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A Crohn-betegség krónikus gyulladásos kórkép,
amely a gastrointestinalis traktus bármely terüle-
tét érintheti. A betegség patogenezise csak rész-
ben ismert, különbözô környezeti és egyéni (pél-
dául genetikai, epithelialis, immun- és nem im-
mun-) tényezôk együttesen vezetnek a krónikus
gyulladásos folyamat elindításához, amelyben
egyaránt jelentôs szerepe van a pro- és antiin-
flammatorikus citokineknek és a lamina propria
T-sejtjei defektív apoptózisának. A proinflam-
matorikus citokinek közül Crohn-betegségben a
TNF-α játssza az egyik legfontosabb szerepet.
Az utóbbi években a Crohn-betegség patoge-
nezisének pontosabb megismerése számos új,
specifikus (köztük TNF-α és TNF-α-receptor-
ellenes) biológiai szer kifejlesztéséhez vezetett.
A szerzôk az anti-TNF-α-kezeléssel kapcsolatos
eredményeket foglalják össze.

gyulladásos bélbetegség, kezelés,
infliximab, adalimumab, certolizumab

ANTI-TNF-α ANTIBODY THERAPY
IN CROHN’S DISEASE

Crohn’s disease is a chronic inflammatory disor-
der which may affect any part of the gastroin-
testinal tract. Its pathogenesis is only partially
understood; various environmental and host
(e.g., genetic, epithelial, immune and non-
immune) factors are involved, together initiating
a chronic uncontrolled inflammation, which is
partly due to an imbalance between pro- and
anti-inflammatory cytokines, and a defective
apoptosis of lamina propria T cells. Among pro-
inflammatory cytokines, tumour necrosis fac-
tor-α (TNF-α) seems to play a central role in
Crohn’s disease. Over the past years, the
increasing knowledge on the pathogenesis of
Crohn’s disease has led to the development of a
number of biological agents targeting specific
molecules involved in gut inflammation, in-
cluding TNF-α and its receptors. This paper
reviews the rationale for the use of TNF-α
inhibitors in the treatment of Crohn’s disease.

inflammatory bowel disease, treatment,
infliximab, adalimumab, certolizumab

TNF-alfa-ellenes antitest-terápia
Crohn-betegségben
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A Crohn-betegség krónikus gyulladásos kórkép,
amely a gastrointestinalis traktus bármely te-
rületét érintheti. A betegség patogenezise csak

részben ismert, különbözô környezeti és egyéni (pél-
dául genetikai, epithelialis, immunológiai és nem im-
munológiai) tényezôk együttesen vezetnek a krónikus
gyulladásos folyamat elindításához (1, 2). A betegség-
re a bél transmuralis gyulladása jellemzô, gyakori a le-
folyás során az intestinalis – köztük szûkület és fisztu-
la –, valamint extraintestinalis szövôdmények megjele-
nése (3, 4).

A konvencionális terápiás lehetôségek (mesalazin,
antibiotikumok, szteroidok és immunmodulánsok)

hosszú távú klinikai eredménye a betegek jelentôs ré-
szében nem megfelelô, a betegség egyes esetekben csak
erôteljes szteroidkezelésre reagál, annak minden ismert
mellékhatásával. A hatás idôtartama azonban rövid, és
már egy év elteltével is körülbelül a betegek harmadá-
ban szteroidrezisztenciával, illetve -dependenciával kell
számolni (5, 6). Mindez természetesen gyakori kórhá-
zi felvételhez vezet. Az elmúlt években számos tanul-
mány igazolta a TNF-α-ellenes kezelés kedvezô hatá-
sát Crohn-betegségben, mind annak aktív szakaszában,
mind a remisszió fenntartásában. Az alábbiakban eze-
ket a lehetôségeket és a lehetséges hatásmechanizmust
mutatjuk be.



A TNF-α és gátlásának funkcionális
következményei Crohn-betegségben
Ismert, hogy Crohn-betegségben a megfigyelhetô im-
munválasz elsôsorban T-helper-1 (Th-1) természetû.
Emellett szól a magasabb interleukin-12 (IL-12),
tumornekrózis-faktor-α (TNF-α) és interferon-γ
(IFN-γ) -termelés (7), illetve a nukleáris faktor κB
(NF-κB) magasabb produkciója (8). Újabban egy má-
sik, hasonló Th17 sejtpopulációnak és az IL-17 és -23-
nak is fontos szerepet tulajdonítanak (9).

