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Bevezetés

A gyulladásos bélbetegségek a gastroen-
terológia egyre fontosabb részét alkotják,
egyre több a beteg  –és különösen a fiatalabb
korosztályban–  a betegek kezelése egyre
több anyagi és emberi erõfeszítést jelent.
Mind a colitis ulcerosa mind pedig a Crohn
betegség súlyosabb formája nemcsak az
életminõséget rontja, hanem rokkantságot
okoz és az életet is veszélyezteti.(40) A beteg-
ség gyógyítása ma sem lehetséges (eltekint-
ve a colitis ulcerosában végzett colec-

tomiától), a remisszió elérése pedig esete-
ként igen nehéz vagy lehetetlen. Éppen
utóbbi ok miatt a mûtéti kezelés szerepe
megnõtt, a Crohn betegek nagyobb része
10 éves betegség után mûtétre kerül.

A gyógyszeres kezeléstõl azt várnánk  –ha
már gyógyítani nem tudunk–  hogy a beteg-
ség e természetes lefolyását megváltoztatva
a súlyos szövõdmények kialakulását megaka-
dályozza. Eddig ez a reményünk nem telje-
sült, de talán a gyógyszeres kezelés stratégi-
ájának változtatása eredményre vezethet.

Dr. Papp János
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A gyulladásos bélbetegségek kezelése máig is megoldatlan kérdés. A gyulladásos
cascad részvevõire ható un. „biológiai szerek” alapvetõen új kezelési lehetõséget
biztosítanak. Ennek a csoportnak a legrégebbi és leggyakrabban alkalmazott kép-
viselõje az infiximab. A gyógyszer chimera, monoclonalis tumor necrosis factor al-
fa (TNF-alfa) antitest, amely a mucosális immunválaszt az TNF expressziójú
immunkompetens sejtek apoptozisának indukciójával éri el. Crohn betegség közép-
súlyos és súlyos eseteiben a betegek jelentõs része infliximab indukciós kezeléssel
remisszióba hozható, és a gyógyszert 8 hetente ismételten adva a kedvezõ hatás
fenntartható. A kezelés másik fõ javallata a Crohn betegség szövõdményeként
kialakuló sipoly. Az utóbbi években fogadták el alkalmazását colitis ulcerosa
steroid-dependens vagy rezisztens eseteiben. A kezelés során a betegek egy részé-
ben antitestek keletkeznek – ez részben szövõdményekhez vezet, részben hatás-
csökkenést okoz. A rendszeres, 8 hetenkénti alkalmazás és steroid/immunmod-
uláns kombinált kezelés az antitestképzõdést és ennek következményeit mérsékli.
Infúziós- és késõi hyperszenzitivitási reakció esetenként kialakulhat, de a legna-
gyobb gondot az olykor fellépõ szeptikus szövõdmények jelentik. Különösen magas
arányú remisszió érhetõ el gyermekeket kezelve. Reményeket fûznek az un. „top-
down” alkalmazáshoz. Ezt az új stratégiát alkalmazva a frissen felfedezett Crohn
betegség az infliximab terápiát követõen remélhetõleg megváltoztatja amúgy ked-
vezõtlen természetes lefolyását. A „top-down” alkalmazásnak valóban hasznos
volta még bizonyításra szorul.
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vélik, hogy a mucosális immunválaszra gya-
korolt hatásában ez az apoptozis indukciós
hatás a legfontosabb.(11, 23, 37,)

Az elsõ pontos vizsgálatok

Randomizált, kontroll csoport alkalmazásá-
val végzett vizsgálat bizonyította az infliximab
hatékonyságát.(35) A korábban alkalmazott keze-
lés ellenére (aminosalicylatok, steroid, 6-mera-
captopurin [6MP] vagy azathioprin) közepes
vagy súlyos állapotú Crohn betegeket vontak
be a vizsgálatba (Crohn Disease Activity Index
[CDAI] 220-400), akik véletlenszerûen place-
bót, 5, 10 vagy 20 mg/kg infliximab-ot kaptak
indukciós infúziós kezelésben. A vizsgálat fõ
végpontja a kezelést követõ 4 héttel a CDAI
70 pontos csökkenése volt. Valamennyi gyógy-
szerrel kezelt betegcsoport szignifikánsan job-
ban reagált, mint a placebó csoport (17 %),
a leghatékonyabbnak az 5 mg/kg-os dózis bizo-
nyult (84 %).

A remisszió is szignifikánsan gyakoribb volt
(az 5 mg/kg-os adagban 33 % a placebó cso-
port 4 %-ával szemben). Szinte valamennyi
betegben 2 hét telt el a hatás kialakulásáig.

