiapatitjdhoz nagy affinitdssal koté alapvaz
és rovidebb oldallanc, valamint az antireszorptiv
hatas erdsségéért felelés hosszabb oldallanc hata-

Osteoporosis

Biszfoszfonat

Onkolodgia

* Postmenopausalis osteoporosis

* Juvenilis osteoporosis

* Involucids (senilis) osteoporosis

* Glucocorticoid-indukalt osteoporosis
* Transzplantaltak osteoporosisa

* Szolid tumorok csontmetasztazisai

* Myeloma multiplex csontmanifesztacioi

* Androgén deprivacios terdpidhoz kotott
csontvesztés

* Mellrdk osteolyticus folyamatai és
aromatdaz-gatlé kezelés miatti
csontvesztés

* Tumoros hypercalcaemia

* Akut csontvesztés (generalizalt, lokalizalt)
* Paget-kér

* Arthritisek

» Osteogenesis imperfecta

* Gyerekek secunder osteoporosisai

* Sulyos égési sériltek csontvesztése

1. dbra: A biszfoszfondtok alkalmazisi teriiletei
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rozza meg. Az affinitds és az antireszorptiv hatds a
molekuldk két egymastdl fliggetlen tulajdonsaga
[1]: a kozel azonos kotési affinitast mutatd mole-
kulak kozott jelentds antireszorptiv hatasbeli kii-
16nbség is jelentkezhet. A hosszu oldallanc nitro-
géntartalma szerint megkiilonboztetiink nem ami-
nobiszfoszfonatokat és aminobiszfoszfonatokat. A
csontreszorpciot leginkdbb a csontbontasért felelds
osteoclastok gatlasaval csokkentik. A két csoport
képviseldinek hatdsmodja kiilénb6z6 [2]: a nem
aminobiszfoszfonatok citotoxikus ATP analdgokat
képeznek, az aminobiszfoszfonatok a mevalonat
metabolikus utvonal farnezil-pirofoszfat szintetaz
enzimét gatoljadk. Mindkét uton az osteoclast
apoptozisat indukaljak: a folyamatok ereddjeként
az osteoclastok pusztuldsa, aktivitadsuk csokkené-
se, ezaltal a csontreszorpci6 csokkenése és az épii-
lés irdnyaba valo egyensuly eltolodas kovetkezik
be.

Biszfoszfonatok a malignus folyamatokban

A csontattétet ado malignus tumorok és a mye-
loma multiplex hypercalcaemiédval, csontfdjdalom-
mal, csontdestrukcidval és az ezek miatt kialakulo
patologias torésekkel jarnak. Az elérehaladott ra-
kos megbetegedések kb. 90%-aban figyelhet6 meg
csontot érinté esemény [3]. A primer tumor poszt-
kapillaris vénaiba intravazacioval keriil6 daganat-
sejtek az artérids oldalon a zsigeri szervekig elér-
nek, igy jutnak a csontveld sinusoidjaihoz is, ahol
az artérids rendszer végén 1évd kapillarishaloza-
ton extravazalnak. A daganatsejtek parakrin med-
idljdk a csontot épit6 és bonto sejteket: fiziologias

térbe. ,Gatoljak az osteoclast prekurzorok keletke-
76sét, szervezOdését, érését, a csontfelszinhez vald
tapadast és a gyulladasos citokinek termel6dését”
[5], tovabba a csontatépiilés masik fontos szerepld-
jét az osteoblastot is az osteoclastot gatld parakrin
faktorok termelésére serkentik [1]. A BP-k csokken-
tik az attéti tumorok altal okozott fokozott
osteoclast aktivitast, és a monocita-macrofag vona-
lon gatojak a monocitakbdl vald osteoclast képzo-
dést, a makrofagok fagocitozisat és citokin terme-
lését, ezaltal is csokkentve a csontreszorpciot. Az
amino-biszfoszfonatok befolyasoljak a tumorsejtek
novekedési faktor kibocsatasat, a daganatsejtek
adhézidjat, életképességét és apoptotikus képessé-
gét, valamint a tumorok invazidjat és az angio-
genezist [4]. Az onkoldgidban az el6bbieken alapu-
16, a csontattétek progresszidjat csokkentd hatasu-
kat hasznaljak ki. A két f6 célponttal, az osteo-
clasttal és a tumorsejtekkel kapcsolatos hatasokat
foglalja Ossze a 2. dbra. A BP-k csokkenteni képe-
sek a malignus folyamatokban kialakul6 hyper-
calcaemiat is: hatdsukra a csontbdl kidramlo kalci-
um mennyisége csokken, ami a szérum kalcium
tartos csokkenését eredményezi.

A biszfoszfonatok alkalmazasa a primer tumor ti-
pusatol fiiggetlen, altaldban hatékony [6]. Eredmé-
nyesen gatoljak a lyticus attétek kialakulasat, a dif-
faz csontvesztést, csokkentik a patoldgids torés va-
l6szintiségét és fajdalomcsillapitd hatasuk is jelentds
[7]. A kiilonb6z6 daganattipusoknal eltérd lehet az
eredményességiik. A betegek sokszor életiik végéig
BP-ot kapnak, ezért a mellékhatasok elkertilése és a
betegség progresszidja miatt alkalmazzak az an. BP
rotacids terapiat, mely a terdpia soran a hatdanya-

mechanizmust hasznalnak

»sajat céljaikra” [4]. A biszfosz-
fonat hasonloképpen jar el: a
daganatsejt és az extracellula-
ris matrix kolcsonhatasait is
befolyasolja, és a csontattétet
képzé daganatsejt viselkedé-
sét ugy valtoztatja meg, ezaltal
a folyamat progresszidjat ugy
lassitja, hogy elsésorban nem
a daganatszovet a célpontja,
hanem a csontszovet. A csont-
szOvet stabilizalasat, a lyticus
folyamat lassitdsat az osteo-
clastok aktivitasanak csokken-

tésével lehet elérni[4]. A mine- gatidsa

Osteoclast és kornyezete

D Fokozott aktivitas csokkentése
D Osteoclast prekurzorok érésének gatlasa
D Osteoclast képzGdés gatlasa

D Csontfelszinhez térténd kétddés gatlasa

Osteoblast serkentése az osteoclastot
gatlé faktorok termelésére

Gyulladasos citokinek termelésének

Tumorsejt és kornyezete

D Névekedési faktor kibocsatas gatlasa
D Adhézids képesség gatlasa

D Eletképesség csokkentése

I:I Apoptotikus képesség befolyasolasa
D Tumor invazidjanak gatlasa

D Angiogenezis gatlasa

ralizalt csontba épiilt bisz-
foszfonatok csontleépiilés koz-
ben kikeriilnek a szovetkozi

2. abra: A biszfoszfondtok hatdsa az osteoclastokra és a tumorsejtekre,

valamint kornyezetiikre
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gok valtasat jelenti.[6] Az eml6- és prosztatadagana-
tok kezelésekor alkalmazott aromataz-gatlo, illetve
androgén deprivacios terdpia a periférids Osztro-
génszint csokkentése miatt okozhat osteoporosist,
illetve a torési kockazatot fokozhatja [8, 9]. A prosz-
tatardkban szenvedd betegek esetén a metasztatikus
l1ézidk miatti direkt, valamint a terapidhoz kothetd
benignus osteoporoticus torések is gyakran eléfor-
dulhatnak [9]. A biszfoszfonatok a daganatterapia
altal okozott csontvesztést is gatoljak: a csontstri-
ség megtartott, és egyes esetekben az antitumor ha-
tast is megfigyelték [5].

A biszfoszfonatok hatasa osteoporosisban

Az osteoporosis a csontvaz generalizalt, progresz-
sziv metabolikus megbetegedése, amelyben a
csonttomeg megfogydsa, a mikroarchitectura ka-
rosoddsa és a csontmindség romldsa fokozott toré-
kenységhez vezet. A csont dsvanyi anyag tartal-
manak csokkenése és a fokozott csont-turnover jel-
legzetes, kis mechanikai hatdsra bekovetkez6
csonttoréseket okoz. Az osteoporosis a betegség
progresszidja soran elszenvedett torések, azok szo-
védmeényei és az ezekkel jaro életmindség-csokke-
nés miatt jelentds [10]. A torési kockdzat a csont as-
vanyi anyag tartalmanak csokkenésével né: kb.
10%-0s csokkenés a csont asvanyi anyag tartalma-
ban megduplazza az adott régioban a torés lehetd-
ségét [10]. Az osteoporosis kovetkeztében fellépd
csonttorések tipusos helyei els6ként a csigolyak és
a radius distalis vége, majd idésebb korban valnak
egyre jellemzébbé a humerus proximalis torései és
a csip6tdji torések. A csontritkulas ,a sziv- és ér-
rendszeri, valamint a daganatos korképek mellett a
legjelentdsebb népegészségiigyi problémat jelenti,
a betegek folyamatosan névekvo nagy szama, a ko-
vetkezményes csonttorésekhez tarsuld rokkantsag,
az életmindség romldsa, az élettartam megrovidii-
lése, illetve a tetemes direkt és indirekt koltségek
miatt” [11]. A terdpia alapvetOen a torések megeld-
zésére iranyul, a gydgyszeres terdpia a folyamatot
gatolni tudja, a progressziot kitolja [12]. Csontrit-
kulassal jarhat a menopausa, a petefészek eltavoli-
tas, az inaktivitas, felszivodasi zavarok, gyogysze-
rek (antikonvulzans, gukokortikoidok, szupp-
ressziv ddzisu tiroxin, heparinok, PPI stb.) szedése,
kronikus maj- és veseelégtelenség, myeloma mul-
tiplex és meghatdrozott endokrin zavarok (hyper-
parathyreosis pl.).

Az International Osteoporosis Foundation fel-
mérései szerint az osteoporosis terdpidk eldirdsa
2001 ota nétt, az 50 év feletti korosztaly korében a

terapidhoz jutd, jelentds torési rizikoval rendelke-
z0k szdma azonban csokkent [13]. Ez a terdpids
szakadék elOrejelzések szerint tovabbra is nove-
kedni fog, és az oregedd populdcié miatt egész-
ségligyi koltségnovekedés varhatd [13]. A csont-
ritkulas torési rizikdjanak gyogyszeres megel6zé-
se az optimalisnal kevesebb betegre terjed ki, ami
a betegséggel kapcsolatos egészségpolitika valtoz-
tatasat is igényli [13]. 2011-ben az EU tagallamai-
ban percenként két osteoporoticus torés kovetke-
zett be. Az akkori adatok szerint hazankban kb.
800 000 csontritkulasos beteg élt, akik koziil kb.
100 000 részesiilt terdpidban. Ma a betegek szama
kb. 900 000, a nék és a férfiak ardnya 3:1, a kezelt
térfi betegek aranya ( nem csak Magyarorszagon )
kb. 10% [10].

Az osteoporosis terdpidjaban a biszfoszfonatok
a menopausa utan kialakuld csontritkulas gyogy-
szeres kezelésének alapveté hatdanyagai primer
és szekunder prevencidban is (jellemzd torést el
nem szenvedett, illetve osteoporoticus torésen
mar atesett betegek esetén), valamint szteroid in-
dukalta és férfi osteoporosisban is hatékonyak
[14]. A kezelés ndk és férfiak esetén eltérd proto-
koll szerint torténik, azonban a hatdéanyagcsoport
mindkét nemben a valédi gyogyszeres torés-
prevencio els6 1épcsdjét képezi. A biszfoszfonatok
a csont asvanyi anyag tartalmanak csokkenését
visszaforditjak, az épitett csont szerkezete és me-
chanikai tulajdonsagai pedig a normalishoz ha-
sonldak. Az osteoporosis kezelésében is azt a tu-
lajdonsagukat hasznaljak ki, hogy az osteoclastok
altal medialt fokozott csontbontadst cstkkenteni
képesek. Az osteoclastok funkcidjanak és szama-
nak csokkentése a kiilonb6z6 okok miatt (periféri-
as Osztrogénszint csokkenés, szteroidok tartos al-
kalmazasa stb.) a csontreszorpcié iranyaba eltolo-
dott csont-turnovert képes az egyensuly felé visz-
szabillenteni [10]. A biszfoszfonatok hatékonysaga
az osteoporosis kezelésében Osszefiiggést mutat
az alacsony csontdenzitassal és/vagy a korabban
bekovetkezett toréssel, vagyis minél nagyobb a to-
rési kockdzat, annal hatékonyabbak. A kezelés op-
timalis id6tartamat osteoporosis esetén nem alla-
pitottak meg. A folyamatos kezelés sziikségessé-
gét az egyes betegeknél a készitmény elényeinek
és potencialis kockazatainak alapjan rendszeres
id6kozonként tjraértékelik, kiillonosen 5 éve vagy
hosszabb ideje tarto alkalmazas utan [14].

