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Kronikus gyulladasos bélbetegségek kezelése
tumornekrozis faktor elleni antitestekkel

Kommentar: Dr. Miheller Pal

A gyulladasos bélbetegségek kezelésében egyértelmlien polgarjogot nyert

a tumornekrézis faktor-a-t (TNF) gatlé bioldgiai szerek alkalmazéasa. Szamos
kedvezd tapasztalat gy(ilt 6ssze ezzel kapcsolatban, de sdlyos mellékhata-
sokkal, pl. fert6z6 betegségek jelentkezésével is szamolni kell az ilyen kezelé-
sek soran. A kértorténet alapos attekintése és a beteg allapotanak folyamatos
értékelése elengedhetetlen az anti-TNF kezelés megkezdése elbtt. A terapias
hatas csokkenésére olyan ellenlépésekkel valaszolhatunk, mint a d6zisnove-
Iés vagy a reindukcios terapia. A szerz6k az esetismertetés utan atfogé ismer-

tetést adnak a TNF-gatlok gyulladasos bélbetegségben valé alkalmazasanak

eredményeirdl és buktatoirdl.
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A konkrét eset
Anamnézis

Egy 18 éves beteg végbél koriili repe-
désekrdl és iddszakosan fellépd nya-
kos, részben véresen festenyzett has-
menésrél panaszkodott. A panaszok
egy éve kezdddtek. Néhany hénap-

ja nyalkahartya-1éziok is megjelen-
tek a szdj-garat teriiletén, majd vérez-
ni kezdtek, evés és nyelés kozben égé
fajdalmat okoztak. A beteg gorcssze-
rii hasi fdjdalmakrol, étvagytalansag-
rdl, fogyasrdl és teljesit6képességének
folyamatos csokkenésérdl szamolt be.
Gyakran saroktaji és bokaiziileti faj-
dalmai is voltak. Megbetegedése el6tt
semmilyen gyogyszert nem szedett.
Nagybatyja és unokahuga hasonld
hasi panaszokkal jaré betegségben
szenvedett.

Vizsgalatok

Fizikalis vizsgalat

A kot6hartya megtekintése jelentds
foku anémidra utalt. A jobb alhasi ré-
gidban nyomdsérzékenységet jelzett

a beteg. A szajban bukkalisan, a jobb
tonsilla fels6 polusan és a garatban
tobb, részben 1 cm-nél nagyobb, fehé-
res lepedékkel bevont fekély mutatko-
zott (1. dbra).

Laboratériumi leletek

A 109 g/1-es hemoglobinszint és a je-
lent6sen csokkent, 2,1 pmol/l-es
szérumvasszint, valamint a mikrocitds
vérkép vashidnyos anémidra utalt.
Felszivodasi zavarra utald enyhe

foku albuminhidny (30 g/1) is fenn-
allt, kovetkezményes alultaplaltsag-
gal. A gyulladasos laboratériumi és
hematoldgiai paraméterek, pl. a CRP-
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szint (94 mg/l) és a leukocitaszam
(10,18X10%/wl), korosan magas értéket
mutattak. Kering6 autoantitesteket
nem lehetett kimutatni.

Eszkozos vizsgalatok

A hasi UH kb. 20 cm-es szakaszon
jelentésen megvastagodott falu vé-
konybélkacsokat jelzett a termindlis
ileumban. A béllumen csak csiksze-
riien abrazoldédott, és a falvastago-
das maximuma 8 mm volt. Az ezen

a teriileten jelentdsen fokozott érecho
a bélfal erds gyulladasara utalt.

A gasztroszkopia az antrum teriile-
tének nagyfokd, illetve a duodenum
egyes részeinek kisfokua gyullada-

sat jelezte. A kolonoszkopias lelet

a termindlis ileumban akut gyul-
ladast, valamint kiilondsen a colon
descendensben és a rectumban enyhe
gyulladédsos elvaltozasokat mutatott.
A vékonybél Sellink-féle MR-képén az
ileocoecalis atmenetben rovid szaka-
szon 3-4 cm-es falvastagodds (max.

7 mm), valamint egy masik, kissé
megvastagodott falt szomszédos
vékonybélkacs dbrazolodott.

Korszovettani vizsgalatok

A bukkdlis nyalkahartyabdl, valamint
a jobb oldali tonsilla bal fels6 pdlusa-
bdl vett biopsziak akut eltalyogosodé
és kronikus granulomatézus gyul-
ladast egyarant jeleztek. Az antrum
nyéalkahartydja florid, eroziv, kroni-
kus gyulladast mutatott; az ileum-
ban, a colon descendensben és a rec-
tumban akut gyulladdsra utald jelek
voltak.
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1. dbra. A szdjban bukkdlisan (balra), a jobb
tonsilla felsé polusdn és a garatban (jobbra)
tobb, részben 1 cm-nél nagyobb, fehéres lepe-
dékkel bevont fekély ldtszott (fekete nyilak)

Diagnozis, kezelés és korlefolyas

Crohn-betegség diagndzisat allitot-
tuk fel, amely ileitis terminalisszal,

a vastagbél érintettségével, szajiiregi
aftakkal, végbélrepedésekkel, a gyo-
mor érintettségével, valamint extra-
intesztinalis (bor- és iziileti) manifesz-
taciokkal jart egyiitt.

A beteget el8sz6r 60 mg prednizon-
nal kezeltiik, ennek hatdsdra remisszio
kovetkezett be. Mivel a szteroiddozis
csokkentése utan jabb shub lépett fel,
prednizonbdl (50 mg) és azathioprin-
bdl (100 mg) allé kombindcios kezelést
kezdtiink. Azathioprinnal és legalabb 25
mg prednizon tartds addsaval 3 honap
alatt nem sikertiilt jelentds tiineti javu-
last elérni. A beteg eleinte nem fogadta
el a tumornekrozis faktor (TNF) elleni
antitest kezelést, kifejezett anémiaja és
egyre sulyosbod¢ aftai ellenére sem. Vé-
giil a kismedencei MR, amelyre a CRP-
szint és a fehérvérsejtszam miatt kertilt
sor, perianlis sipolyt és talyogot muta-
tott ki (2. abra). Ekkor az azathioprint
leallitottuk, mert hatéstalan volt, és
a beteget sikertilt rabeszélni a TNF-
ellenes antitesttel (adalimumabbal)
torténd kezelésre. A talyogot metroni-
dazollal és ciprofloxacinnal sikeresen

kezeltiik. Kéthetente adott 40 mg adali-
mumab mellett a prednizont fokozato-

san el lehetett hagyni, a sipoly klinikai-
lag meggyogyult, a beteg remisszioba
kertlt. Tizenkét honapos adalimumab-
kezelés utan a beteg tigy dontott, hogy
abbahagyja a kezelést, mivel a hasi MR
lelete mar csak a terminalis ileum 5-8
cm-es szakaszan mutatta a bélfal eny-
he gyulladasat és megvastagoddasat. Az
adalimumab-kezelés alatt nem jelent-
keztek mellékhatasok.

