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Biológiai kezeléssel kapcsolatos újdonságok 2008-ból

A gyulladásos bélbetegségek (IBD) kórtanával, genetikai hátterével, szerológiai jellegzetessé-
geivel és kezelésével kapcsolatosan ismereteink igen dinamikusan változnak. Jellemzõ, hogy évek óta
nem adtak ki olyan kézikönyvet, mely ezzel a területtel foglalkozik, hiszen a nyomdai munkálatok ideje
alatt az ismeretanyag jelentõsen megváltozna. A jelentõsebb eredmények publikálásául egyre gyakrabban
szolgálnak a neves kongresszusok elõadásai és poszter-szekciói. Az ezeken a fórumokon közölt adatok
sokszor meg sem jelennek teljes publikáció formájában, egy-egy jelentõsebb vizsgálat alcsoport-elem-
zései vagy utánkövetéses eredményei akár még évek múltán is feltûnhetnek a kongresszusi összefog-
lalókban. Jelen áttekintésben ezért nem a 2008-ban publikált folyóirat cikkek mellett (és fõként) a
jelentõsebb kongresszusok (a lioni ECCO, a san diegoi DDW, a bécsi UEGW, az orlandói AGA és a
miamiban megrendezett CCFA) beszámolóit tekintem át. 

I. ÚJ BIOLÓGIAI KÉSZÍTMÉNYEK
A múlt évben is megjelentek új hatásmechanizmusú gyógyszerek, ezeket az 1. táblázatban tüntettem fel.

1. Táblázat. Új biológiai szerek és fõ indikációik.

Hatóanyag hatóanyag-csoport Crohn-betgségben Colitis ulcerosaban
golimumab anti-TNFα X
Abatacept CD28 kostimulatorikus faktor gátlása X X
ABT 874 anti IL12/23 p40 X
ustekinumab anti IL12/23 p40 X
CCX282-B chemokin receptor antagonista
(Traficet-EN)
vedolizumab anti-α4ß7 antitest X X
ruMAb β-7 anti β-7 X
CP-690, 550 anti JAK3 X
AIN476 anti IL-7 antitest X
Basiliximab anti-IL12 X X

Ezek közül számos molekula korábbi vizsgálatokból is ismert (pd. a basiliximab vagy a korábban
MLN-02, majd MLN-0002 néven ismert vedolizumab). Ezekkel a szerekkel alacsonyabb fázisbeosztású
vizsgálatok kapcsán olvashattunk, többnyire a nem megfelelõ farmakokinetikai vagy biohasznosulási
tulajdonságaik vagy a magas placebo-effektus miatt kellett újabb vizsgálatokba vonni õket.

Klinikaiag értékelhetõ eredmény az adhézió-gátló hatású, orálisan alkalmazott, Traficet-EN
nevû szerrel született 2008-ban (1). A PROTECT-1 vizsgálatban 436 CD beteg esetében vizsgálták a
szer hatékonyságát és biztonságosságát. Az indukciós fázisban 81%-os regálási arányt rögzítettek
(CDAI csökkenés>70), a betegek háromnegyedénél a csökkenés a 100 CDAI pontot is meghaladta. A
fenntartó kezelés jelenleg is folyik.

Az ebbe a hatóanyagcsoportba tartozó natalizumab az USA-ban már törzskönyvezett CD-ben.
Ugyancsak adhézió-gátló a vedolizumab. Elõbbi α4 integrin antitest, utóbbi viszont a gyomor-bélrendszer
szempontjából szelektívebb α4ß7 integrin ellenes humanizált antitest, mely szintén a szelektív adhé-
ziós molekula ellenes antitestek csoportjába tartozik (2). A szerrel jelenleg klinikai gyógyszervizs-
gálat folyik.
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II. BIOLÓGIAI KÉSZÍTMÉNYEK KLINIKAI ALKALMAZÁSA
Az új, reménybeli készítmények mellett talán még jelentõsebb az az információtömeg, amit a már
korábban is alkalmazott biológiai szerek – döntõen az anti-TNFα készítmények – optimális alkalma-
zásával kapcsolatosan jelent meg. 
Hat fontos kérdés köré csoportosulnak ezek az információk:

• 1. Vannak-e esetlegesen új indikációs területek?
• 2. A kezelés felépítõ vagy leépítõ legyen?
• 3. Mi a hatékonyság mércéje, és hogyan optimalizáljuk a hatékonyságot?
• 4. Alkalmazzunk-e párhuzamos immunszupressziót az egyes biológiai készítményekkel

párhuzamosan?
• 5. Mikor kell készítményt váltani?
• 6. Hogyan értékeljük a biztonságossággal kapcsolatban megjelent új adatokat?

