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A gyulladasos bélbetegségek (IBD) kezelése dramai valtozason ment keresztiil az immunszuppressziv
és a biologiai terapia megjelenésével. A legujabb szakirodalmi adatok arra utalnak, hogy a kérkép ter-
mészetes lefolyasara gyakorolt hatasukat bevezetésiik id6zitése is befolyasolja. Ugyanakkor tovabbra is
kihivast jelent azon betegek azonositasa, akik szamara a korai hatékony kezelés biztositana a legkedve-
z6bb kimenetelt, megévva az enyhébb betegség-fenotipust mutaté egyéneket a felesleges kockazatok-
tél és potencidlis mellékhatasoktdl. Ezen kézlemény célja, hogy bemutassa a jelenleg Magyarorszagon
elérhetd, k6zépsulyos-sulyos aktivitast mutaté IBD-ben alkalmazhaté terapias lehetéségeket, és 6ssze-
foglalja az ezek optimalis id6zitésével kapcsolatos jelenlegi ismereteinket, valamint javaslatot tegyen
egy, a mindennapi betegellatasban hasznalhat6 kezelési algoritmusra.

KULCSSZAVAK: Crohn-betegség, colitis ulcerosa, bioldgiai terapia, id6zités, immunszuppressziv kezelés, gyul-
ladasos bélbetegségek, top-down terapia

Use of immunosuppressive and biological therapy in inflammatory

bowel disease

The management of inflammatory bowel disease has changed dramatically with the development of im-
munosuppressive and biological therapies. Recent literature suggest that the impact of biological and
immunomodaulatory therapy on the natural history of disease might be dependent on the timing of their
introduction. However, the challenge remains to identify patients for whom early effective treatment would
provide the most beneficial outcome, protecting individuals with milder disease phenotype from unne-
cessary risks and potential side effects. The aim of this review is to highlight the therapeutic options for
moderate to severe IBD currently available in Hungary, to summarize our current knowledge on the optimal
timing of their initiation, and to propose a treatment algorithm that can be used in everyday patient care.
KEYWORDS: Crohn’s disease, ulcerative colitis, biological therapy, timing, immunosuppressive treatment,
inflammatory bowel disease, top-down therapy

A gyulladasos bélbetegségben (IBD - colitis ulcerosa
[UC]; Crohn-betegség [CD]) szenved6k gondozasa jelen-
tés véltozdson ment keresztiil az elmult néhany évben. A
kordbban elsédleges terapias célként megfogalmazott kli-
nikai és szteroidmentes remisszidindukcié és -fenntartas
mellett egyre nagyobb hangsulyt kapott a biomarkerek
normalizacidja, valamint az endoszkoépos és a hisztoldgi-
ai (UC)/transzmuralis gydgyulas (CD) elérése is (1, 2). Bar a
biologikumok és kis molekuldju szerek alkalmazasa forra-

