SZAKMAI AJANLAS | ——

A tumornekroézis-faktor-alfa elleni kezelés
gyulladasos bélbetegségekben

A Gasztroenterologiai Szakmai Kollégium moddszertani

ajanlasa

gyulladdsos  bélbetegségek  (inflammatory
A bowel disease, IBD) két klasszikus képvisel&je

a Crohn-betegség és a colitis ulcerosa . Elsbbi
az emészt8rendszer barmely részét érintd, de leggyak-
rabban a terminalis ileumot és vastagbelet timadé, a
bélfal minden rétegére kiterjedd granulomatosus gyul-
laddsos bélbetegség; utobbi pedig kizardlag a vastagbél
nyalkahdrtyajat érint megbetegedés. Az esetek mint-
egy 10%-dban a két bélbetegség kozott a diagnozis fel-
allitassakor nem lehet kiilonbséget tenni.

A gyulladisos bélbetegség mindkét tipusdnak tiszta-
zatlan a kéroka, de az utébbi évek kutatdsi eredményei
alapjan bizonyos meghatirozé fontossigi kértani fo-
lyamatok ismertté valtak. Bar az egyes betegségekben
mds és mas gyulladdsos medidtorcsalddok és eltérd fe-
hérvérsejt-populacidk aktivak, a tumornekrézis-fak-
tor-alfa (TNF-a) mtikodése mindkét betegségben kife-
jezett és kulcsfontossigi. A TNF-a a gyulladdsos fo-
lyamatban aktivan részt vevs sejtek programozott sejt-
halalét gitls, a bélnyélkahartya dtereszt8képességét fo-
kozé, egyéb gyulladisos medidtorok termel8dését els-
segitd citokin.

Mindkét betegségben a kortorténet és a klinikai je-
lek, az endoszkdépos és az egyéb képalkoté vizsgilatok
leletei, valamint a szdvettani vizsgilat egytittes értéke-
lése teszi lehetdvé a betegségtipus pontos meghataro-
zasit. Az esetek 90%-aban felillithat6 a kérisme, ha a
diagnosztikus harmasbél két tényezd teljesiil.

Crohn-betegség esetén jellemz§ tiinetek a hasi f3j-
dalom, a gyakori széklet (amely a colitis ulcerosihoz
képest ritkdbban véres), a lazas dllapot. Végbél kérnyé-
ki vagy egyéb (rectovaginalis, esetleg enterocutan) el-
helyezkedésii sipolyok elsésorban Crohn-betegségben
fordulnak el8. Az endoszképia sorin ép nyalkahdrtya-
val hatdrolt beteg teriileteket litunk, kornyezetik
vérb8, a hosszanti fekélyek jellegzetesen tagoljak a
nyalkahartyat. Endoszképidval a Bauhin-billentyt és az
leum gyulladt, fekélyes, sztkile lehet. Vékonybél-
érintettségre leggyakrabban CT- vagy MR-enteroclysis
vagy kapszulds endoszképia sordn leirt jellegzetes elté-
rések utalnak. Bir a szovettani vizsgilat sordn ész-

lelhetd jellegzetes granulomédk a Crohn-betegség diag-
nézisit egyértelmiivé teszik, ezeket az eltéréseket rit-
kan észleljitk a biopszids mintik szdvettani feldolgoza-
sa soran. Mikrogranulomak colitis ulcerosaban is el§-
fordulhatnak.

Colitis ulcerosdban gyakoribb a hasmenés, amely
legtobbszor véres. Jellemzd8 még a siirgets székelési in-
ger, hasi fdjdalom és fogyds. Az esetek mintegy 70%-
dban a bal colonfél beteg, a végbél minden esetben érin-
tett. A colitis ulcerosit nem kisérik sipolyok. Az en-
doszképidn jellegzetesen folyamatos eltéréseket (fénye
vesztett nydlkahartya, hyperaemia, erézidk, fekélyek)
latunk, az egyéb képalkoté vizsgilatok segithetnek az
érintett bélszakaszok feltérképezésében és a toxikus
szovédmeények kizdrasaban. A szdvettani lelet jellegze-
tes eltérése a cryptaabscessus, a minta értékeléséhez
feltétlentl szitkséges az aktualisan alkalmazott kezelés
ismerete is, hiszen a gyogyszerek a szdvettani jeleket
befolyasoljik.

