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Negyedik hullám…
Sajnos még mindig
velünk van a koro-
navírus-pandémia.
Csak reménykedni
tudunk, hogy elôbb-
utóbb megszaba-
dulunk tôle. Az im-
munológus egyet
tehet: lehetôségei-
hez mérten infor-

málja a szakavatott olvasótábort és a széles közönséget. Az
Immunológiai Szemle, más témák mellett, rendszeresen ad
híradást a COVID-19 újdonságairól. 

Ennek megfelelôen, az idei 4. lapszám elsô cikkében
Vályi-Nagy István professzorral (Budapest) az új SARS-CoV-2
vírus elleni terápiás antitestek, a passzív immunterápiának a
kérdéskörét boncolgatjuk. A betegség korai szakaszában igen
hatékonyak ezek az ellenanyagok. Szintén a COVID-19 téma-
körében Prechl József (Budapest) és Koncz Gábor debreceni
munkacsoportja a vírus elleni adaptív immunválasz részleteit
tekintette át, amelynek mind a vírusfertôzés, mind a vakciná-
ció vonatkozásában jelentôsége van. 2021-ben lapunk négy
száma a szisztémás sclerosisról (scleroderma) közölt cikkso-
rozatot. Ennek negyedik darabja, Szûcs Gabriella professzor-
nô és munkatársai (Debrecen) tollából a kezelésrôl szól. Szin-
tén a debreceni immunológiai munkacsoport képviselôi, Tóth

Márta és munkatársai a 2-es típusú, az allergiás betegségek-
ben kiemelt szerepet játszó immunválasz hátterét foglalják
össze. Steuer-Hajdú Krisztina és munkatársai (Debrecen) pe-
dig a gyulladásos bôrbetegségek új célzott terápiájának as-
pektusait tekintik át.

Az öt összefoglalót követôen irodalmi referátumot muta-
tunk be. Rózsa Csilla (Budapest) a neuromyelitis optica be-
tegségcsoport egyik újabb kezelési lehetôségét mutatja be. A
Kaleidoszkóp rovatot Kovács Attila professzor (Kiskunhalas)
indította el. Most egy téli csokrot nyújt át a kedves olvasók-
nak. A Kultúrkör rovatban két állandó szerzônk közül Jakó Já-
nos (Nyíregyháza) tollából az elsô világháborús Vöröskeresz-
tes katonai intézményeket bemutató sorozat következô ré-
szét közöljük, Krutsay Miklós (Ajka) pedig a Santa Maria degli
Angelit mutatja be. A rovatot Bély Miklós és Apáthy Ágnes új
könyvének recenziója zárja. 

A bevezetô sorokhoz kapcsolódva valóban csak annyit kí-
vánhatok, minél hamarabb érjen véget a járvány, és végre
mindenki visszatérhessen megszokott napi életébe. Addig is,
akár a munkahelyen, akár „home office

„
-ban, forgassák ha-

szonnal újabb lapszámunkat. Magam és a szerkesztôség ne-
vében továbbra is jó egészséget, kitartást, sikeres és boldog
új évet kívánok mindannyiunknak.

Dr. Sze ka necz Zol tán
fôszer kesztô

5

Tisztelt Kolléganôk és Kollégák! 
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Bevezetés

A SARS-CoV-2 vírus által okozott COVID-19 több szakaszra
osztható, amely meghatározza a klinikai lefolyást, a diag-
nosztikus teendôket és az alkalmazott terápiát is [1–3]. Ezzel
kapcsolatban a közelmúltban terápiás ajánlást fogalmaztunk
meg [4]. Összességében az I-IIa. szakasz az egyre csökkenô
mértékû virális szakasz, amiben elsôdleges a vírusfertôzés és
az általa okozott általános és légzôszervi tünetek. Ebben a
fázisban az antivirális gyógyszeres kezelés (favipiravir,
remdesivir, vírusellenes antitestek, rekonvaleszcens plazma)
az elsôdleges. A IIb-III. szakaszokban a citokinvihar és szisz-
témás gyulladás következtében már egy vírustól független be-
tegségszakasz jelentkezik, amikor a gyulladás és a tromboti-
kus események dominálnak. Ekkor, megfelelô kezelés hiá-
nyában, sokszervi károsodás és elégtelenség alakulhat ki,

mely akár halálhoz is vezethet. Ebben a fázisban elsôsorban
a gyulladásellenes és antitrombotikus kezelésnek van létjo-
gosultsága [1–4]. A folyamat lezajlása után az esetek 30–
40%-ában alakul ki a posztakut COVID-19 idôszaka, amelyrôl
szintén részletes hazai összefoglaló jelent meg [5]. Nagyon
fontos, hogy a megfelelô terápiát a megfelelô szakaszban
alkalmazzuk, mert nagy klinikai vizsgálatok alapján az antivirá-
lis szerek a IIb-III., a gyulladásellenes kezelések az I-IIa. sza-
kaszokban kevéssé hatékonyak [2–4, 6].

Ebben az összefoglalóban az egyre nagyobb teret nyert,
a COVID-19 igen korai szakaszában, illetve a prevencióban al-
kalmazható, rendkívül hatékony vírusellenes terápiás anti-
testekkel kapcsolatos legfontosabb információkat tekintjük
át.

SA
R

S-CoV-2 elleni terápiás antitestek a CO
VID

-19 kezelésében 
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SARS-CoV-2 elleni terápiás antitestek a COVID-19 kezelésében 

A COVID-19 több szakaszból áll. A vakcina véd a fertôzés ellen, de a már fertôzötteket gyógyszeresen kezelni kell. Más an-
tivirális gyógyszerek mellett a passzív immunizáció jelenthet hatékony megoldást. A rekonvaleszcens plazmának számos
hátránya van. A terápiás monoklonális antitestek a vírus S fehérjéjének RBD szakaszához kötôdve megakadályozzák a vírus
sejtbe jutását. Számos antitestet fejlesztettek intravénás, intramuscularis, sôt intranasalis alkalmazásra. Preklinikai és kli-
nikai vizsgálatokban több mint 200 molekula áll fejlesztés alatt. Ebbôl az I-II-III. fázisú klinikai vizsgálatban több mint 20
antitest van. Két antitest-koktélt veszélyhelyzeti alkalmazásra engedélyeztek már. Nagyon fontos, hogy felnôtteknél, korai
fertôzés esetén, amikor a betegnek magas a rizikója súlyos COVID-19 betegségre, gondoljunk ezen terápiás antitestek al-
kalmazására. Egyes készítmények a betegség megelôzésében is szerepet kaphatnak.

Kulcsszavak: SARS-CoV-2, COVID-19, terápiás antitestek, S-fehérje, receptor-kötô régió, rekonvaleszcens plazma, profilaxis

THERAPEUTIC ANTIBODIES AGAINST THE SARS-COV-2 VIRUS IN THE TREATMENT OF COVID-19

COVID-19 has several stages. Vaccination protects against infection, but those who are already infected should be treated
with antiviral agents. In addition to other antiviral drugs, passive immunization may be an effective solution. Reconva-
lescent plasma has several disadvantages. Therapeutic monoclonal antibodies bind to the RBD portion of the S protein of
the virus and thus prevents the virus from entering the cell. Many therapeutic antibodies have been developed for
intravenous, intramuscular, and even intranasal administration. More than 200 molecules are under development in
preclinical and clinical trials. There are more than 20 antibodies in a phase I-II-III clinical trials. Two antibody cocktails have
already received emergency use authorization. It is very important to consider the use of these therapeutic antibodies in
adults with an early infection when the patient is at high risk for severe COVID-19 disease. Some of them may be used
for the prevention of the disease as well.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, therapeutic antibodies, S protein, receptor binding domain, convalescent plasma, 
prophylaxis

SZEKANECZ ZOLTÁN,1 VÁLYI-NAGY ISTVÁN
2

1 Debreceni Egyetem ÁOK, Belgyógyászati Intézet, Reumatológiai Tanszék, Debrecen;
2 Dél-pesti Centrumkórház, Országos Hematológiai és Infektológiai Intézet, Budapest 



A vírusfertôzéstôl a gyulladásos
szervkárosodásig – röviden

Mai tudásunk szerint a SARS-CoV-2 vírus tüskefehérjéje (spike
[S] proteinje), illetve annak ún. receptorkötô doménje (re-
ceptor-binding domain, RBD) révén kötôdik a tüdô alveoláris
sejtjein és más sejteken kifejezôdô angiotenzin-konvertáz en-
zim 2 (ACE2) felszíni receptorhoz [1, 7, 8]. A fertôzött sejt ci-
toplazmájában a vírusból az RNS kiszabadul, ami teret enged
a vírusreplikációnak. A sejtbôl aktív transzport révén kikerülô
virális antigénpeptideket antigén-prezentáló sejtek prezen-
tálják a major hisztokompatibilitási komplex (MHC) moleku-
lák révén. Mindez aktiválja a sejtes és humorális immunvá-
laszokat is. A celluláris válasz során az effektor citotoxikus T-
sejtek (TC) nagy mennyiségû gyulladásos mediátort termel-
nek. A helper T-sejtek (TH) aktiválják a B-sejteket és a humo-
rális immunitást, antitestek termelôdését, amit a diagnosz-
tikában felhasználunk [9–11]. 

Ami az adaptív immunválaszt kísérô sejtes eltéréseket ille-
ti, a vírus az immunsejteket is megfertôzheti. A monocyta/-
macrophagok is expresszálnak ACE2-t [12]. A vírus tüske-
fehérjéje révén kötôdik monocytákhoz, és aktiválja az NF-κB-

mediált útvonalat és a kemokintermelést [13]. A vírus stimu-
lálja a monocyták receptor aktivátor nukleáris faktor κB li-

gand (RANKL) expresszióját, az osteoclastogenesist és ezáltal
a csontreszorpciót [12]. A pulmonalis epithelsejtek szabá-
lyozzák a szöveti macrophagok és DC-k funkcióit is [14]. Ami
a lymphocytákat illeti, a lymphopenia gyakran az elsô
laboratóriumi jele a SARS-CoV-2 fertôzésnek. Mind a keringô
CD4+, mind a CD8+ T-sejtek száma jelentősen csökken COVID-
19 betegségben [15, 16]. Az összes T-sejtszám 800/μl, a

CD8+ T-sejtszám 300/μl és a CD4+ T-sejtszám 400/μl alá csök-

kenése korrelációt mutat a halálozással [15, 16]. Nem egyér-
telmû, de felmerül a vírus direkt hatása ezekre a sejtekre, va-
lamint a nyirokszervekre, így a lépre is [15, 16]. A beindult
gyulladás során termelt interleukin 6 (IL-6) és más cytokinek
gátolják a fiziológiás T-sejt-aktivációt [10, 14, 17, 18]. Az al-
veoláris epithelsejtek által termelt IL-6 és IL-8 gátolja az
adaptív immunválaszt, így a T-sejtek „priming” funkcióját,
valamint a DC-k és macrophagok patogéneket eltakarító ké-
pességét [14, 15, 17]. Az adaptív immunválasz és a szöveti
károsodás összefüggésére utal, hogy 18 COVID-19-ben el-
hunyt beteg boncolása során nyert szövetmintákban a T-sej-
tek és különbözô T-sejt-alosztályok kifejezett infiltrációját mu-
tatták ki a tüdôkben [19]. 

A SARS-CoV-2 fertôzés kapcsán, csakúgy, mint más infek-
ciók után (pl. Epstein–Barr vírus, cytomegalovírus, parvovírus
B19, hepatitis B és C vírusok) autoimmun jelenségeket, sôt
betegségeket írtak le [20]. Ami az autoimmunitás patogene-
zisét illeti, legalább 30 olyan epitópot (hexapeptidet) isme-
rünk, amelyek mind a SARS-CoV-2 S proteinjében, mind az
emberi fehérjékben megtalálhatók, és ezért teret enged a ke-
resztreaktivitás (molekuláris mimikri vagy bystander aktivá-

ció) révén az autoimmunitás kialakulásának [20]. A kereszt-
reaktivitás következtében egyrészt számos autoantitest ter-
melôdik, másrészt autoreaktív T-sejtek aktiválódnak [21]. En-
nek a molekuláris mimikrinek a klinikai manifesztációk ki-
alakulásában is szerepe lehet. Úgy tûnik, a SARS-CoV-2 egyes
fehérjéiben található peptidek a tüdô alveolaris surfactant fe-
hérje peptidjeivel is keresztreakciót mutathatnak [22]. Emel-
lett a felfedezett hexapeptid keresztreaktivitásoknak szerepe
lehet a COVID-19-t és a posztakut COVID-19 szindrómát kísérô
klinikai tünetekben is [5]. Például az egyik hiszton-lizin metil-
transzferáznak idegfejlôdési zavarokban, görcsökben és vi-
selkedészavarokban lehet szerepe, míg az IL-7 központi sze-
repet játszik az immunregulációban, és hiánya súlyos lympho-
peniához vezet [20]. 

A SARS-CoV-2 vírus a légutak, a bélfal epithelsejtjeit meg-
fertôzve aktiválja az NLRP3 inflammaszómát és az NFκB jel-

átvitelt. Ez a két mechanizmus alapvetô a természetes (auto-
inflammáció), adaptív immunrendszer aktiválása és a szöveti
károsodáshoz vezetô, a COVID-19 szempontjából alapvetô ci-
tokinvihar és szisztémás gyulladás vonatkozásában [3, 23, 24].
A COVID-19 IIb-III. fázisára jellemzô, itt részletesen nem
tárgyalandó citokinvihart a proinflammatorikus cytokinek, el-
sôdlegesen az IL-6, IL-1, IL-2, tumor necrosis faktor α (TNF-α)

és interferon γ (IFN-γ) fokozott termelôdése kíséri [3, 24, 25].

A citokinvihar mellett fontos az ún. bradikinin-vihar is [26]. A
bradikinin termelését az ACE2 stimulálja és az ACE bontja.
Mivel az ACE2 a vírus sejtfelszíni receptora, SARS-CoV-2 fertô-
zésben a vérben és a szövetekben is megnô az ACE2 kon-
centráció, aminek fokozott bradikinintermelés a következmé-
nye [24, 26]. 

A szöveti, szervi károsodás és tünetek kialakulásában a
fent említett immunológiai, gyulladásos események mellett
alapvetôek a részben ezek következtében kialakuló mikro-
vaszkuláris és tromboemboliás jelenségek. A vírusfertôzés és
a gyulladás aktiválja az endothelsejteket és thrombocytákat,
a komplementrendszert és következményesen a koagulációs
kaszkádot. Ezért a szervek károsodását okozó mikrothrombu-
sok végsô soron, a vírusfertôzés direkt hatása mellett, szin-
tén a szisztémás gyulladás következményei [27–29]. 

A SARS-CoV-19 fertôzés, az adaptív immunrendszer akti-
válódása, majd a szisztémás gyulladás és a thromboemboliás
események következtében sokszervi károsodás jön létre. A
szervi manifesztációk közül leginkább a légutak és a gyomor-
bélrendszer érintettsége (epitheliális struktúrák) emelhetô ki,
hiszen a vírus az epithelsejtekben szaporodik, és a gyulladás
is a hámsejteket teszi tönkre [24]. A fokozódó láz a fertôzés
és az autoinflammáció következménye. A tüdô alveolitise
ARDS felé halad. Közben száraz, majd produktív köhögés, to-
rokfájás, majd fulladás, vérköpés jelentkeznek. A gasztroin-
tesztinális rendszer tüneteiként hányinger, hányás, hasme-
nés lépnek fel. A központi idegrendszer részérôl fejfájás, za-
vartság, tudatvesztés, a szaglás és ízérzés elvesztése, stroke,
meningoencephalitis emelhetô ki. A kardiovaszkuláris
tünetek, mint láttuk, részben a bradikininvihar következmé-

8

Im
m

un
ol

óg
ia

i 
Sz

em
le

/
Im

m
un

ol
og

y 
Q

ua
rt

er
ly

 •
20

21
. 

XI
II.

 é
vf

ol
ya

m
, 

4.
 s

zá
m

ÖSSZEFOGLALÓ REFERÁTUMOK / REVIEW ARTICLES



9

SA
R

S-CoV-2 elleni terápiás antitestek a CO
VID

-19 kezelésében 

nyei. Romló májfunkció (SGOT) és vesefunkció (oliguria, hae-
maturia, proteinuria, hypotensio) kísérik a folyamatot [24,
30, 31]. 

A klinikai kimenetel szempontjából nyilván a viraemia és
a vírusfertôzés mértéke (viral load) fontos tényezô. De a ki-
fejezettebb citokinvihar, thromboemboliás manifesztációk is
rontják a prognózist. Ezért sem szabad sokáig várni lázas álla-
potban, mert a sokszervi károsodás pár nap alatt kialakulhat
[3, 24]. 

Végül feltételezik a vírusfertôzés direkt hatását a poszt-
akut COVID-19 szindróma kialakulásában is. A posztakut COVID
szindróma az akut betegséget követô 4–12 hét szubakut, tü-
netes szakasz, valamint az ezt követô krónikus poszt-COVID
idôszak együttesét jelenti. A maradandó kórkép különbözô
általános tünetekkel és szervi (pulmonális, kardiovaszkuláris,
neuropszichiátriai, endokrin, mozgásszervi, bôrgyógyászati,
renális) manifesztációkkal jár [5, 32]. Patológiai szempontból
a tüdô gyulladásában és károsodásában virális tényezôk is
részt vesznek [5, 32]. A vírust kimutatták az elhalt betegek
kétharmadának szívében is [33]. Más típusú koronavírusok
esetén sikerült kimutatni virális elemeket az agyban is [34],
de a SARS-CoV-2 esetében nincsenek még ezt megerôsítô
adatok. Mindenesetre a vírus direkt módon károsítja a vér-
agy és vér-liquor gátakat, ami kedvez a neuroinflammáció és
a vaszkuláris károsodások kialakulásának [27, 35]. A vírus a
széklettel tartósan ürül: a vírus RNS-t a fertôzés kezdetét kö-
vetô 28 nappal is észlelték a székletben [36]. A COVID-19 po-
tenciálisan megváltoztatja a bélmikrobiomot, és az opportu-
nista fertôzô baktériumok relatív felszaporodása figyelhetô
meg [37]. Mindezek miatt a gyógyulás után 1–10%-ban has-
menés marad fenn [38, 39]. A SARS-CoV-2 vírust izolálták a
veseszövetbôl is [40]. Szubklinikus diabéteszt a vírusfertôzés
is aktiválhat, de az inzulinrezisztencia leginkább másodlago-
san, a gyulladás következtében alakul ki [41].

A passzív immunizáció lehetôségei
COVID-19-ben

Rekonvaleszcens plazma terápia

Annak ötlete, hogy mikrobiális ágensek, toxinok ellen széru-
mot vessenek be, Paul Ehrlichtôl származik, aki több mint
125 évvel ezelôtt diphtheria toxinnal immunizált állatokból
terápiás szérumot készített [42]. Ma a passzív immunizáció
emberi vagy állati vérkészítmények felhasználásával végez-
hetô el. Az immunizált állatokból nyert poliklonális antiszé-
rum egyik hátránya az esetleges szérumbetegség, fôleg is-
mételt alkalmazás esetén. Ilyenkor az állati eredetû antites-
tek ellen a recipiens immunválaszt generál [43]. 

Ezt a hibát küszöböli ki a humán rekonvaleszcens plazma.
Az adott betegségen átesett, magas titerû ellenanyagot tar-
talmazó humán plazma precíz szûrést követôen (antitest-
koncentráció, neutralizáló kapacitás, kontamináció) hatékony

lehet a vírusfertôzések ellen is. Korábban influenza, Ebola
vírus és más koronavírusok ellen is sikerrel alkalmaztak re-
konvaleszcens plazmaterápiát (RPT) [44]. Már ezek a pró-
bálkozások is igazolták, hogy az RPT korán, nem sokkal a ví-
rusfertôzést követôen lehet hatékony, míg súlyosabb, elhú-
zódó fertôzésben és az ennek következtében kialakuló szisz-
témás gyulladás során kevéssé [4, 44]. A neutralizáló antites-
teket magas titerben tartalmazó plazmára van szükség, az
ellenanyag-koncentráció azonban egyénenként jelentôsen
ingadozik [4, 44].

Az RPT alapvetôen két útvonalon hat: a patogén neutra-
lizációja és antitestes effektor mechanizmusok révén [44].
Igen ritkán azonban a patogénspecifikus antitestek az ún. an-
titestfüggô serkentés (antibody-dependent enhancement,
ADE) révén fokozhatják a virulenciát. Az ADE mechanizmusa
egyrészt az, hogy az antitestek az immunsejtek Fcγ-recepto-

rain keresztül serkentik a vírus sejtbe jutását és replikációját.
Másrészt az Fc-receptorokon keresztül aktiválódó effektor-
funkciók és immunkomplex-képzôdés is kiválthat ADE-t [45].
Légúti vírusok esetében az ADE fokozódó tüdôbetegséget okoz-
hat [45]. Az ADE a SARS-CoV-2 fertôzés esetében egyelôre
inkább teoretikus. A koronavírusok ugyanis nem képesek a
hematopoetikus sejtekben szaporodni [46], és egyelôre nincs
bizonyítékunk arra, hogy a COVID-19 során ADE zajlana [45].
Az RPT használatának másik korlátja, hogy a betegségen át-
esett donoroknak legalább két hete tünetmentesnek kell len-
nie, és mint említettük, a plazmának anti-SARS-CoV-2 anti-
testeket magas titerben kell tartalmaznia. Mindez korlátozza
a donorok számát [47]. Korábbi tapasztalatok kapcsán a SARS
epidémia idején lefolytatott legnagyobb, 80 beteget magá-
ban foglaló vizsgálatban a 14 napon belül alkalmazott RPT
szignifikánsan klinikailag és a halálozást tekintve is hatéko-
nyabb volt, mint két hét elteltével [48]. A COVID-19 idején is
a 14 nap lett az optimális terápiás ablak [3, 6].

Ami az RPT COVID-19-cel kapcsolatos klinikai tapasztala-
tait illeti, bevezetését az indokolta, hogy COVID-19 betegek-
ben a SARS-CoV-2 elleni IgG magasabb plazmaszintje alacso-
nyabb halálozással járt együtt [49]. A viszonylag kis számú,
megbízható klinikai vizsgálatban a RPT csökkentette a vírus-
terhelést, javította az oxigenizációt, a radiológiai képet és
esetenként a túlélést is [50, 51]. Enyhe fertôzéses esetekben,
idôsekben, korán alkalmazva meggátolta a betegség prog-
resszióját [52, 53]. Súlyos, elôrehaladott COVID-19 pneumo-
niában azonban nem javította a klinikai státuszt és a morta-
litást [54, 55]. A legnagyobb, több mint 10 ezer hospitalizált
betegen végzett RECOVERY vizsgálatban az RPT nem javította
a mortalitást és az egyéb klinikai kimeneteli mutatókat [56].
Az Európai Reumatológiai Társaságok Szövetsége (EULAR) im-
munglobulin-deficiens betegekben ajánlja ezt a kezelési mó-
dot [57]. A hazai terápiás ajánlás is kiemeli, hogy a RPT korai
szakaszban lehet hatékony [4]. 
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Neutralizáló monoklonális antitestek

Azok a monoklonális antitestek, amelyek a fertôzött bete-
gekben a vírushoz kötôdnek és azt neutralizálják, a passzív
immunizáció egy teljesen új formáját képezik [53, 58, 59]. A
neutralizáló ellenanyagok olyan rekombináns fehérjék, ame-
lyek a gyógyult (rekonvaleszcens) betegek vagy humanizált
egerek B-lymphocytáiból nyernek. Az ún. „high-throughput
screening” segítségével az ilyen B-sejtek által termelt ezer-
nyi antitestbôl kiszelektálják azokat, amelyek megfelelô spe-
cificitással és affinitással kötôdnek a vírus sejtbe jutásában
részt vevô fehérjéhez, elsôsorban a SARS-CoV-2 vírus S-pro-
teinjének RBD-jéhez (1. ábra, 2. ábra) [53, 58, 59]. Az antitest
gátolja a vírus gazdasejthez (pl. légúti, gasztrointesztinális epi-
thelsejtek, endothelium) kötôdését és azzal történô fúzióját
(2. ábra) [53, 59]. Az ún. „antitestkoktélok” két monoklonális
antitest kombinációját tartalmazzák. A hatékonyság, különö-
sen a variánsok elleni effektivitás fokozódása érdekében al-
kalmazzák két olyan antitest kombinációját, amelyek az S-
protein különbözô epitópjaihoz kapcsolódnak. Ezzel a mutá-
ciók (variánsok) esetén is kifejezettebb hatékonyságot fej-
tenek ki, mivel annak kicsi az esélye, hogy a koktél által fel-
ismert két régióban egyidejûleg alakulna ki mutáció [53, 60].
A terápiás antitestek immunológiai hatásait a 3. ábra mutatja.

Az emberi vér B-sejtjeibôl izolált antitest a recipiens szem-
pontjából nem immunogén, és nem váltja ki a fent említett
szérumbetegséget. A monoklonális antitestek elônye továb-
bá, hogy specifikusak és magas affinitást mutatnak a kór-
okozó RBD-je iránt. A rekombináns technika tulajdonképpen

korlátlan termelést tesz lehetôvé az említett donorspecifikus
tényezôk kiküszöbölésével. A RPT esetén idônek kell eltelnie
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2. ábra
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az ellenanyag-termelésig, ami ez esetben minimális. Emel-
lett a plazmával átvihetô betegség rizikója sem áll fenn [53, 58]. 

A jelenlegi pandémia elôtt kilenc fertôzô betegségben,
mintegy 20 neutralizáló antitestet próbáltak ki, vagy már törzs-
könyveztek [55]. Példaként két, már törzskönyvezett molekulát
kell kiemelnünk: a respiratory syncytial virus (RSV) fertôzésben
alkalmazott palivizumabot, valamint az Ebola-járvány idején be-
vetett tripla antitestkoktélt, a REGN-EB3-t [53, 55]. 

A klinikai vizsgálatok és az azóta nyert tapasztalat alapján
két kérdés merült fel, amelyeknek a COVID-19-re nézve is re-
levanciája lehet. Kérdés, hogy profilaktikus vagy terápiás al-
kalmazásuk befolyásolja-e a hosszú távú természetes immu-
nitást. A nagy dózisban alkalmazott, relatíve hosszú félélet-
idejû (IgG. 3 hét) molekulák esetében RSV-fertôzésben és szá-
mos állatmodellben észlelték, hogy a passzív antitesttransz-
fer hatására a recipiens humorális válaszkészsége csökken-
het. Ezzel szemben tartós T-sejtes memória maradt fenn,
amely megvédte az alanyt az újrafertôzôdéstôl. Úgy tûnik, a
memória T-sejtek funkcióját a passzív immunizálás nem be-
folyásolja [61]. Ilyen jellegû adatunk a SARS-CoV-2 esetében
egyelôre kevés van, így a nagy klinikai vizsgálatok és a
hosszabb megfigyelés ad majd magyarázatot arra, hogy ez a
potenciális nehézség a COVID-19 esetében fennáll-e.

A másik kérdés az, hogy a vírusvariánsok befolyásolják-e
a passzív immunterápia hatékonyságát. A RPT poliklonális
jellege miatt többféle epitóp ellen is hatékony lehet. Újabb
adatok szerint azonban a SARS-CoV-2 S proteinjében bekö-
vetkezô bizonyos mutációk esetén a RPT neutralizációs kapa-
citása csökken [62, 63].

Antivirális terápiás monoklonális
antitestek

Forgalomba hozatali engedéllyel és/vagy
sürgôsségi felhasználási engedéllyel rendelkezô
antitestek

Casirivimab/imdevimab (REGEN-COV)
A REGEN-COV (korábbi nevén REGN-COV2; Ronapreve; Re-
generon, Roche) antitestkoktél a casirivimab és imdevimab
IgG1 izotípusú, módosítás nélküli Fc-régiót tartalmazó ellen-
anyagok kombinációját tartalmazza. Ezt a két antitestet a ki-
induláskor ezernyi, mind felgyógyult betegekbôl, mind hu-
manizált egerekbôl nyert antitestek közül elsô körben sze-
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lektált 200 ellenanyagból választották ki [60]. A két antitest
az RBD-régió eltérô, nem átfedô szakaszait ismeri fel [60].
Már in vitro vizsgálatok megerôsítették, hogy ez az antitest-
koktél minden ismert S-fehérjemutáció esetén megfelelô ne-
utralizáló aktivitást fejt ki. Emellett a casirivimab/imdevimab
kombináció vírussal fertôzött sejteket vizsgálva hatékony an-
titestdependens celluláris citotoxicitást (ADCC) és sejtes fago-
citózist indukált [60]. Kísérletes állatmodellekben a koktél
profilaktikusan és terápiásan alkalmazva is csökkentette a ví-
rusterhelést (viral load), és csökkentette a tüdôbetegség ki-
alakulását és súlyosságát [64]. Állatkísérletekben és humán
vizsgálatokban a REGEN-COV csökkentette a mutációk követ-
keztében kialakuló vírusdiverzitást és az antitestek kikerülési
(escape) mechanizmusait [65]. Ami a vírusvariánsokra gya-
korolt hatást illeti, a casirivimab/imdevimab esetében csu-
pán a betegek 4,5%-ában jelenlevô G446V variáns bírhat je-
lentôséggel. Ez a variáns fokozott rezisztenciát eredményez
az imdevimabbal szemben, de nincs jelentôsége a casirivi-
mab/imdevimab kombináció vonatkozásában [66]. 

Egy kombinált I/II/III. fázisú vizsgálatba olyan tünetes fel-
nôtt COVID-19 betegeket vontak be, akik a tünetek megjele-
nését követô 7, a SARS-CoV-2 PCR pozitivitást követô 3 napon
belül nem igényeltek kórházi kezelést. A betegek egyetlen
infúzióban összesen 2400 mg vagy 8000 mg REGEN-COV kok-
télt vagy placebót kaptak. Az először befejezett I/II. fázisban
665 kiinduláskor PCR+ beteg orrgaratmintájának vírustartal-
mának változását mint elsôdleges végpontot vizsgálva a
REGEN-COV egy hét alatt szignifikánsan csökkentette a vírus-
terhelést. Ez a hatás kifejezettebb volt azokban, akikben a
kiindulási vírusterhelés is kifejezettebb volt, és akik a kezelés
elôtt antivirális antitestre nézve szeronegatívak voltak. A
REGEN-COV minden ismert vírus variáns ellen jó in vitro neut-
ralizációs aktivitást fejtett ki [67]. A III. fázisú vizsgálati sza-
kaszban a fertôzött és súlyos COVID-19 betegségre nézve rizi-
kótényezôkkel rendelkezô (lásd elôbb) betegek 2400 mg
intravénás (IV) REGEN-COV koktélt vagy placebót kaptak. A
betegeket 29 napig követték. A kórházi kezelés szükséges-
sége és a halál voltak a vizsgálati végpontok. Összesen 1355
beteg kapott antitestkoktélt és 1341 beteg placebót. A
REGEN-COV koktéllal kezelt betegek 1,3%-ában, míg a place-
bót kapók 4,6%-ában történt hospitalizáció és/vagy követ-
kezett be halál. Ez a relatív rizikó 71,3%-os csökkenését je-
lentette. Ugyancsak összevetették 736 1200 mg REGEN-COV-
ot és 748 placebót kapó beteg kimenetelét is. Ebben az ösz-
szevetésben kórházi kezelés vagy halál 1%-ban, illetve
3,2%-ban következett be, ami 70,4%-os rizikócsökkenést je-
lent. A REGEN-COV koktélt kapókban a tünetek megszûnése
átlagosan 4 nappal hamarabb következett be, mint a place-
bócsoportban. A REGEN-COV a kiinduláskor szeropozitív és
szeronegatív betegekben is hatékony volt. A vírusterhelést a
REGEN-COV mindkét dózisban adva, a III. fázisban is nagyobb
mértékben csökkentette, mint a placebo. Súlyos mellékhatás
a REGEN-COV koktél kétféle dózisával kezeltek 1,1–1,3%-
ában, míg a placebót kapók 4%-ában jelentkezett. Középsú-

lyos vagy súlyos infúziós reakció a kezelt betegek kevesebb,
mint 0,3%-ában alakult ki [67].

Az amerikai Élelmiszer- és Gyógyszer-engedélyeztetési
Hivatal (US Food and Drug Administration; FDA) mindezen
eredmények alapján 2020 novemberében adott sürgôsségi
felhasználási engedélyt (emergency use authorization; EUA)
a REGEN-COV koktél alkalmazására [66]. A hazánkban is al-
kalmazott koktél mindkét komponenst 120 mg/ml koncent-
rációban alkalmazza. Akut COVID-19-ben, a fenti indikációk
figyelembevételével, egy alkalommal 1200 mg antitestkok-
télt (mindkét antitestbôl 600–600 mg) kell alkalmazni. 2021
novemberében a koktél megkapta az európai forgalomba
hozatali engedélyt az Európai Gyógyszerhatóságtól (Euro-
pean Medicines Agency; EMA) [68]. Az új alkalmazási elôírás
szerint a két antitestet korai COVID-19 terápiára és profila-
xisra (lásd késôbb) is lehet alkalmazni. A gyógyszer kétféle
kiszerelése 300–300 mg-ot, illetve 1332–1332 mg-ot (120
mg/ml) tartalmaz a két antitestbôl (https://www.ema.
europa.eu/en/medicines/human/EPAR/ronapreve).

Bamlanivimab monoterápia 
és bamlanivimab-etesivimab

A bamlanivimab (korábbi nevén LY-CoV555; AbCellera, Eli
Lilly) IgG1 izotípusú anti-S fehérje ellenanyag, melyet COVID-
19-bôl felgyógyult betegek plazmájából állítottak elô [69]. A
bamlanivimab az RBD régió kritikus szakaszához kötôdve
gátolja a vírus sejtbe jutását [69]. Állatkísérletekben, profi-
laktikusan, a vírusfertôzést megelôzôen 24 órával alkalma-
zott bamlanivimab monoterápia után az állatokban csak igen
enyhe tünetek alakultak ki, miközben az antitest csökken-
tette a vírusterhelést és a légutakban bekövetkezô vírusrep-
likációt [69]. Az etesivimab (Junshi Biosciences, Eli Lilly) mo-
noterápiában nem, bamlanivimabbal kombinálva alkalmaz-
ható a korai COVID-19 kezelésére [70].

A BLAZE-1 II/III. fázisú vizsgálatot 613 ambuláns, enyhe
vagy középsúlyos SARS-CoV-2 fertôzésben szenvedô beteg-
ben végezték. A betegek vagy bamlanivimab monoterápiát
kaptak három különbözô dózisban (700, 2800 vagy 7000
mg), vagy 2800 mg bamlanivimab és az önmagában nem
fejlesztett 2800 mg etesivimabot kombinációban vagy place-
bót. Az elsôdleges végpont a 11. napon mért vírusterhelés
volt. Emellett 9 másodlagos klinikai végpontot is definiáltak.
A neutralizáló antitest hatására a vírus elimináció párhu-
zamos volt a klinikai javulással. A placebóhoz képest a vírus-
terhelés csökkenése a három monoterápiás dózis esetén
nem volt szignifikánsan eltérô, viszont a bamlanivimab-ete-
sivimab kombináció esetén igen (p = 0,01). A post hoc elem-
zés során a kiinduláskor magas vírusterhelést mutató betegek,
valamint az idôsek és elhízottak esetében a kórházi ellátás
szükségessége magasabb volt. Ami a klinikai végpontokat il-
leti, a placebo, a 700 mg, 2800 mg és 7000 mg monoterá-
piás, valamint a kombinációs csoportban a hospitalizáltak
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aránya sorrendben 5,8%, 1,0%, 1,9%, 2,0% illetve 0,9% volt.
Hiperszenzitivitási reakció 6 bamlanivimabbal, 2 kombiná-
cióval és egy placebóval kezelt betegben jelentkezett. Sú-
lyos, halálos mellékhatás nem volt. A 65 év felettiek vagy el-
hízottak (BMI > 35 kg/m2) esetében a hospitalizáció aránya
a két karon 15% illetve 4% volt. Emellett a kiinduláshoz ké-
pest a gyógyulás aránya is szignifikánsan magasabb volt az
aktív karon [71, 72]. A BLAZE-1 vizsgálat III. fázisú részében,
ahol 1035 beteget 1:1 arányban randomizáltak bamlanivi-
mab-etesivimab kombináció versus placebókarokra, az an-
titestkoktél (2,1%) a placebóhoz képest (7%) 70%-kal csök-
kentette a hospitalizáció és halálozás arányát [71]. 

