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Az elmúlt két évtizedben a biológiai (tumornekrózisfaktor-ellenes antitest) kezelések megjelenésével a Crohn-

betegség és a colitis ulcerosa kezelési stratégiája jelentősen megváltozott, amelyben a biológiai kezelések egyre növek-

vő szerephez jutottak. Néhány betegben azonban nem észlelhető klinikai javulás, egyesekben pedig a fenntartó keze-

lés során csökken vagy elvész a kezelés hatékonysága. Hatásvesztés esetén a gyakorlati teendők megközelítése sokszor 

empirikus. Ebben az összefoglaló közleményben a szerzők a biológiai kezelés során tapasztalt hatásvesztés gyakori-

ságát és okait tekintik át, értékelve a klinikai tényezők, valamint a biológiai gyógyszerek szérumszintjének és az elle-

nük termelődött antitestek meghatározásának jelentőségét. A biológiai gyógyszerek szérumszintmérése és az ellen-

anyagok vizsgálata várhatóan fontos szerephez jut hatásvesztés esetén a szükséges teendők megítélésében az 

elkövetkező években. Alkalmazása hozzájárulhat a hatásvesztés okainak a feltérképezéséhez, megalapozottabbá teszi 

a dózismódosítást, segítséget nyújthat egy másik biológiai szerre vagy egy más, a betegség kialakulásában szerepet 

játszó faktor ellen ható biológiai szerre történő váltás indikációjában. Jelenleg nincsen a biológiai szerek ellen ki-

alakult antitestek kimutatására optimális módszer, ezért a napi gyakorlatban hatásvesztés esetén a klinikai tünetek 

komplex, részletes értékelése, az aktív betegség és a szövődm ények endoszkópos és/vagy képalkotó vizsgálata szük-

séges, és a biológiai szer váltása csak indokolt esetben javasolható. Orv. Hetil., 2012, 153, 163–173.

Kulcsszavak: Crohn-betegség, biológiai szerek, szérumgyógyszerszint, antitestek, előrejelzés

Epidemiology, predictors and clinical aspects of loss of response 

to biological therapy

In the last two decades, the treatment paradigms for Crohn’s disease and ulcerative colitis have signifi cantly changed 

inclusive of a continuously increasing role of biological therapy (anti TNFs). Some patients, however, experience lack 

or loss of response to biological treatment, and in such cases the management of patients is often empirical. In this 

review, the authors aim to summarize the available data regarding epidemiology and predictors of loss of response to 

biological therapy considering the clinical factors and the relationship between serum concentrations, antibodies 

against biological agents, respectively. Monitoring drug levels and antibodies is expected to play an important role in 

the management of loss of response (i.e. to confi rm adherence, allow dose adjustment, or provide rationale for 

switching to another biological agent or to a different class of biological agent) in the coming years. The optimal 

method of detection and cut-off values are, however, not clear. In clinical practice, meticulous complex assessment 

of clinical symptoms, confi rmation of active disease by endoscopic or radiological imaging, and excluding complica-

tions remain necessary. Orv. Hetil., 2012, 153, 163–173.
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Rövidítések

AAA = adalimumabellenes antitest; ADA = adalimumab; ATI = 

infl iximabellenes antitest; AZA = azathioprin; IFX = infl iximab; 

LOR = loss of response; MTX = methotrexat; TNF = tumor-

nekrózis-faktor

Gyulladásos bélbetegség (infl ammatory bowel disease – 

IBD) genetikailag hajlamos egyénben környezeti ténye-

zők hatására, az immunreguláció zavara miatt kialakuló 

krónikus gyulladás, amely a bélrendszer különböző terü-

leteit érinti. Számos extraintestinalis manifesztáció is elő-

fordulhat. A colitis ulcerosa (ulcerative colitis – UC) és a 

Crohn-betegség (Crohn’s disease – CD), mint a két fő 

betegségforma, természetes lefolyása alig változott az el-

múlt évtizedekben, annak ellenére, hogy egyre szélesebb 

terápiás arzenál áll rendelkezésre.

A Crohn-betegség klinikai megjelenése szerint gyul-

ladásos, szűkületező és úgynevezett penetráló formát 

különítünk el. A betegséget visszatérő tünetek, fellán-

golások jellemzik. Idővel a könnyebben kezelhető gyul-

ladásos forma mellett szövődményes formák jelennek 

meg. A biológiai kezelés megjelenése előtt a szűkületező 

és penetráló szövődmények aránya a betegséglefolyás so-

rán elérte akár a 18-70%-ot is [1]. A bélreszekcióval járó 

műtétek aránya egy, öt és tíz évvel a diagnózis után 44%, 

61% és 71% volt. Bernell és mtsai által vizsgált betegcso-

portban a műtétet követően öt év elteltével a betegek 

33%-a, tíz év elteltével 44%-a szorult ismét reszekcióra 

[2]. A biológiai terápiák megjelenése előtt az orvosi ke-

zelés az adatok szerint csak kismértékben nyújtotta meg 

a tünetmentes (úgynevezett remissziós) időszakokat és a 

CD-vel kapcsolatos szövődményeket sem csökkentette.

A szövődményes lefolyást számos tényező előre jelez-

heti. Az egyik legismertebb tanulmányban Beaugerie 

és mtsai [3] kimutatták, hogy a fi atal életkor a diagnó-

ziskor (<40 év, OR: 2,1 [95%-os CI: 1,3–3,6]), szte-

roidkezelés szükségessége az első fellángolás idején (OR: 

3,1 [95%-os CI: 2,2–4,4]) és a penetráló típusú betegség 

(OR: 1,8 [95%-os CI: 1,2–2,8]) független kockázati té-

nyezők a betegség rosszabb lefolyását illetően. Ezek a be-

tegek gyakrabban és hamarabb jelöltek a korai, agresszív 

immunszuppresszív vagy biológiai terápia alkalmazására. 

A biológiai kezelések megjelenése majd másfél évtizeddel 

ezelőtt jelentős fordulatot hozott a gyulladásos bélbeteg-

ségek kezelési stratégiájában. Ebben az összefoglaló köz-

leményben a szerzők a biológiai kezelés során bekövet-

kező klinikai hatásvesztés gyakoriságát és okait tekintik 

át, értékelve a klinikai tényezők, valamint az anti-TNF-

gyógyszerek szérumszintjének és az ellenük termelődött 

antitestek meghatározásának jelentőségét.

Az infl iximab- és adalimumabkezelés 

klinikai hatékonysága a randomizált 

klinikai tanulmányok adatai alapján

A biológiai kezelések megjelenése jelentős fordulatot 

hozott a CD kezelési stratégiájában. Az infl iximab (IFX) 

egy humán murinkiméra, TNF-α-ellenes monoklonális 

antitest, amelyben az emberi és az egérkomponens ará-

nya 75% és 25%. Ez volt az első biológiai kezelés, ame-

lyet CD-ben engedélyeztek. Targan és mtsai. korai tanul-

mányukban azt tapasztalták, hogy közepesen súlyos vagy 

súlyos CD-betegekben már egyetlen IFX-infúzió is je-

lentős klinikai és endoszkópos javulást eredményezett 

[4]. Az ACCENT I (A Crohn’s Disease Clinical Trial 

Evaluating Infl iximab in a New Long-Term Treatment 

Regimen) tanulmány igazolta, hogy az anti-TNF-

terápiára reagáló betegek esetében folyamatos fenntartó 

kezelésre van szükség [5, 6]. Az így kezelt betegek kö-

zéptávon kevesebb kórházi és sebészeti ellátásra szorul-

tak, valamint életminőségük is javult [7, 8]. Ezenfelül az 

IFX az egyik legfontosabb hosszú távú prognosztikai 

tényezőt, a nyálkahártya gyógyulását is elősegítette [9]. 