A 3. dbrdn a csontban zajl6 valtozasok és kovet-
kezményeik, valamint a biszfoszfonat terapia célja
lathatd, mely osteoporosis és a malignitashoz kap-
csolodo csontfolyamatok esetében is az alapbeteg-
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Osteoporosis

Kulsé/belsé okok miatt
fokozott csont-turnover
Osteoclast/osteoblast
tevékenység egyensulya
felborul

Osteoclastok abszolut/relativ
szama né

Osteoblastok képtelenek
megfelel6 csontot épiteni
Generalizalt/helyi csontlézidk
A csont szerkezetének zavara
Fajdalom, deformitas, torések

Onkoldgia

A csontban megjelené
tumorsejtek sajat érdekeik
szerint vezénylik a
csontatépulést

* Osteoclast aktivitasanak
gatlasa, mennyiségének

Osteoclastok és tumorsejtek
mikodésének gatlasa

csokkentése

¢ A fokozott turnover
lecsendesitése iranyaba
tolja a folyamatot

A csontszovet és a malignus
sejtek kornyezetének
befolyasoldsa

torési rizikd csokkentése

< Biszfoszfonat
* Cél: progresszid lassitasa, térésprevencid

Cél: progresszid lassitasa,

3. dbra: A csontban kialakuld viltozdsok, a biszfoszfondt terdpia célja

ség progresszidjaval gyakoribba valé csonttorések
és szovédményeik elkeriilése, a folyamat eléreha-
ladédsanak lassitasa.

Biszfoszfonat készitmények a hazai terapiaban

A Magyarorszagon jelenleg alkalmazott bisz-
foszfonatok koziil az els6 hazai forgalomba hoza-
talra engedélyezett készitmény hatdanyaga a
klodronat volt (Bonefos 1992). A 90-es évek maso-
dik felében torzskonyvezték az ibandronat (Bond-
ronat, 1996), majd a pamidronat (Aredia, 1997) és
2001-ben a zoledronsav (Zometa) hatéanyagu, on-
koldgidban alkalmazott készitményeket. Az iban-
dronat javallata az emlécarcinomaval kapcsolatos
csontesemények megel6zése és terapiaja. A zoled-
ronsav minden solid tumor kezelésében alkalmaz-
hatd [5]. 2000-ben jelent meg hazankban az osteo-
porosis terdpidjaban alkalmazott elsé BP, mely
alendronat-készitmény (Fosamax) volt. A csont-
ritkulds kezelésére az évtized elsé felében engedé-
lyeztették hazankban a rizedronat (Actonel, 2002),
majd az ibandronat (Bonviva, 2004) originalis ké-
szitményeket, 2005-ben jelent meg a zolderonsavat

tartalmazo Aclasta injekcio. A hazai terapids gya-
korlatban jelenleg alkalmazott biszfoszfonat ké-
szitmények forgalomba hozatali engedélyezésének
évét mutatja a 4. dbra. Az Eurdpai Unidban cent-
ralis eljarassal engedélyezett készitmények 2005-
ben keriiltek a magyar terapias gyakorlatba. Ma
mar minden aminobiszfoszfonat hatdanyagbodl
generikumok allnak rendelkezésre, az osteoporo-
sis indikaciéban alkalmazott zoledronsav (Aclasta)
kivételével. Az origindlis készitmények a finanszi-
rozds valtozadsai miatt fokozatosan kivonulnak a
terapiabdl az osteoporosis és a malignitashoz kap-
csolodd csontesemények kezelése esetében is. A
klodronat hatéanyag-tartalmu 4j készitmény 2013-
ban jelent meg a magyar gyogyszerpalettan [15].
Az osteoporosisban és a malignus megbetege-
dések csonteseményeinek kezelésében alkalma-
zott, hazankban forgalomba hozatalra engedélye-
zett biszfoszfonat készitmények az alkalmazasi te-
riilet szerint harom csoportba sorolhatok:
— osteoporosisban alkalmazott hatéanyagok: alen-
dronat és rizedronat;
- onkoldgidban alkalmazott hatoanyagok: klodro-
nat és pamidronat;
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— mindkét teriileten alkalma-
Klodrondt Pamidronat Pamidrondt Ibandronat 4 A 4
(Bonefos) (Aredia) generikumok generikumok Z,Ott hatoanyagOk' ibandronat
1992 1997 2005 2010 és zoledronsav.
'En Ibandrondat Zoledronsav Zoledronsav A hazal forgalomba hoza_
K] (Bondronat) (Zometa) generikumok talra engedélyezett hato'anya_
g CTK 1996 CTK 2001 2012 7y 7 .
=z gok csoportositdsa, valamint
(@] ;. . . ; /
) alkalmazasi tertileteik lathatdk
" j az I. tablazatban. A tobb tera-
S —& | — ; pias javallatban, illetve adago-
° Rizedronat Zoledronsav || Rizedronat Zoledronsav L. ,
g- (Actonel) (Aclasta) /| generikumok || generikumok lasi formaban alkalmazott ha-
2 2602 gl200s 2009 2012 toanyagok altalanos doziroza-
8 Alendronat Ibandronat Alendronat és || Ibandronat sa is feltﬁntetésre kerult A
(Fosamax) (Bonviva) Rizedronat generikumok / t, . k 1 t ’
2000 CTK 2004 kombinalt 2010 gyogyszertarl gyakorlat soran
készitmények megjelené kiilonb6z6é hatas-
il erdsségl és kiszerelési forma-
bl ji készitmények megkonnyi-
2006 tik a terapias teriilet azonosita-

engedélyezése

4. dbra: A Magyarorszigon alkalmazott biszfoszfondt készitmények forgalomba
hozatali

Generacio

Hatéanyag

Alkalmazas

Adagolas

sat, a beteggel torténé kom-

munikaciot.
A Dbiszfoszfonatok jelenleg
1. tabldzat

A hazai forgalomba hozatalra engedélyezett biszfoszfondat hatéanyagok és dltaldnos dézisaik

Altalanos dézis

(Szerkezet)

|. generacio

Il. generacio

I1l. generdcid

aminoBP)

(Nem-aminoBP)

(Alkil-aminoBP)

(Heterociklikus-

Klodronat

Klodronat

Pamidronat

Alendronat

Ibandronat

Ibandronat

Ibandronat

Ibandronat

Rizedronat

Zoledronsav

Zoledronsav

onkoldgia

hypercalcaemia (TIH)
onkoldgia
oszteoporozis
oszteoporazis

oszteoporozis

onkoldgia
onkoldgia

oszteoporozis

oszteopordzis

onkoldgia

1600mg

1500mg
60mg
10mg
5mg

émg

S5mg

émg

5mg

S5mg

S5mg

madja

p.os

p.os

iv.

napi 1600mg
max. napi 3200mg

napi 300mg 5 napig
3-4 hetente 90mg
heti 1x70mg
havonta 1x150mg

haromhavonta 1x3mg

napi 1x50mg
3-4 hetente 1xbmg

heti 1x35mg

évente 1x5mg

3-4 hetente 1x4mg

*Megjeqyzés: Az intravénas onkoldgiai készitmények dozisa a vesefunkciotdl fiigg, a tablazatban a normal vesefunkci6 mellett
adagolt altalanos dozisok szerepelnek. Az adagolasokat az origindlis készitmények alkalmazasi elSirasa alapjan, onkoldgiai
alkalmazas alatt a csontattétek kezelését értve tiintettiik fel.
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hazai forgalomban 1évé képviseléi natrium-sok,
kivétel a zoledronsav. A klodronat az egyetlen,
hazankban jelenleg is forgalomban 1évé nem
aminobiszfoszfonat. Injekcids készitményének ja-
vallata kizarélag a tumor indukalta hypercalcae-
mia (TIH). A klodronat az egyetlen biszfoszfonat,
amit kombindcidoban adnak mas BP-tal: az onkolo-
giai vonalon az egyéb intravénas BP-k hatasdnak
kiegészitésére javasolt per os.

A gyogyszerkészitmények adagoldsi formai is
sokszintiek: alendronat és rizedronat kizardlag
per os formaban elérhetd, valamint D-vitaminnal
és kalciummal kombinalt készitményeik is forga-
lomban vannak. Kizardlag intravénas adagolastu
készitményket taldlunk pamidronat és zoledron-
sav hatdanyagokbol. Klodronatbdl és ibandronat-
bol oralis és intravénds adagolasu készitményt is
alkalmaznak.

A per os beadott biszfoszfonat készitmények
felszivodasa igen rossz, legfeljebb 1-10% [3]. A fel
nem szivédott hanyad valtozatlan formaban tiriil
a széklettel. A szigoruan meghatdrozott beadasi
koriilményeket betartva felszivodott kis hato-
anyag mennyiség kb. fele épiil be a csontba, a tob-
bi a vesén keresztiil tdvozik a szervezetbdl. A
csontban maradé BP mennyiségének f6 meghata-
rozéi a beteg vesefunkcidja, csont-turnoverének
mértéke és a csontjdban 1év6 elérhet6 kotdhelyek
aranya, ezeken kiviil a molekula kot6képessége a
csonthoz [3]. A betegtdl fiiggd tényezOk miatt a
csontban marad6 BP mennyisége nagy egyéni kii-
lonbségeket mutat. A csontra kifejtett primer far-
makoldgiai hatas nincs kozvetlen kapcsolatban az
aktudlis plazmakoncentracioval. A folyamatos
adagolas nem eredményez folyamatosan noveke-
dé antireszorptiv hatdst: a csontreszorpcio gatlasa
platot ér el [1]. A per os bevételi gyakorisagtol
figgetlentil kb. a terdpia 3. honapjaban érik el a
maximalis hatasukat, intravénas formanal ez ha-
marabb kialakul [3]. Sokadig a csontban maradnak:
a kotott BP-k felezési ideje akar 10-25 év is lehet. A
testi sejtekbe altaldban kevéssé penetralnak, a
szisztémas toxicitas minimalis [1].

Mellékhatasok a gyakorlatban

Minden per os biszfoszfonatra jellemzd, hogy di-
rekt izgatjak az oesophagus nyalkahartyat, ami fe-
kélyesedésben is megnyilvanulhat. A gydgysze-
résznek is kiilon fel kell hivnia ezeknek a betegek-
nek a figyelmét az adagolasi utasitasok betartasa-
nak fontossagara és a lehetséges nyel6csdi reakciod
jeleire és tiineteire. Amennyiben a beteg az oeso-

phagus-irritacié tiineteivel: nyelési nehézséggel,
tdjdalmas nyeléssel, retrosternalis fdjdalmat vagy
4j, illetve sulyosbod6 gyomorégést panaszolva for-
dul gydgyszerészhez, mihamarabb orvoshoz kell
irdnyitani. Az egyéb gastrointestinalis fekélyek ki-
alakuldsa a biszfoszfonat szedésével nem mutat
egyértelm Osszefiiggést. A biszfoszfonatok vese-
karositd hatastiak, ami a vesemiikodés romlasa-
ként, potencidlisan veseelégtelenség formajaban
jelentkezik. Az infazids készitmények beaddsa a
vesemtiikddés szoros feliigyelete mellett lehetséges,
és biztositani kell a beteg megfelel6 hidralasat. A
vesén keresztiil torténd elimindcio sziikségessé te-
szi csokkent vesemtikodésti betegeken a ddzis mo-
dositasat, valamint a csokkentett ddézis nagyobb
térfogatban vald, lassabb adagolasat is [15].

A BP-k nagyon gyakori mellékhatdsa a hypo-
calcaemia, hypophosphataemia, és gyakori a kali-
um, magnézium szérumszint csokkenése is. Az
injekcios készitmények esetén fontos a szérum
kalcium szintet csokkentS hatassal szamolni, akar
2-3 napos hatastartamban is, amit TIH kezelésé-
ben ki is haszndlnak. Kardiovaszkularis mellékha-
tasok el6fordulasa hatéanyagonként valtozé. Gya-
kori mellékhatas a csont, iziilet és izomfajdalom,
ami akdr sulyos is lehet, illetve a fejfajas, székreke-
dés, émelygeés, hasi fajdalom, anaemia. A vér ala-
kos elemeinek szama gyakran csokken. A szem
kiilonb6z6 gyulladasainak el6forduldsa (conjunc-
tivitis, episcleritis, scleritis, uveitis), szintén cso-
portmellékhatas, a terapia abbahagyasaval sztinik
meg. Ritkan a béron, bor alatti szovetekben gene-
ralizalt talérzékenységi reakciok is eléfordulhat-
nak. A betegek az infuzios készitmények beadasa
utan kozvetleniil influenzaszerl tiineteket pana-
szolhatnak, ami lazzal, rossz kozérzettel, faradt-
saggal jar. Ez az akut fazis reakcid antipyreti-
cummal, szteroiddal kezelhetd, jellemzden a tera-
pia folytatasaval egyre kevésbé jelentkezik [3]. Az
infzié beadasanak helyén gyakran jelennek meg
helyi reakciok: fajdalom, bérpir, duzzanat, indu-
ratio, phlebitis [15].