Az FDA 2020 novemberében adott EUA-engedélyt a bam-
lanivimab-monoterápia alkalmazására [73], majd, hivatkoz-
va arra, hogy a monoterápia a variánsok ellen kevésbé haté-
kony és az elôny nem egyértelmû, ezt az engedélyt 2021 áp-
rilisában visszavonta [74]. Ezzel szemben a bamlanivimab-
etesivimab kombinációnak az FDA 2021 februárban EUA-en-
gedélyt adott az enyhe és a közepesen súlyos COVID-19 fer-
tôzöttek kezelésére olyan pozitív eredményû SARS-CoV-2 ví-
rusteszttel rendelkezô felnôtteknél és 12 éves vagy annál
idôsebb, 40 kg vagy annál nagyobb testtömegû serdülôknél,
akiknél fennáll a nagyfokú kockázata annak, hogy a COVID-19
betegség súlyos stádiumába kerüljenek és/vagy kórházi ke-
zelést igényeljenek [70]. Ezért a bamlanivimabot egyidejûleg
az etesivimabbal kombinálva javasolt alkalmazni. 2021 szept-
emberében az FDA a BLAZE-2 vizsgálat eredményei alapján
EUA engedélyt adott a bamlanivimab alkalmazására COVID-
19 expozíción átesett betegek profilaxisára. 2021 márciusá-
ban az EMA is ajánlotta ezen antitestkoktél európai alkalma-
zását, amely javaslat alapján a nemzeti hatóságok kiadhatták
a kombináció forgalomba hozatali engedélyét [75].

Regdanvimab (CT-P59)
A regdanvimab (CT-P59, Regkirona, Celltrion) az egyetlen an-
titest, mely szintén a SARS-CoV-2 S proteinhez kötôdik. Pre-
klinikai vizsgálatokban a szer századrészére csökkentette a
vírusterhelést, és csökkentette a tüdô gyulladását is [76]. A
Koreában és Romániában lefolytatott két I. fázisú vizsgála-
tokban a CT-P59-et 10, 20, 40 és 80 mg/kg dózisban alkal-
mazták egészségesekben és enyhe tüneteket mutató COVID-
19 fertôzöttekben placebóval összevetve. Az antitest ígéretes
biztonságosságot, tolerálhatóságot, antivirális hatást és hatá-
sossági profilt mutatott [76, 77]. 

A gyógyszerrel enyhe-középsúlyos, oxigénterápiát még
nem igénylô, felnôtt COVID-19 betegeken végzett III. fázisú
vizsgálat lezárult. Az antitestet egyetlen infúzió formájában
alkalmazták. A 327 betegen komplettált elsô szakasz interim
analízise során megismert elôzetes eredmények alapján a
CT-P59 a 28. napig csökkentette a hospitalizáció és oxigénke-
zelés szükségességét. Enyhe-középsúlyos betegek esetében
az antitest 54%-kal csökkentette a súlyos COVID-19 kialaku-
lásának esélyét, és szignifikánsan lerövidítette a klinikai gyó-
gyulás idejét a placebóhoz képest. A mellékhatások több-

nyire enyhék voltak (pl. infúziós reakció) [76]. A III. fázisú,
1315 betegen folytatott második szakasz is lezárult [76].
Korábbi preklinikai és korai klinikai vizsgálatokban az antitest
hatékonynak bizonyult a legtöbb vírusvariánssal szemben is
[78, 79]. Bár ezen a ponton végleges következtetést még
nem lehetett levonni az antitest hatékonyságát illetôen,
2021 márciusában az EMA ajánlást fogalmazott meg a CT-P59
alkalmazhatóságára vonatkozóan olyan COVID-19 betegek-
ben, akiknél magas a súlyos betegség kialakulásának rizikója
[80]. 2021 novemberében az EMA megadta az európai forga-
lomba hozatali engedélyt a regdanvimabra [81]. Az aktuális
alkalmazási elôírás szerint az antitestet korai COVID-19 keze-
lésére javasolják. Az infúziós ampulla 960 mg (60 mg/ml)
regdanvimabot tartalmaz (https://www.ema.europa.eu/en/
documents/product-information/regkirona-epar-product-
information_en.pdf).

Sotrovimab (GSK4182136/VIR-7831)
A sotrovimab (GSK4182136/VIR-7831; Vir Biotechnology,
GSK) a SARS-CoV-1 és SARS-CoV-2 vírusokat is neutralizáló
monoklonális antitest. Az eredeti, megelôzô molekulát
(S309) egy SARS-CoV-1-ben szenvedô betegbôl izolálták. Az
antitest egy erôsen konzervált epitóphoz köt, így van esély,
hogy a vírus változása esetén is tartós hatást biztosít. Az
ACE2-t kötô RBD egy olyan régióját ismeri fel, ami a vírus
egyik legmutagénebb és legimmunogénebb régiója. Az anti-
test hosszabb féléletidejû, és mivel az Fc-régióban egy két
aminosavas modifikációt tartalmaz, a légúti nyálkahártyán
megnô a biohasznosulása [82]. In vitro potens vírusneutrali-
záló hatásúnak bizonyult. Hörcsögökben a vírusterhelés és a
tüdôben levô vírusmennyiség szignifikánsan csökkent a kont-
roll antitesthez képest [82].

Jelenleg folyik egy III. fázisú vizsgálat, melynek elôzetes
eredményeit 2021. október 27-én publikálták [83]. Tünetes,
legalább egy rizikófaktorral rendelkezô COVID-19 betegeket
1:1 arányban randomizáltak, akik vagy egyetlen 500 mg-os
sotrovimab infúziót vagy placebót kaptak. A tünetek kezdete
óta legfeljebb 5 nap telt el. Összesen 583 beteget randomi-
záltak. A placebóhoz képest a sotrovimab 85%-kal csökken-
tette a kórházi kezelés szükségességét és/vagy halálozást. A
két csoport megegyezett biztonságossági vonatkozásban [83].

2021 májusában az EMA javasolta a szer alkalmazását
korai COVID-19-ban [84]. 2021 októberében pedig az FDA
EUA-engedélyt adott a sotrovimab alkalmazására [85].

Klinikai vizsgálatokban levô antitestek

Tixagevimab/cilgavimab (AZD7442)
Az AZD7442 (Evusheld; AstraZeneca) két hosszú hatású anti-
test (LAAB), a tixagevimab (AZD8895) és cilgavimab
(AZD1061) kombinációja, amelyek SARS-CoV-2 vírussal tör-
tént fertôzés után lábadozó betegek B-sejtjeibôl származnak.
A két antitest különálló, nem átfedô RBD-régiókhoz kötôdik.
Mûködése hasonló a fent említett antitestkoktélokéhoz. Az
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elôállítás során olyan strukturális módosításokat hoztak létre
a felezési idô meghosszabbítása, az Fc-receptor és a komp-
lement C1q kötôdésének csökkentése által, melyek révén a
koktél hosszú idôtartamú védelmet nyújt a lassú elimináció
miatt. Mindez a hagyományos antitestekhez képest több mint
háromszorosára növeli a hatástartamot, és akár 12 hónapos
védelmet is biztosíthat a COVID-19 ellen egyetlen beadást
követôen [86, 87]. Mindkét antitest erôs neutralizációs akti-
vitást fejt ki a SARS-CoV-2 vad típusával és az ismert lényeges
variánsokkal szemben [87, 88]. Preklinikai vizsgálatokban az
AZD7442 jó vírusneutralizációs kapacitást fejtett ki és és fokozta
a tüdô vírus-clearance-ét. Az egészségesekben végzett I. fázisú
vizsgálatban az RPT-hez képest több, mint 10-szeres neutra-
lizáló kapacitást fejtett ki 3 hónapot követôen, és háromszoros
hatékonyságot mutatott 9 hónap múlva [87].

Folyamatban van a TACKLE COVID-19 és több III. fázisú vizs-
gálat, melyek járóbeteg-környezetben, IM- és IV-alkalmazás
mellett vizsgálják az AZD7442 hatékonyságát [86].

Az AZD7442 egyelôre a világ egyetlen országában sem en-
gedélyezett terápia, de EUA engedélyeztetése folyamatban van. 

BRII-196/BRII-198
A BRII-196/BRII-198 antitestkoktél (Brii Biosciences) az
ACTIV-2 III. fázisú vizsgálat elôzetes eredményei alapján, egy-
szeri 2000 mg dózisban intravénásan alkalmazva, enyhe
COVID-19 betegekben szignifikánsan, 78%-kal csökkentette a
hospitalizációt és/vagy halálozást a placebóhoz képest. A
koktél biztonságosnak is bizonyult [89]. Mindezek alapján 2021
októberében benyújtották EUA igényüket az FDA-hez [89]. 
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1. táblázat. Vészhelyzeti engedéllyel rendelkezô és fejlesztés alatt álló neutralizáló anti-SARS-CoV-2 antitestek

Antitest név vagy kód Forgalmazó (gyártó) Státusz

Casirivimab/imdevimab Roche (Regeneron) EMA forgalombahozatali engedély
(REGN-COV2, Ronapreve)

Regdanvimab (CT-P59., Regkirona) Celltrion EMA forgalombahozatali engedély

Bamlanivimab Eli Lilly (AbCellera) Vészhelyzeti engedély
(monoterápiában vagy etesivimabbal 
kombinációban)

Etesivimab Eli Lilly (Junshi Biosciences) Vészhelyzeti engedély
(bamlanivimabbal kombinációban)

Tixagevimab/cilgavimab (AZD7442, AstraZeneca Fázis III (interim analízis)
Evushield)

Sotrovimab GSK (Vir Biotechnology) Fázis III (interim analízis)
(GSK4182136; VIR-7831) 

BRII-196/BRII-198 Brii Biosciences Fázis III (folyamatban)

ADG20 Adagio Therapeutics Fázis II/III (folyamatban)

TY027 Tychan Pte Ltd Fázis III (folyamatban)

MAD0004J08 Toscana Life Sciences Fázis II/III (folyamatban)

C144-LS és C135-LS Bristol Myers Squibb (Rockefeller University) Fázis II/III (folyamatban)

SCTA01 Sinocelltech Ltd Fázis II/III (folyamatban)

BGB-DXP604/BGB-DXP593 BeiGene Fázis II (befejezett)

DZIF-10c Boehringer Ingelheim (University of Köln) Fázis I/II (befejezett)

MW33 Mabwell Shanghai Co. Ltd. Fázis II (folyamatban)

STI-2020 (COVI-AMG) Sorrento Therapeutics Fázis II (folyamatban)

COR-101 Corat Therapeutics Fázis I/II (folyamatban)

ABBV-47D11 AbbVie Fázis I (folyamatban)

HLX70 és HLX71 Hengenix Biotech (Sanghaj) Fázis I (folyamatban)

HFB30132A HiFiBiO Therapeutics Fázis I (folyamatban)

ADM03820 Ology Bioservices Fázis I (folyamatban)

XVR011 Exevir Bio BV Fázis I (folyamatban)

JMB2002 Jemincare Group Fázis I (folyamatban)



Korai fejlesztésben levô antitestek
Jelenleg több mint 200 COVID-19 elleni antitest áll kipróbálás
alatt preklinikai és klinikai vizsgálatokban [90]. Számos anti-
testet próbálnak ki I-II. fázisban. Ezen klinikai vizsgálatok
eredményei legtöbb esetben még nem érhetôk el. Az ismert
klinikai vizsgálatokban kipróbálás alatt levô szereket az 1.
táblázat tartalmazza. 

Törzskönyvezett és vizsgálat alatt levô
klinikai indikációk 

Engedélyezett klinikai indikációk 

A közlemény írásakor a casirivimab/imdevimab antitestkok-
tél és a regdanvimab már megkapta az EMA forgalmazási
engedélyét, míg a bamlanivimab monoterápia, valamint a
bamlanivimab-etesivimab koktél EUA engedélyt kaptak az
enyhe-középsúlyos COVID-19 kezelésére. Mint láttuk, a neut-
ralizáló monoklonális antitestek a fertôzés után röviddel, ál-
talában az elsô 2–14 napban a leghatékonyabbak. Az antites-
tek olyan 12 éves vagy idôsebb, legalább 40 kg testtömegû
betegeknek adhatók, akik még nem szorulnak oxigénterá-
piára, és akikben egyéb állapot, krónikus alapbetegség miatt
magas a súlyos COVID-19 kialakulásának kockázata. Utóbbi
tényezôk közé tartozik az idôskor, elhízás, hypertensio, szív-
érrendszeri betegségek, krónikus obstruktív tüdôbetegség
(COPD), diabetes mellitus, krónikus vese- vagy májbetegség,
daganatos betegség és különbözô immunszupprimált állapo-
tok (pl. transzplantáltak, immunhiányos betegek, HIV-fertô-
zöttek, immunszuppresszív kezelést kapók). Akut fertôzés-
ben a betegek jellemzôen egyetlen infúziót vagy subcutan
injekciót kapnak [66, 73].

Egyéb indikációk 

Súlyos, kórházi kezelést igénylô COVID-19
Jelenleg is folynak vizsgálatok REGEN-COV koktéllal pneumo-
niában szenvedô, oxigénterápiát is igénylô súlyos COVID-19
betegségben. 

Az Egyesült Államokban folytatott REGEN-COV, hospitali-
zált betegeken végzett vizsgálatba olyan betegeket vontak
be, akiknek nem volt szükségük oxigénterápiára, illetve akik
„low-flow”, „high-flow” oxigénen voltak, vagy gépi lélegez-
tetést igényeltek. A vizsgálat elindulása után, 2020 októberé-
ben a független monitorok átmenetileg a betegbevonás leál-
lítását javasolták a high-flow oxigént vagy gépi lélegeztetést
igénylô betegeknél, mert az ô esetükben a kockázat-haszon
arány kedvezôtlennek bizonyult. Ezzel együtt az oxigént nem
igénylô és a low-flow betegek esetében a vizsgálatot folytat-
ták [91]. Késôbb, 2020 decemberében a low-flow oxigént
igénylô betegek esetében jelentették, hogy a szeronegatív
betegekben, akikben jóval magasabb a vírusterhelés, a
REGEN-COV koktél egyértelmû klinikai elônyt jelenthet, mivel

csökkenti a gépi lélegeztetés rizikóját és a halálozást [92]. Az
Egyesült Királyságban a szintén hospitalizált betegeken zajló
RECOVERY vizsgálat független bíráló bizottsága köztes elem-
zése során nem látott okot a vizsgálat bármelyik karának fel-
függesztésére, így a súlyos betegek is folytatják a vizsgálatot
[93]. 

Az ACTIV-3 vizsgálatban a bamlanivimabot a szokásos ke-
zeléshez (pl. remdesivir) adták hozzá. A hospitalizált bete-
gekben a COVID-19 kimenetelére a 7000 mg bamlanivimab
hozzáadása nem gyakorolt kedvezô hatást [94].

Folyamatban van AZD7442-vel is III. fázisú vizsgálat
(ACTIV-3) hospitalizált betegeken, de az eredmények még
nem elérhetôek [86].

Mindezek alapján alátámasztható, hogy amit az elôzôek-
ben a COVID-19 szakasza kapcsán írtunk, a neutralizáló mo-
noklonális antitestterápia valószínûleg csak a betegség korai
szakaszában hatékony. Késôbb, a pneumonia, hypoxia és a
citokinvihar idején a gyors vírus-clearance már nem elégsé-
ges [53]. A közelmúltban az EMMI felkérésére íródott terápi-
ás ajánlásunk is ugyanezt hangsúlyozza [4].

Profilaktikus alkalmazás
Folyamatban vannak azon vizsgálatok, amelyek fertôzést még
nem szenvedett, de nagy fertôzésveszélynek kitett, pl. már
PCR+ személyekkel kontaktusban levô, egészséges szemé-
lyek prevenciójára (posztexpozíciós profilaxis, PEP), sôt a tel-
jesen egészséges, még nem kontakt, de valamiért nem vak-
cinálható vagy aktív immunizációra elégtelen választ adó,
SARS-CoV-2 fertôzés fokozott kockázatának (elhízás, krónikus
betegségek, immunszupprimáltak) kitett személyek preven-
ciójára (preexpozíciós profilaxis, PrEP). Ezekben az esetben
ismételten, többnyire subcutan formában adagolják az anti-
testeket vagy antitestkoktélokat.

A subcutan REGEN-COV koktéllal végzett III. fázisú PEP-ta-
nulmányba olyan személyeket vontak be, akik 96 órán belül
kerültek kapcsolatba fertôzött, egy háztartásban élô személy-
lyel. A betegek vagy 1200 mg subcutan REGEN-COV koktélt,
vagy placebót kaptak, és 28 napon át követték ôket. Az el-
sôdleges végpont a tünetes COVID-19 kialakulása volt. A 4.
hét végére az antitesttel kezeltek 0,3%-ában, míg a placebót
kapók 3,6%-ában alakult ki tünetes SARS-CoV-2 fertôzés, ami
92,6%-os rizikócsökkentést jelent. A REGEN-COV a tünetmen-
tes és tünetes fertôzés esélyét összességében 66%-kal csök-
kentette. Az antitestkoktél ugyancsak csökkentette a fertô-
zöttek gyógyulási idejét és a vírusterhelést a placebóval szem-
ben [95]. Mindezek alapján 2021 augusztusában az FDA EUA
engedélyt adott ezen kombináció PEP alkalmazására [96]. 

A BLAZE-2 III. fázisú vizsgálatba idôsotthonok lakóit és
személyzetét vonták be akkor, amikor az intézményben
COVID-19 járvány tört ki. Összesen 1175 személyt vontak be
olyan intézményekbôl, ahol már legalább egy igazolt COVID-
19 eset volt. A kiinduláskor PCVR-negatív személyek vagy
egyszeri 4200 mg bamlanivimab infúziót vagy placebót kap-
tak. Az elsôdleges végpont PCR+ SARS-CoV-2 fertôzés kiala-
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kulása volt, illetve a fertôzés igazolását követô 21 napon be-
lül kialakuló tünetes betegség. A placebóhoz képest (15,2%)
a bamlanivimab után szignifikánsan alacsonyabb volt a fer-
tôzés gyakorisága (8,5%). Öt haláleset történt, mind a pla-
cebócsoportban. A mellékhatások aránya hasonló volt a két
csoportban [97]. A BLAZE-2 vizsgálat eredményei alapján az
FDA 2021 szeptemberében a bamlanivimab-etesivimab kok-
télnak EUA engedélyt adott PEP alkalmazásra [98].

Mindezek alapján a kétféle antitest-kombináció PEP céljá-
ból azoknak a felnôtteknek és 12 év feletti, legalább 40 kg
testtömegû gyermekeknek adható, akiknél a súlyos COVID-
19 kialakulásának rizikója magas, akik nincsenek teljesen vak-
cinálva, vagy akiknél nem várható, hogy a teljes oltási sor
megfelelô immunválaszt vált ki (immunkompromittált sze-
mélyek), és akik SARS-CoV-2 vírussal fertôzött személy köz-
vetlen kontaktjai, vagy kontaktjai lehetnek azáltal, hogy kö-
zös intézményben (pl. idôsotthon, börtön) élnek. Az aján-
lások kiemelik, hogy az antitestkoktélok nem helyettesítik a
védôoltást [96, 98].

Az AZD7442 antitestkoktéllal PEP-indikációban korábban
folytatott STORM CHASER vizsgálatba nem vakcinált felnôtte-
ket vontak be, akik az elmúlt 8 napban kontaktusba kerültek
fertôzött személlyel. Az AZD7442 33%-kal csökkentette a tü-
netes COVID-19 kialakulásának esélyét a placebóhoz képest,
de a különbség nem volt szignifikáns [99]. PrEP indikációban
jelenleg fut a III. fázisú PROVENT vizsgálat. A szer 77%-kal
csökkentette a tünetes betegség kialakulását a placebóhoz
képest. Összesen 5197 személyt randomizáltak 2:1 arányban,
akik egyszeri IM 300 mg AZD7442-t vagy placebót kaptak. Az
elsôdleges végpont a beadást követô 183. napot megelôzô-
en fellépô elsô SARS-CoV-2 PCR+, tüneteket okozó megbete-
gedés volt. A vizsgálat résztvevôit 15 hónapig követték. A
résztvevôk SARS-CoV-2 szerológiai tesztje negatív volt, és meg-
feleltek a PrEP fent ismertetett feltételeinek. A bevont sze-
mélyek 43%-a 60 éves vagy annál idôsebb volt és több mint
háromnegyedüknél a SARS-CoV-2 fertôzés fokozott kockázata
állt fenn. Az antitestkoktél jól tolerálható volt, és az elôzetes
elemzések azt mutatják, hogy a mellékhatások kiegyensú-
lyozott arányban fordultak elô a placebó- és az AZD7442-
csoportok között [86]. Ezek alapján a késôbbiekben lehetôvé
válhat olyan betegcsoportok megelôzô kezelése, akik vakci-
nációban nem részesíthetôk, vagy akiknél az oltást követôen
nem kielégítô a kialakuló immunválasz alapbetegségük vagy
az alkalmazott terápia miatt.

Az antitestek biztonságossága

A két törzskönyvezett antitestkoktél esetében a klinikai vizs-
gálatokban a kezeléssel összefüggô mellékhatások aránya
megegyezett a placebóval. A tanulmányokban a leggyako-
ribb mellékhatások a hányinger, hasmenés, szédülés, hányás
és fejfájás voltak [67, 71]. A REGEN-COV esetében 1%-ban
észleltek középsúlyos vagy súlyos infúziós reakciót 4 napon
belül [67]. A BLAZE-1 vizsgálat II. fázisú szakaszában bamla-

nivimab monoterápia mellett 1,9%-ban, a kombináció ese-
tén 1,8%-ban észleltek enyhe infúziós reakciót [71]. Az ún.
antitestfüggô stimuláció (antibody-dependent enhancement,
ADE) jelenségét az in vitro vizsgálatokban egyik monoklonális
antitest esetében sem észlelték [53, 98]. A klinikai vizsgá-
latokban sem volt ennek nyilvánvaló jele [53, 67, 71].
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Röviden az immunológiai memóriáról 

Az immunológiai memóriába minden mechanizmust beleért-
hetünk, ami az ismételt fertôzésre adott választ hatékonyab-
bá teszi. A hosszú életû plazmasejtek által termelt ellenanya-
gok, a memória B-sejtek, valamint a helper és citotoxikus T
sejtek különbözô hosszúéletû alakjai együtt biztosítják az emel-
kedett védelmi szintet. 

A B-sejtes memóriaválaszt a hosszú életû plazmasejtek és
a memória B-sejtek együttmûködése alakítja ki. Mindkét sejt-
típus az antigénfelismerést követôen, döntôen a germinális
centrumreakciók eredményeként alakul ki. A pillanatnyi fer-
tôzés leküzdéséért felelôs T-independens, illetve az extrafol-
likulárisan aktiválódott T-dependens B-sejtek is memóriasej-
tekké alakulhatnak, de ezekben a sejtekben nem zajlik affini-
tásérés. Az ismételt fertôzôdésnél a nagy affinitású memória
B-sejtekkel szemben az antigénért zajló versengésben alul-
maradnak, így szerepük az ismételt válaszban elhanyagol-
ható, ha kialakultak klasszikus T-dependens memóriasejtek
is. A B-sejtek affinitása jelentôsen nôhet a germinális cent-

rum reakciók során. Jellemzôen a megnövekedett, de relatív
kisebb affinitású sejtek memória B-sejtekké differenciálód-
nak. A kisebb affinitás lehetôvé teszi a megváltozott kóroko-
zók felismerését is, biztosítja a válasz plaszticitását. A plaz-
masejtek által termelt ellenanyagok jellemzôen a válasz so-
rán kialakuló maximális affinitással rendelkeznek és az ismé-
telt fertôzéskor lényegében azonnali védelmet jelentenek. A
memória B-sejtek az antigén felismerést követôen osztód-
nak, majd pár napon belül rövid életû plazmasejtté differen-
ciálódva nyújtanak védelmet, illetve újabb affinitásérésen át-
esve, tovább differenciálódhatnak memória B-sejtté vagy
hosszú életû plazmasejtté. 

Vakcináció szempontjából fontos, hogy a másodlagos vá-
lasz során szinte kizárólag a memória B-sejtek aktiválódnak,
mivel magasabb affinitásuk miatt ezek a sejtek lesznek a
versengés gyôztesei, bár az antigénért zajló kompetíció nyílt
versengés. Mivel a vakcinák jellemzôen gyengébb választ in-
dukálnak, mint a fertôzések, fontos, hogy a kisebb dózisú an-
tigén mennyiségre ezek a nagy affinitású sejtek reagálhassa-
nak az ismételt oltás során, növelve az optimális válasz kiala-
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és a vakcinációindukált védelem komponensei 

A védôoltások az immunrendszer aktiválása és immunológiai memória kialakítása révén biztosítanak védelmet a kóroko-
zók ellen. Míg az oltást közvetlenül követô idôszakban, az aktív immunválasz szakaszában egyszerûbben jellemezhetô a
válasz és a védettség összefüggése, a hosszú távú védelem a fennmaradó memória függvénye. Az egyes kórokozók ellen
egyedi vakcinációs stratégiák kialakítására lehet szükség, amiben az immunológiai memória komponenseinek együttes
hatását érdemes figyelembe venni. Összefoglalónkban bemutatjuk az immunológiai memóriáért felelôs sejteket és me-
chanizmusokat, valamint ezek szerepét a SARS-CoV-2 fertôzést és vakcinációt követôen.

Kulcsszavak: SARS-CoV-2, immunológiai memória, vakcináció, neutralizáció, szerológia

SARS-COV-2 ACTIVATED ADAPTIVE IMMUNE RESPONSE AND VACCINATION-INDUCED PROTECTION

Vaccines provide protection against pathogens both by activating the immune system and by developing immunological
memory. While in the period immediately following vaccination, in the phase of active immune response, the relationship
between response and protection is more easily characterized, long-term protection is a function of immunological me-
mory. To effectively induce immunological memory tt may be necessary to develop targeted vaccination strategies against
each pathogen, that take into account the combined effects of the components of the immunological memory. In our sum-
mary we therefore present the cells and mechanisms responsible for immunological memory and their role following
SARS-CoV-2 infection and vaccination.

Keywords: SARS-CoV-2, immunological memory, vaccination, neutralization, serology
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1 K+F Laboratórium, Diagnosticum ZRT, Budapest
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kulásának esélyét. A memória B-sejtek, illetve az ezekbôl
újonnan kialakuló, hosszú életû plazmasejtek affinitását min-
den ismétlô immunizálás tovább fokozza [1].

A T-sejtes memóriaválaszt alapvetôen négy, funkcionáli-
san elkülönülô sejttípus alkotja. A szövetspecifikus TRM (re-
sident memory T cell), az effektor TEM (effector memory T
cell) és a centrális memória TCM, valamint a TSCM (stem cell
memory) memóriasejtek. A TRM-sejtek jellemzôen a korábbi
fertôzés helyén, a perifériás szövetekben helyezkednek el.
Számuk limitált, optimális elhelyezkedésük miatt elsôsorban
az ismételt válasz elindításban van szerepük. A TEM-sejtek
döntôen a keringésben helyezkednek el. A kórokozó ismételt
megjelenését követôen, a többek között a TRM-sejtek által
indukált gyulladásnak köszönhetôen, a fertôzés helyére jutva
fejtik ki hatásukat. Effektor sejtként gyors reakcióra képesek,
de gyenge osztódási képességgel rendelkeznek. A TCM-sej-
tek az antigénfelismerést követôen a naiv T-sejtekhez hason-
lóan klonálisan osztódnak, és effektor sejtekké differenciá-
lódnak. Reakciójuk a másik két populációhoz képest lassú, de
mennyiségük lényegileg nem korlátozott. A TSCM-sejtek a
naív T-sejtekhez leginkább hasonlító, de klonális osztódáson
már átesett, hosszú életû, antigén specifikus populáció. Is-
mételt aktiválódásuk gyors, és elôalakként funkcionálhatnak
a többi T-memóriatípus számára. A T-sejt-válasz során TCR-
affinitásérés hiányában a válasz minôségét a jelátviteli me-
chanizmusok megváltozása, a megfelelô citokinszekréció ja-
vítja. Ezen felül a kórokozók kevésbé változékony struktúrái

ellen feldúsulhatnak a memóriasejtek, hiszen az ismételt fer-
tôzések újabb és újabb osztódást indukálnak ezekben a sej-
tekben. T-sejtek esetében ismert, hogy a nagy antigéndózis
a sejtek kimerülését és aktivációindukált sejthalálát okoz-
hatja, ezzel ellentétben, az alacsony antigéninger segíti a nagy
affinitású T-sejtek kiszelektálódását és differenciációját me-
móriasejtté [1]. 

Az immunológiai memória szerepe 
a SARS-Cov-2 fertôzést és vakcinációt
követôen

Az utóbbi idôben ismertté vált adatok alapján világossá vált,
hogy SARS-Cov-2 fertôzést követôen neutralizáló és nem
neutralizáló ellenanyagok, memória B-sejtek, CD4+ és CD8+
T-sejtek együttes hatása kontrollálja a SARS-CoV-2 fertőzést
[2, 3] (1. ábra).

A B-sejt-válasz szerepe a SARS-Cov-2
vakcinációban 

Neutralizáló IgA jelenik meg SARS-Cov2 fertôzést követô-
en, azonban a vakcináció csak rövid ideig tartó IgA-terme-
lést eredményez

Fertôzést követôen jelentôs antigén-specifikus IgA-szint
mutatható ki szérumból, amelyet az IgG-ellenanyagoknál mar-

1. ábra
A kórokozó és a gazda kölcsönhatása és az immunválasz befolyása

a) A fertôzés állapotát jellemezhetjük a kórokozó vírusrészecskék számával és a gazda betegségének súlyosságával. Egy ellenálló (E) szervezetben minimális a kórokozók
száma, és a szevezet egészséges. Tünetek hiányában vagy minimális tünetek jelenlétében is lehetséges nagy mennyiségû kórokozó jelenléte és ürítése a fertôzô (F)
egyénekben. Ennek extrém fomája a szuperfertôzô egyed. A kevésbé ellenálló egyénekben (életkor, alapbetegség) kevesebb vírus is betegséget okozhat (B), mivel a
kópiaszám mellett a pusztuló saját sejtek száma, a szövetenkénti eloszlás és az általános élettani funkciók is befolyásolják az állapotot. Az egyes nyilak egyedi, egyéni
betegséglefolyási eseményeket jelölnek, a teljes spektrumban bárhol elôfordulhatnak.

b) Az immunrendszer hatása irányulhat dominánsan a vírusszám csökkentésére (mennyiségi válasz) vagy a dominánsan megbetegedés korlátozására (minôségi válasz).
Tisztán mennyiségi választ jelent a rendelkezésre álló sejtek intenzív proliferációja és mediator termelése: például a plazmablasztok szaporulata és ellenanyag-termelés
vagy effektor T-sejtek szaporodása és citokinek szekréciója. Minôségi válasz az ellenanyagok izotípusváltása, affinitásérése, a vírusok nyálkahártyára lokalizálása. A valós
immunválasz e két jelenség különbözô mértékben való, egyedenként eltérô ötvözése.

c) Az adaptív válasz célja egy olyan egyensúly kialakítása, mely minimális erôbefektetéssel korlátozza a kórokozó káros hatásait. Ez nem feltétlenül a kórokozó teljes eli-
minálása szervezetbôl, lehet annak lokalizálása is. A válasz érése kifinomultabb lehet, ha nem korlátozódik egyetlen vírusfehérjére (pl. S-fehérje), és az ismételt talál-
kozások a kórokozóval lehetôvé teszik a gazda számára is elônyös ellenanyag izotípusok és affinitás, valamint T-sejt-polarizáció kialakulását. A memória azonban ideá-
lisan ugyanazon variáns ellen irányul, nem képes a jövôben kialakuló variánsokra felkészülni.

A zöld számozott körök a kórokozóval való találkozásokat (fertôzés vagy oltás) jelzik.



kánsabb neutralizációs képesség jellemez. Közvetlen össze-
függést mutattak ki a nazális IgA neutralizációs képessége és
az enyhe lefolyású betegség között, továbbá a magas IgA/
IgG arány is a gyors felépüléssel mutatott korrelációt [4]. Im-
munizációt követôen az IgA megjelenése meg is elôzheti az
IgG-termelést, jellemzôen három hét után éri el a maximu-
mát, de szintje gyorsan, egy hónapon belül lecsökken. A szé-
rumban detektált többségében IgA1-plazmablasztok a muko-
zára jellemzô homing receptorokat hordoznak. Ennek megfe-
lelôen IgA jelenléte mutatható ki a mukozális szövetekben,
míg a bronchoalveoláris folyadékban az IgG, a nyálban az IgA
szintje volt jellemzôen magasabb. Az IgA-dimerek jobb neut-
ralizációs képessége miatt azonban a tüdôben is inkább az
IgA-ellenanyagokhoz köthetô a neutralizáció. A szérummal
ellentétben, a nyálban az IgA magas szintje két-három hóna-
pig is kimutatható [5, 6].

Egerekben összehasonlították az intranazális és intramusz-
kuláris immunizálás hatását, és kimutatták, hogy a nazális
beviteli út hatékonyabb védelmet indukált, ami hangsúlyozza
a mukozális IgA szerepét a vakcináció során is [7]. Emberben
RNS vakcinák hatására a szérum IgA szint az IgG-hez hasonló
kinetikával emelkedik, azonban a lecsengô fázisa gyorsabb,
mind az elsô, mind a második oltást követôen [8]. A nazális
epitélt fedô folyadékból már a Comirnaty RNS vakcina elsô
dózisát követôen is kimutatható neutralizációra képes IgA [9].
Specifikus IgA kimutatható az anyatejbôl is a vakcinációt köve-
tô 7–10 napon belül [10], ami újabb bizonyítéka annak, hogy
az RNS-oltások is indukálnak mukozális IgA-termelést.

Bár még kevés adat áll rendelkezésre, a jelenleg használt
vakcinák talán leggyengébb pontjának az intramuszkuláris be-
vitelt tekinthetjük. A steril immunitás kialakulásához létfon-
tosságú lenne a tartós mukozális IgA-termelés, ennek hiá-
nyában a nyájimmunitás kialakulása erôsen valószínûtlen.

A neutralizáló IgG mennyisége korrelál a fertôzés elleni
és a vakcináció nyújtotta védelemmel is, de steril immuni-
tás SARS-CoV-2 vírusok ellen nem alakul ki

Fertôzést követôen jellemzôen 3–5 héttel alakul ki a ma-
ximális kapacitású neutralizáló IgG-válasz. Szintje prediktív az
immunvédelem hatékonyságára [11], ugyanakkor az elhuny-
takban is kimutatható magas ellenanyagszint, míg más bete-
gek képesek leküzdeni a fertôzést, mielôtt antitestek jelen-
nének meg a vérükben. Magyarázatot adhat erre a kettôs-
ségre, hogy súlyos állapotú fertôzötteknél az ellenanyagok
glikozilációjának megváltozását, csökkent fukozilációt mutat-
tak ki. Ez súlyosabb gyulladáshoz vezethet a makrofágok Fc-
receptorainak aktiválásán keresztül [12, 13]. A fertôzést kö-
vetôen 4–8 hónap alatt az ellenanyagszint megközelítôen fe-
lezôdik [14]. Az ellenanyagok így alacsonyabbá vált szintje
nem gátolja meg a vírus bejutását, de képes lehet csökken-
teni annak terjedését a szervezeten belül [11]. Az eddigi is-
mert adatok szerint más koronavírus-fertôzések sem indukál-
ják a hosszú életû plazmasejtek több évig fennmaradó for-
máinak keletkezését [13]. 

A nem neutralizáló ellenanyagok megjelenése és az ellen-
anyagszint csökkenése is hamarabb következik be, mint az a
neutralizáló IgG-re jellemzô [14]. Szerepük lehet a neutrali-
záló ellenanyagok megjelenése elôtt kialakuló, sok esetben
igen hatékony védelem kialakításában.    

A neutralizáló ellenanyagok szintje korrelál a SARS-COV-2
elleni vakcinaindukált védelemmel is [11, 15]. A vakcina ál-
tali IgG-termelés hasonló a fertôzésindukált ellenanyagszint-
hez, azonban jellemzôen kevésbé fenntartott válasz alakul ki.
A vakcináció hatása IgG-túlsúllyal jellemezhetô, mivel ala-
csonyabb mennyiségû IgM és IgA termelôdik [13]. Idôsekben
jelentôsen csökken a vakcináció hatására kialakuló neutrali-
záló IgG és IgA szintje [16].    

A nem neutralizáló ellenanyagok szerepet játszhatnak a
vakcinák általi védettség kialakításában is. A kétdózisú vakci-
nák esetében már az elsô dózis is hatékony lehet, amikor a
neutralizáló ellenanyagok szintje még alacsony [17].  