A fenntartó IFX-kezelés által kiváltott nyálkahártya-

gyógyulás javította a betegség hosszú távú kimenetelét, 

így kevesebb volt a hasi műtét aránya is [10]. Present és 

mtsai [11] kimutatták, hogy az IFX fi sztulázó (penetráló) 

CD-betegekben is hatékony. A betegek 68% és 56%-ánál 

értek el rövid távú remissziót a nulladik, második és ha-

todik héten adagolt 5 és 10 mg/kg IFX adásával, mialatt 

a placebocsoportban csak 13%-ban alakult ki remisszió. 

A fenntartó kezelés előnyeit fi sztulaképződéssel járó 

CD-ben az ACCENT II tanulmány és a leuveni mun-

kacsoport eredményei is igazolták, ahol a betegek 

63,4%-ánál tudták kimutatni az IFX-kezelés hosszú távú 

előnyeit [12].

A másik, Magyarországon is elérhető molekula az 

adalimumab (ADA), amely egy teljesen humán TNF-α-
ellenes monoklonális antitest, 2008-ban engedélyezte az 

FDA Crohn-betegség kezelésére. Az ADA-kezelés haté-

konyságát a CLASSIC-I (Clinical assessment of Ada li-

mumab Safety and effi cacy Studied as Induction therapy 

in Crohn’s disease) [13] és a CLASSIC-II [14] vizsgála-

tok bizonyítják. Ezekben azt tapasztalták, hogy az ADA 

képes remissziót előidézni és fenntartani anti-TNF-α 
szert korábban már kapott és ilyen szerrel még nem ke-

zelt (úgynevezett naiv) Crohn-betegekben. Ezt köve-

tően a CHARM (Crohn’s Trial of the Fully Human 

Antibody Adalimumab for Remission Maintenance) ta-

nulmány [15] vizsgálta az ADA hosszú távú hatékonysá-

gát 854 Crohn-betegben. A placebokontrollhoz képest 

szignifi kánsan magasabb volt a remisszió aránya a két-

hetente és a hetente 40 mg ADA-t kapó csoportban a 

26. (17%, 40% és 47%-kal) és az 56. héten (12%, 36% és 

41%-kal). Sőt, a fenti tanulmány meghosszabbítása során 

az ADHERE (Additional Long-Term Dosing With 

HUMIRA to Evaluate Sustained Remission and Effi cacy 

in CD) tanulmányban ADA-val több mint három évig 

fenntartható volt a szteroidmentes remisszió [16]. Az 

ADA hatékonyságát a GAIN (Gauging Adalimumab 

Effi cacy in Infl iximab Non-Responders) tanulmányban 

olyan betegekben is vizsgálták, akiknél az IFX-kezelés 

hatástalan volt vagy intolerancia alakult ki [17]. Hosszú 

[18] és rövid távon ADA hatására szignifi kánsan gyak-
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rabban alakult ki klinikai válasz (38% vs. 25%) és remisz-

szió (21% vs. 7%). Az ADA-kezelés során elért nyálka-

hártya-gyógyulás CD-betegekben elsődleges végpont-

 ként először a mérföldkőnek számító EXTEND (Extend 

the Safety and Effi cacy of Adalimumab Through 

Endoscopic Healing) [19] vizsgálatban jelent meg. 

A  fenntartó kezelés hatására a teljes nyálkahártya-gyó-

gyulás aránya nagyobb volt a csak indukciós kezelésben 

részesült betegekhez képest (27,9% vs. 12,5%, p = 0,046).

Az Európai Gyógyszer-engedélyezési Hivatal (EMA) 

által jóváhagyott anti-TNF-kezelések klinikai hatékony-

ságát az 1. táblázat foglalja össze.

A Crohn-betegek kezelési stratégiája jelentősen meg-

változott az elmúlt évtizedben. Kimutatták, hogy a korai 

agresszív immunszuppresszív kezelés a leghatékonyabb 

terápiás stratégia nagy kockázatú betegek körében. 

Hommes és mtsai [20] a „step-up/top-down” vizsgálat-

nak nevezett tanulmányban kimutatták, hogy a korai 

immunszuppresszió azoknál a betegeknél hasznos, akik 

korábban nem részesültek immunszuppresszív keze-

lésben. Azon betegek, akiket a „top-down” terápiával 

kezeltek, infl iximabindukciót követően azathioprin- 

(AZA-) kezelésben vagy szükség esetén fenntartó in fl ixi-

mabinfúziós kezelésben részesültek. A „step-up” cso-

portban indukcióként kortikoszteroidot alkalmaztak. 

Ezt követően a szteroidot azathioprinnel kombinálták. 

Infl iximabot csak akkor kaptak a betegek, ha a kezelés 

ellenére sem javult a klinikai állapotuk. A vizsgálati idő-

szak végére a „top-down” csoportban több betegnél 

tudtak elérni szteroidmentes remissziót a konzervatí-

vabb terápiában részesülőkhöz képest (60% vs. 36%, és 

61,5% vs. 42%). A klinikai különbség a kezelés második 

évére eltűnt, ugyanakkor a nyálkahártya-gyógyulás ará-

nya az agresszív kezelési stratégia esetén volt magasabb 

[21].

A korai kombinációs kezelés előnyét vizsgáló leg-

nagyobb tanulmányban (SONIC vizsgálat: Study of 

Biologic and Immunomodulator Naive Patients in 

Crohn’s Disease) olyan felnőtt CD-betegek kezelését 

hasonlították össze, akik a betegség korai szakaszában 

(két évnél korábbi diagnózis) voltak és még nem része-

sültek purinanalóg- és methotrexat- (MTX-) kezelésben. 

Az egyik csoport AZA- (2,5 mg/kg/nap), a másik 

infl iximab-monoterápiában, a harmadik pedig infl iximab 

és AZA kombinációs kezelésben részesült a vizsgálat 

 ideje alatt [22]. A betegség fennállásának ideje átlago-

san 2,3 év volt. A 26. héten a szteroidmentes remisszió 

aránya a kombinált immunszuppresszív terápia (IFX 

és AZA) esetén magasabb volt, mint az infl iximab- vagy 

AZA-monoterápa esetén (56,8% vs. 44,4% vs. 30,6 p 

<0,05). Ugyanez az 50. héten 46,2% vs. 34,9% volt, va-

lamint 24,1% AZA-monoterápia esetén (p <0,03). Al-

csoportelemzés során igazolták, hogy a betegek kiválasz-

tásához fontos a gyulladásos folyamat tényét objektivizálni 

(emelkedett C-reaktív protein és/vagy aktív betegség az 

endoszkópia során), ugyanis az agresszív kombinált ke-

zelés azoknál a betegeknél előnyös, akiknél a fenti para-

méterek aktív gyulladást igazolnak.