A Crohn-betegség patogenezisében igen fontos sze-
repet játszik a TNF-α (10). A monocyta-macrophag
rendszer alapvetô a termelésében, bár a T- és a B-
lymphocyták, a természetes ölô- (NK) sejtek és
epithelialis sejtek is hozzájárulnak. A bakteriális
lipopoliszacharidok (LPS), az interleukin-2 (IL-2), a
granulocyta-macrophag kolóniastimuláló faktor (GM-
CSF), továbbá a toll-like receptorokon keresztül szá-
mos Gram-pozitív és Gram-negatív baktérium fokozza
a TNF-α termelôdését (11, 12). A TNF-α a membrán-
asszociált prekurzormolekulából (pro-TNF) képzôdik
a TNF-α-konvertáló (TACE) enzim segítségével (13).
Ez után a képzôdô TNF-molekula a mucosába, majd a
keringésbe kerül, és specifikus receptorokhoz kötôdés
során az NF-κB aktivációjához vezet. A hatást a TNF-
receptorok (TNFR) közvetítik. Funkcionálisan két tí-
pust különböztethetünk meg: a TNFR1-et (p55), ame-
lyet számos sejttípus expresszál, illetve a TNFR2-t
(p75), amit leginkább leukocytákon és epithelialis sej-
teken figyeltek meg.

A TNF-α gyulladásban betöltött fontos szerepét
számos kísérletes és humán adat alátámasztja Crohn-
betegségben. Így a TNF-α magas koncentrációban mu-
tatható ki a vérplazmából, a székletbôl, az egészséges
és gyulladt bélszövetbôl (14), továbbá transzgenikus, a
TNF-α-t fokozottan expresszáló állatokban a terminá-
lis ileum spontán gyulladása figyelhetô meg, ami

kivédhetô, illetve meggyógyítható a TNF-α-antitest
adásával (15).

Mindezek alapján a TNF-α blokkolása logikus le-
hetôségnek tûnt a humán Crohn-betegség terápiájában
is. A lehetséges gátlómechanizmusokat az 1. táblázat-
ban foglaltuk össze. 

Számos különbözô antitest került kipróbálásra. Kö-
zülük elsôsorban az infliximabról rendelkezünk vi-
szonylag hosszú távú klinikai tapasztalattal, de gyógy-
szervizsgálatokban (és hamarosan a mindennapi gya-
korlatban is) hatékonynak bizonyult az adalimumab és
egyes betegcsoportokban a certolizumab pegol és a
CDP 571 is.

Az infliximab (Remicade) egy intravénásan adható
IgG1 típusú egér-humán kiméramolekula (75%-ban
humán, 25%-ban egér). Mind a szolúbilis, mind a
membránhoz kötött TNF-α molekulához képes kö-
tôdni, azt neutralizálni, amely végül komplement-
aktiváció és apoptózis útján a sejtek líziséhez vezet
(10).

A különbözô, gyakorlatban kipróbált anti-TNF-α-
antitestek alkalmazásának funkcionális következmé-
nyeit a 2. táblázatban foglaltuk össze.

Az infliximab terápiás hatásának közvetítésében a
membránhoz kötött és szolúbilis TNF-α molekula
semlegesítése nem magyarázza meg kizárólagosan a
szer hatékonyságát Crohn-betegségben (7). Ezt az is
támogatja, hogy a szintén TNF-α-ellenes hatású pen-
toxifyllin hatástalannak bizonyult a Crohn-betegség
kezelésében (16), valamint hogy az infliximab jóval a
keringési féléletidejét meghaladóan is hatékonynak
mutatkozott (17). A hatás szempontjából az egyik leg-
fontosabb mechanizmus valószínûleg a monocyták és
lamina propria T-sejtjei apoptózisának indukciója (18).
Ezt támasztja alá, hogy a kezelésre reagáló betegekben
a T-sejtek apoptózisa figyelhetô meg a lamina propriá-
ban (19).

Az adatok alapján elmondható, hogy az infliximab
specifikusan a lamina propria aktivált T-sejtjeinek
apoptózisát fokozza, míg a keringô, illetve a nem aktív
sejtekre nem hat (18). A mechanizmus pontos részle-
tei nem ismertek, de úgy tûnik, hogy a kaszpázrendszer
aktivációja szükséges és független a Fas-dependens me-
chanizmusoktól (19, 20), ugyanis a Fas-Fas dimerek
specifikus gátlása nem befolyásolta az infliximab által
elôidézett apoptózist, míg a kaszpázrendszer blokkolá-
sa igen. A TNF-α-blokkoláson és apoptózisindukción
felül az infliximab számos további antiinflammatorikus
hatással rendelkezik, így például csökkenti a Crohn-
betegségben fokozottan expresszálódó, keringô fibro-
blastnövekedési faktor (bFGF) és vascularis endothe-
lialis növekedési faktor szintjét (21). Új adatok szerint
a mucosában a CD40/CD40 ligand út gátlásához is ve-
zet (20), gátolja az endothel felületén kötött CD40-et,
csökkenti annak T-sejtek általi termelését és a szolúbi-
lis CD40L-szinteket.

Számos további anti-TNF-α-antitest került kipróbá-
lásra Crohn-betegségben, de a pontos hatásmechaniz-
musuk nem tisztázott. 