Az adalimumab ledllitasa utan 5 ho-
nappal a beteg kiterjedt oralis aftak és
erés fartaji fajdalmak miatt jelent meg
ambulancidnkon. A kolonoszkdpia
rektalis érintettséget mutatott ki.

A kismedencei MR sphincterek kozot-
ti sipolyt és 2 cm-es perianlis talyo-
got talalt. A talyog sebészi megnyita-
séra és Seton-drendzs behelyezésére
kertilt sor, és Gjabb antibiotikum-keze-
1és tortént metronidazollal és ciproflo-
xacinnal. A visszatérd sipolytiinetek
miatt Gjrakezdtiik az adalimumab ada-
sat. A beteg altaldnos allapota gyorsan
javult, kéthetente adott 40 mg adali-
mumab monoterdpia mellett jelenleg
remisszioban van. Az aftak és fissurak,
valamint a gyomorpanaszok megsziin-
tek, a sipoly bezarddott.

Megbeszélés
Osszességében az ismertetett korle-

folyas a Crohn-betegség sulyos, szte-
roidrefrakter, sipolyoz6 formajanak

klasszikus képét mutatja a fels6 gaszt-
rointesztinalis traktus (szdj és gyo-
mor) érintettségével és extraintesz-
tinalis manifesztaciokkal. Az iziileti
fajdalmak klasszikus extraintesztindlis
tiinetek kronikus gyulladasos bélbe-
tegségekben. A betegség korai megje-
lenése (a beteg 18 éves volt), valamint
a szteroid- és azathioprin-rezisztencia
azt mutatta, hogy a Crohn-betegség
stlyos formajaval allunk szemben, és
ezt csak bioldgiai szerrel, nevezetesen
a TNF-ellenes antitest adalimumabbal
tudtuk sikeresen kezelni.

Tumornekrozis faktor
elleni antitestek

Jellemzok és hatasmechanizmus

Amint azt a bemutatott esetben le-
irtuk, a TNF-ellenes antitestek ész-
szer( terdpias lehetGséget jelentenek
kronikus gyulladasos bélbetegségek-
ben. A TNF donté szerepet jatszik

a krénikus gyulladdsos bélbetegsé-
gek patogenezisében. A TNF-ellenes
antitestek specifikusan kétédnek eh-
hez az endogén gyulladaskelté mole-
kuldhoz, és megakadalyozzak, hogy

2. dbra. A kismedencei MR-vizsgdlat k6-
metsz6 helyzetben 2 6randl végbéltol indu-

16 sipolyt mutatott ki, amely a sphincterek
kozott caudalis iranyban futott, valamint
tdlyog gyaniijat keltd, kb. 1 cm dtmérdjii
folyadékgyiilemet a végbélnyilds szomszédsd-
gaban (fehér nyil)




a sejtek TNF-receptorahoz kotédjon.
Az igy létrejové immunszuppressziv
hatas a T-limfocitakat és a makrofa-
gokat érinti. Ezenkiviil a TNF-ellenes
antitestek in vitro és in vivo serkentik
az immunsejtek apoptozisat, vélhe-
téen ez is erdsiti a gyulladasgatlo ha-
tast.!>2

A TNF-ellenes antitestek az elmult
10 évben a sulyos krénikus gyulla-
désos bélbetegségek standard te-
rapiajava léptek el6. Jelenleg ebbdl
a gyodgyszercsoportbol harom kii-
16nb6z6 szert alkalmaznak a klini-
kai gyakorlatban: az infliximabot,
az adalimumabot (1. tablazat) és
a certolizumab pegolt, amelyet azon-
ban eddig csak az USA-ban és Svdjc-
ban engedélyeztek Crohn-betegség
kezelésére. Mas TNF-ellenes antites-
tek (pl. golimumab) klinikai kipréba-
las alatt allnak.

Javallat, adagolas
és hatékonysag

Az els6ként kifejlesztett és engedé-
lyezett TNF-ellenes antitestet, az
infliximabot Crohn-betegségben, il-
letve colitis ulcerosaban szenvedd
felnéttek és 6 évesnél idgsebb gyer-
mekek kezelésére engedélyezték. Az
adalimumabot eddig csak felnétt
Crohn-betegek kezelésére hagytak
jova. Az infliximab intravénas infu-
zioban, az adalimumab szubkutdn in-
jekcid formajaban adhato.

Az infliximabot el6szor az induk-
cids (bevezetd) fazisban, a 0., 2. és
6. héten, majd azt kovetSen a fenn-
tart6 fazisban 8 hetenként 5 mg/
testtomeg-kg ddézisban adjak. Az
infliximab-kezelés kezdeti valasz-
aranya Crohn-betegségben kb.

60%, a remissziés arany pedig kb.
40%." Az esetek 25-30%-aban tartds
szteroidmentes remissziot lehet elér-
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1. tablazat. TNF-ellenes antitest készitmények gyulladasos bélbetegségben

Név Bevitel/adagolas (felnéttek)

Engedélyezett javallatok

Infliximab Intravénas infuzio, 5 mg/ttkg,

kezelés), azutan 8 hetente
(fenntarto kezelés)

a 0., 2. és 6. héten (indukciods

Crohn-betegség (feln6ttek, >6 éves gyer-
mekek), colitis ulcerosa, rheumatoid
arthritis, arthritis psoriatica, spondylitis
ankylopoetica, plakkos psoriasis

Adalimumab Szubkutén injekcid, 160 mg

azutan 40 mg 2 hetente

a 0. héten, 80 mg a 2. héten,

Crohn-betegség (feln6ttek), rheumatoid
arthritis, arthritis psoriatica, spondy-
litis ankylopoetica, plakkos psoriasis

Certolizumab
pegol

Szubkutan injekcio, 400 mg
a 0., 2. és 4. héten, azutan
400 mg 4 hetente

Crohn-betegség (feln6ttek) az USA-ban
és Svéjchan. Eurépaban csak a rheu-
matoid arthritis kezelésére hagytak jova

ni az infliximabbal.?® Az infliximab-
kezelés kezdeti valaszaranya colitis
ulcerosdban kb. 65%, de a kezdeti
remisszios arany colitis ulcerosaban
valamivel kisebb (35%), mint Crohn-
betegségben. Tartds szteroidmentes
remissziot csak 20-25%-ban lehet el-
érni. Az infliximab ezenkiviil ment6
terdpia lehet sulyos colitis ulcerosa-
ban, ha a beteg a hagyomanyos keze-
lésre nem reagal.’® A kezelés hatasa
tobbnyire 2 héten beliil jelentkezik,
és minden infizi6 utdn 8-10 hétig
tart. Az infliximab elleni antitestek
kialakuldsanak és az ezzel osszefiig-
g6 hatascsokkenésnek a megel6zésé-
re a gyogyszert rendszeresen, 8 he-
tenként célszerti adni.? Igy egyidejti
immunszuppressziv kezelésre sincs
feltétlentil sziikség az esetleges ha-
tascsOkkenés vagy allergias reakciok
megeldzése céljabol.

