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A felnéttkori gyulladasos bélbetegségek
anti-TNF-alfa-kezelésérdl
A Gasztroenterolégiai Szakmai Kollégium iranyelvei

wel disease, IBD), azaz a colitis ulcerosa

(UC) és a Crohn-betegség (CD) a fejlettebb
orszdgokban a rheumatoid arthritis utdn a masodik leg-
gyakoribb idiilt gyulladdsos betegségcsoportot képe-
zik. Népegészségiigyi jelent8ségiik kiemelkedd, a be-
tegség tobbnyire fiatalkori indulisa, kiszamithatatlan,
sokszor silyos lefolydsa a szakmai feladatok mellett
komoly gazdasagi és szociélis kihivast is jelent.

A CD krénikus gyulladdsos betegség, amely a
gastrointestinalis traktus barmely teriiletét érintheti. A
betegségre jellemz8 a bél transmuralis gyulladdsa, gya-
kori a lefolyds sordn az intestinalis — koztiik sztkiilet és
fistula — és extraintestinalis sz6v8dmények megjelené-
se. Az UC a rectumtdl kezdve kiilonb6z8 hossztsag-

-N- gyulladdsos bélbetegségek (inflammatory bo-

ban érintheti a vastagbelet, ritkdn a termindlis ileumot
(,back wash ileitis”).

Mindkét betegség természetes lefolydsa az esetek
déntd tobbségében kiilonbozs salyossiga fellingola-
sok (relapsusok) és nyugalmi id&szakok (remissziék)
kiilénb6z8 id6tartama valtakozasabdl all, az esetek kis
részében az aktivitds folyamatos.

A hagyominyos terdpids lehetdségek hosszt tava
klinikai eredménye a betegek jelentds részében nem
megfeleld, a betegség egyes esetekben csak nagy dézi-
st és elhtzodé szteroidkezelésre reagil annak minden
ismert mellékhatdsdval. A hatds id8tartama azonban
rovid, és a betegek koriilbelil egyharmada mar
kezdettdl fogva rezisztens a kezelésre, vagy késbb
szteroiddependecia alakul ki.

EVIDENCIASZINTEK ES AZ AJANLASOK FOKA
(OXFORD CENTRE FOR EVIDENCE BASED MEDICINE)

Evidenciaszint (EL) Terdpids tanulmdny alapja

EL: 1a
attekintés (systematic review, SR)
EL: 1b Individuilis RCT sziik megbizhat6sdgi tartomédnnyal (confidence interval, CI)
EL: 1c Megfelels
EL: 2a SR (kohorszvizsgilatok, homogének)
EL: 2b Individuélis kohorszvizsgilat (rossz min&ségti RCT)
EL: 2¢ Kimeneteli vizsgalat
EL: 3a SR esetkontrollos vizsgilatok homogenitisival
EL: 3b Individudlis esetkontrollos vizsgalat
EL: 4 Esetsorozatok (rossz min8ségii kohorsz- és esetkontrollos vizsgalat)
ElLs 5 Szakértsi vélemény

Ajdnlds foka (RG)

RG: A Els6 evidenciaszint, helytallé tanulméanyok
RG: B
tanulmdnyokbdl
RG: C
tanulmdnyokbél
RG: D

barmely szinten

Véletlen besoroldsos, kontrollcsoportos (randomised, controlled trial, RCT'), szisztematikus
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Negyedik szint, helytallé tanulményok, vagy extrapoliciék a mésodik vagy harmadik szint(

Otodik szintd evidencidk vagy zavarosan kovetkezetlen, vagy nem meggy6z6 tanulmanyok
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Kezelési algoritmusok Crobn-betegségben az ECCO 2008. évi javaslata szerint

A) LUMINALIS CROHN-BETEGSEG KITERJEDES/AKTIVITAS SZERINT

a) Ileocaecalis

(5A) Enyhén aktiv (CDAI: 151-220)

1. Enyhe tiinetek, kezelés nem sziikséges
2. Mesalazin — értéke korldtozott

3. Budesonid 9 mg/nap

4. Antibiotikum nem ajinlott

(5B) Kozepesen aktiv (CDAI: 221-450)
1. Budesonid 9 mg/nap

2. Orilis szteroid 1 mg/kg

3. Antibiotikum (szeptikus esetben)

4. AZA/6-MP vagy MTX

5. Anti-TNF-alfa (EL1b, RG B)

(5C) Sulyosan aktiv (CDAI: > 450)