A potenciálisan kevésbé immunogén CDP571 iv. ad-
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A TNF-α-gátlás lehetséges módjai

TNF: tumornekrózis-faktor; cAMP: ciklikus adenozin-monofoszfát; TACE:
TNF-α-konvertáló enzim

1. TÁBLÁZAT

A TNF-α-termelés gátlása:
– nem specifikus gátlás (szteroidok, cyclosporin),
– pentoxyphyllin (az intracelluláris cAMP növelésével a TNF-α-

expresszió gátlása),
– thalidomid (a TNF-α mRNS-ének a degradációját fokozza),
– TACE gátlása (metalloproteinázinhibitorokkal),
– NFκB (nuclear factor κB) gátlása oligosense nukleotidokkal.
TNF-α-ellenes monoklonális antitestek:
– infliximab,
– CDP571.
TNF-receptor-fúziós protein (etanercept, onercept):
– rekombináns humán TNFR p75-Fc,
– rekombináns humán TNFR p55-Fc.



ható, humanizált, IgG4 monoklonális anti-TNF-α-
antitest 95%-ban humán molekula, míg a certolizumab
pegol (CDP870) humanizált anti-TNF-α-antitest pe-
gilált Fab fragmentje. A polietilén-glikollal történt
pegiláció útján a molekula féléletidejét jelentôsen nö-
velni lehetett, érdekes módon azonban az így
képzôdött molekula nem képes az apoptózis indukció-
jára, nem indukál komplement- és antigén-dependens
citotoxicitást sem. 

Egy további lehetôség a teljesen humanizált, rekom-
bináns géntechnológiával elôállított TNF-α-gátló adá-
sa (etanercept, onercept). Az etanercept két azonos
rekombináns humán szolúbilis p75 fehérjébôl áll, amit
a humán IgG1 molekula Fc-régiójához kötöttek. Az
onercept hasonló fúziós fehérje, amely szolúbilis p55
és a humán IgG1 molekula Fc-régiójából áll. Egyikük
sem képes az apoptózis indukciójára. Az adalimumab
szintén teljesen humanizált anti-TNF-α monokloná-
lis IgG1-antitest, amely subcutan adható. Az inflixi-
mabhoz hasonlóan képes a szolúbilis és membránhoz
kötött TNF-α semlegesítésére, komplementfixációra,
ezenfelül antigén indukálta citotoxikus hatása is van
(22). Képes továbbá kaszpázdependens módon az
apoptózis indukciójára is (23), az immunogenitása en-
nek ellenére kisebb.

Klinikai tapasztalatok 

Infliximab

Az infliximab hatékonynak bizonyult mind a luminális,
mind a fisztulával szövôdött Crohn-betegség terápiájá-
ban, továbbá a remisszió indukciójában és fenntartásá-
ban. 

Az elsô multicentrikus, kettôs vak, randomizált,
kontrollált (RCT) vizsgálatban (24) az infliximab rö-
vid távú hatékonyságát vizsgálták 108, közepes-sú-
lyos aktivitást mutató luminális kórfolyamattól
szenvedô Crohn-betegen. A betegek 5, 10, illetve 20

mg/ttkg adagú, egyszeri infúziós kezelésben részesül-
tek. Az elsôdleges végpont a negyedik héten mért kli-
nikai válasz volt. A válaszadás aránya 81, 50 és 64%-
nak bizonyult az elôbb említett dózissorrendnek
megfelelôen, ami szignifikánsan jobb volt a place-
bocsoportban tapasztaltnál (17%). A 12. héten az
infliximabinfúzióval kezelt csoportban a válaszadás
még mindig szignifikánsan jobbnak
adódott (infliximab 41% vs. placebo
12%). Egy következô tanulmányban
(25) 94 fisztulázó (perianalis és ab-
dominalis) betegen vizsgálták a három
egymást követô alkalommal adott in-
fúziós kezelés hatását (0., második
és hatodik hét). Harmincegy beteg
5 mg/ttkg, 32 beteg 10 mg/ttkg dózi-
sú infliximab-, míg 31 beteg placebo-
kezelésben részesült. A váladékozó
fisztulák számának (és hozamának)
50%-os csökkenése 5, illetve 10 mg/
ttkg infliximab adása esetén itt is szig-
nifikánsan gyakoribb volt (68%, 56%, p=0,002 és
p=0,02), mint placebo esetén (26%). A fisztulák teljes
bezáródása, legalábbis ideiglenesen, a betegek 55, 38, il-
letve 13%-ánál volt megfigyelhetô.