A biológiai kezelés megjelenésével megváltozott az 

UC terápiája is. Skandináviában a colectomia aránya 

terápiarefrakter, kiterjedt vastagbélgyulladással rendelke-

ző betegekben öt, 10 és 25 év elteltével 32%-os (CI 28–

36%), 42%-os (CI 38–46%), illetve 65%-os (CI 58–72%) 

volt a 90-es években [23]. A kanadai Olmsted megyében 

az ötéves colectomia összesített kockázata az 1990-es 

14%-ról 2000–2004 között 24%-ra nőtt [24]. Az esetek 

körülbelül felében (54,1%) a műtétet a diagnózistól szá-

mított 180 napon belül kellett elvégezni [25]. Egy nem-

rég közölt tanulmány adatai szerint földrajzi különb-

ségek is észlelhetők. A colectomia 10 éves összesített 

kockázata magasabb volt az észak- (10,4%), mint a dél-

európai (3,9%) központokban [26]. Kelet-Európában a 

colectomia aránya a közölt adatok szerint kisebb, való-

színűsége körülbelül 2,8% volt öt év elteltével [27].

Az IFX-kezelés hatékonyságát súlyos klinikai aktivi-

tás  esetén Jarnerot és mtsai igazolták elsőként. Az IFX 

hatékonynak bizonyult a közepes és súlyos, intravénás 

szte roidterápiára nem reagáló UC-ban mentő kezelé-

seként (rescue terápia) [28]. Kevesebb esetben volt 

 szükség három hónapon belül colectomiára azokban, 

akiket rescue terápiaként egyszeri 5 mg/kg infl iximab-

kezelésben részesítettek. A hosszú távú kockázatcsök-

kentésről is beszámoltak [29]. Középsúlyos UC-ben két 

nagy beteganyagot felölelő, randomizált, kettős vak, 

placebo kont rollált vizsgálatban (ACT 1 és ACT 2, 

Active Ulcerative Colitis Trials) az indukciós és a fenn-

tartó IFX-terápia hatékonyságát vizsgálták [30]. Az ACT 

1 vizsgálatban az IFX-kezelésben részesülő betegek na-

gyobb arányban értek el klinikai választ az 54. héten a 

placebocsoporthoz képest. Endoszkópos javulást a 

 nyolcadik héten 62%-ban, míg a 30. héten 49%-ban sike-

rült elérni. A betegek mintegy ötödében volt elkerül-

hető szteroid adása a 30. héten IFX-kezelés esetén, míg 

ez az arány a másik csoportban csak mintegy 10% volt. 

Az ADA-kezelés hatékonysága is igazolt a fenti beteg-

csoportban nagyobb indukciós dózis alkalmazása ese-

tén (a nyolcadik héten remisszió 160/80 mg: 18,5% vs. 

9,2% placebo) [31].

A biológiai kezelés során bekövetkező 

hatásvesztés és dózisemelés epidemiológiája 

és előrejelzői

Annak ellenére, hogy a TNF-ellenes antitestek hatékony 

gyógyszerek CD és UC indukciós és fenntartó kezelé-

sében is, a betegek egy részénél a fenntartó kezelés során 

hatásvesztés tapasztalható. Ilyen esetekben dózisemelés, 

TNF-α-ellenes készítmény cseréje, esetleg műtét válik 

szükségessé. Nem könnyű megbecsülni a hatásvesztés 

(loss of response – LOR) valódi gyakoriságát; részben a 

defi níciók sem egységesek, még a „remisszió” fogalma 

önmagában sem teljesen meghatározott. Nemrégiben az 
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1. táblázat Az infl iximab- és adalimumabkezelés klinikai hatékonysága a randomizált klinikai tanulmányok adatai alapján

Tanulmány Betegek Adagolás Végpont Klinikai hatékonyság

Infl iximab (IFX)

Accent I CD (n = 573), 

CDAI >220

5 mg/kg egy infúzió

5 vagy 10 mg/kg folyamatos infúzió 

CDAI >70 csökkenése

2. hét

klinikai válasz

54. hét

klinikai remisszió 

58%

39 és 45%

Accent II Sipolyozó CD

(n = 306)

5 mg/kg a kezelésre reagáló 

betegeknek

Teljes sipolymentesség az 54. héten

36%

REACH Pediatric CD 

(n = 112)

5 mg/kg indukciós kezelés a 

nulladik, második és a hatodik héten

5 mg/kg fenntartó kezelés 

a kezelésre reagáló betegeknek 

a 46. hétig

Válasz: PCDAI csökken, de >15

remisszió: PCDAI <10

10. hét:

válasz:

remisszió:

54. hét:

válasz:

remisszió:

88,4%

58,9%

63,5%

55,8%

ACT I és II UC (n = 364)

Mayo: 6-12

5 vagy 10 mg/kg IFX a nulladik, 

második és a hatodik héten

5 mg/kg fenntartó kezelés 

a 46. hétig (ACTI) 

és a 22. hétig (ACT II)

Válasz:

Mayo-pontszám esése >3 (30%), rectalis 

vérzés: 0-1

ACT I

válasz a nyolcadik héten:

54. héten:

ACT II

válasz a nyolcadik héten:

30. héten:

69% (5 mg/kg)

45% (5 mg/kg)

64% (5 mg/kg)

31% (5 mg/kg)

Adalimumab (ADA)

Classic I Középsúlyos és 

súlyos CD (n = 299)

ADA sc. nulladik és második héten

160 és 80 mg,

80 és 40 mg,

40 és 20 mg

Remisszió aránya a negyedik héten 

(CDAI<150) 36%

24%

18%

Classic II Mint Classic I 

(n = 276)

40 mg a nulladik és második héten 

40 mg fenntartó az 56. hétig

kéthetente

hetente 

Remisszió aránya

(CDAI <150)

79%

83%

Charm TNF-inhibitor naiv 

középsúlyos és 

súlyos CD (n = 854)

Nyílt indukció

80/40 mg ADA, randomizált 

fenntartó

Remisszió a 26. héten

40 mg kéthetente

40 mg hetente

Remisszió a 56. héten

40 mg kéthetente

40 mg hetente

40% 

47%

36%

41%

Gain CD (n = 325), 

infl iximab-

hatásvesztés után

160 mg és 80 mg a nulladik és 

második héten

4. hét:

válasz:

remisszió:

38%

21%

Access

CD (n = 304) 160 mg és 80 mg a nulladik és 

második héten 

40 mg fenntartó kéthetente

Remisszió és válasz indukciója és 

fenntartása, életminőség javítása

(HRQOL)

Remisszió: 40,4% 

IFX kudarc esetén, 

58,9% naiv 

betegekben 

a 24. héten javított 

a HRQOL 

Care CD (n = 945) 160 mg és 80 mg a nulladik és 

második héten 

40 mg fenntartó kéthetente

Remisszió a 20. héten

összesen:

IFX naiv:

IFX kudarc:

52%

62%

42%

CD = Crohn-betegség; CDAI = Crohn-betegség-aktivitási index; n = betegek száma; PCDAI = pediatric CDAI, REACH: A randomized, 

multicenter, open-label study to evaluate the safety and effi cacy of anti-TNF chimeric monoclonal antibody (infl iximab, REMICADE, Malvern, 

PA) in pediatric subjects with moderate-to-severe Crohn’s disease; ACCESS = Adalimumab in Canadian Subjects with Moderate to Severe 

Crohn’s Disease; CARE: Crohn’s Patients Treated with Adalimumab: Results of a Safety and Effi cacy Study
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kázata 24,8% volt. Összefoglalva: a hatásvesztés becsült 

kockázata ADA esetén 18,2–37%, IFX esetén 37%, az 

éves kockázat körülbelül 14–20,3% [33, 38].

