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A kronikus gyulladasos bélbetegsegek
biologiai kezelése

Osszefoglalas

A kronikus gyulladdsos bélbe-
tegségek (colitis ulcerosa és Crohn
betegség, IBD) kezelésének legtijabb
lehetésége a biologiai kezelés. A
kozlemény rovid attekintést ad az
anti-TNFalfa kezelés indikacidird],
a kezelés maddjardl, nehézségeirdl
IBD-ben.

A cim alapjan felmeriilhet az olva-
soban a kérdés, miért érdemes eze-
ket a specidlis ismereteket csalad-
orvosként, vagy foglalkozas-egész-
ségiigyi orvosként elsajatitani.

Meggy6z6désem, hogy ez feltét-
lentil sziikséges és hasznos, hiszen
csak jol képzett alapellatast végzo
orvos kollektiva lehet partner a
szakellatas szamara. Enélkiil a part-
neri kapcsolat nélkiil a beteg egyal-
talan nem, vagy csak késon, esetleg
nem megfelel$ kezelés utan jut el az
illetékes szakteriilet szakértdjéhez.
A megfelel6 szakmai ismeret mel-
lett a kapcsolat lényege a kolcso-
nos bizalom és elismerés. A beteg a
csaladorvos dontése alapjan kertil
el ez esetben a gasztroenteroldgus
szakorvoshoz, és annak javaslatai
alapjan a kezelés tovabbra is az alap-
ellatasban torténik.

Bioldgiai kezelésnek neveziink
tagabb értelemben minden olyan
kezelést, mely a szervezet biologiai
valaszreakcidjat befolyasolja vala-
mely behatasra, példaul fert6zésre.
Ilyen értelemben bioldgiai kezelés
a probiotikus kezelés, a féregpete
kezelés, vagy barmely génterapids
beavatkozas.

Sziikebb értelemben vett biologiai
kezelés a monoklonalis antitestek-
kel, vakcinakkal, novekedési fakto-
rokkal torténd kezelés.

A kronikus gyulladasos bélbeteg-
ségek (IBD) nem gyogyithatok meg.
A Kkezelés célja a panaszmentesség
elérése és fenntartdsa, a lehetséges
legjobb életmindség biztositdsa a
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beteg szamara. A biologiai keze-
Iés, kiilondsen a tumor-nekrozis-
faktor ellenes (anti-TNFalfa) kezelés
bevezetése 1j lehetéséget nyitott a
sulyos, terapiara nem reagalé IBD
betegek kezelésében. A monoklona-
lis antitest hozzakotddik a gyulladas
f6 mediatorahoz, a TNFalfa moleku-
lahoz. Semlegesiti azt és meggatolja
a sejteken levé TNFalfa receptorok-
hoz vald kotddését, mikozben eld-
idézi a gyulladast fenntarto, aktivalt
T-sejtek pusztulasat (apoptosis).

Az els6 anti-TNFalfa gyogyszer az
infliximab volt, melyet kezdetben a
leromlast okozd, gyakori és stlyos
szovédményekkel sujtott, gyogy-
szer mellékhatdsoknak kitett Crohn
betegekben alkalmaztak. KésSbb
kezdték el adasat colitis ulcerosaban
is. Jelenleg ez az egyetlen TNFalfa-
ellenes szer, melynek adasa colitis
ulcerosaban is bizonyitottan hatasos
és engedélyezett. Az infliximab egy
kiméra antitest, 75% emberi és 25%
egér komponenst tartalmaz. A keze-
lés infazio formajaban torténik, a
harom infazioébol allo bevezetd fazis
utan fenntartd kezelés esetén kétha-
vonta kapja a beteg. Amennyiben
allergias reakcié nem tapasztalhato,
a kétoéras infuzié ambulansan tor-
ténik.

A hazankban mar elérheté masik
anti-TNFalfa készitmény az ada-
limumab, melyet egyelére csak a
Crohn betegek kezelésében hasznal-
hatunk. Teljesen human készitmény,
igy allergias reakcié ritkabban var-
hato. Elénye, hogy subcutan adha-
t0, a bevezetd fazis utan a fenn-
tartd kezelést a beteg otthonaban is
végezheti.

Szamos probalkozas folyik dj,
még elénydsebb hatasti anti-TNFal-
fa készitmény, valamint a gyulla-
dasos folyamat mas mediatoranak
gatolasara, semlegesitésére alkalmas
bioldgiai szer eléallitasara.

Mindkét betegségben a bioldgiai
kezelés indikaciojanak alapelve a
sulyos, terapia rezisztens eset, szte-
roid fliggdség, vagy szteroid rezisz-
tencia.

Crohn betegségben a bioldgiai

kezelés hatasara a betegség aktivi-
tasanak csokkenését, a klinikai és
endoszkdépos kép javuladsat, rend-
szeres adasnal tartds remissziot ész-
leltek. A sipolyozd esetek tobb mint
felében észlelték a sipolyok zaroda-
sat, atlag 3 hénapig.