1. Orilis szteroid 1 mg/kg

2. Ha a relapsus ritka: oralis szteroid+immunmoduldtor
3. Relapsus esetén anti-TNF-alfa

4. A sebészi megoldds alternativa lehet

Viltozatlan aktivitds esetén vagy szteroidrefrakter, -dependens, -intolerdns esetben

(EL5, RG D)
(EL1a, RG B)
(EL2a, RG B)
(EL1b, RG A)

(EL1a, RG A)
(EL1a, RG A)
(EL5, RG D)
(EL1b, RG B)

(EL1a, RG A)

(EL1a, RG B csak infliximab
immunmoduldtorral vagy
nélkiile)

(EL5 RG D)

b) Vastagbél

(5D) Enyhén aktiv (CDAI: 151-220)

1. Sulfasalazin

2. Orilis szteroid

3. Ha a relapsus ritka: orilis szteroid+immunmoduldtor
(5D) Kozepes vagy stlyosan aktiv

4. Relapsus esetén anti-TNF-alfa

(EL1b, RG A)
(EL1a, RG A)

(CDAI >220)
(EL1a, RG B csak infliximab
immunmoduldtorral vagy

nélkiile)
5. A sebészi megoldds alternativa lehet (EL5, RG D)
c) Kiterjedt vékonybél
(5A) Enyhén aktiv (CDAI: 151-220)
1. Orilis szteroid és AZA/6-MP vagy MTX (EL5, RG D)
(5B) Kozepes vagy stlyosan aktiv (CDAI >220)
2. Relapsus esetén anti-TNF-alfa immunmoduldtorral vagy nélkiile (EL5, RG D)
3. Hyperalimentatio (EL4, RG C)
4. Sebészi megoldés alternativa lehet
d) Viarhatéan rossz prognézist
(5F) A varhat6an rossz prognézisu klinikai képpel jar6 esetben
1. korai AZA/6-MP/MTX és/vagy anti-TNF-terdpia (fiatalkori kezdet+perianalis CD) (EL5 RG D)
e) Nyelcsd és/vagy gastroduodenalis
(5G) Enyhén aktiv
1. PPI-kezelés (EL5, RG D)
2. Orilis szteroid+PPI (EL4, RG C)
3. Orilis szteroid+PPI+AZA vagy MTX (EL4, RG D)
(5H) Kozepes/sulyos aktivitast/refrakter esetben
1. Anti-TNF-alfa (EL4, RG D)
2. Obstrukei6 esetén dilaticié/sebészi megoldas (EL4, RG Q)

Mai tuddsunk szerint a gyulladdsos bélbetegségeket
nem tudjuk meggydgyitani, ezért hagyomanyosan a
kezelés célja a remisszié elérése és fenntartisa, lehe-
t8leg a miitét elkeriilése. A hagyoméanyos gydgyszeres
kezeléssel bizonyosan nem tudjuk megvéltoztatni a be-
tegség természetes lefolydsit. CD-ben az évek sorin
70-80%-ban szkiilet, fistula, tilyog alakul ki, reszek-
ci6s miitét vilik szitkségessé. Colitis ulcerosiban gya-
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koriak a relapsusok, a betegség proximalis irinyban ki-
terjedtebbé vilhat, az egész vastagbelet érintd esetek
10-20%-dban dysplasia, carcinoma alakul ki, és a bete-
gek 10-25%-a proctocolectomidra szorul.

Bir a betegség pontos oka nem tisztdzott, a pato-
genezis megismert tényez3i az utébbi években lehet&vé
tették 0j tipust bioldgiai gyogyszerek kifejlesztését. Az
(j terdpids lehet8ségek birtokiban a terdpis célok is mé6-
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Folytatds

B) FISZTULAZO CROHN-BETEGSEG

(9F) 1. perianalis tilyog = sebészi megoldas (EL5, RG D)
1. Fistula jellege szerint:

a) Egyszer( fistula

(9G) 1. A fistula csak panaszok esetén kezelends

2. Panaszok esetén seton vagy fistulotomia (EL3, RG D)
3. Metronidazol- és ciprofloxacinkezelés (EL3, RG D)
b) Osszetett fistularendszer

(9H) Osszetett (komplex fistula)

1. Sebészi setonelldtds javasolt. Eltdvolitdsa a kezelés sikerétdl fiigg (EL4, RG D)
(9I) Komplex kezelés

1. Az aktiv luminalis Crohn-betegség kezelése sziikséges a sebészi ellitds mellett (EL5, RG D)
(9]) Osszetett (komplex fistula)

