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Biolo6giai kezeléssel kapcsolatos ajdonsagok 2008-bol

A gyulladédsos bélbetegségek (IBD) kértandval, genetikai hatterével, szeroldgiai jellegzetessé-
geivel és kezelésével kapcsolatosan ismereteink igen dinamikusan valtoznak. Jellemzd, hogy évek 6ta
nem adtak ki olyan kézikonyvet, mely ezzel a teriilettel foglalkozik, hiszen a nyomdai munkalatok ideje
alatt az ismeretanyag jelentGsen megvaltozna. A jelentGsebb eredmények publikaldsdul egyre gyakrabban
szolgélnak a neves kongresszusok el6addsai €s poszter-szekcioi. Az ezeken a forumokon kozolt adatok
sokszor meg sem jelennek teljes publikdcio formdjéban, egy-egy jelentGsebb vizsgdlat alcsoport-elem-
z€sei vagy utdnkovetéses eredményei akdr még évek multan is feltlinhetnek a kongresszusi 0sszefog-
lalokban. Jelen éttekintésben ezért nem a 2008-ban publikalt folydirat cikkek mellett (é€s f6ként) a
jelent&sebb kongresszusok (a lioni ECCO, a san diegoi DDW, a bécsi UEGW, az orland6i AGA és a
miamiban megrendezett CCFA) beszamoldit tekintem at.

I. UJ BIOLOGIAI KESZITMENYEK
A mult évben is megjelentek 1j hatdsmechanizmust gyogyszerek, ezeket az 1. tdbldzatban tiintettem fel.

1. Tablazat. Uj biol6giai szerek és f6 indikéci6ik.

Hatéanyag hatéanyag-csoport Crohn-betgségben  Colitis ulcerosaban
golimumab anti-TNFa X
Abatacept CD28 kostimulatorikus faktor gitldsa X X
ABT 874 anti IL12/23 p40 X

ustekinumab anti 1L.12/23 p40 X

CCX282-B chemokin receptor antagonista

(Traficet-EN)

vedolizumab anti-o47 antitest X X
ruMAb -7 anti -7 X

CP-690, 550 anti JAK3 X

AIN476 anti IL-7 antitest X

Basiliximab anti-IL12 X X

Ezek koziil szdmos molekula kordbbi vizsgalatokbdl is ismert (pd. a basiliximab vagy a kordbban
MLN-02, majd MLN-0002 néven ismert vedolizumab). Ezekkel a szerekkel alacsonyabb fazisbeosztasu
vizsgélatok kapcsan olvashattunk, tobbnyire a nem megfelel6 farmakokinetikai vagy biohasznosuldsi
tulajdonsdgaik vagy a magas placebo-effektus miatt kellett djabb vizsgalatokba vonni 6ket.

Klinikaiag értékelhetd eredmény az adhézid-gatld hatdsu, ordlisan alkalmazott, Traficet-EN
nevi szerrel sziiletett 2008-ban (1). A PROTECT-1 vizsgalatban 436 CD beteg esetében vizsgaltdk a
szer hatékonysdgat és biztonsdgossdgat. Az indukcids fazisban 81%-os regdldsi ardnyt rogzitettek
(CDAI csokkenés>70), a betegek haromnegyedénél a csokkenés a 100 CDAI pontot is meghaladta. A
fenntart6 kezelés jelenleg is folyik.

Az ebbe a hatdéanyagcsoportba tartozo natalizumab az USA-ban mér torzskonyvezett CD-ben.
Ugyancsak adhézid-gatl6 a vedolizumab. El6bbi 04 integrin antitest, utobbi viszont a gyomor-bélrendszer
szempontjabol szelektivebb o487 integrin ellenes humanizélt antitest, mely szintén a szelektiv adhé-
zi6s molekula ellenes antitestek csoportjaba tartozik (2). A szerrel jelenleg klinikai gydgyszervizs-
gdlat folyik.
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II. BIOLOGIAI KESZITMENYEK KLINIKAT ALKALMAZASA
Az 1), reménybeli készitmények mellett taldn még jelentGsebb az az informaciétdmeg, amit a mér
korédbban is alkalmazott bioldgiai szerek — dontSen az anti-TNFa készitmények — optimalis alkalma-
zéasaval kapcsolatosan jelent meg.
Hat fontos kérdés koré csoportosulnak ezek az informéciok:

* 1. Vannak-e esetlegesen uj indikacios teriiletek?