Ezt követôen vizsgálták az infliximabkezelés haté-
konyságát és mellékhatásait fenntartó kezelésként is.
Az ACCENT 1 (A Crohn’s Disease Clinical Trial
Evaluating Infliximab in a New Long Term Treatment
Regimen) tanulmányban 573 Crohn-beteg részesült
fenntartó, nyolchetenként adott infliximabkezelésben
az indukciót (0, két- és hathetes infúziók) követôen. A
fenntartó infliximabkezelés mind a 30., mind az 54. hé-
ten szignifikánsan jobbnak bizonyult, mint a placebo.
A 30. héten a betegek 42%-a, illetve 21%-a volt re-
misszióban (p=0,0001; OR=2,71, 95%-os CI 1,6–4,6),
és nem volt különbség az 5 és 10 mg/ttkg-ot kapó cso-
portok között. A hatékonyság idôvel csökkent, de az
infliximabkezelésben részesülô betegeknek még az 54.
héten is 33%-a volt remisszióban, szemben a place-
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A különbözô anti-TNF-α-antitestek hatásmechanizmusa

*Magyarországon Crohn-betegség indikációjában elérhetô, az infliximab colitis ulcerosa indikációban is.
CDC: komplementdependens citotoxicitás; ADCC: antitestdependens citotoxicitás

2. TÁBLÁZAT

Gyógyszer Szolúbilis és membránhoz CDC ADCC Apoptózisindukció
kötött TNF-α-kötés

Infliximab (Remicade)* igen igen igen igen

CDP571 igen nem nem ?

CDP870 igen nem nem nem

Adalimumab (Humira)* igen igen igen igen

Etanercept igen nem nem nem

Onercept igen nem nem nem

Az elmúlt
években számos

tanulmány
igazolta

a TNF-α-ellenes
kezelés kedvezô
hatását Crohn-
betegségben.



bocsoportban elért 14%-kal (p=0,0001; OR=3,17,
95%-os CI 1,7–5,8) (26).

A perianalis és enterocutan fisztuláktól szenvedôk
csoportjában (ACCENT2) hasonló séma szerint ré-
szesültek a betegek (n=306) 5 mg/ttkg infliximab-
vagy placebokezelésben az indukciót követôen. A be-
tegek 69%-a érte el az elsôdleges végpontot, azaz a
drenáló fisztulák számának (illetve hozamának) 50%-
os csökkenését, ôk kerültek randomizálásra. Az 54. hé-
ten az infliximabkezelésben részesülô betegek 36%-
ánál észlelték az összes fisztula záródását, szemben
a placebocsoport betegeinek 19%-ával (p=0,009;
OR=2,37, 95%-os CI 1,2–4,6). A klinikai válasz is ha-
sonló arányban különbözött (46% vs. 19%, p=0,001;
OR=2,8, 95%-os CI 1,5–5,2) (27).

A fenti adatok alapján az infliximabot az Egyesült
Államokban, valamint Európában és hazánkban is
törzskönyvezték a közepes-súlyos, luminális és fisztu-
lázó betegségben a remisszió indukciójára és fenntartá-
sára, a konzervatív terápiára nem reagáló esetekben. Ér-
demes megjegyezni, hogy a korábban egyértelmûen
kontraindikációt jelentô szûkületes betegség az újabb
adatok alapján nem jelent ellenjavallatot a TREAT re-
giszter adatai alapján [lásd részletesen késôbb (28)].

CDP571, etanercept és onercept

A CDP571 iv. adható, IgG4 típusú, humanizált, mo-
noklonális anti-TNF-α-antitest, 95%-ban humán ere-
detû, az infliximabnál kevésbé immunogén. 

Kettôs vak, II. fázisú vizsgálatban 31
Crohn-betegen tanulmányozták az
egyszeri, 5 mg/ttkg-nyi CDP571-
(n=21) kezelés hatékonyságát a place-
bóhoz képest (n=10). Az elsôdleges
végpont a Best-index (Crohn’s Disease
Activity Index: CDAI) változása volt a
második héten, ami a CDP571-infúzió
hatására szignifikánsan csökkent
(p=0,0003), míg placebo esetén nem.
A hatás azonban a nyolcadik hétre
megszûnt (29). Egy ezt követô 24 he-
tes tanulmányban 169 közepes-súlyos

Crohn-beteget randomizáltak 10, 20 mg/ttkg dózisú
CDP571-bôl vagy placebóból álló indukciós kezelésre,
illetve a nyolcadik és 12. héten adott, 10 mg/ttkg ada-
got vagy placebót tartalmazó fenntartó kezelésre. A
második héten a klinikai válasz ugyan jobb volt a 10
mg/ttkg CPD571-kezelés esetén, a 24 hetes követés
során azonban nem mutatkozott szignifikáns különb-
ség a kezelt és nem kezelt csoport között, sem a klini-
kai válasz, sem a remisszió vonatkozásában (30).

Egy további, nagy, III. fázisú vizsgálatban 296
Crohn-beteget kezeltek nyolchetenként adott, 10 mg/
ttkg CPD571-et (n=263) vagy placebót tartalmazó
(n=132) infúzióval 24 héten keresztül. Az elsôdleges
végpont (a 24. héten mért klinikai válasz) nem külön-
bözött a két csoportban (30,4% vs. 23,5%, p=NS).
Post-hoc analízis során a 10 mg/dl-nél magasabb C-

reaktív protein (CRP) -szint (n=159) esetén a klinikai
válasz a 28. héten is szignifikánsan jobb volt az aktív
kezelésben részesült betegek körében (28,7% vs.
12,1%, p=0,018) (31).