1. Antibiotikum és AZ/6-MP az els8 terdpia, a sebészi ellitds mellett (EL4, RG D)
(9K) Misodik vonal

1. Infliximab (EL1b, RG A)
2. Adalimumab (EL1b, RG B)
Mindkét szer a mdsodik vonalban (EL1b, RG B)

¢) Kimenetel

(9L) Terdpias hatékonysig és mérése

1. Véladékozas csokkenése (50%)

2. Kvantitativ — PDAI

3. Az 1. és a kismedence MR-vizsgilata
(9M) Teripia vezetése

1. AZA/6-MP

2. Infliximab

3. Adalimumab

(EL2b, RG D)
(EL5, RG D)
(EL2b, RG D)

(EL2b, RG C)
(EL1b, RG A)
(EL1b, RG B)

A fistula aktivitdsanak mérése szerint
a) A viladékozas mértéke alapjan
1) A fistula hozaménak csékkenése 50%-kal

b) Osszetett pontszdm alapjin
1) Perianal disease activity index (PDAI)

4. Setondrén (EL4 RG D)
5. Drendzs és gyogyszeres kombindcié (EL3 RG C)
6. Birmelyik fenntarté kezelés legalabb egy évig sziikséges (EL1b, RG A)
(9N) Hatistalansig.

1. Hatéstalan anti-TNF-alfa esetén tacrolimus vagy (EL1b, RG B)
AZA/MTX és antibiotikum (EL5, RG D)
2. Refrakter esetben diverzié (EL4, RG C)
3. Proctectomia az utolsé 1épés (EL5, RG D)
(90) Ell4tds

1. Egyszer( anal-introital, tiinet nélkiili fistula nem kivin kezelést (EL5, RG D)
d) Rectovaginalis

(9P) Rectovaginalis fistula

1. Tiinettel jar6 esetben sebészet, az aktiv CD, kiiléndsen a rectumban, el8tte kezelends  (EL5, RG D)

dosulnak. Ma cél a klinikai, endoszképos és szdvettani
remisszié (nydlkahartya-gyégyulds) elérése, a szteroid-
mentes remisszié fenntartisa, a sz6v8dmények meg-
el6zése, a korhazi kezelések és sebészi kezelés sziiksé-
gességének mérséklése, az életmindség javitasa, és egyre
inkdbb hozzitesszik, hogy a betegség természetes lefo-
lyasanak kedvezd irdinyti megvaltoztatisa.

A terdpids Gtmutaté megujitasanak legfontosabb cél-
ja, hogy a hazai kezelési el8irisok dsszhangban legye-
nek az eurépai uniés, ECCO (European Crohn’s and
Colitis Organisation) altal kiadott ajinldsokkal. E
szandékkal a biologiai kezelési ajanlds mellékleteként
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feltiintetjiik az enyhébb betegségtipusokban alkalma-
zott terdpids algoritmusokat (1. melléklet).
Altalinos megfontoldsok, definiciok
A Crohn-betegség aktivitdsa

A CD sulyossiginak megitélésére az eltérs betegségti-
pusok esetén mas-mas mérGszamok alkalmasak.

Gyulladisos tipusa betegségben a CDAI (Crohn’s
disease activity index) a legelterjedtebben alkalmazott ak-
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annak megfeleld klinikai allapotot a 2. melléklet részletezi.

A kezelést hatékonynak tekintjiik (klinikai valasz),
ha a CDAI 70 ponttal csokken, 150 pont alatt re-
misszi6rol beszélink.

A perianalis sipollyal jaré betegségformék salyossa-
ganak meghatdrozdsira a PDAI (perianal disease
activity index) alkalmas (EL5, RG D) (2. melléklet). A
PDAT hirompontos csokkenésekor hatékonynak tart-
juk a kezelést (klinikai vélaszt), a remissziét a PDAI
alapjan a szakirodalom nem definidlja, azonban a si-
polyviladékozis teljes megszi{inése remissziénak te-
kinthetd (EL2b, RG D) (a roviditések felolddsa a ke-
retben taldlhato).

A colitis ulcerosa aktivitisa

Colitis ulcerosa esetében a leggyakrabban alkalmazott
mér8szam a részleges Mayo-pontszam (2. melléklet). A
Mayo-pontszdm szerint 0-3 pontig inaktiv, 4-6 pont
kozott enyhe, 7-9 pont kézott kdzepes, 9-nél nagyobb
Mayo-pontszdm esetén pedig sulyos allapottnak te-
kintjiik a beteget.

