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Az antitestképzodés gyakorisaga
biologiai terapiak soran gyulladasos
bélbetegségekben
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A gyulladisos bélbetegségek kezelésében a bioldgiai terdpiak forradalmi véltozast hoztak, lehetévé téve a nyalkahér-
tyaszintd gyogyulast és a tartds remissziot. E készitmények hatékonysigat azonban jelentésen korlitozza az immu-
nogenitds, vagyis a gyogyszerellenes antitestek képz6dése, amely hatdsvesztéshez vezethet. Vizsgalatunk célja a hazai
mérési eredmények attekintése volt tumornekrézisfaktor-gatld infliximab (IFX)- és adalimumab (ADA)-, valamint
miasodvonalbeli vedolizumab (VDZ)- és ustekinumab (UST)-terdpia mellett. A 2020 és 2025 kozott a Semmelweis
Egyetemen gondozott 153 (IFX/ADA), valamint 183 (UST/VDZ) gyermek és felndtt, gyulladdsos bélbetegségben
szenvedd beteg adatait elemeztiik a két terdpids csoportban. Az elemzés sordn a keresztmetszeti adatgy(jtés modsze-
rét alkalmaztuk, kiegészitve a legijabb immunoassay-technikak altal szolgaltatott adatokkal. A teljes populdcidéban az
antitestképz6dés ardnya a két kezelési csoportban 21% és 20% volt (IFX/ADA: 32 /153; USTE/VDZ: 37/181;p =
0,98). A terdpiak kozotti osszehasonlitasban az IFX mellett nagyobb immunogenitas volt megfigyelheté (33,0%),
amely meghaladta az ADA esetében tapasztalt értéket (12,0%; p = 0,001). Az antitest-pozitivitdas UST mellett ala-
csony (15,0%), mig VDZ mellett nem szignifikinsan, de nagyobb ariny volt mérhet§ (28,0%; p = 0,105). A gyulla-
ddsos bélbetegség tipusa, az életkor és a nem szerint egyik terdpiacsoportban sem volt kimutathat6 kilonbség az
antitestképz8dés gyakorisigiban. Eredményeink ramutatnak, hogy bar a bioldgiai szerek dtlagos immunogenitdsa
hasonl6 lehet, az egyes molekuldk kozott jelentds eltérések vannak. Az IFX nagy immunogenitasa, szemben az ADA
alacsonyabb értékével, indokolja a szoros proaktiv monitorozast és a kombinaciés kezelést. A VDZ és az UST eseté-
ben az eredmények arnyaltabb megkozelitést igényelnek, figyelembe véve az esetleges tranzitorikus antitestek jelen-
létét. A vizsgalat alatamasztja a terapids gydgyszerszint-monitorozas kiemelt szerepét a terapia optimalizaldsaban.
Orv Hetil. 2026; 167(8): 291-299.
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Frequency of antibody formation during biological therapies in inflammatory
bowel diseases

Lllustrated by oviginal data

Biological therapies have revolutionized the treatment of inflammatory bowel diseases enabling mucosal healing and
sustained remission. However, their long-term effectiveness is substantially limited by immunogenicity, namely the
development of anti-drug antibodies, which may lead to secondary loss of response. The aim of our study was to
evaluate real-world immunogenicity data in Hungary among patients treated with tumor necrosis factor inhibitors
infliximab (IFX) and adalimumab (ADA), as well as second-line biological agents vedolizumab (VDZ) and ustekinu-
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mab (UST). We performed a cross-sectional analysis of 153 inflammatory bowel disease patients receiving IFX or
ADA and 183 patients treated with UST or VDZ, followed at Semmelweis University between 2020 and 2025. Both
pediatric and adult patients were included. Immunogenicity data were assessed using modern immunoassay tech-
niques, and results were analyzed according to treatment groups, disease characteristics, age, and sex. The overall
prevalence of anti-drug antibodies was comparable between treatment groups (IFX/ADA: 21%, 32,/153; UST/
VDZ: 20%, 37 /181; p = 0.98). In molecule-specific analyses, IFX was associated with significantly higher immuno-
genicity (33.0%) compared with ADA (12.0%; p = 0.001). Antibody positivity was low in patients treated with UST
(15.0%), while a non-significantly higher rate was observed with VDZ (28.0%; p = 0.105). No significant differences
in immunogenicity were detected according to inflammatory bowel diseases subtype, age, or sex. Although the ove-
rall immunogenicity of biological therapies may appear similar, substantial differences exist between individual agents.
The higher immunogenicity of IFX compared with ADA supports the need for proactive therapeutic drug monitor-
ing and, where appropriate, combination therapy. In the case of VDZ and UST, a more nuanced interpretation is
required, considering the potential presence of transient antibodies. Our findings further emphasize the pivotal role
of therapeutic drug monitoring in optimizing biological treatment strategies in inflammatory bowel diseases.

Keywords: inflammatory bowel disease, biological therapy, immunogenicity, anti-drug antibodies, therapeutic drug
monitoring

Kovics K, Nagypal P, Vasirhelyi B, Dezs6fi-Gottl A, Béres NJ, Miheller P, Ilids A, Balogh A, Prehoda B, Tébi L,

Szabé A, Cseh A. [Frequency of antibody formation during biological therapies in inflammatory bowel diseases.
Tllustrated by original data]. Orv Hetil. 2026; 167(8): 291-299.

(Beérkezett: 2025. december 18.; elfogadva: 2026. janudr 6.)

