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0SSZEFOGLALAS

A bioldgiai kezelés forradalmasitotta a gyulladasos bélbetegségek terdpiajat. Mig kordbban a
betegséggel szemben véletlenszerlien megtalalt hatbanyagokat alkalmaztunk, felépité keze-
Iési stratégia szerint, addig a bioldgiai kezelésekkel az alapkutatasok eredményeinek megfele-
16 terdpias célpontokat igyeksziink gatolni. A csalad els6 képvisel6i az anti-TNF-szerek voltak,
ezekbdl a kiméra infliximab és a human adalimumab van forgalomban az Eurépai Uniéban. Ha-
tékonysaguk a gyulladédsos bélbetegségek mindkét formajaban (Crohn-betegség, colitis ulcero-
sa), extraintesztindlis manifesztacidkban is igazolt. Az Gjabb molekulacsaldd, az integringatlék
kozil gyulladédsos bélbetegségben a vedolizumabot alkalmazzuk. Emésztészervi szelektivitasa
szamos biztonsagossagi elénnyel jar, emésztészerven kivili tlinetek kezelésére nem alkalmas.
Hataskezdete lassu, igy slirgds esetek kezelésére nem hasznaljuk, ugyanakkor hatdsossagat jol
meg06rzi. Az ustekinumab az I-L12 és IL-23 citokinek hatasat gatolja, Crohn-betegségben alkal-
mazhaté. Egyelére masodik vonalban alkalmazva van kellé mennyiségl tapasztalatunk, an-
ti-TNF-szerre priméren nem reagélé vagy pszoridzissal szovédott Crohn-betegségben a legjobb
elérhetd vélasztés. A terapias paletta béviilésével és a josl6 tényezOk megismerésével a jovében
lehetévé valhat az egyedileg valasztott bioldgiai vagy egyéb kezelési metodika megvalasztasa.

ABSTRACT

Biological therapy revolutionized the treatment of inflammatory bowel diseases. Two decades
ago we applied medications with unknown mechanism of action, and we used them in a step
up manner. Today we have the possibility to use biological medications with a known target of
action. First members of the family of biologicals were the anti-tumour necrosis factor alpha
inhibitors. We use the chimeric infliximab and the fully human adalimumab in the European
Union. Their efficacy in both types of inflammatory bowel diseases (Crohn’s disease, ulcerative
colitis) and in their extraintestinal manifestations are well known. Vedolizumab, a member of a
novel group of biologicals, the integrin-antagonisers is also achievable in our practice. Its gut-re-
lated selectivity warrants many safety benefits, however, due to this feature vedolizumab is not
applicable in patients with severe extraintestinal manifestation. Start of its action is slow, but it
holds up for along time in case of a successful induction therapy. Ustekinumab inhibits IL-12 and
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IL-23 cytokines, it is licenced in Crohn’s disease. Most of our experience derives from patients
who were already treated with tumour necrosis factor inhibitors. Ustekinumab is probably the
best choice in case of primary non-response to tumour necrosis factor inhibitors, or in patients
suffering psoriasis and Crohn’s disease at the same time. Due to increasing number of medica-
tions and with progressing our knowledge on predictor factors regarding the efficacy of the
different therapeutic methods, we will have an opportunity to plan an individual therapy for our
inflammatory bowel disease patients.

Kulcsszavak: bioldgiai kezelés, Crohn-betegség, colitis ulcerosa, infliximab, adalimumab, vedo-
lizumab, ustekinumab

Keywords: biological therapy, Crohn'’s disease, ulcerative colitis, infliximab, adalimumab, vedo-
lizumab, ustekinumab

BEVEZETES

Az immunoldgiai koreredeti idiilt gyulladasos megbetegedések (immune medi-
ated inflammatory disorders, IMID) leggyakrabban az iziileteket, a bort és az
emésztdszerveket érintik. Az IMID-betegségek emésztdszervi képviseldi a gyul-
ladasos bélbetegségek (inflammatory bowel diseases, IBD), ide tartozik a Crohn-
betegség (CD) és a colitis ulcerosa (UC). A mozgasszervi és borgyogyaszati
is forradalmasitotta a biologiai kezelés.

