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Az elmult két évtizedben a bioldgiai (tumornekrozisfaktor-ellenes antitest) kezelések megjelenésével a Crohn-
betegség és a colitis ulcerosa kezelési stratégidja jelentGsen megvaltozott, amelyben a bioldgiai kezelések egyre novek-
vG szerephez jutottak. Néhany betegben azonban nem észlelhetd klinikai javulds, egyesekben pedig a fenntarté keze-
1és soran csokken vagy elvész a kezelés hatékonysaga. Hatasvesztés esetén a gyakorlati teendSk megkozelitése sokszor
empirikus. Ebben az 6sszefoglalé kozleményben a szerzSk a bioldgiai kezelés sordn tapasztalt hatdsvesztés gyakori-
sdgat és okait tekintik at, értékelve a klinikai tényezdk, valamint a bioldgiai gyogyszerek szérumszintjének és az elle-
niik termel6dott antitestek meghatirozasanak jelentGségét. A biologiai gyégyszerek szérumszintmérése és az ellen-
anyagok vizsgilata varhatéan fontos szerephez jut hatdsvesztés esetén a sziikséges teend6k megitélésében az
elkovetkezs években. Alkalmazdsa hozzdjirulhat a hatdsvesztés okainak a feltérképezéséhez, megalapozottabba teszi
a dézismoédositast, segitséget nyajthat egy mdsik bioldgiai szerre vagy egy mads, a betegség kialakulasiaban szerepet
jatsz6 faktor ellen hat6 bioldgiai szerre torténd valtds indikicidjaban. Jelenleg nincsen a bioldgiai szerek ellen ki-
alakult antitestek kimutatdsira optimalis mddszer, ezért a napi gyakorlatban hatasvesztés esetén a klinikai tiinetek
komplex, részletes értékelése, az aktiv betegség és a szovédmények endoszkopos és/vagy képalkoto vizsgalata sziik-
séges, és a bioldgiai szer valtdsa csak indokolt esetben javasolhat6. Orv. Hetil., 2012, 153, 163-173.
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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 significantly 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.c. to confirm 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, confirmation of active disease by endoscopic or radiological imaging, and excluding complica-
tions remain necessary. Orv. Hetil., 2012, 153, 163-173.
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Roviditések

AAA = adalimumabellenes antitest; ADA = adalimumab; ATT =
infliximabellenes antitest; AZA = azathioprin; IFX = infliximab;
LOR = loss of response; MTX = methotrexat; TNF = tumor-
nekroézis-taktor

Gyulladisos bélbetegség (inflammatory bowel disease —
IBD) genetikailag hajlamos egyénben kornyezeti ténye-
zOk hatdsara, az immunregulacié zavara miatt kialakulé
krénikus gyulladas, amely a bélrendszer kiilonboz6 teri-
leteit érinti. Szamos extraintestinalis manifesztaci6 is el6-
fordulhat. A colitis ulcerosa (ulcerative colitis — UC) és a
Crohn-betegség (Crohn’s disease — CD), mint a két {6
betegségforma, természetes lefolyasa alig valtozott az el-
mult évtizedekben, annak ellenére, hogy egyre szélesebb
terapids arzenal all rendelkezésre.

A Crohn-betegség klinikai megjelenése szerint gyul-
ladasos, sztkiletezd és ugynevezett penetrdlé format
kilonitiink el. A betegséget visszatér$ tiinetek, fellin-
goldsok jellemzik. Id&vel a konnyebben kezelhets gyul-
laddsos forma mellett szovédményes formak jelennek
meg. A bioldgiai kezelés megjelenése el6tt a sziikiiletez6
és penetral6 szovédmények aranya a betegséglefolyas so-
ran elérte akdr a 18-70%-ot is [1]. A bélreszekcidval jard
mititétek ardnya egy, 6t és tiz évvel a diagndzis utan 44%,
61% és 71% volt. Bernell és mtsai altal vizsgalt betegcso-
portban a mittétet kovetGen 6t év elteltével a betegek
33%-a, tiz év elteltével 44%-a szorult ismét reszekciora
[2]. A biolégiai terapidk megjelenése el6tt az orvosi ke-
zelés az adatok szerint csak kismértékben nyajtotta meg
a tlinetmentes (Ggynevezett remisszids) idGszakokat és a
CD-vel kapcsolatos szovédményeket sem csokkentette.

A szovédményes lefolyast szimos tényezd eldre jelez-
heti. Az egyik legismertebb tanulmdinyban Beaugerie
és mesai [ 3] kimutattdk, hogy a fiatal életkor a diagno-
ziskor (<40 év, OR: 2,1 [95%-0s CI: 1,3-3,6]), szte-
roidkezelés sziikségessége az elsG fellingolas idején (OR:
3,1 [95%-0s CI: 2,24 ,4]) és a penetrald tipusa betegség
(OR: 1,8 [95%-0s CI: 1,2-2.8]) fiiggetlen kockdzati té-
nyez8k a betegség rosszabb lefolyasat illetGen. Ezek a be-
tegek gyakrabban és hamarabb jeloltek a korai, agressziv
immunszuppressziv vagy bioldgiai terdpia alkalmazasara.
A biolégiai kezelések megjelenése majd masfél évtizeddel
ezel6tt jelentds fordulatot hozott a gyulladdsos bélbeteg-
ségek kezelési stratégidjaban. Ebben az Osszefoglald koz-
leményben a szerzék a bioldgiai kezelés sorin bekovet-
kez6 klinikai hatdsvesztés gyakorisagat és okait tekintik
at, értékelve a klinikai tényez6k, valamint az anti-TNF-
gyogyszerek szérumszintjének és az elleniik termel6dott
antitestek meghatdrozasanak jelent8ségét.

Az infliximab- és adalimumabkezelés
klinikai hatékonysaga a randomizalt
klinikai tanulmanyok adatai alapjan

A biologiai kezelések megjelenése jelentds fordulatot
hozott a CD kezelési stratégidjaban. Az infliximab (IFX)
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egy human murinkiméra, TNF-«-ellenes monoklonalis
antitest, amelyben az emberi és az egérkomponens ari-
nya 75% és 25%. Ez volt az els6 bioldgiai kezelés, ame-
lyet CD-ben engedélyeztek. Targan és mtsas. korai tanul-
ményukban azt tapasztaltik, hogy kozepesen stlyos vagy
stlyos CD-betegekben mar egyetlen IFX-infazi6 is je-
lentSs klinikai és endoszképos javulist eredményezett
[4]. Az ACCENT I (A Crohn’s Disease Clinical Trial
Evaluating Infliximab in a New Long-Term Treatment
Regimen) tanulmidny igazolta, hogy az anti-TNEF-
terapiara reagalé betegek esetében folyamatos fenntartd
kezelésre van sziikség [5, 6]. Az igy kezelt betegek ko-
zéptavon kevesebb kérhazi és sebészeti ellatsra szorul-
tak, valamint életmindségiik is javult [7, 8]. Ezenfeliil az
IEX az egyik legfontosabb hossza tivii prognosztikai
tényezGt, a nydlkahdrtya gydgyuldsit is elGsegitette [9].
A fenntarté IFX-kezelés altal kivaltott nyalkahartya-
gyogyulds javitotta a betegség hosszu tava kimenetelét,
igy kevesebb volt a hasi mtét aranya is [10]. Present és
misas [11] kimutattak, hogy az IFX fisztuldzé (penetrdld)
CD-betegekben is hatékony. A betegek 68% ¢és 56%-andl
értek el rovid tava remissziét a nulladik, masodik és ha-
todik héten adagolt 5 és 10 mg/kg IFX adasaval, mialatt
a placebocsoportban csak 13%-ban alakult ki remisszi6.
A fenntarté kezelés elényeit fisztulaképz&déssel jird
CD-ben az ACCENT II tanulmany és a leuveni mun-
kacsoport eredményei is igazoltik, ahol a betegek
63.,4%-4anal tudtik kimutatni az IFX-kezelés hosszu tava
elényeit [12].

A misik, Magyarorszigon is elérheté molekula az
adalimumab (ADA), amely egy teljesen human TNF-a-
ellenes monoklonalis antitest, 2008-ban engedélyezte az
FDA Crohn-betegség kezelésére. Az ADA-kezelés haté-
konysagat a CLASSIC-I (Clinical assessment of Adali-
mumab Safety and efficacy Studied as Induction therapy
in Crohn’s disease) [13] és a CLASSIC-II [14] vizsgala-
tok bizonyitjak. Ezekben azt tapasztaltik, hogy az ADA
képes remissziét el6idézni és fenntartani anti-TNF-a
szert korabban mar kapott és ilyen szerrel még nem ke-
zelt (Ggynevezett naiv) Crohn-betegekben. Ezt kove-
téen a CHARM (Crohn’s Trial of the Fully Human
Antibody Adalimumab for Remission Maintenance) ta-
nulmany [15] vizsgilta az ADA hosszt tiva hatékonysa-
git 854 Crohn-betegben. A placebokontrollhoz képest
szignifikinsan magasabb volt a remisszié arinya a két-
hetente és a hetente 40 mg ADA-t kap6 csoportban a
26. (17%, 40% és 47%-kal) és az 56. héten (12%, 36% és
41%-kal). S6t, a fenti tanulminy meghosszabbitisa sorin
az ADHERE (Additional Long-Term Dosing With
HUMIRA to Evaluate Sustained Remission and Efficacy
in CD) tanulmanyban ADA-val tobb mint hirom évig
fenntarthaté volt a szteroidmentes remisszié [16]. Az
ADA hatékonysigit a GAIN (Gauging Adalimumab
Efficacy in Infliximab Non-Responders) tanulminyban
olyan betegekben is vizsgaltak, akiknél az IFX-kezelés
hatistalan volt vagy intolerancia alakult ki [17]. Hosszu
[18] és rovid tivon ADA hatasara szignifikinsan gyak-

2012 m 153. évfolyam, 5. szam

ORVOSI HETILAP



rabban alakult ki klinikai valasz (38% vs. 25%) és remisz-
szi6 (21% vs. 7%). Az ADA-kezelés soran elért nyalka-
hirtya-gyogyulias CD-betegekben elsédleges végpont-
ként elszor a mérfoldkének szamité EXTEND (Extend
the Safety and Efficacy of Adalimumab Through
Endoscopic Healing) [19] vizsgilatban jelent meg.
A fenntartd kezelés hatdsira a teljes nyalkahartya-gyo-
gyulds aranya nagyobb volt a csak indukcids kezelésben
részesiilt betegekhez képest (27,9% vs. 12,5%, p = 0,046).