A hatásvesztés előfordulása nemcsak a meghatáro-

zásától függ, hanem az anti-TNF-kezelésben részesülő 

betegektől is. A kiméra és a teljes mértékben humán 

TNF-gátlók különböző immunogén tulajdonságai miatt 

a hatásvesztés oka is eltérő lehet. A kiméra TNF-gátlók 

hatásvesztésének az egyik legfontosabb oka az antitest-

képződés. Antitestképződés akár a betegek 60%-ánál is 

kialakulhat. Ezek az antitestek okozhatnak akut reakciót 

vagy késleltetett szérumbetegségszerű reakciót és meg-

rövidíthetik a hatékony kezelés időtartamát [37]. Hatás-

vesztés előfordul rendszeres és epizodikus IFX-terápia 

esetében is, utóbbiban a kockázat jelentősen nagyobb, 

amely azt jelzi, hogy a jelenséget nem lehet csak az 

immunogenitással magyarázni [6].

Már az első anti-TNF-tanulmányban is vizsgálták az 

antitestképződés jelentőségét. Hanauer és mtsai [39] an-

titestképződés előfordulását vizsgálták 573, 72 héten ke-

resztül IFX-szel kezelt Crohn-betegen az ACCENT I 

vizsgálatban. A betegek első alkalommal 5 mg/kg IFX-

infúziót kaptak (0. hét), majd véletlenszerűen három 

csoportra osztották őket. Az első csoport placebót ka-

pott a második és a hatodik héten, majd nyolchetente 

46 hétig. A második csoport hasonló ütemben 5 mg/

ttkg IFX-kezelésben részesült, a harmadik csoport a 

második és a hatodik héten 5 mg/ttkg-ot, azt követően 

pedig 10 mg/ttkg-ot kapott. Az első csoport 30%-ánál, 

a  második csoport 10%-ánál és a harmadik csoport 

7%-ánál jelentek meg IFX-ellenes antitestek. Kiegészítő 

keze lésként adott immunmodulátor jelentősen csökken-

tette az antitestek gyakoriságát (10% és 18%). A klinikai 

válasz mértékét a betegek antiteststátusa érdekes módon 

nem befolyásolta. Hasonló klinikai választ adtak az anti-

test pozitív és -negatív betegek 64 és 62%-ban (P = NS), 

remisszió 41 és 39%-ban (P = NS) alakult ki az 54. héten.

ADA-kezelés is vezethet antitestek képződéséhez. 

Antiadalimumab-antitestek (AAA) megjelenése szintén 

vezethet hatásvesztéshez [40]. Az adalimumab hatás-

vesztését vagy a dózisemelés szükségességét a rendelke-

zésre álló adatok alapján még előre jelezheti: férfi  nem, 

dohányzás, ha a családban IBD fordult elő, a betegség 

izoláltan a vastagbelet érinti, hosszabb ideje áll fenn 

és  extraintestinalis tünetek kísérik, nagyobb a kiindu-

lási  CDAI vagy az indukciós terápia 80/40 mg-mal 

 történik, emellett kortikoszteroidok használata [38]. 

A korai remisszió hiánya (12 hétig nem következik be 

javulás), az ADA alacsony, minimális szérumkoncentrá-

ciója, korábbi IFX-kezelés, illetve az erre adott primer 

non reszponder státus szintén hajlamosít hatásvesztésre. 

A magyar centrumok [41] adatai szerint az ADA-kezelés 

klinikai hatékonysága és a nyálkahártya-gyógyulás leg-

jobb középtávú előrejelzője a klinikai válasz és a normális 

CRP a 12. héten. A hatásvesztést ebben az esetben a 

kombinált immunszuppresszió az indukciókor és a do-

hányzás jelezte előre.

2. táblázat A biológiai terápia során észlelt hatásvesztés lehetséges okai

Az alapbetegség szövődményei:

– szűkület,

– tályog,

– fertőzés,

– epesav okozta hasmenés stb. 

A hatásvesztéssel kapcsolatot mutató további klinikai faktorok:

–  korai klinikai válasz hiánya (12. héten) és a normális CRP hiánya 

a12. héten,

– nagyobb a kiindulási CDAI,

– kortikoszteroidok használata,

– nonadherencia,

– dohányzás,

– férfi  nem,

– izolált vastagbél-lokalizáció,

– családi IBD,

– extraintestinalis tünetek.

A hatásvesztés farmakológiai okai:

– Alacsony/hiányzó anti-TNF-szinttel együtt.

– A beteg nem tartja be a kezelési utasításokat.

– Anti-TNF hatásvesztése gyógyszer ellen termelődő antitestek által.

–  Anti-TNF-hatásvesztés, immunreakciótól független gyógyszer-

kiválasztás.

– Megfelelő anti-TNF-szinttel együtt.

– Anti-TNF által kiváltott paradox betegségsúlyosbodás.

– Betegségút megváltozása, TNF-től független közvetítők.

CDAI = Crohn-betegség-aktivitási index; IBD = infl ammatory bowel 

diseases; TNF = tumornekrózis-faktor

Európai Crohn Colitis Társaság (ECCO) megalkotta a 

hatásvesztés defi nícióját. Eszerint hatásvesztésről beszél-

hetünk, ha a tünetek újbóli megjelenését objektíven tud-

juk igazolni, például a Crohn-betegség-aktivitási index 

(CDAI) 70 pontot emelkedik [32]. Egyes szerzők hatás-

vesztésként defi niálják azt is, ha az anti-TNF-szer dózisá-

nak emelése [33], sebészeti kezelés [34] válik szüksé-

gessé. Általában, a kezdetben előnyösen reagáló betegek 

25–40%-ánál alakul ki hatásvesztés vagy mellékhatás a 

fenntartó kezelés során [15, 35, 36, 37].

A hatásvesztés lehetséges okait a 2. táblázat foglalja 

össze.

A kezelésre kezdetben reagáló, de később hatásvesz-

tést elszenvedő betegek csoportját nevezik a kezelésre 

másodlagosan nem reagálónak (szekunder nonresz pon-

der), míg azok, akiknek az állapota az indukcióra sem 

javul megfelelő mértékben, az elsődlegesen nem reagáló 

(primer nonreszponder) csoportba tartoznak.

Gisbert és mtsai [33] 16 tanulmány áttekintésével ele-

mezték az IFX hatásvesztésének okait. Összesen 2236 

beteget vontak be a metaanalízisbe, amely 6284 beteg-

évet ölelt fel. Összességében a betegek 37%-ában volt 

tapasztalható hatásvesztés IFX-kezelés alatt, amelynek az 

éves kockázata 13%-nak bizonyult. Az ADA-kezelés so-

rán észlelhető hatásvesztés gyakoriságát is vizsgálták. 

