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Bevezetés: A gyulladdsos bélbetegségek kezelésében a tumornekroézisfaktor-alfa-ellenes (anti-TNFa) antitestek elséd-
leges valasztisi lehetSséget jelentenek a kortikoszteroid- és immunmodulins kezelésre refrakter paciensek kezelési
stratégidjaban. Ezek a hatéanyagok hatékonyak, 4m hosszt tavi hatdsossagukkal kapcsolatban sok az ellentmondas.
Céllitiizés: Vizsgilatunk célja megvizsgdlni az anti-TNFa-terdpia (infliximab [IFX], adalimumab [ADA]) hossza tiva
hatékonysagat gyulladdsos bélbetegek korében.

Modszerek: Retrospektiv, adatgydjtéses vizsgilatunkba a Szegedi Tudomanyegyetem I. Sz. Belgyogydszati Klinikdjin
gondozott, 18-65 év kozotti gyulladdsos bélbetegeket vontunk be. Az adatgytjtést a Klinika informatikai rendszeré-
bdl végeztiik a betegek ambuldns megjelenéseinek kezelSlapjaibdl, illetve a zdrdjelentésekbdl.

Eredmények: 102 beteg adatait elemeztiik (Crohn-beteg: 67 {6, colitis ulcerosis: 35 £6). A Crohn-betegség diagné-
zisat kovetSen dtlagosan 7,84 év, a colitis ulcerosa diagnézisat kovetSen atlagosan 9,86 év telt el az elsé anti-TNFa-
terdpia elkezdéséig. Az elsG kezelési ciklus dtlagosan 2,64 évig tartott, a ciklus végén az IFX-t kapé betegek 50%-anal,
az ADA-t kap6 betegek 46%-4nal volt remisszidban a betegség. A masodik kezelési ciklus dtlagosan 4,67 évig tartott,
a ciklus végén az IFX-t kapo betegek 36%-a, az ADA-t kap6 betegek 40%-a volt remisszidban. Az elsd, illetve a ma-
sodik kezelési ciklus alatt az allergids reakciok gyakorisiga IFX esetében 13% és 18%, ADA esetében 4% és 3% volt.
A primer hatastalansig és a mdsodlagos hatasvesztés az elsé ciklusban IFX esetében 4% és 10,5%, ADA esetében
11,5% és 19% volt. A méisodik kezelési ciklusban IFX esetében 9%-ban és 18%-ban, ADA esetében 23%-ban és 10%-
ban jelentették a ciklus végét.

Kovetheztetés: Az anti-TNFa-terdpidk eredményeink alapjan hosszu tivon is hatékonynak és biztonsigosnak bizonyul-
tak. Médsodlagos hatdsvesztés kisebb ardnyban fordult el6 a vizsgilt populdciéban az irodalmi adatokhoz képest.
Orv Hetil. 2020; 161(47): 1989-1994.
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Long-term follow-up of inflammatory bowel disease patients receiving anti-
tumor necrosis factor-alpha therapy

Introduction: Anti-tumor necrosis factor-alpha (anti-TNFa) treatment is reserved for steroid-dependent or steroid/
immunomodulator-refractory inflammatory bowel diseases patients. These agents are effective, however, their long-
term safety is still questionable.

Objective: We aimed to assess the long-term efficacy and safety of two anti-TNFa therapies.

Methods: In our retrospective study, we reviewed medical records via the administration system of the First Depart-
ment of Medicine, University of Szeged. Female and male patients, aged between 18-65 years who received anti-
TNFa therapy between 2010-2019 were enrolled.

Results: 102 patients with inflammatory bowel disease were enrolled (Crohn’s disease: 67, ulcerative colitis: 35). The
first anti-TNFa therapy was introduced after an average 7.84 and 9.86 years from diagnosis of Crohn’s disease and
ulcerative colitis. The first treatment period lasted for 2.64 years; 50% of patients receiving IFX and 46% of patients
receiving ADA were in remission at the end of the period. The second treatment period lasted for 4.67 years, 36% of
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IFX-treated patients and 40% of ADA-treated patients were in remission at the end of the period. 13% and 18% of
patients treated by IFX and 4% and 3% of patients treated by ADA experienced infusion reaction during the first and
the second treatment period. Primary non-response and loss of response rates were 4% and 10.5% (IFX) and 11.5%
and 19% (ADA) during the first treatment period. These rates were 9% and 18% (IFX) and 23% and 10% (ADA) dur-

ing the second treatment period.