Az Eurépai Gybgyszer-engedélyezési Hivatal (EMA)
altal jovahagyott anti-TNF-kezelések klinikai hatékony-
sdgat az 1. tablazat foglalja Gssze.

A Crohn-betegek kezelési stratégidja jelentGsen meg-
valtozott az elmalt évtizedben. Kimutattak, hogy a korai
agressziv immunszuppressziv kezelés a leghatékonyabb
terapids stratégia nagy kockdzatd betegek korében.
Hommes és misai [20] a ,,step-up/top-down” vizsgdlat-
nak nevezett tanulmanyban kimutattik, hogy a korai
immunszuppresszié azokndl a betegeknél hasznos, akik
koribban nem részesiiltek immunszuppressziv keze-
lésben. Azon betegek, akiket a ,top-down” terdpidval
kezeltek, infliximabindukciét kovetSen azathioprin-
(AZA-) kezelésben vagy sziikség esetén fenntartd inflixi-
mabinfaziés kezelésben részesiiltek. A ,step-up” cso-
portban indukciéként kortikoszteroidot alkalmaztak.
Ezt kovetSen a szteroidot azathioprinnel kombinaltak.
Infliximabot csak akkor kaptak a betegek, ha a kezelés
ellenére sem javult a klinikai allapotuk. A vizsgalati id6-
szak végére a ,top-down” csoportban tobb betegnél
tudtak elérni szteroidmentes remissziét a konzervati-
vabb terdpidban részesiil6khoz képest (60% vs. 36%, és
61,5% vs. 42%). A klinikai kiilonbség a kezelés masodik
évére eltlint, ugyanakkor a nyalkahartya-gyogyulds ara-
nya az agressziv kezelési stratégia esetén volt magasabb
[21].

A korai kombinaciés kezelés el6nyét vizsgdld leg-
nagyobb tanulmanyban (SONIC vizsgalat: Study of
Biologic and Immunomodulator Naive Patients in
Crohn’s Disease) olyan feln6tt CD-betegek kezelését
hasonlitottdk ossze, akik a betegség korai szakaszaban
(két évnél koribbi diagnézis) voltak és még nem része-
stiltek purinanalég- és methotrexat- (MTX-) kezelésben.
Az egyik csoport AZA- (2,5 mg/kg/nap), a masik
infliximab-monoterapidban, a harmadik pedig infliximab
és AZA kombindciés kezelésben részesiilt a vizsgilat
ideje alatt [22]. A betegség fenndllisinak ideje atlago-
san 2,3 év volt. A 26. héten a szteroidmentes remisszio
arinya a kombindlt immunszuppressziv teripia (IFX
és AZA) esetén magasabb volt, mint az infliximab- vagy
AZA-monoterapa 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-monoterapia esetén (p <0,03). Al-
csoportelemzés sordn igazoltik, hogy a betegek kivalasz-
tasidhoz fontosa gyulladdsos folyamat tényét objektivizdlni
(emelkedett C-reaktiv protein és/vagy aktiv betegség az
endoszképia soran), ugyanis az agressziv kombindlt ke-
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zelés azokndl a betegeknél elényos, akiknél a fenti para-
méterek aktiv gyulladast igazolnak.

A biolégiai kezelés megjelenésével megviltozott az
UC terapigja is. Skandindvidban a colectomia arinya
terapiarefrakter, kiterjedt vastagbélgyulladassal rendelke-
26 betegekben 6t, 10 és 25 év elteltével 32%-os (CI 28—
36%), 42%-os (CI 38—46%), illetve 65%-0s (CI 58-72%)
volt a 90-es években [23]. A kanadai Olmsted megyében
az Otéves colectomia Osszesitett kockdzata az 1990-es
14%-rol 2000-2004 kozott 24%-ra nétt [24]. Az esetek
korilbeldl felében (54,1%) a mitétet a diagndzistdl sza-
mitott 180 napon belil kellett elvégezni [25]. Egy nem-
rég kozolt tanulmdny adatai szerint foldrajzi kilonb-
ségek is észlelhet6k. A colectomia 10 éves Osszesitett
kockazata magasabb volt az észak- (10,4%), mint a dél-
eurdpai (3,9%) kozpontokban [26]. Kelet-Eurépaban a
colectomia ardnya a kozolt adatok szerint kisebb, valé-
szintisége korilbelil 2,8% volt ot év elteltével [27].

Az IFX-kezelés hatékonysagat sulyos klinikai aktivi-
tas esetén Jarnerot és misai igazoltik els6ként. Az IFX
hatékonynak bizonyult a kdzepes és silyos, intravénds
szteroidterapidra nem reagilé UC-ban mentS kezelé-
seként (rescue teripia) [28]. Kevesebb esetben volt
szlikség hiarom hoénapon beliil colectomiidra azokban,
akiket rescue terdpiaként egyszeri 5 mg/kg infliximab-
kezelésben részesitettek. A hosszt tava kockazatcsok-
kentésrdl is beszamoltak [29]. Kozépsalyos UC-ben két
nagy beteganyagot fel6lels, randomizilt, kett6s vak,
placebokontrollilt vizsgilatban (ACT 1 és ACT 2,
Active Ulcerative Colitis Trials) az indukcids és a fenn-
tarté IFX-terdpia hatékonysigat vizsgéltik [30]. Az ACT
1 vizsgilatban az IFX-kezelésben részesiil6 betegek na-
gyobb aranyban értek el klinikai valaszt az 54. héten a
placebocsoporthoz képest. Endoszképos javulist a
nyolcadik héten 62%-ban, mig a 30. héten 49%-ban sike-
rilt elérni. A betegek mintegy 6t6dében volt elkeril-
het§ szteroid adasa a 30. héten IFX-kezelés esetén, mig
ez az ariny a masik csoportban csak mintegy 10% volt.
Az ADA-kezelés hatékonysaga is igazolt a fenti beteg-
csoportban nagyobb indukciés doézis alkalmazdsa ese-
tén (a nyolcadik héten remisszié 160,/80 mg: 18,5% vs.
9,2% placebo) [31].

A biologiai kezelés soran bekovetkezd
hatasvesztés és dozisemelés epidemiologiaja
¢s elorejelzoi

Annak ellenére, hogy a TNF-ellenes antitestek hatékony
gyogyszerek CD és UC indukcids és fenntarté kezelé-
sében is, a betegek egy részénél a fenntartd kezelés soran
hatasvesztés tapasztalhaté. Ilyen esetekben dézisemelés,
TNF-a-ellenes készitmény cseréje, esetleg miitét valik
szlikségessé. Nem konnyd megbecsiilni a hatisvesztés
(loss of response — LOR) valédi gyakorisagit; részben a
definiciék sem egységesek, még a ,,remisszié” fogalma
onmagaiban sem teljesen meghatirozott. Nemrégiben az
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1. tiblizat

| Az infliximab- és adalimumabkezelés klinikai haté¢konysdga a randomizalt klinikai tanulmanyok adatai alapjan

Tanulméiny Betegek

Adagolds

Végpont

Klinikai hatékonysig

Infliximab (IFX)

Accent I CD (n=573),
CDAI >220
Accent 11 Sipolyozé CD
(n =3006)
REACH Pediatric CD
(n=112)
ACT Iés11 UC (n = 364)
Mayo: 6-12

Adalimumab (ADA)

Classic I Kozépsulyos és
stlyos CD (n = 299)

Classic 1T Mint Classic T
(n =276)

Charm TNF-inhibitor naiv
kozépsulyos és
stlyos CD (n = 854)

Gain CD (n = 325),
infliximab-
hatdsvesztés utin
CD (n =304)

Access

Care CD (n =945)

5 mg/kg egy infazié

5 vagy 10 mg/kg folyamatos infazié

5 mg/kg a kezelésre reagild
betegeknek

5 mg/kg indukcids kezelés a
nulladik, misodik és a hatodik héten

5 mg/kg fenntart6 kezelés
a kezelésre reagilé betegeknek
a46. hétig

5 vagy 10 mg/kg IFX a nulladik,
masodik és a hatodik héten

5 mg/kg fenntart kezelés
a46. hétig (ACTI)
ésa 22. hétg (ACT II)