Egy következô III. fázisú RCT-vizsgálatban 271,
szteroiddependens beteget randomizáltak 32 héten ke-
resztül, nyolchetenként adott 10 mg/ttkg (n=181)
CPD571- vagy placebo- (n=90) kezelésre. A 36. héten
a szteroidot a betegektôl a két csoportban hasonló
arányban lehetett megvonni (29,3% vs. 36,7%), így
szteroidspóroló („steroid sparing”) hatást sem sikerült
igazolni (32). A fenti adatok alapján a gyógyszer fej-
lesztését a gyártó beszüntette.

A kezdeti kedvezô eredmények ellenére Crohn-
betegségben a rheumatoid arthritisben hatékony, hu-
manizált etanercept és onercept is hatástalannak bizo-
nyult a klinikai vizsgálatokban (33, 34).

CDP870

A certolizumab pegol (CDP870) subcutan adható, hu-
manizált monoklonális anti-TNF-α-antitest pegilált
Fab fragmentje, amely képes a szolúbilis és membrán-
hoz kötött TNF-molekula kötésére, ugyanakkor apop-
tózis indukciójára nem. 

Egy II. fázisú vizsgálatban 292, mérsékelt-súlyos,
luminális Crohn-betegségben szenvedôt kezeltek 100,
200 vagy 400 mg certolizumab pegollal, illetve placebó-
val a 0., negyedik és nyolcadik héten. A második héten
az aktív kezelésben részesülô betegek mindhárom cso-
portjában magasabb volt a klinikai választ mutató bete-
gek aránya. A legmagasabb dózis esetén a hatékonyság
a 10. héten is szignifikánsan jobb volt (53% vs. placebo
30%; p=0,006; OR=2,59, 95%-os CI 1,3–5,2), de a ha-
tás a 12. hétre megszûnt (44% vs. 36%; p=0,278). Is-
mét csak egy post-hoc analízis során a magasabb CRP-
szintek esetén (n=119, >10 mg/dl a vizsgálat kezde-
tén) az aktív kezelés mindhárom dózisban hatéko-
nyabbnak tûnt a placebóhoz képest a 12. héten
(certolizumab pegol 400 mg 42% vs. placebo 11%;
p=0,005; OR= 5,8, 95%-os CI 2,4–13,9) (35).

Ezt követôen két, III. fázisú vizsgálatban (PRECISE
1-2: Pegylated antibody fRagment Evaluation in
Crohn’s dIsease: Safety and Efficacy) vizsgálták a
certolizumab pegol hatékonyságát a remisszió indukci-
ójára és fenntartására. 

A PRECISE 1 vizsgálatban 662, közepes-súlyos akti-
vitást mutató Crohn-beteget randomizáltak 400 mg
certolizumab pegol vagy placebokezelésre (a 0., második
és negyedik héten, majd ezt követôen négyhetente 24
héten keresztül). Az elsôdleges végpont a 6. és a 6&26.
héten bekövetkezô klinikai javulás (CDAI ≥100 pontos
csökkenés) volt a magas (≥10 mg/dl) CRP-szintû bete-
gek esetében. A klinikai válasz aránya a hatodik héten
37% vs. 26% volt, míg a 6&26. héten 22% vs. 12%, ami
mindkét esetben statisztikailag szignifikánsnak bizo-
nyult. A teljes csoportot tekintve (magas és nem magas
CRP) a különbség hasonló volt (hatodik héten 35% vs.
27%, míg a 6&26. héten 23% vs. 16%) (36).
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A PRECISE 2 tanulmányban szintén közepes-sú-
lyos állapotú Crohn-betegeket vizsgáltak (n=668) az
elôbbihez hasonló indukciós séma szerint. A hatodik
héten azonban csak a klinikai választ mutató betegeket
(64%, 428/668) kezelték tovább négyhetente, 24 héten
keresztül adott, 40 mg certolizumab pegollal, illetve
placebóval. Az elsôdleges végpont a 26. héten mért kli-
nikai válasz és remisszió volt a bevonáskor magas CRP-
szintû (≥10 mg/l, n=213) betegek esetében, illetve a
teljes betegpopulációban. A klinikai válasz megmaradá-
sa szignifikánsan gyakoribb volt az aktív kezelés esetén
a bevonáskor magas CRP-szintû betegek között (62%
vs. 34%, p<0,001; OR=3,16, 95%-os CI 1,8–5,5). Az
összes beteg körében, tehát az alacsony CRP-szintû
betegeket is értékelve, a klinikai válasz tekintetében ha-
sonló arányokat figyeltek meg (63% vs. 36%) (37).
Post-hoc analízis során a 278 (42%), hatodik héten
remisszióba került beteg közül is nagyobb arányban
maradtak a betegek remisszióban a 26. héten (61% vs.
34%; p<0,001; OR=2,95, 95%-os CI 1,8–4,8). Érde-
kes megfigyelés továbbá, hogy a szer hasonlóan haté-
konynak bizonyult infliximab naiv és korábban inflixi-
mabkezelésben már részesült betegeken. A PRECISE 2
vizsgálatban ugyanis 193/668 beteg már kapott koráb-
ban infliximabkezelést. A nem naiv és a naiv betegek
válaszadási arányában ugyanakkor nem volt különbség.
Az infliximabintoleráns, illetve az arra rezisztenciát
mutató betegek körében azonban nem ismert a certo-
lizumab pegol hatékonysága. Az is érdekes, hogy a kli-
nikai válasz jobb volt azoknál a betegeknél, akiknél rö-
videbb ideje állt fenn a betegség. 