Conclusion: Our study confirmed the long-term efficacy and safety of the anti-TNFa therapies. Loss of response rate

is lower in our population compared to the literature.

Keywords: inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, Crohn’s disease, tumor necrosis factor-alpha, adalimumab,

infliximab, follow-up
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Roviditések

ADA = adalimumab; anti-TNFea = tumornekrézisfaktor-alfa-el-
lenes; CDAI = (Crohn’s disease activity index) Crohn-beteg-
ség-aktivitasi pontrendszer; CI = (confidence interval) konfi-
denciaintervallum; IFX = infliximab; pMayo-pontszim =
(partial Mayo score) részleges Mayo-pontrendszer

A gyulladdsos bélbetegségek (Crohn-betegség, colitis
ulcerosa) a tapcsatorna multifaktoridlis eredetd, idiilt
gyulladasos korképei. Azt feltételezziik, hogy a genetika-
ilag fogékony egyénben a bélmikrobiota antigénjei ellen
létrejoves koros immunvilasz tartja fenn a krénikus gyul-
ladast, amelyben még szerepet jatszanak kiilonb6z6 kor-
nyezeti tényezdk is.

A gyulladdsos bélbetegségek terdpidjat forradalmasi-
totta a biolégiai terdpids szerek megjelenése. A kortiko-
szteroid-dependens, valamint kortikoszteroid-refrakter
¢és immunmodulator-refrakter esetekben a hazai finanszi-
rozasi protokoll alapjan az els6ként valasztandé szerek a
tumornekroézisfaktor-alfa-ellenes antitestek (anti-TNFa:
infliximab [IFX], adalimumab [ADA]) [1]. Kortikoszte-
roid-dependens gyulladasos bélbetegség akkor all fenn,
ha 3 hénapon beliil nem lehet 10 mg/nap prednizolon-
nal megegyez8 szteroiddézis ald csokkenteni a sziszté-
masszteroid-terapiat aktivitisfokozodas nélkil, vagy a
szisztémasszteroid-kezelés ledllitdsa utan 3 hénapon be-
lil relapsus kovetkezik be. Kortikoszteroid-refrakter a
betegség, ha legalibb 0,75 mg/ttkg/nap prednizolon-
nal megegyez6 szisztémds szteroid legaldbb 4 heti alkal-
mazasa ellenére betegségaktivitds tapasztalhat6. Immun-
modulator-refrakter esetben megfelel§ tiopurindézis
alkalmazasa mellett 3 hénapon tal betegségaktivitds ta-
pasztalhato [1, 2].

Ezek a monoklondlis ellenanyagok gitoljak a TNFa
proinflammatorikus hatasat, valamint komplement- és
antitestfliggd modon inditjak el a citokintermel$ im-
munsejtek elimindciéjit [3]. Az IFX-t 1999-ben engedé-
lyezte az Eurdpai Unié Gyodgyszeriigynoksége Crohn-

betegségben, majd 7 évvel kés6bb colitis ulcerosiban is.
Az ADA-t 2007-ben regisztraltak Crohn-betegségben,
majd 5 évvel késGbb colitis ulcerosiban is alkalmazhaté-
va valt [4].