A szteroidkezelés {8 problémai

Szteroidrefrakter IBD: ha legalabb 0,75 mg/ttkg
prednisolon mellett CD esetén négy hét, sulyos UC
esetében pedig hirom nap utin is aktiv a betegség.
Szteroiddependencia esetén hirom hénap alatt nem
lehet relapsus nélkiil 10 mg prednisolon (vagy 3 mg
budesonid) ald csokkenteni a gyogyszer adagjit, vagy
elhagydsa utdn hirom hénapon beliil relapsus kovetke-

zik be.

Indikiciés pontok a Crohn-betegség
biolégiai kezelésében

Indukciés kezelés gyulladdsos tipusi
Crohn-betegségben

Anti-TNF-alfa-indukciés kezelés indikalt barmely lo-
kalizaciéban 1év3 kozepesen silyos, illetve salyos CD-
ben (EL1a, RGB), ha az

— szteroidrefrakter vagy

— immunszuppressziv kezelés mellett szteroidde-
pendencia alakul ki vagy az immunszuppressziv keze-
lést a beteg nem tolerilja,

- hagyomanyos kezelésre nem reagilé axidlis arth-
ropathia, pyoderma gangraenosum, valamint uveitis
anterior esetén.

A hazdnkban jelenleg engedélyezett készitmények:

Infliximab (IFX) 5 mg/ttkg intravénds infazidban,
kétéras infundildsi idGtartamban a nulladik, masodik
és hatodik héten alkalmazva. A 12. hétig nem reagilé
betegek tovdbbi IFX-kezelését nem tdmasztjik ald a
rendelkezésre 4ll6 adatok.
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Adalimumab (ADA) 80 mg subcutan a nulladik hé-
ten, majd 40 mg a misodik héten. Ha hamarabb sziik-
séges elérni a terdpids hatdst, akkor a készitmény alkal-
mazhat6 a nulladik héten 160 mg (a dézis beadhaté
négy injekciéban egyetlen napon, vagy napi két injek-
ci6ban két egymdst kdvets napon), a misodik héten 80
mg dézisban annak tudatiban, hogy az indukciés keze-
1és sordn nagyobb a mellékhatdsok kockazata.

Indukciés kezelés sipolyozo
Crohn-betegségben

Komplex perianalis (tébb sipolynyildst, magas trans-
sphinctericus vagy tilyoggal szovddott, gyulladt rec-
tum-nyalkahartya mellett kialakul6 vagy rectovaginalis
helyzetii) vagy abdominalis fistula esetén masodik vo-
nalban [antibiotikum- és azathioprinkezelés elégtelen-
sége (PDAI >4) vagy intolerancia] esetén indikalt az
anti-TNF-alfa-kezelés (EL1a, RGB). Fisztuldz6 beteg-
ségtipusban az elsd vonalbeli kezelésnek nem része a
szisztémis szteroidok alkalmazasa.

A tilyogot drenal6 fistula anti-TNF-kezelése csak a
tilyog drendldsa (seton behelyezése) utin kezdhetd
meg.

A hazinkban jelenleg engedélyezett készitmények ki-
zdil:

Infliximab: 5 mg/ttkg intravénds infaziéban, kétoris
infundalasi id8tartamban a nulladik, masodik és hato-
dik héten alkalmazva. A 10-12. hétig nem reagal6 bete-
gek tovabbi IFX-kezelését nem tdmasztjik ald a rendel-
kezésre all6 adatok.

Adalimumab: 80 mg a nulladik héten, majd 40 mg a
miésodik héten. Ha hamarabb sziikséges elérni a terdpi-
4s hatast, akkor a készitmény alkalmazhat6 a nulladik
héten 160 mg (a dézis beadhaté négy injekciéban
egyetlen napon vagy napi két injekciéban két egymast
kévetd napon), a masodik héten 80 mg d6zisban annak
tudataban, hogy az indukci6s kezelés sordn nagyobb a
mellékhatdsok kockizata.

Az anti-TNF-alfa-kezelés hatékonysigianak
ellendrzése Crohn-betegségben

Luminalis CD-ben az indukciés kezelést kévetd hatodik
héten (12. hét) legalabb 70 pontos CDAI-esés (reagilas)
vagy a CDAI 150 pont ald esése esetében (remisszi) az
indukcids kezelést hatékonynak tekintjiik.

Fisztulaz6 kérformdban hatékony a kezelés, ha meg-
felels fistulagyogyulds (PDAI-csokkenés >3 pont,
vagy ha a drendl6 fistuldk szdmdnak, illetve a viladéko-
z4s mennyiségének legaldbb 50%-kos csdkkenése) iga-
zolhaté.