A Dbiologiai kezelésben alkalmazott gydgyszerek a korabbiakkal ellentétben
nagy molekulatdmegii, fehérjetermészetii anyagok, legtobbszor antitestek. ElO-
allitasuk nem kémiai, hanem biologiai witon torténik. Altalaban valamilyen sejt-
vagy baktériumkultiran termelik ezeket a fehérjéket. A biologiai szerek fejlesz-
tése soran az alapkutatas eredményeit alkalmazzak, és az egyes betegségekben
mért megndvekedett proinflammatorikus citokin talsulyt csokkentik célzott anti-
testekkel. EIméletileg lehetséges lenne antiinflammatorikus citokinek — mint pél-
daul interleukin 10 (IL-10) — alkalmazasa, de egyelore az ilyen készitményekkel
végzett klinikai vizsgalatok nem vezettek sikerre.

ANTI-TNF-SZEREK
Az IBD-ben els6ként alkalmazott biologiai kezelés a human-murin kiméra IgGl
tipust tumornekoézisfaktor-alfa (TNF-alfa) ellenes monoklonalis antitest, az
infliximab volt. A kiméra antitestet nagyon hamar kovette a human adalimumab,

majd valamivel késébb a golimumab. Erdekes, hogy az ugyantigy anti-TNF-csa-
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ladba tartozo fuzids proteinek, az etanercept és onarcept IBD-ben nem hatéko-
nyak, bar az etanerceptet mas IMID-betegségekben sikerrel alkalmazzak.

Az anti-TNF-szerek hatékonysagukat IBD-ben csaknem husz éve bizonyitot-
tak. Alkalmasak a hagyomanyos kezelésre nem reagald vagy arra allergias reak-
ciot adé gyulladasos tipusi CD vagy UC kezelésére. Javasoljak oket penetralo
tipusu, legtdbbszor a perianalis régiot tamado, sipolyozo CD kezelésére is. Jo ha-
tékonysaggal alkalmazzuk az anti-TNF-szereket immunszupprimans kezelés elle-
nére fennalld szteroidfiiggdség esetén, mindkét IBD-tipusban. Az anti-TNF-sze-
rek alkalmazdsa ezekben az indikaciokban ma mar tankonyvi adat.

A gyogyszercsoporttal kapcsolatos, a kozelmtltban bevezetett biohasonlo
(bioszimiler) gyogyszerek szerepe a koltséghatékonysaguk miatt egyre novek-
szik. A biohasonl6 szerek a referenciakészitménnyel megegyez6 molekulaszer-
kezetli és biologiai tulajdonsagt gydgyszerek, melyek funkcionalis hasonldsagat
klinikai vizsgalatok igazoltak. Az IMID-betegségekben alkalmazott inflixi-
mab-biohasonloval kapcsolatban csak reumatologiai indikacioval tortént olyan
klinikai vizsgalat, mely a biohasonldsagot igazolta (Yoo et al., 2013). Az egyes
orszagokban az arkiilonbség miatt a finanszirozo altal hozott dontéseket kellett
az orvosszakmanak kdvetnie gyulladasos bélbetegségekben. A posztmarketing
elemzések mind Eurdpaban, mind hazankban végiil is azt az eredmény hoztak,
hogy a biohasonlo infliximab ugyanolyan hatékony és biztonsagos, mint a refe-
renciakészitmény (Gonczi et al., 2017; Jorgensen et al. 2017). Ujabb kérdést vet
fel az arverseny altal teremtett specialis helyzet, amikor biohasonlordl ismét a
referenciakészitményre kell valtani, nem orvosi, hanem gazdasagi okok miatt.

ANTI-INTEGRIN-GATLOK

Az integringatlok hatdsmechanizmusanak lényege, hogy a gyulladasos fehér-
jéket nem engedik kidramlani a kapillaris falon keresztiil a szoveti térbe. Azt
a ligand-receptor kapcsolatot gatoljak, amely a leukocitak endotélhez (érfalhoz)
vald kotédéséhez elengedhetetlen.