ADA sc. nulladik és masodik héten
160 és 80 mg,

80 és 40 mg,

40 és 20 mg

40 mg a nulladik és mdsodik héten
40 mg fenntart6 az 56. hétig
kéthetente

hetente

Nyilt indukcié
80,/40 mg ADA, randomizalt
fenntart6

160 mg ¢és 80 mg a nulladik és
masodik héten

160 mg ¢és 80 mg a nulladik és
masodik héten
40 mg fenntarté kéthetente

160 mg és 80 mg a nulladik és
masodik héten
40 mg fenntart6 kéthetente

CDALI >70 csokkenése
2. hét

klinikai valasz

54. hét

klinikai remisszié

Teljes sipolymentesség az 54. héten

Vilasz: PCDAI csokken, de >15
remisszio: PCDAI <10

10. hét:
vilasz:
remisszio:

54. hét:
vilasz:
remisszio:

Vilasz:
Mayo-pontszdm esése >3 (30%), rectalis
vérzés: 0-1

ACTI
vilasz a nyolcadik héten:
54. héten:

ACTII
vilasz a nyolcadik héten:
30. héten:

Remisszi6 ardnya a negyedik héten
(CDAI<150)

Remisszié ardnya
(CDAI <150)

Remisszié a 26. héten
40 mg kéthetente

40 mg hetente
Remisszié a 56. héten
40 mg kéthetente

40 mg hetente

4. hét:
valasz:
remisszio:

Remisszi6 és valasz indukcidja és
fenntartasa, életmindség javitasa
(HRQOL)

Remisszio a 20. héten
dsszesen:

IFX naiv:

TFX kudarc:

58%

39 és 45%

36%

88,4%
58,9%

63,5%
55.,8%

69% (5 mg/kg)
45% (5 mg/kg)

64% (5 mg/kg)
31% (5 mg/kg)

36%
24%
18%

79%
83%

40%
47%

36%
41%

38%
21%

Remisszid: 40,4%
IFX kudarc esetén,
58,9% naiv
betegekben

a 24. héten javitott
a HRQOL

52%
62%
42%

CD = Crohn-betegség; CDAI = Crohn-betegség-aktivitdsi index; n = betegek szima; PCDAI = pediatric CDAI, REACH: A randomized,
multicenter, open-label study to evaluate the safety and efficacy of anti-TNF chimeric monoclonal antibody (infliximab, 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 Efficacy Study
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Eurépai Crohn Colitis Térsasig (ECCO) megalkotta a
hatasvesztés definicidjat. Eszerint hatdsvesztésrél beszél-
hetiink, ha a tiinetek 4jboli megjelenését objektiven tud-
juk igazolni, példdul a Crohn-betegség-aktivitdsi index
(CDALI) 70 pontot emelkedik [32]. Egyes szerz6k hatas-
vesztésként definidljak azt is, ha az anti-TNF-szer d6zisa-
nak emelése [33], sebészeti kezelés [34] valik sziiksé-
gessé. Altaldban, a kezdetben elénydsen reagilé betegek
25-40%-4anal alakul ki hatasvesztés vagy mellékhatas a
fenntarté kezelés soran [15, 35, 36, 37].

A hatasvesztés lehetséges okait a 2. tablazat foglalja
ossze.

A kezelésre kezdetben reagald, de késébb hatisvesz-
tést elszenvedd betegek csoportjit nevezik a kezelésre
masodlagosan nem reagalénak (szekunder nonreszpon-
der), mig azok, akiknek az allapota az indukciéra sem
javul megfelel§ mértékben, az els6dlegesen nem reagild
(primer nonreszponder) csoportba tartoznak.

Gisbert és mtsai [33] 16 tanulmany attekintésével ele-
mezték az IFX hatdsvesztésének okait. Osszesen 2236
beteget vontak be a metaanalizisbe, amely 6284 beteg-
évet olelt fel. Osszességében a betegek 37%-aban volt
tapasztalhat6 hatasvesztés IFX-kezelés alatt, amelynek az
éves kockdzata 13%-nak bizonyult. Az ADA-kezelés so-
ran észlelhetd hatasvesztés gyakorisigit is vizsgaltak.
Billioud és mtsai [38] 39 tanulmany adatait tekintették
at. A hatasvesztés atlagos ardnya az elsédleges valaszadok
korében 18.2%, az éves kockazat 20,3% volt. Déziseme-
lésre a betegek 37%-aban volt sziikség, ennek éves koc-

2. tabldzat | A bioldgiai terdpia sordn észlelt hatdsvesztés lehetséges okai

Az alapbetegséy szovidményei:
— szikiilet,

- télyog,

— fertGzés,

— epesav okozta hasmenés stb.

A hatdsvesztéssel kapcsolarot mutaté tovabbi klinikai faktorok:
— korai klinikai vélasz hidnya (12. héten) és a normalis CRP hianya
al2. héten,

nagyobb a kiinduldsi CDAI,

kortikoszteroidok hasznalata,

nonadherencia,

dohdnyzas,

férfi nem,

izoldlt vastagbél-lokalizicio,

csaladi IBD,

extraintestinalis tiinetek.

A batdsvesztés farmakoldgini okai:

— Alacsony/hidnyz6 anti-TNF-szinttel egytitt.

— A beteg nem tartja be a kezelési utasitisokat.

— Anti-TNF hatasvesztése gyogyszer ellen termel6dé antitestek altal.

— Anti-TNF-hatasvesztés, immunreakciétél fiiggetlen gydgyszer-
kivalasztas.

— Megfelel$ anti-TNF-szinttel egytitt.

— Anti-TNF dltal kivéltott paradox betegségstlyosbodas.

— Betegségtt megviltozasa, TNF-tdl fiiggetlen kozvetitsk.

CDAI = Crohn-betegség-aktivitdsi index; IBD = inflammatory bowel
diseases; TNF = tumornekroézis-faktor
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kazata 24,8% volt. Osszefoglalva: a hatdsvesztés becsiilt
kockazata ADA esetén 18,2-37%, IFX escetén 37%, az
éves kockdzat kortlbeliil 14-20,3% [33, 38].

A hatdsvesztés el6fordulasa nemcsak a meghataro-
zasatol fugg, hanem az anti-TNF-kezelésben részestld
betegektdl is. A kiméra és a teljes mértékben humin
TNEF-gatlok kiilonboz6 immunogén tulajdonsidgai miatt
a hatdsvesztés oka is eltérd lehet. A kiméra TNF-gatlok
hatasvesztésének az egyik legfontosabb oka az antitest-
képz&dés. Antitestképz&dés akir a betegek 60%-andl is
kialakulhat. Ezek az antitestek okozhatnak akut reakciot
vagy késleltetett szérumbetegségszerd reakciot és meg-
rovidithetik a hatékony kezelés id6tartamat [37]. Hatas-
vesztés el6fordul rendszeres és epizodikus IFX-terapia
esetében is, utébbiban a kockazat jelentésen nagyobb,
amely azt jelzi, hogy a jelenséget nem lehet csak az
immunogenitissal magyardzni [6].

Mair az els6 anti-TNF-tanulmanyban is vizsgaltik az
antitestképzGdés jelentGségét. Hanauer és mtsai [39] an-
titestképz6dés el6fordulasat vizsgiltak 573, 72 héten ke-
resztill IFX-szel kezelt Crohn-betegen az ACCENT 1
vizsgilatban. A betegek elsé alkalommal 5 mg/kg IFX-
infaziét kaptak (0. hét), majd véletlenszerien hirom
csoportra osztottik Gket. Az elsé csoport placebot ka-
pott a masodik és a hatodik héten, majd nyolchetente
46 hétig. A mdsodik csoport hasonlé titemben 5 mg/
ttkg IFX-kezelésben részesiilt, a harmadik csoport a
miésodik és a hatodik héten 5 mg/ttkg-ot, azt kovetSen
pedig 10 mg/ttkg-ot kapott. Az elsG csoport 30%-anal,
a masodik csoport 10%-dnal és a harmadik csoport
7%-andl jelentek meg IFX-cllenes antitestek. Kiegészit
kezelésként adott immunmodulator jelent&sen csokken-
tette az antitestek gyakorisagat (10% és 18%). A klinikai
valasz mértékét a betegek antiteststatusa érdekes médon
nem befolydsolta. Hasonlé klinikai valaszt adtak az anti-
testpozitiv és -negativ betegek 64 és 62%-ban (P = NS),
remisszi6 41 és 39%-ban (P = NS) alakult ki az 54. héten.

ADA-kezelés is vezethet antitestek képzSdéséhez.
Antiadalimumab-antitestek (AAA) megjelenése szintén
vezethet hatdsvesztéshez [40]. Az adalimumab hatds-
vesztését vagy a dozisemelés sziikségességét a rendelke-
zésre 4ll6 adatok alapjin még elbre jelezheti: férfi nem,
dohinyzés, ha a csalidban IBD fordult el8, a betegség
izolaltan a vastagbelet érinti, hosszabb ideje all fenn
és extraintestinalis tiinetek kisérik, nagyobb a kiindu-
lisi CDAI vagy az indukciés teripia 80,/40 mg-mal
torténik, emellett kortikoszteroidok hasznalata [38].
A korai remisszié hidnya (12 hétig nem kovetkezik be
javulas), az ADA alacsony, minimalis szérumkoncentra-
cidja, kordbbi IFX-kezelés, illetve az erre adott primer
nonreszponder stitus szintén hajlamosit hatdsvesztésre.
A magyar centrumok [41 ] adatai szerint az ADA-kezelés
klinikai hatékonysiga és a nydlkahdrtya-gyégyulis leg-
jobb kozéptava elbrejelzdje a klinikai vlasz és a normdlis
CRP a 12. héten. A hatasvesztést ebben az esetben a
kombinalt immunszuppresszi6é az indukcidkor és a do-
hanyzas jelezte elbre.
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A gyogyszerellenes antitestek
¢és a szérumgyogyszerszint jelentGsége
a hatasvesztés megitélésében

Még mindig szdmos megoldatlan kérdés maradt az
IFX- és ADA-szérumkoncentricié (trough) és az elle-
nitk kialakult antitestek kimutatisival kapcsolatban.
Az IFX-szérumkoncentraciét altaliban enzimhez kap-
csolt immunoassay- (ELISA-) moédszerrel mérik. Tobb-
téle ELISA-kit érhetd el. Egyesek specifikus antitesteket
tartalmaznak (ABS), amelyek képesek megkotni és fel-
ismerni a keresett molekuldt, misok kotott ligandokat
tartalmaznak, amelyek megkotik vagy versengenck a ke-
resett molekulaval.