Szteroiddependens kérformédban az anti-TNF-alfa-
kezelést hatékonynak tekintjiik, ha az indukcids keze-
lés végére a szteroid doézisa legalabb a felére csok-
kenthetd.

Kombinilt kérformékban birmely fenti kritérium
teljesitése esetén indokolt a fenntart6 kezelés.
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Aktivitdsi pontszamok gyulladdsos bélbetegségben

CDAI-PONTSZAM (a részdsszegek osszege)

Jellemzs Pontszdm (egy hétre) Salyszdm Részosszeg
Folyékony vagy rendkiviil hig székiirités szdma

a megel6z8 hét napon x2
A hasi fajdalom/goresok intenzitdsa (a megfelel hét nap

pontszdmai dsszesen): 0 = nem volt, 1 = enyhe,

2 = kozepes, 3 = heves x5
Altaldnos kozérzet (a megfeleld hét nap pontszdmai dsszesen):

0 = altalaban j6, 1 = 4tlag alatti, 2 = rossz, 3 = rendkivil rossz,

4 = szornyl X7
Crohn-betegséggel dsszefiiggd tiinetek szima:

A = arthritis/iziileti fijdalom, B = iritis/uveitis,

C = erythema nodosum/pyoderma/stomatitis,

D = fissura ani, fistula/abscessus perianalis,

E = egyéb fistula, F = 37,8 Celsius-fok feletti liz

a megel6z8 hét napban %20

Hasmenés elleni gy6gyszeres kezelés (példdul loperamid,

diphenoxylat, opidtok): 0 = nem, 1 = igen %30
Hasi terime: O = nincs, 2 = bizonytalan, 5 = egyértelm %10
Hematokrit
Férfiak (47- Ht) = pontszdm
N&k (42- Ht) = pontszdm
Aktudlis testtomeg (ATT):
Rendes testtdmeg: x1

(Rendes testtémeg — ATT)/rendes testtdmegx 100% =pont

Osszesen

A gyulladasos tipust CD klinikai stlyossiginak meghatirozisa

talyogra utal6 klinikai jellel. (CDAI >450)

Enyhe-kozepesen siilyos betegség: Jaré beteg, laztalan, hasi fijdalom nem jelentds, témegvesztés nem haladja meg az eredeti
testtdmeg 10%-4t; nincsen hasi izomvédekezés, tapinthaté szdvetmassza vagy kiszaradés jelei. (CDAI 150-220)
Kozepesen silyos-silyos betegség: Az enyhe-kdzepesen sulyos betegségre indikalt gydgyszerekre nem reagil, a beteg lazas,
testtdmegvesztése jelent8s (>10%), hasi fijdalomra panaszkodik, sipolyképz&déssel jaré betegsége van, id8szakosan hany-
inger vagy hanyas gyotri (amely még nem utal bélelzarédasra), vérszegénysége jelentSs. (CDAIL: 220-450)
Silyos-fulmindns betegség: Szajon 4t alkalmazott szteroid és/vagy immunszuppressziv kezelésre nem reagalé beteg, ma-
gas lazzal, gyakori hanyassal, bélelzar6dasra utalé egyéb tiinetekkel, hasi izomvédekezéssel, jelent8s fogyassal vagy hasi

A sipolyozo CD sulyossiganak meghatarozasa (PDAI)
Jellemzs

Pontszdm

A fistula hozama

Nem véladékozik

Kis nyakos valadékozés

Kozepes nyakos vagy gennyes viladékozds
Jelent6s valadékozis

Fekulens valadékozas

Fdjdalom/aktivitds korldtozottsiga
Tevékenységben nem korldtoz

Enyhe diszkomfort, korldtozottsig nélkiil
Kézepes diszkomfort, bizonyos tevékenységek gatoltak
Jelent6s diszkomfort, jelent8s korlitozottsig
Stlyos fdjdalom és korldtozottsig
Szexudlis aktivitds korldtozottsdga

Nincs korldtozottsig

Enyhe korldtozottsig

Kozepes korlitozottsig

Jelentss korlatozottsdg

Szexudlis funkciok gitoltak

Perianalis betegség tipusa

Nincs perianalis megjelenés/skin tag
Fissura vagy ,mucosal tear”

A W N - O A LW N = O S LW N = O
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— 2. MELLEKLET

Folytatds

A sipolyozé CD sulyossiginak meghatarozasa (PDAI)