Roviditések

AADA = antiadalimumab-antitest; ADA = adalimumab; AIFX
= antiinfliximab-antitest; AUST = antiustekinumab-antitest;
AVDZ = antivedolizumab-antitest; CD = (cluster of differen-
tiation) differenciciés klaszter; ECCO = (European Crohn’s
and Colitis Organisation) Eurdpai Crohn és Colitis Szervezet;
ELISA = (enzyme-linked immunosorbent assay) enzimhez
kapcsolt immunszorbens-vizsgilat; ESPGHAN = (European
Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nut-
rition) Eurépai Gyermek-gasztroenteroldgiai, Hepatoldgiai és
Taplalkozastudomdnyi Tarsasig; HLA = human leukocytaanti-
gén; HMSA = (homogenous mobility shift assay) homogén
mobilitdsi eltolédasi vizsgilat; IFX = infliximab; OR = (odds
ratio) esélyhdnyados; TNFa = tumornekrozistaktor-alfa; UST =
ustekinumab; VDZ = vedolizumab

A gyulladasos bélbetegségek, amelyek legfontosabb kép-
visel6i a Crohn-betegség és a colitis ulcerosa, a gastro-
intestinalis traktus kronikus, relapsusokkal és remisszidk-
kal tarkitott gyulladisos korképei. E  betegségek
ctioldgidja multifaktoridlis: a genetikai hajlam, a kornye-
zeti tényezOk (mint példaul a taplalkozds és a dohany-
zas), valamint a bél mikrobiomjanak dysbiosisa egytitte-
sen vezetnek az immunrendszer diszregulacidjihoz és a
bélfal autoimmun jellegl kirosodasihoz. A betegségek
novekvd incidencidja és prevalencidja viligszerte, igy ha-
zankban is, jelent&s népegészségiigyi kihivast jelent, kii-
16n6s tekintettel a fiatal életkorban torténd manifeszta-
ciéra, amely hosszt tava, élethosszig tartd orvosi ellatast
és gondozast igényel [1].

Az elmult két évtizedben a gyulladisos bélbetegségek
kezelése forradalmi valtozasokon ment keresztil. A ha-

gyomdnyos terdpids piramis — amely az aminoszalicild-
toktdl a kortikoszteroidokon at az immunszuppressziv
szerekig (azatioprin, metotrexdt) terjedt — csiicsin meg-
jelentek a bioldgiai terdpidk. A tumornckrézisfaktoralfa
(TNFa)-gitlok, mint az infliximab (IFX) és az adali-
mumab (ADA) bevezetése dramaian javitotta a kozép-
stlyos és stlyos betegek prognozisat, lehetévé téve nem-
csak a klinikai tiinetmentességet, hanem a szigorubb
végpontnak szamité nydlkahdrtya-gyoégyulast is. Ezt ko-
vetGen a terapids paletta tovabb bdéviilt Gj hatismecha-
nizmusu szerekkel, mint az alfa4-béta7-integrin-gatld
vedolizumab (VDZ) és az interleukin-12 /23-gitl6 uste-
kinumab (UST), amelyek célzottabb hatast és kedve-
z6bb mellékhatasprofilt igértek [2, 3].

Mindazondltal a bioldgiai terapiak klinikai sikerét je-
lent6sen korlitozza a hatisvesztés jelensége. A betegek
jelentSs része, mintegy 10-30%-a primer nonreszpon-
der, azaz mar a bevezetd kezelésre sem reagil megtelels-
en. Még aggasztébb a szekunder hatdsvesztés ardnya,
amely a kezdetben jol reagilé betegek 20-50%-dt érinti
a fenntarto6 kezelés sordn. A hatasvesztés hitterében szi-
mos tényezd allhat, de a legfontosabb és leginkibb befo-
lydsolhaté faktor a gydgyszer immunogenitasa, vagyis a
szervezet immunrendszerének reakcidja a terapids fehér-
jére, amely gyogyszerellenes antitestek termelésében
nyilvinul meg [4].

Az immunogenitis nem csupan a gyogyszerszint csok-
kenését és a terapids hatds elvesztését idézi el$, hanem
noveli az infzids reakciok és egyéb szisztémas mellékha-
tasok kockazatat is. Az orvostudomdny fejlédésével pér-
huzamosan megjelent a terapias gyogyszerszint-monito-
rozas koncepcidja,amelylehetSvé teszia gyogyszerszintek
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és az antitestek pontos mérését, ezaltal a terdpia optima-
lizdlasat. Alkalmazdsa a reaktiv (tiinetvezérelt) megkoze-
litésrdl f6leg gyermekkorban és a TNE-gatloknal egyre
inkabb a proaktiv (megel6z8) stratégia felé tolodik el,
amelynek célja a tartds remisszio fenntartdsa és az immu-
nogenitas megel6zése [5, 6].

A jelen kozlemény célja, hogy attekintést adjon az im-
munogenits kialakuldsinak mechanizmusarél, az anti-
testképzBdés gyakorisagardl kiillonbozs bioldgiai szerek
esetén, a klinikai kovetkezményekrdl, valamint részlete-
sen targyalja a megel6zés és a kezelés bizonyitékokon
alapul6 lehetGségeit, kiilonos tekintettel a kombindcios
terapiara és a proaktiv monitorozasra. A tanulmdiny
emellett bemutatja a Semmelweis Egyetemen végzett ke-
resztmetszeti vizsgalatunk eredményeit, 6sszehasonlitva
a hazai adatokat a nemzetkozi irodalommal.

Az immunogenitas elméleti alapjai
és mechanizmusa

A terdapids fehéviemolekulak immunrendszers
felismerése

A biolégiai készitmények, 1évén nagy molekulatomegt
tehérjék, potencidlisan immungének a szervezet szama-
ra. Az immunrendszer a terdpids monoklondlis antiteste-
ket ,idegenként” ismerheti fel, ami adaptiv immun-
valaszt valt ki. Ez a folyamat a dendritikus sejtek dltali
antigénprezentacioval kezdddik, amely aktivalja a CD4*

T-helper-sejteket. Ezek a sejtek stimulaljak a B-sejteket,

amelyek plazmasejtekké differencialédva specifikus anti-

testeket termelnek a gyogyszermolekula ellen [1].