1. Biológiai kezelés új indikációs területei
Rugeiro és mtsi. prospektív, randomizált vizsgálatban igazolták, hogy a CD-ben sebészileg elért
remisszió megtartásában az IFX hatékony kezelés (3). A 24 operált beteg kórtörténetét egy évig követõ
vizsgálatban az év végén végzett endoscopos vizsgálat tanulásága szerint az IFX csoportban 9.1%,
míg a placebo csoportban 84.6% volt az endoscopos visszaesés aránya. A két csoport nem különbö-
zött lényegesen a párhuzamos IMM szedés és a dohányzás tekintetében.

Infliximab a nemzetközi tapasztalat szerint alkalmazható terhesség elsõ két trimeszterében, a
kockázat-haszon arány figyelembe vétele mellett. Johnson és mtisi. 30 CD terhest kezelt ADA-val a
terhesség elsõ trimeszterében. A szövõdmények aránya nem tért el ezekben a betegekben a rheumatoid
arthritisben szenvedõ terhesekben tapasztalt és az egészség. 10%) (4). A biztonságosság megítéléséhez
természetesen sokkal több adat szükséges.

2. Felépítõ vagy leépítõ kezelés?
A Hommes-féle, 2006-ban ismertetett tanulmány eredményei azt sugallták, hogy a korai biológiai
kezeléssel kedvezõbb eredményeket érhetünk el, mint a hagyományos, manapság felépítõnek nevezett,
szteroid alapú indukciós kezeléssel. 

A betegcsoportok további követése során igazolódott, hogy a korai immunszupprimáns kezelés-
ben részesülõ betegek nagyobb számban maradnak remisszióban a megfigyelési idõszak 2. és 3. évében.
Ugyanakkor a remisszióban maradók aránya a 2. és 3. évben már nem változott, azaz a kezdeti különb-
ség fixálódni látszik és a két csoportban ugyanolyan számban alakulnak ki relapszusok. Ugyanolyan
számban volt szükség a biológiai kezelésre, az immunszupprimánsokra és a szetroidokra is (5).

Az eredmények ismeretében egyre fontosabbá válnak azok vizsgálatok, melyekben a korai
biológiai kezelés szükségességét meghatározó kórjóslati tényezõket vizsgálják. Beaugerie és mtsi.
2006-os metaanalízise óta ismert adat, hogy a korai (40 éves kor alatti) betegségkezdet (OR:2.1), az
elsõ fellángolás alkalmával jelentkezõ szteroid-igény (OR: 3.1) és a fisztulázó viselkedéstípus
(OR:1.8) agresszív lefolyást jelent, ezért ilyen esetekben indokolt a korai biológiai kezelés.

A kiterjedtség prognosztikai értéke colitis ulcerosaval (UC) kapcsolatban egyértelmû volt.
Baiod és mtsi. tanulmánya szerint a kezdetben vékonybél-lokalizációjú betegségtípusban 15 év alatt
30%-ban alakul ki szûkület és 20%-ban penetráció, míg a vékony- és vastagbelet egyaránt érintõ
betegségforma esetén 15 év alatt szûkület 19%-ban, penetráció pedig 17%-ban alakul ki (6).