Jellemzs Pontszam
Kevesebb mint hirom fistula 2
T6bb mint hiarom fistula 3
Sphincterkdrosodds vagy jelent8s perianalis himhidny 4
Beszdirtség foka
Nincs beszirtség 0
Minimilis besziirtség 1
Kozepes beszirtség 2
Jelentds besztirtség 3
Tilyog 4
MAYO-PONTSZAM (DISEASE ACTIVITY INDEX). A részleges Mayo-pontszém nem tartalmazza az endoszképos
részpontszamot
0 1 2 3
Székletszam normil 1-2/nap >normal 3-4/nap >normal 5/nap >normail
Rectalis vérzés nincs vércsikok egyértelmd tdbbségében vér
Nyilkahartya normél enyhén sériilékeny kozepesen sériilékeny spontan vérzések
Orvos altalanos megitélése normal enyhe kozepes stlyos

Fenntart6 kezelés Crohn-betegségben

Megfelel§ vilaszkészség (hirom hénap alatt a CDAI
minimum 70 pontos csdkkenése, illetve fistuldval szo-
v6dott CD esetén a drenald fistulik szamanak, illetve a
viladékozds mennyiségének legaldbb 50%-os csokke-
nése vagy a PDAI >3 pontos csdkkenése) esetén fenn-
tarté kezelés folytatdsa javasolt énmagiban vagy im-
munszuppressziv terdpidval egyiitt. Extraintestinalis
manifesztici6 esetében a sikeresség elbiraldsiban a kli-
nikai jelek javuldsa a mérvad6 (EL3, RGC).

Infliximab: Hatékony indukciés kezelést kovetSen
nyolchetente 5 mg/ttkg d6zisban.

Adalimumab: Hatékony indukciés kezelést kovets-
en kéthetente alkalmazott 40 mg d6zisban.

Reagil6 esetekben a kezelés maximilis id&tartamara,
elhagyasira vonatkoz6 ajinlds nem fogalmazhat6é meg
(EL3 RGC).

Indikéciés pontok a colitis ulcerosa
biolégiai kezelésében

Indukciés kezelés colitis ulcerosiban

Hagyomanyos kezelésre (5-aminoszalicilit, szteroid,
immunszuppressziv szer) nem reagilé vagy azt nem to-
leral6, immunszuppressziv szer mellett szteroiddepen-
dens vagy az immunszuppressziv szert nem toleral6, ko-
zepesen sulyos, illetve salyos, kronikusan aktiv colitis
ulcerosiban szenvedd beteg esetében 5 mg/ttkg TFX-
kezelés indokolt a nulladik, masodik és hatodik héten.
Salyos, fulmindns, hirom-6t napos intravénds szte-
roidkezelésre nem reagilé colitis ulcerosiaban a mitéti
kezelés elstt megkisérelhetd az 5 mg/ttkg dézist IFX-
kezelés. Hatékonysdg esetén a teljes indukcids kezelést

LAM 2009;19(8-9):515-522.

(5 mg/ttkg IFX parenteralisan a misodik héten és ha-
todik héten) alkalmazni kell.

Az anti-TNF-alfa-kezelés hatékonysiginak
ellen6rzése colitis ulcerosiban

A komplett indukciés kezelés hatékonysiganak felmé-
résére a részleges Mayo-pontszdmot javasoljuk.

A szteroiddependens colitis ulcerosiban alkalmazott
IFX-kezelés hatékonynak tekinthetd, ha véltozatlanul
kielégits klinikai stitus mellett a szteroidkezelés leg-
alabb hirom hénapon 4t elhagyhatéva valt.

Szteroidrezisztens (nem fulmindns) colitis ulcero-
siban a hatékonysig felmérésére a 12. hétig a Mayo-

pontszadm legaldbb hirompontos csokkenését javasol-
juk.

Fenntarté kezelés colitis ulcerosiban

IFX-szel elért remisszi6 utin indokolt annak fenntarté
addsa a 14. héttsl 5 mg/ttkg dozisban nyolchetente. A
fenntart6 kezelés hossza nem meghatirozott.

Megjegyzések az anti-TNF-alfa-
kezeléshez

Készitményvilasztas

— Luminalis CD-ben nem keriilt sor a két hasonl6
tdmaddsponta szer dsszehasonlit6 vizsgilatara, és a ta-
nulminyok koézvetlen Osszevetése nem megbizhatd,
azonban az altaldnos 4llasfoglalds alapjin nincs lénye-
ges kiilonbség a gydgyszerek hatékonysigiban. Sipo-
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lyozé betegségtorméiban az IFX EL1b, RG A ersség,
az ADA (jelenleg még nincs tdrzskonyvi indikdcid)
EL1b, RG B er&sségii ajinldssal alkalmazhato.