Több jelenleg használt vakcina esetében ismert sikeres
neutralizáció, ami a fertôzés kialakulása mellett a kórokozó
továbbadását is meggátolja, segítve a steril immunitás és a
nyájimmunitás kialakulását. A sikeres neutralizációt azonban
több komponens befolyásolja a neutralizációra képes ellen-
anyagok megléte esetén is [18]. Milyen a korokozó/ellen-
anyag mennyiségének aránya, milyen a bejutási receptor/-
ellenanyag mennyiségének aránya, mennyi receptor expresz-
szálódik a vírus felszínén, milyen affinitással kötôdik a kór-
okozó a receptorhoz, illetve az ellenanyaghoz. Ezeket a para-
métereket ráadásul a pH, a hômérséklet, a sztérikus viszo-
nyok is befolyásolják [18]. Kérdéses, milyen szövetben tör-
ténik a fertôzés, mennyire fér hozzá az ellenanyag a kóroko-
zóhoz, mennyire könnyen jut el a korokozó a bejutási recep-
torig, milyen sejteken és mennyi receptor érhetô el a kóroko-
zó számára rövid idôn belül, mennyire gyors a kórokozó in-
ternalizációja. A SARS-Cov-2 esetén a felsorolt pontok leg-
többjében nem kapunk biztató választ. Sok sejttípuson és szá-
mos szervben, közepesen vagy nagy számban expresszáló-
dó, a vírus számára gyorsan elérhetô receptor a belépési ka-
pu [19]. A vírus, különösen az új variációk, igen nagy, 10–9-es
affinitással kötôdnek a receptorhoz [20]. A kanyaró vírusa a
SLAMF-receptorhoz legalább egy [21], az influenza a sziálsav-
hoz [22] két-három nagyságrenddel gyengébben kötôdik. Az
elsôdleges immunválaszt ennél 2-3 nagyságrenddel gyen-
gébb kötési affinitással rendelkezô ellenanyagok jellemzik,
és az ismételt fertôzések is nagyon ritkán váltanak ki 10–10–
10–11-et meghaladó affinitású ellenanyag-termelést. A teta-
nusz toxoid például jellemzôen 10–8–10–10-es affinitású ellen-
anyagválaszt generál [23]. A szervezetbe bekerülô vírusok és
az ACE2-receptorok mennyisége is egyénenként jelentôsen
eltérô lehet, de csak jelentôs ellenanyagtúlsúly kompenzál-
hatja ezeket a körülményeket.

A korreláció lehet mechanisztikus és nem mechanisztikus,
utóbbi esetben inkább indikátora, mint oka a védelemnek.
Majmokon az IgG adaptív transzfere [24], illetve fôemlôsök
ellenanyagainak átvitele hörcsögökbe egyaránt védettséget
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okozott, ami alapján bizonyított az ellenanyagok direkt sze-
repe [25]. Azonban ezek a kísérletek nem jellemzik a vakcina
hatását emberben, az affinitásviszonyok és az ellenanyag-
koncentrációk is jelentôsen eltérhetnek. Más vakcinától elté-
rôen nem várható a neutralizáló ellenanyagoktól abszolút vé-
delem SARS-Cov-2 fertôzés esetén, inkább csak részleges ha-
tás, amit igazol, hogy fertôzött egyedek széruma vagy a vak-
cinák által generált ellenanyagok átvitele nem oltott szemé-
lyekbe a reméltnél kevésbé jelentett védelmet [26, 27].      

A hatékony neutralizáció elmaradásának következménye,
hogy a vakcináltak elkaphatják a fertôzést és képesek a kór-
okozó továbbadására is. A nyájimmunitás kialakulásának fel-
tétele, hogy a védett személyek ne kapják el/adják tovább a
fertôzést. A SARS-Cov-2 esetében azonban az immunizáltak,
a fertôzés intenzitásától függôen, terjesztôk is lehetnek. Ez a
hatás, az új vírusvariációk magas Ro-értékeivel együtt oda
vezet, hogy csak extrém – a gyakorlatban elérhetetlen – át-
oltottság esetén beszélhetnénk nyájimmunitásról. Ennek hiá-
nyában feltehetôen ez a kórokozó a populációban marad, és
járványhullámokat okozhat hosszú ideig [28].     

A memória B-sejtek SARS-Cov2 elleni immunizálást kö-
vetôen hosszabb ideig fenntartott és plasztikusabb védel-
met biztosítanak, mint az ellenanyagválasz  

A memória B-sejtek mennyisége a SARS-COV-2 fertôzést
követôen néhány hónapig emelkedik, és számuk az ellen-
anyagszint csökkenése után is, legalább 8 hónapig fennma-
rad. Idôben az IgM pozitív sejtek túlsúlya egyre inkább az IgG
irányába tolódik. Az akut fertôzést követôen a memória B-
sejtek megjelenése egyaránt jellemzô az enyhe és súlyos tü-
netekkel rendelkezôkre is, nagy egyéni szórással [13, 3]. 

A fertôzésindukált válaszhoz hasonlóan a memória B-sej-
tek intenzív képzôdését írták le RNS [29] és inaktivált [30] vak-
cinák használata után is. A memória B-sejtek száma az elsô
hónapot követôen meghaladhatja fertôzésen átesettekben
megfigyelt mennyiséget, még 6 hónappal az oltás után is
magas, a fertôzöttekre jellemzô értéket ad. A memória B-sejt
válasz plaszticitásának megfelelôen funkcionális memória B-
sejteket mutattak ki RNS-vakcinálást követô 3–6 hónapban az
Alpha, Beta és Delta variánsok ellen is [31]. A vakcinált idôs
személyekben is megfigyeltek spike-specifikus memória B-
sejteket, azonban ebben az életkorban már jellemzôen csök-
ken a szomatikus hipermutáció folyamatának intenzitása [16].

A vakcináció során az ismételt antigéningerek a már meg-
levô memória B-sejtek közül is a legnagyobb affinitású sejtek
aktivációját váltják ki. Minden immunizáció során tovább nö-
velik a válasz során létrejövô plazmasejtek ellenanyagainak
affinitását, miközben fokozzák az ellenanyagok mennyiségét
is. Mivel a SARS-Cov-2 fertôzés esetén a neutralizáló ellen-
anyagok hatékonysága kisebb a reméltnél, különösen fon-
tosnak látszik az affinitás fokozása, amit ismételt oltásokkal
lehet elérni. A memória B-sejtek szerepének tisztázása segít-
het választ adni a gyakran felmerülô kérdésekre, hogy érde-
mes-e a 3. oltást beadni azoknak, akik magas ellenanyag-

szinttel rendelkeznek, illetve azoknak, akik már elkapták a fer-
tôzést.    

A T-sejt-válasz szerepe a SARS-Cov-2
vakcinációban

A T-sejtes válasz jellegébôl adódóan nem lehet képes a pato-
gén szervezetbe jutását megakadályozni, azonban hatékony
lehet a betegség súlyosságának csökkentésében. A SARS-
Cov-2 fertôzést követôen a kezelésre szoruló betegek szinte
mindegyikében kimutathatóak CD8 pozitív és jellemzôen TH1
irányultságú CD4 T-sejtek is [32]. Az erôteljes T-sejt-válasz
kapcsolatba hozható az enyhébb tünetekkel, miközben a TH-
egyensúly TH17 vagy TH2 irányú eltolódása rossz prognózis-
hoz vezet [33]. A memória helper T-sejtek száma 4-5 hónap
alatt felezôdik, míg a citotoxikus T-sejteket ennél fenntartot-
tabb válasz jellemzi [3]. A tüdô nyirokcsomóiban figyelhetô
meg a legtöbb T- és B- memóriasejt, valamint TRM-sejtek is
kimutathatóak a tüdôben [34]. A helper T-sejt-válasz, T-de-
pendens B-sejt-válaszra utalva, korrelál a neutralizáló és a
nem neutralizáló ellenanyagszintekkel is [35]. A B-sejt-válasz
kialakulása azonban nem elôfeltétele a hatékony T-sejt-vá-
lasznak, mivel B-sejt-deplécióhoz vezetô terápiák esetében is
erôs CD8 T-sejt-választ írtak le, amely önmagában is fokozta
a túlélés esélyét [36, 37], valamint agammaglobulinaemia
esetén is kialakul szignifikáns védelem a fertôzést követôen
[38].

Robosztus citotoxikus és TH1 irányú helper T-sejt-válasz
alakul ki RNS és adenovírus vakcinációt követôen is [38, 39],
bár a kialakuló T-sejt-válasz a HLA-függésnek megfelelôen je-
lentôs eltéréseket mutat az egyes egyének között. Az mRNS-
vakcinák és egyes közlemények szerint az inaktivált vírust
tartalmazó vakcinák használata is hosszú életû (minimum 6
hónap) antigén-specifikus CD8+ és CD4+ memória T-sejtek
képzôdéséhez vezet a legtöbb egyedben [30, 31]. A neutra-
lizáló ellenanyagok megjelenése elôtt kialakult szignifikáns
védelemért részben a már megjelenô antigén-specifikus T-
sejtek felelôsek [38]. RNS-vakcinák hatására az anti-CD20-te-
rápiát kapó páciensek mindegyikében kialakult specifikus
CD4 és CD8 T-sejt-válasz, miközben a follikuláris TH-sejtek
mennyisége jelentôsen alacsonyabb volt, mint a terápiát nem
kapó csoportban [37]. A TH1-válasz jellemzôen gyengébb, az
IFNγ és IL2 termelô T-sejtek mennyisége pedig jelentôsen

kevesebb idôsebb alanyokban, mint a fiatalabb populációban
a vakcinációt követôen [16].

Ismert, hogy a SARS-Cov-2 vírus nagyon hatékonyan gá-
tolja az egyes típusú interferonválaszt, ezáltal a vírus felsza-
porodása lényegesen kevésbé gátolt [40]. Az interferonter-
melés elmaradása a keresztprezentáció hatékonyságát is csök-
kenti, így késleltetheti a T-sejt-válasz beindulását az elsôdle-
ges fertôzés során. Mivel a vírus bejutása a célsejtekbe is-
mételt immunizálás során sem gátolt, bár feltehetôen csök-
ken az ellenanyagválasz hatására, ilyen esetben is számolni
kell nagyobb mennyiségû vírus kialakulásával. Ezért kritikus,
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hogy a T-sejt-válasz B-sejtek jelenléte nélkül is jelentôs vé-
delmet nyújthat, mind a fertôzést, mind a vakcinációt köve-
tôen. Bár sajnos a TRM-sejtek, a T-sejtes memóriaválasz elin-
dításáért felelôs alpopuláció pozitív hatásai feltehetôen az
RNS- és adenovírus-vakcinák esetében sem érvényesülhet-
nek, azonban az effektor memória T-sejtek hatása jelentôsen
csökkentheti a válasz reakcióidejét, mivel ezek a sejtek nem
igényelnek keresztprezentációt és kostimulációt, kompenzál-
va ezzel az IFN-hatások elmaradását (2. ábra). 

A SARS-CoV-2 elleni immunológiai
memória ismerete a járvány elleni
küzdelemben

A SARS-CoV-2 fertôzés által indukált immunválasz nem ha-
sonlít teljesen sem a szervezetben perzisztáló fertôzésekhez
(pl. herpeszvírusok), sem azokhoz, amelyek ellen az egyszeri
fertôzés élethosszig tartó védelmet jelent (pl. kanyaró), de a
változékony kórokozókhoz (pl. influenza) sem. A sejtekbe ju-
tás hatékony mechanizmusa, a sajátos immunelkerülô stra-
tégiák és a változékonyság ötvözete az immunológiai memó-
ria komponenseit eddig nem ismert mintázatban aktiválja.
Az megismert adatok szerint nem alakul ki évekig fennmara-

dó védelem. Fontos lenne a memóriaválasz indukciójának és
gátlásnak pontos ismerete és ezt felhasználva speciális vakci-
nációs stratégia kialakítása a SARS-CoV-2 vírus ellen.

Nincs standardizált laboratóriumi diagnosztikai
módszer az immunológiai memória mérésére

Mivel a vakcináció fô célja az immunológiai memória kialakí-
tása, nagyon fontos, hogy legyenek laboratóriumi módszere-
ink a memória jellemzésére, az oltás hatékonyságának becs-
lésére. Az immunológiai memóriát vizsgáló in vitro, labora-
tóriumi diagnosztika elsôsorban vért használ, a mérések sze-
rológiai és sejtes tesztekre oszthatóak, aszerint, hogy széru-
mot vagy vérsejteket vizsgálunk [3]. A keringésben lévô el-
lenanyagok a B1-sejtek, plazmablasztok és hosszú életû plaz-
masejtek aktivitását is tükrözik. A lokálisan termelôdô muko-
zális ellenanyagok mennyisége és minôsége azonban nem kö-
vethetô a szérumból. A nyál [41] és a könny [42] könnyen
hozzáférhetô mintaforrások, azonban szintén nem tükrözik
más területek ellenanyag-termelését. 

A jelenlegi tesztek nem képesek elkülöníteni az ellen-
anyagok mennyiségét és affinitását [43], ami pedig támpon-
tot adhatna a memória kialakulásáról: sok ellenanyagot a rö-
vid életû plazmablasztok is képesek termelni, az affinitás éré-
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2. ábra
A SARS-CoV-2 vírus és az immunrendszer kölcsönhatásainak sematikus ábrázolása

A vírus különbözô fehérje-összetevôi gyûrûként vannak feltüntetve, ez tartalmazza a humorális és T-sejtes válasz epitópjait. Az immunrendszer reaktivitását a határainak
közelsége jelképezi: minél közelebb van a célponthoz, annál erôsebb a reakció. A folytonos vonal a terminálisan differenciálódott sejtek által biztosított effektor mecha-
nizmusokat (hosszú életû plazmasejtek által termelt ellenanyagok, TEM, TRM), a szaggatott vonal a plasztikus, osztódni is képes sejtek (naiv B, Bmem, plazmablaszt, naiv
T, TCM) reaktivitását jelzi. Az immunválaszt kialakító stimulus hosszú távon meghatározza a kialakuló memória irányultságát, változatosságát. A nyugvó válasz csúcsai az
immundomináns epitópok felé mutatnak.



se viszont egyértelmû jele a csíraközpont-reakcióknak, amit
hosszú életû plazmasejtek kialakulása is követ. Mivel a szé-
rum könnyen tárolható és vizsgálható, a szerológia a legel-
terjedtebb vizsgálat az immunológiai memória vizsgálatára,
elônyeivel és hátrányaival együtt (3. ábra).

Ahogy ez az összefoglaló bemutatja, az immunológiai me-
mória valójában elsôsorban sejtes vizsgálatokkal lehetne jel-
lemezhetô. A sejtes vizsgálatok jóval nehezebben kivitelez-
hetôek, speciális felszereltséget és képzettséget igényelnek,
jelenleg rutinszerûen nem elérhetôek és nincsenek standar-
dizálva. A memória B-sejtek in vitro stimuláció hatására ak-

tiválódnak, és ellenanyagot termelnek, ezek követésével jel-
lemezhetô a kórokozóra specifikus sejtek száma, minôsége.
CD4 memóriasejtek válaszát aktivációs markerek expresszió-
ja, citokinek szekréciója révén, CD8 memóriasejteket aktivá-
ciós markerek, citotoxikus hatások alapján lehet jellemezni.
Korántsem mindegy azonban, hogy hogyan történik a stimu-
láció (melyik vírus fehérje, milyen koncentrációban, mennyi
ideig stb.), és hogyan történik a hatás mérése, elemzése.
Ideálisan a pre-COVID idôszakban gyûjtött és tárolt sejtek
elemzésével lehetne a negatív eredmények eloszlását meg-
figyelni, ugyanis ma már nem lehet olyan egyéneket vizsgál-
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3. ábra
A szerológiai mérés eredményét és értelmezését befolyásoló tényezôk sokasága és rétegei

A vírusellenes keringô antitestek meghatározása közvetetten választ adhat a memória kialakulására. A mérést magán a módszeren felül befolyásolja, hogy milyen forrás-
ból és milyen antigén(eke)t alkalmazunk, az ellenanyagokból pontosan mit tudunk megmérni, valamint ugyanaz az eredmény eltérô összefüggést mutathat a beteg-
séggel a vizsgált beteg különbözô tulajdonságai szerint.

A színátmenetek folytonos vagy megközelítôen folytonos változókat jelölnek. KV: koronavírus



ni, akik biztosan nem találkoztak a vírussal. Nem minden me-
móriasejt található meg a keringésben, valamint a keringés-
ben lévô sejteknek csak egy nagyon kis töredékét vizsgáljuk
a mintában. Emiatt a TRM-sejteket egyáltalán nem lehet így
vizsgálni, a ritka sejtek kimutatása pedig nehézkes. Számos
laboratórium elkezdte beállítani saját módszereit a SARS-
CoV-2 elleni sejtes immunválasz vizsgálatára, ami részben a
memóriát is vizsgálja, de standardizáció hiányában kevésbé
alkalmasak arra, hogy a memóriáról egységes képet alakít-
hassunk ki. 

A vakcinák fejlesztése során figyelembe
veendô szempontok

A jelenleg használt vakcinák jelentôs részénél elsôsorban
vagy esetleg akár kizárólag, a neutralizáló ellenanyagok ha-
tása jelenti a védettséget, ilyenek többek között a toxoid
vakcinák, illetve a konjugált vakcinák. Azonban több vakciná-
ról, elsôsorban az intracelluláris kórokozók elleni vakcinákról
ismert, hogy a védettséget T-sejtek (is) biztosítják: például a
BCG, a kanyaró, a bárányhimlô, a veszettség, az influenza el-
leni oltások [44]. 

A változékony kórokozók közül az influenza ellen használt
vakcina a legintenzívebben tanulmányozott. Két, a SARS-Cov-
2 szempontjából releváns információt emelnénk itt ki. A ví-
rusnak elsôsorban a felszíni fehérjéit érintik a mutációk, a nuk-
leokapszid sokkal jobban konzervált a szezonális járványok
során. Ez azt eredményezi, hogy nukleáris fehérjékre speci-
fikus T-sejt-klónok az évek során feldúsulnak [45]. A változé-
kony kórokozók ellen ideális lenne a nukleokapszid elleni T-
sejt-választ is indukálni, amelyet az S-fehérjén alapuló SARS-
Cov-2 vakcinák egyike sem tesz lehetôvé, a teljes, de elölt
vírust tartalmazó vakcinák pedig nem/alig indukálják a ke-
resztprezentációt és így a CD8+ T-sejtek aktivációját. Másik
sajátos tulajdonága a változékony korokozókra adott immun-
válasznak az „antigenic sin” megjelenése. Az elsô immunizá-
lások hatására létrejött nagyobb affinitású ellenanyagok do-
minanciája miatt az új, a szezonális változások során létrejött
antigének elleni naiv B-sejtek az antigénért zajló kompetíció-
ban kiszorulnak [46]. Ez a veszély fennáll a SARS-Cov-2 ese-
tében is [47]. A Spike-fehérjét felismerô ellenanyagok a ví-
rusra szelekciós nyomást is jelentenek, ezen epitópok idôbeli
megváltozását is kényszeríthetik, ami a többi epitópra speci-
fikus B-sejtek hiányában „új” kórokozóként jelenhet meg az
immunrendszer számára.

A pertussis vakcinák fejlesztése is fontos tanulsággal szol-
gálhat a SARS-Cov-2 vakcinációban. A teljes baktériumot tar-
talmazó vakcinát (wP), a baktérium meghatározott fehérjéit
tartalmazó acelluláris pertussis (aP) vakcina váltotta fel. Ez
utóbbi adjuváns használatát igényli. Az újonnan fejlesztett aP
vakcina hatékonyságát a termelt ellenanyagszintek mérésé-
vel detektálták, ami a vakcinában levô fehérjekomponensek
ellen magasnak bizonyult, és ez a vakcina széleskörû haszná-
latához vezetett. Kiderült azonban, hogy az aP jóval rövidebb

ideig tartó, kisebb hatékonyságú védelmet biztosít, mint a
wP vakcina [48]. A tesztelés során, a vakcina hatékonyságá-
nak populációs szintû meghatározása helyett, egy-egy kom-
ponens kiemelése könnyen hibás következtetésekhez vezet-
het. 

A SARS-Cov-2 elleni vakcina által kiváltott immunválasz
talán legjobban a kanyaróoltással állítható párhuzamba. Ha-
sonlóságok, hogy a kanyaró igen magas Ro-értékkel rendel-
kezik, valamint, hogy a vakcinák protektív hatásának igen lé-
nyeges komponense a TH1- és CTL-sejtek által nyújtott vé-
delem [49]. Több eset ismert, amikor zárt közösségekben a
vakcináltak körében is fertôzési hullámok keletkeztek a haté-
kony vakcina ellenére is, a vírus behurcolását követôen. Mind-
ez magyarázható a védettség áttörésével, a vírusnak az adott
körülmények között kialakuló magas koncentrációja miatt
[50].

A SARS-CoV-2 járvány rámutatott, hogy az egyes kóroko-
zók elleni védelem egyedi vakcinációs stratégiák kialakítását
igényli. Magyarországon a sokféle elérhetô vakcinának kö-
szönhetôen egyedülálló kutatási lehetôség lenne a különféle
vakcinák egymásra hatásának tanulmányozása, A jövôbeni
vakcinafejlesztések szempontjából rendkívül érdekes kérdé-
sek például, hogy: 

• Hogyan módosítja a különbözô vakcinatípusok kom-
binált használata a memóriaválasz egyes elemeinek
fenntartottságát?

• A komplexebb epitóptartomány szélesíti-e a válasz spe-
cificitását. (Csak Spike-fehérjét tartalmazó vakcinák
után alkalmazott Sinopharm vakcina.) Epitóp spread-
ing következtében megjelennek-e ilyen esetben nuk-
leokapszid specifikus T-sejtek?

• Befolyásolja-e a többi epitóp elleni választ, ha a ráol-
tások szûkítik az epitóprepertoárt? (Sinopharm vakci-
nák után alkalmazott csak Spike fehérjét tartalmazó
vakcinák).

• A már kialakult TH1-es válasz esetében az adjuváns
TH2 irányú polarizációs képessége érvényesül-e? (Csak
Spike-fehérjét tartalmazó vakcinák után alkalmazott
Sinopharm vakcina) 

• Az adjuváns TH2 irányú polarizációs képességét mó-
dosítja-e a késôbbi TH1-es irányú vakcinák használata
(Sinopharm vakcinák után alkalmazott csak Spike fe-
hérjét tartalamazó vakcinák).

Konklúzió

Az egyes SARS-CoV-2 elleni vakcinák hatékonyságáról, így a
vakcinákra jellemzô elsôdleges hibáról (a vakcinációt köve-
tôen a populáció hány százalékában nem alakul ki védettség)
megfelelô adat áll rendelkezésre, az egyes vakcinák eltérô-
en, de viszonylag magas védettséget biztosítanak. Azonban
a vírus egyedi jellegzetességei, a gyors vakcinafejlesztés, a
rövid tesztelési idô, az új metodikák bevezetése miatt úgy tû-
nik, a vakcinák másodlagos hibája (a kialakult védettség in-
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tenzitásának csökkenése) hangsúlyozottabb a más védôoltá-
soknál megszokottnál. Az eddigi adatok szerint a kialakított
védettség relatíve gyorsan, jellemzôen fél év alatt lecsökken.
Ezek az adatok a harmadik oltás felvételének szükségessé-
gére utalnak. Ismételten kiemeljük, hogy a booster oltások
nem csak a válasz mennyiségi összetevôit fokozzák, de a vá-
lasz minôségét is tovább javítják, a memória B-sejtek és az
ellenanyagok szintjén bizonyosan. Ugyanakkor a memória
célzott kialakítása befektetést és elkötelezettséget is jelent a
szervezet számára: a minôségi választ biztosító, hosszú életû
memóriasejtek hasznosak, azonban a kialakult memóriát nem,
vagy csak nagyon lassan lehet megváltoztatni.

Fontosnak érezzük az immunológiai memória szerológiai
módszerekkel nem mérhetô összetevôinek minél kiterjed-
tebb jellemzését is. Egyrészt a SARS-CoV-2 által indukált re-
akciók pontosabb ismerete miatt, másrészt, mivel az elér-
hetô vakcinakombinációk hatásának tanulmányozása nem
csak a hazai, de a nemzetközi vakcinafejlesztésre is jelentôs
hatással lehet.
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Bevezetés

A szisztémás sclerosis (SSc) klinikailag heterogén, több szerv-
rendszert érintô autoimmun kórkép. A betegség patogenezi-
sét három tényezô jellemzi párhuzamosan: 

1. a mikrovaszkulatúra, mikrocirkuláció abnormalitásai en-
dothelkárosodással, obliterativ vasculopathiával; 

2. immunpatológiai változások; 
3. kiterjedt fibrosis, kifejezett kollagén és extracelluláris

mátrixakkumuláció a bôrben és a belsô szervekben. 

A bôrérintettség kiterjedése szerinti osztályozás alapján
két fô alcsoportot különböztetünk meg, a limitált cutan (lcSSc)
és a diffúz cutan formát (dcSSc) [1]. Igen ritka a bôrtünetek
nélküli SSc elôfordulása, a scleroderma sine scleroderma for-

ma, illetve vannak más autoimmun betegséggel társult ove-
lap betegek. A két fô alcsoport a belsô szervi érintettség sú-
lyossága, a progresszió és a túlélés szempontjából is külön-
bözik és ennek megfelelôen eltérô lehet a kezelésük intenzi-
tása is. A kezelés alapja a lehetôség szerinti korai diagnózis,
az alcsoport-besorolás, a szervi manifesztációk megléte, sú-
lyossága, a prognosztikai tényezôk felmérése. Ezek alapján
tervezhetô a betegek kombinált kezelése, aminek célja a
patogenezis három alapvetô folyamatának a befolyásolása: a
vasoaktív, elsôdlegesen vazodilatátor kezelés, az immun-
szuppresszió/immunmoduláció és a fibrosis gátlása. Emellett
az egyes szervi manifesztációknál jelentkezô tünetek tüneti
terápiájával egészítjük ki a kezelést. A farmakológiai terápia
mellett alapvetôek a nem farmakológiai kezelési lehetôsé-
gek, a betegek felvilágosítása, pszichés vezetése, életmód-
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A szisztémás sclerosis (SSc) klinikailag heterogén, több szervrendszert érintô autoimmun kórkép. A betegség patogene-
zisét három tényezô jellemzi párhuzamosan: az obliteratív vasculopathia, az immunpatológiai kórfolyamat és a kiterjedt
szöveti fibrosis. A bôrérintettség kiterjedése szerint két fô alcsoportot különböztetünk meg, a limitált cutan és a diffúz cu-
tan formát, melyek a belsô szervi érintettség súlyossága, a progresszió és a túlélés szempontjából is különböznek, és en-
nek megfelelôen eltérô lehet a kezelésük intenzitása is. A kezelés alapja a korai diagnózis, az alcsoport-besorolás, a szervi
manifesztációk megléte, súlyossága, a prognosztikai tényezôk felmérése. Ezek alapján tervezhetô a betegek kombinált ke-
zelése, aminek célja a patogenezis három alapvetô folyamatának a befolyásolása: a vazoaktív, elsôdlegesen vazodilatátor
kezelés, az immunszuppresszió/immunmoduláció és a fibrosis gátlása. Ez az összefogaló a SSc általános kezelési elveit,
valamint az egyes szervi manifesztációk kezelési lehetôségeit foglalja össze. 

Kulcsszavak: szisztémás sclerosis, vazoaktív, immunszuppresszív, antifibrotikus kezelés

TREATMENT OF SYSTEMIC SCLEROSIS

Systemic sclerosis (SSc) is a clinically heterogeneous, multi-organ autoimmune disease. The pathogenesis of the disease
is characterized in parallel by three factors: obliterative vasculopathy, immunopathological activation and extensive tissue
fibrosis. According to the extent of skin involvement, we distinguish two main subgroups, the limited cutan form and the
diffuse cutan form, which differ in terms of severity of internal organ involvement, progression, and survival, and their
treatment intensity may differ accordingly. Treatment is based on early diagnosis, subgroup classification, presence and
severity of organ manifestations, and assessment of prognostic factors. Based on these, a combined treatment of patients
can be designed to influence the three basic processes of pathogenesis: vasoactive, primarily vasodilator therapy, immu-
nosuppression/immunomodulation, and inhibiton of fibrosis. This article summarizes the general treatment principles for
SSc as well as the treatment options for each organ manifestation.

Keywords: systemic sclerosis, vasoactive, immunosuppressive and antifibrotic therapy
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beli tanácsok, fizioterápia alkalmazása. A komplex kezelés
célja a beteg tüneteinek enyhítése, a lehetséges szövôdmé-
nyek kialakulásának megakadályozása vagy a már kialakult
eltérések progressziójának lassítása, az életminôség és túl-
élés javítása. Ebben a publikációban áttekintjük a patoge-
nezis alapú terápiás lehetôségeket összefoglalóan, majd rész-
letesen kitérünk az egyes szervi manifesztációk kezelésére.
(A szervi manifesztációk kezelésének áttekintését összefog-
lalóan tartalmazza az 1. ábra). 

Patogenezis célpontú terápiás
lehetôségek

Vazoaktív terápia: a kezelés célja a mikrovaszkuláris eltéré-
sek, az obliteratív vasculopathia okozta keringési zavar (bôr-

ben és belsô szervekben) kezelése, a tünetek javítása. A vasz-
kuláris terápia nem farmakológiai része a dohányzás abbaha-
gyása, a hidegtôl való óvakodás és védelem, a kezek mele-
gen tartása. Alkalmazhatunk kalcium-csatorna-blokkolókat
(CCB) elsô vonalbeli kezelésként (dihidropiridin-típusú szere-
ket), amelyek a perifériás ischaemiás tünetek mellett a pul-
monális hypertonia kezelésének is bázisai. Választhatunk an-
giotenzin konvertáló enzim (ACE) gátlókat és angiotenzin II
receptorblokkolókat (ARB). Egyértelmû az ACE-inhibitorok ked-
vezô hatása scleroderma renalis crisis (SRC) esetén. Egyéb
vazodilatátor-kezelés is szóba jön: alfa-blokkolók, nitrogén-
oxid donorok (isosorbid mononitrat, glicerin-trinitrát), nitro-
glicerin. Prosztanoidok, prosztaciklin-analógok választhatók sú-
lyos Raynaud-jelenség (RP), digitális fekélyek (digital ulcers,
DU) és pulmonális artériás hypertonia (PAH) esetén. SSc-
PAH-ban elfogadott kezelés az 5-foszfodiészteráz-gátlók (PDE5i,
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1. ábra
A szisztémás sclerosis terápiás megközelítése a szervi manifesztációknak megfelelôen

Rövidítések: ACE: angiotensin convertase; AZA: azatioprin; CCB: calciumcsatorna-blokkoló; CS: kortikoszteroid; CYC: cklofoszfamid; ERA: endotelin-1 receptorantagonista;
HSCT: hematopoetikus ôssejt-transzplantáció; ILD: interstitialis tüdôbetegség; ISU: immunszuppresszív; MTX: metotrexát; MMF: mikofenolát-mofetil; PAH: pulmonális
artériás hypertonia; PDE5i: foszfodiészteráz-5-gátló; PPI: protonpumpagátló; RTX: rituximab; TCZ: tocilizumab 



pl. sildenafil, tadalafil, vardenafil) és endothelin-1 receptor an-
tagonisták (ERA, pl. bosentan, macitentan, ambrisentan) hasz-
nálata. Az PDE5i csoport alkalmazható a RP és DU eseteiben
is, míg az ERA-k közül a bosentan törzskönyvezett gyógyszer
az újonnan jelentkezô DU-k megelôzésére. Az SSc-PAH ke-
zelése az utóbbi években kiegészült más támadáspontú sze-
rekkel is, mint a szolúbilis guanilát-cikláz stimulátor riociguat
vagy a prosztaciklin receptoragonista selexipag. A vaszkuláris
tüneteket javító egyéb kezelések lehetnek a vörösvértestek
flexibilitását fokozó pentoxifyllin, ki lehet használni a sztati-
nok pleiotrop hatását endothel diszfunkciót javító hatásuk ré-
vén [2].

Immunmoduláció/immunszuppresszió: A legrégebben al-
kalmazott immunszuppresszív (ISU) szer, a ciklofoszfamid (CYC)
hatékonysága igazolt SSc-hez társuló interstitialis tüdôbeteg-
ségben (ILD) vagy gyors progressziójú diffúz bôrtünetek ese-
tén. Metotrexát (MTX) kezelés azokban a korai, diffúz bôrtü-
netekkel járó SSc-betegek esetében jön szóba, ahol nincs
szükség más immunszuppresszív terápiára (pl. CYC) az egyéb
belsô szervi manifesztációk alapján, overlap myositis, poly-
arthritis, rheumatoid arthritis (RA) társulása esetén. Azathio-
prin (AZA) fenntartó kezelésként jön szóba SSc-interstitialis
tüdôbetegség (ILD) esetén. A CYC-dal megegyezô hatékony-
ságú a mikofenolát mofetil (MMF) az ILD vagy diffúz bôrtü-
netek kezelésében. Kortikoszteroidok (CS) általi immunszup-
presszív kezelésre a scleroderma bizonyos tüneteinek az ese-
tében van szükség − pl. polyarthritis, pericarditis, társuló myo-
sitis. Ezekben az esetekben is csak kis dózisú, rövid ideig
alkalmazott szteroidkezelés ajánlott, mivel nagyobb dózisú
(> 15 mg/nap prednisolon), hosszabb ideig alkalmazott CS
scleroderma renális krízist provokálhat. Ezek alapján, ameny-
nyiben szteroidkezelést alkalmazunk sclerodermás betegnél,
mindenképpen javasolt a vérnyomás és vesefunkció szoros
monitorizálása. Egyéb immunszuppresszív/immunmoduláns
kezelésként korai diffúz formában, ahol a betegség prog-
ressziójának a rizikója kifejezetten magas, és ez alapján rossz
a beteg életkilátása, autológ hematopoetikus ôssejt-transz-
plantáció (AHSCT) ajánlható szigorú kritériumok alapján. A
célzott terápiákkal kapcsolatosan is vannak adatok, rando-
mizált kontrollált vizsgálat (RCT) eredményei alapján a toci-
lizumabot (TCZ: IL-6R antagonista) törzskönyvezte az FDA az
SSc-ILD kezelésére. Emellett folynak a vizsgálatok és gyûlnek
a klinikai tapasztalatok a rituximab (RTX) alkalmazásának a
hatékonyságáról ILD és progresszív bôrtünetek esetén, az
abatacept (ABA) hatékonyságáról SSc-ILD-ben, és már meg-
jelentek esetismertetések JAK-gátló alkalmazására vonatko-
zóan is. A szintetikus kannabinoid receptor-2-agonista lena-
basummal, ami az endokannabinoid rendszert aktiválja, még
folyamatban vannak a vizsgálatok, kisebb biztató eredmé-
nyek már vannak, a részletesek késôbb várhatók [3, 4]. Végül
vannak eredmények fotoferezis, plazmaferezis, IVIG-terápiá-
val kapcsolatban is, de ezek nem elterjedtek, tényleges evi-
dencia ezen kezelésekre nem áll rendelkezésünkre.

Antifibrotikus kezelés: Az antifibrotikus kezelés korábban

gyakorlatilag nem létezett SSc-ben, majd az idiopathiás pul-
monális fibrosis (IPF) terápiájára alkalmazott tirozin kináz gátló
nintedanib kezeléssel végzett RCT vizsgálat pozitív eredmé-
nyei alapján a gyógyszer törzskönyvezésre került SSc-ILD ke-
zelésére is. Az IPF-ben már törzskönyvezett fibrózisgátló pir-
fenidonnal folyamatban van RCT SSc-ben is [5].          

A Raynaud-szindróma 
és a digitális fekély kezelése

A RP és DU kezelésének nem farmakológiai része a dohány-
zás abbahagyása, a hidegtôl való óvakodás és védelem, a ke-
zek melegen tartása, a sérülések elkerülése. Gyógyszeres ke-
zelésként elsô vonalban dihidropiridin típusú CCB-szer vá-
lasztható, ezt követik a potensebb vazodilatátorok. Jelenleg
számos gyógyszer létezik az SSc-vel összefüggô DU kezelé-
sére, illetve megelôzésére, beleértve nem csak az értágító-
kat, mint az intravénás (iv.) prosztanoidok (iloproszt, proszta-
glandin), az PDE5i (sildenafil, tadalafil, vardenafil), hanem a
véralvadásgátló és thrombocyta-aggregációgátló terápiák, en-
dotelin-receptorantagonisták (ERA-k), sztatinok [6].

A CCB-k alkalmazása elsô vonalbeli terápia SSc-RP keze-
lésére. A csoporton belül a dihidropiridin típusú CCB-k megfe-
lelôek, a rendelkezésre álló legtöbb adat nifedipinre vonat-
kozik, de alkalmazható diltiazem, nikardipin, amlodipin, felo-
dipin is. A CCB-kezelés közvetlen hatással van az erek sima-
izomzatára, csökkenti az RP-epizódok számát és súlyosságát,
csökkenti a DU kialakulását is, kombinációs kezelés alapja-
ként mindenképpen ajánlott az alkalmazása a beteg vérnyo-
másától függôen [7]. CCB intolerancia vagy hatástalanság
esetén ACE-gátló, ARB, alfa-blokkoló megpróbálható. 

