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Biolo6giai kezelés aktualitasai gyulladasos bélbetegségekben

A gyulladasos bélbetegségek (IBD) bioldgiai kezelése mintegy 10 éves torténetre tekint vissza.
Szamos Uj adat jelenik meg a mér piacon 1évS gydgyszerek alkalmazdsdnak Gjabb szempontjairdl, dj
indikdcidés korokrsl, mellékhatdsokrdl €s azok kivédésének lehetdségeirSl. A kezelésekkel szerzett
tapasztalatok alapjan véltozni latszik kezelési filozofidnk is. Néhany éve biztosan a kisebb hatékony-
sagi de kedvezdbb mellékhatas-profild gydgyszereket alkalmaztuk elGszor (felépits kezelés). Az elsd
bioldgiai szer, az infliximab (IFX) hatékony alkalmazdsa kapcsdn felmeriilt annak lehet&sége, hogy —
bar pontosan nem ismerjiik — meg tudjuk véltoztatni a betegség természetes lefolydsit, és ezzel csok-
kentsiik a szovédmények késdbbi kialakuldsanak esélyét. E miatt manapsig egyre tobb adat szol a
nagy hatasua gyogyszerek korai alkalmazasa, az ugynevezett leépits kezelési stratégia mellett.

A bioldgiai szerekkel kapcsolatos 1 adatok mésik csoportja az j gydgyszerekkel vagy metodu-
sokkal klinikai vizsgélatok kapcsan szerzett tapasztalatok.

Osszefoglalémban a legfontosabb és legérdekesebb adatokat igyekeztem kigy(ijteni a 2007-es
szakirodalombdl — a két fent emlitett téma koré csoportositva.

1. Tumor-necrosis factor ellenes kezelések ijabb szempontjai

A felépitd és leépits kezelési stratégidk koziil — kiilondsen a holland és belga munkacsoport dltal végzett
és Hommes és mitsi altal 2005-ben kozolt vizsgdlat eredményei 6ta — a leépits stratégia latszik feliil-
kerekedni. Ezt a kezelési filozofiat tdimasztjak ald a Bhaia és mtsai (1) éltal végzett vizsgalatok ered-
ményei. Sulyos, akut, kérhazi felvételt igényld Crohn-betegségben (CD) szenvedd betegek esetében
alkalmaztak elsGként valasztott szerként IFX-t és hasonlitottak Ossze a kezelés hatékonysagat a kordbban
alkalmazott vénds szteroid indukcios kezelések hatékonysdgéaval. Tapasztalataik szerint az IFX indukci6s
kezelés nemcsak hogy hatékony volt, hanem a koérhazi dpolés idejét is csaknem a felére csokkentette
(4 vs 7.5 nap atlagosan az infiliximab és a szteroid indukcids kezelésben részesiilGkben).

Ugyanakkor biztos, hogy a betegség természetes lefolydsanak megvaltoztatisat célzo bioldgiai ke-
zelést csak alapos megfontolds utidn szabad alkalmazni, ezért fontos olyan tényezdk meghatarozasa, mely a
kezelés sikerességét megjosolja. Bizonyos feltételek teljesiilése esetén biztosan kedvezdbben reagédlnak a bete-
gek a bioldgiai kezelésre (fiatal kor, rovid kortorténet, nem-dohanyz6 betegek), de egyenlére olyan laboratoriu-
mi, szeroldgiai vagy genetikai markert 2007-ben sem fedeztek fel, mely a kezelés sikerességét elore jelezné.

Nemzetkozi munkacsoport 2007-ben kozolte teljes publikacid forméjaban a human anti-TNFo-
val, az adalimumabbal szerzett tapasztalatait CD indukcids és fenntartd kezelésében. A CHARM (2)
és CLASSIC II (3) vizsgélat eredményei szerint az adalimumab alkalmas a kdzepesen sulyos- és stlyos
CD-ben szenveddk indukcids kezelésére, és a rendszeres fenntartd kezelésben részesiils betegek az elért
remissziot nagyobb ardnyban tartjdk egy éven at, mint a placebo fenntartd kezelésben részesiilok.

A GAIN vizsgélatban igazolddott, hogy az adalimumab két hetente subcutan alkalmazott 160,
majd 80mg-os dézisa hatékony azokban a betegekben, akiknél a kordbban alkalamzott IFX kezelés
elveszitette hatékonysagat (4).

