
A­biológiAi ­Terápiák­
és­ iMMunológiAi ­HATásuk

Ahhoz, hogy megértsük a biológiai terápia ve-
szélyeit, tisztában kell lennünk az egyes bioló-
giai szerek immunrendszert befolyásoló hatá-
saival. A biológikumok a gyulladásos folyamat-
hoz szükséges alkotóelemek (TNFa, inter leu -
 kinek, integrinek) működésébe, illetve a sejtes

immunválasz kialakításába (T/B-sejtek) avat-
koznak be. A TNFa a mak ro fá gok, a gra nu -
lociták, a természetes ölősejtek és a T-sejtek
által termelt citokin. Ez a proin flam matorikus
citokin jelentős szerepet játszik a sejtek diffe-
renciálódásban és a proli fe rá cióban, a citokin-
és a kemokinpro duk ció ban, valamint a granu -
lo maképzés folyamatában. Szintje megemelke-
dik fertőzésekben és a gyul  ladásos folyamatok-
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Az­autoimmun­gyulladásos­betegségek­legtöbb­esetben­olyan­élet-
hosszig­tartó­kórképek,­amelyek­miatt­a­betegek­igen­sérülékenyek.
Az­immunszupresszív­terápia­miatt­a­betegek­fogékonyabbak­az­in-
fekciókra.­A­fertőzések­lezajlása­eltérhet­a­normál­populációban­ész-
lelt­folyamattól,­a­lázas­állapot­megjelenése­során­nem­mindig­egyér-
telmű,­hogy­a­betegség­fellángolásával,­vagy­egy­kezdődő­infekcióval
állunk­szemben.­Mindezek­miatt­ezt­a­betegcsoportot­kiemelt­figye-
lemmel­kell­kísérni­az­alapellátásban­is.­A­biológiai­terápia­mérföldkö-
ves­változást­hozott­a­betegek­életében­az­életminőség­javításával.­Az
új­kezelési­eljárás­azonban­olyan­kockázati­tényezőket­eredményezett,
amelyek­miatt­fokozott­éberségre­van­szükség­a­multidiszciplináris­el-
látás­során,­azaz­minden­ellátó­orvosnak­lépnie­kell,­ha­például­fertő-
zésgyanú­miatt­kerül­látóterébe­a­beteg.­A­fertőzések­megjelenése,
lefolyása­ebben­a­betegcsoportban­akkor­értelmezhető­igazán,­ha
tisztában­vagyunk­a­biológiai­terápia­alapjaival­is.­Az­opportunista­in-
fekciók­gyakoriságuk­miatt­fokozott­figyelmet­érdemelnek,­felismeré-
sük­nehéz,­speciális­diagnosztikai­hátteret­igényelnek.­A­legfontosabb,
hogy­a­biológiai­terápiával­kezelt­beteg­állapotváltozását­minden­eset-
ben­komolyan­vegyük,­és­mielőbbi­segítséget­kérjünk,­ha­az­alapellá-
tás­szintjén­nem­lehet­továbblépni.­A­védőoltások­megelőznek­súlyos
fertőzéseket,­ezért­a­két­legfontosabb,­a­pneumococcus­okozta­fer-
tőzések­és­az­ influenza­elleni­oltás­beadásáról­köteles­a­háziorvos
gondoskodni.­A­legkézenfekvőbb­a­védőoltások­beadása­a­biológiai
terápia­előtt;­de­ha­már­elindult­a­kezelés,­a­védőoltások­programo-
zásához­vakcinológiában­jártas­infektológus­véleményezése­elenged-
hetetlen.
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ban. Ennek megfelelően az anti-TNFa-terápia
során gátlás alá kerül a további citokin -
termelődés, mely során a gyulladásos kaszkád
blokkolása következik be, illetve sérül a
granulomaképzés folyamata is. További pro -
inflammatorikus cito kin az IL-1, mely a vele-
született immunrendszer egyik elemeként a
marofágok, a mono citák és dendri tikus sejtek
által termelődik. Az IL-1 cito kinnek kiemelt
szerepe van a fertőzések leküzdésében, misze-
rint részt vesz a B-sejt aktivációjában, az IL-6,
a TNFa és az IL-8 aktivációjában. Az IL-6
proinfamma torikus citokin ként fontos résztve-
vője a gyulladásos kaszkádnak és az akutfázis-
válasznak. A CD20 a B-sejteken expresszálódó
olyan fehérjemolekula, amely elsődleges a
normál B-sejtes immunválaszban (2). A JAK-
kinázok a citokinek sejten belüli jelátvitelében
játszanak fontos szerepet. 