Billioud és mtsai [38] 39 tanulmány adatait tekintették 

át. A hatásvesztés átlagos aránya az elsődleges válaszadók 

körében 18,2%, az éves kockázat 20,3% volt. Dóziseme-

lésre a betegek 37%-ában volt szükség, ennek éves koc-
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A gyógyszerellenes antitestek 

és a szérumgyógyszerszint jelentősége 

a hatásvesztés megítélésében

Még mindig számos megoldatlan kérdés maradt az 

IFX- és ADA-szérumkoncentráció (trough) és az elle-

nük  kialakult antitestek kimutatásával kapcsolatban. 

Az  IFX-szérumkoncentrációt általában enzimhez kap-

csolt immu noassay- (ELISA-) módszerrel mérik. Több-

féle ELISA-kit érhető el. Egyesek specifi kus antitesteket 

tartalmaznak (ABS), amelyek képesek megkötni és fel-

ismerni a keresett molekulát, mások kötött ligandokat 

tartalmaznak, amelyek megkötik vagy versengenek a ke-

resett molekulával.

A legelterjedtebb mérési módszert, amellyel a szérum-

IFX-koncentrációt meghatározhatjuk Baert és mtsai 

 dolgozták ki [37]. Ez egy úgynevezett microplate 

ELISA, amelyben az infl iximab jelenlétét egy immobilizált 

TNF-hez kötött és ezt a torma-peroxidáz által konjugált, 

Fc-specifi kus antihumán IgG-antitest mutatott ki. Az 

IFX-ellenes antitesteket szintén microplate ELISA-val, 

dupla antigén felhasználásával vizsgálták. Kimutatták, 

hogy a nagyobb mennyiségű ATI korrelált az alacsony 

IFX-szinttel és a másodlagos hatásvesztéssel, valamint 

akut infúziós reakciók kialakulásával.

A kereskedelmi forgalomban több ELISA-kit kapható, 

de számos klinikai központ kialakította saját vizsgáló-

módszerét is. Nincsenek összehasonlító adatok a tesztek 

megbízhatóságára. Néhány tényezőt azonban fi gyelem-

be kell venni amikor tesztet választunk, például az 

ELISA képes felismerni az endogén TNF-receptorokat 

is. Ugyanígy a koncentrációban mért inter- és intrain-

dividuális variabilitás farmakokinetikai pontatlansághoz 

vezethet [42].

Míg az IFX-molekula egér-Fab része úgy tűnik, hogy 

az immunogenitásért felelős, az emberi Fc része is képes 

elősegíteni az alloantitestek kialakulását. Egy újabb ta-

nulmányban Ben-Horin és mtsai [43] ELISA és Western 

blot reakciók felhasználásával kimutatták, hogy bár az 

IFX immunogén része az F(ab)2 fragment, a klinikum-

ban hasznosabbnak tűnik az intakt infl iximabmolekula-

ellenes antitestek mérése. Az eredményeket a minta-

vételi feltételek is módosíthatják. A gyógyszer megkésett 

adagolása téves eredményeket adhat. Negatív eredményt 

okozhat, ha a mintavételkor minden anti-TNF-antitest 

kötve van (úgynevezett ablakjelenség). Ennek kikü-

szöbölésére alakítottak ki újabb mérési módszert az 

antihumán lambda-lánc-alapú ELISA klinikai felhaszná-

lásával Ben-Horin és mtsai [44]. A betegek további 

6,53%-ában (4/63) találtak ATI-t. Érdekes, hogy detek-

tálható IFX-szint mellett kimutatott ATI (az esetek 

8,7%-a) is hajlamosított a hatásvesztésre. Egy további 

ELISA-módszert japán szerzők [45] dolgoztak ki, 

amellyel szintén képesek mérni a gyógyszerellenes anti-

testeket IFX jelenlétében. Az új módszerrel 58 betegből 

16-ban (27,6%) tudtak antitesteket kimutatni, míg a ha-

gyományos módszerrel csupán a két legmagasabb titerrel 

rendelkező betegnél (3,4%). Az új módszerrel pozitív, de 

a hagyományos módszerrel negatív mintákat Western-

blot analízissel tovább vizsgálták. Az IFX jelenléte azon-

ban az antitestek kimutatását ebben az esetben is dózis-

függően csökkentette, IFX hozzáadásával az antitestek 

kimutathatósága megszűnt. Az antitestpozitív betegek-

ben az IFX-szérumszint (P<0,01) szignifi kánsan alacso-
nyabb volt jelentősen magasabb klinikai aktivitás mellett 
(p<0,001). Egyidejű AZA- vagy MTX-kezelés csökkenti 
az ATI kialakulását [37, 46], bár a mechanizmus nem 
tisztázott. 

A radioimmunoassay (RIA) egy másik lehetséges 
módszer az IFX- és az antiinfl iximab-antitestek koncent-
rációjának kimutatására. Svenson és mtsai [47] a keringő 
IFX és ATI meghatározására a folyékony és szilárd fázisú 
vizsgálatokat hasonlították össze. Eredményeik alapján 
több okból is a folyékony fázisú RIA-módszert javasolják 
a szilárd fázisú RIA-val és az ELISA-módszerrel szem-
ben. Ez ugyanis sokkal érzékenyebbnek bizonyult. Ke-
vesebb volt a fals pozitív eredmény, mivel nem érzékelte 
a gyengébben kötődő antitesteket. Ezenkívül kevesebb 
műtermékkel járt a módszer alkalmazása.

Az ADA-szérum (trough) maradék koncentrációját is 
hasonlóan, ELISA-módszerrel lehet mérni CD- [40] és 
RA-betegekben [48]. Adalimumab-szérumszint meg-
határozását az IFX-meghatározás módszeréből adaptál-
ták. Röviden, a rekombináns humán TNF-α-t a szilárd 
fázishoz kötötték, amit az ADA felismert. A terápiás 
monoklonális antitestet pedig egy torma-peroxidáz által 
konjugált antihumán Fc-specifi kus IgG immunglobu  -
lin-antitesttel mérték. A kimutatási határ 0,004 μg/ml, 
a mérhető mennyiség alsó határa 0,1, a felső pedig 4,8 
μg/ml volt. Azokban a mintákban, ahol a koncentráció a 
felső határt meghaladta, 1:10 arányú hígítást alkalmaz-
tak. Az ADA-ellenes antitestek is kettős antigén-ELISA 
segítségével határozhatók meg [40], amely szintén 
peroxidázreakción alapul. Amennyiben a keringő ADA 
koncentrációja 0,094 μg/ml felett van, zavarja az ellene 
termelődött antitestek mérését, ezért ADA-ellenes anti-
testek csak akkor mérhetők, ha az ellenanyag-termelődés 
meghaladja a gyógyszerszintet a szérumban.

A fent említett korlátok leküzdésére új módszert dol-
goztak ki RA-ban [49], ahol radioimmunoassay-t 
(Sanquin) használtak ADA-ellenes antitestek jelenlété-
nek kimutatására. A pH-eltolódásos anti-idiotípus 
antigénkötő teszttel (PIA) képesek voltak ADA-ellenes 
antitestek mérése ADA jelenlétében. Az antitest-ADA 
komplexek a savas közeg hatására szétváltak és a felesleg-
ben jelen lévő anti-F(ab) antitesteket megkötötték. 
Az anti-idiotípus-F(ab) kompetitív módon blokkolta az 
ADA antitest/gyógyszer komplexek újraképződését. 
Az  így szabaddá váló anti-ADA-antitesteket egy anti-
génkötő teszttel mérték. A PIA lehetővé tette ADA-
ellenes antitestek mérését nagy mennyiségű ADA jelen-
létében is. Segítségével antitesteket mutattak ki ADA-val 

kezelt RA-betegek 28%-ában három évvel a kezelést kö-

vetően. Az antitestek klinikai jelentősége kimutatható 

gyógyszerszint esetén egyelőre tisztázatlan.
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A gyógyszerszint mérése és a gyógyszerellenes antites-

tek kimutatása fontos segítség lehet a hatásvesztés oká-

nak megítélésében. A minimális gyógyszerszint (trough 

level) az a legalacsonyabb koncentrációja az alkalmazott 

gyógyszernek, amely akkor mérhető, mielőtt a követ-

kező adagot a beteg megkapja.