A legelterjedtebb mérési modszert, amellyel a szérum-
IFX-koncentriciét meghatirozhatjuk Baert és mtsai
dolgoztak ki [37]. Ez egy ugynevezett microplate
ELISA,amelyben azinfliximab jelenlétét egy immobilizalt
TNEF-hez kotott és ezt a torma-peroxidaz altal konjugilt,
Fc-specifikus antihuman IgG-antitest mutatott ki. Az
IFX-ellenes antitesteket szintén microplate ELISA-val,
dupla antigén felhasznalasaval vizsgaltik. Kimutattak,
hogy a nagyobb mennyiségl ATT korreldlt az alacsony
IFX-szinttel és a masodlagos hatisvesztéssel, valamint
akut infzids reakcidk kialakuldsaval.

A kereskedelmi forgalomban tobb ELISA-kit kaphato,
de szamos klinikai kozpont kialakitotta sajat vizsgalo-
modszerét is. Nincsenek dsszehasonlitd adatok a tesztek
megbizhat6siagara. Néhany tényez6t azonban figyelem-
be kell venni amikor tesztet vélasztunk, példaul az
ELISA képes felismerni az endogén TNF-receptorokat
is. Ugyanigy a koncentricibban mért inter- és intrain-
dividualis variabilitds farmakokinetikai pontatlansighoz
vezethet [42].

Mig az IFX-molekula egér-Fab része tgy tlinik, hogy
az immunogenitisért felelds, az emberi Fc része is képes
el6segiteni az alloantitestek kialakuldsat. Egy tjabb ta-
nulmanyban Ben-Horin és mtsai [43] ELISA és Western
blot reakcidk felhaszndldsival kimutattdk, hogy bar az
IFX immunogén része az F(ab)2 fragment, a klinikum-
ban hasznosabbnak tiinik az intakt infliximabmolekula-
ellenes antitestek mérése. Az eredményeket a minta-
vételi feltételek is moédosithatjik. A gyogyszer megkésett
adagolasa téves eredményeket adhat. Negativ eredményt
okozhat, ha a mintavételkor minden anti-TNF-antitest
kotve van (aGgynevezett ablakjelenség). Ennek kikii-
sz0bOlésére alakitottak ki Gjabb mérési modszert az
antihuman lambda-lanc-alaptt ELISA klinikai felhaszna-
lasaval Ben-Horin és mtsai [44]. A betegek tovabbi
6,53%-4ban (4,/63) talaltak ATI-t. Erdekes, hogy detek-
tilhaté IFX-szint mellett kimutatott ATI (az esetek
8,7%-a) is hajlamositott a hatdsvesztésre. Egy tovabbi
ELISA-médszert japan szerzék [45] dolgoztak ki,
amellyel szintén képesek mérni a gyogyszerellenes anti-
testeket IFX jelenlétében. Az Gj mddszerrel 58 betegbdl
16-ban (27,6%) tudtak antitesteket kimutatni, mig a ha-
gyomanyos modszerrel csupan a két legmagasabb titerrel
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rendelkez6 betegnél (3,4%). Az 4j mbdszerrel pozitiv, de
a hagyomdinyos modszerrel negativ mintikat Western-
blot analizissel tovabb vizsgiltik. Az IFX jelenléte azon-
ban az antitestek kimutatisit ebben az esetben is dozis-
fiiggben csokkentette, IFX hozzaadasival az antitestek
kimutathatésiga megszlint. Az antitestpozitiv betegek-
ben az IFX-szérumszint (P<0,01) szignifikinsan alacso-
nyabb volt jelentGsen magasabb klinikai aktivitds mellett
(p<0,001). Egyidejti AZA- vagy MTX-kezelés csokkenti
az ATI kialakuldsat [37, 46], bar a mechanizmus nem
tisztdzott.

A radioimmunoassay (RIA) egy masik lehetséges
modszer az IFX- és az antiinfliximab-antitestek koncent-
racidjanak kimutatasara. Svenson és mtsai [47] a kerings
IFX és ATI meghatirozasara a folyékony és szilard fazisa
vizsgilatokat hasonlitottik 6ssze. Eredményeik alapjin
tobb okbdl is a folyékony fizist RIA-mddszert javasoljak
a szilard fazisa RIA-val és az ELISA-moédszerrel szem-
ben. Ez ugyanis sokkal érzékenyebbnek bizonyult. Ke-
vesebb volt a fals pozitiv eredmény, mivel nem érzékelte
a gyengébben kotéd6 antitesteket. Ezenkiviil kevesebb
mitermékkel jart a médszer alkalmazdsa.

Az ADA-szérum (trough) maradék koncentracidjat is
hasonléan, ELISA-mddszerrel lehet mérni CD- [40] és
RA-betegekben [48]. Adalimumab-szérumszint meg-
hatdrozdsit az IFX-meghatdrozas médszerébdl adaptal-
tadk. Roviden, a rekombindans humin TNF-«-t a szilard
fazishoz kototték, amit az ADA felismert. A terdpids
monoklonilis antitestet pedig egy torma-peroxiddz altal
konjugalt antihumdin Fc-specifikus IgG immunglobu-
lin-antitestte] mérték. A kimutatasi hatar 0,004 ng/ml,
a mérhet6 mennyiség alsé hatira 0,1, a felsé pedig 4,8
ng,/ml volt. Azokban a mintakban, ahol a koncentracié a
fels6 hatart meghaladta, 1:10 ardnyt higitist alkalmaz-
tak. Az ADA-cllenes antitestek is kettds antigén-ELISA
segitségével hatirozhatok meg [40], amely szintén
peroxiddzreakcién alapul. Amennyiben a keringé ADA
koncentraciéja 0,094 pg/ml felett van, zavarja az ellene
termel6dott antitestek mérését, ezért ADA-ellenes anti-
testek csak akkor mérhet6k, ha az ellenanyag-termel8dés
meghaladja a gyogyszerszintet a szérumban.

A fent emlitett korlatok lekiizdésére Gj modszert dol-
goztak ki RA-ban [49], ahol radioimmunoassay-t
(Sanquin) haszndltak ADA-ellenes antitestek jelenlété-
nek kimutatidsira. A pH-eltol6dasos anti-idiotipus
antigénkotd teszttel (PIA) képesek voltak ADA-ellenes
antitestek mérése ADA jelenlétében. Az antitest-ADA
komplexek a savas kozeg hatdsira szétviltak és a felesleg-
ben jelen 1évé anti-F(ab) antitesteket megkototték.
Az anti-idiotipus-F(ab) kompetitiv médon blokkolta az
ADA antitest/gyogyszer komplexek uwjraképzédését.
Az igy szabadda vilé anti-ADA-antitesteket egy anti-
génkotS teszttel mérték. A PIA lehetévé tette ADA-
ellenes antitestek mérését nagy mennyiségli ADA jelen-
létében is. Segitségével antitesteket mutattak ki ADA-val
kezelt RA-betegek 28%-dban harom évvel a kezelést ko-
vetGen. Az antitestek klinikai jelent&sége kimutathato
gyogyszerszint esetén egyeldre tisztizatlan.
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A gybgyszerszint mérése és a gyogyszerellenes antites-
tek kimutatdsa fontos segitség lehet a hatasvesztés oka-
nak megitélésében. A minimailis gyogyszerszint (trough
level) az a legalacsonyabb koncentracidja az alkalmazott
gyogyszernek, amely akkor mérhets, miel6tt a kovet-
kez6 adagot a beteg megkapja.