A­biológiAi ­Terápiák­
CsoporTosíTásA,­
AlkAlMAzási­körök

A biológiai szereket malignus és nem ma -
lignus gyulladásos kórképekben alkalmazzák.
Jelen cikk a nem malignus kórképekre kon-
centrál, és a járóbeteg-ellátásban is megjele-
nő, egyre növekvő számú biológiai terápiák
veszélyeire hívja fel a háziorvosok figyelmét.
Magyarországon 2003-ban 1 beteg kapott bio -
lógiai terápiát autoimmun gyulladásos beteg-
ségben, 2006-ban közel 900 fő, majd ez a
szám 2010-re 6000 betegre bővült. A legré-
gebbi, és egyben legismertebb biologikumok,

a TNFa-gátló-szerek (etanercept, adali mu -
mab, infliximab, golimumab, certolizumab pe -
gol). A CD20 elleni rituximab, a CD80/86
gátló abatacept, az IL-1R elleni anakinra, az
IL-6R elleni tocilizumab, az IL-12/23 elleni
ustekinumab, IL-17A elleni secukinumab, ixe -
kizumab monoklonális antitestek. Az integri -
nek olyan sejtfelületi glükoproteinek, melyek
az immunsejtek adhéziójához, migrációjához
és egyben aktivációjukhoz szükségesek. A
JAK-kináz-inhibitorok, a tofacitinib és a bari -
citinib, a rheumatoid arthritis legújabb bioló -
gikumai. Az integrin-a4-gátló natalizu mab és
az integrin-a4b7-gátló vedolizumab a Crohn-
betegség terápiás monoklonális anti testjei. Az
1. táblázat az Amerikai Gyógyszerészeti Inté-
zet (FDA, Food and Drug Administration)
által engedélyezett, jelenleg forgalomban lé-
vő biológiai terápiás szerek indikációs köreit
mutatja be (1). 

opporTunisTA­ferTőzések­
biológiAi ­TerápiA­MelleTT

Az opportunista kórokozók egészséges im-
munrendszerű személyekben előfordulva sem
okoznak általában fertőzést, sérült immunitá-
sú betegekben azonban súlyos lefolyású kórfo-
lyamatot indítanak el. Biológiai terápiák mel-
lett elsősorban Mycobacterium tuber cu losis,
atípusos mycobaktérium- (non-tubercu losis
myco baktérium, NTM-), Herpes zoster-vírus,
Pneumocystis jiroveci és Histoplasma capsula -
tum okozta fertőzések fordulnak elő opportu-
nista módon. 
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Ps o r i A s i s
Cro h N-

b E T E g s é g

Co l i T i s

u l C E ro s A

TNFa-gátlók

etanercept etanercept etanercept – –

Adalimumab Adalimumab Adalimumab Adalimumab –

infliximab infliximab infliximab infliximab infliximab

golimumab golimumab – golimumab

Certolizumab­
pegol

Cerolizumab­
pegol

–
Cerolizumab­

pegol
–

Egyéb biológikumok

rituximab – secukinumab natalizumab –

Tocilizumab – ixekizumab vedolizumab vedolizumab

Anakinra – ustekinumab – –

Tofacitinib – – – –

baricitinib – – – –

Abatacept – – – –

1. táblázat: 
Az FDA által 
jóvá hagyott, jelenleg 
elérhető biológiai 
terápiás szerek 
indikációs köre 
gyulladásos 
betegségekben



