Crohn-betegség
és colitis ulcerosa
Jhigh tech” gyogyszerel

Az ismeretlen eredetii gyulladasos bélhetegségek (IBD) két fd fajtdja a colitis
ulcerosa (UC) és a Crohn-hetegség (CD). Szamos kirnyezeti, genetikai

és immunoldgiai tényezo oki vagy legalabb befolyasold szerepét tételezziik fel a
betegség patogenezisében. Az immunrendszer miikddési hibainak, a kontrollalatlan
gyulladas elemeinek egyre alaposabb megismerésével hoviilnek terapias
lehetdségeink. A gyulladasos valasz egyes lépéseibe specifikusan tudunk heavat-
kozni monoklonalis antitestek, citokinek és receptor antagonistak alkalmazéasaval.
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AZ 1BD KEZELESENEK A CELJA:

1. Remisszi6 elérése, majd annak fenntartdsa.
2. A relapszus megel6zése.

3. A miitét elkeriilése, vagy ha ez nem lehet-
séges, az id6pontjinak optimalizdldsa.

4. A sz6v6dmények megelézése vagy gy6-
gyitdsa.

5. A megfelel§ tapldltsdg és testsily elérése,
aj6 életmindség biztositdsa.

6. A nyilkahdrtya gyogyuldsdnak elérése.

Ma is elfogadott az un. ,step up”, azaz fel-
épitd terdpia alkalmazdsa, de egyre tobb bi-
zonyiték szél — véilogatott betegesoportok-
nal — az un. ,top down”, azaz leépitd terdpia
hatékonysdga mellett.

HAGYOMANYOS TERAPIA CROHN-BETEGSEGBEN
Aktiv Crohn-betegségben a napi 1g/15 ttkg
dézisban alkalmazott sulfasalazin placébo-
val 6sszehasonlitva vastagbél-érintettség
esetén hatékony, azonban fenntarté terdpia-
ra még ez esetben sem alkalmas. Mesalazin-
nal ugyan az aktivitdsi index néhdny pontos
csokkenése érhetd el aktiv betegség esetén,
és a fenntarté terdpidban is megfigyelhetsk
ilyen irdnyu trendek, azonban klinikailag
szignifikdns eredmény a kezeléstdl nem vér-
haté. A mitét utni relapszus esélyét az egy
évig nagy dézisban alkalmazott mesalazin
10%-kal csokkenti. Az altalinosan elfoga-
dott vélemény, hogy a mesalazin vastagbél-
CD-ben alkalmazandé leginkdbb kemopre-
vencio végett.

A metronidasol indukcids terdpidra ugyan
nem alkalmas, de a posztoperativ id3szakban
3 hénapig 20 mg/ttkg dézisban effektiv az el-
s6 évben jelentkezd exacerbécié megel6zésére.

A terminilis ileum vagy a jobb colonfél
érintettsége esetén a napi 9 mg budesonid a
mesalazinhoz képest szignifikinsan jobb ha-
tdsu a remisszié indukcidjdra, de a remisszié
fenntartisdra nem vilt be.

A leghatékonyabb CD remissz6-induk-
ciés gydgyszerek a szteroidok (predniso-
lon 0,5-0,75 mg/ttkg dézisban alkalmazva,
vagy ezzel ekvivalens metil-prednisolon), de
fenntarté terdpiaként f6leg mellékhatdsuk
miatt nem alkalmazhatdk.

Az immunszuppresszans gyégyszerek koziil
mind az azathioprin, mind a methotrexat ad-
hat6 a remisszi6 indukcidjara és fenntartdsira,
bizonyitottan csokkentik a szteroidigényt és az
autoantitest-termelést biolégiai terdpia alkal-
mazésa sordn. Az azathioprin feltételezhetSleg
a fisztulak zarédésat is elésegiti. A Magyar-
orszdgon leggyakrabban alkalmazott immun-
szuppresszins gyégyszer, az azathioprin Crohn-
betegségben 2,5-3 mg/ttkg dézisban alkalma-

zand6, amennyiben a beteg ezt tolerélja.