Az immunogenitis mértéke tobb tényez6tdl fiigg:

e A gyogyszer szerkezete: A kiméra antitestek (mint az
IFX, amely kb. 25%-ban egéreredet(i fehérjeszekvenci-
at tartalmaz) immunogénebbek, mint a humanizalt
(példaul VDZ) vagy a teljesen human (példaul ADA,
UST) antitestek. Ennek ellenére a teljesen humdn an-
titestek sem mentesek az immunogenitastol, mivel az
idiotipusos régiok (a kotShelyek) is tartalmazhatnak
immunogén epitopokat.

e A gybgyszer tisztasaga ¢s formuldcidja: Az aggregitu-
mok jelenléte novelheti az immunogenitast.

e Adagolasi stratégia: Az epizodikus kezelés (csak pa-
nasz esetén torténd adas) jelentGsen noveli a szenziti-
zaci6 esélyét a rendszeres, fenntarté kezeléssel szem-
ben.

e Betegspecifikus tényez6k: A beteg immunstatusa és
genetikai hdttere meghatdrozé. A legtjabb kutatdsok,
mint példaul a PANTS-vizsgilat, azonositottik a
HLA-DQA1*05 allélt mint az immunogenitds fiig-
getlen genetikai prediktorit. Azoknal a betegeknél,
akik hordozzak ezt az allélt, nagyobb az anti-TNF-
antitestek kialakuldsdnak kockazata, fiiggetleniil attél,
hogy IFX-t vagy ADA-t kapnak [7].
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Antitesttipusok és hatasmechanizmusok

Az antitestek két f6 kategoéridba sorolhatok a funkcidjuk

alapjan:

e Neutralizal6 antitestek (neutralizing antibodies): ezek
az antitestek kozvetleniil a gyogyszer aktiv kotShelyé-
hez (Fab-régio) kapcsoldodnak, megakadilyozva, hogy
a gyogyszer a célmolekulahoz (példaul TNFa, «4f7-
integrin) kotédjék. Ezzel kozvetleniil semlegesitik a
terapids hatast.

e Nem neutralizal6é antitestek (non-neutralizing,/bind-
ing antibodies): ezek az antitestek a gydgyszermole-
kula egyéb részeihez kotédnek. Bar kozvetleniil nem
gatoljak a kotédést, immunkomplexeket képeznek,
amelyeket a reticuloendothelialis rendszer (mdj, 1ép)
gyorsabban eliminal. Ennek kévetkezménye a gyogy-
szer felezési idejéncek csokkenése és a szérumszint esé-
se (accelerated clearance).

Klinikai szempontbdl mindkét tipus relevans, mivel
végs6 soron mindkettS a gydgyszerszint csokkenéséhez
és a terdpids vilaszvesztéshez vezet. A ,clearing” (tiszti-
t6) hatds miatt még a nem neutralizalé antitestek is funk-
cionilis elégtelenséget okoznak.

Az antitestképzddés gyakorisaga
¢s jellemzGi bioldgiai terapia szerint

A kiilonbozd bioldgiai terdpidk eltéré immunogenitasi
profillal rendelkeznek, amelyet a klinikai vizsgalatok és a
valGs életbeli adatok is alatimasztanak [1].

Infliximab

Az IFX esetében az antitestképz6dés elfordulisa a leg-
nagyobb a bioldgiai szerek kozott. Szamos vizsgalat 10—
60% kozotti gyakorisagrol szamol be, a mérési modszer-
tol és a betegpopulaciotdl fiiggben. A PANTS-vizsgalat
adatai szerint a betegek jelentSs részénél mar a kezelés
korai szakaszaban (az indukciét kovetd hetekben) meg-
jelennek az antitestek, ami a 14. heti alacsony gyogyszer-
szint egyik f6 oka. Az antitestek jelenléte fokozza az akut
és késdi infazids reakciok kockizatat, gyorsitja a készit-
mény elimindcidjat, és a terapias valaszvesztés egyik leg-
t6bb okozobja [8].

Adalimumab

Az ADA esetében annak ellenére, hogy teljesen human
monoklonilis antitest, az antitestképz&dés gyakorisiga
5-30% kozé tehetS. A PAILOT-vizsgalat gyermekgyo-
gyaszati kohorszaban igazoltik, hogy az alacsony gyogy-
szerszintek hajlamositanak az antitestek kialakuldsdra, és
a proaktiv dézisoptimalizalds csokkentheti ezt a kockdza-
tot. Alacsony titer(i antitestképzSdés is elegendd lehet a
gyogyszerszint jelentds csokkenéséhez, ami klinikai re-
lapsushoz vezet [9].
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Vedolizumab

A VDZ az egyik legalacsonyabb immunogenitasa biol6-
giai szer a gyulladdsos bélbetegségek kezelésében.
A GEMINI regisztriciés vizsgilatokban az antitestek
eléfordulasa <5% volt, és ezek tobbsége tranzitorikus,
klinikai kovetkezmény nélkiili antitestnek bizonyult.
Ugyanakkor wjabb kutatdsok, amelyek érzékenyebb,
gyogyszertolerdns assay-ket alkalmaztak, nagyobb im-
munogenitdsi ratakat is kimutattak, kiillonosen azoknal a
betegeknél, akiknél a kezelést megszakitottak, majd Gjra-
inditottak. Williet és mtsai ravilagitottak, hogy bar az
antitestek jelenléte nem mindig jar azonnali hatdsvesz-
téssel, a gyogyszerszintek csokkenését okozhatja. A vizs-
galatunkban mért ardny is erre a jelenségre, illetve az al-
kalmazott teszt érzékenységére utalhat [10, 11].

