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A gyulladasos bélbetegségek kezelése maig is megoldatlan kérdés. A gyulladasos
cascad részvevdire haté un. ,bioldgiai szerek” alapvetden Uj kezelési lehet6séget
biztositanak. Ennek a csoportnak a legrégebbi és leggyakrabban alkalmazott kép-
viselGje az infiximab. A gyégyszer chimera, monoclonalis tumor necrosis factor al-
fa (TNF-alfa) antitest, amely a mucosalis immunvalaszt az TNF expresszigja
immunkompetens sejtek apoptozisanak indukcigjaval éri el. Crohn betegség kozép-
sulyos és sulyos eseteiben a betegek jelentds része infliximab indukciés kezeléssel
remisszioba hozhatd, és a gyogyszert 8 hetente ismételten adva a kedvezd hatas
fenntarthat6. A kezelés masik f6 javallata a Crohn betegség szovodményeként
kialakul6é sipoly. Az utébbi években fogadtdk el alkalmazasat colitis ulcerosa
steroid-dependens vagy rezisztens eseteiben. A kezelés soran a betegek egy részé-
ben antitestek keletkeznek — ez részben szovodményekhez vezet, részben hatés-
csokkenést okoz. A rendszeres, 8 hetenkénti alkalmazas és steroid/immunmod-
ulans kombinalt kezelés az antitestképz6dést és ennek kovetkezményeit mérsékli.
InfGziés- és késbi hyperszenzitivitasi reakcié esetenként kialakulhat, de a legna-
gyobb gondot az olykor felléps szeptikus szovodmények jelentik. Kiillonésen magas
aranyu remisszié érhet6 el gyermekeket kezelve. Reményeket fliznek az un. ,,top-
down” alkalmazashoz. Ezt az Gj stratégiat alkalmazva a frissen felfedezett Crohn
betegség az infliximab terapiat kovetéen remélhet6leg megvaltoztatja amugy ked-
vezOtlen természetes lefolyasat. A ,top-down” alkalmazasnak valéban hasznos
volta még bizonyitasra szorul.

Bevezetés

A gyulladasos bélbetegségek a gastroen-
terologia egyre fontosabb részét alkotjak,
egyre tobb a beteg —¢és kiiléndsen a fiatalabb
korosztalypban— a betegek kezelése egyre
tobb anyagi és emberi eréfeszitést jelent.
Mind a colitis ulcerosa mind pedig a Crohn
betegség sulyosabb forméja nemcsak az
életminéséget rontja, hanem rokkantsagot
okoz és az életet is veszélyezteti.“? A beteg-
ség gyogyitasa ma sem lehetséges (eltekint-
ve a colitis ulcerosdban végzett colec-
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tomiatol), a remisszié elérése pedig esete-
ként igen nehéz vagy lehetetlen. Eppen
utoébbi ok miatt a mUtéti kezelés szerepe
megnoétt, a Crohn betegek nagyobb része
10 éves betegség utdn mitétre kerdl.

A gyoégyszeres kezeléstdl azt varnank —ha
mar gyogyitani nem tudunk— hogy a beteg-
ség e természetes lefolydsat megvaltoztatva
a sulyos szovédmények kialakulasat megaka-
dalyozza. Eddig ez a reménylnk nem telje-
suilt, de talan a gyégyszeres kezelés stratégi-
ajanak valtoztatdsa eredményre vezethet.

Dr. Papp Janos
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A kovetkez6kben csupéan egyetlen un. ,bio-
légiai szer”, az infliximab szerepével foglal-
kozom.

Az infliximab szamomra két szempontbdl
jelentett t6bb mint egy eévtizeddel (1995)
ezelbtti bevezetésekor kiilbnlegességet és
tulajdonképpen jelent még ma is:

1. A gyulladdsos bélbetegségekben
hosszu ideje alkalmazott kezelési mdédszerek
(gyulladascsokkent6k, mint a sulfasalazin,
mesalazin stb. és steroid készitmények) mel-
lett hatdsmechanizmusédban és tdbbnyire
hatékonysagaban alapvetéen ;.