Mindezek alapján a certolizumab pegol hatékony ke-
zelési alternatívát jelent a Crohn-betegek remisszió-
jának indukciójában és fenntartásában, elsôsorban a
magas CRP-szintû betegek esetében. Örvendetes to-
vábbá, hogy a szer, a korábban infliximabkezelésben ré-
szesült betegeken is hatékonynak bizonyult. A gyógy-
szer regisztrációja folyamatban van.

Adalimumab

Az adalimumab már elfogadott kezelési lehetôségként
rendelkezésre áll rheumatoid arthritisben. A klinikai
gyakorlatban körülbelül 2500 beteg kezelését végezték
el (38). Gyulladásos bélbetegségekben az amerikai
(FDA) és európai (EMEA) hatóságok Crohn-beteg-
ségben 2007. június elején szintén engedélyezték a
gyógyszer adását.

A kezdeti tapasztalatok a gyulladásos bélbetegség-
ben való alkalmazásról esetközlések formájában jelen-
tek meg. Elôször nyolc, infliximabra allergiás, illetve
intoleráns betegen, aktív luminális szakaszban próbál-
ták ki. A kezdeti 80 mg-os sc. dózist 40 mg-os, kéthe-
tenként adott injekciós kezelés formájában folytatták,
és egy kivétellel a betegek kedvezôen reagáltak a keze-
lésre (39). A bôrpírtól eltekintve nem észleltek mellék-
hatást. A következô vizsgálatba 24, szintén inflixi-
mabra már nem reagáló vagy intoleráns betegnek adták
a gyógyszert hasonló dozírozásban, 12 héten keresztül.

Klinikai hatás a betegek 59%-ánál volt megfigyelhetô, a
betegek közel harmada került remisszióba (40).
Fisztulazáródás is megfigyelhetô volt 33%-ban.

A kezdeti kedvezô tapasztalatok után nagy esetszá-
mú, III. fázisú RCT-ben vizsgálták a szer hatékonysá-
gát. A CLASSIC 1 (Clinical Assessment of Adali-
mumab Safety and Efficacy Studied as Induction
Therapy in Crohn’s Disease) vizsgálatba 299, közepes-
súlyos, aktív luminális állapotú beteget vontak be, akik
korábban nem részesültek anti-TNF-α-kezelésben.
Három különbözô indukciós kezelés hatékonyságát
vizsgálták [adalimumab 160 mg/80 mg (n=76), 80
mg/40 mg (n=75), 40 mg/20 mg (n=74) a 0. és máso-
dik héten] a placeboinjekcióhoz hason-
lítva (n=74). A negyedik héten a két
nagyobb dózisú indukciós kezelésben
részesült csoportban szignifikánsan na-
gyobb volt a remisszióba került bete-
gek aránya [adalimumab 40/20 mg 18%
(p=0,36), 80/40 mg 24% (p=0,06),
160/80 mg 36% (p=0,001)] a placebo-
kezeléshez képest (12%). A remisszió
elôidézéséhez meghatározták a szerzôk
a szükséges esetszámot is (number
needed to treat, NNT), ami adalimu-
mab 160/80 mg esetén négy (95%-os
CI: 3–10) volt (41). 

A társvizsgálatban (CLASSIC 2) a
CLASSIC 1 vizsgálatba bevont 299
betegbôl 275 vett részt. A vizsgálat cél-
ja a remisszió fenntartása volt. A bete-
gek a CLASSIC 1 vizsgálat végén 40
mg adalimumabot kaptak subcutan injekció formájá-
ban, majd a második héten. A vizsgálat elején és a ne-
gyedik héten is remisszióban lévô betegeket (n=55)
randomizálták tovább három csoportba. Tizenkilenc
beteg egy éven keresztül minden második héten kapott
40 mg adalimumabot, 18 hetente, míg 19 beteg
placeboinjekciókat kapott. Az 56. héten a betegek 74,
illetve 83%-a volt továbbra is remisszióban, szemben a
placebocsoportban talált 44%-kal (adalimumab fenn-
tartó kezelés vs. placebo p=0,012; OR=5,18, 95%-os
CI 1,5–17,9) (42). Az életminôség is hasonló mérték-
ben változott, azaz a remisszióban lévô betegeké nem
változott, míg a placebocsoportban romlott. A negye-
dik héten a nem remisszióban lévô betegek közül 204
beteget szintén tovább kezeltek nyílt vizsgálat formájá-
ban, minden második héten adott, 40 mg injekció for-
májában. Mód volt a dózis emelésére is (hetente). Az
így kezelt betegek 46%-a került remisszióba az 56.
hétre.