A kezdeti lokalizáció jelentõségére hívja fel a figyelmet Chow és mtsi. eredményei is. Beteg-
anyagukban (n=132) meglehetõsen nagy arányban voltak felsõ emésztõrendszerre lokalizálódó
betegségformák (L4=22.7%), ebben az alcsoportban kétszer olyan gyakori volt a szûkületek (46.7
vs. 18.6%) és csaknem tízszerese a penetráló szövõdmények aránya (30% vs. 3.9%) a non-L4 loka-
lizációjú betegségformákhoz viszonyítva (7). A felsõ emésztõrendszeri érintettséggel járó betegség-
formában szenvedõk lényegesen a vizsgálat 3 éve alatt gyakrabban szorultak kórházi kezelésre is
(86.9% vs. 49.3%).
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A kórjóslat meghatározásában ezidáig a genetikai és szerológiai vizsgálatoknak alig volt
szerepe. Egyedül a NOD2/CARD15 mutációról tudtuk, hogy gyakoribb az ileális lokalizáció és a
sztenotizáló betegségtípus esetében. Az említett 2008-as kongresszusok anyagából két olyan munka
emelhetõ ki, melyek alapján feltételezhetjük, hogy bizonyos szerológiai és egyéb biomarker vizsgála-
toknak szerepe lehet a jövõben a biológiai kezelésre való reakciókészség meghatározásában.

Bourreille és mtsi. (8) 45 CD beteget vizsgálva azt tapasztalták, hogy az aktív betegség-fázisban
magas IL-15 koncentrációjú betegek kedvezõbben reagálnak az infliximab kezelésre, mint az alacsony
IL-15 szinttel bírok. Ebben a vizsgálatban a szérum TNFα-val kapcsolatban nem tudtak hasonló
összefüggést igazolni.

Weine és mtsi. az inkább a gyermek-gasztroenterológiában differenciáldiagnosztikai szempont-
ból alkalmazott ASCA, pANCA és OmpC szeropozitivitásának és az UC infliximab kezelésre való haj-
lamának kapcsolatát vizsgálták (9). Azt tapasztalták, hogy az egyébként CD-re jellegzetes szerotípusú
(ASCA pozitív, vagy pANCA de OmpC pozitív) UC betegek jobban reagáltak az infliximab kezelésre. 

Az elsõ kérdéskörrel kapcsolatban tehát a 2008-as eredmények arra utalnak, hogy a leépítõ
kezelés bizonyos esetekben hatékonyabb, mint a felépítõ. A nagyobb sikerrel kecsegtetõ anti-TNFα
kezelésre alkalmas betegeket nem csak a kor, kezdeti szteroid-igény és a viselkedés, hanem a kiterjedtség
és bizonyos biomarkerek pozitivitása alapján választhatjuk ki a jövõben. 

3. Mi a hatékonyság mércéje, és hogyan optimalizáljuk a hatékonyságot?
Korábban is igazolódott, hogy a hosszú távú szövõdménymentesség legjobb jósló tényezõje a nyálka-
hártya-gyógyulás. Azok a gyógyszerek, melyek képesek a nyálkahártya-gyógyulást legalább endoscopos
szinten elérni, hosszabb távú szövõdménymentességet biztosítanak. A “konzervatív” kezelés szerei
közül egyedül csak az azathioprin volt ilyen hatékony gyógyszer. A közelmúlt eredményei szerint a
biológiai kezelés hatékonyan idéz elõ nyálkahártya-gyógyulást. Az IBSEN vizsgálatban csaknem 750,
frissen diagnosztizált beteg kórlefolyását követték éveken át. Közülük 534 esetben történt a beválogatás
után endoscopos vizsgálat (10). A kezelés kezdetétõl egy éven belül elért nyálkahártya-gyógyulás esetén
UC-ben a mûtétek száma harmadára, a CD-ben pedig 40%-ára csökkent a következõ 10 évben.

Az újabb, már bevezetett vagy bevezetésre váró biológiai készítményeknek is meg kell felelniük
ennek a követelménynek. Colombel és mtsi.. a MUSIC vizsgálatban azt vizsgálták, hogy a certolizumab
pegol (CZP) milyen mértékben képes nyálkahártya-gyógyulást elõidézni (11). A vizsgálatba 89, endo-
scoposan aktív (CDEIS>8) CD beteget részesítettek 400mg CZP indukciós, majd fenntartó kezelésben
egy évig. Egy év után a CDEIS a kezdeti 14.7±5.3 pontról átlagosan 6.5 ponttal csökkent. Ezek alapján
a betegeknek mintegy háromnegyede került endoscopos remisszióba (CDEIS<7). A klinikai remissziót
a CDAI változás alapján ugyanakkor csak a betgek 46.1%-a ért el. Ezek alapján egyértelmûen fontos
a hosszú távú kezelési terv meghatározásában az endoscopos vizsgálat. 