2. A gastroenterolégidban az els¢ olyan
elterjedten alkalmazott ,biolégiai” szer,
amelyet tudatosan, célzatosan az alapkuta-
tési, immunoldgiai ismeretek birtokaban fej-
lesztettek ki.

Az infliximab (chimera —tulnyomdan hu-
man és egészen kis részében egér eredetli—
monoclonalis TNF-alfa ellenes antitest) anti-
szeptikus célokra készilt és ilyen céllal nem
valt be. Van Deventer azonban a TNF-alfa-
nak a granuléma képzddésben jatszott
szerepe miatt a gyogyszert Crohn betegség-
ben is kiprébalta és a kezdeti, nyilt klinikai
vizsgélatokban hatékonynak talalta a beteg-
ség aktivitasanak cstkkentésére és a mucosa
gyogyitasara. 10 52 58

Hatdsmechanizmus

Az infliximab —TNF-alfa antitest lévén— el-
s6dleges szerepe a TNF-alfa, azaz a gyullada-
sos kaszkad kulcsfontossdgu szerepl§jének
megkotése. Ez a koétédés az oldékony, és
a sejthez kotott TNF-alfara egyarant vonatko-
zik. Emellett egyre fontosabbnak tartjdk azt
a tényt, hogy indukélja a membran TNF-fel
rendelkez6 sejtek apoptozisat. Jelenleg ugy

vélik, hogy a mucosalis immunvalaszra gya-
korolt hatdsédban ez az apoptozis indukcios
hatas a legfontosabb.®* 37

Az els6 pontos vizsgalatok

Randomizalt, kontroll csoport alkalmazasa-
val végzett vizsgdlat bizonyitotta az infliximab
hatékonysagat.©® A kordbban alkalmazott keze-
1és ellenére (aminosalicylatok, steroid, 6-mera-
captopurin [6MP] vagy azathioprin) kozepes
vagy sulyos allapoti Crohn betegeket vontak
be a vizsgalatba (Crohn Disease Activity Index
[CDAI] 220-400), akik véletlenszer(ien place-
bét, 5, 10 vagy 20 mg/kg infliximab-ot kaptak
indukcios infuziés kezelésben. A vizsgélat 6
végpontja a kezelést kovetd 4 héttel a CDAI
70 pontos csokkenése volt. Valamennyi gyogy-
szerrel kezelt betegcsoport szignifikdnsan job-
ban reagalt, mint a placebd csoport (17 %),
a leghatékonyabbnak az 5 mg/kg-os dézis bizo-
nyult (84 %).

A remisszié is szignifikdnsan gyakoribb volt
(az 5 mg/kg-os adagban 33 % a placebd cso-
port 4 %-aval szemben). Szinte valamennyi
betegben 2 hét telt el a hatas kialakulésaig.

Az emlitett vizsgdlat soréan sipolyok
gybgyulasat is megfigyelték, és ez vezetett
a kovetkez6 randomizélt, kontroll csoport al-
kalmazasaval végzett vizsgalathoz, amelybe
enterocutan sipolyos Crohn betegeket von-
tak be.®® 0, 2 és 6 hét id6épontokban placebd,
5 illetve 10 mg/kg infliximab kezelés tortént,
és vizsgaltdk, hogy milyen héanyadaban
gyégyul a sipolyok legalabb 50 %-a az 1-2
hénapos ellenérzések soran.

Az 5 mg/kg-os kezelési csoportban a meg-
jelolt végpontot 68 %-ban érték el a placebd
csoport 26 %-aval szemben. Teljes sipoly za-
rédast 55 %-ban figyeltek meg, mig placebdt
adva csak 10,3 %-ban.