Tarsult rizikofaktorok esetén (pl. daganat, ke-
moterapia, sugarterdpia, kortikoszteroidok, elha-
nyagolt szajhigiéné) jelentds mellékhatas lehet az
allkapocs osteonecrosis. Els6sorban az intravénas
aminobiszfoszfonatokat kapo onkoldgiai betegek
korében fordul el6, leggyakrabban myeloma mul-
tiplexben szenvedd betegeknél[3]. A szajhigiéné
fontossagara minden esetben fel kell hivni a beteg
figyelmét, és amennyiben a biszfoszfonat terapiat
tervezik, a terdpia megkezdése el6tt az invaziv fo-
gaszati beavatkozasokat rendezni sziikséges.
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Antiangiogén gyogyszerekkel egyiitt alkalmazva
a BP-kat az allkapocs osteonecrosis gyakorisaga
fokozdodik.

Jellegzetes, de ritkan el6fordul6 csoportmellék-
hatds a mikrofrakturdk, jellemzéen az atipusos
femurtorések megjelenése. A betegek figyelmét fel
kell hivni arra, hogy a biszfoszfonat-kezelés ideje
alatt jelezzék a comb-, csip6- vagy lagyéktajon je-
lentkezd fajdalom el6forduldsat. Ez a beteg orvos-
hoz torténd iranyitasat, a femurtorés kivizsgalasat
teszi indokoltta.

A hatdanyagcsoport jellemz6 interakcidi

A biszfoszfonatok a CYP enzimrendszert nem be-
folyasoljak, farmakodindmids interakciokra nem
szamitunk. Farmakokinetikai interakciok jelent-
kezhetnek a kalcium tartalmu ételek, italok (tej,
asvanyviz, kemény viz) és mas tobbértékii katio-
nok (pl. aluminium, magnézium, vaskészitmé-
nyek) jelenlétében. A biszfoszfonat jo kelator, a
tobbértékti kationokkal komplexet képez. Acetil-
szalicilsav, nem-szteroid gyulladascsokkentdk és a
biszfoszfonatok egyiittesen fokozzadk egymas
emésztérendszeri irritaciot okozo hatasat. A vese-
funkciot rontdé hatdéanyagokkal (pl. diclofenac)

egylitt adva a BP-k vesekarosit6 hatasa tovabb erd-
sodik, vesediszfunkciot is okozhatnak. Aminogli-
kozidokkal, kacsdiuretikumokkal torténd egyide-
jG alkalmazas mellett megnd a hypocalcaemia ve-
szélye. Az intravéndsan adott ranitidin novelheti a
biszfoszfonatok biohasznosuldsat a gyomor savas-
saganak csokkentése révén. A gyomor pH-jat no-
vel6 egyéb hatoanyagokkal vald egytittalkalmazas
soran a per os BP készitmények felszivodasa javul,
a biohasznosulas n6, mindez dozisuk mddositasat
nem teszi sziikségessé.

Egyidejlileg tobb biszfoszfonat alkalmazasa el-
lenjavallt, mert az a mellékhatasok kockazatat no-
veli, a terdpias hatékonysagot viszont nem. Ez aldl
egyediil a klodronat kivétel, amit egyéb intravénas
biszfoszfonatok hatdsanak kiegészitésére is alkal-
maznak onkoldgiai javallatban. A klasszikus kemo-
terapids gyogyszerek, a tirozinkindz-gatlok (ima-
tinib), a farneziltranszferaz-gatlok, a COX-2 gatlok
és a biszfoszfonatok kozotti szinergizmust is valo-
szintsitik, additiv hatast is megfigyeltek [3, 5].

A biszfoszfonatok alkalmazasa Paget-kdrban

Amig az osteoporosis generelizalt csontvesztéssel
jar, a csontok Paget-korja a csontvaz egy vagy tobb

II. tablazat

Expedidldskor felmeriild biszfoszfondt mellékhatdsok

Mellékhatas | Mellékhatasok | Gyakorisag,
tipusa el6fordulas

Nagyon gyakori, minden per
os készitményre jellemzdé

Csoport-
mellékhatas

Oesophagus irritacié

Hypocalcaemia Nagyon gyakori
Szem gyulladasai Gyakori
Vesefunkcié romlasa  Gyakori

Allkapocs
osteonecrosis

Atipusos femurtorés

Nem csoport- Csont-, izulet-, Gyakori
mellékhatas izomfajdalom
Influenzaszer( Ritka

tinetek az iv.
alkalmazaskor

Ritka, altaldban onkoldgiai
betegeken, egyéb
rizikotényezdk jelenlétében
(pl.: angiogenezis-gatlok)

Ritka, onkoldgiai betegek
érintettek féként

A gyogyszerész teenddje,
tudnivalok

Beteg oktatasa a gyogyszerbevétel
kortilményeinek betartdsara, jellemzé tiinetek
jelentkezésekor orvoshoz irdnyitani a beteget

Kalciumpdtlas szigortan elkilonitve id6ben a
BP-tdl (vérkép kontrollal, orvosi javallatra)

Orvoshoz irdnyitani a beteget (a terdpia
abbahagyasa sziinteti meg)

Dézismodositasok hatterének ismerete
Jelent6s interakcidk figyelése

Szajhigiéné fontossaganak, fogorvosi
ellendrzés sziikségességének hangsulyozasa

Comb-, csip6-, lagyéktdji fajdalom
jelentkezésekor a beteget orvoshoz kell
iranyitani

Fajdalomcsillapitok koriltekint6 alkalmazasa
(vesefunkcié romlasanak elkertlése)

Beteg megnyugtatasa, torekvés a terdpia
fenntartasara
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helyén eredményez hibas csontatépiilést, melyben
a felgyorsult, osteoclast-medialt csontreszorpciot
elégtelen csontépités koveti. A betegség fajdalom-
mal, frakturdkkal és stlyos csontdeformitasokkal
jar, kezelésében eredményesen alkalmazzak a
biszfoszfonatokat az osteoclastok altal befolyasolt
folyamat progresszidjanak gatlasara. Az osteopo-
rosisban alkalmazhaté BP készitmények javallata
esetenként tartalmazza a Paget-kérban valo tera-
pias felhasznalas lehet&ségét is. Hazdnkban elsd-
ként a tiludronatot (Skelid, ma mar térzskonyvbal
torolve) alkalmaztdk a Paget-korban szenvedd be-
tegek kezelésére, majd 2010-t6l a zoledronsav at-
vette a szerepét a terapidban. A kezelés egy évben
egy alkalommal 5 mg zoledronsav (Aclasta) intra-
véndsan, ami sziikség szerint egy alkalommal is-
mételhetd.

Osszegzés

Az onkoldgiai betegeknél 4ltalaban a tumorellenes
kemoterapia mellett adagoljak a biszfoszfonatokat.
Expedialaskor ezekben az esetekben elsésorban a
gyorsan kialakulé mellékhatdsokra kell nagy fi-
gyelmet forditanunk. A betegek vezetése a bisz-
foszfonattal kombindacioban adott és jelentds inter-
akciokat ad6 fajdalomcsillapitokkal, elsésorban a
NSAID-dal kapcsolatosan, valamint antibiotikum
vagy vizelethajto esetleges alkalmazasakor kap
kiemelt szerepet. A betegek figyelmét fel kell hiv-
nunk a nyel6csében jelentkezd eréziok tiineteinek
felismerésére, a hatdanyagcsoportra jellemz6 mel-
lékhatasok megfigyelésére és az ezekkel kapcsola-
tos teend6kre. Hangsulyoznunk sziikséges a szdj-
higiéné fontossagat is. Az intravénds készitmé-
nyek esetében az elsé beadast kovetd |, flu-like” pa-
naszok a tovabbi alkalmazas soran altalaban eny-
hiilnek, majd altaldban elmulnak. Az adagolasi
fegyelem megtartasaval nem kezelheté mellékha-
tasokkal kapcsolatban a beteg részére megfeleld
informacidt kell adni, hogy ne rendiiljon meg ré-
szérdl a kezel6orvosaval kapcsolatos bizalom és a
terapiajaba vetett hit.

Osteoporosisos betegeknél a fenti mellékhatasok
az onkologiai alkalmazashoz viszonyitott lényege-
sen kisebb dozis és az eltér6 adagolas miatt ritkab-
ban alakulnak ki. Figyelmiinket ebben a betegcso-
portban a terdpia folyamatos fenntartdsa: az
adherencia és a perzisztencia novelésének érdeké-
ben kell a betegek felé forditanunk. A hazai
oszteopordzis-ellatds rendszerében gondozott,
megfelel6 adherenciat mutato betegek bizonyitot-
tan elény6s helyzetben vannak: az ellatds soran a

csontritkulas szovodményeinek szama csokken
[16]. Az osteoporosis altal érintett betegpopulacio
novekedése mellett azonban a kezelt betegek ara-
nya is folyamatosan csokken. A csontritkulds ella-
tasaban jelenleg is egyre szélesedd terapids szaka-
dék megsziintetésére iranyulo torekvések segitésé-
ben az alapellatdsban részt vevé gyogyszerészek
aktiv szerepvallaldsara is sziikség van.

A dolgozat folytatdsaban a gyogyszercsoport
hazai vényforgalmi adataibdl készitettiink elem-
zést az orszagos biszfoszfonat felhasznalas alaku-
lasarol. A terdpidk finanszirozas-valtozasainak
tiikrében vizsgaljuk a vényforgalmi adatokat a két
kiemelt alkalmazasi teriileten, az osteoporosis és a
malignus megbetegedések csonteseményeinek ke-
zelésében. A finanszirozas valtozasai, a kombina-
cids és generikus készitmények megjelenése jel-
legzetes mdédon hatott a készitmények ardra, for-
galmara. A hazai vényforgalomban az utébbi évek
soran bekovetkezett valtozasok elsésorban az os-
teoporosisban szenvedd biszfoszfonat terapiat
kapo betegpopulaciot érintik. Az OEP elemzés so-
ran kapott eredmények és az alkalmazas gyakorla-
ti ismeretei alapjan keressiik a gyogyszercsoport
altal terapidsan érintett betegek szamadra célzott
alapvetd informaciok korét, a veszélyeztetett bete-
gek Kkiszlirésének lehetdségeit: a gyogyszerészi
gondozas célteriileteit.
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Summary

Veszeryng Kotan E., Miszaros, A.: 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

Osszefoglalas

A biszfoszfonitok az onkoldgiai csontfolyamatok progresszidjanak
ban is alapvetd szerepet toltenek be. Alkalmazisuk Magyarorszd-
gon tébb mint hiisz éves miiltra tekint vissza. Az elmuilt évtized
sordn tdmogatdsuk tobbszor modosult, a megjelent generikumok
miatt az alkalmazott készitmények dra jelentdsen csokkent. Mun-
kankban a f6 indikdcidkban felhasznalt készitmények orszdigos
vényforgalmi adatait vizsgdljuk meg.

Adatok: Az Orszigos Egészségbiztositisi Pénztdar publikus
vényforgalmi adatai.

Modszer: Vizsgalatunk targya a 2006-2014 kozott eltelt idd-
szakban vényre kiviltott biszfoszfondt hatéanyagii gyogyszerké-
szitményeinek tipusa, a hatéanyagok felhasznaldsinak alakuldsa.
A terdpids teriilet azonositisa utin a DOT forgalombdl az egyes
hatéanyagok dltal lefedett terdpids évek szamdt hatdrozzuk meg.
Ebbél a szarmaztatott mennyiségbdl szamitjuk a gyégyszeres ke-
zelések dtlagdrdt, dtlagos éves téritési dijat. Elemezziik a finan-
szirozo kiaddsait a két f6 indikdcioban. Attekintjiik a tdmogatds
viltozdsainak a felhaszndldsra gyakorolt hatdsat.

Eredmények: Oszteoporézisban a biszfoszfondtokkal elldtott
terdpids évek szdma folyamatos csékkenést mutat a vizsgalt ido-
szakban. Onkologidban a biszfoszfondt felhaszndlds orszdigos
szinten 2006 és 2014 kozott jelentds mértékben nem viltozott.
Mindkét terdpids teriileten dtrendez6dott az alkalmazott hato-
anyagok aranya. A finanszirozo dltal kifizetett tamogatdsi 6sszeg
oszteoporozisban 2006-ban majdnem elérte a 8 millidrd forintot,
onkologidban 4,7 millidrd forint volt. A finanszirozds vdltoztatdsa
és a generikumok elterjedése, valamint az oszteopordzisban beko-
vetkezett felhaszndlds csokkenés ezt 2014-re jelentdsen mérsékelte.

Osszegzés: Tanulmdnyunk szerint onkoldgidban a felhaszndlds
orszdgos szinten egyenletes, oszteopordzisban a felhasznalds csok-
kenése vélhetden még nem dllt meg. A generikumok megjelenésé-
vel a kezelések éves dtlagos koltsége a vizsgalati iddszak elején ko-
201t adatokhoz képest drasztikusan lecsékkent. Oszteoporozisban
a betegek biszfoszfondt terdpidval kapcsolatos anyagi terhei is
csokkentek. A biszfoszfondtok vényforgalmdban bekdvetkezett vdl-
tozidsok is felhivhatjdk a figyelmet az oszteopordzis szempont;jibol
veszélyeztetett hazai popludcio alulkezeltségére.