Az említett vizsgálat során sipolyok
gyógyulását is megfigyelték, és ez vezetett
a következõ randomizált, kontroll csoport al-
kalmazásával végzett vizsgálathoz, amelybe
enterocutan sipolyos Crohn betegeket von-
tak be.(26) 0, 2 és 6 hét idõpontokban placebó,
5 illetve 10 mg/kg infliximab kezelés történt,
és vizsgálták, hogy milyen hányadában
gyógyul a sipolyok legalább 50 %-a az 1-2
hónapos ellenõrzések során.

Az 5 mg/kg-os kezelési csoportban a meg-
jelölt végpontot 68 %-ban érték el a placebó
csoport 26 %-ával szemben. Teljes sipoly zá-
ródást 55 %-ban figyeltek meg, míg placebót
adva csak 10,3 %-ban.

A következõkben csupán egyetlen un. „bio-
lógiai szer”, az infliximab szerepével foglal-
kozom.

Az infliximab számomra két szempontból
jelentett több mint egy évtizeddel (1995)
ezelõtti bevezetésekor különlegességet és
tulajdonképpen jelent még ma is:

1. A gyulladásos bélbetegségekben
hosszú ideje alkalmazott kezelési módszerek
(gyulladáscsökkentõk, mint a sulfasalazin,
mesalazin stb. és steroid készítmények) mel-
lett hatásmechanizmusában és többnyire
hatékonyságában alapvetõen új.

2. A gastroenterológiában az elsõ olyan
elterjedten alkalmazott „biológiai” szer,
amelyet tudatosan, célzatosan az alapkuta-
tási, immunológiai ismeretek birtokában fej-
lesztettek ki.

Az infliximab (chimera  –túlnyomóan hu-
mán és egészen kis részében egér eredetû–
monoclonalis TNF-alfa ellenes antitest) anti-
szeptikus célokra készült és ilyen céllal nem
vált be. Van Deventer azonban a TNF-alfá-
nak a granulóma képzõdésben játszott
szerepe miatt a gyógyszert Crohn betegség-
ben is kipróbálta és a kezdeti, nyílt klinikai
vizsgálatokban hatékonynak találta a beteg-
ség aktivitásának csökkentésére és a mucosa
gyógyítására.(4, 10, 32, 38)

Hatásmechanizmus

Az infliximab  –TNF-alfa antitest lévén– el-
sõdleges szerepe a TNF-alfa, azaz a gyulladá-
sos kaszkád kulcsfontosságú szereplõjének
megkötése. Ez a kötõdés az oldékony, és
a sejthez kötött TNF-alfára egyaránt vonatko-
zik. Emellett egyre fontosabbnak tartják azt
a tényt, hogy indukálja a membrán TNF-fel
rendelkezõ sejtek apoptozisát. Jelenleg úgy
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A fent röviden idézett két vizsgálat alapozta
meg az infliximab világszerte elterjedt alkal-
mazását és egyben a két legfõbb indikációs
területet, alkalmazási módot és a legelter-
jedtebben alkalmazott 5 mg/kg dózist is.

Fenntartó kezelés

A fentiek alapján bizonyított, hogy az
infliximab kezelés a Crohn betegség aktivitá-
sát csökkenti, és jelentõs százalékban ered-
ményez remissziót. A hatás tartósítása volt a
következõ cél, és a kérdés az volt, hogy is-
mételt infliximab adás képes-e stabilizálni a
már egyszer elért jó eredményt. Az azóta hí-
ressé vált ACCENT I és ACCENT II. vizsgálat
az aktív Crohn betegség illetve a sipolyos
Crohn betegek 8 hetenkénti kezelésének
eredményességét vizsgálta.(14, 31) Mindkettõ
az ismételt kezelés hatékonyságát bizonyí-
totta a placebóéval szemben.

Emellett további fontos adatokra derült fény:
- A 8 hetenként, ismételten adott inflix-

imab mellett csökken a steroid igény.
- Javul az életminõség.
- Az indukciós kezelésre nem reagáló

betegek valószínûleg az ismételt adásra sem
fognak reagálni.

- Az idõk folyamán bekövetkezõ hatás-
vesztés a dózis emelésével esetleg megszün-
tethetõ.

Ki reagál, ki nem?