Infliximabbal (IFX) kapcsolatban már évek óta ismert, hogy nyálkahártya-gyógyulást képes el-
érni CD-ben. Papa és mtsi.. az ACT-1 és ACT-2 vizsgálatok újabb alcsoport-értékelésével igazolták,
hogy UC-ben is hosszú távú nyálkahártya-gyógyulás érhetõ el a tartós IFX kezeléssel (12).
Az adalimumab nyálkahártya gyógyító hatásával kapcsolatos klinikai vizsgálat jelenleg folyamatban van. 

A második kérdéskörben tehát a következõ összefogó megállapításokat tehetjük a 2008-as
eredmények alapján. A hosszú távú prognózis akkor a legjobb, ha nyálkahártya-gyógyulást érünk el,
tehát azokat a szereket kell elõnyben részesíteni a fenntartó kezelésnél, amelyek teljesíthetik ezt a
követelményt.

4. Alkalmazzunk-e párhuzamos immunszupressziót az egyes biológiai készítményekkel
párhuzamosan?
A biológiai kezelés optimalizálásának talán legfontosabb kérdése 2008-ban az volt, hogy a kombinált
immunszupresszív kezelés fokozza-e az anti TNF szerek hatékonyságát.

Az IFX és az azathioprin (AZA) kombinációjának hatékonyságát a SONIC (13), az IFX és
methotrexate (MTX) kombinációjának hatékonyságát pedig a COMMIT study vizsgálata (14). 
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A SONIC vizsgálatba 508 immunmodulánst azelõtt soha nem szedõ CD beteget válogattak be.
Harmad-harmad részük monoterápiaként IFX-t vagy AZA-t kapott, harmaduk pedig kombinációs
kezelést kapott 6 hónapon át. A kombinált kezelés ebben a betegcsoportban hatékonyabbnak bizonyult
a klinikai remisszió és a nyálkahártya-gyógyulás tekintetében is, hiszen szteroid mentes remissziót
56%-ban, nyálkahártyagyógyulást pedig 44%-ban értek el a betegek az IFX és AZA monoterápiához
(44% és 30%, illetve 31% és 16%) képest. Meg kell azonban jegyezni, hogy a korábbi ACCENT I,
ACTI és ACT II vizsgálatok alcsoport analíziseinek eredménye szerint az IFX kezelés hatékonyságát
nem növelte a párhuzamos immunmoduláns kezelés (Baert és mtsi., New England Journal of Medi-
cine, 2003). Az IMID vizsgálatban (15) az IFX kezelésben részesülõ betegek párhuzamosan szedtek
AZA-t, majd hat hónap elteltével két csoportra osztották õket. A betegek egyik fele IFX
monoterápiában részesült, másik részük továbbra is kombinációs kezelést kapott. A 104. héten nem
volt kimutatható különbség a klinikai remissziós arányban, bár a kombinált kezelésben részesülõkben
magasabb IFX koncentráció és alacsonyabb CRP szint volt mérhetõ. 

A COMMIT vizsgálatba 126 CD beteget vizsgáltak. Ezek a betegek szteroid indukciós keze-
lésben részesültek, majd IFX+MTX (25mg/hét) vagy IFX+placebo kezelésben részesültek. A szteroid
leépítés mellett ítélték meg a 14. hétre elért klinikai remissziók arányát és annak tartósságát az 54.
hétig. A két csoportban egyforma arányban alakult ki relapsus (30.6% ill. 29.8%), amibõl arra követ-
keztethetünk, hogy az IFX kombinálása MTX-tal nem elõnyösebb az IFX monoterápiánál. 

A CARE study az adalimumab szteroid és immunmoduláns kezeléssel való kombinációjának
esetleges elõnyét vizsgálta (16). A nyílt, amerikai, utánkövetéses vizsgálatban 945 ADA-kezelt beteg
adatait dolgozták fel. A remisszióban lévõ betegek arányát vizsgálták a 4. és a 20. héten. Minden
csoportban 40% körüli remissziós arányt észleltek, ami igazolja, hogy az adalimumab kezelés haté-
konyságán a párhuzamos szteroid vagy immunmoduláns kezelés nem javít.

Hasonló célt tûzött ki a WELCOME vizsgálat: a CZP és szteroid, illetve a CZP és immunmoduláns
kezelés elõnyösségét vizsgálta CD -ben (17). 