Tobb, nagy betegszam, randomizalt klinikai vizsgalat
igazolta az anti-TNFa-terdpia hatékonysigit gyulladdsos
bélbetegségben. A terdpidk hatékonyak ugyan [1, 2], dm
a biztonsigossag kérdése, valamint a primer hatdstalan-
sag és a szekunder hatdsvesztés problémit jelent a szerek
hosszt tava alkalmazdsit illetéen a napi klinikai gyakor-
latban. Primer hatdstalansdg miatt leall a kezelés, ha TFX
esetén az indukcids infazidk utan, ADA esetén 3-5, két-
hetente adagolt injekcié utin nem tapasztalhaté megfe-
lel6 klinikai valasz. Masodlagos hatdsvesztést jelent, ha
korabban a terapiaval remisszidba kerilt beteg aktivitasi
tiineteket mutat, aminek feltételezhetSen a gyulladasos
bélbetegség dll a hitterében [5]. A két anti-TNFa-szer
egy éven beliili hatdsvesztési gyakorisaga irodalmi adatok
alapjan 15-30% koz¢ tehetd [6, 7]. Ezenfeliil az IFX ese-
tében kozel 8% az infhzidval Gsszefiiggd nemkivanatos
események gyakorisiga [8, 9].

Vizsgilatunk célja az volt, hogy felmérjik az IFX- és
ADA-kezelésben részesiils betegeink korében a terapian
valé maradds ardnydt, valamint a kezelés hossz tava ha-
tékonysidgat és biztonsigossagit gyulladisos bélbeteg-
ségben.

Moébdszerek

Vizsgalatunkba a Szegedi Tudomanyegyetem I. sz. Bel-
gyogyaszati Klinikajan gondozott, 18-65 év kozotti férfi
¢és né gyulladasos bélbetegeket vontunk be. Retrospektiv
moédon a klinikai informatikai rendszerben elérhetd am-
buldnslapok, zardjelentések ¢s laboratériumi leletek fel-
hasznaldsaval gydjtottiik Ossze azon betegeink adatait,
akik 2010. janudr 1. és 2019. marcius 31. kozott leg-
alabb egy ciklus anti-TNFa-terapidban részesiiltek, és
megfeleltek a bevélasztasi kritériumoknak. Egy kezelési
ciklust jelentett, mindkét hatdéanyag esetén, megfeleld
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adagolas mellett az elsé indukciétol az utolsd fenntartd
kezelésig tarté idGtartam, amennyiben nem telt el két
kezelés kozott tobb mint 3 honap, illetve nem volt sziik-
ség reindukcidra. A masodik kezelési ciklus a megel6z§
bioldgiai terapia esetén tobb mint 3 hénapos sziinet vagy
1jboli indukcids kezeléssel kezd6ds biologiai terdpiat je-
lent ugyanazzal az anti-TNFa-hatéanyaggal vagy a ma-
sikkal. TFX esetén az indukcié a 0., 2. és 6. héten adott,
5 mg/ttkg dézist infazidkat jelenti, mig ADA esetében
a 0. héten adott 160 vagy 80 mg, majd a 2. héten adott
80 vagy 40 mg injekcio jelenti a kezelés indukcidjit. Ezt
kovetSen normal dozisa fenntartd kezelés soran 8 heten-
te 5 mg/ttkg doézisa IFX-infazid, mig ADA esetében
kéthetente 40 mg injekcid beaddsa torténik. Emelt dozi-
st IFX fenntart6 terdpia 8 hetente 10 mg/ttkg vagy 4
hetente 5 mg/ttkg dézissal torténik, mig ADA esetében
hetente 40 mg-ra stirisodik az adagolis.