Praxis, 2007. 16. évf. 8. szédm
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A fent roviden idézett két vizsgélat alapozta
meg az infliximab vildgszerte elterjedt alkal-
mazasat és egyben a két legf6bb indikéacids
tertletet, alkalmazasi moédot és a legelter-
jedtebben alkalmazott 5 mg/kg dézist is.

Fenntart6 kezelés

A fentiek alapjan bizonyitott, hogy az
infliximab kezelés a Crohn betegség aktivita-
sat csokkenti, és jelentds szazalékban ered-
ményez remissziot. A hatas tartésitasa volt a
kovetkezd cél, és a kérdés az volt, hogy is-
mételt infliximab adas képes-e stabilizalni a
mar egyszer elért j6 eredményt. Az azdta hi-
ressé valt ACCENT I és ACCENT II. vizsgalat
az aktiv Crohn betegség illetve a sipolyos
Crohn betegek 8 hetenkénti kezelésének
eredményességét vizsgalta.™ *¥ Mindkettd
az ismételt kezelés hatékonysagéat bizonyi-
totta a placebdéval szemben.

Emellett tovabbi fontos adatokra dertilt fény:

- A 8 hetenként, ismételten adott inflix-
imab mellett cstkken a steroid igény.

- Javul az életminGség.

- Az indukciés kezelésre nem reagald
betegek valészinlileg az ismételt adasra sem
fognak reagalni.

- Az id6k folyaman bekovetkez6 hatés-
vesztés a dozis emelésével esetleg megszin-
tethetd.

Ki reagdl, ki nem?

Az infliximab kezelés a Crohn betegek egy
részében javuldst, remissziot, életmindség
javulast eredményez, mas részben nem. Ter-
mészetes médon felmerllt az igény olyan
joslo tényez6k megismerésére, amelyek bir-
tokaban ki lehet valasztani a jél reagal6 vagy
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a nem reagald betegeket. Széamos ilyen
célzatu vizsgdlat tortént, amelynek eredmé-
nyeképpen leszlirhet6, hogy a napi 5 cigaret-
tanal kevesebb dohanyzas® * az immunszu-
pressziv kezelés® > # a vastaghél lokalizacié®
% és a magas CRP érték® a hatékonyséagot
joésolja. Mindamellett ezek a vizsgalatok nem
annyira konkluzivak, hogy eredményeik
alapjan egy adott betegr6l biztosan meg
lehetne jésolni a kezelés hatékony vagy
hatastalan voltéat, és indokolt esetben valaki-
t6l meg lehetne tagadni a kezelést.

Antitestek - hatasvesztés

A chimera tipusi TNF-alfa antitestekkel tor-
ténd terapia a betegek mintegy 8-13 %-dban
okoz antitestképz6dést (ACCENT 1. ill. II. vizsgéa-
lat). Az antitestekkel rendelkezd betegek kozott
gyakoribb az infzids reakcié (mellkasi nyomas,
dyspnoe, kititések, hypotensio), bar ez a jelen-
ség nem mindig jon létre antitestek jelenléte
esetén sem. Az infuziét kévetGen 3-12 nappal
kés6i hypersenzitivitasi reakcié is kialakulhat
(sulyos polyarthralgia, myalgia, arc oedema,
urticaria, vagy kilités).

Mind az antitestek kialakuldsat, mind

pedig az infuzids illetve a kés6i hyperszenzi-
tivitdsi reakciét a bevezet6 corticosteroid
és/vagy immunmodulator (pl. azathioprin)
kezelés jelentGsen csokkenti. A késéi hyper-
szenzitivitas akkor gyakoribb, ha a két inflix-
imab kezelés kozott legaldbb 6 hénap telik el
és ritkabb, ha az indukciés kezelés 3 infuzid
formajaban (0-2-6 hetek) torténik, illetve ha
kiséré corticosteroid kezelés is folyik.