Az infliximab kezelés a Crohn betegek egy
részében javulást, remissziót, életminõség
javulást eredményez, más részben nem. Ter-
mészetes módon felmerült az igény olyan
jósló tényezõk megismerésére, amelyek bir-
tokában ki lehet választani a jól reagáló vagy

a nem reagáló betegeket. Számos ilyen
célzatú vizsgálat történt, amelynek eredmé-
nyeképpen leszûrhetõ, hogy a napi 5 cigaret-
tánál kevesebb dohányzás(3, 25) az immunszu-
presszív kezelés(3, 5, 25) a vastagbél lokalizáció(3,

39) és a magas CRP érték(22) a hatékonyságot
jósolja. Mindamellett ezek a vizsgálatok nem
annyira konkluzívak, hogy eredményeik
alapján egy adott betegrõl biztosan meg
lehetne jósolni a kezelés hatékony vagy
hatástalan voltát, és indokolt esetben valaki-
tõl meg lehetne tagadni a kezelést.

Antitestek - hatásvesztés

A chimera típusú TNF-alfa antitestekkel tör-
ténõ terápia a betegek mintegy 8-13 %-ában
okoz antitestképzõdést (ACCENT I. ill. II. vizsgá-
lat). Az antitestekkel rendelkezõ betegek között
gyakoribb az infúziós reakció (mellkasi nyomás,
dyspnoe, kiütések, hypotensio), bár ez a jelen-
ség nem mindig jön létre antitestek jelenléte
esetén sem. Az infúziót követõen 3-12 nappal
késõi hypersenzitivitási reakció is kialakulhat
(súlyos polyarthralgia, myalgia, arc oedema,
urticaria, vagy kiütés).

Mind az antitestek kialakulását, mind
pedig az infúziós illetve a késõi hyperszenzi-
tivitási reakciót a bevezetõ corticosteroid
és/vagy immunmodulátor (pl. azathioprin)
kezelés jelentõsen csökkenti. A késõi hyper-
szenzitivitás akkor gyakoribb, ha a két inflix-
imab kezelés között legalább 6 hónap telik el
és ritkább, ha az indukciós kezelés 3 infúzió
formájában (0-2-6 hetek) történik, illetve ha
kísérõ corticosteroid kezelés is folyik.

Az „igény szerint” kezelt (azaz a beteg az
infliximab-ot nem meghatározott periódusok-
ban pl. 8 hetente, hanem a klinikai állapottól
függõvé téve ritkábban kapja) betegek között
az antitestképzõdés gyakorisága a 61 %-ot is
meghaladja.(28)
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kezésre álló adatok alapján modellt alkotva
100.000 infliximab kezelést 100.000 egyéb
kezeléssel hasonlítottak össze. 1 év múlva
–a modell szerint– az infliximab-bal kezeltek
között 12 216-al több beteg kerülne remissz-
ióba, 4255-el kevesebbet kellene megoperál-
ni, és 33-mal kevesebb haláleset következne
be a betegség aktivitása következtében.

Ennek ára azonban 201-gyel több lym-
phoma és 249 infliximab kezelés szövõd-
mény miatti haláleset lenne. Összességében
az infliximab terápia az ún. quality adjusted
life years végpontot figyelembe véve elõnyö-
sebb, mint az összehasonlító „standard”
(azathioprin/6MP, corticosteroid) kezelés.(33)

Egy olasz tanulmány szerint a Crohn be-
tegség miatt folytatott infliximab kezelés
mellett az újonnan felfedezett neoplasiák
gyakorisága nem haladja meg az egyéb
módon kezelt Crohn betegek között észlelt
gyakoriságot.(6)

Colitis ulcerosa

Az infliximab kezelés hosszú ideig a gyulla-
dásos bélbetegségek közül kizárólag a Crohn
betegség kezelését szolgálta, annak ellenére,
hogy az utóbbi években szórványos közlemé-
nyek kis beteganyagon, steroid rezisztens
vagy dependens betegcsoportban magas
(> 70%) válaszarányról számoltak be.(1, 2, 9, 13, 34)

Három, kis beteganyagot feldolgozó, kont-
roll csoportot alkalmazó vizsgálat vegyes
eredményekkel járt (infliximab jobb, mint
a placebó,[30] hasonló a placebóhoz,[27] vagy
hasonló a corticosteroidhoz[24]). 2005-ben
közöltek egy tanulmányt, amelyben az inflix-
imab-ot „rescue” (utolsó menekülési) kezelés-
ként alkalmazták,(17) és ezzel sikerült a colec-
tomia gyakoriságát a felére csökkenteni.