Az adalimumabbdl az indukcios fa-
zisban a 0. héten 160 mg-ot, a 2. héten
80 mg-ot, a 4. héten pedig 40 mg-ot kap
a beteg szubkutan injekcioban. A fenn-
tarto fazisban kéthetente 40 mg antitest
beaddsara keriil sor. Az adalimumab-
kezelés indukcids és remisszios ratai
nagyjabol megegyeznek az infliximab-
kezelés eredményeivel.””

A TNF-ellenes antitestek
alkalmazasanak korlatai

Kronikus betegségek az anamnézisbhen
A TNF-ellenes antitestek alkalmazdsa
elott részletes anamnézisfelvételre van
sziikség, mert a kezelés sulyosbithatja
a mar meglévé kronikus betegségeket.
A NYHA III-IV-es stadiumu szivelég-
telenség abszolut ellenjavallatnak mi-
nésiil. Limfémak' és egyéb tumorok
(pl. bérdaganatok) kialakulasanak le-
hetésége miatt? csak nagyon dvatosan
hasznalhatunk TNF-ellenes antiteste-
ket akkor, ha a korel6zményben daga-
natos megbetegedés szerepel. Ugyelni
kell a neuroldgiai betegségekre és tii-
netekre is, mert a TNF-ellenes antitest
terapia alatt esetenként demielinizacio-
val jaré neuropatia alakult ki. A TNF-
ellenes antitesteket csak akkor szabad
haszndlni, ha a panaszok hatterében

ki lehet zarni a stricturak lehetdségét.
Azt is leirtak, hogy a TNF-ellenes an-
titestek hatasdra a mdjenzimek szintje
megemelkedhet, és az egyik vizsgalat-
ban éppen az infliximabot hoztak kap-
csolatba a megnovekedett halédlozassal
olyan betegeknél, akiknek a majfunk-
cidja alkoholos eredett steatohepatitis
miatt besztikilt.”
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TNF-ellenes antitestek hasznalata
fert6zo6 alapbetegségekben
Virusfertézések. Mivel a TNF-ellenes
antitestek a mar fenndll¢ fert6zések
fellangolasahoz, illetve lappango vagy
opportunista fertézések (pl. miko-
zisok) aktivaloddsdhoz vezethetnek,
ami halalos kimeneteld is lehet, meg-
felel6 sztir6vizsgalatokat kell végezni
e gyogyszerek alkalmazasa el6tt

(2. tablazat).

Kiilonosen a virusos megbetegedé-
sek lehetnek életveszélyesek az anti-
TNF antitestekkel kezelt betegek-
re nézve. Tobb esetben megfigyelték
a kronikus hepatitis B reaktivdloda-
sat TNF-gatlo kezelés alatt; a hepatitis
C-vel kapcsolatban nem irtak le ilyen
eseteket.' Ezért a TNF-gatlo kezelés
megkezdése el6tt szeroldgiai vizsga-
latot kell végezni a hepatitis B fert6-
zés kizarasara. A majenzimek emel-
kedése és a HBs antigén (HBs-Ag)
kimutatdsa esetén antiviralis terapiat
kell kezdeni. Ajanlott a profilaxis, ha
normalis majenzimszintek és HBsAg-
negativitas észlelhet6k. Rendszere-
sen vizsgalni kell a majenzimeket és
a hepatitis B virus DNS-t. A betegeket
negativ hepatitis-szerolégiai lelet, va-
lamint a varicella zoster tekintetében
negativ anamnézis és szerologia esetén
be kell oltani.

A TNF-ellenes antitestek haszna-
lata el6tt kotelezé a HIV-szerologia,
mivel a kontrollalatlan HIV-fert6zés
abszolut ellenjavallatot jelent. Ha
a limfocitaszam 200 sejt/ml f6lé emel-
kedik, és a HIV virusterhelés 60000
képia/ml ala csokken, akkor a TNF-
ellenes kezelés legalabbis igazolhatd-
nak ttinik.*

N6k esetében négyodgyaszati vizs-
galat is indokolt a TNF-ellenes anti-
test terapia megkezdése el6tt, mivel az
immunszuppressziv kezelés alatt gya-
kori a Papanicolaou-pontszam nove-

2. tablazat. Ajanlott vizsgalatok a TNF-ellenes antitest terapia megkezdése el6tt

Lehetséges betegség

Sziikséges vizsgalatok

Szivelégtelenség, neuroldgiai betegségek,
malignus betegségek

Részletes anamnézis

Latens vagy aktiv tuberkul¢zis fert6zés

In vitro teszt: Quantiferon-TB Gold, T-SPOT.TB,
mellkasrontgen

Kontrollalatlan HIV-fert6zés

HIV-szeroldgia

Hepatitis-fert6zés

Hepatitis-szeroldgia, elsdsorban HBs antigén, anti-HBc

Krénikus majbetegségek

Transzaminazok (AST, ALT)

Hematoldgiai betegségek

Mingségi vérkép

Kérdéses talyog MR

Visszatéré higyuti fertézések

Vizeletvizsgalat

HPV-fert6zés

Ndgyogyaszati vizsgalat

kedése és a cervikalis diszplazia rosz-
szabbodésa. Ez az immunszuppresszid
alatt fennall6 kronikus humén papil-
lomavirus fert6zéssel allhat 6sszefiig-
gésben.