Kulcesszavak: biszfoszfonit, kéltség, vényforgalom, orszigos,
felhasznalds
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Bevezetés

A biszfoszfonatok az onkologiai csontfolyamatok
progresszidjanak gatldsaban, valamint az oszteo-
pordzis prevencidjaban és terapiajaban is alapvetd
szerepet toltenek be. Alkalmazdsuk hazankban
tobb mint hiisz éves multra tekint vissza: az onko-
logiaban az 1990-es évek, oszteoporozis javallattal
2000 ota taldlunk hazai forgalomba hozatalra en-
gedélyezett készitményt. Az elmult évtized soran
megjelent szdmos generikum, a készitmények ara
jelentésen csokkent, tamogatdsuk tobbszér modo-
sult. Az évezred elején nagy remények varoma-
nyosaként szdmon tartott hatéanyagokat ma mar
rutinszertien alkalmazzak, a mindennapi gyakor-
latban szerzett gyogyszerelési tapasztalatokrol is
szamos kozlemény sziiletett. Szembe kellett nézni
azzal, hogy a biszfoszfonatok altal elért terdpias
hatas mértéke minden indikacidban valtozatos le-
het a betegek egyéni tulajdonsagai, a gyogyszer-
szedési moral és a betegség lokalizacidja, valamint
elérehaladottsagi foka, stilyossaga szerint is.
Mindezek ismeretében a kozforgalmu gyogy-
szerellatds szemszogébdl kozelitve szeretnénk at-
tekintést adni a biszfoszfonatok hazai alkalmaza-
sanak valtozasairdl. Elemzésiinkben a f6 indikdaci-
okban felhasznalt készitmények orszagos vényfor-
galmi adatait vizsgaljuk meg. A gyogyszerfelhasz-
nalds tendencidinak alakuldsa ramutat az
alkalmazds valtozasaira, valamint segitségével
megvizsgalhatjuk a tdmogatasi mddositasok fel-
haszndlasra gyakorolt hatasait is. A kiilonb6z6 in-
dikacios teriileteken alkal-
mazott készitményeknél az
ellatott terapias évek sza-

Az OEP adatainak elemzése, modszerek

Az OEP orszagos vényforgalmi adatait a www.

oep.hu honlaprdl toltottiik le. A vizsgalt idészak a

2006-t6l 2014-ig tartdo 9 év. A publikus forgalmi

adatok és elemzések kozott 2006-t6l feldolgozhatd
formatumban taldlhatok meg cikkenként és jogci-
menként a vényre kiadott gydgyszerek forgalmi
értékei. Az adattdblakban megtaldlhaté a cikk
neve, TTT-kédja, ATC kddja, az éves kiadott do-
bozszam, a vény jogcime, a kiadott mennyiség 0sz-
szes fogyasztdi dra, az Osszes elszamolt tdamoga-

tas, a betegek altal kifizetett Osszes téritési dij és a

kvazi téritési dijak Osszesitve, valamint a DOT for-

galom.

Az éves forgalmi adatokat el6szor MO5BA és
MO05BB ATC koédra szlrtiik (biszfoszfonatok és
biszfoszfonat kombinalt készitmények). A tovab-
biakban elkiilonitettiitk az onkoldgiai és reumato-
logiai alkalmazasu készitményeket. A készitmé-
nyek terapids felhaszndldsdnak azonositdsa az
alabbi szempontok alapjan tortént:

- Hatdanyag: alendronat és rizedronat, vala-
mint kombindcids készitményeik alkalmaza-
sa oszteoporozisban torténik, pamidronat és
klodronat onkologiai javallattal all rendelke-
zésre. Mindkét teriileten alkalmazzdk az iban-
dronat és a zoledronsav készitményeket.

- Készitmények kiszerelése: A dozirozas reuma-
tologidban és onkologidban kiilonb6z6, emi-
att jellemzd6 az azonos hatdanyagt, mas elne-
vezésli, javallata specialitds(ok) jelenléte (pl.:

L. tablazat

A biszfoszfondtok dltaldnos dozirozdsa oszteopordzisban és az onkoldgiai csontfolyama-
tokban (Forrdsok: készitmények alkalmazisi el6irdsai)

mat jelenitjiik meg, ennek

Onkologia

segitségével vetjiik 0ssze az
onkoldgidban és az osz-
teopordzisban alkalmazott
készitmények mennyiségét,
aranak valtozasait, finan-
szirozasat.

Dolgozatunk elsd részé-
ben Osszegeztiik a biszfosz-
fonatok alkalmazasi teriile-
teit és altalanos dozirozasi
sémait. Ennek 0sszefoglala-
sa az L. tablazatban talalha-
td, mely a jelen kozlemény-
ben ismertetett adatfeldol-
gozas alapjaként is szolgal
az egyes terapias teriilete-
ken.

Javallatok:

posztmenopauzalis, és férfi oszteopordzis
kezelése, primer és szekunder
torésprevencio; szteroid oszteopordzis,
Paget-kor

Alkalmazott Altalanosan

hatéanyagok alkalmazott ddzis

Alendrondt p.os hetente 1x70mg

Rizedronat p.os hetente 1x35mg

Ibandronat p.os havonta
1x150mg

Ibandronat iv. 3 havonta 1x3mg

Zoledronsav iv. évente 1x5mg

Megjegyzés:

Aterapia hossza oszteopordzishan nem
meghatarozott, a torésprevencids hatds eléréséig
legalabb 2-3 évig alkalmazni kell a készitményeket.

Javallatok:

malignus tumor kovetkeztében fellépd
osteolyticus vagy kevert csontmetasztazisok,
myeloma multiplex ossealis manifestatioi,
tumoros hypercalcaemia

Alkalmazott Altaldnosan alkalmazott
hatoanyagok dozis

Klodronat p.0s napi 1600-3200mg
Pamidronat iv. 3-4 hetente 1x90mg
Ibandrondt p.os napi 1x50mg
Ibandronat iv. 3-4 hetente 1x6mg

Zoledronsav iv. 3-4 hetente 1x4mg

Megjegyzés:
A betegek élethosszig kaphatjdk a készitményeket,
a hatdanyagok kozotti valtasokkal is.
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Zometa 4 mg oldatos infuizid, Aclasta 5 mg ol-
datos inftzid).

— A felhasznalas jogcime: A biszfoszfonatok osz-
teopordzis esetén emelt tdmogatasi kategoria-
ban rendelhetdk, az onkoldgiai felhasznalas ki-
emelt tdmogatasi korbe tartozik [1].

Az ily modon levalogatott készitménycsoportok

Osszesitett vényforgalmi adatait vetjiik Ossze az

alabbiakban.

Eredmények

Az 1. dbra a biszfoszfonatok éves DOT forgalma-
nak alakuldsat mutatja be. Abrénkon az adott teré-
pias teriilet minden hatdéanyaganak DOT forgal-
mat Osszesitve jelenitettiik meg. Onkoldgiaban sta-
bil kb. 5milli6 DOT éves Osszes forgalom lathatd.
Az oszteopordzisban alkalmazott készitmények
tamogatasa 2007-ben 90-rél 70%-ra mérséklodott

[2, 3]. Az ebben az indikacidban vényre kivaltott
DOT mennyiség 2008 6ta folyamatosan csokken.
A tamogatasi kategdria 2007 6ta nem valtozott, de
a tdAmogatott készitmények kore — és téritési dija —
folyamatosan modosul.

A 2. dbrdn az elszamolt éves Osszes tamogatas
aranya lathatd. Az onkoldgiai rész relativ noveke-
désének oka az oszteoporodzisban torténd felhasz-
nalas csokkenése.

A hatdanyagok éves DOT forgalmanak Osszesité-
se csak azonos terapids teriileten ad tobbletinforma-
ciot. A két kiilonboz6 terdpias javallata készitmé-
nyek felhasznalasi adatai Osszevetéséhez az éves
DOT forgalmat az adott készitmény egy éves atlag
doézisaval szamolt terdpidjara vonatkozattuk. Ebbdl
definicio szerint az elldtott terdpids évek szamidt kaptuk.
Amennyiben feltételezziik, hogy a betegek adott év-
ben 100% perzisztenciaval voltak jelen a rendszer-
ben, valamint a kivaltott gydgyszerek 100%-at bevet-

ték (ill. beadtak), ez a szam az

40

adott évben az ellatott beteg-

35

szammal lenne egyenld.
A nemzetkozi irodalmi ada-

30
25 |
20
15

10

tok szerint az oszteoporozis
szempontjabdl veszélyeztetett
eurdpai populdcio lélekszama
novekszik [4]. A veszélyeztetett
populécié novekedése magaval
vonja a betegek szamanak no-
vekedését is. Az International
Osteoporosis Foundation (IOF)
eurdpai felmérése magyar ada-
tokat is szolgaltat, valamint a

H Oszteoporozis

M Onkolégia

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

jovére nézve is talalhatunk

1. @bra: Eves DOT forgalom onkoldgia és oszteopordzis (milli DOT) (2006-2014)

benne elbrejelzést a betegek
szamanak (valamint az oszteo-

porozishoz kapcsolddd koltsé-
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gek) alakulasarol [4]. Ezek
alapjan feltételezhetjiikk, hogy
hazankban az oszteopordzisos
betegek szamanak novekedé-
sével parhuzamosan az ellatott
betegszam is emelkedik. A fen-
tiek alapjan elemzésiink, a ba-
zisszerek felhasznalasi adatai-
nak vizsgdlata az oszteopo-
- rozis ellatasanak elsé 1épcsdijé-
ben megjelend betegszdm val-
tozasainak trendjeit is mutatja.

B Oszteoporézis

M Onkoloégia

0%

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

A 3. dbrdn, ami az oszteo-
pordzisra vonatkozik, lathato,

(2006-2014)

2. dbra: Elszdmolt éves dsszes tdmogatds ardnya oszteopordzis és onkoldgia

hogy 2007-ben az ellatott tera-
pias évek szama drasztikus
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jekcids készitmény (Aclasta)
tamogatasa [5].

Az ellatott terapias évek sza-
mat oszteopordzisban bemuta-
to 3. dbrdn lathatd a hatéanya-
gok alkalmazdsanak valtozasa
is. Az alendronat egyeduralma
egyértelmtien a multé. A tdmo-
gatas 2007-es visszaesése a re-
umatologus szakma szerint
kb. megfelezte az addig ella-
tott betegszamot [3]. Az alta-
lunk szamitott terapias évek
szama ezt nem tdmasztja ala,
mi azonban nem vettiik figye-

3. dbra: Elldtott terdpids évek szdma - oszteoporozis

lembe az oszteopordzisban al-

csokkenést mutatott a 2006-os adatokhoz képest. A
csokkenés mogott a 2007-ben bevezetett 1j osz-
teoporozis finanszirozas all [2]. Els6 valasztandd
készitmény ekkor alendronat hatdéanyagtartalmu
volt. A rizedronat és ibandronat készitményeket
csak az alendronat hatastalansaga esetén lehetett
emelt tdmogatassal rendelni. Férfiak oszteoporo-
zisaban ekkor kizarolag alendronatot alkalmazhat-
tak ebben a tdmogatasi korben, egyéb per os vagy
injekcios készitményt nem. 2008-2009 folyaman
tobb finanszirozasi valtozas is kovette a szakmai
protokollok fejlédését. Az oszteopordzis primer és
szekunder prevenciodja a finanszirozasban is elkii-
16niilt. Posztmenopauzalis oszteoporodzis kezelésé-
ben els6é vonalban alkalmazhatd lett az alendronat
mellett a rizedronat, az ibandronat per os és intra-
vénas formédja, valamint a zoledronsav is. A férfi
oszteopordzis kezelésében injekcios készitmény
még mindig nem kapott tAmogatdst. A terapias pa-
lettan ekkor mar jelen voltak az alendronat
generikumok és az alendronat, valamint rizedronat
kalciummal és/vagy D-vitaminnal kombinalt ké-
szitményei. 2007-2008 kozott bevezették a terapids
csoporton beliili fixesitést. Ezzel szamos készit-
mény kiesett a valodi 70%-on tamogatott kategori-
abol. Ettdl az id6szaktol kezdve a gydgyszerek ara,
téritési dijai és a terdpidhoz valo hozzaférés folya-
matosan valtozik. 2009-ben kaptak engedélyt a
magyar forgalomba hozatalra a rizedronat, 2010-
ben az ibandronat generikumai. 2010 utan jellemzd
a generikumok térnyerése, és a finanszirozo a fel-
irok korét is bévitette. Az injekcids készitményeket
visszavontdk az elsé vonalbol, posztmenopauzalis
oszteopordzisban azokat a per os készitmények
hatdstalansaga vagy intolerancia esetén lehet el-
rendelni. Férfi oszteopordzisban megjelent az in-

kalmazott egyéb készitménye-
ket. A 2007-ben lathaté mélypont utan terjedtek el
a hazai gyakorlatban az alendronat és a rizedronat
kombindcios készitmények. A 2008-ban és 2009-
ben lathatd cstcsértékeket ezek alkalmazasanak
elterjedése, valamint a zoledronsav terdpids meg-
jelenése eredményezte. A rizedronat és kombinalt
rizedronat készitmények alkalmazasa 2007 ota al-
land¢ értéket képvisel (kb. 20-24%). A per os iban-
dronat terdpias alkalmazasa jelenleg kb. az Gsszes
oszteoporozisos biszfoszfonat felhasznalds 5%-a.
Az 0Osszes ibandronat felhasznaldas novekszik, és
amint lathato, az injekcids gyogyszerforma a for-
galomba hozatal utdn hamar elnyomta a per os
felhasznalast, és vélhetéen atvette az alendronat
és rizedronat felhasznalas egy részét is. Ma az 0sz-
szes ibandronat felhasznalas kb. 80%-at a paren-
terdlis gydgyszerforma adja. A bevezetésekor kb.
azonos ellatott terapids évvel jelen 1év¢ iv. iban-
dronat és zoledronsav ardnya 2013-ban mar az iv.
ibandronat javdra mozdult el. A zoledronsavat
tartalmazd készitmény gyogyszerformdja oldatos
infazid, az ibandronat oldatos injekcid eléretoltott
fecskendb6ben. Az egyszer(ibb alkalmazas kony-
nyitheti a készitmény elterjedését. Osszességében
lathatd, hogy a biszfoszfonatok 4ltal ellatott tera-
pias évek szama csokken a 2009-es és 2010-es ada-
tokhoz képest. Ez a csokkenés 2014-ig kb. 20%-ra
tehetd.