Részben az antitestek jelenlétével magya-
rázzák az ismételt kezelések folyamán kiala-
kuló hatásvesztést is. Ennek megakadályozá-
sára, a rendszeres periódusokban történõ
infliximab terápia, a kezeléseket megelõzõ
corticosteroid (vagy kísérõ immunmoduláns)
adás ajánlott. Az ACCCENT vizsgálatok
tapasztalata alapján, a hatásvesztés kivédé-
sére a dózis növelése hasznos lehet.

Kombinációs kezelés

Az antitestek képzõdését kísérõ mellékha-
tások elkerülésére illetve a hatásvesztés meg-
akadályozására az immunmoduláns kezelés
(nálunk elsõsorban azathioprin) elõnyös.(28)

Rövid ideig adott infliximab kezelés (egyetlen
periódusban 0, 2 és 6 hét) steroid-dependens
Crohn betegekben az azathioprin/6MP terápia
hatékonyságát fokozza.(20)

Mellékhatás, veszélyek

Az ACCENT I. vizsgálatban a gyógyszer
infúziós reakciója12,4 %-ban, súlyos infúziós
reakció 0,3 %-ban és késõi hyperszenzitiv-
itás 1,0 %-ban fordult elõ.

Az infliximab kezelés fõ veszélyét a szepti-
kus szövõdmények jelentik. Az ACCENT I.
vizsgálatban felsõ légúti infekció 9,5 %-ban
súlyos fertõzés 2,4 %-ban fordult elõ. Alkal-
manként leírták tuberculosis fellobbanását,
és elõfordult ennek következtében haláleset
is. Emiatt infliximab kezelés elõtt a tubercu-
losis jelenlétét ki kell zárni. A lymphoma ke-
letkezés is gyakoribbá válik. Összesített adat
szerint 1711 infliximab-bal kezelt betegben
összesen 5 lymphoma keletkezést és 9 inflix-
imab kezeléssel összefüggõ nem-lymphoma
miatti halálesetet írtak le.(33) Az eddig rendel-
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Az igazi áttörést az un. ACT1 és ACT 2
vizsgálat hozta,(29) amelyet világszerte, 117
gastroenterológiai központban, összesen
728 beteg bevonásával végeztek. Közepesen
súlyos vagy súlyos betegeket vontak be és
a betegek placebót 5 ill. 10 mg/kg infliximab
kezelést kaptak. A betegek a vizsgálat során
folytatták corticosterid vagy azothioprin/6
MP kezelésüket (ACT1) vagy az 5-aminosali-
cylsav terápiát (ACT2). Az infliximab kezelés
a bevonás után 0, 2 és 6 hét múlva a továb-
biakban pedig 8 hetente történt a 22. (ACT1)
illetve 46. hétig (ACT2). Vizsgálták a klinikai
választ a 8. héten és endoszkópos remissziót
a 8. és 30. (ACT1) illetve az 54. héten
(ACT2).

A 8. héten a placebóval kezeltek 37,2 %-a
(szemben az 5 mg/kg csoport 69,4 és
a 10 mg/kg-os csoport 61,5 %-ával p<0,001)
igazolt klinikai kezelési választ. Ugyanez az
adat az 54. héten (ACT1) 19,8 % (szemben
az 5 mg/kg-os csoport 45,5 %-ával illetve
a 10 mg/kg-os csoport 44,3 %-ával).
A remisszió hasonló számai 8. héten 14,9 %
vs. 38,8 ill. 32 % és az 54. héten 16,5 % vs.
34,7 % ill. 34,4 % (p< 0,001). Az endoszkó-
pos javulás (mucosa gyógyulása) mindkét
vizsgálatban és valamennyi idõpontban szig-
nifikánsan jobb volt az infliximab csoportban.

Egy frissen megjelent tanulmányban
a 117 közepesen súlyos vagy súlyos, steroid
refrakter colitis ulcerosás beteget inflix-
imab-bal kezeltek. Median 2,5 éves követés
során a betegek 19 %-ában került sor colec-
tomiára.(12)

Gyermekgyógyászati alkalmazás

A Crohn betegség gyakoriságát gyermek-
korban és pubertásban 4,56/100.000-re be-
csülik.(19) Bár a corticosteroid kezelés mint-

egy 88 %-ban kedvezõ választ eredményez,
a helyzet mégsem olyan rózsás, ugyanis
a steroiddal kezelt betegek több mint fele
vagy steroid-dependenssé válik vagy egy
éven belül mûtét válik szükségessé.(36)