* 2. A kezelés felépitS vagy leépits legyen?

* 3. Mi a hatékonysag mércéje, és hogyan optimalizaljuk a hatékonysagot?

* 4. Alkalmazzunk-e pidrhuzamos immunszupressziot az egyes bioldgiai készitményekkel
parhuzamosan?

* 5. Mikor kell készitményt valtani?

* 6. Hogyan értékeljiik a biztonsdgossaggal kapcsolatban megjelent 1ij adatokat?

1. Bioldgiai kezelés 1ij indikacios teriiletei

Rugeiro €és mitsi. prospektiv, randomizdlt vizsgélatban igazoltdk, hogy a CD-ben sebészileg elért
remisszid megtartdsaban az IFX hatékony kezelés (3). A 24 operdlt beteg kortorténetét egy évig kovetd
vizsgdlatban az év végén végzett endoscopos vizsgdlat tanuldsdga szerint az IFX csoportban 9.1%,
mig a placebo csoportban 84.6% volt az endoscopos visszaesés ardnya. A két csoport nem kiilonbo-
z0tt Iényegesen a parhuzamos IMM szedés €s a dohdnyz4s tekintetében.

Infliximab a nemzetkozi tapasztalat szerint alkalmazhat6 terhesség elsd két trimeszterében, a
kockézat-haszon ardny figyelembe vétele mellett. Johnson és mtisi. 30 CD terhest kezelt ADA-val a
terhesség elso trimeszterében. A szovddmények ardnya nem tért el ezekben a betegekben a rheumatoid
arthritisben szenvedd terhesekben tapasztalt és az egészség. 10%) (4). A biztonsdgossag megitéléséhez
természetesen sokkal tobb adat sziikséges.

2. Felépit6 vagy leépitd kezelés?

A Hommes-féle, 2006-ban ismertetett tanulmany eredményei azt sugalltdk, hogy a korai bioldgiai
kezeléssel kedvezdbb eredményeket érhetiink el, mint a hagyoményos, manapsdg felépitdnek nevezett,
szteroid alapu indukcids kezeléssel.

A betegcsoportok tovabbi kovetése soran igazolddott, hogy a korai immunszuppriméns kezelés-
ben részesiild betegek nagyobb szamban maradnak remisszioban a megfigyelési idGszak 2. és 3. évében.
Ugyanakkor a remisszioban maradok ardnya a 2. és 3. évben mar nem valtozott, azaz a kezdeti kiilonb-
ség fixalodni latszik és a két csoportban ugyanolyan szdmban alakulnak ki relapszusok. Ugyanolyan
szamban volt sziikség a bioldgiai kezelésre, az immunszupprimansokra és a szetroidokra is (5).

Az eredmények ismeretében egyre fontosabba valnak azok vizsgélatok, melyekben a korai
biologiai kezelés sziikségességét meghatarozd korjoslati tényezdket vizsgédljak. Beaugerie és mitsi.
2006-o0s metaanalizise 6ta ismert adat, hogy a korai (40 éves kor alatti) betegségkezdet (OR:2.1), az
elsd fellangolds alkalmdval jelentkezd szteroid-igény (OR: 3.1) és a fisztuldzé viselkedéstipus
(OR:1.8) agressziv lefolyast jelent, ezért ilyen esetekben indokolt a korai bioldgiai kezelés.