Több tanulmány kimutatta, hogy az IFX minimális 

szérumszintje előre jelezheti az anti-TNF-kezelésben ré-

szesülő CD-betegek klinikai lefolyását. Az ACCENT I 

vizsgálatban már beszámoltak az első eredményekről. 

Azon betegek több mint 50%-ánál nem lehetett kimutat-

ni az infl iximab koncentrációját, akik csak egyszeri adag 

5 mg/ttkg infl iximabinfúziót kaptak a 14. héten. Azok-

ban a betegekben, akik folyamatos fenntartó infl ixi ma-

binfúzióban részesültek, a minimális koncentráció vi-

szonylag állandó maradt az 54. hétig. Az antitestpozitív 

betegeket, amennyiben IFX is kimutatható volt, az 

inkonklúzív csoportba sorolták. A 72. héten az IFX-

ellenes antitestek jelenléte azon betegekben, akik csak 

egy infúziót kaptak, 30% volt, míg fenntartó kezelés ese-

tén a pozitivitás aránya 10%, illetve 7% volt (p<0,0001) 

[39]. Az immunmodulátorokat kapó betegekben alacso-

nyabb volt az antitestképződés gyakorisága a csak IFX-

kezeléshez képest (10% és 18%-kal, p = 0,02). Ezzel 

 ellentétesen, a klinikai javulás (64% és 62%-kal, p = NS) 

és a klinikai remisszió (41% és 39%-kal, p = NS) aránya 

a két csoportban nem különbözött az 54. héten. Maser 

és mtsai [50] 105 Crohn-betegben határozták meg az 

IFX- és ATI-koncentrációkat. A betegek 78%-a részesült 

rendszeres fenntartó kezelésben, míg a betegek 22%-át 

csak időszakosan kezelték IFX-szel. Átlagosan 14 infú-

zió után (tartomány: 2–45) 21%-uknál volt kimutatható 

ellen anyag-képződés, 25% volt antitestnegatív és 54%-uk-

nál volt bizonytalan (inkonklúzív) az eredmény. Az anti-

testképződés itt is gyakoribb volt az időszakosan kezelt 

betegekben, mint folyamatosan fenntartó kezelés esetén 

(50% vs. 21%). A klinikai remisszió aránya szintén maga-

sabb volt azokban a betegekben, akikben az IFX trough 

szint nem volt negatív. Kimutatható minimális szérum-

IFX-szint alacsonyabb CRP-szinteket és endoszkópos 

javulást eredményezett (88% vs. 33%). Az eredményeket 

ebben a betegcsoportban nem befolyásolta az egyidejű 

immunmodulátor kezelés. Baert és mtsai [37] 125 CD-

betegben határozták meg az IFX- és ATI-koncentrációt. 

Az IFX-koncentráció lényegesen alacsonyabb volt azok-

ban a betegekben, akikben akut infúziós reakció alakult 

ki, mint azokban, akikben nem (medián, 1.2 μg/mL vs. 

14.1 μg/mL, p<0,001). Ezenkívül a klinikai válasz ideje 

is szignifi kánsan rövidebb volt (38,5 nap vs. 65 nap, 

p<0,001). Négy héttel az IFX-infúzió adása után az egy-

idejűleg alkalmazott immunszuppresszív kezelés esetén 

az IFX-koncentráció magas volt (P<0,001). 

UC-ben Seow és mtsai [51] 115 IFX-kezelt betegben 

határozták meg a szérum-IFX-szintet, csak 39%-ban volt 

a szérumszint kimutatható 10,7 hónap fenntartó kezelés 

után. Azokban a betegekben, akikben az IFX-kon cent-

ráció nem érte el a megfelelő értéket ATI-k voltak kimu-

tathatók 41%-ban, míg a gyógyszernegatív betegek 

 20%-ában nem lehetett ATI-t kimutatni. Mérhető IFX-

szint esetén gyakoribb volt a klinikai remisszió (69% vs. 

15%) és az endoszkópos javulás (75% vs. 28%) aránya. 

Az UC-betegekben tapasztalt hatásvesztés alapján Seow 

és mtsai [51] feltételezték, hogy immunkomplexek kiala-

kulása magyarázhatja ezt a jelenséget.

Az alacsony gyógyszer-koncentráció jelentőségét iga-

zolták egy leuveni tanulmányban is. Amennyiben az 

ADA minimális szérumkoncentrációja legalább egy alka-

lommal kevesebb volt, mint 0,33 μg/mL, kisebb volt a 

tartós klinikai válasz esélye [40]. Ezzel szemben West és 

mtsai [52] nem tapasztaltak különbséget a dózisemelés 

kapcsán, AAA jelenlétében.

Az ACCENT vizsgálatban két héttel már az infúzió 

beadása után alacsonyabb IFX-koncentrációt tapasztal-

tak ATI jelenlétében. A magas antitesttiterrel rendelkező 

betegekben rövidebb ideig volt hatékony a kezelés [43, 

53, 54]. Egy belga kohorszvizsgálatban az infl iximab- és 

az ATI-koncentrációt mérték [24] 125 Crohn-betegben. 

A legrövidebb ideig tartó választ azon betegekben ta-

pasztalták, akiknek ATI-koncentrációja ≥8,0 μg/mL az 

infúzió beadása előtt (35 nap, szemben az alacsonyabb 

ATI-koncentrációjú betegekkel: 71 nap). Emellett az in-

fúziós reakciók kockázata is nagyobb volt (RR: 2,40, 

95%-os CI: 1,65–3,66, p<0,001).

Ugyanakkor a Crohn-betegek 10-60%-ában fi gyeltek 

meg alacsony IFX-koncentrációt kimutatható ATI nélkül 

[39]. Ez több lehetséges mechanizmussal magyarázható 

[55]. A hatásvesztés egyik oka lehet a megváltozott IFX-

clearance IBD-ben. Rheumatoid arthritises betegeken 

végzett vizsgálatok azt mutatták, hogy a methotrexát 

csökkenti az IFX kiürülését, ami arra utal, hogy 

szinergizmus, interakció áll fenn a két gyógyszer között 

[56]. Hasonló kölcsönhatást fi gyeltek meg Roblin és 

mtsai IFX és azathioprin kombinációval kezelt CD-bete-

gekben [57]. Előfordulhat, hogy az IFX a keringésből 

nem immunmechanizmussal, hanem anti-TNF Fc-

receptor által történő clearance-mechanizmus útján ke-

rül eltávolításra. Egy másik fontos lehetséges tényező a 

betegcompliance. Ezt különösen ADA-kezelés esetén 

kell fi gyelembe venni. Egy francia tanulmányban a bete-

gek 45,4%-a egy bizonyos idő után a nem adherens cso-

portba tartozott [58], amit az antitest-negativitás ellené-

re mérhetetlen minimális gyógyszerszint bizonyíthat. 