Az onkologidban alkalmazott biszfoszfonatok
altal lefedett terapias évek szamat mutatjuk be 4.
abrdankon. Az altaluk lefedett kdzel 5000 terapias
év 2006 és 2014 kozott jelentdés mértékben nem
valtozott. A hatéanyagok kozotti aranyok maédo-
suldsa azonban itt is jellemz6: a zoledronsav fel-
hasznalasa egyre nagyobb teret hodit. A zoledron-
sav alkalmazasa elényds az Osszes szolid tumor
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vénas alkalmazasanak aranya
oszteoporozisban és onkologi-
aban épp forditott. Amikor az
éves kezelések atlagarat tanul-
manyozzuk (Id. alabb), feltt-
nik, hogy onkolégidban a
parenteralis ibandronat keze-
lés 2012 ota lényegesen dra-
gabb, mint a per os. A felhasz-
nalds alakuldsa mogott nyil-
vanvaldan klinikai okokat is
kell keresniink, hiszen az on-
kologiai alkalmazas 2012 el6tt
is hasonld aranyban alakult.

4. dbra: Elldtott terdpids évek szama - onkoldgia

Terapias koltség, finansziro-
zas, téritési dijak
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Az éves atlagos terapias kolt-
ség valtozasait az 5. dbra mu-
tatja. Az atlagos terapias kolt-
ség altalunk szdmitott értéke
az adattablabdl az adott hato-
anyagra €s gyogyszerformara
szamitott Osszes fogyasztdi ar
és az ellatott terapias évek sza-
manak hanyadosa. Az alen-

2013 2014

5. dbra: Eves dtlagos terdpids koltség (Ft) hatoanyagonként - oszteoporézis

dronat, valamint a rizedronat

csontattétjének kezelésében, a folyamat progresz-
sziojanak lassitasaban [6]. Adataink szerint a pa-
midronat lassan kivonul a terdpiabol. A klodronat
az egyetlen olyan biszfoszfonat, ami per os a tobbi
intravénds biszfoszfonat terapidjanak kiegészitésé-
re is javallott. Alkalmazasa a feldolgozott adatok
szerint visszaszorul. Az ibandronat felhasznalasa
allando érték koriil mozog (kb. 30%), de a zoled-
ronsav tartalmu készitmények hasznélata 2014-re
az ibandronat altal lefedett terapias éveket is lat-
hatdan csokkentette.

Az onkolodgidban biszfoszfonattal ellatott beteg-
évek szamanak allanddsagat tobb tényezd egyiit-
tesen befolyasolja. A kezelés hossza betegenként
nagy kiilonbségeket mutathat, ami az alapbeteg-
ség és allapot fiiggvénye €s nem a betegek terapias
egytittmtkodését tiikkrozi.

A két alkalmazasi teriileten az ibandronat ké-
szitmények altal lefedett terdpids éveket megfi-
gyelve lathatd, hogy az ibandronat per os és intra-

terapias koltsége lassan csok-
ken, mig az ibandronat készitményeké 2011-2012
ota drasztikus csokkenést mutat. Az Gjabb és tjabb
alendronat és rizedronat kombindcids készitmé-
nyek megjelenése a generikus készitményekénél
magasabban tartja az atlagarakat. Az ibandronat
generikumai 2010-ben kaptak forgalomba hozatali
engedélyt, de a terdpia atlagos koltségét ez csak
2012-re csokkentette. 2013 6ta az ibandronat terapia
éves koltsége mindkét adagoldsi formaban kisebb,
mint a rizedronaté. A zoledronsav generikumainak
alkalmazasa a vizsgalt id6szakban még nem ter-
jedt el.

A 6. dbrdn lathatd az oszteopordzisban elsza-
molt éves Osszes tamogatas értéke hatdanyagon-
ként. Adott hatéanyag esetén dbrdinkon az Osszes
tamogatas a finanszirozott 6sszeg és a kvazi térité-
si dijak Osszege. A tdamogatasi kulcs valtozasa jol
lathaté eredményt hozott: a finanszirozoi oldal in-
tézkedései nyoman folyamatosan csokken a kifize-
tett tiamogatas éves Gsszege, melyen 2014-re a négy
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savé nem valtozik, ez azonban
egy Osszegben terheli a bete-
get egy évben. Az iv. ibandro-
nat atlagos téritési dija 2011
ota a generikumok hatdséra
csokken, mig a per os ibandro-
nat készitményeké 2008-tol
2011-ig novekedett, és jelentd-
sen meghaladta a tobbi oszteo-
porodzisban alkalmazott bisz-
foszfonat éves atlagos téritési
dijait (kb. 70 000 Ft, ill. kb.
25 000 Ft). A téritési dij kii-
16nbség hatterében az all, hogy

6. dbra: Elszdmolt 6sszes tamogatds (Millio Ft) - oszteoporozis

a finanszirozo nem sorolhatta
azonos kategéridba az iban-

hatéanyag kb. azonos aranyban osztozik. A rize-
dronat felhasznalds viszonylagos stabilitdsa a te-
rapias évek és a tdmogatdsi 0sszeg szempontjabodl
is megallapithato. Az alendronat felhasznalas te-
rapias lefedettsége és tdmogatasa is csokken. Mi-
vel az alendronat terapia éves koltsége nem valto-
zott jelent6és mértékben, ezt okozhatja az ellatott
betegszam csokkenése. A 2010-ben lathaté csticsot
a zoledronsav és iv. ibandronat készitmények szé-
leskorti alkalmazasa eredményezi.

A Dbetegek terapids hozzdaallasat [7] sokszor
nagymeértékben befolyasolo téritési dij valtozasait
mutatja be a 7. dbra. Az évek soran az alendronat,
a rizedronat, az iv. ibandronat, valamint a zole-
dronsav éves atlagos téritési dija (az Osszes téritési
dij és az ellatott terapias évek szamanak hanyado-
sa) egymassal Osszevethetd volt. Megfigyelhetd,
hogy az alendronat atlagos téritési dija 2008 ota
lassi novekedést mutat, a rizedronaté hasonld

dronatot terdpids hatékonysag szerint az alendro-
nattal és a rizedronattal. Az ibandronat a torési ri-
zikd csokkentés szempontjabdl nem ekvivalens az
elébb emlitett hatdéanyagokkal [8]. Az injekcios
gyogyszerforma a noncompliant betegek miatt
kaphatott nagyobb tamogatast. Az ellatott terapias
éveket abrazolo grafikonon lathatd, hogy a per os
ibandronat altal lefedett évek szama egészen ad-
dig csokken, amig a téritési dij szinvonala (a
generikumok miatt) el nem éri a tobbi bisz-
foszfonatét.

A per os ibandronat téritési dij és tamogatas
aranyanak valtozasai egyértelmiien tiikrozik osz-
teoporozis indikacioban a finanszirozasi valtoza-
sokat (Id. 8. abra). A 2006-ban még 90%-ban tamo-
gatott készitmény tamogatasi kulcsa 2007-re 70%-
ra csokken: az éves atlagos téritési dij novekedése
szemmel lathatd. 2008-ban a terapias fixesités mi-
att ez a téritési dij ismét jelentés mértékben novek-
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nerikumok megjelenése a re-
ceptkivaltasokban is manifesz-
talodik, ez ebben az esetben
2012-re tehetd. Ekkor a terapia
szamitott éves atlagara kedve-
z6bb lett (csokkenés 35% - kb.
102 000Ft, ill. 66 000Ft), ezzel
egylitt csokkent a téritési dij.
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7. dbra: Egy terdpids év dtlagos téritési dija (2006-2014) oszteopordzisban
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hogy altalaban az oszteoporo-
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Az oszteoporozisban szen-
vedd hazai betegek altal kival-
tott készitményekkel lefedett
terapids évek szama jelentésen
csokkent. A szakmai protokol-
lok valtozasa és az 1j hatd-
anyagok alkalmazdsa a csok-
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8. dbra: Eves dtlagos téritési dij és tamogatds (Ft) ardnyainak vdltozdsa ibandrondt

teoporodzisban tovabbra is a
valddi gydgyszeres toréspre-

haté: ez a csokkenés joval erdteljesebb, mint a téri-
tési dijé (43%, ill. 31%). 2014-re a per os ibandronat
készitményen a tamogatas 50% koriili, abszolat
értékben azonban jelentésen kevesebb, mint addig
barmikor.

Amennyiben a per os ibandronat altal lefedett
terdpids évek szamat és a terapia éves atlag téritési
dijat egyiitt vizsgaljuk, szembetlinik, hogy az iv.
gyogyszerforma a megjelenése utdn azonnal el-
nyomta az ordlis forma felhasznaldsat: ara lénye-
gesen kedvezdbb volt. 2014-ben abszolut értékben
nagyobb a per os gyogyszerforma felhasznalasa, a
csokkentett ar tobb terapids évet produkal. Meg
kell jegyezni tovabba, hogy 2012 el6tt a zoledron-
sav tartalmu terdpia elényosebb aron volt hozza-
férhetd, mint a parenteralis ibandronat. 2013-ban
ez megvaltozott, és azonnal jelentkezett a lefedett
terapias évek szamanak novekedésében is. Az al-
kalmazas azonnali reakcidja mutatja a keresleti ol-
dal arérzékenységét.

Az IOF fentebb mar emlitett felmérése szerint
az oszteopordzis szempontjabdl veszélyeztetett
populacio folyamatosan né [4]. Varhattuk, hogy
az alapkezeléssel lefedett betegévek szama, igy a
biszfoszfonatok orszagos felhasznaldsa is né az al-
talunk vizsgalt idészakban. Szamos evidencia bi-
zonyitja, hogy a biszfoszfonatokkal torténd keze-
lés torési rizikdcsokkentd hatasa évek alatt mani-
fesztalodik. Az oszteopordzis terapidkkal kapcso-
latos perzisztencia a hazai lakossag korében alig
nagyobb, mint 30% [9]. Széleskort irodalommal
rendelkeziink a biszfoszfonatokkal (ill. altalaban
az oszteoporozis terapiakkal) kapcsolatos terdpids
egytttmikodésrdl és e csekély mértékli egytitt-
miikodésnek az egészségligyi kiadasokra gyako-
rolt hatdsairdl is [10-15]. Megallapitast nyert az is,

vencié elsé lépcsGje. A kb.
20%-o0s csokkenést eldidézd tényezdk kozott sze-
repelnek a finanszirozas valtozasai, ebbdl eredden
a terdpia téritési dijanak, valamint a terapidhoz
torténd hozzaférés valtozadsai. Az oszteoporodzis
szempontjabol egyébként alapvetden alacsony te-
rapiahtiséget mutatd betegpopulaciot [9] a vizs-
galt évek soran jelentds finanszirozasi valtozasok-
nak tették ki. A terapiahtiséget jelentdsen befolya-
solja a terdpia beviteli modja, a kezelés gyakorisa-
ga, illetve az, hogy hany éve tart a kezelés [16]. Bi-
zonyitott, hogy a betegegylittm(ikodés javitasa
szignifikansan csokkenti a torési kockazatot [9], ez
azonban a biszfoszfonatok esetében még mindig
nem tnik elég hatékonynak. Megjegyzendo,
hogy az tjabb epidemioldgiai adatok szerint az
oszteoporozisos férfi betegek szdma is novekedést
mutat [17]. A férfiak korében a terdpiahtiség foko-
zasaval a betegség patomechanizmusa miatt a n6-
kénél jobb terdpids valasz is elérhet6 lenne [17].