A kiterjedtség prognosztikai értéke colitis ulcerosaval (UC) kapcsolatban egyértelmd volt.
Baiod és mtsi. tanulménya szerint a kezdetben vékonybél-lokaliz4cidju betegségtipusban 15 év alatt
30%-ban alakul ki szikiilet és 20%-ban penetracid, mig a vékony- s vastagbelet egyarant érint§
betegségforma esetén 15 év alatt sztkiilet 19%-ban, penetricié pedig 17%-ban alakul ki (6).

A kezdeti lokalizaci6 jelentGségére hivja fel a figyelmet Chow és mtsi. eredményei is. Beteg-
anyagukban (n=132) meglehetdsen nagy ardnyban voltak fels§ emésztdrendszerre lokalizdl6dé
betegségformdk (L.4=22.7%), ebben az alcsoportban kétszer olyan gyakori volt a szikiiletek (46.7
vs. 18.6%) €s csaknem tizszerese a penetrdlo szovodmények ardnya (30% vs. 3.9%) a non-L4 loka-
lizacigju betegségformakhoz viszonyitva (7). A fels§ emésztGrendszeri érintettséggel jaro betegség-
formaban szenveddk lényegesen a vizsgdlat 3 éve alatt gyakrabban szorultak korhdzi kezelésre is
(86.9% vs. 49.3%).
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A korjoslat meghatarozdsaban eziddig a genetikai és szeroldgiai vizsgdlatoknak alig volt
szerepe. Egyediil a NOD2/CARDI15 muté4ciérdl tudtuk, hogy gyakoribb az iledlis lokalizacié és a
sztenotizal betegségtipus esetében. Az emlitett 2008-as kongresszusok anyagabdl két olyan munka
emelhetd ki, melyek alapjan feltételezhetjiik, hogy bizonyos szeroldgiai és egyéb biomarker vizsgala-
toknak szerepe lehet a jovSben a bioldgiai kezelésre val6 reakcidokészség meghatarozasaban.

Bourreille és mtsi. (8) 45 CD beteget vizsgalva azt tapasztaltdk, hogy az aktiv betegség-fazisban
magas IL-15 koncentracidju betegek kedvezbben reagdlnak az infliximab kezelésre, mint az alacsony
IL-15 szinttel birok. Ebben a vizsgalatban a szérum TNFa-val kapcsolatban nem tudtak hasonl6
Osszefiiggést igazolni.

Weine és mtsi. az inkdbb a gyermek-gasztroenteroldgidban differencidldiagnosztikai szempont-
bdl alkalmazott ASCA, pANCA és OmpC szeropozitivitdsdnak és az UC infliximab kezelésre val6 haj-
laménak kapcsolatat vizsgaltak (9). Azt tapasztaltdk, hogy az egyébként CD-re jellegzetes szerotipusu
(ASCA pozitiv, vagy pANCA de OmpC pozitiv) UC betegek jobban reagéltak az infliximab kezelésre.

Az els6 kérdéskorrel kapcsolatban tehat a 2008-as eredmények arra utalnak, hogy a leépitd
kezelés bizonyos esetekben hatékonyabb, mint a felépits. A nagyobb sikerrel kecsegtetd anti-TNFa
kezelésre alkalmas betegeket nem csak a kor, kezdeti szteroid-igény €s a viselkedés, hanem a kiterjedtség
és bizonyos biomarkerek pozitivitdsa alapjan vélaszthatjuk ki a jovében.

3. Mi a hatékonysag mércéje, és hogyan optimalizaljuk a hatékonysagot?

Korébban is igazolddott, hogy a hosszi tavd szovédménymentesség legjobb joslo tényezdje a nyalka-
hartya-gydgyulds. Azok a gydgyszerek, melyek képesek a nydlkahartya-gyogyuldst legalabb endoscopos
szinten elérni, hosszabb tavid szovédménymentességet biztositanak. A “konzervativ” kezelés szerei
koziil egyediil csak az azathioprin volt ilyen hatékony gyogyszer. A kdzelmult eredményei szerint a
biologiai kezelés hatékonyan idéz el nydlkahartya-gyogyuldst. Az IBSEN vizsgdlatban csaknem 750,
frissen diagnosztizalt beteg korlefolyasat kovették éveken at. Koziiliik 534 esetben tortént a bevalogatas
utdn endoscopos vizsgdlat (10). A kezelés kezdetétdl egy éven beliil elért nydlkahdrtya-gyogyulds esetén
UC-ben a miitétek szdma harmaddra, a CD-ben pedig 40%-ara csokkent a kovetkezd 10 évben.