A három rendelkezésre álló anti-TNFα szer vizsgálatainak eredményébõl elsõre azt a követ-
keztetést vonhatnánk le, hogy IFX esetén a hatékonyságot fokozza a párhuzamosan alkalmazott
immunszupresszió, míg a másik két hatóanyag (ADA, CZP) esetében a monoterápia hatékonysága
nem fokozható. A két évig tartó IMID vizsgálat eredménye szerint bár klinikai különbség nem volt
kimutatható az IFX monoterápián és az IFX+AZA kombinált kezelésen lévõk között, az IFX szérum-
koncentrációja alacsonyabb, a medián CRP szint pedig alacsonyabb volt a kombinált kezelésben
részesülõknél. Összességében immunmoduláns kezelés szempontjából naiv betegeknél a kombinált
kezelés elõnyösebbnek látszik, míg IMM elõkezeltekben 6 hónapon túl nagy valószínûséggel nem
javítja a hatásfokot. 

Az egyes szerek eredményeinek összehasonlításakor figyelembe kell venni az eltérõ beválogatási
kritériumokat, a végpontok különbözõségét, az remisszió és responder status valamint a relapsus
definíciójának eltérõ voltát, valamint hogy indukciós vagy fenntartó kezelési protokollok eredményével
van-e dolgunk. 

Mikor kell készítményt váltani?
A terápia optimalizálására több megoldás képzelhetõ el. Vagy a már alkalmazott, elsõdlegesen haté-
kony, de késõbb hatását vesztett készítmény dózisát kell emelni, vagy készítményt is válthatunk. A
dózis-optimalizálás hatékonysága korábban is bizonyított volt, hiszen amíg human anti-TNFα készít-
mény nem állt rendelkezésre, addig csak az intervallum-rövidítés és/vagy a dózisemelés technikáját
tudtuk alkalmazni. 

Schnitzler és mtsi. 614 CD beteg tartós IFX kezelése során hatásvesztés esetén emelték a
dózist vagy csökkentették a kezelések közötti idõintervallumot (18). A betegek mintegy harmadrészben
részesültek szabályos 8 hetente történõ IFX kezelésben, harmaduk eseti kezelést kapott, harmaduk
pedig elõbb eseti, majd rendszeres, 8 hetenkénti kezelésben részesült. A két dozírozási technikával a
betegek 89.1%-a tovább kezelhetõ volt IFX-el annak ellenére, hogy az alap kezelési stratégia mellett
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a gyógyszer hatékonyságát veszítette. A hatékonyságát az IFX 78.4%-ban hosszú távon megtartotta. 
Sandborn és mtsi. hasonló követeztetésre jutottak adalimumabbal kapcsolatban (19). A CHARM vizs-
gálatban részt vevõ betegek közül adalimumab kezelésre randomizált 260 beteg közül 120 betegnél
tették nyílttá a vizsgálatot a kezelés hatástalansága vagy hatásvesztése miatt. Közülük 71 betegnél
emelték a dózist – ezek a betegek hetente kaptak 40mg adalimumabot. A dózisemelés után a betegek
46%-a újra reagált a kezelésre. 

Certolizumab pegolra kielégítõ mennyiségû adat még nem áll rendelkezésre a dózis-intenzi-
fikálással kapcsolatban, de szórványos esetismertetések beszámolnak sikeres intenzifikált CZP kezelésrõl.

A készítményváltás is ésszerû lépés lehet secunder non-responder betegekben. Ennek iskola-
példája a már korábbról ismert GAIN vizsgálat, melyben IFX-re már nem reagál, vagy arra allergiás
betegek esetében igazolták az ADA hatékonyságát. 

A CHOICE study beteganyagából a fisztulázó esetek kórlefolyását dolgozta fel Lichtiger és
munkacsoportja (20). Az alcsoport-analízisbe vont 88 beteg 160/80mg indukciós, majd 40mg/2 hét
fenntartó ADA kezelésben részesültek. Hatásvesztés esetén a dózist intenzifikálták heti 40mg-ra. Az
IFX-re primer non-responderek 33%-ánál, a válaszkészséget elveszítõk 42%-ánál értek el remissziót,
ráadásul a betegk harmada igen gyorsan, 12 héten belül reagált. 