BIOLOGIAI TERAPIA CROHN-BETEGSEGBEN

A biotechnoldgia fejlédésével valt lehetévé az
egér monoklondlis anti-TNF-a antitestekbdl
a humdn gydgyaszatban is alkalmazhaté mo-
lekuldk el@dllitisa. A monoklondlis antitestek
els6 generdcidjdba tartozik a jelenleg legelter-
jedtebben alkalmazott infliximab. Ez egy ki-
mera IgG1 antitest, amely 75% humén- és 25%
egérproteint tartalmaz. A masodik generacids

dgensek 95% humdn és 5% egér komponensbél
allnak, ide tartozik a reumathoid arthritisben
széles korben alkalmazott, Crohn-betegségben
azonban hatdstalannak bizonyult etanercept.
A 3. generici6s adalimumab és golimumab
100%-ban human IgG1 monoklonilis antites-
tek, mig a certulizumab egy pegilalt, 4. genera-
ciés humanizalt antitest.

A Crohn-betegség kezelésében az infliximab,
az adalimumab és a certulizumab is hatékony-
nak bizonyult, golimumabbal jelenleg folynak a
vizsgdlatok. F6 hatdsuk a TNF-a neutralizaldsa.
Az infliximab és az adalimumab a T-limfoci-
tik apoptézis indukci6jira, antitest dependens
celluldris citotoxicitds 1étrehozdsdra, és komple-
ment kotésre is képesek. Placebéval kontrolldlt
vizsgdlatban a hdrom molekula kézel egyforma
effektivitisa volt. Magyarorszdgon jelenleg el-
s6ként vélasztand6 kezelésként infliximab, az
elézoleg infliximabbal kezelt betegeknek ada-
limumab adhaté. Certulizumab hazinkban
egyelSre nincs forgalomban.

A biolégiai terdpia bizonyitottan hatékony a
remisszié indukciGjdra és fenntartdsdra, sztero-
idspéroldsra. Ezen szerek elGsegitik a fisztulak
(els8sorban a perianalisak) zaréd4sat, a mucosa
gyogyuldsit, és csokkentik az extraintesztinalis
tinetek kozil az iziileti panaszokat, az erythe-
ma nodosumot és a pyoderma gangrenosumot.
Ennek megfelelSen a hagyoményos terdpidra
nem reagdlé betegeknél, szteroid-dependencia
vagy -rezisztencia és fisztuldzé Crohn-beteg-
ség esetén alkalmazandok.

Egyre t6bb vizsgélat bizonyitja a ,,top down”
terdpia el6nyét a hagyomanyos terdpidval szem-
ben. Ez azoknil a betegeknél jon széba, akiknél
a betegség 40 éves életkor alatt jelentkezik, pe-
rianalis fisztuldval tdrsul, vastag- és vékonybél-
érintettség is fenndll, vagy rovid id6vel a diagné-
zis feldllitasa utdn szteroidot igényelnek. Ezen
betegek kivalasztisa mindenképp az IBD-s be-
tegek ellatisaban nagy tapasztalattal rendelkezd
centrumok feladata kell, hogy legyen.

Az infliximabot indukciés kezelésre a 0., 2.
és 6. héten alkalmazzuk 5 mg/ttkg dézisban
intravénds infuzi6 formédjaban. Az indukciés
kezelésre reagild betegeknek 8 hetente fenn-
tart6 terdpia adand6. Azokndl, akik kezdetben
reagéltak a kezelésre, majd elvesztették a j6 te-
rapids vélaszt, csokkenthetd a kezelések kozotti
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id6 intervallum, vagy emelhet6 az infliximab
mennyisége 10 mg/ttkg-ra. A hazai terdpids
protokollok szerint adalimumab az infliximab-
ra kordbban reagilé, de a hatist elvesztd bete-
geknek vagy allergids reakeid, illetve egyéb mel-
lékhatds esetén adhatd. A gydgyszert kétheten-
te alkalmazzuk szubkutin injekci6 forméjiban.
A leggyakoribb mellékhatds infliximab esetén
az akut infuziGs és a kés6i hiperszenzitivitdsi re-
akei6. Uj keletti autoantitestek (antinukledris an-
titest, kettds szdlt DNS-ellenes antitest) ugyan
infliximab esetén nagyobb valdszintséggel, de
adalimumab-terdpia esetén is megjelenhetnek.
Mind a gyégyszer indukalta lupus, mind pe-
dig a non-Hodgkin-lymphoma (gamma-delta
hepatolienalis T-sejtes lymphoma) kialakuldsa
igen ritka sz6v6dmény, mig a szolid tumorok és
a laphdmsejtes bérrik fokozott kockdzata nem
hozhaté egyértelmien a biol6giai terdpidval
osszefuggésbe. Az anti-TNFa-terdpia noveli a
sulyos fert6zések és egyes opportunista infek-
ci6k kialakuldsdnak a valészintiségét, és a latens
tuberkuldzis reaktivaléddsat okozhatjak. Leirtak
demyelinizdcids betegség megjelenését is a terd-
pia kapcsin, emiatt sclerosis multiplex esetén az
anti-TNFa-kezelés bevezetése kontraindikalt.
A biolégiai dgensek immunogének, ezért
minden ilyen fehérje antitesttermelést generdl.
A bioldgiai terdpia rendszeres alkalmazdsa (inf-
liximab esetén az indukcids terdpia utin 8 he-
tente, mig adalimumab esetén 2 hetente adott
fenntartd terdpia) és az egylttesen alkalmazott
immunszuppresszins terdpia csokkenti az anti-
testtermelést. Epizodikusan alkalmazott fenn-
tartd terdpia esetén indokolt az azathioprin vagy
methotrexat egyidejl szedése, mig rendszeres
kezelés esetén a bioldgiai terdpia 6nmagdban is
elégséges a remisszi6 fenntartdsra. A parhuza-
mosan alkalmazott anti-T' NFa-szteroid és im-
munszuppresszans hdrmas, illetve ezekbdl bar-
melyik kettS kombindcidja jelentSsen noveli a
tert6zéses szovédmények val6szintiségét.