A harmadik és egyben a legnagyobb esetszámú vizs-
gálatban a fenntartó kezelés hatékonyságát és biztonsá-
gosságát vizsgálták a szerzôk. A II. fázisú RCT-be
(CHARM: Crohn’s trial of the fully Human antibody
Adalimumab for Remission Maintenance) 854 köze-
pes-súlyos aktivitású (CDAI 220–450) Crohn-beteget
vontak be (43). A betegek a 0. és második héten induk-
ciós adalimumabkezelést kaptak, 80, illetve 40 mg in-
jekció formájában. A negyedik héten az értékelhetô be-
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tegek 58%-a (499/778) mutatott klinikai választ
(CDAI-csökkenés ≥70 pont), ezeket a betegeket
randomizálták hetente vagy kéthetente adott, 40 mg
adalimumab-, illetve placebocsoportba. A kezelést 56
héten keresztül folytatták. A remisszió aránya az 56.
héten 41%, 36%, illetve 12% volt (adalimumab vs. pla-
cebo p<0,0001; OR=4,66, 95%-os CI 2,8–7,8).

Fisztulazáródást legalább két egymást
követô látogatáskor az 56. héten a bete-
gek 30, 37, illetve 13%-ánál figyeltek
meg (p<0,027 a két kezelt csoport-
ban). A hatás független volt a relapsus
elején mért CRP-szinttôl és attól, hogy
korábban kapott-e a beteg infliximab-
kezelést.

A szekvenciális terápia lehetôségét
veti fel, hogy az adalimumab azoknak a
betegeknek az esetében is hatékony,
akik nem tolerálják az infliximabot, il-
letve akiknél hatástalan. Kisebb nyílt
vizsgálatokat (44) követôen a GAIN
(Gauging Adalimumab efficacy in In-
fliximab Nonresponders) III. fázisú
vizsgálatba 325 ilyen, aktív stádiumban
lévô Crohn-beteget vontak be, akik a 0.
és 2. héten adalimumab- (160 és 80 mg;
n=159) vagy placebo- (n=166) keze-

lésben részesültek. Az aktívan kezelt betegek a negye-
dik héten szignifikánsan nagyobb arányban kerültek
remisszióba (21% vs. 7,2%, p<0,001).

Mellékhatások

Az új gyógyszerek mellékhatásait természetesen a
gyógyszer alkalmazásával együtt kell tanulmányoz-
nunk, ezért is fontos ezek részletes taglalása. Gyakran
csak a klinikai gyakorlatban merülnek fel a súlyos kéte-
lyek (például a natalizumab és a progresszív multifo-
kális leukoencephalopathia kapcsolata). 

Viszonylag hosszú távú adatok leginkább az inflixi-
mabkezeléssel kapcsolatban állnak rendelkezésre. A
mellékhatások közül kiemelendô, hogy a szer fokozza
az infekciók esélyét (ezen belül is a tbc reaktivációját),
illetve jól ismertek az infúziós reakció részjelenségei
(légszomj, retrosternalis panaszok, palpitatio, kipiru-
lás, láz, kiütések és ritkábban hypotensio), amelyekre a
betegek körülbelül 15-20%-ánál kell számítanunk. A
szérumbetegséghez hasonló tünetekkel járó késôi hi-
perszenzitivitás ritkább, körülbelül a betegek 0,2%-
ában jelentkezik 5-10 nappal az infúziót követôen. Ki-
alakulásában az immunválasznak és az infliximabbal
szemben képzôdô antitesteknek tulajdonítanak jelen-
tôséget (26). Az infekciós szövôdmények gyakoriságá-
ban is szórnak az adatok (4–8,3%), a klinikai tanulmá-
nyokhoz képest a klinikai gyakorlatot összegzô közle-
ményekben gyakoribbak voltak (45). Gyakoribb volt a
haláleset és a non-Hodgkin-lymphoma is (1,2% vs.
0,4%, illetve 1,4% vs. 0,2%), ugyanakkor az összes da-
ganatos megbetegedés aránya nem különbözött az

infliximabkezelésben nem részesült Crohn-beteg-po-
pulációétól (46). Az elôbbi adat már csak azért is aggá-
lyos, mert igazán hosszú távú adatokkal nem rendelke-
zünk.