Tobb tanulmany kimutatta, hogy az IFX minimalis
szérumszintje elére jelezheti az anti-TNF-kezelésben ré-
szesiil6 CD-betegek klinikai lefolyasat. Az ACCENT I
vizsgilatban mdr beszamoltak az els6 eredményekrdl.
Azon betegek tobb mint 50%-dnal nem lehetett kimutat-
ni az infliximab koncentracidjat, akik csak egyszeri adag
5 mg/ttkg infliximabinfizi6t kaptak a 14. héten. Azok-
ban a betegekben, akik folyamatos fenntarté inflixima-
binfaziéban részesiiltek, a minimalis koncentracié vi-
szonylag dllandé maradt az 54. hétig. Az antitestpozitiv
betegeket, amennyiben IFX is kimutathaté volt, az
inkonklaziv csoportba soroltdk. A 72. héten az IFX-
ellenes antitestek jelenléte azon betegekben, akik csak
egy infuziot kaptak, 30% volt, mig fenntartd kezelés ese-
tén a pozitivitds arinya 10%, illetve 7% volt (p<0,0001)
[39]. Az immunmodulatorokat kap6 betegekben alacso-
nyabb volt az antitestképz3dés gyakorisiga a csak IFX-
kezeléshez képest (10% és 18%-kal, p = 0,02). Ezzel
ellentétesen, a klinikai javulas (64% és 62%-kal, p = NS)
és a klinikai remisszio (41% és 39%-kal, p = NS) aranya
a két csoportban nem kiilonbozott az 54. héten. Maser
és misai [50] 105 Crohn-betegben hatiroztik meg az
IFX- és ATI-koncentracidkat. A betegek 78%-a részestilt
rendszeres fenntarté kezelésben, mig a betegek 22%-at
csak id8szakosan kezelték TEX-szel. Atlagosan 14 infu-
zi6 utan (tartomdny: 2—45) 21%-ukndl volt kimutathaté
ellenanyag-képz6dés, 25% volt antitestnegativ és 54%-uk-
nal volt bizonytalan (inkonklaziv) az eredmény. Az anti-
testképz6dés itt is gyakoribb volt az id6szakosan kezelt
betegekben, mint folyamatosan fenntartd kezelés esetén
(50% vs. 21%). A klinikai remisszié arinya szintén maga-
sabb volt azokban a betegekben, akikben az IFX trough
szint nem volt negativ. Kimutathaté minimalis szérum-
IFX-szint alacsonyabb CRP-szinteket és endoszképos
javuldst eredményezett (88% vs. 33%). Az eredményeket
ebben a betegcsoportban nem befolyasolta az egyidejd
immunmodulitor kezelés. Baert és mtsai [37] 125 CD-
betegben hatiroztik meg az IFX- és ATI-koncentriciot.
Az TFX-koncentraci6 lényegesen alacsonyabb volt azok-
ban a betegekben, akikben akut infizids reakcié alakult
ki, mint azokban, akikben nem (median, 1.2 pg/mL vs.
14.1 pg/mL, p<0,001). Ezenkiviil a klinikai valasz ideje
is szignifikinsan rovidebb volt (38,5 nap vs. 65 nap,
p<0,001). Négy héttel az IFX-infazi6 addsa utdn az egy-
idejtileg alkalmazott immunszuppressziv kezelés esetén
az IFX-koncentricié magas volt (P<0,001).

UC-ben Seow és misai [51] 115 TFX-kezelt betegben
hataroztak meg a szérum-IFX-szintet, csak 39%-ban volt
a szérumszint kimutathat6 10,7 hénap fenntartd kezelés
utin. Azokban a betegekben, akikben az IFX-koncent-
racié nem érte el a megfelel§ értéket ATI-k voltak kimu-
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tathatok 41%-ban, mig a gydgyszernegativ betegek
20%-aban nem lehetett ATI-t kimutatni. Mérhet§ IFX-
szint esetén gyakoribb volt a klinikai remisszié (69% vs.
15%) és az endoszkopos javulds (75% vs. 28%) ardnya.
Az UC-betegekben tapasztalt hatdsvesztés alapjan Seow
és mesai [ 51] teltételezték, hogy immunkomplexek kiala-
kuldsa magyarazhatja ezt a jelenséget.

Az alacsony gyogyszer-koncentricié jelentéségét iga-
zoltak egy leuveni tanulmanyban is. Amennyiben az
ADA minimalis szérumkoncentriciéja legalibb egy alka-
lommal kevesebb volt, mint 0,33 ng,/mL, kisebb volt a
tartos klinikai vélasz esélye [40]. Ezzel szemben West és
mitsai [52] nem tapasztaltak kiillonbséget a dézisemelés
kapcsan, AAA jelenlétében.

Az ACCENT vizsgilatban két héttel mar az infazié
beaddsa utin alacsonyabb IFX-koncentriciét tapasztal-
tak ATT jelenlétében. A magas antitesttiterrel rendelkezé
betegekben rovidebb ideig volt hatékony a kezelés [43,
53, 54]. Egy belga kohorszvizsgilatban az infliximab- és
az ATI-koncentriciét mérték [24] 125 Crohn-betegben.
A legrovidebb ideig tartd vilaszt azon betegekben ta-
pasztaltak, akiknek ATI-koncentricidja 28,0 pg/mL az
infzi6é beadasa el6tt (35 nap, szemben az alacsonyabb
ATT-koncentraciéju betegekkel: 71 nap). Emellett az in-
fazids reakciok kockizata is nagyobb volt (RR: 2,40,
95%-os CI: 1,65-3,66, p<0,001).

Ugyanakkor a Crohn-betegek 10-60%-dban figyeltek
meg alacsony IFX-koncentriciét kimutathaté ATI nélkdil
[39]. Ez t6bb lehetséges mechanizmussal magyardzhaté
[55]. A hatdsvesztés egyik oka lehet a megvéltozott IFX-
clearance IBD-ben. Rheumatoid arthritises betegeken
végzett vizsgilatok azt mutattik, hogy a methotrexat
csokkenti az IFX Kkitriilését, ami arra utal, hogy
szinergizmus, interakcié all fenn a két gyogyszer kozott
[56]. Hasonlé kolcsonhatdst figyeltek meg Roblin és
mitsai IFX és azathioprin kombinéciéval kezelt CD-bete-
gekben [57]. Eléfordulhat, hogy az IFX a keringésbdl
nem immunmechanizmussal, hanem anti-TNF Fc-
receptor altal torténd clearance-mechanizmus utjan ke-
ril eltiavolitasra. Egy masik fontos lehetséges tényezd a
betegcompliance. Ezt kilonosen ADA-kezelés esetén
kell figyelembe venni. Egy francia tanulmanyban a bete-
gek 45,4%-a egy bizonyos id6 utin a nem adherens cso-
portba tartozott [ 58], amit az antitest-negativitds ellené-
re mérhetetlen minimdlis gyégyszerszint bizonyithat.
Tovabbi zavard tényezd lehet a hamis negativ ELISA-
teszt és a mérések nem megfelelS idGben vald elvégzése.

Annak ellenére, hogy az ADA teljesen human TNEF-
ellenes antitest, képes kiviltani az antitestek képz&dését.
Az ADA-kezelés sorin azonban mindeddig jelentSsen
alacsonyabb antitestképz6désrdl szamoltak be. A klinikai
vizsgalatokban a betegek 0,7-2,6%-4ban alakul ki AAA
az 56 hetes kezelés soran (CLASSIC 1[13], CLASSIC II
[14]). Meg kell azonban jegyezni, hogy Gjabb adatok
szerint az antitestek gyakorisiga jelentGsen magasabb le-
het. Legalabbis a reumatolégusok sokkal magasabb anti-
testértékekrsl szamoltak be a kozelmaltban Gjabb mod-
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szerek alkalmazasaval, amelyek nem voltak érzékenyek az
adalimumab és antitestje kozotti kolcsonhatisra. Az Gj
modszer segitségével ADA-val kezelt betegek 28%-anal
mutattak ki ellenanyagot hiromévnyi kezelés utin [49].

Az ADA-val kezelt Crohn-betegekben is Osszefiiggést
irtak le az antitestek (AAA) jelenléte és a hatdsvesztés
kozott. Karmiris és mtsai [40] 168 CD-beteg ADA-
kezelése soran a betegek 9,2%-dban az antitesteket ki
tudtdk mutatni, ezenfeliil szérumkoncentriciéjukat is
befolyasoltak. Lényegesen alacsonyabb volt az ADA szé-
rumkoncentracidja azon betegekben, akikben a kezelést
késGbb a kovetési id6szakban hatasvesztés miatt le kellett
allitani, azokhoz képest, akiknél a kezelés klinikailag ha-
tékony maradt.

Végeredményben azon betegekben, akikben a hatas-
vesztés észlelhetd, a klinikai kép részletes értékelését ko-
vetSen az adag novelése vagy a TNF-gatld kezelés cseré-
je j6 stratégia lehet. Ugyanakkor egyértelmd, hogy a
dézis emelése azokban a betegekben lehet sikeres, akik
nem vagy csak alacsony gyogyszer-koncentraciéval ren-
delkeznek. Tobbféle lehetSség 1étezik IFX-terdpia ese-
tén, amelyek nem térnek el jelentésen egymastdl, igy
IFX-et lehet 10 mg/kg d6zisban adni nyolchetente vagy
5 mg/kg-ot négyhetente [59]. Ezzel szemben ADA-
terapia alkalmazdsakor az adagolasi intervallum csokken-
tése az egyetlen rendelkezésre all6 lehetGség.

A Mayo klinika adatai bizonyitjak talan legjobban,
hogy bizonyos esetekben a klinikai kép értékelése mellett
meghatarozott gyogyszerszint- és gyogyszerellenes anti-
test-meghatirozds komplex elemzése hogyan segitheti a
terapias dontéshozatalt a gyakorlatban [60]. A szerzok
155 betegben mérték a gydgyszer koncentricidjit, illet-
ve az ATI jelenlétét. A vizsgalat indikicidja az IFX-
hatasvesztések (49%), a részleges vilasz (22%), illetve
autoimmun/késleltetett talérzékenységi reakcié (10%)
volt. Harmincot betegben (23%) azonositottak ATI-t,
terapias infliximabkoncentriciét 51 betegben (33%) le-
hetett igazolni. Az eredmények a kezelési dontéshozatalt
73%-ban befolyasoltik. Az antitestpozitiv betegekben
egy masik anti-TNF-valtds esetén a betegek 92%-aban
értek el klinikai javuldst vagy remissziét, mig a dézis
emelése csak 17%-ban volt hatékony. Ezzel szemben
azoknal a betegeknél, akik szubteripiis IFX-koncent-
raciéval rendelkeztek, a dézis emelése kedvez&bb teljes
vagy részleges klinikai véilasszal (86%) jart egytitt, mig a
valtds egy masik anti-TNF-szerre csupian 33%-os javuldst
eredményezett. Ha a betegnek a terdpids infliximab-
koncentricié ellenére klinikai tiinetei voltak, a terapiat
valtozatlan formédban folytattik az esetek 76%-dban, és a
legtobb betegnél nem volt aktiv gyulladas igazolhaté en-
doszkoépos vagy rontgenvizsgalat alkalmaval.