A prosztanoidok a legerôsebb értágítók, melyek haté-
konysága SSc-ben bizonyított. SSc-DU vonatkozásában elsô-
sorban iloprost vagy PGI2 bizonyult hatásosnak mind a fekély
gyógyításában, mind az új DU kialakulásának megelôzésében
[8]. Az iloprost vazodilatátor hatása mellett thrombocytagát-
ló, citoprotektív és immunmoduláló tulajdonságokkal is ren-
delkezik. A prosztanoid kezelésre vonatkozóan az SSc-RP vagy
DU esetén nincsenek általánosan elfogadott protokollok, a
kezelés az egyes gondozó központok tapasztalata alapján tör-
ténik. Leggyakoribb a ciklikusan alkalmazott, napi 6 órán ke-
resztüli iv. kezelés, 3–5 napon keresztül [9], aminek követ-
keztében csökken a RP-epizódok idôtartama és súlyossága,
és javulnak a DU-k, valamint csökken az újabbak kialakulá-
sának esélye [7]. Súlyos esetben a napi iv. kezelés folytat-
ható egészen a klinikai tünetek javulásáig is. Egy másik
prosztaciklin-analóg, a treprostinil kezeléssel kevesebb adat
áll rendelkezésre RP és DU esetében (elsôsorban a SSc-PAH
kezelésében alkalmazott), de vannak eredmények a haté-
konyságáról. Mivel az obliterativ vasculopathia nehezítheti az
iv. adott gyógyszerek eljutását a beteg területre, felmerült a
lokális adagolás lehetôsége is, amire treprostinillel kapcsola-
tosan vannak adataink [10, 11].
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Az ACE-gátlók alkalmazására nincs erôs evidencia a DU
kezelésében. Történt multicentrikus, kettôs vak tanulmány
korábban 210 lcSSc bevonásával, de a 2-3 éves követés során
nem csökkent szignifikánsan az újonnan kialakult DU-k szá-
ma [12].

A PDE5i-k enzimgátló hatása miatt megnövekszik a cikli-
kus guanozin-monofoszfát mennyisége, amely elôsegíti a vasz-
kuláris simaizomzat relaxációját, ezáltal vazodilatátor hatású.
Az SSc-ben leggyakrabban használt PDE5i a sildenafil, napi
3 x 20 mg dózisban, ami csökkenti a RP-epizódok számát és
idôtartamát [13]. Egy metaanalízis eredménye alapján a
PDE5i javítja a DU gyógyulását is SSc-ben, illetve van ered-
mény arra, hogy a fekély gyógyulása után csökken az új fe-
kélyek kialakulása. Ezen eredmények miatt alkalmazása
ajánlott a kombinációs kezelésben is [6, 14, 15]. Az ugyan-
csak PDE5i tadalafilkezeléssel, napi 20 mg dózisban csökkent
az új DU kialakulásának esélye multicentrikus RCT eredmé-
nyei alapján [16]. 

Az ERA-k hatása nem csak azon alapszik, hogy gátolja az
SSc-ben jól ismert, emelkedett mennyiségû ET-1-molekula
vazokonstrikciót eredményezô aktivitását, hanem gátolja egy-
ben a simaizomsejtek és fibroblasztok proliferációját is [17,
18]. A gyógyszercsoporton belül a bosentan mind az ET-A-,
mind az ET-B-receptort blokkolja, igazoltan csökkenti az
újabb DU-k kialakulását, ebben az indikációban elfogadott
kezelés, alkalmazott dózisa napi 2 x 125 mg. A macitentan
vonatkozásában nem igazolódott szignifikáns hatékonyság a
DU tekintetében (DUAL1 és DUAL-2 vizsgálat) [19].

A felsorolt gyógyszercsoportokkal kezelve a szkleroder-
más RP-t és DU-t, a tapasztalat az, hogy a beteg kb. 1/3-a
továbbra is refrakternek tekinthetô [20]. Ezért a kezelésben
egyre inkább elterjedt a kombinált terápia. Ez lehet PDE5i +
ERA [21, 22, 23], bosentan + iloprost [24]. Az elsô multi-
centrikus európai study csoport, a DeSScipher, elemezte a be-
tegség, azon belül a DU-kezelés eredményességét 905 SSc-
DU beteg bevonásával. Ezek alapján a leggyakoribb a CCB-k
alkalmazása (71,6%), amelyet az intravénás iloprost (20,8%,
az ERA (20,4%) és a PDE5i (16,5%) követett. Alacsony száza-
léka kapott a betegeknek két vagy hármas kombinációjú ke-
zelést. A rekurrens DU-val bíró betegek 65%-a bosentant
és/vagy sildenafilt kapott. Ezek alapján a kezelés további op-
timalizálása szükséges még a jövôben [25].

A vazodilatátor kezelések mellett egyéb keringéstámoga-
tó vagy javító lehetôség is szóba jön, mint például a throm-
bocytaaggregáció-gátlás, az antikoaguláns kezelés, elsôsor-
ban akut ischaemiás fázis vagy thrombotikus komplikáció
gyanújakor [26, 27], bár ezekre nincs erôs evidencia. Ezen
kívül a terápiaválasztáskor figyelembe kell venni a SSc gaszt-
rointesztinális érintettségébôl adódó lehetséges vérzésve-
szélyt is. A sztatinok mint az endotel diszfunkciót javító gyógy-
szercsoport, bizonyos vizsgálatokban csökkentette a DU-k elô-
fordulását, szignifikáns javulást eredményezve a vaszkuláris
funkciókban [28]. 

Autológ adipocyta graft, adipose-derived stromasejtek vagy

mesenchymalis ôssejtek lokális transzplantációjával is tör-
téntek próbálkozások, részben biztató eredményekkel [29,
30, 31].

A gyógyszeres kezelés mellett visszatérô, refrakter feké-
lyek kezelésében szükséges a helyi terápiák megfelelô kivi-
telezése, ehhez a jól képzett nôvéri munka. Súlyosabb ese-
tekben szóba jön sebészi beavatkozás, ami lehet lokális deb-
ridement, amputáció, artériás bypass, digitális artériás re-
konstrukció, ahol erre lehetôség van. SSc-ben a thoracalis
sympathectomia nem vezet tartós eredményre, ezért nem is
ajánlott, ugyanakkor perifériás (digitális) sympathectomiával
leírtak jó eredményeket [32]. A botulinum toxin injekció al-
kalmazása kémiai sympathectomiának felel meg, vannak meg-
figyelések súlyos és refrakter RP és DU javulására, de nem
elterjedt módszer [33]. Ezen terápiák mellett szükség lehet
antibiotikumok adására fertôzött DU vagy szövôdményként
kialakult osteomyelitis esetén. 

A szklerodermás bôr kezelése 

Az SSc bôrtünet kezelésére erôs evidenciaadatok nem állnak
rendelkezésre. Limitált forma esetén önmagában a bôrérin-
tettség miatt nem indokolt immunszuppresszív kezelés. Dif-
fúz cutan formában, különösen korai, progresszív betegek-
ben viszont javasolt. ISU-kezelésként adható MTX, aminek ha-
tékonyságát a bôrtünetekre két kisebb tanulmány igazolta,
így bekerült a 2017-es EUSTAR (European Scleroderma Trials
and Researche Group) ajánlásba is [6, 34]. Dozírozása heti
15–25 mg, ami megfelel a RA-ben alkalmazott kezelésnek. A
kezelés idôtartama nem meghatározott, de a tünetek javu-
lása esetén 2 év javasolt. 

A CYC-kezelés bôrtünetekre gyakorolt hatékonyságára vo-
natkozóan nincsenek kontrollált vizsgálatok, ugyanakkor az
ILD-ben végzett Scleroderma Lung Study (SLS-I) vizsgálatban
a mRodnan skin score csökkenését mutatta (12 hónap után
3,6 pont csökkenésre értékelték) [35]. Az európai obszervá-
ciós vizsgálatban dcSSc-ben a CYC használata a mRodnan-
pontszám 3,3-as csökkenésével járt 12 hónap után, ami azon-
ban nem volt szignifikáns a nem kezelt betegekhez képest
[36]. 

A MMF hatékonyságát szintén az ILD kezelésében mérték
fel, az SLS-II vizsgálatban az MMF-terápia 4,9 pontos bôr-
pontszámcsökkenést eredményezett a CYC mellett tapasztalt
5,3-mal szemben 24 hónapnál. Az eredmények csak dcSSc
forma esetén voltak szignifikánsak. Az alkalmazott MMF dó-
zisa 2–3 g/nap [37]. 

Összességében tehát ISU-kezelés diffúz bôrtünetek ese-
tén ajánlott, és a három említett gyógyszer bármelyike alkal-
mazható, természetesen mérlegelve az egyéb szervi manifesz-
tációk jelenlétét is. Nagyon korai, progresszív bôrtüneteket
mutató esetekben elvégzett AHSCT után a bôrtünetek ja-
vulása is igazolt. Az új célzott terápiás lehetôségek közül a
RTX-kezelésre vonatkozóan gyûlnek eseti leírások a diffúz
bôrtünetekre való hatékonyságról, illetve legutóbb 2021-ben



az American College of Rheumatology (ACR) 2021 Annual
Meetingen bemutatott absztrakt eredményei alapján a RTX-
kezelés szignifikáns bôrpontszámjavulást eredményezett a pla-
cebóhoz képest egy Japánban végzett multicentrikus rando-
mizált kettôs vak vizsgálatban [38]. Tocilizumab kezeléssel
fázis II. majd III. vizsgálat történt, amiben a TCZ-nak nem volt
szignifikáns hatása a bôrtünetekre dcSSc-ben, szemben az
ILD progresszióját csökkentô hatékonyságával [39]. Hason-
lóan nem volt szignifikáns változás a bôrpontszámban ABA
kezelés mellett fázis II vizsgálatban [40, 41]. Ugyanakkor kis
pilot vizsgálatban hagyományos ISU-kezelésre refrakter
dcSSc-betegek tofacitinibkezelésével szignifikáns javulást
értek el [42]. Ezek alapján a JAK-gátló kezelés további vizs-
gálatokat igényel, és ígéretes támadáspont lehet.    

Kérdéses a CS alacsony dózisban történô alkalmazása ko-
rai ödémás fázis esetén. Ha valamilyen egyéb indikáció miatt
ezt választjuk, akkor mérlegelni kell a haszon-kockázat arányt.

A szisztémás gyógyszeres kezelések mellett fontos a bôr
helyi kezelése, a megfelelô hidratálás, bôrpuhítás, masszázs
alkalmazása.

SSc-ILD kezelése

Az SSc-ILD heterogén, komplex mechanizmusú folyamat [1,
3, 43], ahol a megfelelô terápia megválasztása személyre
szabott, figyelembe véve a betegség alcsoport specificitását,
az ILD súlyosságát, az egyéb szervi komplikációk fennállását.
Amellett, hogy elsôdleges cél a progresszív betegek korai
kezelése a betegség romlásának és a mortalitásnak a csök-
kentése céljából, tudnunk kell, hogy nem minden SSc-ILD be-
teg igényel agresszív kezelést. Ha igazoljuk az ILD-t, és fel-
mérjük a progresszivitási faktorokat, dönthetünk az immun-
szuppresszív kezelés mellett. Az ILD progresszívnek értéke-
lendô a következôk alapján: 

n (FVC↓ >10% 1 éven belül; FVC↓ 5– 10% + DLCO↓ > 15%) 

vagy a kiindulási ILD kiterjedése a HRCT-n > 20% és FVC < 70% 
vagy ha a radiológiai progresszió klinikai tünetekkel jár

Immunszuppresszív terápia: progresszív SSc-ILD esetén a
leggyakrabban választott kezelés a CYC vagy a MMF. A CYC
hatékonyságát a légzésfunkció javulására már korábban iga-
zolták (44), ugyanakkor ismert, hogy az 1 éves, ciklikus CYC-
kezelés elhagyása után a 2 éves eredmények már nem mu-
tattak szignifikáns eltérést a kontroll, nem kezelt csoporthoz
képest (SLS I) (35). A CYC emellett tartósan nem adható a
carcinogenezist fokozó hosszú távú mellékhatása miatt, illet-
ve magasabb a leukopenia, a haemorrhagiás cystitis és alo-
pecia kialakulásának gyakorisága is. Ugyanakkor a napi be-
tegellátásban a CYC elérhetôsége, alkalmazhatósága egysze-
rû, ezért ma is kiemelt szerepe van az SSc-ILD kezelésében
[35, 37]. 

A CYC helyett alternatív megoldás a MMF választása, ami
az SLS II programban a CYC-hoz hasonló hatékonyságúnak bi-

zonyult, stabilizálva vagy akár javítva a légzésfunkciós érté-
keket [36]. Elônye, hogy a CYC-hoz képest biztonságosabb
mellékhatásprofillal rendelkezik, illetve hosszú távú kezelés-
re is alkalmas.

Kezdeti ISU-kezelés alkalmazását követôen mindig kér-
dés, hogy szükséges-e fenntartó kezelés. A fent említett MMF
alkalmazható folyamatos fenntartó terápiaként is. Alternatíva
lehet az AZA, bár a hatékonyságára vonatkozó eredmények
ellentmondóak. Vannak vizsgálatok, ahol 1 éves CYC-kezelés
után fenntartó terápiaként adva stabilizálta a légzésfunkciót,
míg más vizsgálatokban nem volt szignifikáns hatása a kont-
rollhoz képest [45, 46, 47].

Egyéb immunmoduláns kezelések: sclerodermában az ILD
kezelésére több klinikai gyógyszervizsgálat történt, illetve
folyamatban van, és ezek mellett egyre több adat van a napi
gyakorlatban kipróbált, indikáción túli kezelésekre vonatko-
zóan. A TCZ-kezeléssel két fô kontrollált vizsgálat fejezôdött
be a közelmúltban. A vizsgálatokba korai, aktív progresszív
diffúz cutan SSc betegek kerültek beválasztásra, függetlenül
az ILD meglététôl, ahol a légzésfunkció változásának köve-
tése is megtörtént. A vizsgálatokban a FVC csökkenésének
mértéke szignifikánsan alacsonyabb volt a placebócsoport-
hoz képest 48 hetes kezelés során, amely elônyös hatás
megmaradt a 48 hetes kiterjesztett periódusban is [48, 49,
50]. A vizsgálatok alapján a TCZ-t törzskönyvezte az FDA az
SSc-ILD kezelésére. A másik leggyakrabban alkalmazott indi-
káción túli kezelés eddig a RTX volt, ahol a FVC 10%-os ja-
vulását mutatták ki SSc-ILD-ben a placebókontroll 5%-os
romlásához képest [51, 52]. Az EUSTAR retrospektív elem-
zése ezzel szemben nem igazolt szignifikáns légzésfunkció
javulást, amellett hogy szignifikánsan javult a bôrpontszám a
kezelt betegek esetében [53]. A RTX-kezelés javított az SSc-
ILD betegek tüdômanifesztációján akkor, ha refrakter bete-
gek a tartós MMF-terápia mellé kapták a gyógyszert [54]. Vé-
gül a legújabb, a bôrtünetek kezelésénél már említett Japán-
ban végzett RCT [38] a bôrpontszám javulás mellett a FVC
szignifikáns javulását is igazolta.

Antifibrotikus kezelés: az antifibrotikus kezelés SSc-ILD-
ben számtalan tervezett klinikai vizsgálat után az utóbbi 2 év-
ben vált valóságossá, miután idiopathiás pulmonalis fibrosis-
ban eredményesen zárult és törzskönyvezésre került két mo-
lekula, a pirfenidon és a nintedanib. A nintedanib egy tirozin-
kináz-inhibitor, antifibrotikus és egyéb immunológiai hatásai
révén a SENSCIS vizsgálatban SSc-ILD betegekben (diffúz és
limitált cutan SSc is) szignifikánsan jobb eredményt hozott a
placebóhoz képest [55], ami alapján az FDA által befogadásra
került SSc-ILD indikációban. A vizsgálatban a hatékonysága
jelentôsebb volt azokban a betegekben, akik mellette MMF-
kezelésben is részesültek. Fontos kiemelni, hogy a ninteda-
nib ebben a gondosan válogatott, legalább 10%-os ILD érin-
tettséggel és progresszív lefolyással rendelkezô SSc-ILD cso-
portban mérsékelni tudta a funkcióvesztést a placebóhoz ké-
pest. Mellékhatásai közül a hasmenés és egyéb gasztroin-
tesztinális tünetek emelhetôk ki. A pirfenidonnal és az egyéb
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tirozinkináz-gátlókkal (dasatinib, nilotinib) jelenleg folynak a
klinikai vizsgálatok [56, 57].

Egyéb kezelési lehetôségek: A hagyományos ISU kezelés-
re refrakter, progresszív betegek esetében, gondos kiválasz-
tással az autológ hematopoetikus ôssejt transzplantáció ered-
ményezheti a betegség stabilizálódását, a progresszió meg-
állását vagy lassulását, ami a fennálló ILD-re is vonatkozik az
elmúlt 2 évtized eredményei alapján [6, 58]. 

SSc-ILD-ben végsô megoldásként, gondosan kiválasztott
betegeknél tüdôtranszplantáció lehetôsége is felmerül, azon-
ban a transzplantációs centrumok kompetenciája, hogy auto-
immun alapbetegség esetén vállalja-e az átültetést. Gondo-
san kiválasztott betegek transzplantációs eredményei hason-
lóak a PAH vagy más kötôszöveti betegséggel asszociált ILD
transzplantációs eredményeihez, melyre a világon csak né-
hány centrumban van lehetôség [57, 59].

Egyéb terápiás szempontok: a SSc-ILD kezelésekor min-
denképpen szükséges a beteg dohányzásról való leszokása.
Figyelembe kell vennünk az SSc egyéb szervi manifesztációit,
pl. SSc-PAH vagy ILD pulmonális hypertonia, valamint az
egyéb társbetegségeket (emphysema, COPD, obesitas, gast-
rooesophagealis reflux betegség), amelyek befolyásolhatják
a klinikai képet és a kezelést. A légzôszervi állapot javításá-
hoz, megôrzéséhez szükséges a betegek megfelelô védôol-
tása (pneumococcus, influenza, SARS-CoV-2) és megfelelô lég-
zôszervi rehabilitációban való részvétele.

SSc-PAH kezelése 

Az SSc-hez társuló PAH kezelése az idiopátiás PAH terápiájára
épül az Európai Kardiológiai és Pulmonológiai Társaságok
(ESC/ERS) közös ajánlása szerint. Abban az esetben, ha SSc-s
betegnél felmerül a PAH, multidiszciplináris kivizsgálás
indokolt a kardiális és pulmonális manifesztációk tisztázásá-
ra, majd a PAH végleges diagnózisát a jobb szívfél katéte-
rezés adja. A vizsgálatok, nyomásviszonyok, a klinikai tüne-
tek felmérése alapján történik a pulmonális hypertonia (PH)
hátterének tisztázása, miszerint a betegnek önálló PAH-ja,
ILD-hez társuló PH-ja van, vagy a magas pulmonális nyomást
egyéb okok (pl. bal szívféleltérések, thromboembolia, veno-
occlusiv betegség stb.) eredményezik. 

Az SSc-PAH kezelése a kardiológusok kezében van, ún.
célzott PAH-terápiával történik. CCB-k alkalmazása SSc-PAH
esetén kevésbé jön szóba, mivel a jobb szívfél-katéterezés
során végzett vazoreaktivitási teszt gyakran negatív, illetve a
betegek jelentôs része egyébként is CCB-k kap a Raynaud-
tünetek miatt. A kezelés fô gyógyszercsoportjai az ERA-k (bo-
sentan, macitenta, ambrisentan), a PDE5i-k (sildenafil, tada-
lafil, vardenafil), a guanilát-cikláz stimulátorok (riociguat), a
prosztaciklin-analógok és a prosztaciklin receptoragonisták
(selexipag). A prosztaciklin-analógok intravénás, subcutan
vagy inhalatív kiszerelésben kerülnek alkalmazásra (iloprost,
epoprostenol, treprostinil), a többi említett gyógyszer pedig
orális terápia. A kezelésben kezdhetünk monoterápiával vagy

kombinációs terápiával (Magyarországon a finanszírozási pro-
tokoll szerint monoterápiával kell indítani), ugyanakkor
egyre több bizonyíték van arra vonatkozóan, hogy az SSc-
PAH kezelésére a kombinált terápia hatékonyabb megoldás,
mint a monoterápia [60, 61, 62]. Súlyos esetekben kerül sor
a sc. vagy iv. prosztaciklinek alkalmazására, ugyancsak kom-
binációban.

A célzott mellett kiegészítô kezelések is szükségesek le-
hetnek, mint a diuretikumok vagy oxigénterápia alkalma-
zása. Az antikoaguláns terápiák nem jelentenek elônyt a túl-
élés szempontjából, sôt, fokozódik a gasztroenterális vérzés
kockázata a gyomor-bélrendszeri telangiectasiás betegeknél.
Ritkán, súlyos esetekben szóba jöhet pitvari septotomia, kü-
lönösen a tüdôtranszplantációs listán szereplô betegeknél,
akiknek állapota folyamatosan romlik. Végsô megoldás pedig
a tüdô vagy szív-tüdô transzplantáció az erre kijelölt centru-
mokban.

A kardiális manifesztáció kezelése

A sclerodermás cardiomyopathia a szív minden területét érint-
heti (endocardium, myocardium, pericardium, az ingerület-
képzô- és -vezetô rendszer). A terápia megválasztása a je-
lentkezô tünetek alapján történik. Immunszuppresszív keze-
lés elsôdlegesen scleroderma okozta, tünetekkel járó, MRI-
vel igazolt szívizomgyulladás esetén javasolt. Ez elsôsorban
dcSSc-ben fordul elô, amikor a beteg egyébként is kap ISU-
kezelést egyéb szervi manifesztáció miatt. Pericarditis esetén
adhatunk nem szteroid gyulladásgátlókat vagy kisdózisban
szteroidot is rövid ideig. A szívritmuszavarok és a vezetési za-
varok terápiás kezelése a napi gyakorlatban alkalmazott kar-
diológiai szerekkel történik. A béta-blokkolók nem ellenja-
valltak, de elsôsorban a kardioszelektív csoport jön szóba,
azért, hogy elkerüljük a perifériás vasculopathia tüneteinek
romlását. Amiodaron alkalmazásakor mérlegelnünk kell a koc-
kázat-haszon arányt, mivel elôsegítheti a tüdôfibrózis kiala-
kulását. A szupraventrikuláris ritmuszavarok esetén a kardio-
lógiai ajánlásoknak megfelelôen alkalmazunk antikoaguláns
kezelést, figyelembe véve a már korábban említett vérzés-
veszélyt. A myocardialis mikrocirkuláció zavar esetén a perfú-
zió és a koszorúér-keringés javítása érdekében CCB-kezelés
javasolt, ACE-gátló pedig kamrai diszfunkció esetén jön szó-
ba. Szívelégtelenség tüneteinél az annak megfelelô kardioló-
giai ajánlás az irányadó, gyakorlatilag valamennyi gyógyszer-
csoport alkalmazható [63]. 

Scleroderma renális krízis kezelése 

Az SSc-s betegellátás gyakorlatában elsôdleges a SRC meg-
elôzése a megfelelô rizikófaktorok felmérésével (dcSSc, anti-
Scl70 vagy anti-RNS polimeráz III pozitivitás), a szteroid keze-
lés kerülésével, a beteg felvilágosításával, rizikó esetén rend-
szeres vérnyomásméréssel. Amennyiben mégis kialakul a
SRC, akkor az elsôdleges kezelés az ACE-gátlók alkalmazása,
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ezzel a vérnyomás szigorú kontrollja. A cél ≤ 130–120 Hgmm
szisztolés és < 80–70 Hgmm diasztolés vérnyomás elérése a
kezelés megkezdése után 72 órán belül. Az ACE-gátlók profi-
laktikus alkalmazása nem bizonyult hatékonynak az SRC meg-
elôzésére [64]. Egyéb kezelésekre vonatkozóan, mint a plazma-
ferezis, eculizumab, prosztacklinek, nincsenek egyértelmû ada-
tok. Súlyos, végleges vesekárosodás esetén dialízis következik,
illetve egyes esetekben szóba jön vesetranszplantáció [65].

A gasztrointesztinális manifesztációk
kezelése

Leggyakoribb a nyelôcsô diszmotilitás, tágulat, következmé-
nyes gastrooesophagealis reflux betegséggel (GERD). Ezek
kezelése csak részben gyógyszeres, aminek alapja a proton-
pumpa-gátlók alkalmazása. Ezen kívül fontos a betegek kép-
zése, a megfelelô étkezési idôk, diétás tanácsok betartása,
egyszerre kevés mennyiségû étel fogyasztása, bizonyos éte-
lek kerülése, éjszakára az ágyvég megemelése. Prokinetikus
szerek segíthetik a lassúbb nyelôcsô- és gyomorürülést. Sú-
lyos nyelôcsôszûkület esetén endoszkópos tágítás szükséges
lehet. A gastroparesis súlyos alultápláltsághoz vezethet, amely
enterális (jejunális) táplálást igényel (66]. Súlyos szövôd-
ményt okozhat a „görögdinnye” gyomor, ahol a venectasia
vérzés forrása lehet. 

A vékonybél érintettségének egyik következménye a fib-
rosis miatti malabszorpciós szindróma és/vagy pszeudookk-
lúziót okozó motoros zavarok. Ilyenkor a gasztroenterológiá-
ban ajánlott komplex kezelések, parenterális táplálás, bél-
prokinetikus szerek, probiotikumok használhatók. A malab-
szorpciós szindróma mellett kialakulhat a vékonybél krónikus
bakteriális kolonizációja, hasi panaszokkal, aminek a keze-
lése megfelelô antitibiotikumokkal történik. Az antibiotikum-
kezelés történhet tartósabban vagy ciklikusan, de minden-
képpen törekednünk kell a multirezisztens bélbaktériumok
kialakulásának elkerülésére. 

Vastagbél-érintettség okozta obstipatio megfelelô ét-
renddel, hashajtók alkalmazásával javítható. Komoly problé-
ma lehet a rectalis prolapsus és a székletinkontinencia, ami-
nek kezelése általában elégtelen. 

A musculoskeletalis tünetek kezelése

A SSc-s betegeknél a korai polyarthritis rossz prognosztikai
tényezônek számít [67]. A polyarthritis kezelésében vala-
mennyi, a RA kezelésében alkalmazott hagyományos és cél-
zott betegségmódoító terápiát alkalmazhatjuk, illetve rövid
ideig adhatunk kisdózisú szteroidot is. Társuló myositis ese-
tén a polymyositis terápiájából ugyancsak választhatunk [68].
Mind a szklerodermás bôr, mind a polyarthritis, myositis okoz-
ta mozgásszervi tünetek, deformitások miatt rendkívül fontos
a személyre szabott mozgásterápia és rendszeres fizioterápia
a betegeink gondozása során. 

Subcutan calcinosis gyakran elôfordul, fájdalmat, a bôrfel-
színhez közeli területen kialakulva aktív kifekélyesedést okoz-
va. Gyakorisága magas (közel 25%) és jelentôs kihívás a napi
gyakorlatban. Sajnos eddig egyetlen gyógyszeres kezelés
sem bizonyult hatásosnak. Bizonyos esetekben szükséges a
calcinosisos csomó sebészeti kimetszése, az általa okozott fe-
kély tartós, lokális kezelése, a fertôzések kerülése. 

SSc-ben korai társbetegségként az osteoporosissal kell szá-
molnunk, aminek háttere multifaktoriális (napfény hiánya,
szklerodermás bôr, táplálkozási nehézség, mozgásszegény
életmód stb.). Terápiája során az osteoporosis kezelés irány-
elveit követjük, de gyakorlatilag a szisztémás sclerosis diag-
nózisának a felállításától javasolt a betegeknek a D3-vitamin
pótlása olyan dózisban, hogy a szérumszint elérje a normál
tartomány értékét. 

Összefoglalás

Az SSc heterogén, komplex szervi manifesztációkkal jelle-
mezhetô betegség, aminek a kezelésében az irányelvekre tá-
maszkodva személyre szabott kezelést kell választanunk. En-
nek része a beteg oktatása, felvilágosítása, a megfelelô élet-
módváltások, a tartós komplex fizioterápia és a gyógyszeres
kezelés. Mindezekkel az utóbbi években javult a betegek
túlélése, ami csak részben köszönhetô az új terápiás lehetô-
ségeknek, részben viszont a korábban is elérhetô gyógysze-
rek jobb, szélesebb körben történô alkalmazása hozott ered-
ményeket. A betegek kezelése, gondozása multidiszciplináris
feladat, a kezelésben jelenleg elérhetô terápiák csak részben
hatékonyak, csökkenthetik a progresszió mértékét, ezáltal
javíthatják a hosszú távú túlélést, de korántsem biztosítanak
a magas elvárásnak megfelelô eredményeket a betegek
számára. Ezért további tervezett, jól kivitelezett, új terápiákat
választó randomizált klinikai vizsgálatokra és színvonalas gon-
dozásra van szükség a továbblépéshez. 
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Bevezetés

Az immunválaszokat mechanizmusuk alapján 3 fô csoportba
soroljuk: 1-es, 2-es vagy 3-as típusú immunválaszok, ame-
lyek a folyamatban meghatározó szerepet játszó sejtek és
humorális faktorok alapján azonosíthatók (1. táblázat). Az 1-
es típusú immunválaszok az intracelluláris kórokozók (víru-
sok, egyes baktériumok, egysejtes paraziták), valamint a tu-
morok elleni védelmet biztosítják. Tipikus sejtjei a makrofá-
gok, a természetes ölôsejtek (NK-sejtek), a veleszületett lim-
foid sejtek (innate lymphoid cells: ILCs) 1-es típusa, a citoto-
xikus T-sejtek, valamint a T helper (Th)1 sejtek [1]. A 2-es

típusú immunválaszok jellemzô effektor sejtjei a bazofil és
eozinofil granulociták, a hízósejtek, az ILC2-sejtek, valamint a
segítô T-sejtek Th2 alpopulációja, amelyek a soksejtû para-
ziták elleni védekezésben a leghatékonyabbak [1]. A 3-as tí-
pusú immunválaszok elsôdleges immunsejtjei a neutrofil gra-
nulociták, a veleszületett limfoid sejtek ILC3 altípusa, illetve
a Th17-sejtek, amelyek feladata az extracelluláris patogének
elleni védelem [1].

Másfelôl, az egyes immunválasz típusokat jellemzô sejt
és citokin „mintázatok” az autoimmun kórképekben és külön-
féle gyulladásos megbetegedésekben is azonosíthatók. Szá-
mos betegség patomechanizmusa azonban összetett, ezek-
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„Harmadik típusú találkozás” a 2-es típusú gyulladással 

A fejlett országokban emberek százmillióit érintik a különbözô atópiás és allergiás betegségek, amelyek nemcsak az élet-
minôséget rontják, hanem nagy terhet rónak az egészségügyi ellátórendszerekre is. Ezeknek a kórképeknek a hátterében
a kóros 2-es típusú gyulladás áll, viszont a megjelenô klinikai tünetek spektruma nagyon széles. Korábban a súlyos tünetek
enyhítésére elsôsorban szteroidokat alkalmaztak, amelyek sajnálatos módon számos mellékhatással rendelkeznek. Napja-
inkra azonban a patológiás immunválaszok molekuláris alapjainak feltárása, a folyamatokat irányító sejtek és szolúbilis
faktorok azonosítása lehetôvé tette a különbözô célzott és szûkebb mellékhatásspektrummal rendelkezô biológiai terápiák
kifejlesztését. A jelenleg rendelkezésünkre álló biologikumok vagy az IgE-ellenanyagokat vagy a kóros immunológiai fo-
lyamatokat irányító citokineket, illetve azok receptorait célozzák. Az utóbbi csoportba tartozik a dupilumab, amelyet jelen-
leg a legtöbbféle indikációban alkalmaznak, ugyanis a 2-es típusú gyulladásban kulcsszerepet játszó IL-4 és IL-13 recep-
torának közös α-láncát gátolja, így képes csökkenteni mind az IL-4, mind az IL-13 által kifejtett patológiás hatásokat.

Kulcsszavak: 2-es típusú gyulladás, atópia, allergia, biológiai terápia, dupilumab

”CLOSE ENCOUNTER OF THE THIRD KIND” WITH TYPE 2 INFLAMMATION

Hundreds of millions of people are affected by various atopic and allergic diseases in developed countries, which not only
affect their quality of life but also place a heavy burden on health care providers. These conditions are caused by
pathological type 2 inflammation, but the spectrum of clinical symptoms is very broad. In the past, steroids were used
mainly to alleviate severe symptoms, but unfortunately, they have many side effects. However, today, the identification
of the molecular basis of pathological immune responses and the recognition of the cellular and soluble factors that control
these processes have allowed the development of a variety of targeted biological therapies with a narrower spectrum of
side effects. The currently available biologics target either IgE antibodies or cytokines that control pathological immuno-
logical processes or their receptors. The latter group includes dupilumab, which is currently used in most indications, as it
inhibits the common α chain of the IL-4 and IL-13 receptors, which play a key role in type 2 inflammation, thus it is able
to reduce the pathological effects of both IL-4 and IL-13.

Keywords: type 2 inflammation, atopy, allergy, biological therapy, dupilumab
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ben a kórképekben a klinikai tünetek kialakulásáért többféle
immunválasz típus is felelôs lehet. Az interferon (IFN)γ és az

interleukin (IL)-17 megemelkedett szintje figyelhetô meg pél-
dául a szisztémás lupus erythematosusban (SLE), a szklerózis
multiplexben, valamint a reumathoid artritisben (RA) [2–5].
Az IFNγ az 1-es típusú immunválasz/gyulladás, míg az IL-17

a 3-as típusú gyulladás jellemzô citokinje. A szklerózis multi-
plexben szenvedô betegekben ráadásul gyakran kimutatha-
tó a 2-es típusú immunválasz egyik meghatározó citokinjé-

nek, az IL-4-nek a magasabb koncentrációja is, ami pozitívan
korrelál a megnövekedett demielinizációval [6]. 

Vannak azonban olyan megbetegedések is, amelyek ki-
alakulásában a háromféle immunválasz egyikének dominan-
ciája egyértelmûen azonosítható. A jelen közlemény célja azok-
nak a kórképeknek és potenciális immunterápiás lehetôsége-
iknek a bemutatása, amelyek mögött a 2-es típusú gyulladás
húzódik meg (1. ábra).

1. ábra
Kórképek, amelyek hátterében a 2-es típusú gyulladás áll 

Rövidítések: CRS: krónikus rhinosinusitis, COPD: krónikus obstruktív tüdôbetegség 

1. táblázat. Az emberi szervezetben lejátszódó immunválasztípusok jellemzôi, fiziológiás szerepük és az általuk okozott
különbözô patológiás állapotok 

Immunválasz Meghatározó sejtek Jellemzô citokinek Fiziológiás szerep Patológiás állapotok (példák)

1-es típusú Makrofágok, NK-sejtek, IFNγ, IL-12, TNFα, IL-18 Intracelluláris patogének 1-es típusú diabétesz, SLE,
ILC1, Tc, Th1 ellen szklerózis multiplex, RA

2-es típusú Bazofil és eozinofil IL-4, IL-5, IL-13, IL-31 Parazitafertôzések ellen Allergiás, atópiás kórképek,
granulociták, hízósejtek, szklerózis multiplex
ILC2, Th2

3-as típusú Neutrofil granulociták, IL-6, IL-17, IL-22, IL-23 Extracelluláris kórokozók RA, SLE, szklerózis multiplex, 
ILC3, Th17 ellen pszoriázis

Rövidítések: NK-sejt: természetes ölősejt, ILC: veleszületett limfoid sejt, SLE: szisztémás lupus erithematosus, RA: reumathoid artritis



A 2-es típusú gyulladás kialakulásában
szerepet játszó fô sejttípusok 
és mediátorok

A 2-es típusú gyulladás a bôrben vagy a nyálkahártyafelszí-
neken alakul ki, ahol a keratinociták vagy az epitelsejtek ká-
rosodása vagy túlzott aktivációja indítja el a folyamatot. A
barrierkárosodást kiváltó behatásra (pl. allergén vagy pato-
gén expozíció) az elsô védelmi vonalat jelentô hámsejtek ci-
tokineket kezdenek el termelni [7]. Ezen citokinek közül a leg-
jelentôsebbek az ún. alarminok közé tartozó IL-33, valamint
az IL-18, IL-25 és a TSLP (thymic stromal lymphopoietin). A 2-
es típusú gyulladásban szerepet játszó természetes immun-
sejtek közül az ILC2-sejtek közvetlenül képesek reagálni a
hámsejtek által termelt citokinekre, ezek az ILC2-sejtek direkt
aktivációját okozzák. Ezen kívül a mikrokörnyezetben lévô
neurotranszmitterek és lipidmediátorok is aktiválhatják ôket,
míg indirekt aktivációjuk kiváltható allergénekkel is [8-10].