COLITIS ULCEROSA HAGYOMANYOS KEZELESE

A sulfasalazin a legelterjedtebben alkalmazott
molekula enyhe és kozépstilyos aktiv colitis ul-
cerosa kezelésében. Ezen betegek 35-40%-ban

érhet§ el remisszié napi 4-6 g sulfasalazinnal,
ami kétszerese a placebo hatdsinak. A gydégy-
szer alkalmazhatdsdgat hatréltatjak a betegek
kozel 15%-4ban kialakul6 mellékhatisok. Me-
salazint hasonl6 eredménnyel alkalmazhatunk,
azonban a mellékhatdsok szdma lényegesen

kevesebb, mivel azokat leginkabb a sulfonamid

okozza. Kontrolllt vizsgalat ugyan nem tortént
stlyos aktiv colitis ulcerosaban sulfasalazin-
nal és mesalazinnal, de a klinikai tapasztalatok
alapjdn stlyos betegségben ezek a gy6gyszerek
nem kellSen hatdsosak. Fenntarté terdpidra a

napi 3—6 g dézisban alkalmazott sulfasalazin

vagy 1,5-4,8g mesalazin is alkalmas. A bete-
gek 50%-dban elézhetd meg a relapszus 1 éves
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kovetés soran. A mesalazintartalmi beontések

énmagukban is alkalmasak lehetnek bal oldali

enyhe és kozépstilyos colitis ulcerosa indukeids

és fenntarté terdpidjara. Ezen betegekben, vagy

extenziv gyulladds esetén hasznélhatjuk a loka-
lis szereket ordlis készitményekkel kombinaci-
6ban is. Proctitis ulcerosdban a mesalazin kap

6nmagdban elegendd lehet mind az indukcids,
mind a fenntart terdpidra.

Annak ellenére, hogy a baktériumfléra ossze-
tétele szerepet jatszik az IBD patogenezisében,
colitis ulcerosiban az antibiotikumok sem induk-
ciéra, sem fenntarté terdpidra nem alkalmasak.

Kézépstlyos és sulyos colitis ulcerosdban a
remisszié indukciéjira eredményesen alkal-
mazhatunk ordlisan vagy intravéndsan napi
40-60 mg prednisolont, vagy ezzel ekvivalens
metil-prednisolont, azonban fenntarté terdpia-
ra a szteroidok nem alkalmasak.

A budesonid colitisben sem indukciés sem
fenntartd terdpidként nem hatékony.

A legelterjedtebben alkalmazott immun-
szuppresszdns dgens colitis ulcerosiban is az
azathioprin, amely prodrug forméban vesziink
be, és a szervezetben alakul ki az aktiv végter-
mék, a 6-tioguanin nukleotid. Az azathioprin
hatékonységa colitis ulcerosiban sokkal kevés-
bé kifejezett, mint Crohn-betegségben. Kont-
rolldlt vizsgdlatok bizonyitjak az eftektivitdsit
a remisszié indukci6jaban, fenntartdsiban és a
szteroidigény cs6kkentésében. Elfogadott d6-
zis a napi 2-2,5 mg/ttkg azathioprin. A 6-tio-
guanin nukleotid-szint meghatdrozasa segithet
a dézis optimalizaldsiban, ez azonban nem
terjedt el a hazai klinikai gyakorlatban. A heti
12,5 mg oralis dézisban alkalmazott folsav an-
tagonista methotrexat hatdstalan volt az aktiv
betegség kezelésére. Nagyobb dézisokkal, int-
ramuszkuldris vagy szubkutin adagoldssal nem
torténtek elfogadhatd vizsgalatok.