Osszegytjtottiik a demogrifiai és a klinikai adatokat.
A hosszu tava hatékonysdg megitéléséhez a kezelés ledlli-
tasakor, illetve a vizsgalatkor mutatott kimenetelt és a leal-
litds okat vizsgaltuk. Klinikai indukcids valaszként definial-
tuk a Crohn-betegség-aktivitasi index (Crohn’s disease
activity index, CDAI [10]) pontszimdban toértént min.
70, a részleges Mayo- (pMayo- [11]) pontsziamban tor-
tént min. 2 pontos kezdeti értékhez képest mutatott csok-
kenést. A 150 alatti CDAI- és 2 alatti pMayo-pontszamot
tekintettiik a remisszié indikatoranak. A kezeléseket a
Nemzeti Egészségbiztositasi AlapkezelS el6irasa alapjan,
emellett allergids reakcio, elsédleges és masodlagos hatas-
talansag vagy paradox reakcid, illetve szovédmény megje-
lenése miatt kellett ledllitani. A paradox reakcidk a biolo-
giai terapidk sordn megjelend immunolégiai eredetd tiine-
tek, amelyekhez hasonldak 6ndllé entitisként megjelenve
bioldgiai készitményekkel kezelhetSk [12]. A hossza tava
kezelés hatékonysaganak indikdtoraként Osszegytjtottiik
még az esetleges relapsus miatti belgyogyaszati hospitali-
zaciok szamat és idejét, mitéteket, valamint a ciklus alatt
megfigyelt szovédményeket, infekciokat. Emellett vizsgal-
tuk az esetleges doéziskonverzidkat. Az emelt dozist terd-
pia IFX esetében kéthavonta 10 mg/ttkg vagy havonta 5
mg/ttkg intravénds, mig ADA esetében hetente 40 mg
subcutan injekci6 beaddsat jelentette.

Statisztikai elemzés: Az adatokat biostatisztikus bevo-
ndsaval elemeztiik. Az adatgy(jtés sordn nyert adatokbél
leir¢ statisztikai elemzést készitettiink. A gyakorisigokat
szazalékkal, a folytonos viltozokat atlag + standard devi-
acié, a talélési idbket dtlag + 95% konfidenciainterval-
lum-értékekkel kozoljiik. Az elsé periddus kezelési ciklu-
sainak hosszit Kaplan—-Meier- ¢és  Cox-regresszids
talélés-analizisekkel hasonlitottuk Ossze, amelyben az
adatgytjtéskor a terdpiat még folytatd paciensek voltak a
cenzordlt esetek. A Cox-modellben rizikofaktornak te-
kintettiik az alkalmazott gyégyszert, a ciklus alatti dozis-
emelést, valamint a kezelés kezdete és terminusa kozott
mutatott aktivitdsiindex-valtozast. A hospitalizciok gya-
korisagat betegévben fejeztiik ki (1 betegév = 1 beteg 1
évnyi betegsége).
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1. tablazat | A vizsgilatba bevont betegek demogrifiai ¢és klinikai adatai
Betegek (6) 102
Crohn-beteg (6, n6 /férfi) 67 (30/37)

Atlagéletkor a diagnéziskor (év) 28,70
Az elsé bioldgiai kezelésig eltelt évek (dtlag) 7,84
Colitis ulcerosa (f6, né /férfi) 35(16/19)
Atlagéletkor a diagnéziskor (év) 35,06
Az els6 biologiai kezelésig eltelt évek (atlag) 9,86
1. biolégiai kezelési IFX (CD/UC, 16) 76 (46/ 30)
ciklusban terdpiat kapo
betegek szima
ADA (CD/UC, £6) 26 (21/5)
2. biologiai kezelési IFX (CD/UC, f6) 11 (8/3)
ciklusban terdpiat kapo
betegek szima
ADA (CD/UC, £6) 30 (22/8)
3. biologiai kezelési IFX (CD/UC, £6) 4(3/1)
ciklusban terdpiat kapo
betegek szama
ADA (CD/UC, 16) 7(5/2)

ADA = adalimumab; CD = Crohn-betegség; IFX = infliximab; UC =
colitis ulcerosa

Etikai engedély: A vizsgalatot a Szegedi Tudomdny-
egyetem Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Koézpontjanak
Regiondlis és Intézményi Human Orvosbioldgiai és
Kutatasetikai Vizsgilo Bizottsiga engedélyezte (az etikai
engedély szima: 4257).

Eredmények

102, gyulladasos bélbetegségben szenvedd péciens ada-
tait elemeztiik (46 nd, 56 térfi). Betegeink tobbsége
Crohn-beteg (67,66%). A betegek demogrifiai és klini-
kai adatai az 1. tablazatban olvashaték. Az elsé biolbgiai
kezelésig a diagnozis feldllitisit6l Crohn-betegségben
atlagosan 7,84, colitis ulcerosiban 9,86 év telt el. Bete-
geink atlagéletkora a diagnézis feldllitisakor 28,70 év
volt a Crohn-betegség és 35,06 év a colitis ulcerosa cso-
portjaban.