További zavaró tényező lehet a hamis negatív ELISA-

teszt és a mérések nem megfelelő időben való elvégzése.

Annak ellenére, hogy az ADA teljesen humán TNF-

ellenes antitest, képes kiváltani az antitestek képződését. 

Az ADA-kezelés során azonban mindeddig jelentősen 

alacsonyabb antitestképződésről számoltak be. A klinikai 

vizsgálatokban a betegek 0,7-2,6%-ában alakul ki AAA 

az 56 hetes kezelés során (CLASSIC I [13], CLASSIC II 

[14]). Meg kell azonban jegyezni, hogy újabb adatok 

szerint az antitestek gyakorisága jelentősen magasabb le-

het. Legalábbis a reumatológusok sokkal magasabb anti-

testértékekről számoltak be a közelmúltban újabb mód-



ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNYEK

2012  ■  153. évfolyam, 5. szám ORVOSI HETILAP170

szerek alkalmazásával, amelyek nem voltak érzékenyek az 

adalimumab és antitestje közötti kölcsönhatásra. Az új 

módszer segítségével ADA-val kezelt betegek 28%-ánál 

mutattak ki ellenanyagot háromévnyi kezelés után [49].

Az ADA-val kezelt Crohn-betegekben is összefüggést 

írtak le az antitestek (AAA) jelenléte és a hatásvesztés 

között. Karmiris és mtsai [40] 168 CD-beteg ADA-

kezelése során a betegek 9,2%-ában az antitesteket ki 

tudták mutatni, ezenfelül szérumkoncentrációjukat is 

befolyásolták. Lényegesen alacsonyabb volt az ADA szé-

rumkoncentrációja azon betegekben, akikben a kezelést 

később a követési időszakban hatásvesztés miatt le kellett 

állítani, azokhoz képest, akiknél a kezelés klinikailag ha-

tékony maradt.

Végeredményben azon betegekben, akikben a hatás-

vesztés észlelhető, a klinikai kép részletes értékelését kö-

vetően az adag növelése vagy a TNF-gátló kezelés cseré-

je jó stratégia lehet. Ugyanakkor egyértelmű, hogy a 

dózis emelése azokban a betegekben lehet sikeres, akik 

nem vagy csak alacsony gyógyszer-koncentrációval ren-

delkeznek. Többféle lehetőség létezik IFX-terápia ese-

tén, amelyek nem térnek el jelentősen egymástól, így 

IFX-et lehet 10 mg/kg dózisban adni nyolchetente vagy 

5 mg/kg-ot négyhetente [59]. Ezzel szemben ADA-

terápia alkalmazásakor az adagolási intervallum csökken-

tése az egyetlen rendelkezésre álló lehetőség.

A Mayo klinika adatai bizonyítják talán legjobban, 

hogy bizonyos esetekben a klinikai kép értékelése mellett 

meghatározott gyógyszerszint- és gyógyszerellenes anti-

test-meghatározás komplex elemzése hogyan segítheti a 

terápiás döntéshozatalt a gyakorlatban [60]. A szerzők 

155 betegben mérték a gyógyszer koncentrációját, illet-

ve az ATI jelenlétét. A vizsgálat indikációja az IFX-

hatásvesztések (49%), a részleges válasz (22%), illetve 

autoimmun/késleltetett túlérzékenységi reakció (10%) 

volt. Harmincöt betegben (23%) azonosítottak ATI-t, 

terápiás infl iximabkoncentrációt 51 betegben (33%) le-

hetett igazolni. Az eredmények a kezelési döntéshozatalt 

73%-ban befolyásolták. Az antitestpozitív betegekben 

egy másik anti-TNF-váltás esetén a betegek 92%-ában 

értek el klinikai javulást vagy remissziót, míg a dózis 

emelése csak 17%-ban volt hatékony. Ezzel szemben 

azoknál a betegeknél, akik szubterápiás IFX-kon cent-

rációval rendelkeztek, a dózis emelése kedvezőbb teljes 

vagy részleges klinikai válasszal (86%) járt együtt, míg a 

váltás egy másik anti-TNF-szerre csupán 33%-os javulást 

eredményezett. Ha a betegnek a terápiás infl ixi mab-

koncentráció ellenére klinikai tünetei voltak, a terápiát 

változatlan formában folytatták az esetek 76%-ában, és a 

legtöbb betegnél nem volt aktív gyulladás igazolható en-

doszkópos vagy röntgenvizsgálat alkalmával.

Meg lehet-e előzni az antitestek 

kialakulását?

Kevés az adat arról, hogy hogyan lehet megelőzni az 

ATI-k vagy a AAA-k kialakulását. A hatásvesztés meg-

előzésére – amennyiben klinikai szövődmény nem áll 

fenn – az egyik legjobb stratégia az antitestképződés 

megakadályozása. 

A folyamatos fenntartó kezelés az adatok szerint egy-

értelműen kedvezőbb, mint az epizodikus TNF-gátló 

kezelés [6, 39]. Egyidejű immunmoduláns alkalmazása, 

mint az infúzió előtt adott kortikoszteroidok [61], az 

azathioprin és a metotrexát [53] csökkenthetik az ATI 

képződését IFX-szel kezelt betegekben. Ezzel szemben, 

a leuveni IMID tanulmányban [62] a rendszeres fenn-

tartó IFX-kezelés hatékonysága nem különbözött 

24 hónap elteltével azon betegekben, akik az azatioprint 

folyamatosan szedték, mint akik hat hónap elteltével el-

hagyták. A szérumszint azonban lényegesen alacsonyabb 

volt a második csoportban. 

Egy újabb adat szerint azonban a kérdés megválaszo-

lása nem ilyen egyszerű. Sokol és mtsai folyamatos IFX- és 

egyidejű AZA-terápia során arról számoltak be, hogy rit-

kábban fordult elő IBD-ben perianális szövődmény vagy 

a betegség fellángolása, és terápiaváltásra (IFX-ADA) is 

kevésbé volt szükség kombinált immunszuppresszív és 

biológiai kezelés együttes alkalmazása esetén, a csak bio-

lógiai kezelésben részesült betegekhez képest (4,1% vs. 

11,8%, p = 0,03; 19,3% vs. 32,0%, p = 0,003; 1,1% vs. 

5,3%, p = 0,006). Maximális C-reaktív protein (CRP) 

-szint és a dózisemelés esélye is alacsonyabb volt a meg-

fi gyelt időszakban, mint immunszuppresszív kezelés nél-

kül. A többváltozós elemzés kapcsán a kombinált kezelés 

csökkenti a betegség fellángolását (OR: 0,52, 95%-os 

CI: 0,35–0,79), a betegség fennállásának idejétől 

 függetlenül. Az immunoszuppreszív naiv betegekben 

is  megfi gyelték a kombinációs kezelés hatékonyságát. 

A  SONIC vizsgálatban korai Crohn-betegségben [22] 

az IFX+azathioprin kombinációs kezelés hatékonyabb 

volt, mint bármelyik szer monoterápiája esetén. Kevés 

adat áll rendelkezésre IBD-ben ADA és im mun szup-

presszív kezelés kombinációjáról. Randomizált, kontrol-

lált vizsgálatokban (például CHARM) nem tudták iga-

zolni a kombinációs kezelés előnyét. Ezzel szemben saját 

vizsgálatunkban [41] az egyidejű azathioprinkezelés 

csökkentette a dózisemelés kockázatát az ADA-kezelés 

első évében. 