A TbC és A biológiAi TEráPiák

A biológikumok hatásspektruma alapján elté-
rő tuberkulózis (TBC-) infekciós rátával ren-
delkeznek. Tekintve, hogy a granuloma kép -
zésben a TNF-alfa játszik jelentős szerepet,
számos vizsgálat történt a biológiai terápia
bevezetése óta a TNFa-gátló kezelések TBC-
előfordulására vonatkozóan. 
Az elérhető tanulmányok 2000 óta változó
incidenciát mutatnak országonként. Egy új,
prospektív, svéd tanulmány (közel 50 000 be-
teg) alapján a rheumatoid arthritises (RA)
betegeknél a TBC előfordulására 4-szeres ri-
zikóemelkedést találtak a normál populáció-
hoz viszonyítva (3). Ebben a vizsgálatban ösz-
szehasonlították a TBC előfordulását olyan
rheumatoid arthritises betegek esetében is,
akiket 2002 és 2011 között biológiai terápiá-
val kezeltek. Az eredmények azt igazolták,
hogy a biológiai-naív betegekhez képest a bi-
ológiai terápia a TBC rizikóját 2,5-szeresre
emelte RA-ben. 2017-ben egy tajvani munka-
csoport áttekintő tanulmánya elemezte a
2000 és 2015 közötti időszakot TNFa-gátlók
és egyéb biológikumok mellett előforduló
TBC-s esetekre vonatkozóan (4). Eredménye-
ik alapján összevetve a 1999 és 2009 közötti
időszakot a 2000-2015 közti periódussal azt
találták, hogy etanercept és adalimumab mel-
lett a TBC előfordulási aránya csökkent a má-
sodik, 15 éves ciklusban. A vizsgálat során
nem észleltek egyetlen TBC-s esetet sem az
újabb TNFa-gátló golimumab, sem a target-
biológikumok, tocilizumab, abatacept vagy
tofacitinib mellett. Az említettekre bizonyára
hatással volt az ajánlásoknak megfelelő, bio-
lógiai terápia indítása előtti hatékony TBC-
szűrés kifejlesztése.

NTm-FErTőzés és biológiAi 
TEráPiák

Bár kevés vizsgálat készült az atípusos myco -
baktérium-fertőzések és a biológiai terápiák
viszonylatában, a legújabb eredmények azt
sugallják, hogy az alacsony TBC-incidenciájú
területeken erre a fertőzésformára kiemelten
oda kell figyelni a fokozatosan emelkedő rizi-
kó miatt (5). Az atípusos mycobacterium- fer -
tőzésekre hajlamos rizikóbetegség-csoportok
(krónikus obstruktív légúti betegség, cisztás
fibrosis, bronchiectasia, tüdőtumor, HIV-fer-
tőzés, diabetes mellitus) mellett a fertőzés
halmozódását figyelték meg TNFa-gátló ke-
zelés mellett (különösen infliximab) RA-s be-

tegekben (6). Magyarországon, a Corden My -
co bakterológiai Referencia Laboratórium
adatai alapján, 2008-ban a leggyakrabban elő-
forduló kórokozók a Mycobacterium avium
complex és a Mycobacterium xenopi voltak (7).
A kórokozók megoszlása mellett az érintett
betegségcsoportok nem ismertek, így nem
feltárt, vajon hány biológiai terápiával kezelt
autoimmun gyulladásos beteg szerepelt a
2008-as NTM-fertőzöttek között. A nemzet-
közi ajánlások egyelőre nem írnak elő NTM-
szűrést a biológiai terápia beállítása előtt, az
irodalmi adatok tükrében azonban célszerű
észben tartani megjelenésüket a kezelés alatt. 