Az ,igény szerint” kezelt (azaz a beteg az
infliximab-ot nem meghatarozott periédusok-
ban pl. 8 hetente, hanem a klinikai allapottél
fliggévé téve ritkdbban kapja) betegek kozott
az antitestképz6dés gyakorisaga a 61 %-ot is
meghaladja.®®
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Részben az antitestek jelenlétével magya-
razzak az ismételt kezelések folyaméan kiala-
kulé hatasvesztést is. Ennek megakadalyoza-
sara, a rendszeres periédusokban torténd
infliximab terapia, a kezeléseket megel$z8
corticosteroid (vagy kiséré immunmodulans)
adds ajanlott. Az ACCCENT vizsgalatok
tapasztalata alapjan, a hatasvesztés kivédé-
sére a dézis novelése hasznos lehet.

Kombinacios kezelés

Az antitestek képzddését kiséré mellékha-
tasok elkertlésére illetve a hatédsvesztés meg-
akadalyozaséra az immunmoduléns kezelés
(nalunk els6sorban azathioprin) el6ny0s.®®
Rovid ideig adott infliximab kezelés (egyetlen
periédusban 0, 2 és 6 hét) steroid-dependens
Crohn betegekben az azathioprin/6MP terapia
hatékonysagat fokozza.®”

Mellékhatas, veszélyek

Az ACCENT 1. vizsgélatban a gydgyszer
infuizids reakcidjal2,4 %-ban, sulyos infuzids
reakcié 0,3 %-ban és késéi hyperszenzitiv-
itds 1,0 %-ban fordult el6.

Az infliximab kezelés {6 veszélyét a szepti-
kus szovédmények jelentik. Az ACCENT I
vizsgdlatban fels§ léguti infekcié 9,5 %-ban
sulyos fert6zés 2,4 %-ban fordult eld. Alkal-
manként leirtdk tuberculosis fellobbanasat,
és el6fordult ennek koévetkeztében haléleset
is. Emiatt infliximab kezelés el6tt a tubercu-
losis jelenlétét ki kell zarni. A lymphoma ke-
letkezés is gyakoribbéa vélik. Osszesitett adat
szerint 1711 infliximab-bal kezelt betegben
Osszesen b lymphoma keletkezést és 9 inflix-
imab kezeléssel 6sszefliggé nem-lymphoma
miatti halalesetet irtak le.®® Az eddig rendel-

kezésre &ll6 adatok alapjan modellt alkotva
100.000 infliximab kezelést 100.000 egyéb
kezeléssel hasonlitottak O6ssze. 1 év mulva
—a modell szerint— az infliximab-bal kezeltek
kozott 12 216-al tobb beteg kertuilne remissz-
i6ba, 4255-el kevesebbet kellene megoperal-
ni, és 33-mal kevesebb haldleset kdvetkezne
be a betegség aktivitdsa kdvetkeztében.
Ennek &ra azonban 201-gyel tobb lym-
phoma és 249 infliximab kezelés szovod-
mény miatti haldleset lenne. Osszességében
az infliximab terapia az un. quality adjusted
life years végpontot figyelembe véve elényo-
sebb, mint az 06sszehasonlité ,standard”
(azathioprin/6MF, corticosteroid) kezelés.®®

Egy olasz tanulmény szerint a Crohn be-
tegség miatt folytatott infliximab kezelés
mellett az Ujonnan felfedezett neoplasidk
gyakorisdga nem haladja meg az egyéb
modon kezelt Crohn betegek kozott észlelt
gyakorisagot.®

Colitis ulcerosa

Az infliximab kezelés hosszu ideig a gyulla-
dasos bélbetegségek kozil kizardlag a Crohn
betegség kezelését szolgalta, annak ellenére,
hogy az utébbi években szérvanyos kozlemé-
nyek kis beteganyagon, steroid rezisztens
vagy dependens betegcsoportban magas
(> 70%) valaszaranyrol szamoltak be.® #1359

Harom, kis beteganyagot feldolgozo, kont-
roll csoportot alkalmazé vizsgdlat vegyes
eredményekkel jart (infliximab jobb, mint
a placebd,® hasonlé a placebdéhoz,?”" vagy
2005-ben
kozoltek egy tanulmanyt, amelyben az inflix-

hasonlé a corticosteroidhoz®¥).
imab-ot ,rescue” (utolsé menektlési) kezelés-

ként alkalmaztak,"” és ezzel sikerilt a colec-
tomia gyakorisagat a felére csokkenteni.