Az tjabb, mdr bevezetett vagy bevezetésre vard bioldgiai készitményeknek is meg kell felelniiik
ennek a kovetelménynek. Colombel és mtsi.. a MUSIC vizsgalatban azt vizsgdltdk, hogy a certolizumab
pegol (CZP) milyen mértékben képes nydlkahdrtya-gyogyulast elidézni (11). A vizsgélatba 89, endo-
scoposan aktiv (CDEIS>8) CD beteget részesitettek 400mg CZP indukcios, majd fenntart6 kezelésben
egy évig. Egy év utan a CDEIS a kezdeti 14.7+5.3 pontrdl 4tlagosan 6.5 ponttal csokkent. Ezek alapjan
a betegeknek mintegy haromnegyede keriilt endoscopos remisszioba (CDEIS<7). A klinikai remissziot
a CDALI viltozas alapjan ugyanakkor csak a betgek 46.1%-a ért el. Ezek alapjan egyértelmten fontos
a hosszu tavi kezelési terv meghatarozdsaban az endoscopos vizsgélat.

Infliximabbal (IFX) kapcsolatban mar évek 6ta ismert, hogy nyalkahértya-gyogyulast képes el-
érni CD-ben. Papa és mtsi.. az ACT-1 és ACT-2 vizsgalatok djabb alcsoport-értékelésével igazoltik,
hogy UC-ben is hosszu tavi nyélkahartya-gydgyulas érhetd el a tartds IFX kezeléssel (12).

Az adalimumab nydlkahdrtya gy6gyit6 hatdsdval kapcsolatos klinikai vizsgélat jelenleg folyamatban van.

A madsodik kérdéskorben tehat a kovetkezd Osszefogd megéllapitdsokat tehetjiik a 2008-as
eredmények alapjan. A hosszu tdva prognozis akkor a legjobb, ha nyalkahartya-gy6gyuldst ériink el,
tehdt azokat a szereket kell elényben részesiteni a fenntartd kezelésnél, amelyek teljesithetik ezt a
kovetelményt.

4. Alkalmazzunk-e parhuzamos immunszupressziot az egyes bioldgiai készitményekkel
parhuzamosan?
A bioldgiai kezelés optimalizalasanak talan legfontosabb kérdése 2008-ban az volt, hogy a kombinalt
immunszupressziv kezelés fokozza-e az anti TNF szerek hatékonysagét.

Az IFX és az azathioprin (AZA) kombinécigjanak hatékonysagat a SONIC (13), az IFX és
methotrexate (MTX) kombindcidjdnak hatékonysagit pedig a COMMIT study vizsgélata (14).
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A SONIC vizsgélatba 508 immunmodulanst azel6tt soha nem szedd CD beteget valogattak be.
Harmad-harmad résziik monoterdpiaként IFX-t vagy AZA-t kapott, harmaduk pedig kombinécids
kezelést kapott 6 honapon at. A kombindlt kezelés ebben a betegcsoportban hatékonyabbnak bizonyult
a klinikai remisszié és a nyalkahartya-gyogyulds tekintetében is, hiszen szteroid mentes remissziot
56%-ban, nyélkahartyagyogyuldst pedig 44%-ban értek el a betegek az IFX és AZA monoterapidhoz
(44% és 30%, illetve 31% és 16%) képest. Meg kell azonban jegyezni, hogy a kordbbi ACCENT I,
ACTI és ACT 11 vizsgélatok alcsoport analiziseinek eredménye szerint az IFX kezelés hatékonysagat
nem novelte a pairhuzamos immunmoduldns kezelés (Baert és mtsi., New England Journal of Medi-
cine, 2003). Az IMID vizsgdlatban (15) az IFX kezelésben részesiil§ betegek parhuzamosan szedtek
AZA-t, majd hat hoénap elteltével két csoportra osztottdk OGket. A betegek egyik fele IFX
monoterdpidban részesiilt, masik résziik tovdbbra is kombinacids kezelést kapott. A 104. héten nem
volt kimutathat6 kiilonbség a klinikai remisszids aranyban, bar a kombinalt kezelésben részesiilokben
magasabb IFX koncentracio és alacsonyabb CRP szint volt mérhetd.