Az elsd kezelési ciklus

Az elsé kezelési ciklus atlagos hossza a két hatdanyag
esetében 2,64 (96% CI 1,99-3,29) év volt, ez id6 alatt
76 beteg IFX-, 26 beteg ADA-kezelésben részestilt.
IEX-t kapé Crohn- és colitis ulcerosis betegeink tobb
mint fele (63%) immunszupprimdns terdpia alatt allt az
indukci6 alatt. Minden, ADA-t kapé colitis ulcerosis be-
tegiink és az ADA-t kap6é Crohn-betegek 57%-a conco-
mitans kortikoszteroid mellett kapta az elsé indukcids
kezelést. Az indukci6 alatti concomitans gyogyszereket a
2. tablizat tartalmazza. IFX esetében 72%-ban, ADA
esetében 65%-ban kedvezd klinikai kimenetelt tapasztal-
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2. tablazat Az els6 kezelési periddus indukciéjakor alkalmazott concomi-
tans gyogyszerek
Crohn-betegség Colitis ulcerosa
IFX ADA TFX ADA
Szisztémds 5-ASA (f8) 10 3 16 4
Lokalis 5-ASA (f6) 0 1 6 1
Immunmodulitor (&) 31 10 17 3
Szisztémds szteroid (f8) 17 7 17 5

ADA = adalimumab; 5-ASA = 5-aminoszalicilsav; IFX = infliximab

tunk az els6 kezelési ciklus végén az aktivitasi pontsza-
mok véltozdsa alapjan (indukcié: CDAI 284 + 125,
pMayo 6 = 1,74, cikluszaras: CDAI 92 + 74, pMayo 2 +
2,23). Primer hatastalansag miatt a két hatdéanyag eseté-
ben 3-3 alkalommal kellett befejezni a kezelést (4% IFX
és 12,5% ADA). A mdsodlagos hatdsvesztés gyakorisiga
10,5% ¢és 19% volt az IFX- és az ADA-terdpia esetén. Az
allergids reakciok gyakorisaga IFX és ADA esetében 13%
és 4% volt, IFX-t kapé betegeinknél 2 esetben infekcids
szov6dmény (herpes zoster, influenza), 1 esetben psori-
asiform paradox bdrreakcié megjelenése miatt kellett be-
fejezni a kezelést. Az elsé kezelés 27 paciensnél az adat-
gyljtéskor is tartott. 20 betegnél IFX-r6l ADA-ra, 1
betegnél ADA-rol IFX-ra tortént valtas az els6 kezelési
ciklus utan. 10-10 személynél a ciklus leallitasat kovets-
en ugyanazzal az anti-TNFa-hatéanyaggal tortént a ma-
sodik ciklus indukcidja. Az elsd kezelési ciklus lefolydsa a
leallitds oka szerint az 1. dbran lithaté.