Mindkét gyulladdsos bélbetegség kezelésekor elss-
sorban a kezelés céljit (remisszié elérése, relapsus
megel6zése, a nydlkahirtya gydgyuldsdnak elgidézése,
a korhazi tartézkodas csokkentése, szteroidspérolas),
a betegség aktivitdsit, az érintett bélszakaszok mérté-
két és az esetleges bélrendszeren kiviili tiineteket, vala-
mint a kordbban alkalmazott terdpiit vessziik figye-
lembe.

A kezelés lehet indukciés vagy fenntarté kezelés. Az
indukciés kezelés célja a beteg jobb klinikai dllapotba
hozasa. Sikeres indukcids kezeléssel a beteg tiinetmen-
tessé tehetd (remisszid), tiinetei nagyfokban csékken-
hetnek (reagalas), az esetek egy részében azonban a be-
tegek az adott kezelésre nem reagilnak (nonreszpon-
derek). A fenntarté kezelés célja az elért remisszié
vagy reagilds megtartdsa.

A Crohn-betegség aktivitdsit az igen eltér6 megjele-
nési formdk miatt a gyakorlatban ritkin hatdrozzuk
meg numerikus skaldkkal, azonban jél alkalmazhaték a
nemzetkdzileg is bevilt széveges meghatdrozasok (1.
tdbldzat). A stenosist okozé, illetve a fistulaképzs-
déssel jar6 esetekben sem a szdveges skaldk, sem a
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A Crobn-betegség klinikai stidiumainak meghatdrozdsa és a CDAI-pontszamok (inaktiv dllapot minésitése: CDAI

150-220).

talyogra utal6 klinikai jelle] (CDAI: >450).

Enyhe-kizépsitlyos betegség: jaré beteg, laztalan, a hasi fdjdalom nem jelent8s, a stlyvesztés nem haladja meg az eredeti
teststly 10%-4t; nincsen hasi izomvédekezés, tapinthaté szévetmassza vagy kiszaradds jelei nem észlelhetsek (CDAIL:

Kozépsilyos-sitlyos betegség: a beteg az enyhe-kozépstlyos betegségre indikilt gyégyszerekre nem reagil, lazas, testsily-
vesztése jelent8s (>10%), hasi fadjdalma van, sipolyképz&déssel jaré betegsége van, idészakosan hdnyinger vagy hanyis

gyotri (amely még nem utal bélelzdréddsra), vérszegénysége jelentds (CDAIL: 220-450).

Silyos-fulmindns betegség: a beteg nem reagil a szjon 4t alkalmazott szteroid és/vagy immunszupprimans kezelésre, 13-
za magas, gyakori hanydssal, bélelzarédésra utalé egyéb tiinetekkel, hasi izomvédekezéssel, jelent8s fogydssal vagy hasi

CDAI: Crobn’s disease activity index
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A colitis ulcerosa aktivitdsdt leird, leggyakrabban alkalmazott
Truelove-Witts-index. (Kozépsitlyos betegség: az enybe és sitlyos
kozti dllapotok)

Enyhe Salyos
Hasmenések szima <4 >6
Véres széklet + ++
Testhémérséklet normilis >37,5°C
Pulzus normilis >90/perc
Hemoglobinszint normélis <75%
Siillyedés (mm) <30 >30

CDAI (Crohn-betegség-aktivitdsi index) nem tiikro-
zik a betegség aktivitdsit. A Crohn-betegség aktiv
fistuldval szovEdott eseteit (perianalis vagy egyéb loka-
lizaci6) stlyosnak tekintjiik.

A colitis ulcerosa aktivitdsainak meghatdrozdsira a
leggyakrabban alkalmazott mérdszim a Truelove-
Witts-index (2. tdblizat).

Az érintett bélszakaszok pontos felmérése az induk-
ciés és fenntarté kezeléshez alkalmazott gyoégyszerek
megvélasztisihoz szikséges. A Crohn-betegségben
gyakran lithat6 sipolyok helyes kezeléséhez sziikséges
az anatémiai viszonyok tisztizdsa és az esetleges aktiv
(nem drenalt) tilyogok kizirdsa. A gy6gyszervalasztist
az emészt6rendszeren kiviili tiinetek is befolyasolhat-
jak.