A Dbioldgiai kezelés indikacidja
Crohn betegségben:

1) fiatal korban, mar stlyos tiine-
tekkel induld, nagy bélszakaszokat
érintd, sziikiiletes, vagy sipolyozo
tipust Crohn betegség (fokozott
kockazatt betegcsoport)

2) a hagyomanyos terdpidra nem

reagald, sulyos tiinetekkel jaro
betegség

3) szteroid rezisztencia vagy szte-
roid fliggéség

4) els6dleges, perinealis sipolyok

Colitis ulcerosa esetében terapias
szempontbol a betegek nagyobb részé-
ben konnyebb helyzetben vagyunk:
bizonyitottan hatasos, aranylag bizton-
sagos fenntartd kezelés van a keziink-
ben (aminoszalicilatok) és a gyogy-
szeres terapia cs6dje esetén hatékony
sebészi megoldassal rendelkeziink (co-
lectomia).

Milyen esetben keriil sor biologiai
kezelésre colitis ulcerosaban?

1) azokban a betegekben, akik
nem reagalnak vagy intoleransak az
els6 valasztando6 gyogyszerre, az 5-
aminoszalicilsav készitményekre

2) akiknél a szteroid készitmé-
nyek hatastalanok (szteroid rezisz-
tencia)

3) a csakis lokéskezelésként adha-
té szteroid készitmények gyakori
ismétlése sziikséges, vagy egyalta-
lan nem épithetd le a kortikosztero-
id adasa fél éven beliil 10 mg / napi
dozis ala (szteroid fliggdség). Sajnos
azokban az esetekben, ahol szteroid
addsa sziikségessé valik, a betegek
egyharmada az elsd szteroid kezelés
utan szteroid fliggové valik.

4) a szteroid terapia nem valthato
ki szakszertien (kell6 dézisban, kells
ideig) adott immunmodulans keze-
léssel (azatioprin, methothrexat).

Sok vita van a bioldgiai kezelés
megkezdésének optimalis idépont-
jardl. A régebben alkalmazott felépi-
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t6, in. ,step-up” kezeléssel a hagyo-
manyos kezelések soran jutunk el
—ezek eredménytelensége esetén — a
leghatékonyabb bioldgiai kezelés-
hez.

A leépitd vagy ,top down” keze-
lésnél rogton a bioldgiai kezeléssel
kezdddik a terapia, célja a szovod-
mények kialakulasanak megel6zése,
az életmindség megorzése.

Afiatal korban, markezdetben heves
tiinetekkel, szteroid igénnyel jelentke-
70 betegségben indokolt a korai agresz-
sziv kezelés, a ,top down” terapia.
Természetesen ilyenkor a beteg tartos,
un. fenntart6 kezelésben részestil.

A bioldgiai kezelés megkezdése
elétt gondos kivizsgalas sziikséges
aktiv fert6zéses betegségek, virus
hepatitisek, AIDS, de mindenekel6tt
a tuberkulodzis kizdrdsa céljabdl.
Colitis ulcerosa esetén a CMV fertd-
zés kizarasa fontos.

Hasonléan gondos vizsgalat sziik-
séges a betegséggel jaro fert6zéses
szovédmények felfedésére, példa-
ul hasi vagy kismedencei, gattaji
talyog.

A Dbélsztikiilet korabban kizaro
tényezo volt, jelenleg csak a passage
zavart okozd, heges sziikiilet esetén
tekintiink el a bioldgiai kezeléstdl,
hiszen ilyenkor sebészi megoldas
sziikséges a sztikiilettel jard szovdd-
mények megel6zésére.

Hasfali vagy belsé sipoly, bél-
konglomeratum, hasi vagy kisme-
dencei talyog esetén a biologiai keze-
lés nem csupan ellenjavallt, hanem
biztosan sikertelen.

Mi a tennivald, ha a kell6 indika-
cié mellett alkalmazott anti-TNFalfa
kezelés hatastalan?

Régodta ismeretes, hogy a bete-
gek nem kis szazaléka (kozel 40%) a
TNFalfa-ellenes kezelésre nem rea-
gal. Ujabb ismeret azonban, hogy
ilyenkor is érdemes masik készit-
ménnyel probalkozni.

Mi torténik, ha az addig jo hata-
su bioldgiai kezelés hatastalanna
valik?

Ennek oka az, hogy a beadott
antitest ellen ellenanyagok keletkez-
nek a szervezetben, melyek hatas-
talanithatjak a kezdetben j6 hata-
su készitményt. Ilyen esetben proé-
balkozunk a doézis novelésével, a
kezelések kozotti id6 intervallumok
csokkentésével, és ha ez eredmény-
telen, mas bioldgiai szer adasaval.

Az anti-TNFalfa kezelés leggya-
koribb mellékhatasa az infekcio.
Ujabb elemzések szerint ez inkabb a
parhuzamosan adott immunszupp-
ressziv szerekkel, elsdsorban szte-
roid adasaval fligg Ossze.