dalmasitotta az IBD-ben szenvedd betegek elldtasat, ezek
és a hagyomanyos immunszuppressziv szerek gyakorlati
alkalmazasa, illetve a kezelési algoritmusban valé elhelye-
zése sokszor nem koénny(i feladat. A jelen 6sszefoglal6 koz-
lemény egy gyakorlatorientdlt attekintést kivan adni a je-
lenleg IBD-ben alkalmazhatd, Magyarorszagon is elérhetd
terdpias lehetéségekrdl, mikdzben az immunszuppressziv
készitmények és biologikumok megfelels idézitéséhez is
prébal segitséget nyujtani.
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Az IBD-s betegek kezelési elvében az elmult években pa-
radigmavaltas kovetkezett be. Az ezel6tt elséként alkal-
mazott felépité séma (,step up”) mellett megjelent a ,top
down” megkdzelités is. Mig az el6bbi a kérkép sulyossa-
gahoz fokozatosan igazodik, addig az utobbi séma mar a
betegség korai stddiumaban alkalmazott agressziv kezelést
részesiti elényben azokndl a betegeknél, akiknél stilyosabb
betegséglefolydsra szamithatunk. Baert F. és munkatdrsai
altal végzett prospektiv klinikai vizsgalat eredményei alap-
jan a top-down kezelési stratégiat kdveté Crohn-betegek
korében joval nagyobb ardnyban volt megfigyelhet6 teljes
nyédlkahdartya-gyogyulds a 4 éves utankovetési periddus
alatt, mint a konvencionalis terapidban részesil6 betegcso-
portnal (72% vs. 28,6%). Ezenfellil a korai stadiumu CD-ben
(<2 év a diagnézis utan) a komplett nyalkahartya-gyégyu-
las elérése utan szignifikdnsan magasabb volt a szteroid-
mentes remisszid aranya a terdpiainicialast kovetd 4 évben
(16/24 [70,8%] vs. 6/22 [27,3%]; p=0,036). Ezen adatok to-
vabb bizonyitjdk, hogy a korai nydlkahartya-gyogyulast
eredményezd kezelés kedvezden befolyasolja a késébbi
lefolydst (3). Az IBD patogenezisének széles kori vizsgalata
soran bebizonyosodni latszik, hogy a korai, hatékony keze-
lés csdkkenti a gyulladasos aktivitast, megelézheti a bélka-
rosodast, a késébbi bélreszekcid szlikségességét, valamint
jelent6ésen csokkentheti a szovédmények rizikéjat, illetve az
életminéségbeli romlast. Ugyanakkor kihivast jelent azon
betegek kivalasztasa, akik a legtébbet profitalnanak a ko-
rai intenziv terdpiabdl, megkimélve az indolens kérképle-
folyast mutatd betegcsoportot a felesleges kockazatoktol
és potencialis mellékhatasoktdl (4-8). Az optimdlis terapia
megvalasztdsdhoz elengedhetetlen a sz6védményes CD-
és UC-fenotipusra hajlamos betegcsoport identifikdlasa
mar a diagnoziskor, illetve a kezelés folyaman. A napi gya-
korlatban a rizikébesorolas egyelére elsésorban a klinikai
és az endoszképos eredmények alapjan torténik, az Gjabb
genetikai, szerolégiai, esetleg mikrobiom-alapu predikto-
rok rutinszer(i alkalmazasara még nincs lehetéség. A CD
negativ kimenetelének el6rejelzéi tobbek kdzott a fiatal kor
(<30 év), vékonybél- és perianalis érintettség, dohanyzas,
szteroidkezelés és bélreszekcioé korai sziikségessége, illetve
mély fekélyek jelenléte az endoszkdpia soran. UC esetén
szintén kedvez6tlen prognosztikai tényezének szamit a fi-
atal életkor (<30 év) és a korai szteroidigény, ugyanakkor a
kiterjedt betegség, az anamnesztikus Clostridioides difficile

1. tablazat: A komplikalt betegséglefolyas
klinikai és endoszkopos prediktorai, amelyek
korai intenziv kezelést indokolnak (8-11)

Magas kockazatu betegek

30 év alatti kor a diagndzis idején.

Kiterjedt betegség (vékonybél, felsé Gl).
Perianalis vagy sulyos rectumérintettség.
Mély fekélyek.

Korabbi reszekcio.

Strikturald és/vagy penetrald viselkedés.
Korai szteroidigény, illetve gyakori relapszus.
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és CMV-infekcio, illetve a C-reaktiv protein magas szintje is a
komplikalt betegséglefolyds magasabb kockazatéra utalhat
(1. tabldzat) (8-12).