Az aktiválódott ILC2-sejtek IL-4-, IL-5-, IL-9-, IL-13- és
amphiregulintermelésbe kezdenek, amelyek különbözô
módon járulnak hozzá a 2-es típusú gyulladás jellemzô légúti
tüneteinek kialakulásához [11]. Az IL-5 az eozinofil granulo-
citák érését és toborzását indukálja, eozinofíliát alakít ki a tü-
dôben. Az IL-13 kehelysejt hiperpláziát, ezáltal nyáktúlterme-
lést, simaizomsejt-összehúzódást és szubepiteliális fibrózist
okoz, amelynek eredményeképpen a tüdôszövet átalakul, és
a légutak túlérzékenysége (airway hyperresponsiveness, AHR)
alakul ki. Az IL-13-mal és az IL-4-gyel együtt a makrofágok
aktivációját az alternatív polarizáció irányába tolja el [12]. Az
ILC2-sejtek által termelt IL-13-ról azt is kimutatták, hogy ká-
rosítja a tüdô és a bôrhámsejtek közötti szoros kapcsolatokat
(tight junction, TJ) [13], valamint elôsegíti a dendritikus sej-
tek vándorlását a közeli nyirokcsomókba [14]. Az aktiválódott
ILC2-sejtek átmenetileg IL-9 termelésére is képesek, amely a
hízósejtek akkumulációjához vezet, és hozzájárul a kehely-
sejtek számának kóros megemelkedéséhez. Az IL-9 auto-
krin/parakrin módon túlélési jelet biztosít az ILC2-sejteknek,
amellyel tovább fokozza azok IL-5 és IL-13 termelését [8]. Az
ILC2-sejtek nagymértékû citokintermelése hozzájárul az erôs
2-es típusú immunválasz kialakulásához, és ennek következ-
tében számos betegség, így az atópiás dermatitis (AD) [11],
az asztma, az orrpolippal társult krónikus rinosinusitis (chro-
nic rhinosinusitis, CRS), az allergiás rinitis (AR) és a tüdôfib-
rózis [8] patogenezisében is jelentôs szerepet játszik. Ezzel
ellentétben protektív hatást tulajdonítanak az ILC2-sejteknek
pl. influenzavírus-fertôzés esetén, az általuk termelt amphi-
regulin ugyanis gyorsítja a károsodott légúti hámsejtréteg re-
generációját [8]. 

Az ILC2-sejtekhez hasonlóan, a természetes immunrend-
szerhez tartozó hízósejtek, valamint a bazofil és eozinofil gra-
nulociták is képesek reagálni a hámsejtek által termelt alar-
minokra. Ennek hatására IL-4-, IL-5- és IL-13-termelésbe kez-
denek, amivel hozzájárulnak a 2-es típusú gyulladásos reak-

ciók felerôsítéséhez [15]. A hízósejtek és a bazofilek emellett
kifejezhetnek a felszínükön CD40-ligandumot, amellyel a B-
sejtek izotípusváltását szabályozhatják [16]. 

A szerzett immunválaszhoz tartozó Th-sejtek közül a 2-es
típusú gyulladásokban leginkább szerepet játszó sejtek a
Th2-alpopulációba tartoznak. Nemrégiben azonban a 

,,
single

cell
,,

analíziseknek köszönhetôen kiderült, hogy a Th2-sejtek
egyik altípusa, a patogén effektor Th2 (peTh2) sejtek nagy-
mértékben összeköthetôk az allergia patomechanizmusával
[17]. Ezek a sejtek sajátos citokin- és kemokin-receptor, sejt-
felszíni molekula és transzkripciós faktor expresszióval jelle-
mezhetôk, valamint citokinprofiljuk és metabolikus program-
juk is eltérô a hagyományos Th2-sejtekétôl. A CCR8 kemokin-
receptor kifejezôdése [18], nagymértékû IL-5-termelés, vala-
mint a peroxiszóma proliferátor-aktivált receptor γ (PPARγ)

sejtmagi receptor expressziója jellemzô rájuk [19]. A CCR8 se-
gíti a peTh2-sejtek bôrbe történô homingját, amelyek így hoz-
zájárulnak az AD kialakulásához [18]. A PPARγí nukleáris re-

ceptor a szénhidrát- és lipidanyagcsere egyik fô szabályozója.
Azonban kimutatták, hogy kifejeződése a peTh2-sejtekben a
2-es típusú gyulladás kialakulását segíti elô, emberekben
nagyrészt még feltáratlan mechanizmusok által [19]. Mind-
ezek mellett a peTh2-sejtek képesek a prosztaglandin D2 szin-
tézisére is, amely a gyulladásos reakciók egyik fô mediátora.
Megtalálható bennük a hematopoietikus prosztaglandin D szin-
táz (HPGDS) enzim [20], amely a prosztaglandin H2 átalakí-
tását végzi prosztaglandin D2-vé, elôsegítve a Th2-sejtek, eo-
zinofilek és bazofilek aktivációját és toborzását [21, 22]. A
peTh2-sejtek ezeken a faktorokon kívül egyéb, az ILC2-sej-
tekre jellemzô mediátorokat is magas szinten fejeznek ki.
Ilyen például az IL-9, a hízósejteket aktiváló citokin. Felme-
rült, hogy a Th9-ként azonosított sejtek valójában a peTh2-
sejtek populációja, ugyanis az IL-9-termelés és az összes, ed-
dig felsorolt faktor (CCR8, IL-5, PPARγ és HPGDS) kifejezôdése

jellemzô rájuk. Azt is kimutatták, hogy a bôrben található me-
mória Th-sejtek, hasonlóan a peTh2-sejtekhez kifejeznek CCR8-t,
PPARγ-t, illetve termelnek IL-9-t [23]. A 2-es típusú gyulladás

mechanizmusát a 2. ábra foglalja össze. 

A légutakat borító hámsejtréteg
jellemzôi és hozzájárulásuk a 2-es típusú
gyulladásos megbetegedések
kialakulásához 

Az orrüreget és a légutakat borító nyálkahártyafelszínnek há-
rom fô funkciója a fizikai barrierképzés, a természetes im-
munvédekezés, valamint a homeosztázis fenntartása a mu-
kociliáris rendszer segítségével. Az epitelsejtek túlzott akti-
vációja azonban olyan betegségek kialakulását segítheti elô,
mint az asztma, az AR és a CRS [24]. Ezen kívül a hámsejtek
közötti TJ károsodása és az ez által megnövekedett per-
meábilitás szintén hozzájárul a krónikus gyulladásos kórké-
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pek kialakulásához [25]. A TJ-k károsodását okozhatják aller-
gének, patogének és szennyezô anyagok is [26]. Mind az
asztma, az AR, a CRS és a krónikus obstruktív tüdôbetegség
(chronic obstructive pulmonary disease, COPD) patogenezisé-
ben leírtak barrierkárosodást és az áteresztôképesség növe-
kedését [25]. 

A legnagyobb számban elôforduló légúti hámsejttípus a
csillós hámsejt, amely az ún. clubsejtekbôl vagy az ôssejt-
szerû progenitorokból, a bazális sejtekbôl differenciálódik, ami
a Notch jelátviteli útvonal finomra hangolt szabályozásán
múlik. A Notch jelátvitel gátlása a bazális sejtekben a csillós
hámsejtek kialakulásának kedvez, míg a Notch magas szintje

a nyákot termelô kehelysejtek differenciációját segíti elô
[27]. A 2-es típusú citokinek, mint az IL-4 és IL-13, a Notch
jelátvitelt promotálják, ezzel a kehelysejtek számának növe-
kedését idézik elô. Ez a jelenség megfigyelhetô asztmában,
CRS-ben és COPD-ben is. A club-sejtekbôl történô ciliáris vagy
kehelysejt irányú differenciáció epitelkárosodás hatására jö-
het létre, amelyet az E-cadherin irányít. Károsodás nélkül a
club-sejtek az alsó légutak szekretoros sejtjei, amelyek a szek-
retoglobin családba tartozó SCGB1A1 proteint termelik [28].
Az SCGB1A1 egy szörfaktánsok közé tartozó fehérje, amely
gyulladásos mediátorokat gátol, illetve megakadályozza az
NF-κB transzkripciós faktor komplex aktivációját és a sejt-

2. ábra
A 2-es típusú gyulladás kiváltásában szerepet játszó sejtek és szolúbilis faktorok

A genetikai és epigenetikai faktorok mellett számos környezeti tényezô is hozzájárul a 2-es típusú gyulladás kiváltásához, mint például a mikrobióta összetételének meg-
változása, valamint különbözô patogének, illetve allergének bejutása. A károsodott epitelsejtek válaszként alarminokat termelnek, amelyek aktiválják a hámsejtréteg alatt
elhelyezkedô veleszületett immunsejteket, így a dendritikus sejteket és az ILC2 altípusba tartozó sejteket. A dendritikus sejtek a közeli nyirokcsomóba vándorolva a naiv
CD4+ T-sejtek Th2 irányú polarizációját váltják ki, valamint follikuláris helper T-sejtek (Tfh) kialakulását iniciálják. A Th2-sejtek hozzájárulnak a gyulladás felerôsítéséhez, a
Tfh-sejtek a B-sejtek IgE irányú izotípusváltását idézik elô. Az IgE, valamint az ILC2- és a Th2-sejtek által termelt IL-4-, IL-5- és IL-13-citokinek az eozinofil és bazofil gra-
nulociták, valamint a hízósejtek krónikus aktivációját okozzák.



magba történô transzlokációját [28]. COPD-ben és asztmában
a club-sejtek számának és a SCGB1A1 fehérje szintjének csök-
kenését írták le, amely korrelált a betegségek súlyosságával.

A 
,,
single cell

,,
RNS-szekvenálás térnyerésével azonosí-

tottak egyéb, ritka légúti sejttípusokat is, amelyeknek poten-
ciális szerepük lehet a 2-es típusú gyulladás kiváltásában
[29]. A neuroendokrin sejtek a légutak elágazásánál helyez-
kednek el, ahol az allergének és más káros anyagok gyülem-
lenek fel. Neuropeptideket, aminokat és neurotranszmittere-
ket tartalmazó granulumok találhatók bennük, amelyek kiürí-
tését a szimpatikus és paraszimpatikus idegrendszer irányít-
ja. Ezeken kívül termelnek még olyan mediátorokat is, mint
például a CGRP (calcitonin gene-related peptide) és a γ-ami-

no-vajsav, amelyek az ILC2-sejtek és a kehelysejtek aktivá-
cióját indukálják [29]. Különféle tüdôbetegségekben, mint a
COPD, az asztma és a kissejtes tüdôrák, a neuroendokrin sej-
tek számának növekedését írták le [29]. 

A 2018-ban azonosított újabb tüdôhámsejttípus, az iono-
cita, magasan expresszálja a CFTR-t (cystic fibrosis trans-
membrane conductance regulator) [30]. A CFTR szabályozza
a TJ-k összeszerelôdését és az epitelsejtek differenciációját. A
CFTR gátlása csökkenti a zonula occludens (ZO)-1 fehérje ex-
presszióját, amely így hozzájárul az epitélium nagymértékû
elvékonyodásához [31]. Ezek alapján az ionociták kulcssze-
replôi az epitel barrier fenntartásának. 

Normál körülmények között sérülések esetén a légúti ba-
zális sejtek a hámsejtek gyors pótlására képesek. Azonban
krónikus légúti gyulladások során a bazális sejtek abnormális
proliferációját és differenciációját írták le [26]. Nemrégiben a
CRS-ben szenvedô betegekben a hámsejtréteg kevéssé diffe-
renciálódott, funkcióhiányos állapotát mutatták ki, melyben
fontos szerepe lehet annak, hogy a bazális sejtek mûködése
tartósan megváltozik a 2-es típusú gyulladásos immunkör-
nyezettel (pl. IL-4 és IL-13) való krónikus expozíció hatására
[32].

Az epitelbarrier károsodásának másik mechanizmusa az
emelkedett áteresztôképesség, amelyet leírtak orrpolippal
társult CRS-ben, AR-ben és súlyos asztmában is. Az occludin
és ZO-1-fehérjék kifejezôdése csökken, mennyiségük fordí-
tottan arányos a betegségek súlyosságával. A barrier épségé-
nek károsodása mögötti mechanizmusok még nem teljesen
feltártak, annyi azonban bizonyos, hogy genetikai és környe-
zeti faktorok is szerepet játszanak benne. A teljes genomra
kiterjedô vizsgálatok kimutattak genetikai és epigenetikai oko-
kat is a betegségek hátterében. Az elôbbihez tartozik néhány
génnek (PCDH-1: protocadherin-1, CDHR-3: cadherin-related
familiy member-3 és az ORMDL3: orosomucoid-like 3) a de-
fektusa, amely az adherencia csökkenését okozza [26]. Az
epigenetikai változások közül többet is azonosítottak tüdô-
betegségekben, amelyek hátterében a különbözô környezeti
és gyulladást kiváltó behatások állhatnak, létrehozva az ún.
allergiamemóriát. Az IL-13 képes megváltoztatni a DNS meti-
lációs mintázatot az asztmával összefüggésben lévô gének
közelében, valamint növeli a hiszton-deacetilázok (HDAC) ak-

tivitását asztmában és AR-ben szenvedô betegek hámsejtjei-
ben [26]. 

Az IL-4/IL-13 tengely és gátlási
mechanizmusaik

A 2-es típusú gyulladásos reakciók fô effektor citokinjei az IL-
4, az IL-5 és az IL-13. Ezek közül az IL-4 és IL-13 több ponton
is hasonló tulajdonságokat hordoz [33]. Emberben génjeik az
5-ös kromoszómán egymás mellett helyezkednek el, sok cisz-
és transzreguláló elemen osztoznak, és valószínûleg gén-dup-
likációs esemény során keletkeztek [34]. Receptoraiknak α

lánca közös, aminek következtében közös útvonalakat akti-
válhatnak. Ilyen a naiv T-sejtek Th2 irányú elkötelezôdése ese-
tén a STAT6–GATA3 útvonal, mely elôsegíti a 2-es típusú cito-
kinek expresszióját, valamint a GATA3 autoaktivációját, ezál-
tal a Th2-populáció fenntartását [35]. 

Az IL-4 és IL-13 forrásai lehetnek a természetes immun-
sejtek is, mint pl. a bazofilek, az eozinofilek és a hízósejtek,
amelyek fôleg a 2-es típusú gyulladás korai szakaszában ját-
szanak szerepet [36,37]. Az invariáns természetes ölô T (NKT)
sejtek allergiás betegségek patomechanizmusához való hoz-
zájárulása folyamatos érdeklôdés tárgya, mivel ezen sejteket
az egyik legfôbb IL-4- és IL-13-forrásnak tartják [38]. Ezeken
a sejteken kívül természetesen az ILC2-sejtek is hozzájárul-
nak ezen citokinek koncentrációjának fenntartásához.

A számos hasonlóság ellenére az IL-4-nek és IL-13-nak el-
térô funkcióik is vannak. Fonálféreg (Nippostrongylus brasili-
ensis) fertôzésben a vad típusú és az IL-4 deficiens egerek
eliminálni tudták a férget, míg az IL-13-hiányos állatok ke-
vésbé. Továbbá az IL-4 deficiens egerekben nem történt IgE-
termelés, míg az IL-13-hiányos egerek a vad típusú egere-
kéhez hasonló mennyiségû IgE-t termeltek [39]. 

Hasonlóan, az allergiás megbetegedések patomechaniz-
musában is találunk egyezô és eltérô funkciókat az IL-4 és IL-
13 esetén. Mind az IL-4, mind az IL-13 képes kiváltani a lég-
utak túlérzékenységét egér allergiás asztma modellben. Azon-
ban, az IgE és IgG1 termelés fôként a follikuláris Th-sejtek ál-
tal termelt IL-4-tôl függ. Ezzel ellentétben, fôleg az IL-13
váltja ki a tüdôben az AHR-t, a kehelysejtek hiperpláziáját, in-
dukálja a simaizomsejtek összehúzódását és a fokozott nyák-
termelést. Ezeken kívül szerepe van még az eozinofilek tüdô
parenchimájába történô beáramlásában is. Bár az eozinofilek
csontvelôbôl történô mobilizációjához az IL-5 elengedhetet-
len, az IL-13 és kisebb mértékben az IL-4 szükséges az eozi-
nofilek perifériás szövetekbe történô infiltrációjához a 2-es tí-
pusú gyulladásos kórképeknél. 

Az IL-4 és IL-13 szerteágazó funkciója miatt receptoraik
közös α lánca targetként szolgálhat különbözô immunológiai

terápiákban. Ilyen például a szolúbilis, rekombináns IL-4Rα

(altrakincept), amelynek elônye az alacsony immunogén tu-
lajdonsága, viszont asztmában a kezdeti biztató eredménye-
ket nem sikerült reprodukálni a következô évek tanulmányai-
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m ban [40]. Az IL-4- és IL-13-ellenes monoklonális antitestek

(mAb) közül az IL-13-ra specifikus mAb-ok bizonyultak haté-
konyabbnak. A humanizált anti-IL-4 mAb, a pascolizumab jól
tolerálható volt, viszont nem volt képes releváns asztmaelle-
nes hatást kifejteni [41]. Az anti-IL-13 mAb-ok (tralokinu-
mab, anrukinzumab, lebrikizumab) már hatásosabbnak bizo-
nyultak enyhébb és súlyosabb asztmában is, jól tolerálhatók
voltak, azonban az IL-4 jelenléte miatt a hatásuk csak rész-
leges volt [42]. Ezért fejlesztették ki a teljesen humán mAb-
ot, a dupilumabot, amely az IL-4 és IL-13 receptorok közös α

láncát célozza [42, 43]. A dupilumabot elsôként AD-ben törzs-
könyvezték, és széles körben alkalmazzák közepes és súlyos
lefolyású AD-ben 2018 óta. 2019-tôl kontrollálatlan asztmá-
ban és az orrpolippal társult CRS-ben is használják. A 2-es
típusú gyulladásban használt biológiai terápiák összefoglalá-
sa a 3. ábrán látható.

Az AD, a súlyos asztma és az orrpolippal
társult CRS jellemzôi és kórlefolyása

Az AD egy visszatérô gyulladásos bôrbetegség, amely káro-
sodott barrier funkciókkal és táplálék, valamint környezeti
allergénekre adott 2-es típusú gyulladásos válasszal jár. Az
AD-ban szenvedô felnôttek 20%-ánál megjelenik a betegség
30 éves korukig. Viszketés, bôrfájdalom, ismétlôdô fellobba-
nások, valamint hangulat- és alvászavarok jellemzik, ame-
lyek nagymértékben rontják az életminôséget. Elsôvonalbeli
terápiaként kortikoszteroidokat és kalcineurin-gátlókat ad-
nak, esetleg szisztémás immunszupresszánsokat, amennyi-
ben a szteroid és a kalcineurin inhibitor kezelés nem segít.
Mindezek mellett, a középsúlyostól súlyos tüneteket mutató
AD-s betegek visszatérô viszketésrôl és alvási zavarokról szá-

3. ábra
A 2-es típusú gyulladásos folyamatok kezelésében használt biológiai terápiák 

A feltüntetett biológikumok az effektor folyamatokban szerepet játszó citokineket, vagy azok receptorát, valamint az IgE-hatását gátolják. Az IL-5-citokin a mepolizumab
és reslizumab, az IL-5-receptor a benralizumab, az IL-4 és IL-13 közös α lánca a dupilumab, az IgE pedig az omalizumab célmolekulája. Az ábrán szereplô CRTH2 a proszta-
glandin D2 receptora.



molnak be, amely arra utal, hogy ezek a kezelések nem ele-
gendôk az AD tüneteinek visszaszorítására. 

Az AD patogenezisében szerepet játszó faktorok között
említik a különbözô lipidek (pl. ceramidok) és a filaggrin
mennyiségének csökkenését, mely molekulák a fiziológiás
barrierfunkciók fenntartásához nélkülözhetetlenek. A bôr így
hiperérzékennyé válik különbözô külsô stimulusokra (pl. iz-
zadtság), melyek egy nem specifikus gyulladáshoz vezetnek.
A károsodott barrieren könnyebben átjutnak az allergének,
például a házi poratka fehérjéi is, amely bôrszenzitizációt,
majd 2-es típusú gyulladást okoz. Az AD patogenezisében azt
is leírták, hogy a bôr mikrobiomjának eltolódása is hozzájárul
a betegség kezdeti szakaszában a gyulladás felerôsítéséhez.
A Staphylococcus aureus megnövekedett kolonizációja pozi-
tívan korrelál a betegség súlyosságával [44]. 

A 2-es típusú citokinekrôl, az IL-4-rôl, IL-13-ról és IL-31-rôl
kimutatták, hogy csökkentik a ceramid és a filaggrin szintjét,
illetve hozzájárulnak a viszketés súlyosabbá tételéhez. Az IL-
31 képes in vitro és egerekben is idegrostok megnyúlását és
elágazódását indukálni [45]. Az IL-31-receptorkomplexet (IL-
31RA/OSMR) a bôr szenzoros neuronjai, a keratinociták és a
bôr immunsejtjei is expresszálják [46]. A fokozott epidermá-
lis innerváció és az epidermális idegrostok aberrált aktivá-
ciója jellemzô az AD bôrre, amit a barrier károsodása és a
gyulladás tovább súlyosbít [47]. Az IL-4- és IL-13-receptor-
rendszer a szenzoros, dorzális gyökér ganglion neuronok visz-
ketésspecifikus alcsoportjain is kifejezôdik, ezáltal képes mo-
dulálni a neuronális válaszkészséget azok más pruritogén me-
diátorokra való szenzitizálásával [47, 48]. A dupilumabbal
végzett klinikai tanulmányokból kiderült, hogy a dupilumab
szignifikánsan csökkentette az AD-s betegek panaszait, az ek-
cémát, az alvási zavarokat, a szorongást és a depressziót. A
komoly mellékhatás ritka volt, viszont a lokális reakciók és a
conjunktivitis gyakoribb volt a dupilumabbal kezelt csoport-
ban, mint a kontrollban [49]. 

Az asztma a légutak egyik nagyon gyakori krónikus gyul-
ladásos betegsége, amelyben a betegek kb. 5–10%-ánál sú-
lyos asztma alakul ki. Klinikai és biológiai tulajdonsága alap-
ján az asztma több fenotípusra osztható. A betegek több mint
50%-ánál a 2-es típusú gyulladás citokinjeinek, az IL-4-nek,
az IL-13-nak és az IL-5-nek a megemelkedett szintjét lehet
kimutatni, amelyek az eozinofil és az allergiás gyulladás ki-
alakulását irányítják. Az asztma patogenezisében az IL-13-
nak van meghatározóbb szerepe, összehasonlítva az IL-4-
gyel. Az IL-13 simaizom-kontrakciót és proliferációt, kehely-
sejt-hiperpláziát, fibroblasztok általi megnövekedett extracel-
luláris mátrixtermelést, szubepiteliális bazális membránvas-
tagodást és AHR-t okoz, ezáltal hozzájárul a légutak szöveti
átépüléséhez. Ezen kívül stimulálja az indukálható nitrogén-
monoxid szintázt a légúti epitelsejtekben, ezáltal növekszik a
kilélegzett nitrogén-monoxid mennyisége (FENO). A dupilu-
mab markánsan javította az erôltetett kilégzési másodperc-
térfogatot (FEV1) és csökkentette az asztma reggeli és esti
tüneteit. Ezen kívül dupilumabkezelés hatására csökkent a

Th2-höz asszociált gyulladásos markerek szintje, mint pl. az
FENO, illetve a szérum IgE-szint. A vérben lévô eozinofil gra-
nulociták száma viszont nem csökkent [42]. A dupilumabke-
zelést jól tolerálták a betegek, a leggyakoribb mellékhatás a
beadás helyén kialakult lokális reakció volt, valamint a bete-
gek egy kis csoportjában eozinofília alakult ki a vérben [49]. 

Nemrégiben kimutatták, hogy az asztmás betegek több
mint felénél egy nyákdugó alakul ki a légutakban, amelyben
szerepe lehet az IL-4/IL-13-citokineknek. A nyákdugó képzé-
séért az eozinofilek tehetôk felelôssé, mert az eozinofil-pero-
xidáz (EPO) által létrehozott oxidáló ágensek reakcióba lép-
nek a nyákpolimerekben a cisztein tiolcsoportjaival, ezáltal ko-
valensen kötött diszulfid hidakat hoznak létre, keresztkötve a
nyákpolimereket. A dupilumabkezelés súlyos asztmás bete-
geknél szignifikánsan csökkentette a nyákdugók kialakulását,
ezáltal javítva a tüdôfunkciókat [49]. 

A CRS jellemzô tünetei közé tartoznak a gennyes orrfo-
lyás, orrdugulás, fejfájás és az abnormális szagérzékelés [50].
Kezdetben az orrpolippal asszociált CRS-t neutrofilmediált be-
tegségnek tartották, amelyet az orrpolipok sebészi eltávolítá-
sával és makrolid antibiotikumokkal kezeltek. Azonban nagy-
számú orrpolippal társult CRS-es betegnél ez a kezelés nem
vezetett tünetmentes állapothoz. Kiderült, hogy ezekben a
betegekben nem neutrofilek, hanem eozinofilek okozzák a
gyulladást, amelyet 2-es típusú immunválaszok irányítanak.
Ennek megfelelôen a dupilumabkezelés szignifikánsan javí-
totta az orrpolip pontszámot (nasal polyp score), és csökken-
tette az orrdugulást [51].

A dupilumab lehetséges jövôbeni
alkalmazási területei

Az eozinofilekkel társítható egyéb betegségek közül az eozi-
nofil nyelôcsôgyulladásban (eosinophilic eosophagitis – EoE)
van még jelentôs szerepe a 2-es típusú gyulladásnak, mivel
eozinofilek a nyelôcsôben normál körülmények között nem
találhatók meg. Az EoE nyelési zavarokkal, émelygéssel, há-
nyással és étvágytalansággal is járhat. Az eozinofilek nyelô-
csôbe történô migrációjában és aktiválásában a 2-es típusú
citokineknek elengedhetetlen szerepük van. Az eozinofil gyul-
ladás kiváltásában a genetikai fogékonyság mellett sokféle
faktor játszhat szerepet, például tejtermékek, allergének, a
nyelôcsô-mikrobiom és különbözô gyógyszerek, mint például
a protonpumpa-inhibitorok [52]. 

Genom szintû vizsgálatok kimutatták, hogy az IL-13 által
indukált CCL26/eotaxin-3 expressziós szintje emelkedett meg
a legnagyobb mértékben a kontrollokhoz képest, amely az
eozinofilek migrációját irányító kemokin. Ezen kívül szintén
az IL-13 szabályozza a CAPN14 expresszióját, amely a nye-
lôcsôre specifikus proteolitikus enzim. Feladatai közé tartozik
a bazális epitélsejtek funkcióinak, például a barrier fenntar-
tásának szabályozása. Egér szenzitizációs kísérletekben ki-
mutatták, hogy ovalbumin, mogyoró és poratka allergének
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IL-5, IL-13 és eotaxin függô EoE-hez vezetnek. A kórkép
kezelésében a legkézenfekvôbb az eozinofilek érésében sze-
repet játszó IL-5 gátlása lenne, viszont a humanizált anti-IL-5
antitestek adása nem csökkentette a tüneteket a placebóhoz
képest. Mivel EoE-s betegekben az IL-13 szintje is emel-
kedett, a különbözô anti-IL-13 antitestkezelések klinikai kí-
sérletekben markánsan csökkentették a betegség tüneteit
[53]. Ezek mellett a dupilumab is hatásosnak bizonyult az EoE
tüneteinek enyhítésében [54].

A 2-es típusú gyulladással járó bôrbetegségek egyik kö-
zös jellemzôje a nagyfokú viszketés. Az erôs viszketés jellem-
zô a prurigo nodularis (PN), a bullous pemphigoid (BP) és a
krónikus urticaria (chronic urticaria – CU) kórképekre is. Ki-
mutatták, hogy a 2-es típusú citokineknek, fôleg az IL-4-nek,
IL-13-nak, TSLP-nek és az IL-31-nek az AD-hoz hasonlóan
ezekben a bôrbetegségekben is meghatározó szerepe van a
viszketés súlyosbodásában. A PN kezelésében a dupilumab
mind rövid, mind hosszú távon elônyösnek bizonyult, míg
CU-ban és BP-ben a klinikai vizsgálatok a 2-es és 3-as fázis-
ban tartanak [47].  

Összefoglalás

A 2-es típusú gyulladással járó megbetegedések incidenciája
világszerte folyamatosan növekszik, ami egyre sürgetôbbé
teszi a hatásos terápiák kifejlesztését. Tekintve, hogy a kór-
képek mögött minden esetben rendellenes immunválasz hú-
zódik meg, a különbözô immunterápiák bevezetése hatéko-
nyan segíthet a tünetek enyhítésében. Az elsôvonalban al-
kalmazott szteroid típusú gyógyszerek széles mellékhatás
spektrummal rendelkeznek és gyakran alakul ki velük szem-
ben rezisztencia, melynek molekuláris mechanizmusa jelen-
leg még nem teljesen ismert. A kórképek tüneteinek rend-
kívül széles skálája miatt az eddig bevezetésre került immun-
terápiák csak bizonyos betegségek ellen bizonyultak hatásos-
nak. A dupilumabot kettôs hatásspektruma viszont szélesebb
körben is alkalmazhatóvá teszi a 2-es típusú gyulladásos meg-
betegedések terápiájában.
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Bevezetés

A két legismertebb és leggyakoribb, nagymértékû életminô-
ség-romlással járó immunológiai bôrbetegség a psoriasis vul-
garis és az atopiás dermatitis (AD). Mindkét betegség nagy
populációkat érint, hiszen a psoriasis prevalenciája 0,5–2%
felnôttek körében (egyes adatok akár 8%-ot is említenek),
gyermekek esetében kb. 1%, míg az AD-é gyermekek köré-
ben kb. 20%, de felnôttek körében is elérheti a 10%-ot [1,
2]. A pikkelysömör patomechanizmusát sikerült mélyebben
feltárni. Ennek köszönhetôen ez volt az elsô bôrgyógyászati
kórkép, melyben elérhetô volt biológiai terápia a 2000-es
évek elejétôl. Az AD patomechanizmusát csak az utóbbi pár
év kutatásai segítettek jobban megérteni, és ennek köszön-
hetôen ma már elérhetôk ebben a betegségben is biológiai
és más, specifikus, célzott kezelések. A szerzôk célja bemu-
tatni az elmúlt évek kutatási eredményei alapján kifejlesztett
és a ma már engedélyezett, illetve várhatóan hamarosan en-
gedélyt kapó terápiákat ebben a két betegségben.

Atopiás dermatitis 

Az AD kialakulásának hátterében genetikai és szerzett, kör-
nyezeti tényezôk által befolyásolt bôr barrier károsodás és
immunológiai eltérések állnak. A bôrbarrier károsodása során
a keratinociták különbözô fehérjéket, ún. alarminokat (thy-
mic stromal lymphopoetin [TSLP], interleukin-33, IL-25, IL-
1β) termelnek, melyek aktiválják a dendritikus sejteket és 2-

es típusú innate lymphoid sejteket. Ezen sejtek indítják el az
AD-ra jellemzô T-helper (Th) 2 (elsôsorban IL-4, IL-5, IL-13, IL-
31) és Th22 (IL-22) típusú gyulladást [3]. Kisebb mértékben
a Th1- és Th17-sejtek is részt vesznek a bôrgyulladás kialaku-
lásában, úgy tûnik a heterogén betegség egyes altípusaiban
eltérô arányban [4] (1. ábra). 

A barrierkárosodást és a kialakult 2-es típusú gyulladást
fokozhatja az allergiás szenzitizáció megjelenése, a viszke-
tés-vakarás körforgása, a bôr és bélflóra diszbiózisa, valamint
a lelki stressz [5]. A betegség kiterjedt formájában hosszú
idôn keresztül csak a rövidtávon adható, de szakmailag nem
javasolt szisztémás kortikoszteroid és a jelentôs mellékhatás-
profillal rendelkezô ciklosporin A volt törzskönyvezve. A be-
tegség patomechanizmusának ismerete alapján kifejlesztett
új gyulladásgátló terápiák két csoportra oszthatók: biológiai
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A bôrgyógyászatban a legismertebb és leggyakoribb krónikus immunológiai betegségek közé tartozik az atópiás dermatitis
és a psoriasis vulgaris. Világszerte több millió ember érintett a betegségekben, de csak az utóbbi évek kutatásai segítették
pathomechanizmusuk jobb megértését. Ezeknek a kutatásoknak köszönhetôen jelentek meg a betegségekre specifikus
terápiák, melyek hatalmas életminôség-javulást jelentettek a betegek számára. A kutatások jelenleg is zajlanak, ennek
köszönhetôen további, egyre specifikusabb és hatékonyabb terápia várható mindkét betegségben. Az összefoglaló célja
bemutatni a két betegségben elérhetô és jelenleg kutatások alatt álló modern terápiákat.
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NOVEL THERAPIES IN INFLAMMATORY SKIN DISEASES

Atopic dermatitis and psoriasis are the most common chronic inflammatory skin diseases. Millions of people are affected
by them worldwide, but only the recent achievements of research helped the better understanding of their pathome-
chanism. As a result of the scientific advancements new, disease specific therapies have been developed which increased
the quality of life of patients dramatically. More trials are ongoing, hence more specific and effective treatments may be
available for both diseases. The aim of this review is to present the most promising approved and presently studied new
therapies in atopic dermatitis and psoriasis.
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terápiákra és kis molekulájú szintetikus terápiákra. A bioló-
giai terápiák minden esetben injekciók, extracelluláris citoki-
neket és receptorokat céloznak meg (a Th2-es típusú gyulla-
dás mediátorait vagy az alarminokat), míg a kis molekulájú
célzott terápiák, mint a JAK-gátlók, intracelluláris molekulá-
kat, jelátvivô rendszereket és receptorokat gátolnak, per os
vagy lokálisan alkalmazható formában. Fontos megemlíteni,
hogy az AD sikeres kezelése során nem elegendô a gyulladás
csökkentése vagy megszüntetése, a gyulladást kiváltó és/
vagy fokozó faktorok kezelése is elengedhetetlen. Ezek kö-
zött kiemelt jelentôsége van a bôr barriert helyreállító keze-
léseknek. Az allergiás szenzitizáció esetén az allergén kerülé-
se vagy allergénspecifikus immunterápia alkalmazása meg-
felelô beteg kiválasztása esetén javíthat a bôrtüneteken [6].
A viszketés csillapítása kiemelten fontos, hiszen fôleg ez járul

hozzá az életminôség-romláshoz AD-ben. A bôrön kialakuló
Staphylococcus kolonizáció vagy felülfertôzôdés esetén anti-
szeptikumok, ritkán antibiotikumok használata is elengedhe-
tetlen. Egyes tanulmányok szerint a bél diszbiózisa is ronthat-
ja a tüneteket, pro- és prebiotikumok alkalmazásával ezek-
ben az esetekben bizonyos javulás érhetô el. A stressz csök-
kentésére pedig pszichoszomatikus tanácsadást javasol a te-
rápiás irányelv [7, 8]. 

Biológiai terápiák – Atópiás dermatitis

Dupilumab
Az elsô engedélyezett biologikum AD-ben a dupilumab volt.
Hazánkban 12 éves kor felett egyedi méltányossági kérelem-
mel adható közepesen súlyos, súlyos betegség esetén, ha a
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1. ábra
Az AD pathomechanizmusa és az arra épülô terápiák

A szerzett vagy veleszületett károsodott bôrbarrier hatására alarminok képzôdnek, melyek a dendritikus sejteket és 2-es típusú innate lymphoid sejteket aktiválják. Az ak-
tiváció hatására elsôsorban T-helper 2 (Th2), Th22 dominanciájú gyulladás alakul ki, mely visszahatva a keratinocitákra, további barrierkárosodást idéz elô. Ezt az ördögi
kört fokozhatja az allergiás szenzitizáció, a mikrobiota diszbiózisa, lelki stressz, valamint a viszketés. A jelenleg elérhetô leghatékonyabb terápiák a gyulladáscsökkentésre
fókuszálnak, azonban a betegség komplex kezeléséhez szükséges az exacerbáló faktorok kerülése, kezelése és a barrier-helyreállító terápiák alkalmazása.
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korábbi szisztémás terápiák nem voltak hatásosak vagy kont-
raindikáltak, 6 éves kortól pedig súlyos betegeknél alkalmaz-
ható a fentiekben. A dupilumab az IL4-receptor-alfa (IL4Rα)

alegységéhez kötôdve gátolja az IL-4 és az IL-13 által kivál-
tott, gyulladásos jelátviteli útvonalat [9] (1. táblázat). 

Fázis 3-as, placebókontrollált, kettôs vak, multicentrikus vizs-
gálatban (LIBERTY AD CHRONOS) felnôtt közepesen súlyos, sú-
lyos AD-betegeket vontak be a vizsgálatba. 2 hetente 300
mg dupilumabot és lokális kortikoszteroidot használó bete-
gek 69%-a érte el az EASI (Eczema Area and Severity Index,
súlyossági marker) 75%-os javulást (EASI75), szemben a csak
lokális kortikoszteroidot használó csoporttal (23%-os javulás)
16 hetes vizsgálati idô alatt. Az egyéves eredmények szintén
szignifikáns javulást mutattak a dupilumabterápiában része-
sülôk csoportjában [10] (1. táblázat). A vizsgálatok alatt ta-
pasztalt leggyakoribb mellékhatás a conjunctivitis, valamint

az injekció beadás helyén keletkezett bôrreakció volt [11–
13].  