Kaplan és mtsai (5) vizsgaltdk, hogy azokndl a CD betegeknél, akik Smg/ttkg IFX kezelésre
mar nem reagalnak, koltséghatékonysagi szempontbdl az IFX dézisdanak 10mg/ttkg-ra torténd emelése
vagy a human adalimumab kezelés bevezetése eldnydsebb-e. A szamitdsok alapjan, bar a két kezelési
stratégia koltsége hasonld, az emelt d6zist IFX kedvez&bb életmindséget biztosit.

A gyakorlatban elérhetd, CD kezelésre alkalmas bioldgiai szerek alkalmazdsidhoz az Amerikai
Gasztroenteroldgiai Tarsasdg utmutat6ja 2007-ben jelent meg (6). Az ttmutato segit az idedlis bioldgiai
szer kivélasztasdban.
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A gyermekkori bioldgiai kezelésrdl kitling dsszefoglal6t olvashatunk magyar szerzg tollabol (7).
Bér IBD-ben a leépit6 kezelési stratégia egyre elfogadottabba valasdnak nagy nyertesei a gyermekkort
CD betegek, néhdny ellentmondésos adatot azonban hozott a 2007-es év. Angol munkacsoport megfi-
gyelései szerint bar az IFX kitin6 indukcids és fenntartd szer gyermekkorban is, a sebészeti beavatko-
zasok szdmét nem csokkenti, csak eltolja azok sziikségességének idejét (8). Kiilondsen azokban az
IFX indukcids kezelésre nem reagdlé betegek szorultak gyakran mdtétre.

Az anti-TNF kezelés egyik legfontosabb szovddményei az infectios komplikaciok. Carbone és
mtsai (9) vizsgdlatai szerint kiilonosen azok a betegek veszélyeztetettek fertdzés szempontjabol, akiknek
szérum complement 3 és 4 koncentrdciojuk alacsony, CD19+ B-lymphocyta szamuk csokkent a
kezelés eldtt.

2. Uj biologiai gyégyszerek és kezelések
Az adalimumabhoz nagyon hasonlé molekuldt, a golimumabot is 2007-ben mutattdk be. Ezzel a szerrel
egyeldre nincsenek publikalt adatok IBD kezelésének tekintetében.

Natalizumab

A gyulladasos sejtek a kapillarisokban dgynevezett sejtadhéziés molekuldk segitségével horgonyoznak
le a kapillarisok endothel sejtjeihez. A gyulladédsos sejtek adhézidjdnak gétldsa logikus célpontja a
biologiai kezelésnek. E kapcsolat gétld szerek a SAM inhibitorok, a csoport legigéretesebb tagja az
alphadbeta7 integrin gétldsdra tervezett natalizumab. Ezt a szert kordbban az ENACT 1 és II vizsgélat
keretén beliil alkalmaztak CD-ben is, azonban alkalmazasét felfiiggesztették egy silyos neurolégiai
sz0v6dmény, az tgynevezett progressziv multifokdlis neuroencephalopathia miatt.

A Targan és mtsai (10) vizsgalatdba 509 kozepesen silyos és sulyos édllapotu, emelkedett C-
reaktiv protein (CRP) koncentraciji CD beteget vontak be. A betegek fele 300mg natalizumabot, a
masik fele placeb6t kapott 3 alkalommal, 4 hetente. A 70 pontos Crohn-betegség aktivitdsi index
(CDAI) csokkenést a kezelt betegek 48%-a, 150 pontos csokkenést pedig 26%-a ért el, mig a placebo-
kezeltek kozott ezek az ardnyok 32 ill. 16% voltak.

Sands és mtsai (11) a natalizumab és IFX egyiittes alkalmazdsanak eredményit és veszélyeit
tanulmanyoztdk. Vizsgdlatukban 79 beteg vett részt, akiknek betegsége az alkalmazott IFX fenntartd
kezelés mellett aktiv volt. A betegek 2/3 része kapott 300mg natalizumabot 3 alkalommal az IFX mellé.
A vizsgélatban a szovodmények €s mellékhatasok a csak IFX kezelésben részesiil6kben tapasztaltakhoz
hasonl6 volt. A kombinalt kezelés mellett a betegek aktivitdsi indexe egyértelmiien nagyobb mérték-
ben csokkent, bar az atlagos csokkenés nem érte el a mas vizsgédlatokban a reagalds definici6jahoz
sziikséges 70 pontos CDAI csokkenést.