Aktiv vagy latens tuberkulozis ki-
zdrdsa. Mivel a TNF-ellenes anti-
testek a makrofagrendszerre is hat-
nak, ki kell zarni a granulomatézus
betegségek (pl. tuberkulozis) reakti-
valédasanak lehetdségét. A részletes
anamnézisfelvételen kiviil legalabb két
szlirévizsgalatot kell végezni. A tu-
berkuldzis bérteszt (Mantoux-préba)
gyakran hasznavehetetlen krénikus
gyulladasos bélbetegségekben, mert
immunszupprimalt betegeknél té-
ves negativ, BCG oltason atesettek-
nél téves pozitiv eredményt adhat.
Ezért mindig mellkasrontgent, vala-
mint szeroldgiai vizsgalatot (T-sejt-
interferon-vy-releasing-assay [TIGRA])
is kell végezni. Mivel a latens tuber-
kulozis fert6zés gyakran hasi vagy
mezenterialis lokalizacidja, a mell-
kasrontgen 6nmagaban nem elegen-
dé. A TIGRA ezzel szemben az egész
szervezetben kimutatja a latens fert6-
zéseket, és érvényességét csak mini-

malisan (Quantiferon-TB Gold) vagy
egyaltalan nem (T-SPOT.TB) csokken-
tik az immunszuppresszivumok. Ha
a tuberkuldzis szlirése pozitiv ered-
ményt ad, akkor a TNF-gatl6 keze-
lés megkezdése el6tt legalabb 4 héttel
tuberkulosztatikus kezelést kell kezde-
ni isoniazid hatéanyagu antibiotikum-
mal, és azt 9 honapon at kell folytatni.
Mads fertézésgocok kizdrdsa. Ha ta-
lyogra gyanakszunk, akkor a TNF-
ellenes antitest terapia megkezdé-
se el6tt MR-vizsgdlatot kell végezni,
mivel a manifeszt talyog kontraindi-
kacidt jelent. Visszatéré hugyuti fer-
tézések esetén vizeletvizsgalatra és
vizelettenyésztésre van sziikség. Ha
a TNF-ellenes antitest terdpia alatt is-
mét fellingolnak a colitises tiinetek,
ki kell zarni a citomegalovirussal vagy
Clostridum difficilével tortént feltilfer-
t6z08dés lehetdségét. E két korokozd
kimutatasa esetén a TNF-ellenes an-
titest terapia ellenjavallt. A CRP-szint
ismeretlen eredetti emelkedése, vala-
mint a mindségi vérkép eltérései tisz-
tazanddk. Trépusi utazds utan el kell
végezni a széklet parazitoldgiai vizs-
galatat.




Védéoltasok
Alapelv, hogy immunszuppressziv ke-
zelés alatt é16 vakcinaval nem sza-
bad oltast végezni. Nem szamit, hogy
TNEF-ellenes antitestekkel vagy mas
immunszuppressziv szerekkel torté-
nik-e a kezelés. Az oltdsokat vagy az
immunszuppressziv kezelés megkez-
dése el6tt legalabb 3 héttel, vagy leg-
kordbban 3 honappal annak befe-
jezése utan lehet beadni. Kivétel ez
aldl a napi 20 mg-nal kisebb adagu
kortikoszteroid monoterapia. Az elolt
vakcinat tartalmazé oltasokat TNF-
ellenes kezelés alatt is be lehet adni.
Erdekes médon a krénikus gyulla-
désos bélbetegségben szenvedd bete-
gek gyakran kevesebb oltast kapnak
a kelleténél, a sulyos fertézések elleni
fokozott fogékonysaguk ellenére is. Az
ajanlott oltasokat be kell adni a gyer-
mek és a felndtt betegeknek. Mivel
anagy kockazata csoportba tartoznak,
jo, ha évente influenzaoltast, valamint
otévente Pneumococcus elleni oltast is
kapnak. Negativ hepatitis B szeroldgia,
illetve a varicella zoster tekintetében
negativ anamnézis és szeroldgiai lelet
esetén is ajanlatos beoltani a beteget.

Terhesség és szoptatas

Nincs bizonyiték arra, hogy az inflixi-
mab és az adalimumab veszélyeztet-
né a magzatot, de csak kevés vizsgalat
all rendelkezésre ezzel kapcsolatban,
végleges kovetkeztetést még nem lehet
levonni. Ezért a fogamzoképes nok-
nek fogamzasgatlast kell alkalmazniuk
a TNF-ellenes antitest terdpia alatt. Ha
varandds noé kezelésében elkeriilhetet-
lennek latszik a TNF-ellenes antitestek
hasznalata, akkor gondosan mérlegel-
ni kell a kockazat/haszon aranyt, és
lehetdleg specializalt centrum utmuta-
tasat kell kovetni. A terhesség els6 két
trimeszterében igazolhatonak tiinik az
infliximab és az adalimumab haszna-
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lata. A terhesség utols6 harmadaban
azonban az antitestek nagyobb arany-
ban jutnak at a magzatba a placen-
tan keresztiil, és klinikailag jelentés
szintet érhetnek el a magzat vérében,
az infliximab adagoldsat az utolso tri-
meszterben le kell allitani.?® Mivel az
infliximab nem kertiil at az anyatejbe,
a sziilés utan minden tovabbi nélkiil
folytathato az antitestkezelés.

Mikor folyamodjunk
TNF-ellenes antitestekhez?

Ma is vitatott kérdés, hogy kronikus
gyulladasos bélbetegségben melyik az
optimadlis id6pont a TNF-ellenes anti-
test terapia megkezdésére. Még mindig
nagyon kevés vizsgalat all rendelkezés-
re e fontos szemponttal kapcsolatban,
és a TNF-ellenes antitestek potencid-
lisan sulyos mellékhatdsokat okozd
gyogyszerek. Megbizhat6 hosszua tavu
adatok hianyaban - els6 képviseljii-
ket, az infliximabot csak 1999-ben en-
gedélyezték Németorszagban — Eurd-
paban mindeniitt mésodik vonalbeli
gyogyszerek: akkor keriil sor alkalma-
zasukra, ha a szteroiddal vagy hagyo-
manyos immunszuppressziv szerrel
(pl. azathioprin, 6-merkaptopurin,
methotrexat) torténd kezelés sikerte-
len. A TNF-gatlo kezelés csak kivéte-
les esetekben elézheti meg a hagyoma-
nyos terapiat (,,top down”).

Monoterapiat
vagy kombinaciot valasszunk?