Hat hónapos és hat éves kor között végzett fázis II. vizs-
gálat (LIBERTY AD PRE–SCHOOL) eredményeit nemrég közöl-
ték. A szer biztonságosnak bizonyult, már egy dózissal is ja-
vulást mutattak a bôrtünetek [14].

Tralokinumab
A tralokinumabot, mely egy szelektív IL-13-antagonista, 2021
júniusában engedélyezte az Európai Gyógyszerügynökség (EMA)
[15] (1. táblázat). Hazánkban jelenleg még nem elérhetô.

A szer fázis III. vizsgálatai (ECZTRA1, ECZTRA2, ECZTRA3) be-
fejezôdtek. Két vizsgálatban (ECZTRA1 és 2) nem használhat-
tak a résztvevôk lokális gyulladáscsökkentôt, míg egy vizsgá-
latban ez megengedett volt. Az ECZTRA1 és 2 vizsgálatokban
16 hetet követôen szignifikánsan több beteg érte el az EASI75

1. táblázat. AD-ben engedélyezett vagy várhatóan engedélyt kapó, eddig leghatékonyabbnak bizonyuló biológiai terápiák 
és JAK-gátlók terápiás célpontjai és klinikai vizsgálatokban mutatott hatékonysági adataik

Gyógyszer Célpont Klinikai fázis Lokális kortikoszteroi Eredmények Engedélyezés
neve (vizsgálat neve) használat

Biológiai terápiák

Dupilumab IL4Rα gátló Fázis 3 Megengedett EASI75 javulás Magyarországon
(LIBERTY AD 2 hetente 300 mg: 69% engedélyezett
CHRONOS) Placebo: 23%

Tralokinumab IL-13 gátló Fázis 3 Megengedett EASI75 javulás EMA engedély
(ECZTRA3) 2 hetente 300 mg: 56%

Placebo: 35,7%

Lebrikizumab IL-13 gátló Fázis 2 Megengedett EASI75 javulás Nem 
mentôterápiaként 125 mg 4 hetente: 43,3% engedélyezett

250 mg 4 hetente: 56,1%
250 mg 2 hetente: 60,6%
Placebo: 24,3%

Nemolizumab IL-31 gátló Fázis 3 Megengedett Pruritus VAS javulás Nem
4 hetente 60 mg: 42,8% engedélyezett
Placebo: 21,4%
Átlagos EASI javulás
4 hetente 60 mg: –45,9%
Placebo: –33,2%

JAK-gátlók

Baricitinib JAK1/2 gátló Fázis 3 Megengedett EASI75 javulás Magyarországon
(BREEZE AD7) 4 mg: 48% engedélyezett

Placebo: 23%

Upadacitinib JAK1 gátló Fázis 3 (Ad-Up) Megengedett EASI75 javulás Magyarországon
15 mg: 64,6% engedélyezett
30 mg: 77,1%
Placebo: 26,4%

Abrocitinib JAK1 gátló Fázis 3 Nem megengedett EASI75 javulás EMA engedély 
(JADE-MONO-1) 100 mg: 40% folyamatban

200 mg: 63%
Placebo: 12%



javulást a kezelt csoportban (25%, 33,2%) a placebóhoz vi-
szonyítva (12,7%, 11,4%) [16]. Az ECZTRA3 vizsgálatban szig-
nifikánsan több beteg érte el az EASI75 javulást 16 hét keze-
lést követôen a tralokinumabot és topikális kortikoszteroidot
használó csoportban, szemben a csak topikális kezelést alkal-
mazókkal (56,0% vs. 35,7%) [17] (1. táblázat). Mellékhatás-
ként, hasonlóan a dupilumabhoz, conjunctivitis (kb. 7,5%-
ban) jelentkezett gyakrabban a kezelt csoportokban [15–18].

Biológiai terápiák vizsgálatok alatt

Lebrikizumab
A lebrikizumab szintén szelektív IL-13-gátló antitest, a szolú-
bilis IL-13-hoz kötôdve megakadályozza annak receptorhoz
kötôdését és így az IL-13 receptor-alfa (IL13Rα) és az IL4Rα

heterodimerizációját és következményes aktivációját, így gá-
tolva a Th2-útvonalat. Befejezôdött a fázis 2b randomizált,
kettôs vak, placebókontrollált, paralel csoport klinikai vizsgá-
lata [19] (1. táblázat). A vizsgálatban a lokális gyulladáscsök-
kentôk rendszeres használata nem volt megengedett, de men-
tôterápiaként használhatták a betegek. A vizsgálatban szig-
nifikáns EASI75 javulás (43–56–60%-ban) következett be, dó-
zisfüggô módon (125 mg 4 hetente, 250 mg 4 hetente, 250
mg 2 hetente) a lebrikizumabbal kezelt csoportokban a pla-
cebóhoz képest (24%). Mellékhatásként az elôzô biológiai
terápiákhoz hasonlóan, mintegy 6%-ban conjunctivitis ala-
kult ki [19].

Nemolizumab
Az AD-betegek számára a viszketés, mely leginkább éjszaka
fokozódik, nagyon súlyos életminôség-romlással, akár telje-
sítményromlással jár, fokozza a betegség súlyosságát, így ke-
zelése elengedhetetlen [20]. Az IL-31 kulcsszerepet tölt be a
viszketés kialakulásában AD-betegekben [21]. 

Az IL-31-gátló nemolizumab fázis II. vizsgálatok során szig-
nifikánsan jobban csökkentette a viszketést a placebóhoz vi-
szonyítva [22, 23] (1. táblázat). Fázis III. vizsgálatban, ahol
lokális gyulladáscsökkentôk használata engedélyezett volt,
már nem csak a viszketést csökkentette, de jó hatásfokkal
javította a bôrtüneteket. A terápiában részesülôk pruritus VAS
(vizuális analóg skála) értékei átlagosan 43%-kal csökkentek,
míg a placebócsoportban 21%-kal. Az EASI átlagosan 46%-
kal csökkent a szert kapó betegek esetében, a placebócso-
portban átlagosan 33%-kal [24] (1. táblázat). Mellékhatás-
ként kreatinkináz-emelkedést észleltek, valamint az ismert
asztmás betegek körében enyhe asztmás epizód jelentke-
zett, mely utóbbit a fázis III. vizsgálatban nem tapasztalták
[22, 24].

Kismolekulasúlyú szerek – Atópiás dermatitis

JAK-gátlás
Ismert, hogy számos immunmediált folyamatot a Janus kináz
(JAK)/signal transducer and activator of transcription (STAT)

jelátviteli útvonal szabályoz [25]. A JAK-ok 4 típusát külön-
böztetjük meg: JAK1, JAK2, JAK3 és tirozinkináz (TYK)2. A jel-
átviteli mechanizmus során a sejtfelszíni receptor ligandjának
kötôdése után konformációváltozáson megy át, aktiválódik,
majd a hozzá kötôdô JAK-ok foszforilálódnak és dimerizálód-
nak, illetve foszforilálják a hozzájuk tartozó STAT transzkrip-
ciós faktort. A STAT-oknak (a JAK-okhoz hasonlóan) több típu-
sát ismerjük: STAT1, STAT2, STAT3, STAT5A/B and STAT6. A fosz-
forilált STAT-ok dimerizálódnak, majd a sejtmagba vándorol-
va különbözô gének átírását képesek szabályozni. Mivel a
JAK-párok tagjai is, valamint a hozzájuk tartozó STAT-ok szá-
mos kombinációt alkothatnak és számos citokin szignalizáció-
ját tudják szabályozni, gátlásuk nem olyan specifikus, mint a
biológiai terápiák által kifejtett gátlás, de a betegségekben
kiemelt szerepet játszó citokinekre fókuszálva szelektivitásuk
fokozható [26, 27]. AD-ben a JAK1 kináznak van kiemelkedô
szerepe. Ezt bizonyítja, hogy az IL-4/IL-13 által aktivált útvo-
nalban a JAK1/3 aktivációja jön létre. Az aktiváció hatására
egy periostin nevû fehérje expressziója is megemelkedik, mely
a keratinocitákat TSLP-termelésre serkenti. A TSLP pedig a
JAK1/2 útvonalat fogja aktiválni [28]. 

A JAK-gátlók mellékhatásprofilja attól függ, hogy mely
JAK-típusokat gátolják. Mivel a JAK2 fôleg a hematopoesisben
vesz részt, valamint a JAK3 szerepet játszik a vérlemezkék mû-
ködésében is, így ezen JAK-ok gátlásakor fennállhat a rizikó
vérképeltérések vagy tromboemboliás szövôdmények kiala-
kulására [29]. Ezen kívül a legtöbb JAK-gátlóval készült kli-
nikai vizsgálatban nagy figyelmet fordítanak a herpeszvírus-
fertôzések kialakulására, reaktivációjára. A vírusfertôzések el-
leni védekezésben a JAK1 és JAK3 kinázoknak tulajdonítanak
szerepet, mivel a Th1-sejtek, a B-sejtek és a veleszületett im-
munsejtek szabályozásában vesznek részt, melyeknek kulcs-
szerepe van a vírusfertôzések elleni küzdelemben [30]. 

Baricitinib
Az elsô JAK-gátló, melyet AD-ben engedélyezett az EMA, a
baricitinib volt (1. táblázat). A szer közepesen súlyos, súlyos
AD-ben, 18 éves kortól egyedi méltányossági kérelemmel ír-
ható. A baricitinib egy JAK1/2-gátló, mely a JAK1-gátláson ke-
resztül csökkenti a Th2 mediált gyulladást. Fázis III. vizs-
gálatban (BREEZE-AD1 és 2), amelyben a betegek nem hasz-
nálhattak lokális kortikoszteroidot, csak mentôterápiaként, a
4 mg-os karon lévô betegek EASI-értéke átlagosan 59%-kal
(BREEZE-AD1), valamint 55%-kal (BREEZE-AD2) javult a pla-
cebóhoz viszonyítva (34,8%, 28%-os javulás) [31]. Egy másik
fázis III. vizsgálatban (BREEZE-AD7), ahol egyidejûleg lokális
kortikoszteroidot is használhattak a betegek, a súlyossági ér-
tékek is nagyobb javulást mutattak, az EASI75-javulás a 4 mg
baricitinibterápiában részesülôk 48%-ánál, míg a placebócso-
portban 23%-nál volt észlelhetô [32] (1. táblázat).

Rheumatoid arthritisben már régebb óta engedélyezett a
baricitinib. Ebben a populációban gyakrabban fordult elô trom-
boemboliás szövôdmény (mélyvénás trombózis, pulmonális
embolia), de az AD indikációban készült vizsgálatok esetében
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ilyen mellékhatást (mélyvénás trombózis) több száz kezelt-
bôl csak 2 esetben tapasztaltak, és ezen esetekben is fennáll-
tak egyéb tromboembóliás rizikótényezôk [33, 34]. Gyakrab-
ban észleltek szérum kreatinkináz-emelkedést, lipidszint-emel-
kedést, herpes simplex fertôzést és fejfájást [31, 32, 34].

Upadacitinib
2021 ôszétôl hazánkban szintén egyedi méltányossági kére-
lemmel írható a szelektív JAK1-gátló upadacitinib közepesen
súlyos, súlyos AD-ben 12 éves kortól (1. táblázat). 

Fázis III. vizsgálatban 12 éves kortól vehettek részt közép-
súlyos-súlyos AD-betegek, melyben lokális kortikoszteroid ké-
szítményt használhattak a résztvevôk. Mind a 15 mg-os (64,6%),
mind a 30 mg-os (77,1%) dózisban a betegek kb. 2/3-a érte
el az EASI75-javulást, szemben a placebóval (26,4%). A 16.
hétre a 30 mg-ot kapó betegek 22,6%-a vált tünetmentessé,
míg a placebócsoportban 1,3% volt az arány (1. táblázat).
Mellékhatásként leggyakrabban acne jelentkezett, sem her-
pes zoster, sem eczema herpeticum nem fordult elô gyakrab-
ban az upadacitinibbel kezeltek körében a placebócsoporttal
összehasonlítva. Laboratóriumi eltérések közül aszimptoma-
tikus májenzim- és kreatinkináz-emelkedés jelentkezett [35].

Fázis III.b vizsgálatban dupilumabbal összehasonlítva 30
mg dózisban az upadacitinib hatékonyabbnak bizonyult a 16.
héten. Az EASI75-válasz szignifikánsan nagyobb volt az upa-
dacitinibterápiában részesülôk csoportjában (71%) a dupilu-
mabbal (61,1%) összehasonlítva. Az upadacitinib hatása gyor-
sabb volt, a betegek 43,7%-a érte el az EASI75-javulást már
a 2. hétre, míg dupilumabot szedôk esetében ez 17,4% volt.
Szignifikánsan több beteg érte el az EASI90-javulást (60,6%),
valamint az EASI100-javulást (27,9%) az upadacitinib cso-
portban a dupilumabhoz képest (38,7% és 7,6%) [36]. 

Abrocitinib
Az abrocitinib szintén szelektív JAK1-inhibitor, EMA engedé-
lyeztetése folyamatban van, 2021 októberében pozitív elbí-
rálást kapott, és javasolták az engedélyezését (1. táblázat).
Fázis III. klinikai vizsgálatok során 12 éven felüli, közepesen
súlyos, súlyos AD-betegek részesültek abrocitinibkezelésben.
Lokális kortikoszteroidok használata nem volt megengedett a
vizsgálat alatt. Az EASI75 javulást a 100 mg-os dózisban ré-
szesülôk 40%-a, a 200 mg-os csoportban 63%-a érte el, szem-
ben a placebócsoport 12%-ával (1. táblázat). Mellékhatás-
ként hányinger, fejfájás, nasopharyngitis, felsô légúti infekció
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2. ábra
A psoriasis patomechanizmusa és az arra épülô terápiák

A keratinociták a környezetbôl érkezô stimulusra antimikrobioális peptidek termelôdésével reagálnak, melyek közül kiemelt jelentôsége az LL37-nek van. Az LL37 a káro-
sodott keratinocitákból származó DNS-sel komplexet képez, mely aktiválja a mieloid (mDC) és plazmocitoid (pDC) dendritkus sejteket. A dendritikus sejtek citokinek terme-
lôdésével a Th1- és Th17-differenciálódást segítik elô. Az elsô elérhetô biológiai terápiák a TNF-α gátlásával a Th1-differenciálódást gátolták, majd megjelent az IL-12/23-
gátló ustekinumab, mely mindkét Th-típust képes gátolni. Az Il-17- és IL-23-gátlók pedig szelektíven a Th17-sejteket képesek gátolni.



jelentkezett, valamint alacsony számban herpeszfertôzések
reaktivációja és eczema herpeticum is elôfordult (3%) [37]. A
csak 12 és 17 éves gyermekeket vizsgáló fázis III. vizsgálat-
ban (JADE TEEN), mely alatt lokális kortikoszteroid készít-
ményt használhattak, az EASI75 javulást a 200 mg dózisban
részesülôk 72%-a, a 100 mg-os csoport 68,5%-a, míg a pla-
cebócsoport 41,5%-a érte el. A szer biztonságosnak bizonyult
a gyermekpopulációban is [38]. Szintén fázis III. vizsgálatban
dupilumabbal hasonlították össze a hatékonyságát felnôtt
AD-betegekben. Az EASI75 javulást a 12. hétnél a 200 mg
abrocitinibet használók 70,3%-a érte el, a 100 mg abrocitinib
csoportban 58,7%-uk, a dupilumab csoportban 58,1%-uk,
míg a placebókaron 27,1%-uk [39] (2. ábra).

Összefoglaló – Atópiás dermatitis

Összességében a biológiai terápiák és a JAK-gátlók AD-ben
való alkalmazásának összehasonlítását tekintve elmondható,
hogy a JAK-gátlás nem olyan szelektív, mint a biológiai terá-
pia, ugyanakkor orálisan elérhetô és gyorsabban ható keze-
lési forma. Mellékhatásprofilja a vizsgálatok alapján kedvezô,
de laborellenôrzéseket és szoros odafigyelést igényel. A bio-
lógiai terápiák nagyon szelektívek, roppant biztonságosak, la-
bor ellenôrzés AD-ben nem szükséges, de lassabban hatnak
és sc. injekciós formában elérhetôek (2. táblázat). 

JAK-gátlókkal nem csupán szisztémás szerként, hanem
lokális készítmények formájában is folynak klinikai vizsgála-
tok (ruxolitinib, tofacitinib, delgocitinib). Ezen kívül meg kell
említeni a lokális foszfodiészteráz-4 (PDE-4) gátló crisaborole-t,
mely teljesen más terápiás hatású készítmény, és engedé-
lyezett AD-ben az USA-ban, míg hazánkban egyelôre nem el-
érhetô.

Psoriasis 

A psoriasist az AD-hez hasonlóan komplex patomechanizmus
jellemzi. Genetikai, immunológiai és környezeti faktorok egy-
aránt befolyásolják a kialakulását. A betegség nem homo-
gén, több típusa létezik, de a terápiák szempontjából kieme-
lendô a plakkos psoriasis. A psoriasisban szenvedôk kb. 90%-
a tartozik ebbe a csoportba, így a terápiák kifejlesztése is el-
sôsorban erre a típusra fókuszál [40]. 

A jelenlegi tudásunk szerint a betegség kezdetekor a ke-
ratinociták és a dendritikus sejtek kiemelten fontos szerepet
játszanak. A keratinociták az ôket ért környezeti stimulusra
(trauma, patogénekkel történô találkozás, gyógyszer) anti-
mikrobiális peptideket (pl. LL37, β-defenzin, S-100) kezdenek

termelni [41]. Az antimikrobiális peptidek közül is az LL37-
nek van fontos szerepe. Ez a peptid a károsodott keratinoci-
tákból származó DNS-fragmenteket képes megkötni, mely
így aktiválja a plazmocitoid dendritikus sejteket [42]. A plaz-
mocitoid dendritikus sejtek I-es típusú interferonok szintézi-
sével képesek aktiválni a mieloid dendritikus sejteket, me-
lyek tumornekrózis faktor alfa (TNF-α), IL-23, IL-12 képzéssel

a Th-sejtek Th1- és Th17-differenciációját segítik elô [43]. A
Th17-sejtek IL-17, IL-21, IL-22 expresszálásával a keratinoci-
ták proliferációját serkentik, és fenntartják a kialakult gyul-
ladást [43] (2. ábra).

A biologikumokat megelôzôen középsúlyos-súlyos bete-
geknél fényterápiát vagy szisztémás kezelésként methotre-
xatot, cyclosporin A-t és acitretint alkalmaztunk. A psoriasis
kezelésében hatalmas ugrást jelentett a biológiai terápiák meg-
jelenése közel 20 évvel ezelôtt. Jelenleg hazánkban biológiai
terápiában részesülhetnek a középsúlyos-súlyos psoriasisban
szenvedô betegek, akiknek a korábbi szisztémás kezelések
nem voltak hatásosak, vagy hatásukat vesztették, esetleg
kontraindikáltak. 

A biológiai terápiákon kívül kismolekulasúlyú gyógysze-
rek is megjelentek vagy vizsgálatok alatt állnak psoriasisban,
azonban jelenleg jelentôségük ebben a betegségben sokkal
kisebbnek tûnik, mint más kórképekben, a biológiai terápiák
kirobbanóan jó hatékonysága és biztonságos jellege miatt.

Biológiai terápiák – Psoriasis

TNF-α- és IL-12/23-gátlás

A TNF-α-gátlók voltak az elsô elérhetô biologikumok psoria-

sisban, jelenleg is az elsôként választandó szerek az Il-12/23-
gátló ustekinumab mellett. A standard szisztémás terápiákkal
elérhetô PASI50 (Psoriasis Area and Severity Index) javulás
helyett már a PASI75 javulás is reális cél volt az orvos és
páciense számára (3. táblázat). Psoriasisban elérhetô TNF-α-

gátlók az adalimumab, etanercept, ixekizumab és a certolizu-
mab pegol. Elôbbi három biologikum már a 2000-es évek óta
elérhetô, míg a certolizumab pegol 2018 óta (2. ábra). A ko-
rábban kifejlesztett TNF-α-gátlókkal így hosszú távú tapasz-

talataink vannak, az utóbbi években már a bioszimilerjeik al-
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2. táb lá zat. JAK-gátlók és biológiai terápiák
tulajdonságainak összehasonlítása AD-ben

Biológiai JAK-inhibitor

Szelektivitás Magas Közepes

Hatás kifejezô- Viszonylag lassú Gyors
désének ideje 

Biztonságosság Nagyon jó hosszú Elfogadható 
távon is haszon/kockázat arány 
Alig szükséges Keskeny terápiás ablak, 
laborkontroll fontos a megfelelô dózis 

meghatározása
Laborkontrollok és egyéb
ellenôrzések szükségesek

Alkalmazás Injekció Tabletta
módja

Ár Magas ??



kalmazása is megindult. A bioszimilirek ugyanolyan haté-
konynak és biztonságosnak tûnnek a vizsgálatokban és a pros-
pektív regiszterekben gyûjtött adatokban [44, 45]. Ezen bio-
logikumokat korábban számos közlemény elemezte, így ez
az összefoglaló nem részletezi.

Certolizumab pegol
A certolizumab pegol egy pegilált TNF-α-gátló, mely 2 fázis

III. vizsgálatban is hatékonynak bizonyult psoriasisban. 16 he-
tes kezelést követôen a 2 hetente 200 mg dózisban részesü-
lôk 76%-a érte el a PASI75 javulást, a PASI90-et a betegek
46%-a, míg a 2 hetente 400 mg dózist kapók 82%-a érte el
a PASI75 javulást, a PASI90-et 52%-uk [46] (3. táblázat).
Etanercepttel összehasonlítva a PASI75 javulás a 2 hetente
200 mg certolizumab terápiában részesülôk 61%-a, a 400 mg
dózist kapók 67%-a, míg az etanerceptcsoport 53%-a érte el
[47]. A certolizumab azonban egy speciális területen kiemel-
kedik más biológiai szerek közül. Bizonyított, hogy nem jut át
a placentán, és az anyatejbe sem választódik ki, így terhes-
ségben és szoptatás alatt is végig biztonsággal kaphatják a
psoriasisos betegek, és elsôként javasolt indítani, amennyi-
ben a psoriasisos beteg terhességet szeretne vállalni [48].

Ustekinumab
Az ustekinumab az IL-12 és IL-23 közös alegységét, a p40-et
képes gátolni, ezzel a Th1- és Th17-differenciációt egyaránt
képes akadályozni [49]. Az ustekinumab fázis III. vizsgálatá-
ban (PHOENIX-1) a 90 mg dózisban részesülôk 80%-a, míg a
45 mg dózisban részesülôk 70%-a érte el a PASI75 javulást
[50]. Hosszabb távon is megtartotta a hatékonyságát. A vizs-
gálatban 244 hét kezelést követôen a 45 mg-ot kapók 63%-a,
a 90 mg-ot kapók 72%-a érte el a PASI75 javulást. A PASI90
javulást 244 hét kezelés után a 45 mg dózisban részesülôk
csaknem 40%-a, a 90 mg-ot kapók 49%-a észlelte. PASI100
javulás a betegek közel egynegyedénél bekövetkezett (45
mg: 21,6%, 90 mg: 26,4%) [50]. A szer perzisztenciája is ma-

gas, egy hazai populációt vizsgáló tanulmányban 3 év terápia
alatt a betegek 67,8%-a maradt a terápián, mely nagyobb
volt, mint a TNF-α-gátlók (36–52%) perzisztenciája [51].

IL-17-gátlás
Az IL-17 citokincsaládnak jelenleg 6 tagját ismerjük, melyek
közül psoriasisban az IL-17A-nak és az IL-17F-nek van jelen-
tôsége [52]. Az Il-17-receptoroknak ugyanakkor 5 alegységét
ismerjük, melyek közül az IL-17RA-nak van a legnagyobb sze-
repe a psoriasis patomechanizmusában [53]. Jelenleg hazánk-
ban psoriasisban az IL-17A gátló secukinumab és ixekizumab
elérhetô, de EMA engedéllyel rendelkezik az IL-17RA-gátló
brodalumab és az IL-17A-F-gátló bimekizumab is. 

Ixekizumab
Az ixekizumab 3 fázis III. vizsgálatának (UNCOVER-1-2-3) ösz-
szegzett eredményeiben PASI75 javulást a 4 hetente és a 2
hetente ixekizumabot kapó csoportban is nagy arányban ér-
ték el a betegek (81,6%, 88,7%), ez szignifikánsan nagyobb
volt a placebócsoporthoz (4,4%) és az etanercepthez (47,7%)
hasonlítva. PASI90 javulás 63,3%-ban és 69,9%-ban,
PASI100 javulás 33,2%-ban és 37,6%-ban következett be a 4
hetente és a 2 hetente ixekizumabot kapó betegek esetében
(4. táblázat). A hatás gyorsan kialakult, a PASI50 válasz át-
lagosan 2,1 hét alatt jelentkezett az ixekizumabnál, míg az
etanercept esetében ez 8,1 hét volt [54].

Secukinumab
A secukinumab 4 fázis III. vizsgálat összefoglaló tanulmányá-
ban a 4 hetente 300 mg dózisban részesülô betegek csoport-
ja PASI75 javulást 86,2%-ban, míg az etanerceptben részesü-
lôk 44,9%-a és a placebócsoport 5,1%-a érte el. PASI90-et
68%-ban ért el a secukinumab csoport (etanercept 23,5%,
placebo 2,2%), PASI100-at 34,4%-ban értek el (etanercept
5,1%, placebo 0,7%) (4. táblázat). A tanulmányban a komor-
biditásokkal rendelkezô betegek esetében is vizsgálták a ja-
vulást. PASI75 javulást a secukinumabbal kezeltek 75,5%-a
ért el, PASI90-et 49,9%-uk, míg PASI100-at 23,6%-uk [55].

Brodalumab
A brodalumab fázis III. vizsgálatában 2 csoportra osztották a
betegeket. A betegek egyik csoportja a kezdetektôl heti 210
mg brodalumabterápiában részesült, míg a másik csoport 52
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j típusú terápiák gyulladásos bôrbetegségekben 

3. táb lá zat. TNF-α-gátlók hatékonysága ([78] alapján)

Adalimumab Etanercept Infliximab Certolizumab

PASI75 70 51 80 80
(%) PASI90: 49

4. táb lá zat. IL-17-gátlók hatékonysága ([54, 55, 57, 78] alapján)

Ixekizumab Secukinumab Brodalumab Bimekizumab

Célpont IL-17A IL-17A IL-17RA IL-17A/F

Elérhetôség Magyarországon elérhetô Magyarországon elérhetô EMA engedély EMA engedély

PASI75/90/100 (%) 89/70/38 12 hetes 86/68/34 12 hetes 89/70/39 12 hetes 92/85/59 16 hetes
kezelést követôen kezelést követôen kezelést követôen kezelést követôen



hétig ustekinumabot, majd ezt követôen 2 hetente brodalu-
mabot kapott. A csak brodalumab terápiát kapók 93–86–
64%-a érte el a PASI75-90-100 javulást, 120 hetes terápia
alatt 84–75–61% volt az arány (4. táblázat). Az elsô 52
hétben ustekinumab terápiában részesülôk 88–68–43%-a ér-
te el a PASI75-90-100 javulást, majd brodalumabra váltva a
120. hetet követôen az arány 87–79–57% volt [56]. 

Bimekizumab
A bimekizumab fázis III. vizsgálatában ustekinumabbal ha-
sonlították össze a hatékonyságát. A PASI90 választ a bimeki-
zumabcsoport 85%-a, míg az ustekinumabcsoport 50%-a ér-
te el 16 hetes kezelést követôen (4. táblázat). A PASI100 59%
és 21% volt a bimekizumab-, valamint az ustekinumabcso-
portban. 4 hetes kezelést követôen a bimekizumab gyorsabb
hatású volt, mint az ustekinumab, szignifikánsan több beteg
érte el a PASI75 javulást a bimekizumab esetében (77% vs.
15%) [57]. Egy másik fázis III. vizsgálatban secukinumabbal
hasonlították össze a hatékonyságát. A PASI75 és 90 javu-
lásban nem volt szignifikáns különbség, de a PASI100 választ
szignifikánsan több beteg érte el 4 és 16 hetes kezelést kö-
vetôen is a bimekizumabot kapók között (61% és 67%), a
secukinumabbal összehasonlítva (48% és 46%) [58].

Mivel az IL-17A-nak kiemelt jelentôsége van a candidain-
fekciók elleni védekezésben, így ennek gátlásával megnô a
fertôzés kockázata. IL-17-gátlók alkalmazása esetében való-
ban észlelhetô a gombás fertôzések kismértékû szaporodása,
a terápiában részesülôk 1,7–4%-ánál alakult ki candidafertô-
zés egy tanulmány szerint [59]. Az IL-17-gátlók használata
gyulladásos bélbetegségben szenvedôk esetében a betegség
fellángolását okozhatja, így csak kiemelt óvatosággal alkal-
mazandó ebben a betegcsoportban [60].

IL-23-gátlás
Az IL-23-nak kulcsszerepe van a Th17-sejt-differenciációban,
ezzel a psoriasisban észlelt emelkedett Il-17A-, IL-17F- és
TNF-α-expresszióban [61]. Két alegységbôl áll, az egyik az IL-

12-vel közös alegység (p40), a másik alegysége a csak rá jel-
lemzô p19 [62].

Guselkumab
Az elsô engedélyezett, szelektív IL-23/p19-gátló biológiai te-
rápiás szer a guselkumab volt. Magyarországon biológiai te-
rápiák sorában másodvonalbeli terápiaként indítható psoria-

sisban. Két fázis III. vizsgálatban 156 hetes kezelést követôen
a PASI90 javulás 82,8 és 77,2%-ban, PASI100 javulás 50,8 és
48,8%-ban volt észlelhetô a két vizsgálatban (VOYAGE 1 és 2)
[63]. 4 éves kezelés alatt is meg tudta tartani a hatékonysá-
gát, a PASI90 javulás 204 hetes kezelést követôen 79% volt,
a PASI100 51% [64]. Secukinumabbal összehasonlítva PASI75
javulást 12 hetes kezelést követôen 89% volt a guselkumab-
csoportban, míg secukinumab esetében 92% volt. PASI90 és
PASI100 javulás 69% és 58% volt a guselkumab esetében, a
secukinumabcsoportban 76 és 48% [65] (5. táblázat). A vizs-
gálat elsôdleges végpontját, a 48 hetes kezelést követô
PASI90 javulást szignifikánsan több beteg érte el a gusel-
kumabcsoportban a secukinumabhoz viszonyítva (84%, 70%). A
kezelés 48. hetére a secukinumab hatékonysága enyhén csök-
kent, azonban a guselkumab tartotta a hatékonyságát [65].

Risankizumab
A risankizumab hazánkban egyedi méltányossági kérelem-
mel igényelhetô közepesen súlyos, súlyos psoriasisban, ha-
marosan várható tételes finanszírozása. Secukinumabbal ösz-
szehasonlító vizsgálatában 16 hetes kezelést követôen a ri-
sankizumab-terápiában részesülôk 73,8%-a érte el a PASI90
javulást, a secukinumabcsoportban 65,6% (5. táblázat). 52
hetes kezelést követôen a PASI90-et a risankizumabcsoport
86,6%-a elérte, míg a secukinumab esetében csak az 57,1%.
Így a guselkumabhoz hasonlóan a risankizumab is hatékony-
nak bizonyult hosszú távon [66].

Tildrakizumab
A tildrakizumab EMA engedéllyel rendelkezik, hazánkban
egyelôre nem elérhetô. Fázis III. vizsgálatában a 12 hetente
100 mg-ot kapó csoportban 28 hetes kezelést követôen a
PASI75-90-100 99,7%–70,8%–28,6% volt, míg 244 hetes ke-
zelést követôen 88,7%–65,9%–32,8%. A 12 hetente 200 mg
dózisban részesülôk csoportjában a PASI75-90-100 28 hetes
kezelést követôen 100%–73,1%–36,6% volt, 244 hetet köve-
tôen 92,5%–69,5%–40,8% volt [67] (5. táblázat).

A szelektív p19 gátlók kiemelkedôen biztonságosnak bizo-
nyultak. Sem opportunista fertôzések, sem candida infekciók
nem jelentkeznek gyakrabban használatukkor. Gyakori mel-
lékhatásként az injekció helyén kialakuló bôrreakciót jelen-
tették [68].
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5. táb lá zat. Szelektív IL-23-gátlók hatékonysága ([65-67] alapján)

Guselkumab Risankizumab Tildrakizuma

Elérhetôség Magyarországon elérhetô Magyarországon elérhetô EMA engedély

PASI75/90/100 (%) 89/69/58 12 hetes kezelést 89/74/44 16 hetes kezelést 100/73/37 28 hetes kezelést
követôen követôen követôen



Kis molekulasúlyú szerek – Psoriasis

PDE-4-gátlás
A PDE-4 gátló apremilast az egyik legbiztonságosabb szer
psoriasisban [69]. A hatékonysága jelentôsen elmarad a bio-
lógiai terápiák hatékonyságától, azonban a mellékhatás pro-
filja igen kedvezô, leggyakrabban gasztrointesztinális mellék-
hatások jelentkeznek, melyek spontán megszûnnek pár hét
alatt [69, 70]. Hazánkban egyedi méltányossági kérelemmel
igényelhetô közép-súlyos, súlyos psoriasisban szenvedô bete-
gek számára.

Szisztémás JAK-gátlás
Az Il-23 receptorához a JAK2 és TYK2 kapcsolódik, ezen kívül
a TYK2 részt vesz az Il-6, IL-12, I-es típusú interferon jelátviteli
útvonalában is [71], így a JAK inhibitorok kifejlesztése pso-
riasisban elsôsorban a TYK2-gátlásra fókuszál, azonban a vizs-
gálatok alatt álló terápiák nem tûnnek olyan hatékonynak,
mint amilyen hatékonyságot AD-ben tapasztalunk [72]. A to-
facitinib, habár JAK1/2/3-gátló, mégis több klinikai vizsgála-
ta zajlott psoriasisban. Egy fázis III. vizsgálatban 16 hetes ke-
zelést követôen a napi kétszer 5 mg-ot szedôk csoportjában
a PASI75 javulás 74,1%-ot, a napi kétszer 10 mg-ot szedôk
között 79,4%-ot ért el [73]. A szer engedélyezése nem tör-
tént meg psoriasisban.

A BMS-986165 (deucravacitinib) szeletív TYK2-gátló fázis
II. vizsgálata befejezôdött. A PASI75 javulást a napi egyszer 3
mg-ot szedôk 39%-a, napi kétszer 3 mg-ot szedôk 69%-a,
napi kétszer 6 mg-ot szedôk 67%-a, míg a napi kétszer 12
mg-ot szedôk 75%-a érte el. Mellékhatásként fejfájás, émely-
gés, felsôlégúti infekció és kiütés jelentkezett [74]. A fázis III.
vizsgálatok folyamatban vannak.

További szelektív TYK2-gátlók (PF-06826647) és nem sze-
lektív TYK2/JAK1-gátlók (brepocitinib) kutatásai jelenleg is zaj-
lanak [75, 76]. Ezen kívül psoriasisban is vizsgálják a lokális
JAK-gátlók hatékonyságát (PF-06700841, PF-06763809) [77].

Minden biológiai terápiát összehasonlító head-to-head vizs-
gálat jelenleg még nem áll a rendelkezésünkre, de több me-
taanalízis is összehasonlította a ma elérhetô kis molekulasú-
lyú és biológiai terápiák hatékonyságát [78]. A biológiai te-
rápiák kiemelkednek a kis molekulasúlyú terápiák mellett ha-
tékonyságban. Míg a TNF-alfa-gátlók leginkább PASI75 javu-
lást képesek elérni, addig az IL-17-gátlók és szelektív IL-23-
gátlók ezt felülmúlva a PASI90-et nagy arányban, de 30–
40%-ban már teljes tünetmentességet is képesek elérni a
betegek körében [78]. 