A kérdés tisztázására a forgalmazó cég létrehozott
egy adatbázist, amelyben az infliximabbal kezelt bete-
gek hosszú távú adatait gyûjtik [TREAT-Crohn’s
Therapy, Resource, Evaluation, Assessment and Tool
(47)]. Jelenleg közel 6500 beteg adatai hozzáférhetôk,
ami mintegy 15 000 betegévnek felel meg. Az adatok
gondos elemzése során nem találtak szignifikáns kap-
csolatot az infliximabkezelés és a súlyos infekció esé-
lye között (HR=1,40, 95%-os CI=0,95–2,07), a koc-
kázatot inkább a szteroid együttes adásával magyaráz-
ták (HR=2,01, CI=1,40–2,90, p<0,0001). Az össze-
függés azonban az infliximab esetén is csaknem szigni-
fikáns volt. A tbc esélye ugyanakkor csaknem hatszo-
rosnak adódott. A mortalitás szintén nem különbö-
zött az infliximabbal kezelt és nem kezelt csoportban,
míg egyértelmûen kapcsolatot mutatott a szteroid-
szedéssel (HR=2,24, CI=1,37–3,66, p=0,001). A tu-
moros megbetegedések (RR=1,1, 95%-os CI=0,71–
1,63) és lymphoma aránya (RR=1,3, 95%-os
CI=0,36–5,03) sem volt fokozott. A regiszter adatai
természetesen nem fedik le az infliximabkezelt bete-
gek összességét, és az objektivitás miatt azt is meg kell
jegyezni, hogy a gyógyszercégtôl nem független az
adatbázis mûködése. Egy független vizsgálatban (48),
a megjelent adatok elemzése során ennek részben el-
lentmondó következtetésre jutottak. Modellszámítá-
sok alapján egy teoretikus, 100 000 fôs Crohn-beteg-
populációban az infliximabkezelés körülbelül 12 000-
rel több remissziót és 4250-nel kevesebb sebészeti be-
avatkozást eredményez egy év alatt, de ennek az „ára”
208 lymphoma és 249-cel több gyógyszermellékhatás
miatti halál. Még aggályosabb, hogy egy eddig ritka-
ságszámba menô lymphoma, a hepatosplenicus T-sej-
tes lymphoma gyakoribbá válását figyelték meg, külö-
nösen a fiatal betegcsoportban (49); eddig összesen
nyolc esetet közöltek.

A certolizumab pegollal kapcsolatos mellékhatások
jóval kevésbé ismertek. Az adatok még nem jelentek
meg teljes közlemény formájában A PRECISE 1 és 2
vizsgálatokban mindenesetre jó tolerálhatóságról szá-
moltak be (36, 37). A tbc aránya ritkább volt, összesen
egy betegen alakult ki, míg összesen két malignomát
észleltek (egy rectumcarcinoma és egy tüdôdaganat) az
aktívan kezelt és a placebocsoportban (egy non-
Hodgkin-lymphoma és egy cervixcarcinoma). Az in-
jekciós reakciók ritkábbak voltak a kontrollhoz képest
(6,5–11,8% vs. 19,8–25,5%).

Az adalimumabbal kapcsolatban a CLASSIC 1, 2 és
CHARM vizsgálatok eredménye alapján szintén inkább
a helyi injekciós reakciók jellemzôek, amire a betegek
12–38%-ában lehet számítani. A tuberculosis reaktivá-
ciója nem fordult elô, míg relatíve specifikus reakciónak
tûnik a nasopharingitis-sinusitis, ami a betegek 5-15%-
ában fordult elô (41–43). Érdemes megemlíteni, hogy
egy nagyobb betegszámú, rheumatoid arthritises betege-
ken végzett, új metaanalízis eredménye szerint az összes
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használt anti-TNF-molekula (köztük az infliximab és az
adalimumab is) fokozta a malignitás (OR: 3,29, 95%-os
CI: 1,09–9,08) és a súlyos infekció (OR: 2,01, 95%-os
CI: 1,31–3,09) esélyét (50).

Összegzés

Az elmúlt években számos tanulmány igazolta az anti-
TNF-α kezelés kedvezô hatását Crohn-betegségben,
mind annak aktív stádiumában, mind a remisszió fenn-
tartásában. Relatíve hosszú távú adatok elsôsorban az
infliximabról állnak rendelkezésre. Az egyes szerek kö-
zött hatékonyságban, immunogenitásban, adagolásban,

a bevitel módjában és a mellékhatások vonatkozásában
is megfigyelhetôk különbségek. Az új szerek néhány
szempontból elônyös tulajdonságokkal rendelkeznek
(például a subcutan adagolás, kisebb immunogenitás).
Ezenfelül az adalimumab bizonyította hatékonyságát
az infliximabkezelésre érzékeny, illetve nem reagáló be-
tegcsoportban is, ami felveti a szekvenciális terápia
lehetôségét. A korai immunterápia (top-down straté-
gia) az adatok alapján biztatónak tûnik a betegség
szövôdményeinek kivédésében, azonban további hosz-
szú távú adatok szükségesek a mellékhatásprofil még
pontosabb megismerésére. További kutatás szükséges a
terápia sikerét elôrejelzô, lehetséges prediktív ténye-
zôk azonosítására is.
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