A gyogyszercsoport klinikai alkalmazasra kertilt els6 képviseldje a natalizu-
mab volt, mely nem szelektiven gatolta az Gsszes olyan integrint, melyben alfa-
4-lanc szerepelt. Bar CD-ben klinikai hatékonysagot mutatott (Sandborn et al.,
2005), egy sulyos kozponti idegrendszeri mellékhatas, a JC-virus aktivalasaval
bekovetkezett progressziv multifokalis leukoenkefalopatia miatt IBD-ben nem
alkalmazhato.

A csoport kdvetkezd, mar torzskonyvvel, nemzetkozi és hazai tapasztalatok-
kal is bir6 tagja a vedolizumab (VDZ). Ez az antiintegrin az alfa4-béta7-integ-
rin alegységet gatolja, mely csak az emésztérendszer endotél sejtjein talalhato.
Hatékonysagat UC-ben (Feagan et al., 2013) és CD-ben (Sandborn et al., 2013)
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egyarant igazoltak. Osszességében a VDZ mindkét kérképben hatékony induk-
cios ¢és fenntart6 kezelésnek bizonyult, illetve mindkét f6 IBD-csoport esetében
hatékony szteroidsporold szernek tarthatd. Az amerikai és eurdpai gydgyszer-
hatosagok engedélye utan szamos adat jelent meg a VDZ klinikai hatékonysa-
garol a valo életben, vagyis kevésbé valogatott betegcsoportban. Ezek az adatok
— mint csaknem mindegyik biologiai szer esetén — azt mutatjak, hogy a VDZ ha-
tékonysaga nagyobb aranyu, mint ahogyan azt a klinikai vizsgalatok eredményei
alapjan vartuk volna (Britt et al., 2018; De Vos et al., 2018; Engel et al., 2018).
Hazankban a kezel6orvosok altal benyujtott kérelem alapjan egy szakért6i bi-
zottsag donti el, hogy melyik betegnél indokolt a VDZ-kezelés. Az els 41 beteg
(16 CD ¢és 25 UC) adatainak feldolgozasat kdvetden a VDZ indukcios kezelésre
a betegek 80,49%-a mutatott megfeleld terapias valaszt, €s komplett remissziot
19 esetben (46,34%) értiink el. Ebbdl a szteroidmentes remisszio aranya 19,51%
volt (Bor et al., 2017).

Altalanossagban elmondhat6, hogy a vedolizumab uj lehetéség azoknak a
betegeknek, akik biologiai kezelésre szorulnak. Klinikai tapasztalat elsdsor-
ban az anti-TNF-szerekre mar nem reagalé vagy arra mellékhatast, esetleg
szovodményt mutatd betegek korében all rendelkezésre. Biologiailag naiv be-
tegcsoportban minden bizonnyal a VDZ-kezelés hatékonyabbnak bizonyulhat
annal, mint amit a befogadas hatterét képezod klinikai vizsgalatok és a jelenleg
rendelkezésre 4allo, valos betegcsoportok eredményei sejtetnek. A gyogyszertol
természeténél fogva nem varhatd, hogy az emésztérendszeren kiviili megje-
lenési formak kezelését is segitse, bar az alapbetegség gyogyulasaval az ilyen
természetii tiinetek is javulhatnak. A jelenleg rendelkezésre allo adatok alapjan
a VDZ hataskezdete kissé lassabb az anti-TNF szerekénél, ezért bélmentd ke-
zelésre nem alkalmas.

USTEKINUMAB

Mar a TNF-gatlok fejlesztésének idejében megindultak a kutatasok mas olyan ci-
tokinek utan, melyek gatlasa terapias elonyt jelenthet IBD-ben. Szamos, a gyulla-
dasos folyamatot eldsegito jelatvivo molekula koziil végiil a T-helper sejtek diffe-
rencialodasat eldsegitd 1L-12 és 1L-23 gatladsa hozta meg a vart sikereket. A két
citokin k6zos p40 alegységét egy IgGlk monoklonalis antitest, az ustekinumab
(UST) gatolni képes. Az UST felezési ideje mintegy harom hét, és ugyanolyan
IgG-eliminacids mechanizmussal tiinik el a keringésbol, mint az anti-TNF-szerek.
Az UST hatékonysagat el0szor nem emésztdszervi IMID-betegségekben, majd ezt
kovetden Crohn-betegségben (Feagan et al., 2016) bizonyitottak. A napi gyakorlat-
ban az UST esetében is azt tapasztaltak, hogy nagyobb aranyban gyogyitja a bete-
geket, mint az a klinikai vizsgalati eredmények alapjan varhato lett volna (Ma et
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al., 2017). Az egyiitt alkalmazott immunszupprimansok — az anti-TNF-szerekhez
hasonlé mddon — tovabb javitjak a kezelés hatékonysagat.