Bazisterapidra nem reagald IBD esetén, illetve felldangolas
alkalmaval lehet sziikség a szisztémas kortikoszteroidok
(metilprednisolon, prednisolon) alkalmazasara. Kiemelen-
dé, hogy sem UC-ben, sem CD-ben nem javasolt alkalma-
zasuk fenntarté kezelésként, igy a remisszio elérése utan fo-
kozatos leépitésiik sziikséges a hosszu tavi szovédmények
elkeriilése érdekében. Ennek ellenére az IBD-s betegek kb.
egyharmadanal szteroiddependencia figyelheté meg (13).
A kortikoszteroid-igény csokkentésére, illetve a gydgysze-
resen vagy mutétileg indukalt remisszio fenntartasara jol
alkalmazhaték az immunmoduléns készitmények kdzépsu-
lyos-sulyos CD-ben és UC-ben. Szamos tanulmany bizonyi-
totta mar az anti-TNF és immunszuppressziv szerek egylit-
tes hasznalatanak hatékonysagat a kortikoszteroid-mentes
klinikai és endoszkdpos remisszié elérésében. Az infliximab
(IFX) és a tiopurinok kombindcidja igazoltan hatékony a
remisszié kivaltasaban, illetve egyittes alkalmazasuk az
immunogenitas csokkentése révén a sulyos adverz reak-
ciok kialakuldsanak esélyét is redukdlja. Ezzel szemben az
immunmoduléatorok adalimumabbal (ADA) torténé kombi-
naciéjarol ellentmondasosak az eredmények (14, 15). A DIA-
MOND-tanulmany nem talalt szignifikans kiilonbséget a 26.
heti klinikai remisszidk ardnyaban (monoterapia: 71,8% vs.
kombinalt terapia: 68,1%; p=0,63), ugyanakkor jobb endo-
szkdpos valasz volt megfigyelheté a kombinalt kezelésben
részesulé betegeknél (63,8% vs. 79,6%; p=0,36), ami arra
utalhat, hogy az ADA és az azatioprin kombindciéja hama-
rabb idéz eld javulast a nyalkahartya éllapotéban, mint az
ADA-monoterapia (16). Reenaers és munkatdrsai altal vég-
zett retrospektiv vizsgalat soran a kombindciés terapia az
indukciét kbveté 6 honapban csokkentette a relapszusok
eléfordulasi gyakorisagat (36% vs. 14%; p=0,02), ugyanak-
kor ezen vizsgalat sem tudta kimutatni a kombinacios tera-
pia elényét a klinikai valasz és remisszié kivaltasaban (17).
Yanai és tdrsai dltal kozolt adatok szerint azon IBD-s betegek,
akiknél immunogenitds miatt tortént terapiavaltas IFX-rél
ADA-ra, hajlamosabbak ADA-ellenes antitestek termelésé-
re, és ez a rizikd az anti-TNF switch idejében inditott konko-
mittans immunmodulator alkalmazasaval sem csokkenthe-
16 ebben a betegcsoportban (p=0,3076). A masodvonalbeli
anti-TNF-terdpidan maradas ideje azonban szignifikdnsan
hosszabb volt immunmoduldtor egyiittes adasa esetén
(IFX-rél ADA-ra, p=0,045; ADA-rél IFX-re, p=0,05) (18). Mig a
kombinalt kezeléstél szdmos terapias elény varhatd, egyre
tobb adat utal rizikéfokozé hatdsukra az opportunista fer-
t6zések és daganatos megbetegedések kialakulasaban (19,
20). A CESAME (Cancers Et Surrisque Associé aux Maladies
Inflammatoires Intestinales En France) kohorsz eredményei
alapjan a biologikum tiopurinnal val6 egyiittes alkalmazasa
hosszu tavon néveli a limfoproliferativ betegségek (pl. he-
patosplenicus T-sejtes lymphoma) kockdazatat (21). A tiopu-
rinok vedolizumabbal vagy ustekinumabbal torténé kom-
binalt hasznélatanak elényeit egyel6re egy tanulméany sem
tudta bizonyitani (22).