Ustekinumab

Az UST ellen kialakul6 antitestek ritkik (3-5%), jellem-
zGen alacsony titertiek, és a legtobb vizsgalat nem muta-
tott ki klinikailag jelent&s hatdsromlast. Az IM-UNITI
vizsgdlat hosszi tavu kiterjesztése soran 5 éves utinkove-
tés mellett is alacsony maradt az immunogenitasi rita
[12]. Am Roblin és mesi friss adatai szerint a gyogyszer-
tolerdns assay-kkel detektilt antitestek Osszefiiggésbe
hozhatok a terapids vilaszvesztéssel azoknal a betegek-
nél, akiknél alacsony gyoégyszerszintet mértek [13].

Az immunogenitas klinikai kévetkezményei

Az immunogenitds klinikai manifeszticiéja sokrétd, és
alapvetGen befolydsolja a terapids valaszt. A szekunder
hatasvesztés a leggyakoribb kovetkezmény. Az antitestek
felgyorsitjik a gyégyszer elimindcidjit, igy a szérumkon-
centricié a terapids kiiszob ald esik. Ennek kovetkezté-
ben a gyulladasos folyamatok Gjraaktivalodnak, a tiinetek
visszatérnek, és né a szovédmények (sipolyok, sztkiile-
tek) kockazata [14].

Inftzios és injekcids reakciok is el6fordulnak, az IFX
esetében az antitestek (kiillonosen a magas titertiek) erds
korrelaciét mutatnak az akut infazids reakciokkal (anafi-
laxia, hipotenzid, dyspnoe). Emellett késéi tipusua, szé-
rumbetegség-szeri reakciok (izileti fijdalom, liz, ki-
tités) is el6fordulhatnak az immunkomplexek lerakodasa
miatt. Az ADA-nal a reakciok dltaliban lokalisak (b&rpir,
fajdalom az injekcid helyén), de a szisztémads hatds sem
kizart [15].

Keresztimmunogenitas hidnya esetében fontos megje-
gyezni, hogy az egyik szer elleni antitestképz6dés nem
jelenti automatikusan azt, hogy a beteg mds bioldgiai
szerekre is antitestet fog termelni. Costable és misai iga-
zoltak, hogy a korabbi anti-TNF-terdpia soran kialakult
immunogenitas nem noveli a VDZ vagy UST elleni anti-
testképzbdés kockdzatat, igy ezek a szerek biztonsigos
alternativit jelentenek [5].

Az antitestek idGbeli viselkedése is meghatirozé. Be-
szélhetiink tranzitorikus (dtmeneti) és perzisztens (tar-
tés) antitestekrdl. A tranzitorikus antitestek gyakran ala-
csony titerben jelennek meg, majd spontan eltinnek, és
kevésbé befolydsoljak a hosszt tava kimenetelt. Ezzel
szemben a perzisztens antitestek tartos jelenléte szinte
mindig a gyégyszerszint tartos csokkenéséhez és a keze-
1és végleges hatdstalansagiahoz vezet [16].

Terapias gyogyszerszint-monitorozas:
reaktiv és proaktiv megkozelitések

A terapids gyogyszerszint-monitorozas a gyulladasos bél-
betegségek kezelésének egyik legfontosabb eszkozévé
valt a bioldgiai terapiak optimalizaldsa sordn [17].

Reaktiv terapids gyogyszerszint-monitorozis

A reaktiv terapids gyogyszerszint-monitorozas a valasz-

vesztés vagy tlinetek megjelenése esetén alkalmazott

stratégia. Segit megkiilonboztetni a hatasvesztés okait:

e Farmakokinetikai ok: alacsony gyogyszerszint, amely
lehet immunogén (magas antitesttiter) vagy nem
immunogén (nincs antitest, de gyors a clearance) ere-
detd.

e Farmakodindmiis ok: megfelel§ gyogyszerszint mel-
lett is aktiv a betegség (mechanisztikus elégtelenség,
példaul nem TNF-vezérelt gyulladas).

Proaktiv tevapids gyogyszerszint-monitorozis

A proaktiv terapids gyogyszerszint-monitorozas soran a
gyogyszerszinteket és az antitesteket rendszeres id6ko-
zonként, a beteg klinikai allapotitdl fuggetleniil mérik,
azzal a céllal, hogy a gydgyszerszintet egy meghataro-
zott terapias ablakban tartsak. IFX és ADA esetén egyre
tobb adat, koztik a PAILOT és PANTS vizsgalatok
eredményei utalnak arra, hogy a proaktiv terdpids gyogy-
szerszint-monitorozas jobb fenntarté kimenetelekkel jar.
A PAILOT-vizsgalat gyermekeknél igazolta, hogy a pro-
aktiv monitorozds szignifikinsan novelte a szteroidmen-
tes remisszié aranyit. A proaktiv megkozelités révén
megel6zhetd az alacsony gyogyszerszint kialakuldsa, ami
az immunogenitas egyik legf6bb kivalt6 oka [18, 19].

Az immunogenitis megel6zésének
¢s kezelésének lehetSségei

A biologiai terdpidk tartéssigianak kulcsa az immunoge-
nitds megel6zése. A szakirodalom és a klinikai tapasztala-
tok alapjdn tobb stratégia is rendelkezésre all.

Kombinalt immunszuppresszio

Ez az egyik legtobbet alkalmazott preventiv médszer,
kiilonosen az IFX esetében. A mérfoldkének szamitod
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SONIC-vizsgilat eredményei egyértelmtien igazoltak,
hogy IFX és azatioprin kombindlt alkalmazasa szignifi-
kansan csokkentette az antitestek kialakuldsat a monote-
rapidhoz képest (0,9% vs. 14,6%), és ezzel parhuzamosan
novelte a szteroidmentes remisszio aranyat [20].