Meg lehet-e el6zni az antitestek
kialakulasat?

Kevés az adat arrél, hogy hogyan lehet megel6zni az
ATT-k vagy a AAA-k kialakulasat. A hatdsvesztés meg-
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elézésére — amennyiben klinikai sz6védmény nem 4ll
fenn — az egyik legjobb stratégia az antitestképz6dés
megakadalyozasa.

A folyamatos fenntarté kezelés az adatok szerint egy-
értelmten kedvezSbb, mint az epizodikus TNE-gatld
kezelés [6, 39]. Egyideji immunmodulins alkalmazdsa,
mint az infazié elétt adott kortikoszteroidok [61], az
azathioprin és a metotrexat [53] csokkenthetik az ATI
képzbdését IFX-szel kezelt betegekben. Ezzel szemben,
a leuveni IMID tanulmanyban [62] a rendszeres fenn-
tartd  IFX-kezelés hatékonysiga nem kiilonbozott
24 hoénap elteltével azon betegekben, akik az azatioprint
folyamatosan szedték, mint akik hat hénap elteltével el-
hagytak. A szérumszint azonban lényegesen alacsonyabb
volt a masodik csoportban.

Egy Gjabb adat szerint azonban a kérdés megvilaszo-
ldsa nem ilyen egyszerd. Sokol és mtsai folyamatos IFX- és
egyideji AZA-terapia soran arrdl szamoltak be, hogy rit-
kabban fordult el IBD-ben periandlis szovédmény vagy
a betegség fellingoldsa, és terdpiavaltasra (IFX-ADA) is
kevésbé volt sziikség kombinalt immunszuppressziv és
biologiai kezelés egyiittes alkalmazdsa esetén, a csak bio-
l6giai kezelésben részesiilt betegekhez képest (4,1% vs.
11,8%, p = 0,03; 19,3% vs. 32,0%, p = 0,003; 1,1% vs.
5,3%, p = 0,000). Maximalis C-reaktiv protein (CRP)
-szint és a dézisemelés esélye is alacsonyabb volt a meg-
figyelt id6szakban, mint immunszuppressziv kezelés nél-
kil. A tobbvaltozos elemzés kapesan a kombinalt kezelés
csokkenti a betegség fellingoldsit (OR: 0,52, 95%-os
CI: 0,35-0,79), a betegség fenndllasinak idejét6l
fiiggetleniil. Az immunoszuppresziv naiv betegekben
is megfigyelték a kombindcids kezelés hatékonysigat.
A SONIC vizsgalatban korai Crohn-betegségben [22]
az IFX+azathioprin kombiniciés kezelés hatékonyabb
volt, mint barmelyik szer monoterapidja esetén. Kevés
adat 4ll rendelkezésre IBD-ben ADA ¢és immunszup-
pressziv kezelés kombindciojarél. Randomizalt, kontrol-
lalt vizsgilatokban (példaul CHARM) nem tudtik iga-
zolni a kombindacids kezelés elényét. Ezzel szemben sajat
vizsgilatunkban [41] az egyidejii azathioprinkezelés
csokkentette a doézisemelés kockazatat az ADA-kezelés
els§ évében.

Megbeszélés és kovetkeztetések

A gyulladdsos bélbetegség eléfordulisa az elmult évtize-
dekben jelentésen megndtt. A Crohn-betegség termé-
szetes lefolyasa soran a progressziv szovédmények keril-
nek el6térbe (példaul stenosis, enteralis sipolyok).
ATNEF-gatlok megjelenésével és azimmunszuppressziv
gyogyszerek egyre koraibb hasznilatival, kiillonosen a
CD-betegekben, jelentGsen megvaltozott a terapias stra-
tégia. A betegek egy részében lehetGségiink van a beteg-
ség lefolydsanak megvaltoztatisira. A TNF-ellenes keze-
1és hosszti tavi, rendszeres id6kozonként, megfelels
dozisban val6 alkalmazasa hosszt tava klinikai el6nyok-
kel jar egytitt. Magasabb a klinikai és endoszképos re-
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misszié ardnya, csOkken a szteroidigény, elGsegiti a sipo-
lyok gyogyulasit, a betegek kevesebb mitétet igényelnek
és kevesebb id6t toltenek kérhazban. Akikben a kezelés
hatékony, nemcsak az életmindségiik, hanem a munka-
képességiik is javul.

Sajnos nem minden beteg reagil megfelel§en a TNE-
gatld kezelésre, és sokan vannak, akik a kezelésre kez-
detben reagilnak, de késGbb intolerinssa vilnak, vagy a
kezelés veszit hatékonysagabol. Szamos jol ismert kocka-
zati tényez6 (példaul a fiatal korban kialakul6 betegség,
szovédményes viselkedés, szteroidigény a kezelés kez-
detén vagy a dohinyzas) segitheti az agressziv betegség
korai felismerését. Ezeket a betegeket korai, erételjes,
bioldgiai vagy kombindlt terapiaban kell részesiteni. Ke-
vesebb adat 4ll rendelkezésre arra vonatkozéban, hogy
hogyan lehet el6re jelezni az anti-TNF-terdpia sikeressé-
gét. Egyértelmiinek tdnik, hogy gyakoribb és részlete-
sebb ellendrzésre van sziikség (beleértve a klinikai vizs-
galatot, laboratériumi markerek mérését és a képalkotd
eljarasokat). Az anti-TNF-szerek hatasvesztése Crohn-
betegségben egyre nagyobb klinikai probléma. A hatds-
vesztés definicidja se teljesen egységes, gyakran nehéz
megkiilonboztetni a klinikai allapot romlasit és a valodi
hatasvesztést. Amennyiben az anti-TNF hatasvesztését
12 hénap elteltével a dézisemelés sziikségességeként de-
finidljuk, a betegek 23-46%-a érintett, amennyiben a
gyogyszer abbahagydsat értjik hatdsvesztés alatt, akkor
ez a szam 5-13%. A betegek egy részében a tiinetek terd-
piatol fiiggetleniil megvaltoznak. Azokban, akikben ma-
sodlagosan alakul ki hatasvesztés, a klinikai allapotromla-
sértfelel6s mechanizmus meghatirozasa elengedhetetlen.

Az els6 és legfontosabb: kizarni a CD szovédményeit,
példaul a konglomeratumok, tilyogok, intestinalis sipo-
lyok kialakulasat. Tovabbi segitséget jelenthet a gydgy-
szerszint és a gyogyszer ellen kialakult antitestek (ATI
vagy AAA) meghatirozdsa. Ezen tesztek elérhetGsége
azonban jelenleg nagyon kiilonboz6 az egyes orszagok,
s6t egyes kérhdzak kozott is (Magyarorszigon nem ér-
hetd el). Segithetnek kiilonbséget tenni a noncompli-
ance, az immunogenitas, a nem immunmechanizmuson
alapulé gyodgyszerkivilasztis vagy a kezelés és megfeleld
anti-TNF-szint ellenére is agressziv gyulladis elkiiloni-
tésében. Ugyanakkor tovabbra is sziikség van a klinikai
tinetek aprolékos vizsgilatira, az endoszképos vagy
radiologiai képalkotéval igazolni a betegség aktivitasat,
valamint a szov6dmények kizarisara.

Sok a megoldatlan médszertani kérdés is. A TNEF-
gyogyszerszintek és az elleniik termelt antitestek megha-
tarozdsara egyel6re nem dolgoztak ki egységes meto-
dikat. Sok koézpont még mindig ,,sajat” moédszereket
alkalmaz (ELISA, RIA és Western blot). Fontos a minta-
vétel idGzitése, hogy elkeriiljik a téves eredményeket
(a minimalis gyogyszerszint sokkal érzékenyebb a két
infazi6 kozott). Uj médszerek viltak elérhetévé a
gyogyszer ellen termelt antitestek kimutatasdra (példaul
antihumdan lambda-lanc-alapa ELISA), amely lehet6vé
teszi kimutatdsukat a gyogyszer jelenlétében. Ezek klini-
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kai jelentSsége (példdul a betegekben egyszerre kimutat-
hat6 antitest és gyogyszer is) azonban még nem viligos.

Egy misik fontos szempont, hogy hidnyoznak az opti-
malis cut-off értékek, amelyek segitik a rovid, kozép-
vagy hosszt tava klinikai valasz elGrejelzését. A legtobb
tanulmany értékét korlatozza az alacsony betegszam és a
definiciok kiillonbségei. Ezenkiviil csak kevés tanulmany-
ban tortént komplex elemzés a klinikai faktorok egyiittes
értékelésével. Ezért a szérumgyodgyszerszint és az el-
lenanyag-kimutatis rutinszerd haszndlata el6tt tovabbi,
kontrollalt vizsgalatok sziikségesek, amelyek azonos de-
finicidkat hasznalva meghatirozzak az optimélis kimu-
tatdsi médszert és a klinikailag hasznos hatarértékeket
az egyes betegek esetében.