Sulyos colitis ulcerosiban hatékony az intra-
véndsan adott cyclospirin a colectomia alterna-
tivdjaként. Széles korben val6 elterjedését a ki-
fejezett mellékhatdsprofil és a rendszeres gy6gy-
szerszint-ellendrzés sziikségessége hatraltatja.

BIOLOGIAI TERAPIA COLITIS ULCEROSABAN

A monoklondlis antitestek koziil jelenleg mind
az USA-ban, mind Magyarorszigon az inflixi-
mab kerlt térzskonyvezésre. Adalimumabbal,
natalizumabbal és certulizumabbal jelenleg
folynak a vizsgélatok.

Két kontrollalt, randomizélt vizsgalat az Ac-
tive Ulcerative Colitis Trial 1.és 2. (ACT1 és
ACT?2) bizonyitotta az infliximab hatékonys4-
gt felnStteknél colitis ulcerosdban mind az in-
dukci6 elérésében, mind annak fenntartdsiban.
Mind a két vizsgdlatban kézépstilyos és silyos
colitis ulcerosds betegeket vizsgiltak, akik a
hagyomadnyos terdpidra nem reagiltak, vagy
nem tolerédltak azt. A 0.,2.és 6. héten, majd
8 hetente adtak intravéndsan 5 mg/ttkg vagy

10 mg/ttkg infliximabot vagy placébét. Az

ACT 1 vizsgélatban 46, mig az ACT 2 vizs-
gélatba 22 héten keresztill. A betegeket az elsg

csoportban 54, mig a mésodikban 30 héten ét

kovették. Az ACT 1 vizsgélatban a 8. héten

az 5 és 10 mg/ttkg infliximabot kapé betegek
69, illetve 61%-a reagilt a kezelésre, szemben

a placebocsoportban elért 37%-os reagaldsi ra-
taval. Ugyanez az ACT 2 vizsgilatban 64 és

69%-nak adédott az infliximabot kapd, és 29%-
nak a placebocsoportban. Mindkét vizsgilat-
ban a 30. héten szingnifikdnsan nagyobb volt

a remisszidardny az infliximab-csoportokban,
mint a placebocsoportokban, és ugyanez volt

bizonyithaté az ACT 1 vizsgélatban az 54. hé-
ten. Ezek a vizsgalatok alapjdn bizonyitott az

infliximab hatékonysdga kozépsulyos és stlyos

colitis ulcerosa kezelésében. Az indukcids tera-
pia hatékonysdga esetén a Crohn-betegekhez

hasonléan fenntarté terdpia adédsa indokolt 8

hetente 5 mg/ttkg dézisban. A bioldgiai tera-
pidval egyiittesen alkalmazott immunszupp-
resszans terdpia csak akkor indokolt, ha nincs

méd a gyégyszer rendszeres addsira. Epizo-
dikus alkalmazas esetén az antitesttermelést

az azathiporin és a methotrexat csokkenti.
Magyarorszagon jelenleg infliximab-terdpia

alkalmazdsira a kiemelt IBD-centrumokban

van lehet8ség, colitis ulcerosiban ez azonban

egyedi méltinyossigi engedélyhez kotott.
A sz6v6dmények el6forduldsa megegyezik a

Crohn-betegségben részletezettekkel.

0SSZEFOGLALAS

Az IBD-ben 2008-ban alkalmazhaté tera-
pids lehet8ségek még mindig messze van-
nak az idedlistél, és egyik kezelési méd-
tél sem vérhatjuk a betegség gyégyuldsit.
A betegségek patogenezisét egyre részle-
tesebben ismerjik, és a biotechnoldgia is
jelentds fejlédésen ment dt az elmult évti-
zedekben. A megoldist a betegség okdnak
vagy okainak felfedezése jelentené, mert ak-
kor vélna lehet6vé a gyulladdsos folyamatba
valé specifikus beavatkozis, és ezéltal a be-
tegségek meggydgyitisa is.
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