A koribban alkalmazott kezelések tekintetében az
utébbi 1d8ben szemléletviltds kovetkezett be. Az
egyes gyogyszerek hatékonysdgardl G adatok éllnak
rendelkezésre, igy indikiciés korik véltozott. Mas-
részt a kordbban alkalmazott, tgynevezett ,felépits”
(az enyhe kezeléstdl a hatékonyabb, de egyuttal t6bb

mellékhatassal és szovédménnyel fenyegets kezelés fe-

229

1é haladé) szemlélettel szemben a ,leépits” (az
els8ként a nagy valészinitiséggel hatékony indukciés
kezelést, majd a hatékony fenntart6 kezelést alkalma-
26) szemlélet alkalmazasa mellett egyre t6bb adat sz6l.
Egyik kezelési tipusnak sincs bizonyitékokon alapulé,
kizdrélagos elsSbbsége, a kezelés megtervezésekor
egyéni elbiralds alapjin vélaszthaté egyik vagy mdsik
kezelési méd. Kezdeti terdpia addsakor inkabb a leépitd
kezelési séma alkalmazésa javasolt a betegség stlyosabb
lefolyasat el8rejelzd klinikai tényez8k (40 éves életkor
alatt kezd8ds gyulladdsos bélbetegség, dohinyzis, je-
lent8s szteroidigény, colon/perianalis Crohn-betegség)
fennalldsa esetén.

A kezelés dltalinos szempontjai

Crohn-betegségben az indikici6 feldllitdisinak numeri-
kus skaldkhoz kotése a betegség sokfélesége miatt ne-
hézkes, és a mindennapokban alig megvalésithato,
azonban az anti-TNF-a-kezelés hatékonysiginak meg-
{télése kivanatos egy adott beteg esetén. Erre a célra
gyulladasos tipustt Crohn-betegségben az aktivitasi in-
dex (CDAI) javasolt. Sikeres a kezelés reagilis vagy
remisszié elérésekor, tehdt a CDAI 70 pontos csokke-
nése vagy 150 pont alatti érték esetében. Sipolyokkal
sz6v3dott esetekben a viladékozé sipolyok szimdnak
felez8désekor beszéliink sikeres kezelésrél.

Colitis ulcerosa esetében a Truelove-Witts-index
csokkenése esetén a klinikai valasz sikeres. Visszaesés-
nek (relapsus) nevezziik a CDAI 70 pontos, colitis
ulcerosiban a Trulove-Witts-besorolds szerinti salyos-
bodisit.

Extraintestinalis manifeszticié esetében a sikeresség
elbiralasaban a klinikai jelek javuldsa a mérvado.

Feln&ttkori Crohn-betegség esetében, amennyiben a
biolégiai terdpia indokolt, a két, hazinkban elérhetd
anti-TNF-a elleni készitmény, az infliximab (Remi-
cade) és az adalimumab (Humira) egyarint elséként
valaszthat6 indukcids és fenntartd kezelésre.
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Gyermekkori Crohn-betegségben jelenleg csak az
infliximab gyermekgy6gydszati alkalmazisa engedélye-
zett.

Colitis ulcerosa kezelésére jelenleg az infliximab en-
gedélyezett.

Szteroidfiiggének tartunk minden olyan gyulladdsos
bélbetegségben szenvedd beteget, akinél hirom hénap
alatt nem lehet a szisztémdsan adott szteroid adagjit na-
pi 10 mg prednisolonnak megfelel mennyiség, vagy lo-
kélisan adva (budenosid) napi 3 mg ald csokkenteni.
Szteroidfiiggs az a beteg is, akinek szteroidadagja az
elz8ekben meghatarozottak ald csokkenthetd, vagy el is
hagyhaté, de tiinetei harom hénapon beliil fellingolnak.

Szteroidrezisztens az a gyulladdsos bélbetegségben
szenved§ beteg, aki nem reagil a 0,75-1 mg/ttkg dézis-
ban — maximum négy hétig — alkalmazott szisztémds
szteroidkezelésre.

A szteroidfiigg@ség és szteroidrezisztencia kimon-
désa el6tt torekedni kell a szteroidkezelésre val6 reagi-
lasi készséget befolydsolé 6sszes lehetséges tényezd
vizsgilatira és az esetleges szov8dmények kizardsara.