Praxis, 2007. 16. évf. 8. szédm
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Az igazi attérést az un. ACT1 és ACT 2
vizsgdlat hozta,®” amelyet vilagszerte, 117
gastroenteroldgiai kozpontban, 6sszesen
728 beteg bevonasaval végeztek. Kbzepesen
sulyos vagy sulyos betegeket vontak be és
a betegek placebét 5 ill. 10 mg/kg infliximab
kezelést kaptak. A betegek a vizsgalat soran
folytattak corticosterid vagy azothioprin/6
MP kezelésiiket (ACT1) vagy az b-aminosali-
cylsav terapiat (ACT?2). Az infliximab kezelés
a bevonés utan O, 2 és 6 hét mulva a tovab-
biakban pedig 8 hetente tortént a 22. (ACT1)
illetve 46. hétig (ACT2). Vizsgaltak a klinikai
vélaszt a 8. héten és endoszképos remissziot
a 8. és 30. (ACT1) illetve az 54. héten
(ACT?2).

A 8. héten a placebdval kezeltek 37,2 %-a
(szemben az 5 mg/kg csoport 69,4 és
a 10 mg/kg-os csoport 61,5 %-4aval p<0,001)
igazolt klinikai kezelési vélaszt. Ugyanez az
adat az b54. héten (ACT1) 19,8 % (szemben
az b mg/kg-os csoport 45,56 %-aval illetve
44,3
A remisszié hasonlé szamai 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 endoszko-
pos javuldas (mucosa gyogyuldsa) mindkét

a 10 mg/kg-os csoport %-aval).

vizsgdlatban és valamennyi idépontban szig-
nifikdnsan jobb volt az infliximab csoportban.

Egy frissen megjelent tanulmdényban
a 117 kozepesen sulyos vagy sulyos, steroid
refrakter colitis ulcerosas beteget inflix-
imab-bal kezeltek. Median 2,5 éves kovetés
sordn a betegek 19 %-aban kertlt sor colec-

tomidara."?

Gyermekgyodgyaszati alkalmazas
A Crohn betegség gyakorisdgat gyermek-

korban és pubertasban 4,56/100.000-re be-
csulik.®® Béar a corticosteroid kezelés mint-
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egy 88 %-ban kedvez vélaszt eredményez,
a helyzet mégsem olyan roézsas, ugyanis
a steroiddal kezelt betegek tobb mint fele
vagy steroid-dependenssé vélik vagy egy
éven belll mitét valik sziikségessé.®®

Az infliximab kezelés eredményességérdl
gyermekekben el6fordulé Crohn betegségben
Ujabban jelentek meg biztaté eredmények.
Multicentrikus vizsgélat sorédn (a REACH vizs-
gélatban) 112 Crohn kérban szenvedd gyer-
meket (akik el6tte mar immunmodulas keze-
lésben részesultek) kezeltek infliximab-bal.®®

Az indukciés kezelés O, 2, 6 héten, harom al-
kalommal tortént és areagald betegeket két
agon 8 vagy 12 hetenkénti gyogyszer infazids
ismétléssel kezelték fenntarté moddon. Az in-
dukcios kezelés 88 %-ban eredményezett javu-
last, és 58,9 %-ban remissziét. A 8 hetenkénti
kezelés mellett szignifikdnsan gyakrabban ma-
radtak a gyermekek javult allapotban illetve
remissziéban, mint a 12 hetente adott inflzié-
nal (63,5 % ill. 55,8 % vs. 33,3 ill. 23,5 %).
Ha hatédsvesztés miatt a dézist valtoztattak, ak-
kor is jobb volt a 8 hetes kezelésben részesilé

gyermekek remisszidjanak aranya.