A gyogyszerek éves terdpids kiltsége, finanszirozdsa és
téritési dijai onkologidban

A biszfoszfonatok az el6rehaladott rosszindulata
megbetegedések csonteseményeinek kezelése mel-
lett a daganatterdpia altal indukalt csontvesztés
megel6zésében is hatékonyak [18]. Ezt tamasztjak
ala a zoledronsavval kapcsolatos bizonyitékok is:
az emldérdk adjuvans kezelésében a zoledronsav
bizonyitottan megnoveli a betegségmentes talélést
és a teljes tulélést is. Myeloma multiplexben és
egyéb eldrehaladott tumorok esetén a tulélést
meghosszabbitja, prosztatarakos betegeknél a
meglévd csontmetasztazisok progresszidjat lassit-
ja [18]. Annak ellenére alacsony a terdpiahtiség eb-
ben az indikdcidban is [19], hogy a nagyobb tera-
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11. dbra: Elszdmolt 6sszes tdmogatds (Millio Ft) — onkoldgia

piahtiséget mutatd betegek csonteseményeinek
szama bizonyitottan kevesebb, illetve késébb ko-
vetkezik be, mint az alacsonyabb perzisztenciaju
csoportban [20].

Az onkoldgidban alkalma-
zott biszfoszfonat készitmé-
nyek téritési dijainak valtozasa
lathaté a 9. dbrdan. Az Ei Ki-
emelt 100%-on tamogatott ké-
szitmények 2006-ban ténylege-
sen 100%-os tamogatast kap-
tak. (A megjelend értékeket az
egy évben 10 db alatti Gsszes
darabszdmmal jelentkez6 Nor-
mativ 0%-os kategoriaban ki-
valtott recept okozza.) 2007-
ben, a ,, dobozdij” bevezetésé-
vel a finansziroz6 a betegekre
is terhelt a kezelés arabodl, ami
az onkologidban lefedett tera-
pids évek szamat kis mérték-
ben visszavetette (vO. 4. dbra).
Az iv. készitmények téritési dij
ingadozdasait a terdpids rezsi-
mek valtozasai (ti. 3 vagy 4 he-
tente kapja a beteg a terapiat), a
,dobozdij” valodi értékének
valtozasai, valamint a doziro-
zasi eltérések (pl.: vesefunkcio
romldsa miatti doziscsokken-
tés) egylittesen okozzak. Jelen-
tésebb eltéréseket mutat az
évek soran a per os alkalmazott
ibandronat hatdéanyagu készit-
mények téritési dija. A 2012-
2103 koriili csokkenés kettds
eredet(i: a generikumok megje-
lenése mellett a nagy (3 havi el-
latast biztositd) kiszerelések is
forgalomba kertiltek, ami a be-
tegek terhelésének csokkenését
eredményezte. 2014-ben a ki-
sebb kiszerelések tamogatasat
csokkentették, illetve megsziin-
tették, aminek kovetkeztében
az atlagos téritési dij noveke-
dett. A pamidronat készitmé-
nyekbdl a vizsgalt idészakban
generikus készitmények mar
forgalomban voltak, a zoled-
ronsav hatdéanyagu generiku-
mok elterjedése  varhatéan
2015-ben fogja csokkenteni a

koltségeket. A téritési dijakban itt valtozast az ol-
csobb készitmények sem hoznak, de magasabb te-
rapias koltségiik miatt az origindlis gyogyszerek
fokozatosan kiszorulnak a finanszirozasbol.
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Jél szemiigyre vehetd a 10. dbrdn (Eves atlagos
terapias koltség (Ft) hatéanyagonként — onkologia)
az éves atlagos terapias koltség vonatkozasaban a
generikumok arcsokkentd szerepe. Ez a finansziro-
zonak jelentds megtakaritasokat hoz, amint az a
11. abran (Elszamolt 6sszes tamogatas [millié Ft] —
onkoldgia) is lathatd. Az arcsokkenés okait fent
targyaltuk. A zoledronsav tartalmu terdpia éves
ara 2011-t6l 2014-ig 62,4%-kal csokkent. Hasonld
valtozast hozott az ibandronat generikumainak be-
vezetése is (csokkenés: 52,8%, ill. 65,4%). Klodronat
hatéanyagot tartalmazo 4j készitmény 2014-ben je-
lent meg a hazai forgalomban.

A 11. abrdn mutatjuk be az onkolégiaban alkal-
mazott hatéanyagokra kifizetett 9sszes tamogatas
megoszlasat. Jelentds a generikumok szerepe a téa-
mogatas kozel felére torténd csokkenésében. Ezt
leginkabb a zoledronsav és az ibandronat aranak
valtozasa hatarozta meg. Felhasznalasuk a hato-
anyagcsoporton beliil a legnagyobb, a generiku-
mok térnyerésével aruk drasztikusan csokkent. A
zoledronsav tartalmu készitményekre kifizetett
éves tamogatas 2010 és 2014 kozott 55%-kal csok-
kent (2381 MFt, ill. 1065 MFt). Minden ibandro-
natot tartalmazoé készitményre a csokkenés 65%
(1491 MFt, ill. 519 MFt), a pamidronat esetében
85%, klodronatnél 14%. Osszesitve a 2010-ben on-
kologiai javallattal expedialt biszfoszfonatokra ki-
fizetett tamogatas 0sszege hazankban 4,762 MrdFt,
2014-ben 2,197 MrdFt volt (csokkenés 54%). A klo-
dronat esetében sem a vényforgalom, sem az ar
nem mutat (a tobbi hatéanyaghoz képest) jelentds
valtozast, mig a pamidronat esetében a fenti ada-
tok alapjan egyértelmiien a terapias felhaszndlas
csokkenése kovetkezett be.

A biszfoszfonatok orszagos felhasznaldsa onko-
logiaban a vizsgalt id6szak alatt nem valtozott, ez
tehat nem tdmasztja ald az Osszes biszfoszfonat
felhasznalas csokkenését. Az onkoldgiai korkép
miatt elrendelt biszfoszfonatok expedidlasa jelen-
t6s mennyiségben az onkologiai centrumok koré
osszpontosulhat. Tapasztalataink szerint jellemzd,
hogy a lakossagi gyogyszerellatasban receptet ki-
valto onkologiai betegek legnagyobb része vissza-
tér6é beteg az onkologiai ellatast végzé korhazak
kozelében elhelyezkedd gyogyszertarakban. A
biszfoszfonat terapiat kapo onkologiai betegek
gyogyszerészi gondozasa a fentiek miatt vélemé-
nyilink szerint kozpontosithatd lehetne. A bisz-
foszfonatokkal kapcsolatos terapia-menedzsment
az onkoldgiai betegek esetén magaban foglalja a
gyogyszerbevétel és a gyogyszerbeadas koriilmé-
nyeinek tisztazasat. Ebben a gydgyszert beadd

szakszemélyzet is érintett lehet. A jellemz6 cso-
port-mellékhatdsok és gyogyszeres, valamint nem
gyogyszeres interakciok célzott figyelése €s mene-
dzselése kiilondsen fontos az onkologiai betegek
korében, mert a biszfoszfonat terapiat lényegesen
gyakrabban, nagyobb ddzisban és akar hosszabb
ideig is kapjak a betegek, mint az oszteopordzisos
csoport. Onkoldgiai hattérrel a gyogyszer alkal-
mazas nagyobb mértékben terheli meg a betege-
ket: szervezetiik allapota mar a biszfoszfonat tera-
pia megkezdésekor sok esetben jelentésen rosz-
szabb, mint az oszteopordzisban szenvedoké. Na-
gyobb jelentéséget sziikséges tulajdonitanunk itt a
nyalkahartya-er6ziot okozo gyogyszerek alkalma-
zasanak, mert az onkoldgiai betegek kezelése (pl.
sugarkezelés, kemoterapia) onmagaban gyengiti a
nyalkahartyat, gyulladasos folyamatokat okoz. A
hosszan tartd terapia esetén a beteg-egytittmako-
dés javitasa célzottan torténhet. A biszfoszfonatok
a tumorok 4ltal okozott csontfdjdalmat az anti-
reszorptiv hatastol fiiggetleniil csokkenteni képe-
sek, konnyiteni tudnak a betegek fajdalmain is,
amellett, hogy a progressziot kitoljak [21]. A
biszfoszfonatok kozvetlen tumorellenes hatdsanak
bizonyitasara iranyuld kutatasok jelenleg is foly-
nak. Az onkologiai csontesemények kezelésében
elfoglalt helyiik nem veszit jelent6ségébdl.

Limitaciok

Az orszagos vényforgalmi adatokbol a terdpias re-
zsimek alapjan szamitott ellatott betegévek szama
csak abban az esetben lehetne azonos az ellatott
betegek szamadval, amennyiben a betegek kivétel
nélkiil 100%-os perzisztenciaval kdvetnék a terapi-
at. Adataink a hazai trendeket mutatjak. A bisz-
foszfonatot felirdk széles és valtozé kore miatt a
Kozponti Statisztikai Hivatal betegszam adatai-
nak korrelacidja az altalunk feldolgozott OEP ada-
tokkal bizonytalan, ezért szarmaztatott értékekkel
dolgoztunk.

Kiilon sziikséges kiemelni, hogy a biszfosz-
fonatok javallatai kozott a Paget-kor is szerepel.
Ebben az indikacioban a vizsgalt idészakban a
tiludronat kivondsa utan tdmogatast csak az
Aclasta (Aclasta 5 mg oldatos infuzio) kapott. Mi-
vel a Paget betegség kiemelt tAmogatasi korbe tar-
tozik, az Aclasta kiemelt tAmogatdsu soron ponto-
san jelzi az ebben az indikacioban tortént receptki-
valtast. Elemzésiinkbdl kizartuk Paget-koérban al-
kalmazott tiludronatot (Skelid) és zoledronsav ké-
szitményt, mert ennek adatai az oszteoporozisos
alkalmazastol egyértelmten elkiilonithetdk, vala-
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mint finanszirozasuk az oszteoporézisban alkal-
mazott készitményekétol eltér.

A zoledronsav és ibandronat tumoros hyper-
calcaemia indikdcioban is jelen van az onkologiai
terapiaban. A feldolgozott adatokbol nem kiilonit-
het0 el a felhasznalas ezen indikacio szerint, és fi-
nanszirozasuk is azonos. A klodronat iv. készit-
ményt — bar elkiilonithet6 lenne — az el6bbiek mi-
att az elemzésben hagytuk. A javallatokban sze-
repld tobb indikdcié az oka annak is, hogy az
oszteoporozissal szemben az onkoldgia mint cso-
port szerepel. Az onkologiai javallatt intravénds
készitmények esetén szamitdsainkat 3 hetente
(évente 17 alkalommal) torténd adagoldssal sza-
moltunk.

Elemzésiink nem tartalmazza az egyedi mélta-
nyossag jogcimen kivaltott receptek adatait.

Tudomasunk szerint az oszteoporozissal kap-
csolatos vényforgalmi elemzések az ebben az indi-
kacioban alkalmazott 0sszes hatéanyag vonatko-
zasdban torténtek [3]. Jelen kozleményiink a
biszfoszfonatokkal, mint gyogyszercsoporttal fog-
lalkozik, ezek orszagos vényforgalmi adatait dol-
gozza fel és az oszteoporozis mellett szerepelteti
az onkologiai torténéseket is.

Kovetkeztetések

Az OEP vényforgalmi adataibol lathatdk a
biszfoszfonatok terapids alkalmazasanak két meg-
hatdrozé teriiletén tortént valtozasok. A DOT for-
galom reumatoldgiaban mutat jelentds csokkenést,
mely kozvetve a biszfoszfonattal ellatott betegek
szamanak csokkenésére utal. 2006-ban kb. 18x-os
volt a biszfoszfonatok altal ellatott terapids évek
szama oszteoporozisban az onkologidhoz viszo-
nyitva (kb. 89 737, illetve 5 255 terapias év), ma kb.
14x-es (2014: 70 314 és 4 930 terapids év). A finan-
szirozé altal biszfoszfonatra kifizetett tamogatasi
Osszeg oszteoporodzisban 2006-ban majdnem elérte
a 8 millidrd forintot (7937 MrdFt), onkoldgiaban
4,691 MrdFt volt. 2014-ben a kozel 5000 onkoldgiai
terapias évre kifizetett tamogatasi Osszeg kozelit
az oszteoporozisban kezelt 70 000 betegév finan-
szirozasahoz (2,197 MrdFt ill. 1,825 MrdFt). Latha-
to, hogy a generikumok bevezetése orszagos szin-
ten kb. a bevezetést kovetd 2. évben érezteti hata-
sat a koltségek terén.