Összefoglaló

A psoriasis kezelésében lezajlott forradalmi változások tanúi
és élvezôi lehetünk már két évtizede, és szerencsére ez a
fejlôdés úgy tûnik, töretlenül halad elôre, hiszen csupán az
elmúlt években is több új terápia került befogadásra. Az AD
csupán most kezd felzárkózni ehhez a fejlôdéshez, azonban a

korábban nem uralható bôrtünetekkel rendelkezô betegek
számára az utóbbi 4 év drámai javulást hozott. A kis moleku-
lájú, szintetikus terápiák úgy tûnik, eddig jobb eredményeket
értek el AD-ban, mint psoriasisban, ugyanakkor a biológiai
terápiák legújabb generációja hatékonyabbnak tûnik most
psoriasisban, mint az elsô befogadott készítmények AD-ben.
Psoriasisban nem csak az új terápiák megjelenése jelentôs,
hanem a régebb óta alkalmazott kezelések biztonságosságá-
ról és a hatékonyság idôtartamáról megjelenô tanulmányok
is segítik a kezelôorvost abban, hogy betege számára a leg-
megfelelôbb módszert megtalálhassa. Mindkét betegségben
jelenleg is számos új gyógyszer áll kifejlesztés alatt, melyek-
nek köszönhetôen egyre inkább személyre szabottá válhat-
nak a kezelések. A legnagyobb kihívás a jövôben minden be-
teg számára a legmegfelelôbb terápia megtalálása, vagyis a
betegprofilok és alcsoportok alapján történô stratifikált keze-
lések alkalmazása.
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A neuromyelitis optica spektrum betegséget (NMOSD) napja-
inkban jól definiált neuroimmunológiai kórképként ismerjük.
1894-tôl, amikor megjelent az elsô közlemény a betegségrôl
Devic tollából, Devic-szindrómaként került át a köztudatba,
és nagyon sokáig a sclerosis multiplexszel (SM) asszociáltuk
ezt a betegséget. Az egyértelmû áttörés és a betegség levá-
lasztása önálló kórképként az SM-spektrumról akkor követ-
kezett be, amikor a kétezres évek elején felfedezték az NMO
pathomechanizmusában alapvetô szerepet játszó aquaporin-
4 ellenes IgG-t (AQP4-EA). A központi idegrendszerben kiter-
jedten jelen lévô, az astrocyták nyúlványain expresszálódó
vízcsatorna (AQP-4) ellen irányuló antitestképzôdés többek
között a vér-agy gát funkcionális és strukturális károsodását
okozza, valamint a posztszinaptikus neurotranszmitter felvé-
tel is károsodik – pl. a glutamát – ami a neuronok és oligo-
dendrocyták citotoxikus károsodását eredményezi. 

Ritka kórképrôl van szó, prevalenciája 0,5–4,4/100 000 kö-
zött változik. A legújabb, 2015-ös diagnosztikus kritériumok
szerint NMOSD-ként kategorizálható kórképek 80%-ban ki-
mutatható az AQP4-IgG. 

Az érvényben lévô kritériumok szerint a betegségnek 6
jellegzetes klinikai megjelenési alapformája van: opticus neu-
ritis, myelitis, area postrema szindróma, akut agytörzsi szind-
róma, narkolepszia vagy akut diencephalon szindróma és
akut cerebrális szindróma, utóbbi kettô NMOSD-re jellemzô
MR-eltérésekkel. 

AQP4 ellenanyag jelenlétében ezen bázis tünetegyütte-
sek közül egyetlen elég ahhoz, hogy a diagnózis felállítható
legyen, miután az alternatív diagnózisokat kizártuk. 

AQP4 ellenanyag hiányában legalább két alap klinikai tü-
netegyüttes kialakulása esetén állítható fel az NMOSD diag-
nózisa, ráadásul az egyik tünetegyüttes a három leggyako-
ribb – opticus neuritis, myelitis, area postrema szindróma –
egyike legyen, valamint a releváns MRI-kritériumoknak is tel-
jesülniük kell az alternatív diagnózisok kizárása mellett.

Az évek során alkalmazott NMO diagnosztikus kritériu-
mok közül a 2015-ös kritériumok bizonyultak a legszenzití-
vebbeknek (97%), diagnosztikus pontosságukat 97%-nak ta-
lálták a késôbbi tanulmányokban.  

Differenciáldiagnosztikai szempontból az anti-MOG-szind-
rómától és az SM-tôl való elkülönítésen kívül a sarcoidosis,
neoplasiák és krónikus infekciók kizárása is szóbajön bizo-
nyos esetekben. Fontos kiemelni, hogy NMOSD-ben gyakran
találunk nem szervspecifikus és szervspecifikus ellenanyag-
pozitivitást (ANA, ENA, ds-DNS, MuSK stb.), és a betegséghez

társulhat egyéb, szisztémás autoimmun betegség is, leg-
gyakrabban autoimmun pajzsmirigy-betegség, SLE és Sjögren-
szindróma. A szisztémás autoimmun betegségekben azon-
ban az AQP4-IgG negatív, hacsak nem alakul ki NMOSD-re jel-
lemzô opticus neuritis, myelitis. Az SLE, AQP4 pozitív NMOSD
asszociációja jól ismert jelenség, szemben az anti-MOG-szind-
rómával, ami általában nem szokott SLE-vel, vagy más, szisz-
témás autoimmun betegséggel társulni. 

A betegség patofiziológiájában fontos szerepet játszó
AQP4-IgG-t elsôsorban a plasmoblastok termelik, mely sejtek
túlélése interleukin-6 (IL-6) függô. Az IL-6 egy pleiotrop cito-
kin, döntôen proinflammatorikus hatású, az immunrendszer fon-
tos komponense. NMOSD relapszus alatt az IL-6 és a szolúbilis
IL-6-receptor szintjét emelkedettnek találták a liquorban és a
szérumban is. Az IL-6 hatására a vér-agy gát permeabilitása
nô, és a proinflammatorikus sejtek könnyebben bejutnak a
központi idegrendszerbe. 

A satralizumab egy humanizált monoklonális ellenanyag,
mint a neve is mutatja (mab: monoklonális ellenanyag, zu:
humanizált; li: immunrendszerre ható), az IL-6-receptorhoz
kötôdve gátolja az IL-6-jelátvitelt. A satralizumab disszociá-
ciója az IL-6R-ról pH-dependens folyamat, a plazmában nem
(pH: 7,4), az endoszómában uralkodó pH-n (pH: 6,0) viszont
bekövetkezik, a szabaddá váló IL-6R lizoszomális lebomlását
lehetôvé téve, miközben a felszabaduló ellenanyag (satrali-
zumab) pedig visszakerül a plazmába, és újabb IL-6R mole-
kulához tud kötôdni. Ennek köszönhetôen a tocilizumabhoz
képest a satralizumab hatása lényegesen tartósabb, adago-
lása pedig rendkívül kényelmes – havonta történik subcutan
injekció formájában.

A satralizumab törzskönyvezéséhez
vezetô fázis III vizsgálatok

A satralizumab hatását NMOSD-ben két fázis III vizsgálatban
értékelték: a SAkuraSky vizsgálat egy multicentrikus, rando-
mizált, kettôs vak, placebokontrollált vizsgálat volt, melyben
a már beállított alap immunszuppresszív kezelést egészítet-
ték ki satralizumabbal. A SAkuraStar vizsgálat egy multicent-
rikus, randomizált, kettôs vak, placebokontrollált vizsgálat,
mely során a satralizumab-monoterápia hatását vizsgálták a
placebóval szemben. 

A SAkuraSky vizsgálatban 83 beteg vett részt, köztük fér-
fiak, nôk és gyermekek is: 13–73 év között mozgott a bevá-

Új kezelési lehetôség szeropozitív NMOSD-ben: 
az IL-6 receptorantagonista satralizumab 

Szemelvények és gondolatok D. M. Paton: Satralizumab: an interleukin-6 (IL-6) receptor antagonist for the treatment 
of neuromyelitis optica spectrum disorder címû cikke nyomán 
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logatott betegek életkora. Az alapterápia azathioprin, myco-
phenolat mofetil és/vagy kortikoszteroid lehetett, amit a ket-
tôs vak idôszakban stabil, változatlan formában kaptak végig
a betegek. A vizsgálatba történô belépés elôtti éves relap-
szusráta ebben a klinikai vizsgálatban 1,5 körül mozgottt a
már alkalmazott báziskezelés ellenére, tehát kifejezetten ak-
tív betegcsoport került bevonásra. 1:1 arányban randomizál-
ták ôket satralizumabra vagy placebóra, így 41 beteg kapott
a vizsgálat során havonta 120 mg satralizumabot. Az elsô há-
rom subcutan injekciót kéthetente kapták meg a betegek (0.,
2., 4. hét), majd a 4. héttôl havonta folytatódott a kezelés. 

A beválogatott betegek 66%-a volt AQP-4-EA pozitív a
satralizumab- és 67% a placebócsoportban. A vizsgálat el-
sôdleges végpontja az elsô protokoll által definiált relap-
szusig (PDR) eltelt idô volt. Azt, hogy a relapszus kimeríti-e a
protokoll által definiált relapszus kritériumait, egy független
bizottság döntötte el. Ha egy betegnek relapszusa lett, akkor
számára véget ért a kettôs vak fázis, a továbbiakban felaján-
lották neki a satralizumab folytatását nyílt formában. A vizs-
gálati eredmények elsôdleges elemzését 26 relapszus után
végezték el. 

A satralizumab a teljes beteg populációban csökkentette a
PDR kockázatát, csak a betegek 20%-nál alakult ki relapszus,
szemben a placebócsoporttal, ahol a betegek 43%-nak volt
relapszusa. Az elsô relapszusig eltelt idôre vonatkozó relatív
kockázat (hazard ratio: HR) 0,38 volt a kezelt csoportban
(95% CI: 0,16–0,88, p = 0,0231). A kezelt csoportban a bete-
gek 89%-a relapszusmentes volt 48 hét elteltével, ugyan-
akkor a kezeletlen csoportban ez az arány csak 66% volt. 96
hét elteltével is megmaradt a különbség: 78% relapszus-
mentes a kezelt, 59% a kezeletlen betegcsoportban. Az
AQP4-IgG pozitív csoportban – 27 ilyen beteg volt a satrali-
zumab ágon – csak 11%-nak volt relapszusa, szemben a pla-
cebócsoportban észlelt 43%-kal. A relapszusmentes betegek
aránya 48 és 96 hét elteltével is nagyon magas, 92%-os volt
a kezelt betegek között ebben az alcsoportban. Ezzel szem-
ben az AQP4-IgG-szeronegatív csoportban a PDR relatív koc-
kázata nem bizonyult szignifikánsan alacsonyabbnak a place-
bócsoporthoz képest, bár számszerûen ebben az alcsoport-
ban is kevesebb volt a relapszus a satralizumabbal kezelt
csoportban.

A SAkuraStar vizsgálatban 95, 20–70 év közötti beteg
vett részt, hasonlóan a másik vizsgálathoz, voltak köztük
AQP4-IgG pozitív és negatív betegek is. Ebben a vizsgálatban
2:1 arányban randomizálták a betegeket satralizumabra vagy
placebóra. Az adagolás megegyezett a már ismertetett ada-
golással. A 63 satralizumabbal kezelt beteg közül 65% volt
AQP4-IgG pozitív, a placebócsoportban ugyanez az arány 72%
volt. Az elsôdleges végpont itt is az elsô PDR-ig eltelt idô volt.
A kettôs vak kezelési periódust 1,5 évnél vagy 44 PDR elô-
fordulásánál tervezték leállítani. Egy adott beteg számára itt
is ugyanúgy, mint az elôzô vizsgálatnál, relapszus esetén le-
zárult a kettôs vak periódus, és a beteg folytathatta a keze-

lést satralizumabbal, nyílt formában. A kettôs vak szakaszban
a satralizumabbal kezelt betegeknek csak 30%-ánál alakult
ki relapszus, szemben a placebókezeltek 50%-os arányával,
a teljes (szeropozitív és szeronegatív) betegpopulációban. A
kezelés tehát 55%-os kockázatcsökkenést jelentett. Az elsô
relapszusig eltelt idô vonatkozásában a HR 0,45 (95% CI:
0,23–0,89; p = 0,018) volt, tehát egyértelmûen szignifikán-
san hosszabb relapszusmentes idôtartamot biztosít a betegek
számára a satralizumabkezelés. A relapszusmentes betegek
aránya is magasabb volt a kezelt csoportban. A vizsgálati
eredmények különösen az AQP4-IgG pozitív betegek cso-
portjában bizonyultak meggyôzônek, ebben a csoportban a
satralizumabkezelés mellett PDR csak a betegek 22%-ánál
fordult elô, szemben a placebócsoport 57%-ával. A szerone-
gatív csoportban a relapszuskockázat csökkenése nem bizo-
nyult szignifikáns mértékûnek, bár számszerûen alacsonyabb
volt.

Az ismertetett két klinikai vizsgálat eredményei alapján
mind az amerikai, mind az európai gyógyszerhatóság törzs-
könyvezte a satralizumabot a szeropozitív NMOSD kezelésé-
ben. 

Biztonságosság, tolerálhatóság, 
a kezelés megkezdése elôtt szükséges
vizsgálatot

A klinikai vizsgálatok során hasonló arányban fordult elô sú-
lyos, nemkívánatos esemény a kezelt és a placebócsoport-
ban, ami kiemeli a szer biztonságosságát. Az infekciók ará-
nya, beleértve a súlyos fertôzéseket is, alacsonyabb volt a
satralizumabbal kezelt csoportban, mint a placebócsoport-
ban. Összességében a legtöbb nem kívánatos esemény eny-
he vagy legfeljebb mérsékelt volt. A satralizumabkezelés mel-
lett a leggyakoribb nem kívánatos események: felsô légúti
fertôzés, nasopharyngitis, fejfájás. A laborértékek közül a
CH50 komplementfaktor, a fibrinogénszint, a C3 komplement-
faktor csökkenése, neutrofilszám- és thrombocytaszám-csök-
kenés, ALT-, AST-emelkedés, szérum trigliceridszint-emelke-
dés, fehérvérsejtszám-csökkenés fordult elô gyakrabban, mint
a placebócsoportban.

A satralizumabkezelés megkezdése elôtt hepatitis B szû-
rést kell végezni, mert a kezelés kontraindikált aktív HBV-fer-
tôzötteknél. Ha a betegnél a HbsAg- és az anti-HBV-tesztek
aktív fertôzést igazolnak, akkor a kezelés nem kezdhetô el.
Ha a HBsAg negatív, de a HBV core antitest (HBcAb) pozitív,
vagy a beteg HBV-hordozó, májspecialistával kell konzultálni
a kezelés megkezdhetôségét illetôen. 

Az aktív és látens tbc-t ugyancsak ki kell zárni a kezelés
megkezdése elôtt. Aktív tbc vagy pozitív szûrési eredmény
esetén, ha a beteg nem kap antituberkulotikus kezelést, in-
fektológussal, pulmonológussal kell konzultálni. 

A májfunkciót és a szérum bilirubint mindenképpen ellen-



ôrizni kell a kezelés megkezdése elôtt, és kiindulási vérkép is
szükséges.

Élô-attenuált kórokozóval oltott betegnél minimum 4
hétnek kell eltelnie az immunizációt követôen a satralizumab
megkezdéséig. Az egyéb (nem élô-attenuált) vakcinák be-
adása után 2 héttel már megkezdhetô a satralizumab hasz-
nálata. 

Összefoglalás

A satralizumab az egyik, a közelmúltban az amerikai (FDA) és
európai (EMA) gyógyszerhatóság által is jóváhagyott, rend-
kívül hatékony terápia, melyet biztonsággal alkalmazhatunk
ebben a ritka, de gyakran súlyos, korai rokkantsághoz, adott
esetben pedig akár a beteg elvesztéséhez vezetô betegség-
ben.
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December 28-át Aprószentek napjának is nevezik, ezen a na-
pon a Heródes király által lemészároltatott kisdedekre em-
lékszünk. Heródes a Napkeleti bölcsektôl megtudta, hogy
azok a „zsidók újszülött királyát” keresik. Kiderítette, hogy a
kisgyermek minden bizonnyal Betlehem városában jött a nap-
világra. Heródes természetesen nem akart potenciális riválist
szerezni magának a hatalomért folyó versengésben, ezért el-
rendelte, hogy a Betlehemben és annak környékén élô ösz-
szes, kétévesnél fiatalabb fiúgyermeket öljék meg. Biztosra
akart menni, hogy a „zsidók újszülött királya” ne maradhas-
son életben. E gyermekmészárlás áldozatait nevezi a magyar
népnyelv aprószenteknek. 

Jézus úgy maradt életben, hogy Józsefnek álmában meg-
jelent egy angyal, aki arra szólította fel, hogy a családjával (a
szent család) együtt azonnal meneküljön Egyiptomba Heró-
des tervezett vérengzése elôl.

A betlehemi gyermekek szenvedéseire utal az aprószen-
tek napi vesszôzés, amely az egész magyar nyelvterületen szo-
kás volt, egyes régiókban, igy Erdélyben és Moldvában még
ma is élô szokás. Ilyenkor a fiúgyermekeket megvesszôzik.
Elôfordul, hogy nemcsak a fiúkat, de a lánygyermekeket is
megvesszôzik. Erre úgy szól a magyarázat, hogy Betlehem-
ben a fiúgyermekek haltak meg, és ezért úgy igazságos, ha
a lányok is megszenvednek ezen a napon.

A szokásnak kettôs magyarázata van: egyrészt pogány
eredetû szokás, mely termékenység- és egészségvarázslás-
sal függ össze, másfelôl a Biblia leírása nyomás elterjedt a
keresztény kultúrkörben. Igazából nem ismert, hogy milyen
régre tekint vissza a fenti népszokás, magát a rítust és annak
fôbb elemeit az egyházi gyakorlatból, vagy talán a szomszéd
népektôl vettük-e át, vagy az történelmünk ôsi idejébe vezet
vissza. A pogány eredetû vesszôzésrôl nem maradt fönn írá-
sos emlék. A források annyit árulnak el, hogy a 16. században
már megszentelték a verôeszközöket, mert az ilyen vesszô
vagy a belôle font korbács elhárította a betegséget. Így fo-
nódott össze a keresztény és a pogány hagyomány.

A vesszôzésnek többféle névváltozatát is ismerhetjük: a
különbözô területeken aprószententekelésnek, csapulásnak,
suprikálásnak esetleg odoricsolásnak nevezték. Az erre hasz-
nált vesszô lehetett hajló fûzfavesszô vagy termô ág.

Suprikálni fiúgyermekek, nagyobb legények vagy pászto-
rok jártak, esetenként még manapság is találkozhatunk a nép-
szokás továbbvitelével. A fiúk, fiatal férfiak különbözô szö-
vegek kíséretében – melyek többnyire szerencsét és jó egész-

séget kívántak – gyengéden megcsapkodták, megveregették
a nôket és leánykákat.

Lássunk néhány mondókát, amelyeket a vesszôzés során
kántáltak el a legények. Galgahévízrôl származik ez a supri-
káló versike:

Hála Isten megértük az Aprószentek napját!
Adja isten, többet is érhessünk, 
Nem ilyen búval, bánattal, 
Örvendetes napokkal!

A suprikáló vesszôvel ráüt az asszonyra, és ezeket mondja:

Keléses ne legyen ebben az esztendőben!
Jó, szófogadó legyen!
A csúz meg ne járja a fejét!
Ha vízért küldik, bort hozzon,
Ha borért küldik, vizet hozzon!
Hasfájós ne légy!
Hátfájós ne légy!
Derékfájós ne légy!
Férjhez leány, férjhez! 
Házasodni, legény, házasodni! 
Friss légy, egészséges légy!

Mivel nemcsak a kölcsönkenyér, de ilyenkor a kölcsönve-
rés is visszajár, ezért a gazdasszony a nyalábból kihúz egy
szál vesszôt, és képletesen (vagy ha rászolgált, ténylegesen
is) elveri a pásztort, hogy jövôre legyen figyelmesebb, job-
ban vigyázzon az állatokra.
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KOVÁCS ATTILA

Mostani összeállításunkban a téli hónapok érdekességeibôl válogatunk. 

1. kép
Betlehemi jászol



A suprikáló férfit szívesen fogadták, jóféle étellel és itallal
kínálják, bort vagy pálinkát, foszlós kalácsot is adnak neki
cserébe a jól elvégzett varázslásért. A megvesszôzött lány,
ha elégedett volt, a végén színes kis pántlikát kötött a vesz-
szônyalábra.

A Dráva vidékén az odoricsolás szokása járta, aprószentek
napján a gyermekek fûzfavesszôbôl font korbáccsal járták vé-
gig a házakat. Bekopogtak, és ha bebocsátást nyertek, örö-
mest elmondták a mondókájukat. A lányokat, majd eseten-
ként a többi fiút, néha a felnôtteket is megvesszôzték. Cseré-
be finomságokat, igy édességeket, kivételes esetben pénzt
kaptak. 

A népi megfigyelés szerint, amennyiben aprószentek nap-
ján esett az esô, a gyermekek sokszor kelésesek lettek. Ter-
mészetesen ennek kivédésére is született mondóka:

Ódorics, ódorics,
Egészséges légy, 
Beteg ne légy, 
Keléses ne légy,
Apádnak, anyádnak szót fogadj, 
Ahová küldenek, szaladj! 
Egészséges légy, keléses ne légy, 
Ahová küldenek, szaladj! 
Ha borért küldenek, vizet hozz, 
Ha vízért küldenek, bort hozz!

✤    ✤    ✤

1989 óta minden évben január 22-én ünnepeljük meg a ma-
gyar kultúra napját, nnak emlékére, hogy – a kézirat tanúsá-
ga szerint – Kölcsey Ferenc 1823-ban ezen a napon fejezte be
és látta el dátummal Csekén a Himnusz kéziratát. 

Kölcsey Ferenc (Szôdemeter, 1790. augusztus 8. – Szatmár-
cseke, 1838. augusztus 24.) magyar költô, politikus és nyelv-
újító, a Magyar Tudományos Akadémia tiszteletbeli tagja, a
Kisfaludy Társaság alapító tagja, nemzeti himnuszunk költôje
volt. Kölcsey 1809-ben fejezte be kollégiumi tanulmányait,
majd Pestre költözött törvénygyakorlatra, de mivel jóval in-
kább az irodalom kötötte le figyelmét, ügyvédi vizsgára már
nem jelentkezett. Szoros barátságot kötött Horvát Istvánnal,
Vitkovics Mihállyal és fôleg Szemere Pállal. Lemondott a hi-
vatalbeli és tanári pályáról, melyre Debrecenbe hívták, és Ál-
mosdra vonult, ahol saját kis birtokán gazdálkodott, és tanul-
mányainak szentelte idejét, emellett öccseinek gondozása is
lefoglalta. Élénk levelezést folytatott Kazinczyval és Döbren-
tei Gáborral.

Kölcsey Ferenc a nyelvújítás mellett a Mondolatra adott
Felelettel tett hitet, ezt Szemere Pállal együtt dolgozta ki
1815-ben. Az irodalmi kritika és esztétika terén fejtette ki né-
zeteit, Kazinczyval a régi Magyarország ellen küzdött, még ak-
kor is, ha a véleménye nem találkozott számos kritikusáéval.
Személyes barátságot tartott Kisfaludy Károllyal és az Aurora-

körrel is, elsôsorban Toldy Ferenccel, Bajza Józseffel. 1823. ja-
nuár 22-én tisztázta le Hymnus, a’ Magyar nép zivataros szá-
zadaiból címû nagy költeményét, amelyet késôbb Erkel Fe-
renc zenésített meg, majd hazánk nemzeti himnusza lett. A
mû eredeti kéziratát Kölcsey saját kezû aláírásával az Orszá-
gos Széchényi Könyvtár ôrzi. 1838-ban hunyt el, 1839-ben a
Magyar Tudományos Akadémia ünnepi ülésén Eötvös József
mondott beszédet tiszteletére. A csekei temetôben rokonai
és tisztelôi állítottak emléket sírjánál, melyet 1856. május
18-án ünnepélyesen lepleztek le. Olajfestésû életnagyságú
arcképe Nagykárolyban, Szatmár megye székházában látha-
tó. Mellszobrát, mely 6,6 m magas gránit oszlopon áll Szat-
már fôterén, Ferenczy István készítette el fehér carrarai már-
ványból. Emlékére Aradon és Nagykárolyban is alakult Köl-
csey-egyesület. Kölcsey Ferenc születésének századik évfor-
dulóján Szatmárnémetiben Gyulai Pál a Magyar Tudományos
Akadémia képviseletében mondott emlékbeszédet. Nagyká-
rolyban 1897-ben került sor 2,2 m magas ülô bronzszobrának
felavatására, melyet Kallós Ede készített.

A 2013-as esztendô nagy irodalmi vitákat kiváltó irodalmi
szenzációja volt, amikor Nyáry Krisztián irodalmi bulvárköny-
vében azt vetette föl, hogy Kölcsey érzelmei Szemere Pál irá-
nyában túlléptek a barátságon, és valójában viszonzatlan sze-
relemrôl tanúskodnak. Ezt a teóriát verselemzések és irodal-
mi levelek elemzése alapján állította fel Nyári, azonban az
akkori kor irodalmi divatjának megfelelô, mások által is hasz-
nált, szentimentális stílusú nyelvhasználat miatt ebben sok
irodalomtörténész kételkedik. 

A magyar kultúra napjáról való megemlékezés ötletét Fa-
sang Árpád zongoramûvész vetette fel 1985-ben. 1989 janu-
árja óta ünnepeljük meg évente ezt a napot. Az emléknapon
a világ magyarsága megemlékezik a magyar kulturális érté-
kekrôl. Színielôadásokkal, koncertekkel, kiállítások és irodal-
mi estek, könyvbemutatók szervezésével teszik színessé a
kultúra ünnepét. Ekkor rendezik meg az Együtt szaval a nem-
zet címû programot és a Magyar Drámaíró Verseny döntôjét
is. E naphoz kapcsolódva kerülnek átadásra a magyar kultú-
rával, továbbá néhány évvel ezelôttig az oktatással, pedagó-
giai munkával kapcsolatos szakmai elismerések is. 2011-ben
ezen a napon nyitották meg a szombathelyi Weöres Sándor
Színházat.
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2. kép
Kölcsey Ferenc (1790–1838)



✤    ✤    ✤

Februárban sokan várják – mások épp ellenkezôleg (!) – Szent
Bálint (Valentin) napját. Valentinus a szerelmesek, a lelki-
betegek és az epilepsziával élôk védôszentje. Az angolszász
országokban február 14-én tartják a Valentine’s Day ünnepét,
mely az utóbbi évtizedekben az egész világon elterjedt a sze-
relmesek ünnepeként. Magyarországon ez a szokás az angol
elnevezés magyarosított formájaként, mint Valentin-nap vált
ismertté és népszerûvé. Ezen az ünnepen a szerelmesek ér-
zelmes üzeneteket küldenek egymásnak, és apróbb ajándé-
kokkal kedveskednek egymásnak. A Valentin-nap eredeti,
vallási eredete napjainkra elhomályosult.

A keresztény szokás eredete szerint Szent Bálint, Terni
püspöke a 14. században a jegyesek és fiatal házasok védô-
szentjévé vált Angliában és Franciaországban. Ennek a szent-
rôl elterjedt egyik történet képezte az alapját. Mielôtt ke-
resztény hite miatt kivégezték volna, Bálint a hite erejével a
börtönôre vak leányának visszaadta a látását. Mielôtt kivé-
gezték – a hagyomány szerint február 14-én –, búcsúüzenetet
küldött a lánynak, amelyet így írt alá: „A Te Bálintod.” Ez a
Bálint-napi üzenetküldés eredetének leggyakoribb magyará-
zata. A legenda szerint a püspök a szerelmeseket a keresz-
tény szokások szerint megeskette egymással, köztük katoná-
kat is, akiknek a császári rendeletek értelmében nem lett vol-
na szabad házasságra lépni. A friss házaspárokat megajándé-
kozta kertje virágaival. A hagyomány úgy tartja, hogy az ál-
tala kötött házasságok jó csillagzat alatt születtek. 

A február közepi napokon az ókori Rómában két vallásos
ünnepet is tartottak: Faunus ünnepét és a Lupercaliát, más
néven Februát. A Lupercalia tisztító szertartásokból és termé-
kenységi rítusokból állt, hogy általuk kiengeszteljék a farkas
alakú, rosszindulatú Lupercus istent. A papok ekkor kecskebôr
szíjjal ostorozták a fiatalokat, fôleg a nôket, hogy a rituális
verés tisztulást és termékenységet hozzon. A szíj neve volt
februa.

A termékenység ünnepéhez tartozott egy nap, ami Juno
istennô, a házasság pártfogójának ünnepe is volt: a fiatal leá-
nyok Juno templomába mentek, ahol szerencsés esetben sze-
relmi jóslatot kaptak az igazi partner kiválasztásához.

A férjek ezen a napon virággal kedveskedtek a felesége-
iknek. Az ifjú plebejus férfiak tombolát húztak a még hajadon
nôk neveivel. Az így létrejövô párok egymással jártak egy
ideig, és néhányan a szóbeszéd szerint valóban egymásba

szerettek. A patríciusok általában rossz szemmel nézték ezt a
népszokást.

Láthatjuk, késôbb a régi római szokások keveredtek a ke-
resztény mártír történetével, és a késôbbi korokban is meg-
ôrizték a szokást. Kevéssé ismert, hogy a magyarországi né-
metek között Szent Bálint igen népszerû volt, gyakran ábrá-
zolták. Ma az egyetlen Szent Bálint tiszteletére szentelt ká-
polna Magyarországon Bóly községben található, a Bóly kö-
zelében fekvô Töttös Szent Erzsébet-templomában ma is lát-
ható Bálint freskója.

Cikó településen egy régi kereszt két oldalán Szent Bálint,
illetve német öltözetben Szent Vendel hitvalló, a pásztorok vé-
dôszentje látható. Nem csak a németek, de a magyarok is
megemlékeztek a szentrôl. A „nyavalyatörésre” (epilepsziá-
ra) hajlamosak úgynevezett Bálint-keresztet, vagy más né-
ven frászkeresztet hordtak gyakran a nyakukban.

A népi hagyomány úgy tartja, amennyiben február 14-én
hideg, száraz idô van, akkor jó lesz abban az évben a termés.
Úgy hitték, hogy Bálint-napon választanak párt a verebek,
emellett, hogy ekkor térnek vissza a vándorló vadgalambok. 

IRODALOM

[1] Tánczos E.: December 28., az aprószentek napja. De mi az a

suprikálás? Sokszínû Vidék, 2018.

[2] Albert G.: Gondolatok a Magyar Kultúra Napján. Hitel, 18. évf. 3.

2005

[3] A Valentin-nap története: melyik Bálint volt az igazi? (hvg.hu,

2011. február 11.)
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3. kép
Valentin-nap, a szerelmesek ünnepe



ÖSSZEFOGLALÓ REFERÁTUMOK / REVIEW ARTICLES

73

Epesavak, m
m

unrendszer



Az I. világháború idején hazánk területén mûködô vöröske-
resztes magyar katonai egészségügyi intézmények bélyeg-
zôlenyomatait lapunk ez évi 2. és 3. számában ismertettem.
Jelen munkámban a Felvidéken létesült egyéb, azaz nem vö-
röskeresztes magyar katonai kórházak (és különféle más
egészségügyi létesítmények) hasonló emlékeit mutatom be,
a települések alfabetikus sorrendjében (zárójelben feltüntet-
ve az adott vármegye korabeli nevét, amelyhez a település
Trianon elôtt tartozott). Az egyes felvidéki települések vörös-
keresztes intézményeit is megemlítem, de részletesebb is-
mertetésüktôl, a bélyegzôlenyomatok ismételt bemutatásá-
tól eltekintek, esetükben csupán utalok a 3. számban meg-
jelent írásomra. Az eddigiekhez hasonlóan most is csak azok-
ról a katonai egészségügyi intézményekrôl lesz szó, ame-
lyeknek a nevét ôrzô bélyegzôlenyomatokat magam is lát-
tam, egykori létezésük tehát vitathatatlan.  

Az ismertetésre kerülô kórházak és egyéb katonai egész-
ségügyi intézmények nevét illetôen a bélyegzôlenyomato-
kon olvashatók az irányadók. Ritkán egy-egy intézmény
többféle bélyegzôt is használt, esetükben emiatt egymástól
némileg eltérô elnevezésekkel is találkozhatunk. Mint koráb-
ban már említettem, az idônként felbukkanó német szava-
kat, kifejezéseket, elnevezéseket hazánknak az Osztrák–Ma-
gyar Monarchiához tartozása magyarázza. A kórházak neve
után zárójelben feltüntetett évszámok most is a tábori postai
levelezôlapokon és leveleken látható postai bélyegzôk, rit-
kábban a kézírásos szöveg dátumát jelzik, bizonyítva azt, hogy
abban az évben/években az adott intézmény létezett, mû-
ködött. Mondanivalómat jelenleg is néhány (korántsem vala-
mennyi) szóba került intézmény szép, jól olvasható bélyeg-
zôlenyomatának a képével igyekszem szemléletesebbé tenni. 

Alsó-Tátrafüred (Szepes vm.) 
„M. KIR. ROKKANTÜGYI HIVATAL GYÓGYINTÉZETE ALSÓ-TÁT-

RAFÜRED” (1916) (1. ábra).

Bellusfürdô (Trencsén vm.) 
„VÖRÖS KERESZT KISEGITÔ KÓRHÁZ BELLUSFÜRDÔ, Tren-

csén-megye.” (1917). 

Besztercebánya (Zólyom vm.) 
„K. u. k. Reservespital in Beszterczebánya” (1915, 1916)

(2. ábra). 
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(ahogy emléküket a tábori postai levelezôlapokon, 
leveleken látható bélyegzôlenyomatok megôrizték)  

JAKÓ JÁNOS

1. ábra
„M. KIR. ROKKANTÜGYI HIVATAL GYÓGYINTÉZETE 
ALSÓ-TÁTRAFÜRED”

2. ábra
„K. u. k. Reservespital in Beszterczebánya”

3. ábra
„BESZTERCZEBÁNYA ROKKANTAK GYÓGYINTÉZETE”

KULTÚRKÖR / CULTURAL CORNER



„BESZTERCZEBÁNYA ROKKANTAK GYÓGYINTÉZETE” (1917)
(3. ábra).

Eperjes (Sáros vm.)
„A MAGY. SZ. KOR. ORSZ. VÖRÖSKERESZT-EGYLETE EPERJESI

FIÓK EGYLET KÓRHÁZA” (1916).  

„K. U. K. RESERVESPITAL IN EPERJES” (1915) (4. ábra).

Jolsva (Gömör-Kishont vm.) 
„2. számú Jolsvai Kórház” (1915). 

Kassa (Abaúj-Torna vm.)
„VÖRÖS KERESZT EGYLET I. SZ. TARTALÉK-KÓHÁZÁNAK IGAZ-

GATÓSÁGA KASSA” (1915).

„A VÖRÖS KERESZT EGYLET 2. SZÁMÚ KISEGITÔ KÓRHÁZA
KASSA (KIR. JAVITÓ INTÉZET)” (1917). 

„Vereins-Aushilfsspital No.2 (Königl. Besserungsanstalt)
vom ung. Roten Kreuz in Kassa.” (1915) (minden bizonnyal
az elôzô intézmény német nyelvû bélyegzôje).

„K. u. k. Garnisonsspital No. 20. in Kassa” (1916).
„Megfigyelô Barakk Kórház, KASSA” (1915, 1916) (5. áb-

ra).

„K. U. K. BARACKEN RESERVESPITAL IN KASSA” (1917) (a
Barakk Kórház német nyelvû bélyegzôje). 

„K. U. K. EPIDEMIE-SPITAL KASSA RAKTÁR-UTCZA” (1916)
(6. ábra).         

Késmárk (Szepes vm.)
„VÖRÖS KERESZT TARTALÉK KÓRHÁZ ÁLL. POLG. FIÚISKOLA

KÉSMÁRK” (1917) („VÖRÖS KERESZT TARTALÉK KÓRHÁZ KÉS-
MÁRK” (1917) néven is szerepel).

Királyhelmec (Zemplén vm.) 
„GRÓF MAJLÁTH MAGÁNKÓRHÁZ MINT A M. KIR. ROKKANT-

ÜGYI HIVATAL KÜLÖNLEGES INTÉZETE KIRÁLYHELMECZ” (1917)
(7. ábra).

„ORSZÁGOS HADIGONDOZÓ HIVATAL KÜLÖNLEGES GYÓGY-
INTÉZETE KIRÁLYHELMECZ” (1918) (8. ábra).

Korytnicza (Liptó vm.)
„VÖRÖSKERESZT KISEGITÔ KÓRHÁZ KORYTNICZÁN” (1917). 

Losonc (Nógrád vm.)
„K. u. k. Reservespital in Losoncz” (1917).
„LOSONCZ R. T. VÁROS HADIKÓRHÁZA” (1915) (9. ábra).

KULTÚRKÖR / CULTURAL CORNER
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4. ábra
„K. U. K. RESERVESPITAL IN EPERJES”

6. ábra
„K. U. K. EPIDEMIE-SPITAL KASSA RAKTÁR-UTCZA”

7. ábra
„GRÓF MAJLÁTH MAGÁNKÓRHÁZ MINT A M. KIR. ROKKANTÜGYI
HIVATAL KÜLÖNLEGES INTÉZETE KIRÁLYHELMECZ”

5. ábra
„Megfigyelô Barakk Kórház, KASSA”



Lôcse (Szepes vm.)
„K. u. k. Reservespital in LÔCSE.” (1915, 1916, 1917,

1918) (10. ábra).

Nyitra (Nyitra vm.) 
„NYITRAI MEGFIGYELÔ ÁLLOMÁS KATONAI PARANCSNOK-

SÁG” (1914). 
„A NYITRAI MEGFIGYELÔ ÁLLOMÁS KATONAI OSZTAGA.”