A COMMIT vizsgalatba 126 CD beteget vizsgaltak. Ezek a betegek szteroid indukcios keze-
1ésben részesiiltek, majd IFX+MTX (25mg/hét) vagy IFX+placebo kezelésben részesiiltek. A szteroid
leépités mellett itélték meg a 14. hétre elért klinikai remisszidk ardnyat és annak tartdssdgat az 54.
hétig. A két csoportban egyforma ardnyban alakult ki relapsus (30.6% ill. 29.8%), amibdl arra kovet-
keztethetiink, hogy az IFX kombindldsa MTX-tal nem el6nydsebb az IFX monoterapidnal.

A CARE study az adalimumab szteroid és immunmodulans kezeléssel valé kombinécidjanak
esetleges el6nyét vizsgélta (16). A nyilt, amerikai, utdnkdvetéses vizsgalatban 945 ADA-kezelt beteg
adatait dolgoztdk fel. A remisszidban 1év§ betegek ardnyat vizsgdltdk a 4. és a 20. héten. Minden
csoportban 40% koriili remisszids ardnyt észleltek, ami igazolja, hogy az adalimumab kezelés haté-
konysdgan a parhuzamos szteroid vagy immunmoduldns kezelés nem javit.

Hasonl6 célt tdzott ki a WELCOME vizsgélat: a CZP és szteroid, illetve a CZP és immunmoduléns
kezelés eldnyosségét vizsgalta CD -ben (17).

A harom rendelkezésre 4ll6 anti-TNFa szer vizsgalatainak eredményébdl elsSre azt a kovet-
keztetést vonhatndnk le, hogy IFX esetén a hatékonysdgot fokozza a parhuzamosan alkalmazott
immunszupresszio, mig a masik két hatdanyag (ADA, CZP) esetében a monoterdpia hatékonysaga
nem fokozhat6. A két évig tarté IMID vizsgélat eredménye szerint bar klinikai kiilonbség nem volt
kimutathat6 az IFX monoterdpidn és az [IFX+AZA kombindlt kezelésen 1évik kozott, az IFX szérum-
koncentracidja alacsonyabb, a medidn CRP szint pedig alacsonyabb volt a kombinalt kezelésben
részesiiloknél. Osszességében immunmoduldns kezelés szempontjabdl naiv betegeknél a kombinalt
kezelés elonyOsebbnek latszik, mig IMM elGkezeltekben 6 honapon tul nagy valoszintiséggel nem
javitja a hatdsfokot.

Az egyes szerek eredményeinek Osszehasonlitdsakor figyelembe kell venni az eltér6 bevalogatasi
kritériumokat, a végpontok kiilonb6zGségét, az remisszid és responder status valamint a relapsus
definicidjanak eltérd voltat, valamint hogy indukcids vagy fenntart6 kezelési protokollok eredményével
van-e dolgunk.

Mikor kell készitményt valtani?

A terdpia optimalizdlasara tobb megoldds képzelhetd el. Vagy a mar alkalmazott, elsddlegesen haté-
kony, de kés6bb hatdsat vesztett készitmény dozisat kell emelni, vagy készitményt is valthatunk. A
dozis-optimalizédlds hatékonysdga kordbban is bizonyitott volt, hiszen amig human anti-TNFo készit-
mény nem allt rendelkezésre, addig csak az intervallum-rovidités és/vagy a dozisemelés technikdjat
tudtuk alkalmazni.