A hErPEs zosTEr 
és A biológiAi TEráPiák

A herpes zoster (HZ) a varicella zoster vírus
(VZV) reaktivációjával jelentkező, igen fáj-
dalmas és sokáig elhúzódó postherpeses neu-
ralgiát okoz, mely elsősorban az 50 éven felü-
li korosztályt érinti. Az idősek kiemelt rizikó-
ja mellett fokozottabb megjelenéssel kell szá-
molni immunhiányos betegeknél. A VZV
reaktivációja az egyik leggyakoribb vírusfertő-
zés biológiai terápiával kezelt betegeken. Yun
és munkatársai 2006 és 2011 között vizsgálták
RA-s betegek esetében előforduló HZ-fertő-
zését abatacept, adalimumab, certolizumab,
etanercept, golimumab, infliximab, rituximab
és tociluzimab kezelés mellett (8). A közel 
30 000 kezelési esemény során 423 HZ-fertő-
zést regisztráltak; az alkalmazott biológiai te-
rápiák között szignifikáns eltérést nem talál-
tak. Újabban a HZ-fertőzés rizikójának figye-
lemre méltó emelkedését jeleztek tofaciti nib -
kezelés mellett is (9). Egy 2016-ban publikált
összehasonlító tanulmány azonban arra hívta
fel a figyelmet, hogy szisztémás lupusos bete-
geknél, gyulladásos bélbetegeknél, illetve
rheumatoid arthritisben a HZ előfordulása
már jóval fiatalabb életkorban (21 és 50 év
között) jelentkezik, mint az átlagpopulációnál
(10). A HZ ellen újabban rendelkezünk védő-
oltással, mely élővírus-tartalma miatt fokozott
óvatosságra int; biológiai terápia mellett az
oltás beadása tilos. 

A hEPATiTis b-FErTőzés 
és A biológiAi TEráPiák

A HZ mellett a másik leggyakoribb vírus -
reaktivációs probléma a Hepatitis B-vírus-fer-
tőzés. Reaktivációról beszélünk abban az
esetben, ha a HBV-DNS szérumszintje leg-
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alább 1 log emelkedést mutat, illetve ha HBV-
DNS detektálható HBsAg-pozitívitással vagy
pozitív anti-HBc-érték látható HBsAg-nega -
tivitás mellett. A krónikus HBV-fertőzöttek-
ben (HBsAg-pozitív) 5-8-szor nagyobb esély-
lyel alakul ki reaktiváció. Biológiai terápia so-
rán a legtöbb reaktivációt vagy TNFa-gátló-
kezelés, vagy CD20 elleni terápia során re-
gisztrálták pozitív HBsAg-szerológiai ered-
ményű betegek esetében (11). Az irodalmi
adatok alapján lényegesen kisebb reaktivációs
arány látható abatacept vagy tocilizumab mel-
lett (12, 13). 

Egyéb FErTőzésEk

A Pneumocistis jiroveci és a Histoplasma
capsulatum okozta opportunista fertőzések
magasabb előfordulási aránya korábbról is-
mert biológiai terápia mellett. A Pneumo -
cystis jiroveci pneumonia (PJP) halmozódását
először infliximab alkalmazása mellett észlel-
ték. 2003-ig 83 esetet jelentettek 27%-os
mortalitással (14). A későbbiekben továbbra
is megfigyelhető volt PJP előfordulása TNFa-
gátló kezelés alatt változó incidenciával (4,6-
8,8/1000 betegév), legmagasabb arányban Ja-
pánban, alacsony incidenciával Európában és
Amerikában. Az incidencia feltehetőleg ma-
gasabb lenne pontosabb esetdefiníció és szen-
zitívebb diagnosztika alkalmazásával. Az elté-
rő és egyben ellentmondásos incidencia miatt
jelenleg szűrésre, kemoprofilaxisra nincs
szükség. 
A histoplasmosis a másik leggyakoribb oppor-
tunista gombafertőzés biológiai terápia mel-
lett. 2008-ban az Amerikai Gyógyszerészeti
Intézet figyelmeztetést adott ki TNFa-gátlók
mellett megjelenő histoplasmosis halmozódás
miatt (15). Histoplamosis esetén a biológiai
terápiát azonnal fel kell függeszteni, és anti -
fungalis szer indítását kell kezdeményezni.
Szű résre vagy kemoprofilaxisra a jelenlegi
ajánlásoknak megfelelően nincs szükség.

A­Háziorvos­és­A­biológiAi
TerápiávAl­kezelT­beTeg­–
prAkTikuMok

A biológiAi TEráPiA rögzíTésE

Az alapellátó orvosának első körben rögzíte-
nie kell minden biológiai terápiával kezelt be-
tegének a pontos terápiáját, annak időpontja-
it, mert egy ártatlannak tűnő fertőzés is vég-

zetes lehet az immunszupresszíó mellett. A
pontosan rögzített kezelési protokoll segít a
gondolkodásban, és időben jól illeszthető a
kórlefolyás mellé. A dokumentációban jelez-
zük, mit kap a beteg, milyen intervallumok-
ban jár a kezelés, és milyen egyéb immun -
szuppresszív terápiában részesül (pl. szteroid,
és annak dózisa).