A Cochrane adatbazis elemzése szerint (12), melyben az eddig natalizumabbal végzett klinikai vizs-
gélatok eredményeit egyesitették, a 300mg vagy 3-4mg/ttkg dozisban alkalmazott natalizumab hatékony a
kozepesen stilyos vagy sulyos CD-ben szenvedd betegek indukcids kezelésében. Kiilondsen azok a betegek
jartak jol a natalizumab kezeléssel, akiknek betegségét emelkedett CRP koncentracidval jaré markéns gyul-
ladés jellemezte, vagy a hagyomdnyos kezelés mellett elhizddé aktivitdst mutatott, illetve kordbban anti-
TNF kezelést kaptak. Az adatbézis elemzdi a natalizumabot biztonsdgosnak itélték, de megjegyzik, hogy a
sulyos mellékhatdsok kialakuldsat bizonyos tényezdk sziirésével (pld. human polyomavirus) csokkenteni
kell. Az Amerikai Gydgyszerhatésag végiil 2007 szeptemberében engedélyezte a natalizumab alkalmaza-
sat sclerosis multiplex valogatott eseteiben, igen szigoru ellen6rzés mellett (13) Tysabri néven.

Certolizumab

Az IFX és az adalimumab mellett més anti-TNFa szereket is probaltak mar alkalmazni CD-ben. A két
fuzids protein csapda receptor, az etanercept és az az onarcept nem bizonyult alkalmasnak indukcids
vagy fenntart6 kezelésre, az etanerceptet a rheumatoid arthritisben hatékony készitményként adjdk.
Hatékony készitménynek tinik azonban a kordbban CDP870 néven ismert pegilalt, humanizalt Fab'
fragment anti-TNFo készitmény - a certolizumab. Korabbi, kis betegszamu klinikai vizsgalatokban
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(PRECISE) igazolddott, hogy a certolizumab elsGsorban az emelkedett CRP értéki betegek esetében
lehet hatékony kezelés.

Sandborn és mtsai (14) 662 beteg bevonasaval vizsgdltdk a certolizumab indukciods kezelés
hatékonysdgat CD-ben. A kozépsilyos, stlyos CD-ben szenvedd betegek mindegyikének emelkedett
volt a szérum CRP koncentricidja. A korabbi doziskeres6 vizsgdlatok eredményeinek megfelelGen a
betegek 3 hetente 400mg certolizumabot kaptak subcutan injectio forméjaban, majd a kezelést 4
hetente ismételték a 24. hétig. A 26 héten az eredményeket értékelve azt tapasztaltak, hogy a 10ml/I
értéket meghaladé CRP-vel rendelkez6 37%-a reagalt a kezelésre, a placebo csoprtnak viszont csak a
26%-a mutatott javuldst 6 hét milva. A hatds a kezelt betegek 22%-4ban, a hamis kezelésben részesiilék
12%-aban maradt meg a 26. hétig. Az eredmények alapjan tehat emelkedett CRP-vel bir6 betegek eseté-
ben a certolizumab hatékony indukciés és fenntarté kezelésnek bizonyult.

Schreiber €s mtsai (15) 668 beteget vontak be abba a multicentrikus vizsgalatba, melyben a
certolizumab fenntarté kezelés hatékonysdgit vizsgdltdk. A betegek 400mg certolizumabot vagy
placebot kaptak 3 alkalommal kéthetente, és megfelel§ vélasz esetén tovabbi kezelésben részesiiltek 4
hetente fél éven at. A kezelt betegek 64%-a reagalt az indukcids kezelésre, és ezek mintegy 2/3 része
tartotta a klinikai javulast (CDAI csokkenés >100 pont) a 26. hétig, ellentétben a hamis kezelésben
részesiil6kkel, ahol ez az arany csak 34% volt. Teljes remissziot (CDAI<150 pont) a kezelt csoport
48%-a, mig a placebo csoport 29%-a ért el. Stulyos mellékhatast a kezeltek 3%-aban, certolizumab
ellenes antitest kialakuldsat pedig a betegek 8%-dban észleltek.