Az immunmodulitorok (tiopurinok vagy metotrexat)
hatasmechanizmusa kettds: egyrészt gatoljak az antitest-
termeld B-sejtek proliferaciojat, masrészt farmakokineti-
kai interakcié révén novelik a bioldgiai szer szérum-
szintjét. A PANTS-vizsgalat megerdsitette, hogy ez a
protektiv hatds ADA esetén is érvényesil, bar kisebb
mértékben, és kiillonosen fontos lehet a HLA-DQA1*05
allélt hordozé, genetikailag veszélyeztetett betegeknél

[7].

Proaktiv gyogyszerszint-optimalizilis

Az alacsony gyogyszerszint az immunogenitis egyik leg-
f&bb hajtéereje. Ha a gyégyszer koncentricidja tartésan
alacsony, az immunrendszer kénnyebben indit ellene va-
laszt. A proaktiv terdpids gyogyszerszint-monitorozas
segitségével biztosithatd, hogy a gyogyszerszint mindig
a ,,biztonsagos”, immuntoleranciat elGsegitd tartomany-
ban maradjon. A megfelel indukcids dézisok és a fenn-
tartd kezelés soran a dézisintenzifikicié (ha sziikséges)
megelSzheti az antitestek megjelenését [17].

Folyamatos kezelés

A korai tapasztalatok (f6ként IFX esetén) megmutattik,
hogy az epizodikus (,,on-demand”) kezelés, amikor a
gyogyszert csak a tiinetek visszatérésekor adjak, dramai-
an megnoveli az immunogenitis kockazatit a folyamatos
fenntart6 kezeléshez képest. A modern terdpids proto-
kollok ezért kizdrélag a rendszeres adagolast javasoljik

[8].

Teendok antitestek megjelenése esetén

A kezelés soran kialakult antitestek esetén a teendd az

antitestek mennyiségétdl és a gydgyszerszinttdl fiigg:

e Alacsony titerd antitest + alacsony gyogyszerszint: a
dézis emelése vagy az adagolasi intervallum csokken-
tése (intenzifikicid) gyakran sikeres lehet. A nagyobb
gyogyszerdozis képes ,teliteni” és semlegesiteni az
antitesteket, valamint visszadllitani a terdpids gyogy-
szerszintet. Ebben az esetben gyakran javasolt im-
munszuppresszans (példaul azatioprin) hozzaaddsa is
a ,,visszaszuppresszilds” érdekében.

e _Magas titerd antitest + alacsony/mérhetetlen gyogy-
szerszint: ez dltaliban tartds hatdsvesztést jelez. Ilyen-
kor a dézisemelés altalaban hatastalan és koltséges,
ezért osztalyon beliili valtds (példaul IFX-r6l ADA-ra)
vagy osztilyvaltas (mas hatdsmechanizmusu szer, pél-
daul VDZ, UST) javasolt [17].
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Célkittizés

Kutatdsaink célja az volt, hogy az altalunk vizsgilt, kii-
16nbo6z8 gyulladisos bélbetegségekben szenvedd bete-
gektdl szarmazo mintak alapjan dttekintsiik a hazai anti-
testmérések eredményeit a tumornckrozisfaktor-gatld
IFX- és ADA-, valamint a masodvonalbeli VDZ- és UST-
kezelések esetében, és Osszehasonlitsuk a hirom (ADA,
IEX-UST-VDZ) eltéré hatdsmechanizmust készitmény
antitestképz6désének incidencidjat.

Betegek és modszerek

A betegek kivilasztisn

Vizsgalatunk soran 153, IFX- és ADA-, valamint 183,
UST- és VDZ-terdpiat kapo gyermek és felnétt, gyulla-
ddsos bélbetegséggel kezelt beteget vizsgiltunk, akik a
Semmelweis Egyetem Gyermekgyogyaszati Klinikdjan,
Sebészeti, Transzplantacios és Gasztroenterologiai Klini-
kajan, illetve Belgyégyaszati és Onkoldgiai Klinikdjan
alltak gondozasban 2020 és 2025 kozott. A bevalasztasi
kritériumokat a gyermeckek esetében az Eurdpai Gyer-
mek-gasztroenteroldgiai, Hepatolégiai és Taplalkozasi
Tarsasig (ESPGHAN), felnéttek esetében pedig az Eu-
ropai Crohn és Colitis Szervezet (ECCO) diagnosztikai
ajanlasai alapjan allapitottuk meg [21], illetve feltétel
volt, hogy legyen legalabb egy terdpids gyogyszerszint-
monitorozasi eredményiik. Az elemzések soran ugyanak-
kor kizartuk azokat a betegeredményeket, amelyek egy
személy esetén tobb gydgyszerszintmérési pontot is tar-
talmaztak, illetve ezeknek a betegeknek csak az elsG mé-
rési pontjat vettik figyelembe.

Etikai engedélyek

A kutatasba bevalogatott 6sszes résztvevét tajékoztattuk
a vizsgalat elvégzésérél, annak menetérdl, és mindenki-
tél irasbeli beleegyezést kértiink. Minden eljarast az eti-
kai bizottsdg (az Egészségiigyi Tudomdinyos Tandcs Kli-
nikai Farmakologiai Etikai Bizottsiga) altal kiadott,
19048-A2 /2018 /EKU szému etikai engedélyiinkben
foglaltak szerint végeztiink. Az adatokat anonimizaltuk,
ezéltal biztositva, hogy az eredmények a kés6bbickben
se legyenek OsszevethetSk egyik, a vizsgilatban részt
vevl pacienssel sem. A vizsgalatban végzett Osszes eljaras
az 1964. évi Helsinki Nyilatkozattal és annak késGbbi
modositasaival 6sszhangban tortént.