Az infliximab kezelés eredményességérõl
gyermekekben elõforduló Crohn betegségben
újabban jelentek meg biztató eredmények.
Multicentrikus vizsgálat során (a REACH vizs-
gálatban) 112 Crohn kórban szenvedõ gyer-
meket (akik elõtte már immunmodulás keze-
lésben részesültek) kezeltek infliximab-bal.(15)

Az indukciós kezelés 0, 2, 6 héten, három al-
kalommal történt és a reagáló betegeket két
ágon 8 vagy 12 hetenkénti gyógyszer infúziós
ismétléssel kezelték fenntartó módon. Az in-
dukciós kezelés 88 %-ban eredményezett javu-
lást, és 58,9 %-ban remissziót. A 8 hetenkénti
kezelés mellett szignifikánsan gyakrabban ma-
radtak a gyermekek javult állapotban illetve
remisszióban, mint a 12 hetente adott infúzió-
nál (63,5 % ill. 55,8 % vs. 33,3 ill. 23,5 %).
Ha hatásvesztés miatt a dózist változtatták, ak-
kor is jobb volt a 8 hetes kezelésben részesülõ
gyermekek remissziójának aránya.

A Gastroenterology szerkesztõségi közle-
ményben méltatja az eredményeket, és egy-
ben felhívja a figyelmet a gyermekkori inflix-
imab kezelések mellett olykor elõforduló
súlyos fertõzésekre és a T sejt lymphomára.(18)

A szövõdmények kezelése

A Crohn betegséget kísérõ sipolyok keze-
lésérõl már esett szó. A gyulladásos bélbe-
tegségeket olykor kísérõ pyoderma gan-
grenosum randomizált, placebó kontrollal
ellenõrzött vizsgálat szerint szignifikánsan
jobban javul infliximab, mint placebó adása
mellett a 2 hetes kontroll során.(7)
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(CDAI < 150 és nincs szükség steroidra).
6 hónap múlva a „top-down” csoportban
szignifikánsan magasabb volt a remissziók
aránya (74,5 vs. 48,1 % p=0,006).

A „top-down” kezelés hatékonyságát termé-
szetesen még a jövõben, hosszútávon bizo-
nyítani kell. Számos ellenérv is felmerül:(8)

– A Crohn betegeknek legalább a fele
soha nem igényel infliximab-ot.

– Az infliximab hatékonyságának csök-
kenése hosszútávon.

– A szövõdmények kérdése és végül,
– a költséghatékonyság.

Végleges álláspontot pontos vizsgálatok
eredménye alapján lehet kialakítani.
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„Top-down” kezelés

A „biológiai” készítmények, így az inflix-
imab adásának jelenlegi indikációja (a sipo-
lyok mellett) a steroid-dependens vagy
steroid-rezisztens Crohn betegség és colitis
ulcerosa, vagyis a hagyományos kezelés
elégtelensége. Ez egyben azt is jelenti, hogy
alkalmazásukra többféle, rendszerint ered-
ménytelen terápiás próbálkozást követõen,
hosszabb idõ múlva kerül sor.

A gyulladásos bélbetegségek kezelésének
ezzel a stratégiájával kevéssé lehetett azok
természetes lefolyását befolyásolni és az or-
vosi tevékenység mintegy „tûzoltásszerû”.
Az is kiderült, hogy a Crohn betegség termé-
szete az idõk folyamán az egyre több szövõd-
ménnyel járó forma (struktúraképzõ, pen-
etráló forma)(21) irányában tolódik. Emiatt
merült fel a kérdés és igény: vajon változna-
e ez a helyzet, ha a biológiai szereket nem
utolsóként, hanem éppen ellenkezõleg elsõ-
ként, mindjárt a betegség kezdetén alkal-
maznák, vagyis a terápiás „piramist” fejre
állítva, a leghatékonyabbnak ígérkezõ szer
lenne az elsõ választás.

Emellett az új stratégia mellett számos el-
méleti, immunológiai/ biológiai érvet lehet
felhozni. Egyelõre csak egyetlen ígéretes
vizsgálat támogatja ennek az új „top-down”
stratégiának a helyességét.(16) 129 olyan
Crohn betegen végezték a vizsgálatot, aki-
ken a diagnózis új volt vagy nem régebbi
4 évesnél, ez utóbbiak még nem kaptak
steroid vagy immunmoduláns kezelést.

A betegeket randomizáltan 2 csoportra
osztották, az egyik karon (top-down) 0, 2 és 6
héten 5 mg/kg infliximab-ot + azathioprint
(2,5 mg/kg) adtak, a másikon („set-up”) pedig
40 mg/nap corticosteroidot. A végpont a 6 ill.
12 hónap múlva mért remissziók aránya
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