Az originatorok bevezetésekor generalt (tobb-
let) kereslet csokkenése a biszfoszfonatok esetében
onkologiai teriileten mar lezajlott: az ellatott tera-
pids évek szama orszagos szinten nem valtozik.
Oszteopordzisban a 2010-ben kb. 90 000 ellatott

betegévvel szemben 2014-ben kb. 70 000 terapias
év jutott a biszfoszfondtoknak. A csokkenés okat
keresve felmeriil a kérdés: tovabb csokken-e a jo-
vOben az oszteopordzisos biszfoszfonat felhaszna-
las? Okozhatja-e a csokkenést, hogy az ellatast
kapo betegek mar nem baziskészitményeket kap-
jak, hanem betegségiik progresszioja miatt a ko-
vetkez6 terapias lépcsében kapnak helyet? Ameny-
nyiben a csokkenés megall, elérjiik azt az allapo-
tot, hogy a biszfoszfonatok orszagos szinten eljut-
nak a terapiaban elfoglalt megfelel6 helyiikre. To-
vabbi vizsgalodas targya lehet, hogy minden
betegnek indikaljak-e a terapiat, akinél igazoljak
az oszteopordzist [35]. Amennyiben igen, kivalt-
jak-e a betegek a felirt vényeket [35] és elkezdik-e
a terapiat, valamint elgondolkodtatd lehet az is,
hogy valdban csokken-e azon betegek szama, aki-
ket biszfoszfonattal sziikséges ellatni.

Ha kizarolag a szamadatokat nézziik, jelentds
megtakaritast hozott a gyogyszerkassza szdmadra
ez az egy gyogyszercsoport. A 2006-os adatokbol
kiindulva vélhet6en a 2000-es évek elsé felében le-
hetett egy az (oszteoporozisban alkalmazott) ori-
gindlis készitmények bevezetéséhez tartozo fel-
hasznalasi cstics, amit a finanszirozd sikeresen
csOkkentett. A biszfoszfonatok ,,masodik csucs-
id6szaka” kb. 2009-2010-re tehet6 az ellatott tera-
pids évek szamat és a kifizetett tamogatast is te-
kintve. Ekkor a hazai forgalomban a generikumok
még nem terjedtek el, viszont széles korben hoz-
zaférhetévé valtak a zoledronsav és az ibandronat
tartalma készitmények. Az irodalomban tobb
olyan tanulmanyt is talalunk, melyek az originalis
készitmények gazdasagi vonatkozasait és mas te-
rapiakkal szembeni koltséghatékonysagat vizsgal-
jak oszteoporozisban [22-24, 29-33, 36, 39] és a
rosszindulata folyamatok csonteseményeinek el-
latasaban [25, 26, 27]. Sziilettek tanulmanyok az
egyes hatdanyagok generikumainak megjelenésé-
vel a finanszirozoi oldal megtakaritasainak feltér-
képezésérdl is [28]. A hatéanyagcsoport vonatko-
zasadban terapias javallattdl fliggetleniil azonban
nem taldlunk irodalmat: a biszfoszfonatok osszesi-
tett alkalmazdasat nemzeti szinten nem vizsgaljak.

A magas torési rizikoval rendelkezdk, valamint
a tlineteket nem mutatd oszteopordzisos betegek
biszfoszfonat terapidba torténd bevonasa nehéz.
A gyogyszertarban megfordulo lakosok, valamint
betegek figyelmét felhivhatjuk az oszteopordzis
megel&zésére. A gydgyszerész a betegek hozzafé-
rését is segitheti a megfeleld terapiahoz. Ameny-
nyiben a fajdalom az élet mindségét jelentésen
befolyasolé modon nem jelentkezik, ebben a be-
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tegcsoportban jellemzden a per os alkalmazas ne-
hézségei, a mellékhatdsok, a terapias hatas kiala-
kulasanak hosszuisaga, valamint a terdpids szak-
mai protokollok (illetve a finanszirozas) valtoza-
sai okozhatjdk a kezelés elhagyasat. A gyogysze-
részi gondozas célteriiletei a fentiek alapjan az
oszteopordzis szempontjabdl magas rizikoju bete-
gek kiszlirése és a betegeknek az ellatas iranyaba
torténd segitése. Alapvetd feladatunk a beteg-
egylittmikodés novelése: a biszfoszfonatot kapd
betegek edukacioja, kiilonos tekintettel a gyogy-
szerszedés koriilményeire €s a jellemzd6 mellékha-
tasokra, interakciokra. A férfi oszteoporozis
finanszirozastechnikailag elkiiloniil, a betegek
rosszabb compliance-t mutatnak, kiilon célcso-
portot alkotnak a terdpia-menedzsment szem-
pontjabdl [34]. A betegeknek, illetve magas torési
rizikoval rendelkezéknek az oszteoporozis keze-
lésébe torténd bevonadsanak segitésében a gyogy-
szerészek szerepének igénye is felmertiil amellett,
hogy a terapian 1évo betegek megtartasara torek-
sziink, hiszen a gydgyszerészek szerepe vitatha-
tatlan a megfelel terapids eredmény elérése
szempontjabdl [37].

Mivel az irodalmi adatok szerint a hatéanyag-
csoportra minden terdpids teriileten jellemz6 az
alacsony terapiahtiség, érdemes megvizsgalni,
hogy milyen tovabbi 0sztonzd intézkedéseket le-
het hozni annak érdekében, hogy valdban csak
azok a betegek kapjdk a terapiat, akiknél az alkal-
mazas klinikai képben is manifesztalodni fog. To-
vabbi vizsgalat targya lehet, hogy egy, a bevezeté-
sekor nagy reményekkel kecsegtetd hatdanyagcso-
port a rutin alkalmazasig eltelt id6 alatt mennyi
tobbletkiadast jelent a finanszirozo szamara.

Osszegzés

Az altalunk tanulmanyozott iddszak elején a
biszfoszfonat hatdanyagcsoportba tartozo gyogy-
szerkészitményeket nagyobb DOT forgalommal
alkalmaztak, mint napjainkban. Onkoldgidban a
felhasznalas stagnal, oszteopordzisban a felhasz-
nalas csokkenése vélhetéen még nem 4llt meg. A
generikumok megjelenésével a kezelések éves at-
lagos koltsége a 2010-es adatokhoz képest draszti-
kusan lecsokkent. Oszteopordzisban a betegek
biszfoszfonat terapidval kapcsolatos anyagi terhei
is csokkentek. Az oszteopordzis szempontjabdl
veszélyeztetett hazai populacié novekedése, vala-
mint a biszfoszfonadtok dranak kedvezdébbé valasa
ellenére a kezelt oszteopordzisos betegek aranya
és szama is csokken, ami fokozza a csontritkulas

talajan bekovetkez6 torések szamanak emelkedé-
sét [3]. A biszfoszfonatok vényforgalmaban beko-
vetkezett valtozasok is felhivhatjak a figyelmet az
oszteoporozis szempontjabol veszélyeztetett hazai
populacid alulkezeltségére.
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A szuros szerbtovis (Xanthium spinosum L.) névényfaj
fitofarmakologiai attekintése
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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

Osszefoglalds

A sziirds szerbtovis (Xanthium spinosum L.) egy invaziv faj,
amely gyogynévényként is ismert. Célunk a névény bemuta-
tdsa és gyogyhatdisainak szélesebb korben wvald ismertetése. A
romdn népi gyoégydszatban higyiti problémdkban és kiilonbozd
prosztata betegségekben haszndltdk. A Xanthii spinosi herbdban
eléforduld fontosabb hatéanyagok: flavon szdrmazékok (kvercetin,
pendulin, iocein, centaurin és a patuletin), polifenolok (kivésav
és klorogénsav valamint ezek szdrmazékai), szeszkviterpén lakto-
nok (xanthinin, xanthatin-xanthanol-xanthumin szdrmazékok),
diterpének (atraktilozid és szdrmazékai), fitoszterolok (szito-
szterol, sztigmaszterol). A herba jétékony hatdsdra mdr a 80-
tinktirdjaval patkdnyokndl indukdlt jéindulatil prosztata meg-
nagyobbodds kezelésében figyeltek meg pozitiv hatdst. Az anti-
bakteridlis és antifungdlis sajditossdgait a xanthatinnak, szesz-
kviterpén szdrmazékdnak tulajdonitjik. Elézetes kisérleteinknél
a szeszkviterpének jelenlétét vizsgdltuk xanthatin etalonnal
szemben és mind a toluolos, kloroformos, metanolos és etanolos
kivonatokban ez a frakcid jelen volt.

Kulcesszavak: Xanthii spinosi herba, szeszkviterpének, jéindu-
latui prosztata megnagyobbodds, VRK, xanthatin

Bevezetés

A szuros szerbtovis (Xanthium spinosum) a fészke-
sek csaladjaba (Asteraceae), annak Asteroideae alcsa-
ladjaba ezen beliil a Heliantheae tribusz Ambrosiinae
altribuszaba tartozik. Természetes él6helye Argen-
tina, Bolivia, Chile, Ecuador, Peru, Uruguay és
Brazilia déli részei. Egy invaziv faj, amely tobb
mint 39 allamban elterjedt, igy valamennyi konti-
nens meleg és mérsékelt égdvén megtalalhato [1].
Gydgynovényként ismert Eurépaban, Eszak-Ame-
rikdban és Brazilidban [2].

Elemzésiink célja a sztrods szerbtovis novényi ré-

szek, a Xanthii spinosi herba, hatéanyagainak ismer-
tetése, ugyanakkor a népgyogyaszati felhasznaldsai-
nak és fitoterapias alkalmazasainak 0sszefoglalasa.

Botanikai, 6koldgiai és genetikai jellemzése

A X. spinosum ével6 novény, magassaga 15-100 cm.
A gyokere orso alaku. A széra tovises, a levelek
alapjan 1-2 harom agu hosszu sarga tovis (2-3 cm)
talalhato. Levelei fonakukon fehéren molyhosak,
mélyen haromkaréjaak vagy épek, ékvalluak, iil6k
vagy rovid nyelesek. Egyivart, egylaki virdgos no-
vény, virdgzasi idészaka juliustol-oktdberig tart. A
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fészekviradgzatok csoves viragokat tartalmaznak.
A him virdgzatok az agak végén, a néi virdgzatok
a levelek honaljaban fejlédnek. A porzds fészkek
fészekpikkelyei szabadok. A term&s fészkek kétvi-
raguak, csucsukon két szarvacskdjuak, koros-ko-
riil horgas tovisekkel boritottak, rovid gomolysze-
rii virdgzatot alkotnak. A termés két hossziikds
OsszenGtt kaszat, amely tovisekkel boritott. ElShe-
lye hazankban sikvidéktdl hegyvidékig kiterjedt.
Ruderalis faj, cserjésekben, parlagokon, legel6kon,
artereken gyakori, szdraz gyomtarsuldsokban al-
loményalkot6. Roménidban a kovetkezd novény-
tarsulasokban gyakori:  Omnopordion, —Malvion
neglectae, Stellarietae mediae [3, 4, 5]. Ritkan figyel-
het6 meg novénykulturakban, inkabb azok szom-
szédsagaban jelentkezik. Nem szokott kompakt
tarsulasokat kialakitani, de megjelenése negativ
hatassal lehet egyes ritka hazai novényfajokra,
mint példaul a tengerparti homokdiinnékre jel-
lemz6 homoki szulakra (Convolvulus persicus) és a
tengeri mustarra (Cakile maritima ssp. euxina) [6]. A
talaj nedvessége szempontjabol a xeromezofil-
mezofil 6kologiai kategdridba sorolhatd. Ellenberg
okologiai mutatdi (1992) és a hazai pedoklimatikus
valtozok szerint a novény viselkedése az abiotikus
tényezdkkel szemben: L, T .U R N, (L-fény, T-levego
homérséklete, U-a talaj nedvességtartalma, R-a ta-
laj pH-ja, N-a talaj nitrogén tartalma). Genetikai
szempontbol tetraploid 2n = 36 (a nemzetségre jel-
lemzd alapvetd genom x = 9) kromoszdmakészlet-
tel rendelkez6 faj [3, 4, 5].