Modszerek

Kozvetlentil a soron kovetkezs gyodgyszerbeadas elGtt
minden betegtdl nativ vérmintat vettiink. A mintakat
centrifugilast (szobah&mérsékleten, 2300 x g, 10 per-
cig) kovetGen -20 °C-on tiroltuk, és ADA-, AADA-,
IFX- és AIFX-, UST- és AUST-, valamint VDZ- és
AVDZ-koncentracié méréséhez hasznaltuk. A méréseket
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LisaTracker Duo Infliximab, Duo Adalimumab, Duo
Ustekinumab, valamint Duo Vedolizumab In Vitro
Diagnostic (IVD) minésitésti ELISA-kitekkel (Biosynex
Theradiag, Croissy Beaubourg, Franciaorszdg) végez-
tik. A méréseket a DAS-, APE-, ELITE-, ELISA-készii-
lékkel (DAS Instruments, Réma, Olaszorszag) végeztiik
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a gyarto elbirdsainak megtelelGen [22].

Statisztikai elemzések

Vizsgalataink sordn el8szor kiilon statisztikai elemzése-
ket végeztiink az elsé vonalbeli (IFX, ADA), majd pedig
a masod- vagy harmadvonalbeli (UST, VDZ) biolégiai
terapiak soran. Olyan modelleket igyekeztiink felallitani,
amelyek el6re jelezhetik a szuboptimalis gyogyszerszin-
tek kialakulasit, valamint a terdpidk soran esetlegesen
megjelend antitestek képz&désének rizikéjardl is infor-
miéciot adnak. Jelen elemzéstink soran azt vizsgaltuk,
hogy mennyire hasonlit az elsé vonalbeli terapidk anti-
testképzSdési prevalencidja a mdsodik vonalban alkalma-
zott szerekéhez. Ehhez a két csoportban kapott eredmé-
nycket hasonlitottuk 6ssze khi-négyzet (y?) statisztikai
modszer segitségével.

Eredmények

Korabban mar publikalt els6 vonalbeli terdpids ered-
ményeinket (n = 153; ADA/IFX) 6sszehasonlitottuk a
miasodvonalbeli biolégiai terdpidk (n = 181; VDZ,/UST)
esetén tapasztalt antitestképz6dési ratikkal, valamint az

1. tiblazat

immunszuppressziv kezelések azokra gyakorolt hatdsdval
[23] (1. tablazat, 1. abra).

A két adatbazis betegdsszetétele némileg eltért egy-
mastol. A gyermekek ardnya a TNF-gatlét kapo populd-
ciéban 26% volt, mig az USTE /VDZ csoportban lénye-
gesen nagyobb: 42%. A teljes beteganyagban a Crohn-
betegségben szenveddk arinya 57-60%, mig a colitis
ulcerosiban szenved&ké 40—43% volt.

Az ellenanyag-képz6dés elSfordulasa a két adat-
bazisban egyezben 21%-nak, illetve 20%-nak bizonyult
(IFX/ADA: 32/153; UST/VDZ: 37/181). A két cso-
port kozotti kiillonbség statisztikailag nem bizonyult
szignifikinsnak (y? = 0,0006; p = 0,98). A betegcsopor-
tok a gyulladasos bélbetegség tipusa szerinti bontisban
sem mutattak eltérést: Chrohn-betegség esetén (p =
0,92) és colitis ulcerosa esetén (p = 0,21) is azonos im-
munogenitisi ariny volt megfigyelhetd.

A biolégiai terdpidk kozotti dsszehasonlitds ugyanak-
kor lényeges kiilonbségeket mutatott. Az antitestkép-
z6dés gyakorisaga az IFX esetén 33% volt, mig az ADA
esetében mindossze 12%, ami szignifikdns eltérést muta-
tott (x? = 10,8; p = 0,001). A masodvonalbeli kezelések-
nél az UST antitestképz&dési aranya 15%, mig a VDZ-
kezelt betegeké 28% volt, a két csoport kiilonbsége
azonban nem érte el a statisztikai szignifikancia szintjét
(x> = 2,62; p = 0,105), noha tendencidjiban nagyobb
immunogenitds volt megfigyelhet§ a VDZ-terdpia ese-
tén. Fontos kiemelni, hogy a VDZ és az UST esetében
kimutatott antitestek jelentds része nem tirsult klinikai
hatisvesztéssel, ami arra utal, hogy ezen antitestek egy
része alacsony titerd, nem neutralizal6 vagy tranzitorikus

| Gyulladasos bélbetegek bioldgiai terdpids antitestképz&dési gyakorisaiga TNE- és nem TNE-gitlok, Crohn-betegség és colitis ulcerosa esetében

Anti-TNF (IFX, ADA)

Crohn-betegség Colitis ulcerosa Osszesen
IEX ADA IEX ADA

A betegek szama (ff/né) 0(27/23) 9 (23/36) 13 (6/7) 1(14/17) 153 (70/83)
Gyermekek 0 (6%) 8 (12%) 5 (3%) 7 (5%) 40 (26%)
Felnéttek 40 (26%) 41 (27%) 8 (5%) 24 (16%) 113 (74%)
Immunszuppressziv terdpia 9 (38%) 32 (54%) 7 (54%) 14 (45%) 72 (47%)
Antitestképz8dés IFX /ADA ellen 6 (32%) 5 (8%) 5(38%) 6 (19%) 32 (21%)
UST-VDZ

Crohn-betegség Colitis ulcerosa Osszesen

UST VDZ UST VDZ
A betegek szdma (ff/n&) 3 (43/40) 24 (15/9) 18 (8,/10) 6(26/30) 181 (84,/97)
Gyermekek 40 (22%) 7 (4%) 9 (50%) 0 (36%) 76 (42%)
Felndttek 43 (24%) 17 (9%) 9 (50%) 36 (64%) 105 (58%)
Immunszuppressziv terdpia 3 (4%) 1 (4%) 0 (0%) 1 (2%) 4 (2%)
AntitestképzSdés UST /VDZ ellen 13 (16%) 8 (33%) 2 (11%) 14 (25%) 37 (20%)