A FErTőzésEk FElismErésE

Az opportunista fertőzések felismerése nem
könnyű, de a TBC-re jellegzetes fogyás, éjsza-
kai izzadás, illetve elhúzódó köhögés felisme-
rése néhány kérdéssel könnyen körbejárható,
ha a beteg panaszos. Ugyanez vonatkozik a
leggyakrabban pulmonális manifesztációjú
NTM-fertőzésekre is. A beteg a HZ bőrtüne-
teinek megjelenése előtt már egy héttel pa-
naszkodhat fájdalomra; reaktivációra a fájda-
lom egyéb organikus eredetének kizárása ese-
tén gondolni kell biológiai terápia mellett.
Természetesen azoknál a betegeknél jön szó-
ba HZ, akik valaha átestek varicellafer tő -
zésen. Mindezek miatt érdemes a biológiai
terápiában részesülő betegnél tájékozódás-
képpen varicellaszerológiát végezni. 
Ha egy biológiai terápiával kezelt betegnél in-
fekcióra utaló panaszok, tünetek jelentkez-
nek, vizsgáljuk ki a beteget, történjék mielőbb
laborvizsgálat, és alaposan járjuk körbe, mi le-
het a fertőzés góca (mellkasröntgen, vizelette-
nyésztés), ugyanis az infekció súlyosabb lefo-
lyású lehet a szokványosnál, és az alapbeteg-
ség is aktiválódhat. Azonnal kérjük szakellá-
tók-sürgősségi ellátók segítségét, ha a beteg
állapota progrediál, mert ezen betegek állapo-
ta gyorsan változik, sokszor tünetszegényen is
szepszisbe torkollhat, melynek ellátása intéz-
ményi feladat és körültekintő ellátást igényel. 

A vAkCiNáCiós sTáTusz 
ismErETE, A jAvAsolT vAkCiNák
bEAdási rENdjE 

A felnőttkori, nem kötelező oltások ismerete
azért fontos, mert a biológiai terápia mellett
már sokkal nehezebb a vakcináció; élő kóroko-
zót tartalmazó oltásokat (varicella-, MMR-,
sárgalázvakcina) ugyanis nem lehet a biológiai
terápia mellett beadni. A biológiai terápiák el-
térő hatásmechanizmusa, target sejtjei miatt
nem minden oltás vált ki megfelelő immunvá-
laszt, ezért a biológiai terápiához történő il-
lesztésük és az oltási program tervezése infek -
tológiai vakcinációs szakambulancia feladata.
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Ha a beteg külföldi utazásra készül, szintén a
szakambulancia véleményét javasolt kérni a
szükséges és lehetséges oltások beadásához. 
A területen és a kórházban szerzett pneu -
monia egyik leggyakoribb kórokozója, a Strep -
to coccus pneumoniae (pneumococcus) által
okozott súlyos fertőzések kivédésére napja-
inkban már rendelkezünk olyan immunogén
konjugált oltással, amely alapvető fontosságú
a megelőzésben. A pneumococcus okozta fer-
tőzések elleni oltások közül a magasabb
szerotípus számmal rendelkező poliszacharid-
oltást a konjugált oltáshoz szigorúan illesztve
lehet beadni; a két oltás segítségével megfele-
lő védettség érhető el ezekben a betegekben

is (16, 17, 18). Az influenzavírus behatolásá-
val utat nyithat a bakteriális fertőzéshez,
ezért a szezonális influenza elleni oltás leg-
alább olyan fontos, mint a pneumococcus
okozta fertőzések elleni oltás. A HZ elleni vé-
dőoltás élő vírust tartalmaz, ezért biológiai
terápia mellett tilos alkalmazni. Immunizáci-
ót ebben az esetben csakis a biológiai terápia
előtti időszakra lehet tervezni. A legideáli-
sabb időpont minden oltás tekintetében a bi-
ológiai terápia kezdése előtti időszak. 
A biológiai terápia előtti és melletti oltási
program elkészítéséhez védőoltások progra-
mozásában jártas infektológus véleményére
kell támaszkodni. 