A szteroidrezisztencia és szteroidfiigg8ség definici-
6jat nem befolydsolja a beteg egyéb (példaul azathiop-
rin/6-mercaptopurin, methotrexat) kezelése.

A médszertani ajanlis szerint alkalmazott anti-
TNF-a fenntart6 kezelés minden tekintetben elnyo-
sebb, mint a sziikség esetén alkalmazott kezelés.

Hagyomanyos szerekkel (azathioprin/6-mercapto-
purin, methotrexat) torténd, anti-TNF-a-kezeléssel
egyideji immunszuppresszi6 elénydssége a protokoll-
nak megfelels id6kozonként alkalmazott anti-TNF-a
fenntart6 kezelés esetén kérdéses, és hat hénapon til
nem javasolt. Amennyiben a fenntarté anti-TNF-a-ke-
zelés tervezhet8sége bizonytalan, Ggy az egyidejd,
megfelel§ d6zist immunszuppresszié javasolt.

A sikeres anti-TNF-a fenntart6 kezelés egy évig
folytatandé. Ezt kovetSen a nyalkahirtya gyogyuldsa-
nak megitélésére endoszképos kontroll ajanlott, sziik-
ség esetén a kezelés folytatdsa fontoléra vehetd.

Indikiciok és adagolis
Crohn-betegségben

Indukcios kezelés
Infliximab (Remicade)

Silyos, aktiv Crohn-betegség esetében 5 mg/ttkg intra-
vénas infuziéban, kétéris infundalasi id6tartamban. Az
elsd infaziéra két héten beliill nem reagalé betegek to-
vabbi infliximabkezelését nem tdmasztjék ald a rendel-
kezésre all6 adatok.

Fistulaképzbdéssel jaré Crobn-betegség esetében kezds
adagként 5 mg/ttkg infliximabot kell adni kétords
infundalasi id&tartamban, amit tovabbi 5 mg/ttkg-os
infaziéval kell kiegésziteni az els§ infdzié utdni mdso-
dik és hatodik héten. Ha a beteg a hirom adagolast
kovet8en nem reagil, tovabbi infliximabkezelés nem

adhaté.

Adalimumab (Humira)

Salyos Crohn-betegségben szenvedd felndttek induk-
ci6s kezelésére 80 mg javasolt a 0. héten, majd 40 mg a
mésodik héten. Ha a terdpids hatdst hamarabb kell elér-
ni, akkor a 0. héten 160 mg adhat6 (négy injekciéban
egyetlen napon, vagy napi két injekcidban két egymast
kévetd napon), a misodik héten 80 mg adand6 annak
tudatiban, hogy a magasabb dézisokkal térténd induk-
ci6s kezelés sordn nagyobb a mellékhatdsok kockdza-
ta is.

Fenntarté kezelés

A Crohn-betegségben akkor indokolt az anti-TNF-a
fenntarté kezelés, ha a beteg az indukciés anti-TNF-a-
kezelésre reaglt.

Infliximab (Remicade)

Sitlyos, aktiv Crobn-betegség esetében tovibbi 5 mg/
ttkg adagt infuzidk az elsd infazié utdni masodik és
hatodik héten, majd az ezt kévetd minden nyolcadik
héten.

Fistulaképzédéssel jaré aktiv Crobn-betegség esetében
tovabbbi 5 mg/ttkg adagt infazidk nyolchetente.

Adalimumab (Humira)

Javasolt adagja 40 mg subcutan injekciéban, minden
miésodik héten.

Indikiciok és adagolds
colitis ulcerosiban

Indukciés kezelés

Az infliximab indukciés kezelés indokolt a betegség sii-
lyos akut stadiumdban, szteroiddependens, illetve sztero-
idrezisztens formajiban.

A colitis ulcerosa silyos akut stadiumdban a hét-tiz
napos, 1 mg/ttkg parenteralis szteroiddézis alkalmazi-
sa utdn a szteroid indukciés hatdsira nem kell tovibb
varni, indukcids kezelés adands. Az infliximab adagja:
5 mg/ttkg; hatékonysig esetén a teljes indukciés keze-
lést (5 mg/ttkg infliximab parenteralisan a masodik hé-
ten és hatodik héten) alkalmazni kell.