— CD-hez tarsul6 extraintestinalis manifeszticiok
kezelésére IFX vagy ADA (nincs t6rzskoényvi adat)
adasa indokolt. Colitis ulcerosdhoz tirsul6 esetekben
jelenleg csak az IFX adisa javasolt.

— Az IFX bizonyitottan hatdsos terdpia refrakter,
indeterminilt colitis és pouchitis eseteiben.

— Az anti-TNF-alfa-készitmények és mas immun-
szuppressziv szerek (példdul azathioprin vagy sztero-
id) kombinalt alkalmazisinak el8nye egyel6re nem
tisztdzott kérdéskor. Kombindlt immunszuppresszié
esetén gyakoribb infekciés mellékhatisok megjelené-
sével kell szamolnunk.

— A kozeljovEben virhatd, Eurdpa egyes orszdgaiban
és az Amerikai Egyesiilt Allamokban mar alkalmazott
j anti-TNF-alfa-készitmény, a certolizumab pegol ha-
zal megjelenése.

Dézismodositas

Infliximab: Kbzepesen stlyos, illetve silyos, aktiv
CD-ben hatékony indukciés kezelést kévetSen nyole-
hetente 5 mg/ttkg dézisban, a kezdetben reagild-re-
misszioba keriil§ betegek dézisa hatdscsokkenés-vesz-
tés esetén a 10 mg/ttkg-ra emelhetd nyolchetente.
Ilyenkor fontos azonban a hatdsvesztés esetleges oka-
nak tisztizasa, els@sorban az abscessus, mfitétet
igényléd sziikiilet kizardsa.

Fistulaképz&déssel jiré aktiv CD-ben alkalmazott
IFX-kezelés esetén hatékony indukcids kezelést ko-
vet8en nyolchetente 5 mg/ttkg dézisban, a kezdetben
reagilo-remisszidba keriil§ betegek dézisa hatds csok-
kenés-vesztés esetén 10 mg/ttkg-ra emelhetd nyolche-
tente. Ilyenkor fontos azonban a hatdsvesztés okdnak
tisztazdsa, els@sorban az abscessus, mitétet igényls
sziikiilet kizarsa.

Adalimumab: A javasolt adag 40 mg minden méso-
dik héten, subcutan injekciéban, a kezdetben reagil6-
remisszidba keriil betegek esetében a hatds csokke-
nésekor-vesztésekor a 40 mg-os injekciok adisa ko-
zotti idGintervallum egy hétre rovidithets. Ilyenkor
fontos azonban a hatdsvesztés okdnak tisztizéisa,
els@sorban az abscessus, miitétet igényls szikiilet ki-
zardsa.

Készitményvaltas

— Anti-TNF-alfa-kezelés sordn a terdpids vilasz el-
vesztése utdn vagy intolerancia esetén indokolt a véltas
misik szerre.

—Jelenleg két anti-TNF-alfa-készitmény all rendel-
kezésre haziankban, kozottik egy véltds javasolt.

— A viltas elstt szitkséges az aktivitds felmérése, a
sz6v8dmények kizdrisa (elsGsorban abscessus, miitétet
igényls sztkiilet), tovabbd javasolt a dézisintenzifi-
kélds az alkalmazott készitménnyel.
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— Az elsSként vilasztott anti-TNF-alfa-készitmény
primer hatdstalansiga esetén kérdéses mis, azonos ha-
tispontd  készitmény hatékonysiga — primer anti-
TNF-rezisztencia is elfordul.

Egyéb megjegyzések

— A gyulladdsos bélbetegségek biologiai kezelésének
szakmai feliigyeletét a Magyar Gasztroenteroldgiai
Tarsasdg Szakmai Kollégiuma villalja.

— Gyermekgyo6gydszati indikiciéban az anti-TNF-
alfa-kezelés iranyelvei a korabbiakkal megegyezgek.

— A fenntarté kezelés optimilis id6tartama a CD
egyik formajiban sem meghatirozott.

—Igazolt, hogy az IFX-kezelés sziikiilettel jaré6 CD-
ben sem ellenjavallt. Sztkiilettel sz6védétt CD-ben a
sziikiilet természetének elbirilisa nehéz feladat, kli-
nikus-endoszképos-radiolégus konzulticiéjat igényli.
Tiineteket nem okozé, praestenoticus tigulattal nem
jaré sztkiilet esetén a kezelés alkalmazhaté, a beteget
ilyenkor tdjékoztatni kell a fokozott kockdzatrél. A
rendelkezésre 4116 adatok alapjin az ADA nem idéz el§
bélszikiiletet és nem is stlyosbitja a mar kialakult
stricturat.