Schnitzler és mtsi. 614 CD beteg tartds IFX kezelése sordn hatdsvesztés esetén emelték a
dozist vagy csokkentették a kezelések kozotti idGintervallumot (18). A betegek mintegy harmadrészben
részesiiltek szabalyos 8 hetente torténd IFX kezelésben, harmaduk eseti kezelést kapott, harmaduk
pedig elGbb eseti, majd rendszeres, 8 hetenkénti kezelésben részesiilt. A két dozirozasi technikaval a

betegek 89.1%-a tovdbb kezelhetd volt IFX-el annak ellenére, hogy az alap kezelési stratégia mellett
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a gyogyszer hatékonysdgat veszitette. A hatékonysagat az IFX 78.4%-ban hosszu tdvon megtartotta.
Sandborn és mtsi. hasonl6 kdveteztetésre jutottak adalimumabbal kapcsolatban (19). A CHARM vizs-
gélatban részt vevd betegek koziil adalimumab kezelésre randomizalt 260 beteg koziil 120 betegnél
tették nyilttd a vizsgalatot a kezelés hatdstalansdga vagy hatdsvesztése miatt. Koziililk 71 betegnél
emelték a dozist — ezek a betegek hetente kaptak 40mg adalimumabot. A d6zisemelés utdn a betegek
46%-a tjra reagalt a kezelésre.

Certolizumab pegolra kielégitd6 mennyiségli adat még nem 4all rendelkezésre a ddzis-intenzi-
fikalassal kapcsolatban, de szérvanyos esetismertetések beszamolnak sikeres intenzifikalt CZP kezelésrdl.

A készitményvaltas is ésszerl 1épés lehet secunder non-responder betegekben. Ennek iskola-
példdja a mar kordbbrol ismert GAIN vizsgélat, melyben IFX-re mar nem reagdl, vagy arra allergids
betegek esetében igazoltdk az ADA hatékonysagat.

A CHOICE study beteganyagabol a fisztuldzo esetek korlefolyasat dolgozta fel Lichtiger és
munkacsoportja (20). Az alcsoport-analizisbe vont 88 beteg 160/80mg indukcios, majd 40mg/2 hét
fenntartdo ADA kezelésben részesiiltek. Hatasvesztés esetén a dozist intenzifikaltak heti 40mg-ra. Az
IFX-re primer non-responderek 33%-andl, a valaszkészséget elveszitGk 42%-andl értek el remissziot,
rdaddsul a betegk harmada igen gyorsan, 12 héten beliil reagalt.

Az IFX kezelés hatdstalansiga esetén végzett CZP kezelések rovid tava eredményeit dolgozta
fel Vermier és munkacsoportja (21). A WELCOME study 26 hetes, nyilt vizsgdlatban elemezte a
kordbban IFX-el kezelt, de arra mar nem reagdl6 betegek CZP kezelésének eredményét. A két hetenti
400mg CZP kezelés 6. hetére a betegek 62%-a reagélt (CDAI csokkenés>100) és csaknem 40%-a
keriilt remisszioba (CDAI<150).

CZP kezelés hatékonyabbnak tdnik, ha a beteg fiatal, korai a diagndzis, és kordbban nem
részesiilt IFX kezelésben (22).