Az IFX kezelés hatástalansága esetén végzett CZP kezelések rövid távú eredményeit dolgozta
fel Vermier és munkacsoportja (21). A WELCOME study 26 hetes, nyílt vizsgálatban elemezte a
korábban IFX-el kezelt, de arra már nem reagáló betegek CZP kezelésének eredményét. A két hetenti
400mg CZP kezelés 6. hetére a betegek 62%-a reagált (CDAI csökkenés>100) és csaknem 40%-a
került remisszióba (CDAI<150). 

CZP kezelés hatékonyabbnak tûnik, ha a beteg fiatal, korai a diagnózis, és korábban nem
részesült IFX kezelésben (22).

Összefoglalásként elmondható, hogy a kezelés optimalizálása érdekében érdemes az elsõként
választott szer által biztosított lehetõségeket maximálisan kihasználni. Ha az IFX kezelés hatástalanná
válik, és a beteg szérumában IFX ellenes antitestek (ATI) jelenik meg, akkor a dózismódosítás való-
színûleg nem lesz sikeres stratégia. Bár az ADA humán molekula, ellene is képzõdhet antitest (AAA).
Néhány betegnél ki is mutatták ezt az antitestet, de jelenlétének klinikai relevanciája egyelõre kérdéses.
Úgy tûnik, hogy az anti-TNF szerre naiv betegekben az anti-TNF szerek hatékonysága nagyobb, azaz
ADA vagy CZP kezelés nagyobb sikerrel kecsegtet, ha a beteg IFX naiv. Kérdés persze, hogy ADA
vagy CZP hatásvesztése esetén az IFX kezelés milyen fokban hatékony. 

A készítményváltás hatékony kezelési stratégiának tûnik. Gyakorlati kérdés azonban a készít-
ményváltás ideális idõpontjának megválasztása. A finanszírozási szabályozókat – és ezzel a valós életet
– figyelmen kívül hagyva ésszerûnek tûnik, hogy készítményváltást csak nyálkahártya-vizsgálattal
megítélt hatástalanság esetén, dózisoptimalizálást követõen válasszunk.

5. Biztonságosság
Kétségtelen, hogy a legtöbb biztonságossággal kapcsolatos adat IFX-el kapcsolatban áll rendelkezésre.
Lichtenstein és mtsi. ismertették a TREAT registry legújabb adatfeldolgozását, melyben csaknem
25000 betegév biztonságossági paramétereit dolgozták fel (23). A regiszterben rögzített 6723 beteg
közül 3396 kapott IFX-t és 2877 más kezelést. Az átlagos követési idõ 4.3 év volt. Az IFX-el kezelt
és az egyéb kezelésben részesülõk között eltérõ arányban fordult elõ közepesen súlyos (30.7% vs.
10.8%) vagy súlyos CD (2.5% vs. 0.6%). Az IFX kezelésben részesülõk a kezelést megelõzõ évben
gyakrabban szorultak kórházi ápolásra (27.3% vs. 18.9%), és többen szedtek szteroidot (26.8% vs.
16%) vagy immunmodulátort (49% vs. 31.7%). A mellékhatások és szövõdmények értékelésekor
tehát fontos látnunk, hogy az IFX betegcsoport súlyosabb, kombinált immunszupresszióban részesülõ
betegekbõl állt, mint a kontrollcsoport. E mellett hasonló mortalitást (0.62 vs. 0.58/ 100 betegév)
tapasztaltak. A mortalitást elsõsorban a narkózis, a szteroid használat és a súlyosság befolyásolta.
Hasonló arányban fordult elõ malignus betegség a két csoportban (0.43 vs 0.56/ 100 betegév), meg-
egyezett a lymphoma gyakoriság is (0.04 vs. 0.05 /100 betegév). Gyakoribb volt az elsõ három hónapban
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kialakult súlyos infekciók elõfordulása az IFX csoportban (1.6 vs 0.67/ 100 betegév), de ezek kiala-
kulását szintén elsõsorban a párhuzamos szteroid igény és a narkózis határozta meg.

A hepatosplenicus T-sejtes lymphoma az egyetlen olyan malignus betegség, mely a biológiai
és immunmoduláns kombinációs kezeléshez szorosan köthetõ (24). Ez a csaknem mindig fatális
betegség jórészt csak fiatalokban, kombinált biológiai (IFX ill. ADA) és immunmoduláns (AZT,
szteroid, MTX) kezelés mellett fordul csak elõ.