A Gastroenterology szerkesztdségi kozle-
ményben méltatja az eredményeket, és egy-
ben felhivja a figyelmet a gyermekkori inflix-
imab kezelések mellett olykor el6forduld
sulyos fert6zésekre és a T sejt lymphoméra.®

A sz6vodmények kezelése

A Crohn betegséget kisér¢ sipolyok keze-
1ésér6l mar esett sz6. A gyulladasos bélbe-
tegségeket olykor kisér§ pyoderma gan-
grenosum randomizalt, placebd kontrollal
ellenérzott vizsgélat szerint szignifikdnsan
jobban javul infliximab, mint placebé adasa
mellett a 2 hetes kontroll soran.”
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~Top-down” kezelés

A ,biologiai” készitmények, igy az inflix-
imab adéasanak jelenlegi indikacidja (a sipo-
lyok mellett) a steroid-dependens vagy
steroid-rezisztens Crohn betegség és colitis
ulcerosa, vagyis a hagyoméanyos kezelés
elégtelensége. Ez egyben azt is jelenti, hogy
alkalmazasukra tobbféle, rendszerint ered-
ménytelen terapids prébalkozast koévetben,
hosszabb id6 mulva kertl sor.

A gyulladasos bélbetegségek kezelésének
ezzel a stratégidjaval kevéssé lehetett azok
természetes lefolyasat befolyasolni és az or-
vosi tevékenység mintegy ,tlizoltasszerd”.
Az is kiderult, hogy a Crohn betegség termé-
szete az id6k folyaman az egyre tobb sz6vod-
ménnyel jaré forma (strukturaképzé, pen-
etralé forma)®) iranyéban tolédik. Emiatt
mertlt fel a kérdés és igény: vajon valtozna-
e ez a helyzet, ha a bioldgiai szereket nem
utolséként, hanem éppen ellenkezbleg els6-
ként, mindjart a betegség kezdetén alkal-
maznak, vagyis a terapias ,piramist” fejre
allitva, a leghatékonyabbnak igérkez6 szer
lenne az els6 vélasztas.

Emellett az Uj stratégia mellett szdmos el-
meéleti, immunolégiai/ biolégiai érvet lehet
felhozni. Egyel6re csak egyetlen igéretes
vizsgalat tdmogatja ennek az Uj ,top-down”
stratégidnak a helyességét."® 129 olyan
Crohn betegen végezték a vizsgalatot, aki-
ken a diagnézis Gj volt vagy nem régebbi
4 évesnél, ez utébbiak még nem kaptak

steroid vagy immunmoduléans kezelést.

A betegeket randomizéltan 2 csoportra
osztotték, az egyik karon (top-down) O, 2 és 6
héten 5 mg/kg infliximab-ot + azathioprint
(2,5 mg/kg) adtak, a masikon (,set-up”) pedig
40 mg/nap corticosteroidot. A végpont a 6 ill.
12 hoénap mulva mért remissziék aranya

(CDAI < 150 és nincs szlkség steroidra).
6 hénap mulva a ,top-down” csoportban
szignifikdnsan magasabb volt a remissziok
aranya (74,5 vs. 48,1 % p=0,006).

A ,top-down” kezelés hatékonysagat terme-
szetesen még a jovoben, hosszutavon bizo-
nyitani kell. Szamos ellenérv is felmertil:®

— A Crohn betegeknek legaldbb a fele
soha nem igényel infliximab-ot.

— Az infliximab hatékonysédganak csok-
kenése hosszutavon.

— A szov6dmények kérdése és végll,

— a koltséghatékonysag.
Végleges alldspontot pontos vizsgalatok
eredménye alapjan lehet kialakitani.
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