Osszefoglaldsként elmondhat6, hogy a kezelés optimalizdldsa érdekében érdemes az elsdként
valasztott szer dltal biztositott lehetGségeket maximalisan kihasznélni. Ha az IFX kezelés hatdstalanna
vélik, és a beteg szérumdban IFX ellenes antitestek (ATI) jelenik meg, akkor a dézismddositds valé-
szinlleg nem lesz sikeres stratégia. Bar az ADA humdn molekula, ellene is képzddhet antitest (AAA).
Néhany betegnél ki is mutattdk ezt az antitestet, de jelenlétének klinikai relevancidja egyelSre kérdéses.
Ugy ttinik, hogy az anti-TNF szerre naiv betegekben az anti-TNF szerek hatékonysdga nagyobb, azaz
ADA vagy CZP kezelés nagyobb sikerrel kecsegtet, ha a beteg IFX naiv. Kérdés persze, hogy ADA
vagy CZP hatdsvesztése esetén az IFX kezelés milyen fokban hatékony.

A készitményvaltds hatékony kezelési stratégianak tiinik. Gyakorlati kérdés azonban a készit-
ményvaltds idedlis idGpontjanak megvélasztasa. A finanszirozasi szabalyozokat — €s ezzel a valos életet
— figyelmen kiviil hagyva ésszertinek tiinik, hogy készitményvaltast csak nyalkahartya-vizsgélattal
megitélt hatdstalansag esetén, dézisoptimalizdldst kovetGen valasszunk.

5. Biztonsagossag

Kétségtelen, hogy a legtobb biztonsadgossaggal kapcsolatos adat IFX-el kapcsolatban 4ll rendelkezésre.
Lichtenstein és mitsi. ismertették a TREAT registry legdjabb adatfeldolgozédsat, melyben csaknem
25000 betegév biztonsdgossagi paramétereit dolgoztdk fel (23). A regiszterben rogzitett 6723 beteg
koziil 3396 kapott IFX-t és 2877 mads kezelést. Az atlagos kovetési id§ 4.3 év volt. Az IFX-el kezelt
és az egyéb kezelésben részesiildk kozott eltérd ardnyban fordult el§ kozepesen stlyos (30.7% vs.
10.8%) vagy sulyos CD (2.5% vs. 0.6%). Az IFX kezelésben részesiildk a kezelést megel6z8 évben
gyakrabban szorultak koérhdzi dpoldsra (27.3% vs. 18.9%), és tobben szedtek szteroidot (26.8% vs.
16%) vagy immunmodulétort (49% vs. 31.7%). A mellékhatdsok és szovédmények értékelésekor
tehat fontos latnunk, hogy az IFX betegcsoport sulyosabb, kombinalt immunszupresszidban részesiild
betegekbdl allt, mint a kontrollcsoport. E mellett hasonlé mortalitast (0.62 vs. 0.58/ 100 betegév)
tapasztaltak. A mortalitdst elsGsorban a narkdzis, a szteroid haszndlat és a stlyossdg befolydsolta.
Hasonl6 ardnyban fordult el malignus betegség a két csoportban (0.43 vs 0.56/ 100 betegév), meg-
egyezett a lymphoma gyakorisag is (0.04 vs. 0.05 /100 betegév). Gyakoribb volt az elsd harom hénapban
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kialakult silyos infekcidk el6forduldsa az IFX csoportban (1.6 vs 0.67/ 100 betegév), de ezek kiala-
kuldsét szintén elsGsorban a parhuzamos szteroid igény és a narkézis hatdrozta meg.

A hepatosplenicus T-sejtes lymphoma az egyetlen olyan malignus betegség, mely a biolégiai
és immunmoduldns kombindcids kezeléshez szorosan kothetd (24). Ez a csaknem mindig fatdlis
betegség jorészt csak fiatalokban, kombindlt bioldgiai (IFX ill. ADA) és immunmoduldns (AZT,
szteroid, MTX) kezelés mellett fordul csak elG.

Az ADA-hoz kothetd mellékhatdsok el6forduldsi gyakorisdgdt Colombel és mitsi.
metaanalizise vizsgalta (25). A CHOICE és a CARE vizsgdlatban résztvevd betegek anyagat tekintet-
ték 4t biztonsdgossigi szempontbol. 2373 betegév adataibdl dgy tinik, hogy az ADA biztonsdgossagi
profilja megegyezik mds anti-TNF szer biztonsdgossdgi mutatéival.