A TNF-ellenes antitestek hasznala-

ta sordn az az alapvetd kérdés, hogy

a mar megkezdett immunszuppressziv
kezelést folytassuk-e, avagy leallit-
suk. Figyelemremélté szempont, hogy
a TNF-ellenes antitest terdpia alatt
gyakran képzédnek antitestek e ve-
gytletek ellen. Az epizodikusan infli-

ximabbal kezelt betegek 61%-a anti-
testeket termel a gyogyszerként adott
antitestek ellen.? Kimutattak, hogy
ezek az anti-infliximab antitestek no-
velik az infuzids reakciok kockaza-
tat és csokkentik a gyogyszer hatasat.
Képzbdésiiket azathioprin, 6-merkap-
topurin vagy methotrexat egyidejii
adasa gatolja. Ez az alapja a TNF-gatlo
kezelés alatti kettds immunszup-
presszié koncepcidjanak. Ugyanak-
kor a rendszeresen ismételt fenntartd
kezelés, pl. az infliximab addsa 8 he-
tenként, szintén jelentésen csok-
kenti az ilyen antitestek képzodését,
ezért a sporadikus TNF-gatlo keze-
léssel szemben egyértelmien elény-
ben részesitend6.>>'® A TNF-ellenes
antitestek hasznalatanak egyik 6 célja
a kortikoszteroidok dézisanak csok-
kentése, lehet6ség szerinti elhagyasa.
A nemrég kozzétett SONIC vizs-
galat kimutatta, hogy az infliximab-
azathioprin kombinacié kb. 10%-kal
hatasosabb, mint az infliximab mo-
noterdpia, és joval hatdsosabb, mint
az azathioprin monoterdpia.’ Ebben
a vizsgalatban olyan Crohn-betegeket
kezeltek 2,5 mg/ttkg azathioprinnal +
placeboval, 5 mg/kg infliximabbal +
placebdval, vagy azathioprinnal és in-
fliximabbal, akik korabban sem biolo-
giai szert, sem azathioprint nem kap-
tak. Els6dleges végpontnak a 26. hét
utani szteroidmentes remissziot adtdk
meg. A kombinalt kezelésben része-
stl6 betegek 57%-a érte el ezt a célt,
mig az infliximab-csoportban 44%,
az azathiproin-csoportban pedig 30%
volt ez az arany. Ezek az adatok azt bi-
zonyitjak, hogy végsé soron a bete-
gek 10%-a profital a kettés immun-
szuppressziobol, 90% szamara felesleges
a két gyogyszer parhuzamos alkalma-
z4sa. Gondolnunk kell arra a kisszdmu,
de mindig fatalis kimeneteld esetre is,
amikor fiatal (dtlagosan 22 éves) férfiak
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hepatosplenalis T-sejtes limfomaban
betegedtek meg tobbnyire TNF-ellenes
antitesttel és azathioprinnal torténd
kombinalt kezelés alatt.'s

Egy masik vizsgalatban a rendsze-
res fenntarto infliximab-kezelés ki-
egészitése immunszuppressziv szer-
rel legkésébb 6 honap elteltével nem
bizonyult egyértelmiien elényosnek.”
Az infliximab monoterapidban ré-
szestilt betegeknél azonban maga-
sabb CRP-szinteket és alacsonyabb
infliximab minimumszinteket talal-
tak ebben a vizsgdlatban, mint a ket-
tés immunszuppresszioval kezelt be-
tegeknél. Még nem tisztazodott, hogy
mi a jelent6ségiik e megfigyelések-
nek a tartds infliximab-kezelésben,
de tény, hogy a gyogyszer legalacso-
nyabb szérumszintje a folyamatos
infliximab-kezelés hatasossaganak
egyik markere Crohn-betegségben. Az
adalimumabrdl is hasonl6 adatokat
kozoltek."! A methotrexat-infliximab
kombinaciérol eddig nem tudtak ki-
mutatni, hogy elény6sebb lenne az
infliximab monoterapianal, ezért ez
a kombindaci6 nem javasolhato.®

Mai tudasunk szerint tehat a ket-
tés immunszuppresszié nem jdr je-
lents elénnyel a TNF-ellenes anti-
test monoterdpiahoz képest, ezért
a kett6s immunszuppressziv keze-
lés megkezdése el6tt a kockdzat-ha-
szon aranyt gondosan mérlegelni
kell. Az azathioprinnel vagy 6-mer-
kaptopurinnal korabban nem ke-
zelt betegeket ésszertinek latszik
TNF-ellenes monoterapiaval ke-
zelni, ha azt a klinikai helyzet (pl.
szteroidrezisztencia) megkivan-
ja. Ha a beteget mar azathioprinnel
vagy 6-merkaptopurinnal és TNF-
ellenes antitesttel kezelik, akkor az
azathioprint le kell 4llitani, amint
a CRP-szint normalizalodik, és a beteg
remisszioba keriil.

A hatasossag megitélése

Sok vizsgalat egyértelmten bizonyitotta,
hogy a TNF-ellenes antitestek hatdso-
sak kronikus gyulladdsos bélbetegségek-
ben. Egy nemrég publikalt tanulmany
szerint a Crohn-betegek 63%-a profital
a tartos infliximab-kezelésb6l.?* Colitis
ulcerosaban ez az arany valamivel ki-
sebb. Elsésorban a folyamatos terapid-
ban részestild betegek kozott csokken
a hospitalizaciok és a mtétek gyakori-
saga, valamint a szteroidigény.

A terapias siker megitélése és
a nonreszponderek kisz{irése érde-
kében az indukcios fazisban kéthe-
tente, késébb koriilbeliil nyolcheten-
te orvosi konzultaciora van sziikség.
A TNF-gétlo kezelés célja a tartos
szteroidmentes remisszio. A gyogy-
szer hatasossagat a klinikai tiine-
tek, a napi székletszam, a hasi fajdal-
mak gyakorisaga és intenzitasa, az
extraintesztinalis manifesztaciok vagy
a laz mértéke, valamint a gyullada-
sos laboratoriumi paraméterek (CRP,
ferritin, vérkép) alapjan kell megitél-
ni. Ugy tlinik, a széklet kalprotektin-
tartalma is jol korrelal a bélnyalkahar-
tya gyulladdsanak mértékével.

A biztonsagossag
és a toleralhatosag megitélése

A TNF-ellenes antitestek biztonsa-
gossagi profilja alapjaban véve na-
gyon kedvez6. A koriilbeliil 15000
betegévnyi adatot tartalmazé
TREAT regiszter értékelése nem
utalt a malignus daganatok kocka-
zatanak novekedésére.* A (stlyos)
fert6zések gyakorisaga azonban né
a TNF-gatl6 kezelés alatt, olyan op-
portunista kdrokozok is jelentkez-
hetnek, mint a Pneumocystis carinii
vagy a citomegalovirusok. Kiilono-
sen nagy az opportunista fertézések

kockazata két vagy tobb immunszup-
presszivummal torténd kezelés alatt.
A tuberkulozis kockazata négysze-
resére-6tszOrosére nd. A betegek kb.
20%-anal enyhe infuzids reakcio lép
fel, a stlyos infuzios reakciok azon-
ban ritkak. Infliximab-terapia alatt

a betegek kb. egyharmadanal anti-ds-
DNS antitestek, 56%-uknél antinuk-
learis antitestek mutathatok ki.