Erdekes, visszatéré megfigyelés, hogy az anticitokin kezeléseknél a kezelés
mellett bekdvetkezd allapotrosszabbodas kockazatat az egyiittesen alkalmazott
immunszupprimans kezelés csokkenti. Az elsésorban anti-TNF-szereken szerzett
tapasztalatok azt mutatjak, hogy az immunszupprimansok csokkentik a gyogy-
szerellenes antitest képzddését, ezzel csokkentve a relapszus hajlamot. A nem an-
ticitokin hatdsmechanizmusti, hanem antiintegrin tipust vedolizumabnal ilyen,
az anitestképzodés €s a hatdsvesztés kozotti megfigyelést nem irtak le, bar elle-
nanyag képzddés ott is kimutathato.

Hazankban IBD-indikacoban az UST 2018 tavasza 6ta érhet0 el, egyelére csak
kiilonleges finanszirozasi feltételekkel, ezért kdvetkeztetés levonasara alkalmas
hazai adatok még nem gyultek Ossze.

Osszességében elmondhat6, hogy az UST Crohn-beteségben hatékony indukci-
0s és fenntartd kezelési lehetdség. Ez a gyogyszer is akkor hat a legjobban, ha nem
mas biologiai szer utan alkalmazzuk, illetve a valos életbdl nyert tapasztalatok azt
mutatjak, hogy érdemes az UST-t is immunszupprimans szerekkel kombinalni.
Figyelembe véve az UST egyéb indikacios teriileteit, minden bizonnyal elsdként
valasztando szer lehetne a pszoriazissal szovodott Crohn-betegség esetében, il-
letve a lokalis kezelésre nem reagdlo, anti-TNF-szerek okozta pikkelysomorrel
szovodott CD-esetekben.

Ujabban az IBD kezelésében megjelentek a nem fehérje természetii, szinteti-
kus kismolekulak, melyek koziil a tofacitinib CU-ban val6 hatékonysagat sikeriilt
igazolni (Sandborn et al., 2017). Biztato kisérletek folynak az IBD valogatott ese-
teiben hemopoetikus és mezenchimalis &ssejt kezeléssel is (Lopez-Garcia et al.,
2017; Panes et al., 2016).

0SSZEFOGLALAS

A biologiai kezelés megvaltoztatta a terapias szemléletet minden kronikus gyul-
ladasos betegséggel foglalkoz6 diszciplindban. A csoport uttordit, az anti-TNF-
szereket hosszu ideje alkalmazzuk, mara szinte a szokvanyos terapias rezsim
részét képezik. Ezt igazolja, hogy egy harmadlagos IBD-centrum betegeinek
csaknem 20%-a biologiai kezelésen, dont6 hanyadban anti-TNF-szeren van.

Az alapkutatasok eredményeinek gazdagodasaval egyre Gjabb és ujabb ha-
tasmechanizmust bioldgiai szerek allnak rendelkezésre az IBD-kezelésében is.
Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban is alkalmazhat6 az integringatld vedo-
lizumab. Csak Crohn-betegségben indikalt, a mas citokincsalad mitkddését gatlo
készitmény az ustekinumab. Ujabban kismolekuldk és az éssejtkezelés is feltiin-
nek a terapias palettan.
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Az Gjabb gyogyszerekkel szerzett tapasztalatok alapjan a kdvetkezd évek fel-
adata az lesz, hogy meghatarozzuk azt a betegprofilt, amely az egyes készitmé-
nyek szempontjabol idealis. A kiilonbozo joslo tényezok megtalalasaval elérhetd
lenne az, hogy mar a kezelés megkezdése elott nagy valoszintiséggel ki tudjuk
valasztani az idedlis gyogyszert az adott betegnek, megsziintetve ezzel az uni-
form piramiselvi kezelési stratégiakat.
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