Ugyanez a munkacsoport tekintette at a CZP-vel végzett PRECISE I, PRECISE II, WELCOME
€s MUSIC vizsgalat eredményeit biztonsagossigi szempontbdl (26). A mintegy 2160 betegévet feldol-
go0z0 anyagban a mds anti-TNF szerek biztonsdgossagi mutatéihoz hasonl6 értékeket talaltak.

A biztonsagossag kérdéskorével kapcsolatban le kell szogezni, hogy az IFX-el kozel tizszer
annyi tapasztalat van, az adatok a valds életben kezelt betegek mellékhatdsainak adatait tiikrozik, mig
a masik két, a piacon késébb jelentkezd anti-TNF készitmény biztonsdgossagi adatait szirt, klinikai
gyogyszervizsgdlatban résztvevd beteganyagbol nyerték. E koriilmények figyelembevételével megal-
lapithatd, hogy a biztonsdgossdgi mutatdk jelentGsen nem térnek el egymastol.

Osszefoglalas

A 2008-ban lezajlott nagy kongresszusokon megjelent adatok alapjan azt mondhatjuk, hogy a kocka-
zati tényezOk figyelembe vételével lehet meghatdrozni azon betegek korét, akik a korai erélyes
immunszupresszidval jobban drnak. A kockdzati tényez8k kozé sortolando a fiatal életkor, a kezdetben
fellépd szteroid-igény, a periandlis fisztuldk, és gy tlnik, hogy a lokalizéci6 is. Az egyes szeroldgiai,
molekuldrbioldgiai és genetikai markerek prognosztikai szerepe egyre jobban el6térbe kertil, de a rutin
klinikai gyakorlat szdmara egyelSre nem ajanlhat6.

A hatékony kezelés legjobb mércéje valdszintileg a nyédlkahdrtya gydgyulds. Az endoscopos
vizsgélatok 4j indikdcids teriilete lehet a hatékonynak vélt bioldgiai kezelés valddi effektusdnakl lemé-
rése. Nem egyértelmd azonban, hogy elegendG-e a makromorfologiai gydgyulds, vagy a szdvettani
gyogyuléds a hatékonysdg ujabb fokozatat jeloli. Valdszintleg a nydlkahartya-gyogyulds megitélése
fontos elagazddasi pont lesz a jovoben a kezelés felfiiggesztése, folytatasa, intenzifikdldsa, vagy a
készitményvaltas tekintetében.

A kezelés optimalizaldsdnak lehetséges modja a parhuzamos immunszupresszié alkalmazésa.
Az egyes szerekkel eltér§ eredmények sziilettek ebben a tekintetben, ezeket az eltéréseket a magam
rész€rdl fenntartdsokkal kezelem. A vizsgdlatokban ugyanis nagyon eltéré betegpopulaciok szerepeltek,
eltér6 végpontokkal, a végpontok eltérd definicidjaval és eltérd protokollokkal. A direkt 6sszehason-
litdsok ra val6szintleg még sokat kell varnunk.

A kezelés optimalizdldsdnak mdsik ttja a dozisintenzifikdlds vagy a készitményvaltas. Jelen pil-
lanatban ugy tlinik, hogy az els6ként vdlasztott szerrel minden lehetGséget ki kell akndznunk, miel&tt
mdsik készitményre véltunk. Tekintettel arra, hogy minden készitménnyel szemben kialakul elGbb-utébb
a hatdsvesztés vagy az intolerancia, bioldgiai szempontbdl nem el6nyds a gyors készitményvaltas.

Az egyes anti-TNF szerek esetében az egyforma hatékonysagot igazol6 tanulméanyok utdn meg-
jelentek az egyforma mellékhatds-profilt és szovédményardnyt igazold tanulmdnyok. Az eredmények el
kell fogadnunk, de figyelembe kell venniink a beteganyag 0sszetételét és a tapasztalati id6hosszt is.
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