A krénikus gyulladasos bélbeteg-
ségek TNF-ellenes antitest terapiaja
alatt hasonlo6 halalozasi aranyt észlel-
tek, mint a hagyomanyos kezelések
soran. A TREAT regiszterben hason-
16 volt a mortalitdsi arany a 3179 6s
infliximab- és a 3111 {6s standard te-
rapias csoportban (100 betegévre 0,53
vs. 0,43; 95%-0s MT: 0,73-2,10),'® 0ssz-
hangban sok mas, infliximabbal és
adalimumabbal kapcsolatos vizsga-
lat eredményeivel. Egy nagy, 3400 {6s
biztonsagossagi vizsgalatban a halé-
lozasi arany 0,44/100 betegév volt az
adalimumabbal kezelt betegek korében.”

A betegek biztonséga és a szovéd-
mények korai felismerése érdeké-
ben nagyjabol ugyanolyan id6kozon-
ként kell vizsgélatokat végezni, mint
a hatasossag értékelése soran (az in-
dukciés fazisban kéthetente, késdbb
nyolchetente). Az idészakos kontroll
a betegek egytittmutikodési készségé-
nek biztositasara is szolgal. Figyelni
kell a méj- és vesefunkciora, a vér-
képre (klinikai, anamnesztikus ada-
tok, laboratériumi mérések alapjan),
valamint a lehetséges fertézésekre,
kiilonosen a héemelkedéses és lazas
epizodokra. A vérkép valtozasaival
(lymphopenia, neutropenia) osszefiig-
g6 lazas epizodok tovabbi kivizsga-
last tesznek sziikségessé. Ha a TNF-
ellenes antitest terdpia el6tt vagy alatt
a majtranszamindzok (AST, ALT)
szintje a referenciaérték haromszoro-
sara-négyszeresére emelkedik, akkor



3. tablazat. Ajanlasok a TNF-ellenes anti-
test terapia hatasossaganak és toleralhato-
saganak monitorozasaval kapcsolatban

Kotelez6 intézkedések

Részletes anamnézisfelvétel

Fizikalis vizsgalat

Napi székletszam

Vér a széklethen

Hasi fajdalmak mértéke

Extraintesztinalis tlinetek

Laz, fertGzéses tiinetek

Kiséré gyogyszerek

Laboratoriumi leletek: CRP, ferritin,
mindségi vérkép, transzaminazok

Fakultativ intézkedések

Oltasi status meghatarozasa

PAP-teszt és rendszeres ndgyogyaszati
vizsgalat

Klinikai tiinetektdl fiiggd képalkoto vizsga-
latok: UH, endoszképia, MR, CT

a TNF-ellenes antitest kezelés elkezd-
hetd vagy folytathato, de ki kell vizs-
galni a besziikiilt majmtkodés okat.
T6bb mint négyszeres transzamindz-
emelkedés esetén a kezelést el kell ha-
lasztani, illetve meg kell szakitani,
esetleg méjbiopszidra is sziikség lehet.
A nok rendszeresen vegyenek részt ng-
gyogyaszati vizsgalaton (a HPV-fer-
t6zés fokozott veszélye miatt), és az
oltasi statusnak teljesnek kell lennie.

A kezelés megkezdése el6tt fel kell
hivni a betegek figyelmét a lehetséges
mellékhatasokra és szovédményekre,
és éjjel-nappal biztositani kell szamuk-
ra a siirgésségi orvosi ellatas legalabb
telefonos elérhetéségét (3. tablazat).

Otthoni kezelés TNF-ellenes
antitestekkel

Mindharom TNF-ellenes antitestet
be lehet adni orvosi rendelében, vagy
akar otthon is. Az otthoni kezelésre
leginkabb az adalimumab alkalmas,
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mert ez szubkutdn injekcioként adha-
t6. Azoknak a betegeknek, akik ott-
hon, maguknak adjak be a gyogysze-
ritket, hasonlo gyakorisaggal fel kell
keresniiik a kezel¢orvosukat a hatd-
sossag és a toleralhatdsag ellenérzé-

se céljabol, mint azoknak, akik orvo-
si rendelében vagy kérhdzban kapjak
a gyogyszert. Az otthoni kezelést leg-
kordbban az indukcios fazis befejezése
utan vehetjiik fontoldra, és csak akkor,
ha a beteg stabilan teljes remisszioban
van. A betegnek el kell sajatitania az
injekci6 beaddsanak technikajat, do-
kumentaciot kell vezetnie az egyes in-
jekcidkrol, részletes felvilagositast kell
kapnia a TNF-ellenes antitest kezelés
kockazatairdl és mellékhatasairdl.

Lehetéségek hatasvesztés
esetén

Dozisndvelés

A TNF-ellenes antitest terapia dozi-
sa novelhet6 az adagolasi interval-
lum roviditésével és/vagy a beadott
gyogyszermennyiség novelésével. Az
infliximabbal kezelt betegeknél kimu-
tattak, hogy a bevitt gyogyszermeny-
nyiség novelése 10 vagy akar 15 mg/
ttkg-ra a legtobb esetben terapias va-
laszhoz vezet.?! Egy hosszu tdvi meg-
figyeléses vizsgalatban, amelyben 614
Crohn-beteget kezeltek infliximabbal,
a kezelt betegek kb. 50%-a a terapias
séma modositasat igényelte, de ezek az
intervenciok osszességében sikeresek
voltak, mivel csak az esetek 20%-aban
kellett leallitani az infliximabot ha-
tasvesztés miatt.”* Az adalimumabbal
kapcsolatban is hasonld adatokat ko-
z0ltek.

Reindukcios kezelés hatasvesztés utan
Masik lehetséges ellenlépés a TNF-
ellenes antitest kezelés hatdsvesztésé-
re az indukcios kezelés megismétlé-

se, az un. reindukcié. Két tanulmdny
vizsgalta a reindukcios kezelés hata-
sat folyamatban 1évé TNF-ellenes an-
titest terapia alatt. Az adalimumabrol
kimutattak, hogy 3 hetes reindukcids
kezelés (heti 80 mg adalimumab)

a betegek kétharmadanal legalabb ro-
vid ideig tarté klinikai vélaszt ered-
ményezett.'?

Egy mésik tanulmany megvizsgal-
ta, hogy az infliximabbal kezelt be-
tegeknél milyen gyakori a Crohn-
betegség Gjabb shubja a TNF-ellenes
kezelés leallitasa utan. A 115 megfi-
gyelt, tartésan remisszioban 1évé be-
teg kozil az infliximab ledllitasa utan
12 hénapon beliil 45-nél diagnoszti-
zaltak akut shubot. Emiatt 37-en kap-
tak reindukcids infliximab-kezelést,
aminek hatdsara 36 betegnél 4 héten
beliil ismételt remisszio kovetkezett
be."* Ezek az adatok azt mutatjak, hogy
a reindukcios kezelés ésszerti valasz
a TNF-ellenes antitest hatasvesztésére.