Az ADA t6rzskonyvi el8irdsa, amely szerint az in-
dukciés kezelést pirhuzamosan szteroidkezeléssel kell
kiegésziteni — tekintettel a kett8s immunszuppresszid
okozta mellékhatasprofil-valtozdsra — csak a szteroid-
fiiggd betegek indukcidjira igaz, egyébként szteroid
addsa nem indokolt.

A sz6v8dmények monitorozisa,
ellendrzés

Opportunista infekcick

Kiilongs figyelmet kell forditani TNF-alfa-gatl6 keze-
1és alkalmazdsa esetén az opportunista infekcidk veszé-
lyére (EL5 RGD). Anti-TNF-alfa-kezelés alatt ezek
elforduldsinak szamitott dtlagos kockdzata kétszere-
se, mint a normélpopuliciéban. Minden kéhogéssel,
lazzal jaro, szisztémis fert8zésre utal6 dllapot gondos
kivizsgalast igényel (bakteridlis, virdlis, opportunista,
esetenként gombaeredet kizdrasa is sziitkséges lehet).

A kezelés megkezdésekor és ellendrzésekor kiilonds
gondot kell forditani a tuberculosis kizarisara, illetve en-
nek a szov8dménynek az elhdritdsira. A kezelés meg-
kezdése elétt mellkasrontgen, fizikélis vizsgilat, kétes
esetben pulmonolégiai vagy egyéb tarsszakmai konzili-
um sziikséges. Ha fennall a latens tébécé veszélye, gitls-
szeres kezelés mellett adhat6 az anti-TNF-alfa-kezelés.

A kezelés idGtartama alatt félévente mellkasréntgen
szitkséges, illetve tdjékozodni kell a beteg kdrnyezeti
korilményeit illetSen.

Azathioprin egyiittes addsa, illetve szteroid depen-
dens-rezisztens betegek esetében szteroid egyiittes
addsa kozéptivon kedvez8en befolydsolta a TNF-alfa-
gatl6 kezelés hatékonysagit (EL1b RGB). Az opportu-
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nista infekciék — els@sorban szteroidadas esetén ész-
lelt — fokozott kockazata, illetve azathioprin alkalma-
zasakor a fiatal betegek esetében megfigyelt hepato-
splenicus lymphomak sziminak emelkedése miatt
azonban egyéni mérlegelést igényel (EL5 RGD).

Krénikus virushepatitis (HBV, HCV) sem jelent
kontraindikiciét, de kilonos koriltekintéssel, és az
antivirdlis gatloszeres kezelés pirhuzamos alkalmazdsi-
nak indikélasa miatt hepatolégus szakember kozrem-
kodésével ajanlott.

Malignus betegségek

Bar a rheumatoid arthritisben szerzett tapasztalatok
szerint az anti-INF-alfa-kezelések alkalmazdsakor fo-
kozott a malignus és lymphoproliferativ betegség ki-
alakuldsdnak a kockdzata (OR: 3,3), az IBD-s beteg-
csoportban zajlé adatgytijtés (TREAT regiszter) sze-
rint ebben a betegcsoportban a tendencia nétt ugyan,
de nincs szignifikdns névekedés (OR: 1,3).

Az egyébként igen ritkin el6fordulé hepatosple-
nicus T-sejtes lymphoma esetén az anti-TNF-alfa-ké-
szitményt azathioprinnel egyiittesen alkalmazték. Igy
a betegség kialakuldsaban az anti-TNF-alfa-szerek

szerepe nem vethetd el, az ellendrzéskor gondolni

kell ra.

Neuroldgiai eltérések

Ritka a nervus opticus neuritis, a demyelinisatiés kér-
képek eléforduldsa. Az esetek nagyobb részét IFX-
terdpia mellett irtak le, de ez inkdbb az infliximabbal
kezeltek nagyobb szdmdval magyarizhato.

Egyéb mellékhatdsok

Leggyakrabban inftziés/injekciés helyi reakcidkkal
kell szdmolni, ezek elenyészs része stlyos.

A kezeléskor kizdr6 tényez8 a pangisos szivelégte-
lenség (NYHA III-IV). A kezelés szov8dményeként
ritkdn alakul ki.

Féleg a kiméra IFX alkalmazdsakor alakulnak ki
autoantitestek (9-17%), de a humdn készitmény ellen
is termel&dhet autoantitest (0,7-2,6%).

Elfogadva a Gasztroenterolégiai Szakmai Kollégium
2009. jinins 17-1 iilésén.
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>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