Az ADA-hoz köthetõ mellékhatások elõfordulási gyakoriságát Colombel és mtsi.
metaanalízise vizsgálta (25). A CHOICE és a CARE vizsgálatban résztvevõ betegek anyagát tekintet-
ték át biztonságossági szempontból. 2373 betegév adataiból úgy tûnik, hogy az ADA biztonságossági
profilja megegyezik más anti-TNF szer biztonságossági mutatóival. 

Ugyanez a munkacsoport tekintette át a CZP-vel végzett PRECISE I, PRECISE II, WELCOME
és MUSIC vizsgálat eredményeit biztonságossági szempontból (26). A mintegy 2160 betegévet feldol-
gozó anyagban a más anti-TNF szerek biztonságossági mutatóihoz hasonló értékeket találtak.

A biztonságosság kérdéskörével kapcsolatban le kell szögezni, hogy az IFX-el közel tízszer
annyi tapasztalat van, az adatok a valós életben kezelt betegek mellékhatásainak adatait tükrözik, míg
a másik két, a piacon késõbb jelentkezõ anti-TNF készítmény biztonságossági adatait szûrt, klinikai
gyógyszervizsgálatban résztvevõ beteganyagból nyerték. E körülmények figyelembevételével megál-
lapítható, hogy a biztonságossági mutatók jelentõsen nem térnek el egymástól. 

Összefoglalás
A 2008-ban lezajlott nagy kongresszusokon megjelent adatok alapján azt mondhatjuk, hogy a kocká-
zati tényezõk figyelembe vételével lehet meghatározni azon betegek körét, akik a korai erélyes
immunszupresszióval jobban árnak. A kockázati tényezõk közé sortolandó a fiatal életkor, a kezdetben
fellépõ szteroid-igény, a perianális fisztulák, és úgy tûnik, hogy a lokalizáció is. Az egyes szerológiai,
molekulárbiológiai és genetikai markerek prognosztikai szerepe egyre jobban elõtérbe kerül, de a rutin
klinikai gyakorlat számára egyelõre nem ajánlható.

A hatékony kezelés legjobb mércéje valószínûleg a nyálkahártya gyógyulás. Az endoscopos
vizsgálatok új indikációs területe lehet a hatékonynak vélt biológiai kezelés valódi effektusánakl lemé-
rése. Nem egyértelmû azonban, hogy elegendõ-e a makromorfológiai gyógyulás, vagy a szövettani
gyógyulás a hatékonyság újabb fokozatát jelöli. Valószínûleg a nyálkahártya-gyógyulás megítélése
fontos elágazódási pont lesz a jövõben a kezelés felfüggesztése, folytatása, intenzifikálása, vagy a
készítményváltás tekintetében.

A kezelés optimalizálásának lehetséges módja a párhuzamos immunszupresszió alkalmazása.
Az egyes szerekkel eltérõ eredmények születtek ebben a tekintetben, ezeket az eltéréseket a magam
részérõl fenntartásokkal kezelem. A vizsgálatokban ugyanis nagyon eltérõ betegpopulációk szerepeltek,
eltérõ végpontokkal, a végpontok eltérõ definíciójával és eltérõ protokollokkal. A direkt összehason-
lítások ra valószínûleg még sokat kell várnunk.

A kezelés optimalizálásának másik útja a dózisintenzifikálás vagy a készítményváltás. Jelen pil-
lanatban úgy tûnik, hogy az elsõként választott szerrel minden lehetõséget ki kell aknáznunk, mielõtt
másik készítményre váltunk. Tekintettel arra, hogy minden készítménnyel szemben kialakul elõbb-utóbb
a hatásvesztés vagy az intolerancia, biológiai szempontból nem elõnyös a gyors készítményváltás.

Az egyes anti-TNF szerek esetében az egyforma hatékonyságot igazoló tanulmányok után meg-
jelentek az egyforma mellékhatás-profilt és szövõdményarányt igazoló tanulmányok. Az eredmények el
kell fogadnunk, de figyelembe kell vennünk a beteganyag összetételét és a tapasztalati idõhosszt is.
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