Megbeszélés és következtetések

A gyulladásos bélbetegség előfordulása az elmúlt évtize-

dekben jelentősen megnőtt. A Crohn-betegség termé-

szetes lefolyása során a progresszív szövődmények kerül-

nek előtérbe (például stenosis, enteralis sipolyok).

A TNF-gátlók megjelenésével és az immunszuppresszív 

gyógyszerek egyre koraibb használatával, különösen a 

CD-betegekben, jelentősen megváltozott a terápiás stra-

tégia. A betegek egy részében lehetőségünk van a beteg-

ség lefolyásának megváltoztatására. A TNF-ellenes keze-

lés hosszú távú, rendszeres időközönként, megfelelő 

dózisban való alkalmazása hosszú távú klinikai előnyök-

kel jár együtt. Magasabb a klinikai és endoszkópos re-
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misszió aránya, csökken a szteroidigény, elősegíti a sipo-

lyok gyógyulását, a betegek kevesebb műtétet igényelnek 

és kevesebb időt töltenek kórházban. Akikben a kezelés 

hatékony, nemcsak az életminőségük, hanem a munka-

képességük is javul.

Sajnos nem minden beteg reagál megfelelően a TNF-

gátló kezelésre, és sokan vannak, akik a kezelésre kez-

detben reagálnak, de később intoleránssá válnak, vagy a 

kezelés veszít hatékonyságából. Számos jól ismert kocká-

zati tényező (például a fi atal korban kialakuló betegség, 

szövődményes viselkedés, szteroidigény a kezelés kez-

detén vagy a dohányzás) segítheti az agresszív betegség 

korai felismerését. Ezeket a betegeket korai, erőteljes, 

biológiai vagy kombinált terápiában kell részesíteni. Ke-

vesebb adat áll rendelkezésre arra vonatkozóan, hogy 

hogyan lehet előre jelezni az anti-TNF-terápia sikeressé-

gét. Egyértelműnek tűnik, hogy gyakoribb és részlete-

sebb ellenőrzésre van szükség (beleértve a klinikai vizs-

gálatot, laboratóriumi markerek mérését és a képalkotó 

eljárásokat). Az anti-TNF-szerek hatásvesztése Crohn-

betegségben egyre nagyobb klinikai probléma. A hatás-

vesztés defi níciója se teljesen egységes, gyakran nehéz 

megkülönböztetni a klinikai állapot romlását és a valódi 

hatásvesztést. Amennyiben az anti-TNF hatásvesztését 

12 hónap elteltével a dózisemelés szükségességeként de-

fi niáljuk, a betegek 23-46%-a érintett, amennyiben a 

gyógyszer abbahagyását értjük hatásvesztés alatt, akkor 

ez a szám 5-13%. A betegek egy részében a tünetek terá-

piától függetlenül megváltoznak. Azokban, akikben má-

sodlagosan alakul ki hatásvesztés, a klinikai állapotromlá-

sért felelős mechanizmus meghatározása elengedhetetlen.

Az első és legfontosabb: kizárni a CD szövődményeit, 

például a konglomerátumok, tályogok, intestinalis sipo-

lyok kialakulását. További segítséget jelenthet a gyógy-

szerszint és a gyógyszer ellen kialakult antitestek (ATI 

vagy AAA) meghatározása. Ezen tesztek elérhetősége 

azonban jelenleg nagyon különböző az egyes országok, 

sőt egyes kórházak között is (Magyarországon nem ér-

hető el). Segíthetnek különbséget tenni a noncompli-

ance, az immunogenitás, a nem immunmechanizmuson 

ala puló gyógyszerkiválasztás vagy a kezelés és megfelelő 

anti-TNF-szint ellenére is agresszív gyulladás elkülöní-

tésében. Ugyanakkor továbbra is szükség van a klinikai 

tünetek aprólékos vizsgálatára, az endoszkópos vagy 

 radiológiai képalkotóval igazolni a betegség aktivitását, 

valamint a szövődmények kizárására.

Sok a megoldatlan módszertani kérdés is. A TNF-

gyógyszerszintek és az ellenük termelt antitestek megha-

tározására egyelőre nem dolgoztak ki egységes meto-

dikát. Sok központ még mindig „saját” módszereket 

alkalmaz (ELISA, RIA és Western blot). Fontos a minta-

vétel időzítése, hogy elkerüljük a téves eredményeket 

(a  minimális gyógyszerszint sokkal érzékenyebb a két 

infúzió között). Új módszerek váltak elérhetővé a 

 gyógyszer ellen termelt antitestek kimutatására (például 

antihumán lambda-lánc-alapú ELISA), amely lehetővé 

teszi kimutatásukat a gyógyszer jelenlétében. Ezek klini-

kai jelentősége (például a betegekben egyszerre kimutat-

ható antitest és gyógyszer is) azonban még nem világos. 

Egy másik fontos szempont, hogy hiányoznak az opti-

mális cut-off értékek, amelyek segítik a rövid, közép- 

vagy hosszú távú klinikai válasz előrejelzését. A legtöbb 

tanulmány értékét korlátozza az alacsony betegszám és a 

defi níciók különbségei. Ezenkívül csak kevés tanulmány-

ban történt komplex elemzés a klinikai faktorok együttes 

értékelésével. Ezért a szérumgyógyszerszint és az el-

lenanyag-kimutatás rutinszerű használata előtt további, 

kontrollált vizsgálatok szükségesek, amelyek azonos de-

fi níciókat használva meghatározzák az optimális kimu-

tatási módszert és a klinikailag hasznos határértékeket 

az egyes betegek esetében.

Összefoglalva: A napi gyakorlatban hatásvesztés esetén 

a klinikai tünetek komplex, részletes értékelése, az aktív 

betegség és a szövődmények endoszkópos és/vagy kép-

alkotó vizsgálata szükséges. Bizonyos esetekben a jövő-

ben segítséget jelenthet a terápiás döntéshozatalban az 

anti-TNF-ellenes antitestek és a gyógyszerszint-megha-

tározás, de egyelőre a módszerek nem egységesek és 

nem állnak rendelkezésre optimális cut-off étékek sem. 

Amennyiben lehetséges, a szövődmények kizárását köve-

tően a már alkalmazott anti-TNF optimalizálása javasolt 

(dózisemelés vagy intervallumcsökkentés). Ez egyben a 

beteg érdeke is, hiszen gyógyszerváltást követően a je-

lenlegi adatok alapján a korábbi anti-TNF-gyógyszer 

visszaadása nem javasolt. Ugyanígy elektív váltás remisz-

szióban lévő betegekben szintén nem javasolt, amint azt 

egy nemrégiben megjelent tanulmány adatai is bizonyít-

ják. Ebben a tanulmányban IFX fenntartó kezeléssel re-

misszióban lévő betegekben a váltást követő évben csak-

nem háromszor gyakrabban (ADA váltás: 47% vs IFX 

folytatása: 16%) volt szükség dózisemelésre vagy a te-

rápia felfüggesztésére szekunder hatásvesztés miatt [63].
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