Eredete és elterjedése

Adventiv faj, amely Dél-Amerikdbdl szarmazik
és az egész Foldon elterjedt (kozmopolita). Na-
gyon gyorsan szaporodik, egyetlen egyed 200-
1800 termést képes produkalni [7]. Eurdpai meg-
jelenése a XVIIL. szazadra teheto, el6szor Portuga-
lidban, majd a kereskedelemmel Oroszorszag déli
részeire is elterjedt. Magyarorszagra az 1820-as
években keriilt, illetve az 1948-49-es szabadsag-
harc idején terjedése rohamossa valt [8]. A no-
vény jelenlétérdl az els6 feljegyzés Feichtingertol
szarmazik (1870) a Maros alsé folyasan végzett
botanikai kutatdsok eredményeként. Haldsz Ar-
pad 1889-ben kozolt floralistaja (Makod varost és
annak kornyékét tanulméanyozta) szintén tartal-
mazza a szurds szerbtovist. Priszter (1960) szerint
ezt a novényt a Bansagban el6szor 1830 kortil ir-
tak le. A szabadsagharc idején a Bécsbe labon
hajtott diszndcsorddk és a lovasmozgalmak révén
nagyon hamar elterjedt, 1831-ben mar Debrecen-

ben is megfigyelték. Az 1850-es években mar or-
szagszerte elterjedt gyomma valt [9]. Roméanidba
is a XIX. szazad elején keriilhetett be. Dimitrie
Brindzi feljegyzései szerint, a novény az 1819-es
torok haboru alatt valt ismertté Moldvaban, ami-
kor a lovak sorényén és farkan szurds szerbtovis
terméseket figyeltek meg [6].

Etnofarmakologiai felhasznalasa

A novényt régota hasznaljak a roman népi gyogy-
aszatban, hugyuti problémdakban és kiilonb6z6
prosztata betegségekben. A termését vizelethajto-
nak hasznaltak [10]. A roman népi gyogyaszatban
ismert a novény gyulladascsokkent6 és vértolulas
csokkent6 (vérnyomascsokkentd) hatasa is [11]. A
herba kloroformos kivonatat veszettség esetén is
hasznaltak [12].

A novényt mas tajakon is ismerik gyogyhatasai
miatt, igy példaul Bolividban a gyokér fézetét érel-
meszesedés ellen, magas vérnyomasra €s 1z eseté-
ben hasznaltak. A levelek fézetét gyulladasos alla-
potban (pl. petefészek gyulladas, hepatitis, fogfa-
jas, cisztitis, nefritis és gastritis esetén) fogyasztot-
tak [13]. Az észak-amerikai cherokee indianok a
herbabdl tiid6betegségre és kigydmarasra készitet-
tek gyogyszereket [14]. Spanyolorszagban, a népi
hagyomanyok szerint a levelet fogamzasgatld
szerként hasznaltdk [15], a terméseket vesebeteg-
ségben és magas vércukorszint esetén alkalmaztak
[16]. Olaszorszagban, hasmenéskor magokbdl ké-
sziilt teat fogyasztottak [17]. Pakisztanban a gyoke-
rét, leveleit és terméseit egyarant hasznaltak mint
izzasztdszer, vizelethajtd és nyugtatd. A leirdsok
szerint a hidrofobiat (viziszonyt) is a sztirds szerb-
tovis kivonataival kezelték. A gyokér infazidjat
hanytatoszerként hasznaltak [18].

A fiatalon elfogyasztott novény toxikusnak bi-
zonyult egyes haziallatok (sertések és juhok) sza-
mara. A kifejlett névényt viszont az allatok elkerti-
lik a tiiskéi miatt [2, 6].

Kémiai 6sszetevok, hatéanyagok

A Xanthii spinosi herbaban el6fordulnak: flavon
szarmazékok, polifenolok, szeszkviterpén lakto-
nok, fitoszterolok, szaponozidok, tanninok, illo-
olajok, karotinoidok, szerves savak és asvanyi sok
[19, 20, 21, 22]. A tovabbiakban felsoroljuk a szurds
szerbtovis fold feletti részében mennyiségileg do-
minalo és kiilonb6z6 kémiai analizisekkel kimu-
tatott komponenseket, melyek harom nagy hato-
anyagcsoportba sorolhatok:
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— Fenoloidok: kavésav és klorogénsav, vala-
mint ezek szarmazékai; flavonoidok, mint
pl. a kvercetin [19, 20, 21, 22, 23, ] és to-
vabbi flavonoid szdrmazékok, mint példa-
ul a pendulin, iocein, centaurin és a patuletin
3-O-gliikozidok [23, 24, 25, 26].

- Szeszkviterpének: 2-acetoxi-4-O-hidroxide-
acetilxanthanol [27], 1-alpha, 5-alpha-epoxy-
1,5-dihidroxanthatin és 1-beta,5-beta-epoxy-1,5-
dihidroxanthatin [27, 28], dezacetil xanthiuminol
[28], 2-hidroxi-4-O-acetoxideacetilxanthanol, 2-hid-
roxi-4-oxo-deacetilxanthanol, 2-O-acetil-4- oxo
-dezacetilxanthanol és 2-oxo0-4-O-acetilde-
zacetilxanthanol [27], xanthatin [28, 29], xanthinin
[27, 30], 2-dezacetil-8-epi-xanthumanol-4-O-
B-D-galactopiranozid [24], xanthumin és a
deacetilxanthumin [25]; tovabbi kimutatott frakci-
ok a stizolicin és solstitialin [31] (1. és 2. dbra).

- Diterpének: 3 4'-dideszulfatalt-karboxiatraktilozid,
3’,4’-dideszulfatalt-atraktilozid, 4’-deszulfatalt-
karboxiatraktilozid, 4’-deszulfatalt-atraktilozid,
2B3-O-p-D-glukopiranozil-15a-hidroxi-kaur-16-
en-18,19 dikarboxilsav [32] és az atraktilozid
[25]. Egyes szerzOk szerint a novényi kivona-
tokban a fitoszterolok koziil (3-szitoszterolt és
sztigmaszterolt mutattak ki [23, 25].

A szar, levelek, virdgzatok és termések illoolaja-
ban 74 komponenst mutattak ki, amelyben domi-
nalnak a mar ismertetett szeszkviterpének és jelen-
tés tovabbi komponensek az eudesma-4(15),7-
dien-1-f-ol (21,3%), a cadalin (8,7%) és a f-elemol
(6,3%) [33].

Farmakolégiai hatasok

val patkdnyoknal indukalt joindulatti prosztata
megnagyobbodas kezelésében figyeltek meg pozi-
tiv hatast. P. Petcu (1980) a Kolozs megyei Cojocna
kozségben megdrzott népgyodgyaszatbol inspira-
lodva, elinditotta Romaniaban (Kolozsvaron) a szua-
ros szerbtovisnek gyogyaszati szempontbdl vald
kutatasat [34, 35]. A késobbi klinikai vizsgalatok
szerint is a novény kivonatai hatékonyaknak bizo-
nyultak a prosztata tultengés-jéindulatt hamdaga-
nat kezelésében [10, 36]. A kezelt 4llatoknal megfi-
gyelték, hogy a prosztata méreteiben csokkent és a
benne észlelt koros szovettani mikroszkopikus el-
valtozasok elttintek [37]. A diilmirigy megnagyob-
bodas kezelésére rokon fajok (X. strumarium, X.
italicum) készitményeit is hasznaljak [38].

A herba flavonoidjai helyi gyulladascsokkentd
aktivitassal rendelkeznek [39, 40].

A novény
antibakteridlis
és antifungalis
sajatossagait a
xanthatinnak,
szeszkviter-
pén szdrmazé-
kanak tulajdo-
nitjdk.  Anti-
bakterialis ha-
tasat a Bacillus
cereus €és Sta-
phylococcus au-
reus  fajokon
mutattak ki. A 0
Colletotrichum
gloeosporioides
és a Trichothe-
cium  roseum
fajokkal szem-
ben magas an-
tifungalis akti-
vitassal ren-
delkezett, mig
a Fusarium oxy-
sporum és a
Botrytis cinerea
fajokkal szem-
ben alacsony
volt az aktivitasa [39, 40, 41].

A sziros szerbtovisbdl izolalt xanthatinnak az
antiviralis hatdsat tobb viruson is tanulmanyoztak
és pozitiv eredményeket értek el a kovetkez6knél:
Herpes simplex virus (HSV1, HSV2), vezikularis
stomatitis virus (VSV), vaccinia virus (VACV), a
macskafélék egyes virusai (feline corona virus-
FIPV, feline herpes virus-FHV), coxsackie B4 virus
és respiratory syncytial virus (RSV).

A gyogynovénybdl szarmazd xanthatin gatolja
az emberi karcindmas madjsejtek (Hep-G2) proli-
feracidjat, egérben pedig gatolja a limfocitak daga-
natos elszaporodasat (L1210). Kimutattdk a vér-
edényképzést gatlé hatasat is, amely igen fontos
tulajdonsag a daganatok kezelésében [26]. A xan-
thinin, stizolicin és solstitialin frakcidk antitumo-
ralis hatdst mutattak a leukémia egyes tipusaival
(L-1210, P-388) szemben [42].

A gyokér metanolos kivonata fontos szerepet
jatszik a gyulladascsokkenté mechanizmusok-
ban, gatolja a COX 1 (patkanyban), 5-LOX és 12-
LOX (emberben) enzimek jelpalyait és noveli a
gyulladdscsokkentd mediatoroknak a termel6dé-
sét [40].

H.C

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

H,C

2. dbra: Xanthumin szerkezeti képlete
(ISIS/Draw 2,4)
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Vékonyréteg kromatografia (VRK)
el6zetes vizsgalatok

Anyag és médszer

Kisérleteinket a romaniai kereskedelemben kapha-
t6 Xanthii spinosi herba-bol végeztiik. A hatdéanya-
gok mindségi kimutatasat vékonyréteg kromato-
grafids modszerrel szeszkviterpén laktonokra a to-
luolos, kloroformos, metanolos és etanolos kivona-
tokbol vizsgaltuk. A kivonatokat 2 g poritott drog-
bdl 25 ml R etil acetattal készitettiik. A keveréket 5
percig razogattuk és megszlrtiik. Vizfiirdon sza-
razra parologtattuk és a maradékot 0,5 ml a mar
emlitett szerves olddszerekkel oldottuk. Négy kifej-
leszt6 elegyet hasznaltunk a szeszkviterpének ki-
mutatasara (I: etilacetat:toluol 95:5, II: hexan:aceton
90:10, III: hexan:etiléter 2:3, IV: kloroform:petro-
léter:etilacetat 2:2.1) és két elShivoszert (anizsal-
dehid és vanilin kénsavas oldata), valamint xantha-

tin etalont (Chem Faces-Kina) [43, 44, 45, 46]. A ka-
pott kromatografids lemezek vizsgalata lathato
fényben tortént 105 C°-on valo szaritds utan.

Eredmények

A Kkloroformos és toluolos kivonatokbdl talaltunk
tobb frakciot (3. és 4. dbra), amelyeket az Rf érté-
kek alapjan kiilonitettiink el. A frakciok magas
szama és szinintenzitdsa nagy valtozatossagot
jelentett. A xanthatin jelenléte egyértelm(i a tanul-
manyozott herbaban.

Kiértékelés

A Xanthi spinosi herba elézetes vizsgalatai a hato-
anyagok széles skalajaval valik igéretesnek és to-
vabbi analitikai modszerekre, vizsgalatokra van
sziikség a javasolt fitoterapias felhasznalds meg-
indokldsara.

s B ik e ik g
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3. dbra: A Xanthii spinosi herba frakciéi anizsaldehiddel vald el6hivas utin ( A. kifejlesztd elegy: etilacetdt:toluol 5:95,
B. kifejleszt6 elegy: hexan:aceton 90:10, C. kifejlesztd eleqy: hexan:etiléter 2:3, D. kifejlesztd elegy: kloroform:petroléter:
etilacetdat 2:2:1)

a. Millefolii herba, toluolos kivonat, (Ph.Hg.VIII. szerint), b. Xanthii spinosi herba (Ph.Hg.VIIL. szerint), c¢. Xanthatin
etalon metanolban (Gsszehasonlité oldat), d. Xanthii spinosi herba kloroformos kivonata, bestiritve, e. Xanthii spinosi herba
metanolos kivonata, besiiritve, f. Xanthii spinosi herba 60 %-os metanolos kivonata, bestiritve, g. Xanthii spinosi herba
tinktiira
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K o d e L

4. dbra: A Xanthii spinosi herba frakcidi kénsavas vanilinnel vald el6hivds utin (jelmagyardzat ldsd a 3. dbrdndl)

Kovetkeztetések

A szards szerbtovis a hazai és mas tdjak nép-
gyogyaszataban is egy jol ismert és mar régota
hasznalt novényfaj, amelynek kémiai elemzése és
gyogyaszati kutatdsa napjainkban hattérbe szo-
rult. Vizes és alkoholos kivonatai szerepet jatsza-
nak a joindulatt prosztata-tultengés kezelésében.
Az eddig feltart eredmények tiikrében a kiilonbo-
26 betegségek és koros allapotok gyogyitdsaban
kapott biztaté eredmények alapjan fontos a szuros
szerbtovis teljes hatdanyag profiljdnak a feltarasa
és megismerése. A kapott eredmények megalapoz-
zak a jovObeni tjabb, még ki nem mutatott hato-
anyagok azonositasat és azokat a klinikai vizsga-
latokat, amelyek elvezethetnek tjabb gydgyszer-
alapanyagok nyeréséhez.
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