A TNF-ellenes antitest valtasa
Hatasvesztéskor tovabbi lehetéség

a TNF-ellenes antitest véltdsa. Az
adalimumab az el6z6leg masik készit-
ménnyel kezelt betegek kb. egyhar-
madanal remissziot idézhet el6."” Ha
mar két TNF-ellenes antitest hatds-
talan volt, hatastalanna vagy toleral-
hatatlanna vilt, akkor ésszerti lehet
megprobalni egy harmadikat. Egy ez-
zel kapcsolatos vizsgalatban harma-
dik TNF-ellenes antitest alkalmazasa
soran 58%-os aranyban figyeltek meg
klinikai valaszt. A legtobb klinikai
vizsgalatban a mellékhatasok meg-
el6zése érdekében mindig betartottak
egy bizonyos id6intervallumot, hogy
a szervezetben ne halmozodjanak fel
a kiilonboz6 TNF-ellenes antitestek.
A hatasvesztés utan gyakran a TNF-
ellenes antitestek igen alacsony kon-
centracidjat mutattak ki.
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Kovetkeztetések a gyakorlat szamara

A TNF-ellenes antitestek hatésosak krénikus gyulladasos bélbetegségekben. A kezelés megkezdé-
se el6tt meg kell fontolni a kockézatokat és mellékhatasokat.

A TNF-ellenes antitestek csak masodik vonalbeli gyogyszerként alkalmazhatdk.

A folyamatos kezelést kell elényben részesiteni. Hatastalansag vagy hatasvesztés esetén megfon-
tolandd a dozisndvelés vagy a masik TNF-ellenes antitestre val6 valtas.

Rendszeres id6kozonként ellendrizni kell a TNF-ellenes antitestek hatésossagat és toleralhatosagat.

TNF-ellenes antitestek
és sipolyok

A sipolyok a Crohn-betegség sulyos,
gyakran nagyon nehezen kezelhet6
szovédményei. A TNF-ellenes anti-
testek e tekintetben is igéretesek. Az
infliximabbal kezelt betegek tobb mint
felének terapiarezisztens perianalis
fisztuldi bezdrddtak (legalabbis atme-
netileg). Ez a hatas az esetek tobb mint
egyharmadaban egy évnél tovabb
tart.” Hasonl6 eredményességi ratakat
irtak le az adalimumabbal kapcsolat-
ban is.® A kombindlt sebészi-gyogy-
szeres kezelés (TNF-ellenes antitestek
és drendzs vagy Seton-fonal behelye-
zése), ugy tlinik, eredményesebb, mint
a puszta gyogyszeres kezelés. Ne feled-
jiik, hogy a TNF-ellenes antitesteket
csak a talyog kizdrasa vagy gydgyulasa
utdn szabad haszndlni.
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Kommentar

Kronikus gyulladasos bélbetegségek kezelése
tumornekrdzis faktor elleni antitestekkel

M anapsag a gyomor-bél rendsze-
ri betegségek koziil a gyulla-

désos bélbetegségek kezelésének elvei
valtoznak a leggyorsabban. Ennek oka
egyrészt az ilyen betegségek novek-

v6 eléfordulasi gyakorisaga, méasrészt
a terapias fegyvertar boviilése. Scharl
és mtsai egy eset kapcsan tekintik at

a biolégiai kezeléssel kapcsolatos té-
makoroket.

Bar a szakmai alapelvek vildgszerte
megegyezGek, a helyi viszonyok mindig
befolyasoljak a biologiai kezelés tény-
leges megvaldsulasat. Spanyolorszag-
ban a nagy tbc-incidencia miatt masok
a szilirési szabalyok, Nagy-Britannidban
és mas eurdpai orszagokban a biztosi-
tasi szabalyozas miatt az egyes beteg-
ségtipusokban nem egyforman indikalt
mindkét forgalomban lévé TNF-gatlo
szer, Belgiumban szamos centrumban
eltérnek az indukcids kezeléskor java-
solt protokolloktol, hazankban pedig
egy év utan a legtobb esetben fel kell
fiiggeszteni a kezelést.

Az egyik legnehezebb feladat ta-
lan a TNF-gatlé szerek alkalma-
zasanak helyes id6zitése. Bizonyos
korjoslati tényezdk fennallasakor
egyértelmd, hogy a korai erélyes
immunszuppresszio a helyes straté-
gia. Ha fiatalkorban diagnosztizal-
jak a Crohn-betegséget, ha a betegség
sipolyoz6 tipusu, ha jelent6s bélsza-
kasz érintett, ha nagy a szteroidigény,
akkor biztosan sziikséges a miel6bbi
anti-TNF kezelés. A koran megkezdett
erélyes kezelés nemcsak gyors klinikai
remisszioval kecsegtet, hanem kedve-
z6bb hosszu tavu lefolyassal, azaz ke-
vesebb korhdzi kezeléssel, miitéttel és
kisebb szteroidterheléssel is. A rossz
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prognézisu kérformakban annal ered-
ményesebb ez az ugynevezett leépi-

t0 stratégia, minél hamarabb részesiil
anti-TNF kezelésben a beteg. A hosszu
kortorténett, tobb mutéten atesett,
tartdsan szteroidon 1évé betegek eseté-
ben azonban mar ez a stratégia is ke-
vesebb sikerrel jar. Nagyon fontos te-
hat, hogy az ebbe a csoportba tartozd

Dr. Miheller Pal
Semmelweis Egyetem, II. sz. Belgyogyaszati Klinika,
Budapest

betegek miel6bb olyan kérhazba ke-
riiljenek, ahol hozzdjuthatnak a biolo-
giai kezeléshez.

Vannak azonban olyan esetek is,
amikor mas megoldésok elényoseb-
bek lehetnek. Fiatalkorban diagnosz-
tizalt, rovid szegmenst érintd, loka-
lizalt (leggyakrabban ileocoecalis
érintettségii) Crohn-betegségben az
ileocoecalis reszekcio és az azt kove-
t6 megfelel6 immunszuppresszio leg-
alabbis megfontolando. Helyes utdke-
zelési és kovetési stratégiaval a beteget
megkimélhetjiik az anti-TNF kezelés-
t6l. Hasonldoan mértékletes szemlélet
sziikséges példaul az iddsebb korban
indulé Crohn-betegség kezelésében,
vagy kronikus tarsbetegségek jelenlé-
te esetén.