Jelenleg is vitatott a biologiai keze-
léssel egyiitt adott immunszupp-
ressziv kezelés hatékonysaga, sziik-
ségessége. Ebben az esetben nem a
kortikoszteroid adasara gondolok,
melyet tartésan adni IBD-ben célta-
lan és ellenjavallt.

Azatioprin addsa a nem nagy koc-
kazatd Crohn betegek (1. feljebb),
valamint a terapiara rezisztens, vagy
szteroid fliggd colitis ulcerosa ese-
tében indokolt és helyes. Kérdés,
hogy amennyiben ez a kezelés nem
elegendd, folytassuk-e adasat a bio-
logiai kezelés megkezdése utan is.

Ajelenlegi allaspont szerint helyes
egyiitt adni a két szert a fokozott
infekcio veszély ellenére, mert az
azatioprin részben kivédi a kezelést
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gatld antitestek kialakuldsat, részint
egy sikeres és nem sziikségszeriien
tartés biologiai kezelés befejezése-
kor fenntartd kezelésként kivaldan
eredményes.

Az azatioprin kezelés helyes
alkalmazasaval az alapellatast
végzb orvosnak feltétleniil tisztaban
kell lennie, DONTOEN FONTOS A
KELLO DOZIS ( 2-2,5 mg/kg). Alap-
vetden fontos a kezelés eredményé-
nek értékelésekor annak ismerete,
hogy a hatds nem wvdrhaté 8-10 héten
beliil, biztosan csak fél év miilva donthe-
tiink ezt illetéen. Ugyanakkor a mel-
lékhatasokra (leukopenia) a kezelés
kezdetétdl figyelni kell. A felirasnal
figyelemmel kell lenni arra a magyar
sajatsagra, hogy az alapbetegség
BNO koédja nem alkalmazhato, mivel
ez szankcionalhato ,,off label” alkal-
mazasnak mindsiil, annak ellenére,
hogy az ,Eii rendelkezés” ezt enge-
délyezi. Helyes gyakorlat az IBD-
ben szinte obligat tarsbetegség, az
autoimmun kotészovetes gyulladas
(M 3580, M 3512) BNO kodok alkal-
mazasa a recepten.

Osszefoglalva: a biologiai kezelés-
sel egy igen hatékony, de korantsem
veszélytelen terapias lehetéség bir-
tokdba jutottunk. Feltétleniil tudat-
nunk kell a beteggel, hogy ez az 1j,
hatékony kezelés sem gyogyitja meg
betegségét, annak ellenére, hogy
gyogyszeres eszkoztarunk jelentd-
sen béviilt bevezetésével.

Oriasi fejlédést jelent az IBD
kezelésében, hogy a hagyomanyos
gyogyszerek hatastalansaga esetén
van lehetéségiink bioldgiai szerre
val6 valtasra, vagy a gydgyszerek
kombindcidjara.

2011. februar 26., szombat 09.00 - 13.30 ora
Semmelweis Egyetem NET diszterem,
Budapest VIII. ker., Nagyvarad tér 4.

A diabetoldgia aktualis kérdései

SzervezOk: Dr. Halmos Tamas, Dr. Jermendy Gyorgy
09.00 — 09.30 Erkezés, helyszini regisztracié (ingyenes)
Uléselnok: Dr. Jermendy Gyorgy

09.30 — 09.55 Dr. Halmos Tamas: Az antidiabetikumok kar-
diovaszkularis biztonsagossaga

09.55-10.20 Dr. Winkler Gabor: Metformin-terapia mellett
sz0106 1j érvek

10.20-10.45 Dr. Hidvégi Tibor: Diabetes-sz{irés a gyakorlat-
ban: az éhomi vércukor, az OGTT, a HbAlc meghatarozasa-
nak el6nye-hatranya

10.45 - 11.15 Sziinet

Uléselnok: Dr. Halmos Tamas

11.15 — 1140 Dr. Jermendy Gyorgy: Atrendezik-e az ink-
retin-tengelyen hat6 készitmények a 2-es tipusu diabetes
kezelési gyakorlatat?

11.40 - 12.05 Dr. Wittmann Istvan: Hypertonia idés cukor-
betegek korében. Az antihypertensiv kezelés sziikségessé-
gének és biztonsagossaganak kérdései

12.05 — 12.30 Dr. Karadi Istvan: A statinok és a fibratok
helye a diabeteshez tarsuld lipideltérések kezelésében az
ACCORD vizsgdlat fényében

12.30 — 12.55 Dr. Kempler Péter: Van-e Osszefiiggés az auto-
nom neuropathia, a hypoglykaemia és a kadiovaszkularis
kockazat novekedése kozott?

A részvétel az orvos-tovabbképzés keretén beliil 7 kre-
ditpont értékii. A részvétel az MDT diabetologus mindsi-
tése keretén beliil 1 kreditpont értékii.
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