Az IFX és az adalimumab is képes komplement vagy antitest kdzvetitette cytotoxicitdsi reak-
ciét provokdlni, amit ez iddig a hatékonysig egyik leglényegesebb tényezdjének tekintettiink. Nesbith
és mtsai igazoltdk, hogy a certolizumab az [FX-bal és az adalimumabbal ellentétben nem okozza az
aktivalt T-lymphocytak apoptosisdt (16) in vitro koriilmények kozott. Ugyanakkor az IFX-hoz és az
adalimumabhoz hasonl6an a certolizumab is csokkentette a monocytak lipopolysacharidok indukélta
interleukin-1 termelését. Az apoptdzis indukcion til valészindleg az ilyen tipusu a citokin-kibocsatés
csokkentés igen fontos tényez6je az anti-TNF szerek hatdsanak.

Aferezis technikak

A gyulladésos folyamatokban aktivan részt vevd fehérvérsejtek sziir6 apheresis technikdk néhany éve
ismertek IBD kezelésében is. Hatékonysdga minden bizonnyal a sejtszdm csokkenésével is magyardzhato,
e mellett valdszintleg a TNFa koncentracidjanak csokkentése (17) is fokozza a kezelés hatékonysagit.

Kis betegszamu csoportokban, f6leg tdvol-keleti szerz6k beszamoltak mar az apheresis technikdk
hatékonysagarol, f6leg colitis ulcerosaban (UC). Skandindv szerzok 100 beteggel szerzett tapasztala-
taikat kozolték (18) granulocyta €s monocyta/makrofag apheresis technikdval. Az 4tlagos kovetési 1d6
17 (5-30) honap volt, ez 1d§ alatt 52 UC-s és 44 CD, 4 indeterminélt colitisben szenvedd beteget ke-
zeltek. A legtobb esetben az indikacio a szteroid-fliggdség vagy a szteroid-hatastalansig volt. Az UC
betegek 48%-a remisszidba kertilt, tovabbi 27%-nak javult szdmottevéen az dllapota. CD-ben ezek az
ardnyok 41 ill. 23% voltak. A kezdetben 51, szteroid szedd betegbdl a kezelés végén mar csak 23 esetben
kellett szteroidot alkalmazni. A leggyakoribb mellékhatds a fejfajas volt.

Takemoto és mtsai (19) azt vizsgaltak, hogy vajon milyen feltételek teljesiilése esetén szamit-
hatunk az apheresis kezelés sikerességére. Vizsgalatukban a 71 beteg 75%-a reagélt a kezelésre, de
csak 19-en tartottdk a remissziot 6 honapon at. A szteroid-rezisztencia miatt kezeltek és a kezdetben
magas CRP koncentraciéji betegek jobban reagaltak a kezelésre. Azok a betegek tudtak hosszabb ideig
is remisszioban maradni, akik mar az els6 harom apheresis utdn remisszidba keriiltek. Yamamoto és
mtsai (20) ugyanakkor szerényebb klinikai (52%) és 34%-os endoszkopos remisszids ardny mellett
ugy taldltak, hogy a nagyobb kumulativ és a bevonaskor alkalmazott szteroid dézis csokkenti a betegek
remisszids hajlamat. Ugyanakkor nem észlelték, hogy a kezdetben emelkedett CRP szint kedvezd
prognosztikai tényezd lenne a kezelés tekintetében. A mdr jelenleg is igazolt koltséghatékonysdg (21)
tovabbi novelése érdekében a jovoben mindenképpen érdemes lenne a kezelés sikerét meghatirozo
tényezGket megtalalni €s vizsgélni.
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Osszefoglalas:

A 2007-es és korabbi adatokra alapozva elmondhatjuk, hogy a mindennapi kezeléshez elérhet6 biolo-
giai készitmények alkalmazasihoz elegendd mennyiségi és megalapozottsagu adat all rendelkezésre
ahhoz, hogy ezeket kell6 megfontolds utdn biztonsdggal haszndljuk.

A gyulladdsos bélbetegségek bioldgiai kezelésével kapcsolatban jovGre is szamos dj adat

varhat6. A korai klinikai gyogyszervizsgalati fazisban 1év6 készitmények és modszerek mellett varhatéak
az ujabb anti-TNFa-kal, adhéziés molekula gatlokkal és apheresis szerekkel nagyobb beteganyagokon
szerzett tapasztalatok.

Reményeim szerint a kdzeljoviben a kutatdsok tovabbi adatokkal segitik, hogy az adott betegnél

megjoésoljuk a potencidlisan veszélyes mellékhatdsokkal jard bioldgiai kezelés sikerességét.
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