A masodik kezelési ciklus

A masodik anti-TNFea-szer esetében a kezelési ciklus at-
lagos hossza a két hatbéanyag esetében 4,67 (95% CI
3,37-5,98) évvolt. 11 beteg IFX-, 30 beteg ADA-keze-
lésben részesiilt. Az el6bbi esetében 54%-ban, az utdbbi
esetén 63%-ban tapasztaltunk kedvezd klinikai kimene-
telt a masodik kezelési ciklus végén (indukcié: CDAI
227 + 118, pMayo 6 = 2,00, cikluszaras: CDAI 106 =
91, pMayo 3 = 2,00). Primer hatastalansag 1 (IFX), illet-
ve 3 (ADA) alkalommal zarta a ciklust. Az allergids reak-
ciok gyakorisaga IFX esetében 18%-ra emelkedett, ADA
esetében 3%-ra csokkent. A hatdsvesztés gyakorisiga
18%-ra és 23%-ra emelkedett. 1 esetben terhesség miatt
allt le az IFX-terapia a 9. terhességi héten. 1 beteg eseté-
ben kertilt ledllitisra az ADA infekci6 (influenza) miatt.
Ezen ciklusra is jellemzd volt a gyakori concomitans im-
munszupprimans és szteroidkezelés sziikségessége az in-
dukcié idSpontjiban (a betegek 73%-a legalabb az egyik
gyogyszercsoportot kapta). A masodik ciklus 21 beteg-
nél az adatgy(jtés idépontjiban is tartott, 5 paciensnél
IFX-r6l ADA-ra valtas volt sziikséges, mig 3 személy ke-
zelése ADA-r6l IFX-ra valtott a ciklus végén. 3 beteg
esetében a masodik ciklus ledllitasat kovetSen ugyanazon
hatéanyaggal tortént a késébbiekben reindukci6.
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1. dbra Az els6 kezelési ciklusban részt vevé betegek periédushossza a

kezelés ledllitdsinak okai szerint

A harmadik kezelési ciklus

Ebben a kezelési ciklusban 4 beteg IFX-, 7 beteg ADA-
terapidban részestilt. A betegek 3. anti-TNFa-kezelési
ciklusa atlagosan 3 évig tartott mindkét hatéanyag eseté-
ben. 1, ADA-t kapo betegnél primer hatistalansag miatt
allt le a terapia, korabban még ADA-t nem kapott. 1 pa-
ciensnél szovédmény (haemolyticus anaemia) jelent meg,
a tobbi résztvevs kedvezben reagalt a kezelésre. 7 bete-
giink az adatgyjtés idGpontjaban is kapta a kezelést.
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Hospitalizaciok

Az els6 kezelési ciklus alatt betegeink korében 10 beteg-
évre vonatkoztatva IFX esetében 1,30, ADA esetében
0,96 alkalommal volt sziikség legalibb egyszer relapsus
miatt belgyégydszati osztilyos felvételre. A korhazi tar-
tozkodasok atlagos hossza 7 nap volt mindkét hatéanyag
esetében.

Miitéti megoldasra az elsG ciklus sorin 10 betegévre
vonatkoztatva IFX és ADA esetében 0,8 és 0,2 alkalom-
mal volt szilikség.

Déziskonverzid

Az elsé kezelési ciklus sorin IFX esetében 22%-ban,
ADA esetében 35%-ban volt sziikség legalibb egyszer
doézisemelésre. Ezen adatok a masodik ciklusban 27%-ra,
illetve 47%-ra néttek.

Az els6 periddus sordn a dozisemelésnek a kezelés id6-
tartamara gyakorolt pozitiv korrelacidjat talaltuk. A rovi-
debb periodushossz kb. 3-szor nagyobb eséllyel volt
megfigyelhetS, amennyiben a ciklus sordn legalabb egy-
szer sziikség volt a terdpids dozis novelésére (Exp(B):
0,315, 95% CI: 0,174-0,572, p<0,001).

Megbeszélés

Retrospektiv adatgydjtéses vizsgalatunkban 102, gyulla-
désos bélbeteg adatait elemeztiik, akik legalabb egy alka-
lommal részesiiltek anti-TNFea-kezelésben 2010 janudrja
és 2019 marciusa kozott. A Crohn-betegség diagnozisat
kovetSen dltagosan 7,84 év, mig colitis ulcerosa esetén
atlagosan 9,86 év telt el az elsé anti-TNFa-terapidig. Be-
tegeink tobbségénél fiatal felnStt korban indult az anti-
TNFa-terdpia.