Osszefoglalva: A napi gyakorlatban hatisvesztés esetén
a klinikai tiinetek komplex, részletes értékelése, az aktiv
betegség és a szov6dmények endoszkopos és/vagy kép-
alkoté vizsgalata sziikséges. Bizonyos esetekben a jovo-
ben segitséget jelenthet a terapids dontéshozatalban az
anti-TNF-ellenes antitestek és a gyogyszerszint-megha-
tarozds, de egyelére a modszerek nem egységesek és
nem dllnak rendelkezésre optimilis cut-off étékek sem.
Amennyiben lehetséges, a szovédmények kizdrdsat kove-
téen a mar alkalmazott anti-TNF optimalizdldsa javasolt
(dézisemelés vagy intervallumcsokkentés). Ez egyben a
beteg érdeke is, hiszen gydgyszervaltist kovetben a je-
lenlegi adatok alapjan a korabbi anti-TNF-gyogyszer
visszaadasa nem javasolt. Ugyanigy elektiv valtds remisz-
sziéban 1év6 betegekben szintén nem javasolt, amint azt
egy nemrégiben megjelent tanulmany adatai is bizonyit-
jak. Ebben a tanulmdnyban IFX fenntarté kezeléssel re-
missziéban 1évS betegekben a véltist kovetd évben csak-
nem haromszor gyakrabban (ADA valtis: 47% vs IFX
folytatasa: 16%) volt sziikség dozisemelésre vagy a te-
rapia felfiiggesztésére szekunder hatasvesztés miatt [63].

Irodalom

[1] Cosnes, J., Cattan, S., Blain, A., et al.: Long-term evolution of
disease behavior of Crohn’s disease. Inflamm. Bowel Dis., 2002,
8, 244-250.

[2] Bernell, O., Lapidus, A., Hellers, G.: Risk factors for surgery and
postoperative recurrence in Crohn’s disease. Ann. Surg., 2000,
231, 38-45.

[3] Beawugerie, L., Seksik, P, Nion-Larmurier, 1., et al.: Predictors

of Crohn’s disease. Gastroenterology, 2006, 130, 650-656.

Targan, S. R., Hanawer, S. B., van Deventer, S. ., et al.: A short-

term study of chimeric monoclonal antibody cA2 to tumor

necrosis factor alpha for Crohn’s disease. Crohn’s Disease cA2

Study Group. N. Engl. J. Med., 1997, 337, 1029-1035.

Hanauwer, S. B., Feagan, B. G., Lichtenstein, G. R., et al.: Mainte-

nance infliximab for Crohn’s disease: the ACCENT I randomised

trial. Lancet, 2002, 359, 1541-1549.

[6] Rutgeerts, P, Feagan, B. G., Lichtenstein, G. R., et al.: Compari-

son of scheduled and episodic treatment strategies of inflix-

imab in Crohn’s disease. Gastroenterology, 2004, 126, 402—413.

Lichtenstein, G. R., Yan, S., Bala, M., et al.: Remission in patients

with Crohn’s disease is associated with improvement in employ-

ment and quality of life and a decrease in hospitalizations and

surgeries. Am. J. Gastroenterol., 2004, 99, 91-96.

(4]

(5]

[7]

ORVOSI HETILAP

171

2012 m 153. évfolyam, 5. szam



OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

(8]

[9]

[10]

[11]

(12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

(18]

[19]

[20]

[21]

[22]

(23]

[24]

[25]

[26]

[27]

Feagan, B. G., Yan, S., Bala, M., et al.: The eftects of infliximab
maintenance therapy on health-related quality of life. Am. J. Gas-
troenterol., 2003, 98, 2232-2238.

Baert, F., Moortgat, L., Van Assche, G., et al.: Mucosal healing
predicts sustained clinical remission in patients with early-stage
Crohn’s discase. Gastroenterology, 138, 463—468.

Schnitzler, F., Fidder, H., Ferrante, M., et al.: Mucosal healing
predicts long-term outcome of maintenance therapy with inflix-
imab in Crohn’s disease. Inflamm. Bowel Dis., 2009, 15, 1295—
1301.

Present, D. H., Rutgeerts, P, Targan, S., et al.: Infliximab for the
treatment of fistulas in patients with Crohn’s disease. N. Engl. J.
Med., 1999, 340, 1398-1405.

Schnitzler, F., Fidder, H., Ferrante, M., et al.: Long-term out-
come of treatment with infliximab in 614 patients with Crohn’s
disease: results from a single-centre cohort. Gut, 2009, 58, 492—
500.

Hanauwer, S. B., Sandborn, W. J., Rutgeerts, P, et al.: Human anti-
tumor necrosis factor monoclonal antibody (adalimumab) in
Crohn’s disease: the CLASSIC-I trial. Gastroenterology, 2006,
130, 323-333.

Sandborn, W. J., Hanauer, S. B., Rutgeerts, P, et al.: Adalimumab
for maintenance treatment of Crohn’s disease: results of the
CLASSIC II trial. Gut, 2007, 56, 1232-1239.

Colombel, J. F., Sandborn, W. J., Rutgeerts, P, et al.: Adalimumab
for maintenance of clinical response and remission in patients
with Crohn’s disease: the CHARM trial. Gastroenterology,
2007, 132, 52-65.

Kamm, M. A., Hanauner, S. B., Panaccione, R., et al.: Adalim-
umab sustains steroid-free remission after 3 years of therapy for
Crohn’s disease. Aliment. Pharmacol. Ther., 2011, 34, 306-317.
Sandborn, W. J., Rutgeerts, P, Enns, R., et al.: Adalimumab in-
duction therapy for Crohn disease previously treated with inflix-
imab: a randomized trial. Ann. Intern. Med., 2007, 146, 829—
838.

Panaccione, R., Enns, R., Wolf, D. C., et al.: Adalimumab main-
tains long-term remission in Crohn’s disease after infliximab fail-
ure: 1-Year Follow-up of GAIN Trial. ECCO Conference. J.
Crohn Colitis, 2008, 2, S-303.

Rutgeerts, P, D’Haens, R. G., Van Assche, G., et al.: Adalimu-
mab induces and maintains mucosal healing in patients with
moderate to severe ileocolonic Crohn’s disease: first results of
the extend trial. Gastroenterology, 2009, 136 (Suppl. 1), 751e.
Hommes, D. W. B. F,, Van Assche, G.: Management of recent on-
set Crohn’s disease: a controlled randomized trial comparing
step-up and top-down therapy. Gastroenterology, 2005, 128
(Suppl. 1), A577.

D’Haens, G., Baert, F, Van Assche, G., et al.: Early combined
immunosuppression or conventional management in patients
with newly diagnosed Crohn’s disease: an open randomised
trial. Lancet, 2008, 371, 660-667.

Colombel, ]. F., Sandborn, W. ., Reinisch, W,, et al.: Infliximab,
azathioprine, or combination therapy for Crohn’s disease. N.
EngL. J. Med., 2010, 362, 1383-1395.

Leijonmarck, C. E., Persson, P. G., Hellers, G.: Factors affecting
colectomy rate in ulcerative colitis: an epidemiologic study. Gut,
1990, 31, 329-333.

Ingle, S. B. DS., Harmsen, W. S.: Risk factors for ulcerative colitis
(UC) surgery in a population-based cohort (abstract). Am. J.
Gastroenterol., 2007, 102, S480-S481.

Loftus, E. V. Jr., Friedman, H. S., Delgado, D. ., et al.: Colectomy
subtypes, follow-up surgical procedures, postsurgical complica-
tions, and medical charges among ulcerative colitis patients with
private health insurance in the United States. Inflamm. Bowel
Dis., 2009, 15, 566-575.

Hoie, O., Wolters, F. L., Riis, L., et al.: Low colectomy rates in
ulcerative colitis in an unselected European cohort followed
for 10 years. Gastroenterology, 2007, 132, 507-515.

Lakatos, L., Kiss, L. S., David, G., et al.: Incidence, disease pheno-
type at diagnosis, and early disease course in inflammatory

bowel diseases in Western Hungary, 2002-2006. Inflam. Bowel
Dis., 2011, 17. In press

[28] Jarnerot, G., Hertervig, E., Friis-Liby, L, et al.: Infliximab as res-

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

cue therapy in severe to moderately severe ulcerative colitis: a
randomized, placebo-controlled study. Gastroenterology, 2005,
128,1805-1811.

Gustavsson, A. J. G., Hrtervig, E.: A 2-year follow up of the
Swedish-Danish infliximab/placebo trial in steroid resistant
acute ulcerative colitis. Gastroenterology, 2007, 132 (Suppl 1),
A-146.

Rutgeerts, P, Sandborn, W. J., Feagan, B. G., et al.: Infliximab for
induction and maintenance therapy for ulcerative colitis. N. Eng.
J. Med., 2005, 353, 2462-2476.

Reinisch, W., Sandborn, W. J., Hommes, D. W, et al.: Adalimumab
for induction of clinical remission in moderately to severely
active ulcerative colitis: results of a randomised controlled trial.
Gut, 2011, 60, 780-787.

Allez, M., Karmiris, K., Louis, E., et al.: Report of the ECCO
pathogenesis workshop on anti-TNF therapy failures in inflam-
matory bowel diseases: definitions, frequency and pharmacolo-
gical aspects. J. Crohn. Colitis, 2010, 4, 355-366.

Gisbert, J. P, Panes, J.: Loss of response and requirement of
infliximab dose intensification in Crohn’s disease: a review. Am.
J. Gastroenterol., 2009, 104, 760-767.

De Ridder, L., Rings, E. H., Damen, G. M., et al.: Infliximab de-
pendency in pediatric Crohn’s disease: long-term follow-up of
an unselected cohort. Inflam. Bowel Dis., 2008, 14, 353-358.
Sands, B. E., Anderson, F. H., Bernstein, C. N., et al.: Infliximab
maintenance therapy for fistulizing Crohn’s disease. N. Engl. J.
Med., 2004, 350, 876-885.