ADA = adalimumab; IFX = infliximab; TNF = tumorneckroézis-faktor; UST = ustekinumab; VDZ = vedolizumab
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IFX

ADA ANTI-TNF

odsszesen

1. ibra

UST VDZ Nem ANTI-TNF

osszesen

Gyulladdsos bélbetegek bioldgiai terdpids antitestképzddési gyakorisiga TNE- és nem TNF-gitlok esetében

ADA = adalimumab; IFX = infliximab; TNF = tumornekrozis-faktor; UST = ustekinumab; VDZ = vedolizumab

lehet. Az alkalmazott gyégyszertolerans mérési modszer
fokozott analitikai érzékenysége hozzajarulhatott az an-
titest-pozitivitis gyakoribb detektalasihoz, ugyanakkor
ez nem feltétleniil jelent klinikailag relevins immunoge-
nitast.

Az anti-TNF-kezelésben részesilé betegek korében
lényegesen gyakoribb volt az immunszuppressziv szerek
egyidejl alkalmazdsa, mint az UST- vagy VDZ-terdpia
esetén. Az anti-TNEF-csoportban 47%, mig az UST/
VDZ csoportban minddssze 2% kapott immunszupp-
ressziv kezelést.

Az elvégzett Fisher-féle egzakt teszt extrém moédon
szignifikins kilonbséget mutatott a két teripiacsoport
kozott (p = 1,33 x 1072*), az OR (odds ratio) 39,3 volt,
ami azt jelzi, hogy anti-TNF-kezelés mellett 39-szer na-
gyobb az esély immunszuppressziv szerek egyidejd alkal-
mazasara, mint UST vagy VDZ mellett.

Ez a kilonbség mind statisztikailag, mind klinikai
szempontbdl rendkiviil jelentSs, és 6sszhangban all a
biolégiai terapidk farmakologiai sajitossigaival és a
jelenlegi terdpids irdnyelvekkel. Az anti-TNEF-szerek
immunogenitisa nagyobb, ezért gyakran sziikséges az
immunszuppressziv kombinacié alkalmazisa az ellen-
anyag-képzodés csokkentésére. Ezzel szemben az UST
és a VDZ immunogenitasa alacsony, a kombinalt terdpia
alkalmazdsa nem része a standard kezelési gyakorlatnak,
ami a vizsgalt populdciéban is megfigyelhets volt.

Egytittes, tobbviltozds elemzésben az antitestkép-
z6dés el6forduldsit sem az életkor (gyermek /felnétt fel-

osztds), sem a nem, sem a gyulladdsos bélbetegség diag-
noézisa nem Dbefolydsolta érdemben egyik vizsgdlt
populicidban sem.

Megbeszélés

A vizsgilat eredményei alapjan a bioldgiai terdpidk im-
munogenitisa a teljes beteganyagban megkozelitSleg
azonosnak bizonyult, a teljes antitestképz8dési arany a
két csoportban 21%, illetve 20% volt. Ez arra utal, hogy
a kiillonbozd betegpopuliciok (gyermek/felndtt ardny,
diagnoézismegoszlas) eltérése ellenére az aggregalt im-
munvilasz mértéke stabilnak tekinthetd.

JelentGs kiilonbség ugyanakkor a terdpidk kozotti 6sz-
szehasonlitaisban mutatkozott: az IFX-kezeléshez tarsult
a legnagyobb immunogenitds, amely tobb mint kétsze-
rese volt az ADA mellett észlelt aranynak. Ez 6sszhang-
ban 4ll a korabbi nemzetkozi megfigyelésekkel, amelyek
szerint a kiméra szerkezetd IFX immunogénebb a telje-
sen human ADA-hoz viszonyitva. A PANTS-vizsgalat
eredményei is megerdsitették, hogy az IFX-monoterdpia
mellett szignifikinsan gyakoribb az immunogenitis ki-
alakuldsa [24].

A masodvonalbeli készitmények kozott az UST mu-
tatta a legkisebb antitestképz6dési ratit, ami egyezik a
nemzetkozi irodalommal, ahol a hosszt tava vizsgalatok
(példaul IM-UNITI LTE) is 5% alatti immunogenitast
igazoltak [2]. Mig a VDZ-rél ismert, hogy bar immuno-
genitasa altalaban alacsony, egyes kohorszokban a jelen
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vizsgalattal 6sszhangban nagyobb arinyban lehet anti-
test-pozitivitdst kimutatni [25]. A vizsgilatunkban mért
28%-0s AVDZ-pozitivitdis nagyobb a regisztricios
GEMINI-vizsgalatokban kozolt 4%-ndl [25]. Ez az elté-
rés valoszintileg a mérési metodikaval magyardazhaté: a
modern, gyogyszertolerans assay-k képesek kimutatni az
antitesteket akkor is, ha a gyégyszer jelen van a szérum-
ban, igy feltarjik a ,rejtett” immunogenitist. Williet és
mtsai hasonldéan kimutattak, hogy a gyogyszertolerans
assay-kkel az antitest-pozitivitas gyakoribb lehet, de ezek
klinikai relevancidja (hatasvesztés okozdsa) nem mindig
egyértelm, mivel sok esetben nem neutralizal6 vagy at-
meneti antitestekrél van sz6 [10].