(1916) bélyegzô is ismeretes.
„K. u. K. RESERVESPITAL NYITRA-MOLNOS” (1918) (11.

ábra). 

Pozsony (Pozsony vm.)
„Vörös Kereszt Kórház Pozsony, Duna-utca” (1915). 
„K. u. k. Garnisonsspital No. 19 in Pozsony VIII. Abteilung”

(1917). 
„K. u. k. Garnisonsspital Nr. 19. in Pozsony IX. Kranken-

abteilung” (1916).
„K. u. k. Garnisonspital Nr. 19 in Pozsony XI. ABTEILUNG”

(1917) (12. ábra).    

„M. kir. pozsonyi 13. honvéd gyalog ezred lábadozó osz-
tag” (1916) (13. ábra).
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8. ábra
„ORSZÁGOS HADIGONDOZÓ HIVATAL KÜLÖNLEGES GYÓGYINTÉZETE
KIRÁLYHELMECZ”

9. ábra
„LOSONCZ R. T. VÁROS HADIKÓRHÁZA”

10. ábra
„K. u. k. Reservespital in LÔCSE.”

11. ábra
„K. u. K. RESERVESPITAL NYITRA-MOLNOS”

12. ábra
„K und k. Garnisonspital Nr. 19 in Pozsony XI. ABTEILUNG”  

13. ábra
„M. kir. pozsonyi 13. honvéd gyalog ezred lábadozó osztag” 
(valamint kör alakú, címeres pecsétje is)

KULTÚRKÖR / CULTURAL CORNER



„POZSONYI KERÜLET LÁBADOZÓ OSZTAGA A FELÜLVIZSGÁ-
LATRA RENDELT LEGÉNYSÉG RÉSZÉRE” (1916) néven is ismert
(14. ábra).

Pöstyénfürdô (Nyitra vm.)
„VÖRÖS KERESZT HADIKÓRHÁZ PÖSTYÉN FÜRDÔ” (1916,

1917) („ROTES KREUZ KRIEGSSPITAL BAD PÖSTYÉN” (1916,
1917) néven is szerepel, míg az ugyancsak ismert „Rotes
Kreuz Kriegsspital in Pöstyén IV. Gruppe” (1918) bélyegzô a
kórház egyik részlegére utal).

„A pöstyéni fürdôigazgatóság KISEGITÔ HADIKÓRHÁZA”
(1916) (15. ábra).

A „Hilfsspital der Badedirektion in Pöstyén für Kriegs-
verwundete des K. u. k. Heeres” (1914) bélyegzô minden bi-
zonnyal ugyanezt az intézményt jelöli.

Rózsahegy (Liptó vm.)
„RÓZSAHEGYI MEGFIGYELÔ ÁLLOMÁS” (1916) (16. ábra).

„RÓZSAHEGY-MEGFIGYELÔ” (1916) a megfigyelô állomás
postai bélyegzôje (17. ábra).

„ROKKANT KÓRHÁZ RÓZSAHEGY” (1916). 
„M. KIR. ROKKANT KÓRHÁZ RÓZSAHEGY” (1917) (18. ábra).
„ORSZÁGOS HADIGONDOZÓ HIVATAL KÜLÖNLEGES KÓRHÁ-

ZA, RÓZSAHEGY” (1917) (18. ábra).

KULTÚRKÖR / CULTURAL CORNER
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14. ábra
„POZSONYI KERÜLET LÁBADOZÓ OSZTAGA A FELÜLVIZSGÁLATRA 
RENDELT LEGÉNYSÉG RÉSZÉRE”

16. ábra
„RÓZSAHEGYI MEGFIGYELÔ ÁLLOMÁS”

17. ábra
„RÓZSAHEGY-MEGFIGYELÔ”

18. ábra
„ORSZÁGOS HADIGONDOZÓ HIVATAL KÜLÖNLEGES KÓRHÁZA, 
RÓZSAHEGY”
„M. KIR. ROKKANT KÓRHÁZ RÓZSAHEGY”

(A két különféle bélyegzô ugyanazon a képeslapon fi-
gyelhetô meg.)

(Említést érdemel, hogy az utóbbi intézménynek a 18.
ábrán láthatótól csupán kissé eltérô bélyegzôlenyomata, az
„ORSZÁGOS HADIGONDOZÓ HIVATAL KÜLÖNLEGES GYÓGYINTÉ-
ZETE RÓZSAHEGY” is ismeretes.)

15. ábra
„A pöstyéni fürdôigazgatósága KISEGITÔ HADIKÓRHÁZA”



„M. kir. Rokkantügyi Hivatal Különleges Gyógyintézete
Rózsahegy” (1917) bélyegzôlenyomat (19. ábra) is ez utóbbi
intézményre utalhat.

Szepesbéla (Szepes vm.) 
„VÖRÖSKERESZT KISEGITÔ KÓRHÁZ – SZEPESBÉLA” (1916,

1917).

Tátralomnic (Szepes vm.)
„K. u. K. OFFIZIERSERHOLUNGSHEIM TÁTRALOMNICZ” (1915)

(20. ábra).

Tátraszéplak (Szepes vm.)
„VÖRÖS KERESZT HADI KÓRHÁZ Tátraszéplak” (1916, 1917,

1918). 

Tótmegyer (Nyitra vm.)
„VÖRÖS-KERESZT EGYLETI KISEGITÔ KÓRHÁZ TÓTMEGYER” (1918).

Trencsén (Trencsén vm.) 
„K. u. k. Reservespital in TRENCSEN” (1915).
„K. u. k. Reservespital Trencsen” (1915).

Trencsénteplicz (Trencsén vm.)
„VÖRÖS KERESZT KÓRHÁZ TRENCSÉNTEPLICZEN” (1915, 1917). 
„Vörös-Keresztkorház Tr Teplicz” (1917). 
„K. u. k. Fil. Res. Spital Trencsénteplicz” (1916). 
„K. u. K. NOT(?) RESERVESPITAL TR. TEPLICZ” (1915). 

Új-Tátrafüred (Szepes vm.)
„K. u. K. OFFIZIERSERHOLUNGSHEIM UJ-TÁTRAFÜRED” (1917)

(21. ábra).

Vágújhely (Nyitra vm.) 
„MAGYAR VÖRÖS KERESZT KISEGITÔ KÓRHÁZA VÁGUJHELY”

(1916).

Zayugróc (Trencsén vm.) 
„Lábadozó Osztag Parancsnokság” (1915).

Zsolna (Trencsén vm.) 
„K. u. k. Reservespital in Zsolna” (1917) (22. ábra).

„ZSOLNAI MEGFIGYELÔ ÁLLOMÁS KATONAI PARANCSNOK-
SÁGA” (1915, 1916) (23. ábra).

Az összeállításban szereplô 25 felvidéki település közül
hét esetében (Bellusfürdô, Késmárk, Korytnicza, Szepesbéla,
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19. ábra
„M. kir. Rokkantügyi Hivatal Különleges Gyógyintézete
Rózsahegy” 
„M. KIR. ROKKANT KÓRHÁZ RÓZSAHEGY”

21. ábra
„K. u. K. OFFIZIERSERHOLUNGSHEIM UJ-TÁTRAFÜRED”

22. ábra
„K. u. k. Reservespital in Zsolna”

20. ábra
„K. u. K. OFFIZIERSERHOLUNGSHEIM TÁTRALOMNICZ”



Tátraszéplak, Tótmegyer, Vágújhely) csak vöröskeresztes egész-
ségügyi intézmény bélyegzôlenyomatával találkoztam. Öt má-
sik településen (Eperjes, Kassa, Pozsony, Pöstyénfürdô, Tren-
csénteplicz) a bélyegzôk szerint nem vöröskeresztes intéz-
mények is mûködtek. Tizenhárom további települést (Alsó-
Tátrafüred, Besztercebánya, Jolsva, Királyhelmec, Losonc, Lô-
cse, Nyitra, Rózsahegy, Tátralomnic, Trencsén, Új-Tátrafüred,
Zayugróc, Zsolna) illetôen viszont csupán nem vöröskeresztes
katonai egészségügyi intézmények bélyegzôlenyomatait lát-
tam.  

A Trianon elôtti Magyarország térképére ránézve láthat-
juk, hogy csaknem valamennyi egykori felvidéki vármegyénk-
ben mûködött olyan világháborús szükségkórház, amelynek az
emlékét bélyegzôlenyomatok is ôrzik. (S minden bizonnyal
még jóval több létezett, mint amennyinek e sajátos emlékeit
sikerült összegyûjtenem.)

Nem véletlen, hogy az ismertetett intézmények közül
nem egy a korabeli kedvelt gyógyfürdôink, Bellusfürdô, Jols-
va, Korytnicza, Pöstyénfürdô (15. ábra), Trencsénteplicz, va-
lamint üdülôhelyeink, Alsó-Tátrafüred (1. ábra), Tátralomnic
(20. ábra), Tátraszéplak, Új-Tátrafüred (21. ábra) területén lé-
tesült. Hiszen a gyógyfürdôk és az üdülôk épületei készen áll-
tak a merôben új feladatok ellátására. 

Az I. világháború kitörésekor hazánk területén hat hely-
ôrségi kórház (Garnisonsspital), valamint több csapatkórház és
honvéd kórház mûködött. Már röviddel a háború kitörése után
gyorsan kiderült, hogy a nagyszámú sebesült és beteg
ellátására a meglévô katonai és a munkájukat segítô polgári
egészségügyi intézmények együtt sem képesek. Ezért rövi-
desen számos újabb egyéb katonai egészségügyi intézmény,
megfigyelô állomások, barakk-kórházak, szükségkórházak, ha-
dikórházak, kisegítô kórházak, tartalékkórházak (Reservespital),
járványkórházak (Epidemiespital), rokkant gyógyintézetek, lába-
dozók, utókezelôk létesítésére került sor. Az említett hat ma-
gyar helyôrségi kórház közül kettô a Felvidéken mûködött,
egy Pozsonyban („K. u. k. Garnisonsspital Nr. 19. in Po-
zsony”), egy pedig Kassán („K. u. k. Garnisonsspital No. 20. in

Kassa”). A pozsonyi helyôrségi kórház bélyegzôin a kórház
különbözô részlegeinek a megnevezését („VIII. Abteilung”,
„IX. Krankenabteilung”, „XI. ABTEILUNG”) is feltüntették. Kö-
zülük a „K. und k. Garnisonsspital Nr. 19. in Pozsony XI.
ABTEILUNG” bélyegzôlenyomatot a 12. ábrán láthatjuk.

Néhány katonai egészségügyi intézmény önálló posta-
hivatallal is rendelkezett, példa erre a 3. ábrán bemutatott
„BESZTERCZEBÁNYA ROKKANTAK GYÓGYINTÉZETE” és a „RÓZSA-
HEGY-MEGFIGYELÔ” (17. ábra) postai bélyegzô. (Önálló posta-
hivatal létrehozását az adott intézmény különösen nagy pos-
tai forgalma magyarázhatja.)

Szép példa a magánkezdeményezésre létesült kevés kór-
házunk egyikére a „GRÓF MAJLÁTH MAGÁNKÓRHÁZ MINT A M.
KIR. ROKKANTÜGYI HIVATAL KÜLÖNLEGES INTÉZETE KIRÁLYHEL-
MECZ” (7. ábra). Feltételezhetô, hogy kissé eltérô megneve-
zéssel ugyan, de ugyanerre a gyógyintézetre utal a 8. ábrán
bemutatott bélyegzôlenyomat is („ORSZÁGOS HADIGONDOZÓ
HIVATAL KÜLÖNLEGES GYÓGYINTÉZETE KIRÁLYHELMECZ”).
Ugyancsak a rokkantak ellátása volt a feladata az alábbi há-
rom, részben már említett intézménynek is: „M. KIR. ROK-
KANTÜGYI HIVATAL GYÓGYINTÉZETE ALSÓ-TÁTRAFÜRED” (1. áb-
ra), „BESZTERCZEBÁNYA ROKKANTAK GYÓGYINTÉZETE” (3. ábra)
és „M.KIR: ROKKANT KÓRHÁZ RÓZSAHEGY” (18. ábra). Ez
utóbbi „ROKKANT KÓRHÁZ RÓZSAHEGY” néven is ismeretes.

A tisztek utókezelésére, „lábadozására” elsôsorban a Tát-
ra közkedvelt üdülôhelyein hoztak létre speciális intézmé-
nyeket. Példa erre a „K u. K. OFFIZIERSERHOLUNGSHEIM TÁT-
RALOMNICZ” (20. ábra) és a „K u. K. OFFIZIERSERHOLUNGSHEIM
UJ-TÁTRAFÜRED” (21. ábra) bélyegzôlenyomat.

A fertôzô betegek ellátására kialakított járványkórházakra
többnyire a nevük is utalt, pl. „K. U. K. EPIDEMIE-SPITAL KASSA
RAKTÁR-UTCZA” (6. ábra), de nem minden esetben. A „K. u.
K. RESERVESPITAL NYITRA-MOLNOS” (11. ábra) megnevezés-
bôl nem derül ki, hogy elsôsorban nemi betegek gyógyítása
volt a feladata. (Molnos egykor önálló falu volt, az I. világ-
háború idején azonban már Nyitrához tartozott, a város egyik
részét nevezték Nyitra-Molnosnak.)  

Ritkán az adott intézmény kétfajta bélyegzôje is meg-
jelenik egy-egy tábori postai küldeményen. Példaként a 13.
ábrán (Pozsony), valamint a 18. és 19. ábrán (Rózsahegy)
láthatókra utalok.

Végezetül – úgy érzem – nem hagyható említés nélkül az
egyes kórházak vagy egyéb egészségügyi intézmények neve
mellett a koronás magyar címert is ábrázoló, kerek bélyegzôk
látványa. Utalok a 7. ábrán bemutatott „GRÓF MAJLÁTH MA-
GÁNKÓRHÁZ MINT A M. KIR. ROKKANTÜGYI HIVATAL KÜLÖNLE-
GES INTÉZETE KIRÁLYHELMECZ” bélyegzôjére, a 13., 14. és 16.
ábrákon látható pozsonyi és rózsahegyi intézmények, vala-
mint a „ZSOLNAI MEGFIGYELÔ ÁLLOMÁS KATONAI PARANCS-
NOKSÁGA” (23. ábra) bélyegzôlenyomataira. Ez utóbbi címere
különösen szép, a ritkán látható babérkoszorús teljes magyar
koronás címert örökíti meg. 
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23. ábra
„ZSOLNAI MEGFIGYELÔ ÁLLOMÁS KATONAI PARANCSNOKSÁGA”



A dolgozat összeállítása során használt fontosabb forrás-
munkák

Hatnyi P.: Katonai egészségügyi intézetek, sebesülések és be-
tegségek az I. világháborúban. Orvosi Könyvtárak 2017;
14(2): 49–57.

Jakó J.: Nyíregyháza I. világháborús katonai szükségkórháza, a
barakk-kórház. A NYÍREGYHÁZI JÓSA ANDRÁS MÚZEUM ÉV-
KÖNYVE, Nyíregyháza, 2012. LIV. évf. 327–338.

Kapronczai K.: A magyar katonaegészségügy az I. világháború-

ban és az azt követô években. In: Háború és orvoslás. Az I.
világháború katonaegészségügye, annak néhány elôzmé-
nye és utóélete. A Magyar Tudománytörténeti Intézet Tudo-
mányos Közleményei. 2015; 87: 113–120.

Kiss G.: Honvéd, valamint császári és királyi egészségügyi intéz-
mények az elsô világháború idején. Orvostörténeti Közlemé-
nyek. 2006; 196–197: 191–204.

Kiss L.: A hátország járvány elleni védelme az I. világháború
idején – a betegmegfigyelô állomások (barakk-kórházak).
Orvosi Hetilap, 2004; 145: 1865–1868.
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Rómában, a Termini pályaudvar közelében, a Piazza della Re-
pubblicán hatalmas templom áll, amelynek teljes neve: San-
ta Maria degli Angeli e dei Martiri alle Terme di Diocleziano (Az
angyalok és a vértanúk Szûz Mária-temploma Diocletianus
fürdôinél). Róma második legnagyobb temploma, plébá-
niatemplom, stációs templom, 1565-óta bíborosi címtemp-
lom, 1920-óta kisebb bazilika. 1879-tôl 1891-ig Haynald La-
jos bíboros, kalocsai érsek címtemploma volt. Az Olasz Király-
ság idején az állam hivatalos temploma.

A templomot Diocletianus császár fürdôjének központi épü-
letrészébôl alakították ki. A fürdô 298 és 306 között épült, a
legnagyobb közfürdô volt Rómában. 136 000 m² alapterüle-
ten kb. 3200 fürdôzô fogadására volt alkalmas. Az Aqua Mar-
cia táplálta. 537-ig mûködött, amikor is a várost ostromló ke-
leti gótok elvágták a vízvezetékét. 

A fürdôt kerítô falnak északnyugati oldalán már az V. szá-
zadban állt egy bíborosi címtemplom (a S. Ciriaco in Ther-
mis), de ez a XV. sz. végére tönkrement. Tituláris bíborosa
1440-tôl 1465-ig Széchy Dénes esztergomi érsek volt. A
hatalmas területû fürdô romjait századokon át bontogatták,

hogy építôanyagot nyerjenek belôle. A pápai kormányzat ga-
bona- és olajraktárát is itt helyezték el. A XVI. sz. derekán egy
Antonio Del Duca nevû szicíliai pap sokat fáradozott, hogy a
romos épületet Szûz Mária és az angyalok tiszteletére temp-
lommá alakítsák. IV. Pius 1561-ben a telket a kartauziaknak
adta, és megbízta Michelangelo Buonarrotit az átépítéssel
(1563–1566). A mûvész a fürdô hideg vizû részlegébôl (fri-
gidarium) képezte ki a templomot. Fôbejárata délkeletrôl
nyílt, fôoltára északnyugat felôl állt. Eközben mellette kolos-
tor is épült a szerzetesek számára. 

1600-ban a kerítôfal két, hatalmas, 22 m átmérôjû ron-
dellájának egyikébôl kialakították a San Bernardo alle Terme
templomot (1. ábra), egy másik helyiségébôl 1754-ben a
Sant’Isidoro alle Terme kápolnát, amelynek ma már csak hom-
lokzata áll a Via Parigin (2. ábra).

1750-ben Luigi Vanvitelli megváltoztatta a templom tájo-
lását, a hajdani úszómedence (natatio) helyén új szentélyt
épített, és az addigi hosszhajót tette kereszthajóvá. Délke-
leten barokk homlokzatot készítve a bejáratot ide helyezte
át. Ezáltal a hosszhajó gyakorlatilag megszûnt, a kereszthajó
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1. ábra
A San Bernardo templom 



pedig a szentélyhez viszonyítva aránytalanul szélessé vált (4.
ábra). 1873-ban a kartauziaknak el kellett hagyniuk az álla-
mosított kolostort, amelynek egyes részeiben késôbb mú-
zeumot, panoptikumot és planetáriumot létesítettek. 

A görög kereszt alaprajzú, 108 m hosszú templom hom-
lokzata vakolatlan tégla (3. ábra). (A Vanvitelli-féle barokk
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2. ábra
A Sant’Isidoro alle Terme

3. ábra
A. S. Maria degli Angeli bejárata

4. ábra
A. S. Maria degli Angeli alaprajza
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vízû fürdô (a calidarium) maradványa. Két kapuja kupolás elô-
csarnokba (a volt langyos vizû fürdôbe, a tepidariumba) ve-
zet. Itt diagonális irányban síremlékek láthatók, jobbról elöl
C. Maratta festôé (†1713). Kétoldalt egy-egy kápolna. A to-
vább vezetô átjáró elôtt jobbról a kartauzi rend alapítójának,
Szt. Brunónak márványszobra (J. A. Houdon, 1768, 5. ábra).
Errôl mondta XIV. Kelemen, hogy beszélne, ha a rendi sza-
bályzat nem tiltaná. A csökevényes hosszhajónak megfelelô,
következô boltszakasz két oldalán is egy-egy kápolna. A ke-
reszthajó (a volt frigidarium) 91 m hosszú, 27 m széles és 28 m
magas (6. ábra). Falain, valamint a szentély falán 12, nagymé-
retû oltárkép látható. Ezek a Szt. Péter-bazilikából származ-
nak, ahol e képeket – a gyertyafüsttôl való elszennyezôdésük
miatt – könnyebben tisztítható mozaikmásolatokra cserélték
ki. A négyezetben nyolc hatalmas, 14,5 m magas egyiptomi
vörösgránit oszlop tartja a keresztboltozatot. (Valójában 17
méteresek, de a padozat megemelése miatt magasságuk csök-
kent.) A többi nyolc, hasonló oszlop téglából, mûkôborítással
készült. (Észlelhetjük, hogy a gránitoszlopok hûvösebb tapin-
tatúak.)

A jobb kereszthajó padozatába a 12º 30’ földrajzi hosz-
szúságú délkörnek megfelelôen egy 45 m hosszú bronzsza-
lagot illesztettek, rajta az év napjainak megfelelô fokbeosz-

6. ábra
A kereszthajó

5. ábra
Szent Bruno szobra



tás (7. ábra). Mellette márványintarziából az állatövi jegyek.
Ez a csillagászati eszköz (meridián) egyfajta napóraként szol-
gál. Mutatója a napsugár, amely az oldalfalon, XI. Kelemen
pápa címere alatt, 20,3 m magasságban fúrt, 3 cm átmérôjû
lyukon át jut be. Kerekded fényfoltja délben merôlegesen át-
halad a szalagon, a dátumtól függôen különbözô helyen. A
nyári napfordulónál (jún. 21.) van legközelebb a falhoz, a té-
linél (dec. 21.), amikor a nap alacsonyan jár, a legtávolabbra
esik attól (8. ábra). Az 1702-ben készült eszközt a pápa Fran-
cesco Bianchini csillagásszal terveztette. A római dél idôpont-
ját régebben ennek segítségével állapították meg. A delet
1847 óta ágyúlövés jelzi, egykor az Angyalvárból, 1904-óta a
Gianicolo-dombról. A jobb kereszthajó végén lévô kápolnát a
kartauzi-rendbeli Albergati Boldog Miklós bolognai bíboros
érseknek (†1443) szentelték.  

A viszonylag keskeny szentély elôtt kétoldalt egy-egy
kápolna nyílik. A bal oldalinak falán balról olajfestmény G.
Mazzonitól, amelyen a XVI. században élt neves személyisé-
gek láthatók (pl. IV. Pius, A. Del Duca, V. Károly császár, Vitto-
ria Colonna). A templom fôoltárán, a Del Duca által Velencé-
bôl hozott kis oltárképen a Madonna, hét angyallal (1543).
Hátul, az apszis bal oldalán IV. Pius pápa (†1565) síremléke
(A. Cioli). 

A bal kereszthajó végén található a Szt. Bruno-kápolna.
Ebben állí-tották fel 2000-ben Róma legnagyobb orgonáját
(4 manuál, 77 regiszter, 5400 síp, 9. ábra). 

A templomtól balra az egykori pápai gabona- és olajrak-

tár épülete. Jobbra, a volt kartauzi kolostorban a Római Nem-
zeti Múzeum (Museo Nazionale Romano) egyik részlegét he-
lyezték el (antik feliratok, latin ôstörténeti anyag). A kolostor
kis és nagy kerengôje, hét remeteházzal együtt fennmaradt.
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7. ábra
A meridián részlete

8. ábra
A napóra sugármenete

9. ábra
Az orgona 



A közelben, a Palazzo Massimo alle Termében (Largo di Villa
Peretti) van a múzeum másik részlege, antik szobrok, szarko-
fágok, freskók és mozaikok gyûjteményével. A harmadik rész-
leget a Piazza Navona mellett található, reneszánsz Palazzo
Altemps-ben találhatjuk meg (Piazza di Sant’Apollinare, 46).
Benne régi görög és római szobrok, szobormásolatok, szarko-
fágok, érmék hatalmas kollekciója. (A három kiállításra kom-
binált belépôjegy is váltható.) 

A templom elôtti tér (Piazza della Repubblica) a fürdôhöz
tartozott körszínház alakját mutatja, közepén a Sellôk Kútja
(Fontana delle Naiadi, A. Guerrieri, 1885). Kezdetben a kút
dísztelen volt, szobordíszítését 1901 és 1914 között M. Rutelli
készítette. Központi alakja, amely az ember és a természet
erôinek harcát szimbolizálja, a delfinnel küzdô Glaucus, Poszei-
dón fia. A további négy bronz szoborcsoport a természetes
vizek megjelenési formáinak allegóriája (a tavak, a folyók, a
források és a tengerek nimfái, 10. ábra). A mezítelen nôi ala-
kok annak idején az erénycsôszök tiltakozását váltották ki.
Tüntetések zajlottak, az anyák megtiltották lányaiknak, hogy
a téren áthaladjanak. A kutat kezdetben palánkkal takarták
el, míg végre a kedélyek megnyugodtak.  
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A Fontana delle Naiadi részlete
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Ez év szeptemberében jelent meg Dr. Bély Miklós és Dr.
Apáthy Ágnes tollából az amyloidosis morfológiai megközelí-
tésérôl szóló, valóban hiánypótló munka. A XXI. században a
genetika, molekuláris biológia elôretörése mellett is kiemel-
ten fontos a patomorfológia, melynek a szerzôpár nemzetkö-
zileg is elismert szakértôje. Az amyloidosis, amely krónikus,
senyvesztô, gyakran halálos kórkép, ma is gyakran rejtve
marad. A mikroszkópos technikák, így a polarizációs mik-
roszkópos módszer a diagnosztika elsô vonalát jelentik. Mivel
a különbözô amyloidosis-típusok más-más orvosi diszciplíná-
hoz tartoznak, ez a könyv több orvostudományi területen mû-
ködô kolléga érdeklôdésére tarthat számot.   

A könyv 253 oldalas. A bevezetést követôen a szerzôk két
nagy fejezetben tekintik át a szisztémás (generalizált) és a
szerv-/szövetspecifikus (lokalizált) amyloidosisok fôbb ismér-
veit. A harmadik fejezet lényegében a Függelék, amelyben
döntôen metodológiai aspektusokról esik szó.

A könyv három területen hoz olyan újdonságot, amely ki-
fejezetten említésre méltó. Elvégezték a Romhányi György ál-
tal kidolgozott, a polarizációs mikroszkópiához alapvetô kon-
góvörös festési technika optimalizálását, módosítását. Bár lé-
nyegében minimális módosításról van szó, de az eredmény
sokkal effektívebb, mint ami az eredeti recept alapján várha-
tó. A szerzôk konzekvensen 1%-os kongóvörös festést hasz-
náltak egy órán keresztül. (Bevallják, hogy erre a receptúrára
véletlenül bukkantak rá, amikor rosszul emlékeztek Romhá-
nyi eredeti receptjére). Romhányi 1%-os kongóvöröst hasz-
nált 10 percig, illetve máshol, nem konzekvens módon, 0,1%-
ost 30 vagy 60 percig. Mint a könyvbôl kiderül, a „véletlenül”
módosított receptúra még jobb eredményt adott.

Bevezették a különbözô idejû perhangyasavas és KMnO4
roncsolást. A Romhányi szerint végzett tripszinemésztés tel-
jesen feleslegesnek bizonyult, ezt már Wright is jelezte. Trip-
szinemésztéssel ugyanis nem lehet standardizálni a mód-
szert, mivel mindig új üveget kellene kinyitni az enzimaktivi-
tás spontán csökkenése miatt. A szerzôk megállapításai sze-
rint a KMnO4 oxidáció, Wright szerint végezve, szintén feles-
leges, mert önmagában nem alkalmas az említett amyloid tí-
pusok elkülönítésére. A perhangyasav önmagában tökélete-
sen megfelel az amyloidosisok fôbb kategóriáinak meghatá-
rozására; segítségével nem csak a legfôbb kategóriákat lehet
elkülöníteni, hanem a friss és az idült lerakódásokat is, ami-
nek az amyloidosis stádiumának meghatározásában van je-
lentôsége.

Végül, a nem festéses módszernek, amit a szerzôpáros fej-
lesztett ki, eredetileg a kristálydiagnosztikában van úttörô je-

lentôsége. A szerzôk a könyvben a cerebrális amyloidosisnál
használták a következményes, apró lágyulások szépségének
bemutatására. Ezt a legegyszerûbb módszert a nagy hiszto-
kémiai könyvek nem is említik. Minden recept csak a meg-
maradt kristályok kimutatására törekszik, elfelejtve, hogy a
legtöbb kristály a beágyazás és a festés alatt oldódik ki. A for-
malin és a xilol hatása sajnos kiküszöbölhetetlen és megma-
rad, mert a nem festés módszerét is hagyományos formalin-
fixált anyagon végzik a deparaffinált metszetek polarizációs
vizsgálatával.

Ez a könyv valójában az említett három tétel nagyszámú
képpel történô illusztrációja. A könyv minden olyan patoló-
giai osztályon érdeklôdésre számíthat, ahol nincs elektron-
mikroszkóp, illetve nem lehetséges a kimutatott (diagnosz-
tizált) amyloidok aminosav-szekvenálása, vagy a DNS pont-
mutáció vizsgálat. Emellett az amyloid lerakódásának alap-
vetô törvényszerûsége és folyamata érdekes lehet az amy-
loidosisok iránt érdeklôdô klinikusok számára is.

Szekanecz Zoltán
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Bély M, Apáthy Á: Differential Diagnosis of Amyloid Deposits by Light, Polarization and Electron Microscopy.
BP International, 1–253, 2021.

A kötet borítója



89



90

ÚTMUTATÓ SZERZÔinknEk / INSTRUCTIONS TO AUTHORS

Im
m

un
ol

óg
ia

i 
Sz

em
le

/
Im

m
un

ol
og

y 
Q

ua
rt

er
ly

 •
20

21
. 

XI
II.

 é
vf

ol
ya

m
, 

4.
 s

zá
m

Az Immunológiai Szemle lektorált folyóirat, amelyben eredeti
közleményeket, összefoglaló tanulmányokat, esetismertetése-
ket, cikkreferátumokat, klinikai vizsgálatok eredményeit, kong-
resszusi beszámolókat, vegyes híreket és közérdekû leveleket
jelentetünk meg az elméleti, klinikai immunológia és reumato-
lógia tárgykörében. A lap a Magyar Immunológiai Társaság (MIT)
hivatalos sajtóorgánuma is.

A kéziratokat csak elektronikusan (e-mailben; papíralapon
nem szükséges) a fôszerkesztônek küldjék: szekanecz.zoltan@
med.unideb.hu. 

A kéziratot Word fájlként, a lehetô legkevesebb formázással
készítsék el. A táblázatokat és az ábrákat ne illesszék a szöveg-
be, azokat a kézirat végén (az irodalomjegyzék után) vagy külön
file-ban mellékeljék. Az ábrák címeit, leírását kérjük külön listá-
ban tüntessék fel.

A kézirat szerkezetét illetôen elsô-, másod- és harmadrendû
alcímet fogadunk el. A kéziratokat a következô tagolással ké-
szítsék: címoldal, összefoglalás, szöveg, támogatás, köszönetnyil-
vánítás, irodalomjegyzék, ábraszöveg, táblázatok.

A dolgozat lektorálás utáni, végleges változatát is elektroni-
kus formában kérjük. 

Az eredeti közlemények és összefoglaló tanulmányok terje-
delme az irodalomjegyzéket, ábrákat és táblázatokat nem szá-
mítva maximum 8 szabvány oldal (15 000 karakter) legyen, ma-
ximum 10 képpel, illetve táblázattal és 50 irodalmi hivatkozás-
sal. A rövid közlemények, esetismertetések, cikkreferátumok
hossza maximálisan 3 oldal (5000 karakter), legfeljebb 5 illuszt-
rációval és 20 irodalommal. A helyesírást tekintve az MTA He-
lyesírási Bizottságának állásfoglalását tartjuk vezérfonalnak. Az
írásmódról az Akadémiai Kiadó Orvosi helyesírási szótárában tá-
jékozódhatnak. A rövidítéseket a szövegben az elsô megjelenés
helyén, a rövidítendô kifejezés után, zárójelben tüntessék fel
elôször. Külön rövidítésjegyzéket csak 20-at meghaladó számú
rövidítés esetén kérünk. A laboratóriumi vizsgálatok eredményét
lehetôleg SI-egységekben kell megadni.

A címoldal tartalmazza a dolgozat címét (maximum 100 ka-
rakter, rövidítés nélkül); a szerzôk teljes nevét, munkahelyét; a
levelezô szerzô címét, telefon- (esetleg fax-) számát, e-mail cí-
mét; a futócímet legfeljebb 40 karakter hosszúságban.

Az összefoglalás (magyar és angol nyelven, mely utóbbihoz az
angol címet is meg kell adni) egyenként maximum 300 szó, ne
tartalmazzon rövidítéseket. Az eredeti közlemények esetén a
tagolás: Célkitûzés; Betegek és módszerek; Eredmények; Követ-
keztetések. Összefoglaló közleményeknél nem szükséges az
absztraktok tagolása. Az összefoglaló a dolgozat legfontosabb
megállapításait és a munka számszerû eredményeit tartalmaz-
za. Az összefoglalók után maximum öt kulcsszót kell feltüntetni
(magyar és angol nyelven).

Szöveg: Az eredeti közlemény szerkezete: Bevezetés; Bete-
gek és módszerek; Eredmények; Megbeszélés. Az esettanulmá-
nyoknál: Bevezetés; Esetismertetés; Megbeszélés. Összefoglaló
közleményeknél az egyes témakörök képezzék a fejezeteket.

A statisztikai módszereket olyan részletesen kell leírni, hogy a
hozzáértô olvasó a vizsgálat tervezését és kivitelezését meg tud-
ja ítélni, továbbá az eredményeket az eredeti adatok alapján el-
lenôrizni tudja. Állatkísérleteknél meg kell adni az állatok pontos
identifikációját, gyógyszerek alkalmazásánál a dózist és a fel-
használás indokait, klinikai vizsgálatoknál a betegcsoportot jel-
lemzô statisztikai adatokat és a válogatás módszerét. Humán és
álltakísérleteknél meg kell jelölni az etikai engedély forrását.

Az irodalomjegyzékben csak publikált adatokra hivatkozhat-
nak. (Közlésre már elfogadott cikk esetén in press megjelölés-
sel). Kerülendô az absztraktra hivatkozás. A tételeket a hivatko-
zás sorrendjében, arab számokkal jelöljék. A társszerzôk nevei-
nél három szerzô után az „et al” kifejezést használják. A folyóira-
tok nevének rövidítésénél az Index Medicus szabályai az irány-
adók. Könyvfejezet és könyv esetén meg kell adni a fejezet és/
vagy a könyv szerzôit (szerkesztôit), címét, a kiadót, a kiadó vá-
rosát, a kiadás évét és az oldalszámot. 

Közlemény:
1. Kiss B, Nagy G: Pathogenesis of lung cancer. Oncology Res

2008; 45: 1123-1129.
2. Kiss B, Nagy G, Közepes B, et al: Pathogenesis of lung can-

cer. Oncology Res 2008; 45: 1123-1129.
Könyvfejezet: 
1. Cymbalta K, Rogers H: Spine disorders. In: Gross SD, Minor

B (eds): Rheumatology. Birkhauser, Basel; 2006; pp 822-
862.

Könyv:
1. Gross SD, Minor B (eds): Rheumatology. Birkhauser, Basel,

2006.

Ábrák, táblázatok: Az ábrákat digitálisan (jpeg, tif vagy bmp
formátumban), csatolt fájlként kérjük elküldeni. A táblázatokat
lássák el címmel, a rövidítéseket adják meg.

Kísérôlevél: A szerzôk nyilatkozzanak, hogy a dolgozat elsô
közlés, amelyet az Immunológiai Szemle számára közlésre fel-
ajánlanak; tartalmát valamennyi szerzô ismeri, azzal egyetért,
köztük érdekütközés nincs; a cikk megjelenése esetén a közlés
jogáról lemondanak; támogatás, érdekeltség, érdekellentét fel-
tüntetése indokolt. A levelet a levelezô szerzô írja alá a társ-
szerzôk nevében is nyilatkozva. Írásbeli engedély szükséges, ha
már közölt adatot, ábrát használnak fel.

Kefelenyomat: A kefelenyomat a véglegesnek szánt verziót
tartalmazza, melyet közlés elôtt pdf formátumban kapnak meg
a szerzôk. Változtatásra vonatkozó kéréseiket egyértelmû, elekt-
ronikus úton eljuttatott formában jelezzék (pdf-buborékokba írt
szöveggel, a nyomtatott formára írva hagyományos korrektúra-
jelekkel, majd szkennelve; szöveges felsorolással a hely pontos
megjelölésével). 

Határidôk (zárójelben a megjelenés ideje): 1. szám: február
28./29. (március 31.), 2. szám: május 31. (június 30.), 3. szám:
augusztus 31. (szeptember 30.), 4. szám: november 30. (decem-
ber 31.).

Útmutató szerzôinknek
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