Az IBD korai szakaszaban inditott immunszuppressziéval
kapcsolatban ellentmondasosak az eredmények. Bar sza-

1. abra: A kézepesen stilyos vagy sulyos luminalis CD terapias algoritmusa
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mos prospektiv és retrospektiv vizsgalat az immunmo-
duldns-kezelés (azatioprin, metotrexat) korai alkalmazasa
mellett csokkend sebészeti igényt és nagyobb klinikai re-
misszids ratat igazolt (7, 23), ezen feltevést nem tdamoga-
t6 szakirodalmi adatok is megjelentek mar. Az AZTEC-ta-
nulmany Ujonnan diagnosztizalt CD-betegeknél (<8 hét)
nem mutatott szignifikdns kilonbséget a szteroidmentes
remisszid tekintetében a korai azatioprinterapia és a pla-
cebo kozott (44% vs. 36,5%; p=0,48) (24). Hasonloképpen,

a 6 hénapon beliil diagnosztizalt Crohn-betegek korében
végzett RAPID-vizsgalat sem mutatott érdemi eltérést a
klinikai remisszié kivaltasanak sikerességében (p=0,69),
ugyanakkor a korai azatioprinkezelésben részesiléknél
szignifikdnsan kisebb volt a perianalis sebészeti beavatko-
zasok kockazata az utankovetés 36. hénapjaban (p=0,049)
(25). Ezen tanulmanyok eredményeinek ellentmondanak
a Kwak és munkatdrsai altal leirtak, miszerint a korai im-
munmodulator-hasznalat effektivebb a klinikai (p=0,043)
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2. abra: A kozepesen slilyos vagy stilyos UC terapias algoritmusa
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és kortikoszteroid-mentes (p=0,035) remisszié indukciéja-
ban, mint a konvencionalis terapia (26).

Habar a kortikoszteroid- vagy immunmodulans-kezelésre
refrakter IBD-s betegek terapidjaban nagy el6relépést hoz-
tak a bioldgiai készitmények — els6ként az anti-TNF szerek
- megjelenése, bevezetésiik idézitése nem mindig egyér-
telm(. CD-ben kllondsen a rossz prognosztikai faktorokkal
(pl. fistuldzd, illetve perianalis korkép, kiterjedt bélbetegség,
mély fekélyek jelenléte, szovédményes fenotipus) rendelke-
z8 egyének szdmara lehet el6nyds az anti-TNF szerek korai
- diagnozist kovetd elsé két évben torténd — bevezetése a
sebészeti beavatkozasok, hospitalizacio, illetve a kérképpel
kapcsolatos szovédmények elkeriilése érdekében (13, 27).
Kugathasan és munkatdrsai altal kdzolt tanulmany eredmé-
nyei is ezt bizonyitjak, miszerint a korai anti-TNF-kezelés
mellett kevesebb penetrdlé szovédménnyel szdmolhatunk,
ugyanakkor a szlikiiletek kialakuldsabol adédé komplika-
ciék aranyét szignifikdnsan nem csokkenti (p=0,0296 vs.
p=0,76) (28). A CD-vel ellentétben az UC korabbi szakasza-
ban alkalmazott anti-TNF szerek fokozott hatékonysagat
eddig nem sikerilt igazolni (27, 29, 30). Még az IBD-ben a
mai napig leggyakrabban alkalmazott biologikumok (IFX
és ADA) esetében is a betegek jelent6s részében primer
hatastalansag, illetve a szekunder hatasvesztés figyelhetd
meg, amelyek masod-, harmad-, vagy akar negyedvonalbe-
li szerek alkalmazésat is sziikségessé tehetik. Singh és tdrsai
altal készitett metaanalizis bioldgiaiszer-naiv és expozicion
atesett UC- és CD-betegek korében vizsgalta a kiilonbozé
biologikumok és kis molekuldju szerek hatékonysagat a kli-
nikai remisszié indukciéjaban. UC-ben elsé vonalban az IFX
(OR: 4,22; p<0,00001) és a vedolizumab (OR: 4,26; p=0,004),
mig masodvonalbeli terapiaként a tofacitinib (OR: 12,57;
p=0,002) bizonyult a legsikeresebbnek kdzvetett 6sszeha-
sonlitdsok alapjan (31). CD-ben az eredmények arra utalnak,
hogy az IFX (OR :6,35; p<0,00001) és az ADA (OR: 3,80; p<
0,0006) elényben részesitend6 elsé vonalban, mig az uste-
kinumab (OR: 2,66; p<0,0001) alkalmazasa leginkabb ma-
sodvonalban preferalandé (32). Mindazonaltal a jelenleg
elérhetd készitmények terapias algoritmusban elfoglalt he-
lyének optimalis meghatarozdsahoz tovabbi head-to-head
vizsgalatok sziikségesek bioldgiaiterapia-naiv, illetve annak
kitett betegeken.