Szteroiddependens colitis ulcerosiban adagja: 5 mg/
ttkg, a 0., mdsodik és hatodik héten.

Szteroidrezisztens colitis ulcerosiban adagja: 5 mg/
ttkg, a 0., mdsodik és hatodik héten.

Fenntarté kezelés

A fenntarté infliximabkezelés akkor indokolt, ha az in-
dukciés kezelés sikeres volt (fiiggetleniil az indikécio-
t6l). Adagja: nyolchetente 5 mg/ttkg.
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Megjegyzések

— Gyulladisos bélbetegségben a kovetkezd extrain-
testinalis manifeszticiok esetében bizonyitott az anti-
TNF-a-kezelés hatékonysdga: spondylitis, sacroilei-
tis, arthritis, pyoderma gangrenosum, metasztatikus
Crohn-betegség.

— Az infliximab bizonyitottan hat4sos terapia refrak-
ter indeterminalt colitis (pouchitis) esetében.

— Az infliximabkezelés vonatkozisiban bizonyitott
adat, hogy hatéstalansig esetén a doézis kétszeresére
novelhetd (10 mg/ttkg), illetve az alkalmazas interval-
luma révidithetd.

— Az adalimumabterdpia vonatkozisiban bizonyi-
tott adat, hogy az adalimumab fistuldval szévédott
Crohn-betegség kezelésében is hatékony.

— A kiméra anti-TNF-a-kezelés (infliximab) hatds-
vesztése vagy a gyogyszerre kialakulé allergia esetén
humién anti-TNF-a (adalimumab) adésa indokolt.

— Amennyiben a beteg egy adott anti-TNF-ot induk-
ciés kezelésre nem reagil, gy mds anti-TNF-a szer
hatdsossiga sem remélhetd.

Ellenjavallatok

Nem végezhetd anti-TNF-a-kezelés daganatos beteg-
ség vagy daganatmegel5z8 dllapot, aktiv fert8zés (kii-
16n6s tekintettel az aktiv tuberculosisra), illetve sziv-
elégtelenség (NYHA III-1V. stadium) egyidejdi fennal-

lasa esetén.

Hasi vagy végbél koriili aktiv (nem drendlt) tilyog a
kezelés ellenjavallatit képezi.

Ellenjavallt az infliximabkezelés tiineteket okozé
szikiilettel jar6 Crohn-betegség esetében. A szkiilet-
tel sz6v8dott Crohn-betegség esetében a szikiilet ter-
mészetének elbirdlisa (oedemas/fibrotikus) nehéz fel-
adat, klinikus, endoszképiaban jértas szakember és ra-
diol6gus konzulticidjit igényli. Tiineteket nem okozd,
praestenoticus tigulattal nem jar6 szkiilet esetén a ke-
zelés megfontolhat6, a beteget ilyenkor a fokozott
kockazatrél tajékoztatni kell. A rendelkezésre 4ll6 ada-
tok alapjan az adalimumab nem 1déz el8 bélszikiiletet,
és nem is sulyosbitja a mar kialakult stricturat.

Ellenjavallt az anti-TNF-a-kezelés a szerrel tapasz-
talt allergia esetén.

Az anti-TNF-a-kezelés végzésének feltétele az aktiv
tuberculosis kizdrisa. Ehhez a terdpia megkezdése eldtt
mellkasrontgen készitése szitkséges. Indokolt lehet
tuberkulinteszt végzése is, de tekintettel arra, hogy a
betegek nagy része immunszupprimilt, nem elenged-
hetetlen feltétel.

Virandés betegekkel kapcsolatban az infliximabbal
vannak tapasztalatok. Az infliximab a misodik tri-
meszterig adhaté virandés kismaménak (FDA B kate-
goria). A kezelés alatt a szoptatds keriilendd.

A kezelés alatti reaktivicié veszélye miatt a hepatitis
B-infekcié esetleges szerolégiai aktivitdsa kizdrandé az
anti-TNF-a-terdpia inditdsa el&tt.

A Gasztroenterolégiai Szakmai Kollégium a fenti méd-
szertani ajanldst a 2007. szeptember 19.-i iilésén fogadta el.
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