A kiillonbség azonban ebben az elemzésben nem bizo-
nyult statisztikailag szignifikinsnak, ami részben a kisebb
alcsoportlétszamokkal magyarazhaté. A Crohn-betegség
és a colitis ulcerosa Gsszehasonlitasaiban nem volt kimu-
tathaté kiilonbség az antitestképzddés gyakorisigaban
egyik terdpids csoportban sem. Ugyancsak nem azonosi-
tottunk kapcsolatot az antitestképz&dés és a nem vagy az
életkor kozott. Ez megerdsiti azt a feltételezést, hogy az
immunogenitist maga a biologiai szer tipusa, annak fe-
hérjestruktiaraja és farmakokinetikija hatirozza meg [1].

Az immunogenitds klinikai jelent&ségének vizsgalata
kapcsan fontos kitérni a kis molekulatomeg, 4j tipust,
gyulladasos bélbetegség elleni gyogyszerek lehetséges
szerepére is. Ezek a készitmények (Janus-kinaz-gatlok
vagy a szfingozin-1-foszfit-receptor-modulitorok) nem
fehérjetermészettiek, igy alkalmazasuk sordn antitestkép-
z6dés nem alakul ki, ami elméleti és gyakorlati elényt
jelenthet az immunogenitas okozta szekunder hatasvesz-
tés elkertilésében.

Klinikailag ez kiilondsen relevans lehet olyan betegek
esetében, akiknél tobb, egymast kovetd biologiai terdpia
sikertelensége igazolhaté antitestképz&dés miatt. Ugyan-
akkor hangstulyozandé, hogy e készitmények eltéré mel-
lékhatasprofilja és hosszt tiva biztonsdgossigi adataik
korlatozottabb volta miatt alkalmazdsuk jelenleg elsésor-
ban gondosan mérlegelt, individualizalt dontést igényel.
A jov6ben a bioldgiai és kis molekulatomegi terdpidk
megfelel$ sorrendjének és kombinaciéjanak meghataro-
zasa kulcsszerepet jatszhat a gyulladdsos bélbetegségek
személyre szabott kezelésében [26].

Limitaciok

A vizsgilat értelmezésekor fontos figyelembe venni a
modszertani korlatokat, kiilondsen a vizsgalat kereszt-
metszeti jellegébdl adoddakat.

e Keresztmetszeti jelleg: a legfontosabb korlit, hogy a
betegektSl egyetlen idépontban tértént mintavétel.
Ez a médszer nem teszi lehetévé az antitestképz&dés
dinamikdjianak megfigyelését, igy nem kiilonithetSk el
az datmeneti antitestek a tartés antitestektSl. Az irodal-
mi adatok szerint az dtmeneti antitestek gyakran spon-
tan eltlinnek, és kevésbé befolyasoljak a hossza tava

klinikai kimenetelt, mig a perzisztens antitestek egyér-
telm@en a hatasvesztéshez és a gyogyszerszint tartos
csOkkenéséhez kothetSk. Egyetlen mérés alapjan a kli-
nikailag relevans immunogenitds mértéke talbecstilhe-
t6 lehet [27].

e Ok-okozati Osszefliggés: a keresztmetszeti elrendezés
miatt nem 4llapithaté meg egyértelmd ok-okozati vi-
szony. Nem donthetd el biztosan, hogy az alacsony
gyoégyszerszint vezetett-¢ az immuniziciéhoz, vagy az
antitestek megjelenése okozta a gydgyszerszint csok-
kenését, bar a szakirodalom mindkét irdnyt alata-
masztja.

e Betegpopuldcié: a heterogén betegcsoport (gyermek
és telndtt, kiillonbozE betegségfenotipusok) és a vélto-
z6 el6kezelés (’bio-naiv’ vs. ’bio-experienced’) befo-
lydsolhatja az eredményeket, bar a statisztikai elemzés
nem mutatott szignifikdns eltérést e faktorok mentén.

e Assay-specifikussig: az eredmények az alkalmazott
ELISA-kitek (LisaTracker) érzékenységétdl és gyogy-
szer-tolerancidjatol fiiggenek, ami megneheziti a mds
modszerekkel (példaul HMSA) végzett vizsgilatokkal
valé kozvetlen 6sszehasonlitast.

Kovetkeztetés

Osszegzésként elmondhat6, hogy a két kiilonbozs be-
tegpopulaciot 6sszehasonlitva az antitestképz&dési rata
fiiggetlen a kezeléscsoporttdl, ugyanakkor terapids sze-
rek kozott jelentds kiilonbségek vannak, amelyek a keze-
1ési stratégia megvilasztisa és a terépids gyogyszerszint-
monitorozas gyakorisiga szempontjabél meghatarozoak.
A terépids gyogyszerszint-monitorozas jelentGségét nem
lehet elégszer hangstlyozni, mivel az antitestképz8dés
korai felismerése és megfelel6 kezelése (intenzifikicid
vagy terapiavaltds) alapvetGen befolyasolja a hosszt tava
klinikai kimeneteleket. A vizsgilt populiciéban kilono-
sen az IFX esetén indokolt a szoros monitorozds, mig
UST és ADA mellett a kisebb immunogenitasi kockazat
miatt ritkibb vizsgalat is elegendd lehet. A jovSben a
proaktiv terdpids gyogyszerszint-monitorozasi protokol-
lok szélesebb kort bevezetése és a kombindcios terdpiak
célzott alkalmazasa kulcsfontossdgt lehet az immunoge-
nitas megelGzésében és a bioldgiai terapiak hatékonysa-
ganak fenntartisiban mind a gyermek, mind pedig a fel-
nétt gyulladdsos bélbetegekben [28].

Anyagi tamogatis: A dolgozat megirdsa nem részestilt
anyagi timogatasban.

Szerzdi munkamegosztis: A szerz6k egyenlS aranyban és
mértékben vettek részt az irodalomkutatasban és a kéz-
irat elkészitésében. A kozlemény végleges valtozatat va-
lamennyi szerz§ elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzGknek nincsenek érdekeltségeik.
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