A NEAK finanszirozasi protokollja nyujtotta lehetéségek
UC-ben anti-TNF hatdstalansdg esetén a vedolizumab,
ustekinumab, illetve a kis molekulaju szerek koziil a tofa-
citinib. Kiemelendd, hogy az antiintegrin készitmények
hatékonysaga csokken megel6zé anti-TNF-expozicié utan
(29), azonban szamos esetben (pl. demyelinisatiéval jaré
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szindromak, gasztrointesztinalis traktuson kiviili, aktiv ma-
lignus daganat, szivelégtelenség sulyos formdja) bélszelek-
tivitasa révén elsévonalbeli alkalmazasa elény6s lehet (16,
32).Tovabba elbzetes szakirodalmi adatok alapjan — az anti-
TNF készitményekhez hasonléan - a CD korai szakaszaban
(diagnozist koveté 2 évben) alkalmazott vedolizumab-
terapia noveli a szteroidmentes klinikai és endoszképos
remisszié gyakorisagat (33). A gyors hataskezdet( usteki-
numab biologikumra naiv és anti-TNF-ellenes kezelésben
mar részesllt IBD esetén is hatékonynak bizonyult, tovéab-
ba extraintesztinalis manifesztaciét mutatd betegcsoport-
nal is biztonsaggal alkalmazhaté (34-36). A nem szelektiv
JAK-gétlé tofacitinib is hatékonynak mutatkozott a kortiko-
szteroid-mentes remissziod kivaltasdban anti-TNF-expozicidé
utdn (masodvonalban: 57,4%; p=0,77; harmadvonalban:
55,4%; p=0,61%; negyedvonalban: 56,7% p=0,007) UC-ben
(37). Anti-TNF mellett megfigyelhet6 hatasvesztés vagy al-
lergids reakcié esetén elsésorban hatdéanyagcsoporton be-
[Uli valtas,,switch” javasolt (38). A folyamatabrék a luminalis
CD (1. dbra), a szteroiddependens és a szteroidrefrakter UC
(2. dbra) terapias algoritmusat abrazoljak.

A korai és hatékony gydgyszeres kezelési lehetéségek el-
lenére az IBD terdpiadjadban tovabbra is jelentds szerepet
toltenek be a sebészeti beavatkozasok, mivel bizonyos
esetekben ezek kindljak a legjobb kimenetelt a betegek
szamara, rovid és hosszu tdvon egyarant.

Osszefoglalas

A leghatékonyabb terapias stratégia megtaléalasa és alkal-
mazasa a betegség kezdeti szakaszaban kulcsfontossagu
az IBD progresszidjanak elkeriilése érdekében. A korai in-
tervencié mérsékelheti a gyulladdsos aktivitast, megel6z-
heti a bélkarosodast, és ezaltal csokkentheti a sebészeti
beavatkozasok sziikségességét, valamint javithatja az
életminéséget. Megfeleld klinikai dontéstamogatd esz-
kézok hianyaban azonban tovabbra is kihivast jelent azon
vulnerdbilis betegpopulacié identifikélasa, amelynek tag-
jai szdmara a legelénydsebb ezen kezelési stratégia alkal-
mazésa. Osszességében elmondhaté, hogy a fiatal korban
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