Schreiber, S., Khalig-Kareemi, M., Lawrance, 1. C., et al.: Mainte-
nance therapy with certolizumab pegol for Crohn’s disease. N.
Engl. J. Med., 2007, 357, 239-250.

Baert, F., Noman, M., Vermeire, S., et al.: Influence of immuno-
genicity on the long-term efficacy of infliximab in Crohn’s dis-
case. N. Engl. J. Med., 2003, 348, 601-608.

Billioud, V., Sandborn, W. J., Peyrin-Biroulet, L.: Loss of response
and need for adalimumab dose intensification in Crohn’s disease:
a systematic review. Am. J Gastroenterol., 2011, 106, 674—684.
Hanauwer, S. B., Wagner, C. L., Bala, M., et al.: Incidence and
importance of antibody responses to infliximab after mainte-
nance or episodic treatment in Crohn’s disease. Clin. Gastroen-
terol. Hepatol., 2004, 2, 542-553.

Karmiris, K., Paintand, G., Noman, M., et al.: Influence of
trough serum levels and immunogenicity on long-term outcome
of adalimumab therapy in Crohn’s disease. Gastroenterology,
2009, 137, 1628-1640.

Kiss, L. S., Szamosi, T., Molnar, T., et al.: Early clinical remis-
sion and normalisation of CRP are the strongest predictors of
efficacy, mucosal healing and dose escalation during the first
year of adalimumab therapy in Crohn’s disease. Aliment. Phar-
macol. Ther., 2011, 34, 911-922.

Klotz, U.,, Teml, A., Schwab, M.: Clinical pharmacokinetics
and use of infliximab. Clin. Pharmacokinet., 2007, 46, 645-660.
Ben-Horin, S., Yavzori, M., Katz, L., et al.: The immunogenic
part of infliximab is the F(ab”)2, but measuring antibodies to the
intact infliximab molecule is more clinically useful. Gut, 2011,
60, 41-48.

Kopylov, U., Mazor, Y., Yavzori, M., et al.: Clinical utility of an-
tihuman lambda chain-based enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) versus double antigen ELISA for the detection of
anti-infliximab antibodies. Inflamm. Bowel Dis., 2011. in press
Imaeda, H., Andoh, A., Fujiyama, Y.: Development of a new
immunoassay for the accurate determination of anti-infliximab
antibodies in inflammatory bowel disease. J. Gastroenterol.,
2011 Sep 28. [Epub ahead of print. |

Muaini, R. N., Breedveld, F. C., Kalden, J. R., et al.: Therapeutic
efficacy of multiple intravenous infusions of anti-tumor necrosis

2012 m 153. évfolyam, 5. szam

172

ORVOSI HETILAP



[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

(53]

[54]

factor alpha monoclonal antibody combined with low-dose
weekly methotrexate in rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum.,
1998, 41, 1552-1563.

Svenson, M., Geborek, P, Saxne, T., et al.: Monitoring patients
treated with anti-TNF-alpha biopharmaceuticals: assessing se-
rum infliximab and anti-infliximab antibodies. Rheumatology
(Oxford), 2007, 46, 1828-1834.

Wolbink, G. ]., Voskuyl, A. E., Lems, W. F.,, et al.: Relationship
between serum trough infliximab levels, pretreatment C reactive
protein levels, and clinical response to infliximab treatment in
patients with rheumatoid arthritis. Ann. Rheum. Dis., 2005, 64,
704-707.

Bartelds, G. M., Krieckaert, C. L., Nurmohamed, M. T., et al.:
Development of antidrug antibodies against adalimumab and
association with disease activity and treatment failure during
long-term follow-up. JAMA, 2011, 305, 1460-1468.

Muaser, E. A., Villeln, R., Silverberg, M. S., et al.: Association of
trough serum infliximab to clinical outcome after scheduled
maintenance treatment for Crohn’s disease. Clin. Gastroen-
terol. Hepatol., 2006, 4, 1248-1254.

Seow, C. H., Newman, A., Irwin, S. P, et al.: Trough serum inf-
liximab: a predictive factor of clinical outcome for infliximab
treatment in acute ulcerative colitis. Gut, 2010, 59, 49-54.

West, R. L., Zelinkova, Z., Wolbink, G. J., et al.: Inmunogenicity
negatively influences the outcome of adalimumab treatment in
Crohn’s disease. Aliment. Pharmacol. Ther., 2008, 28, 1122—
1126.

Vermeire, S., Noman, M., Van Assche, G., et al.: Effectiveness of
concomitant immunosuppressive therapy in suppressing the
formation of antibodies to infliximab in Crohn’s disease. Gut,
2007, 56, 1226-1231.

Ainsworth, M. A., Bendtzen, K., Brynskov, J.: Tumor necrosis
factor-alpha binding capacity and anti-infliximab antibodies
measured by fluid-phase radioimmunoassays as predictors of
clinical efficacy of infliximab in Crohn’s disease. Am. J. Gastroen-
terol., 2008, 103, 944-948.

[55] Ben-Horin, S., Chowers, Y.: Review article: loss of response to

anti-TNF treatments in Crohn’s disease. Aliment. Pharmacol.
Ther., 2011, 33, 987-995.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

[56] Schwab, M., Klotz, U.: Pharmacokinetic considerations in the
treatment of inflammatory bowel disease. Clin. Pharmacokinet.,
2001, 40, 723-751.

[57] Roblin, X., Serre-Debeauvais, F., Phelip, J. M., et al.: Drug inter-
action between infliximab and azathioprine in patients with
Crohn’s disease. Aliment. Pharmacol. Ther., 2003, 18,917-925.

[58] Billiond, V., Laharie, D., Filippi, J., et al.: Adherence to adalim-
umab therapy in Crohn’s disease: a French multicenter experi-
ence. Inflam. Bowel Dis., 2011, 17, 152-159.

[59] Kopylov, U., Mantzaris, G. J., Katsanos, K. H., et al.: The efficacy
of shortening the dosing interval to once every six weeks in
Crohn’s patients losing response to maintenance dose of inflix-
imab. Aliment. Pharmacol. Ther., 2011, 33, 349-357.

[60] Afif; W, Loftus, E. V. Jr., Faubion, W. A., et al.: Clinical utility of
measuring infliximab and human anti-chimeric antibody con-
centrations in patients with inflammatory bowel disease. Am. J.
Gastroenterol., 2010, 105, 1133-1139.

[61] Farrell, R. ., Alsabli, M., Jeen, Y. T., et al.: Intravenous hydro-
cortisone premedication reduces antibodies to infliximab in
Crohn’s disease: a randomized controlled trial. Gastroentero-
logy, 2003, 124, 917-924.

[62] Van Assche, G., Magdelnine-Benzelin, C., D’Haens, G., et al.:
Withdrawal of immunosuppression in Crohn’s disease treated
with scheduled infliximab maintenance: a randomized trial.
Gastroenterology, 2008, 134, 1861-1868.

[63] Van Assche, G., Vermeire, S., Ballet, V., et al.: Switch to adalimum-
ab in patients with Crohn’s disease controlled by maintenance
infliximab: prospective randomised SWITCH trial. Gut, 2011
Sep 23. [Epub ahead of print]

(Lakatos Péter Laszl6 dr.,
Budapest, Koranyi S. u. 2 /A, 1083
e-mail: lakatos.peter_laszlo@med.semmelweis-univ.hu)

Palyazati felhivas

Professzor Dr. Fehér Janos munkassaga, szakmai és erkolcsi hagyatéka paratlan és maradandé az orvostudomanyban. Ezért a
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar II. sz. Belgyégyaszati Klinika volt igazgatdja, ,A hepatolégiai szabad
gyokos és immunoldgiai vonatkozasai” cimii program vezetdjének, az Orvosi Hetilap fészerkeszt6jének emlékére Alapitvany
létesilt. Az alapitvanyt a Févarosi Birdsag 11.335. sorszdm alatt 2011. mércius 7-én nyilvantartasba vette.

Dr. Fehér Janos Emlékére Alapitvany f6 célja: a belgydgyaszat, killondsen a hepatoldgia szabad gyokds és immunoldgiai
vonatkozasai témakdrok kutatasanak fejlesztése, tamogatasa, illetve 6sztdnzése oly mddon, hogy a fiatal egyetemi oktatok és
hallgaték az alapitvany kamatabdl részestilienek. Az alapitvany célja olyan orvosok, PhD-hallgatok dijazasa, akik kiemelkedd
tudomanyos munkat végeznek és eredményeiket az Orvosi Hetilapban publikaljak. A dolgozatot ,,Dr. Fehér Janos palyazat”

megjeldlésével kell benydjtani.

A palyazatot 2012. aprilis 15-ig lehet benyujtani a Kuratérium elndkének (Dr. Racz Karoly) vagy titkaranak (Dr. Lengyel Gabri-
ella) - Semmelweis Egyetem, Il. sz. Belgydgyaszati Klinika, 1088 Budapest, Szentkiralyi u. 46. cimre.
A palyazathoz mellékelni kell a palyazé 6néletrajzat és a dolgozatot.

A dijak odaitélésérdl a kuratérium dont. A dij atadésara a Markusovszky tinnepségen keril sor.
Az linnepségen a nyertes palydzé maximum 10 perces el6adasban foglalja 6ssze az eredményeit.

ORVOSI HETILAP

173

2012 m 153. évfolyam, 5. szam