Fontos, hogy az tgynevezett kon-
zervativ kezelés adta lehet6ségeket

kihasznaljuk. Az ismertetett esetben
a beteg 100 mg azathioprint kapott.
Az azathioprin dézisa 2-2,5 mg/ttkg
kell hogy legyen, és ezzel a dozissal
legalabb 3 (egyesek szerint 6) hona-
pig kell a beteget kezelniink, miel6tt

a kezelés hatastalansagat kimondjuk.
A sipolyozd beteget érdemes tarto-
san metronidazollal kezelni (kivé-

ve, ha a hatéanyagra intolerans), és
persze figyelniink kell a mellékha-
tasként esetleg jelentkez6 periférias
neuropatidra is. Ciprofloxacint inkdbb
csak szokasjog alapjan alkalmazunk
a gyulladasos bélbetegséghez sz6vod-
ményként tarsulo talyog eseteiben,

e hatéanyag bizonyitékokon alapu-

16 indikacidja igen sztik (fulminans
colitis ulcerosa, pouchitis stb.). Ha

a betegnek télyogja van, akkor a ta-
lyog szanalasa az elsddleges — legyen
az hastiregi vagy perianalis —, csak
ezt kovetden alkalmazhato erélyes
immunszuppresszio. Perianalis sipoly
esetén a kortikoszteroid-kezelés ellen-
javallt.

Ha a konzervativ kezelés dsszes le-
het6ségét kihasznalva sem sikeriil
remissziot elérniink, akkor viszont
itt az ideje az anti-TNF kezelésnek.

A megfelel dozisban alkalmazott
immunszuppressziv szerrel kombi-
nalt tartds szteroidkezelés mellett el-
ért klinikai remisszié nem a kezelés
sikere, hanem szteroidfiiggéség, ami
szintén az anti-TNF kezelés indika-
cijanak szamit! Betegiink akkor is
szteroidfiiggd, ha immunszuppressziv
kezelés mellett egy éven beliil 2-3 al-
kalommal is szteroid 16késkezelésre
szorul!

TNE-gatl6 kezelés elott Magyaror-
szagon kotelez6 a tuberculosis kizdra-
sa. Tekintettel a BCG oltas elterjedtsé-
gére, a Mantoux-teszt erre a célra nem
alkalmas. Jelenleg mar hazankban is
elérhet6 a Quantiferon vizsgélat, de



Osszefoglalé kézlemény

a mellkasrontgent a biztosito is megko-
veteli a kezelés megkezdése el6tt. Kote-
lez6 sztir6vizsgalat hazankban a virus-
hepatitsek (B és C) kizardsa. Orvosilag
ezenkiviil mindenképpen indokolt

a kotdszovetes sztikiiletek kizarasa —
gyulladdsos sztikiilet esetén azonban
az anti-TNF szerek hatdsosak lehetnek.
Ugyanilyen fontos meggy6zédniink ar-
rol, hogy a beteg befolyasolhatatlannak
vélt alapbetegsége nem valamilyen sz6-
védmeény (talyog, sztkiilet) miatt lett-e
terapiarezisztens. Ilyenkor a sebészeti
megoldast nem a belgyogyaszati kezelés
kudarcaként kell megélntink!

A készitményvalasztas hazankban
liberalis, a szabalyozas lehet6vé teszi
az infliximab és az adalimumab alkal-
mazasat is a Crohn-betegség mindkét
(gyulladdsos és sipolyozo) tipusédban.
Sajat gyakorlatomban felvilagositom
a betegeket mindkét készitmény eld-
nyeirdl és hatranyairol, és a készit-
ményvalasztas kozos dontés szokott
lenni. Infliximab esetében 5 mg/ttkg
dozisu indukcids kurabdl (0., 2. és 6.
hét), majd nyolchetenkénti fenntar-
t6 kezelésbdl all a javasolt protokoll.
Adalimumab esetében mindenkép-

pen érdemes a nagyobb kezdé dozis-
sal (160 mg, majd 80 mg 2 hét mul-
va) inditani, a fenntartd terapia 40 mg
kéthetente. Az tigyesebb, megbizha-
tobb betegeket érdemes megtanitani
a szubkutan készitmény beadasdra.
Az ismertetett esetben a TNF-
gatlo kezelés megkezdésekor az aza-
thioprin addsat ledllitottak. Az
idézett SONIC vizsgalat adatai sze-
rint azonban az infliximab + aza-
thioprin kombinacié elény6sebb
a monoterapianal. Adalimumabhoz
adott immunszuppressziv szer eset-
leges el6nyos hatasat célzottan még
nem vizsgaltak. Hazankban sem al-
litjuk le az azathioprin-kezelést, még
akkor sem, ha a remisszio fenntarta-
saban hatdstalannak bizonyult, mert
a finanszirozasi szabalyozds miatt
az anti-TNF kezelést egy évig adhat-
juk, és a leallitds utan a megfelel6
immunszuppressziotdl reméljik a tar-
tds remissziot. Ha ez a monoterapiaval
nem megvalosithato, akkor Magyar-
orszagon is ujrakezdhet6 a TNF-gatl6
kezelés. A leallitaskor azonban érde-
mes endoszkopos vizsgalatot végezni,
hiszen a gyogyult nyalkahdrtya a leg-

jobb korjoslati jel a hosszu tavu prog-
ndzis szempontjabol.

A szerz6k igen nagy teret szentel-
tek a specidlis helyzetek és a kedve-
z6tlen mellékhatasok targyaldsanak.
Amit leirtak, az helyes, de a tétmaban
kevésbé jartas kollégakat elriaszthatja
attol, hogy betegeiket megfeleld id6-
ben anti-TNF kezeléshez juttassak. Az
anti-TNF szerek daganatképzd poten-
cialjarol szolé allitasokkal vitatkoznék.
A limfomak létrejottében szerepitk
lehet a TNF-gatloval kombindciéban
adott immunszuppressziv szereknek,
de még az alapbetegségnek is. Fert6-
zésre pedig sokkal jobban hajlamosi-
tanak a kortikoszteroidok - igaz, hogy
a TNF-gatlé mellett elszenvedett in-
fekciok altalaban sulyosabbak.

Osszefoglalva azt mondhatom, hogy
a TNF-gatlok igen hasznos tagjai
a gyulladasos bélbetegség ellen felvo-
nultatott fegyvertarnak. Fontos, hogy
azok a betegek kapjanak ilyen gyogy-
szert, akiknek sziikségiik van rd, de 6k
minél hamarabb. Torekedjiink targyi-
lagossagra a terapias hatas megitélésé-
ben, figyeljiink gondosan a lehetséges
mellékhatasokra!