Az els§ kezelési ciklus végén IEX esetében 72%, ADA
esetében 65% volt a kedvez6 kimenetelek aranya. Crohn-
betegség esetén az ACCENT I. randomizalt, kontrollalt
vizsgalat bizonyitotta az IFX indukcids és fenntarté tera-
pia hatasossigat luminalis és sipolyozd Crohn-betegség-
ben. A vizsgialat 30. hetére szignifikinsan tobb beteg
volt remisszidban az 5 mg/ttkg IFX-t kapok (39%) és a
10 mg/ttkg IFX-t kapok (45%) koziil a placebocsoport-
hoz képest (21%) [13]. Colitis ulcerosa esetén az ACT 1.
és I1. vizsgdlat bizonyitotta az IFX-indukcié és fenntartod
terdpia hatdsossigit placeboval szemben, a vizsgilat 54.
hetén az 5 mg/ttkg IFX-t kapok kozott 45%, a 10 mg/
ttkg IFX-t kapok kozott 44%-os remisszids ardnyt irtak le
[14]. Munkacsoportunk egy koribbi vizsgilatiban az
IFX biohasonlo szer esetében az 54. héten tapasztalt re-
misszids ardny 51%-nak bizonyult mind a Crohn-, mind
a colitis ulcerosis betegek korében [15]. Az dltalunk
vizsgilt populaciéban IFX esetén Crohn-betegségben
54%, colitis ulcerosiban 43% volt a remisszids ardny az
elsé ciklus befejezésekor. ADA esetén egy randomizalt,
kontrollalt vizsgalat colitis ulcerosas betegek korében az
52. héten 17,3%-o0s remissziés aranyrol és 30,2%-os ked-
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vez6 klinikai valaszrél szamolt be [16]. Crohn-betegség-
ben is bizonyitott az ADA hatasossaga indukcios és fenn-
tarté terapiaként egyarant [17, 18]. Az altalunk vizsgalt
populdcibban az ADA-t kapé Crohn-betegek esetén
52%-o0s, a colitis ulcerosa esetén 20%-0s remisszids ara-
nyokat taldltunk az elsé ciklus végén.

A masodlagos hatasvesztés gyakorisiga a vizsgilatunk
id6tartama alatt 10,5% és 23% kozott alakult (az els cik-
lus soran IFX-nal 11%, ADA-ndl 21%, a mésodik ciklus
soran IFX-nal 20%, ADA-nal 23% volt). A primer hatas-
talansig az els6 két ciklus soran 4-12,5% kozott alakult.
Irodalmi adatok alapjan a primer hatastalansdg aranya az
anti-TNFa-terdpidban részesiil6knél 10 és 30% kozott
valtozik, mig a mdsodlagos hatdsvesztés éves rizikoja
13% IFX esetében és 20,3% ADA esetében [19]. Egy
szisztematikus dttekinté kozlemény ADA esetén Crohn-
betegeknél a masodlagos hatdsvesztést a betegek 18,2%-
anal irt le, az éves rizik6 20,3% volt betegévenként [7].
Anti-TNFa-terapidval kezelt colitis ulcerosis betegnél
bekovetkez6 masodlagos hatasvesztésrdl kevés irodalmi
adat all rendelkezésre. Az ACT1-vizsgalatban a klinikai-
lag nem remisszioban levé betegek arinya 66% volt az
54. héten, az ACT2-vizsgilatban 74,4% volt ez az ariny
a vizsgalat 30. hetén [14].

Amennyiben a ciklus soran tortént dozisemelés, agy a
kezelés hossza szignifikinsan megnétt. Az anti-TNFa-
terapia soran bekovetkez6 doézisemelések aranyarodl be-
szamolo irodalmi adatok tdg hatirok kozott viltoznak.
ADA-terdpia esetén a betegek megkozelitSleg 8%-anal
doézisemelésre volt sziikség a kezelés elsG egy évében
[20]. Ennél jéval magasabb arianyrdl is beszamoltak,
ahol a betegek megkozelitSleg 40%-andl tértek at az
ADA hetenkénti adagolasira a kezelés elsG évében [21].
Crohn-betegek korében vizsgilva az IFX esetén 37%-
ban volt sziikség dozisemelésre [22], colitis ulcerosiban
szenvedd betegek esetében 42-58% kozott valtozott ez
az ardny [23]. Az dltalunk vizsgalt populiciéban IFX
esetén 22%-ndl, mig ADA esetén 35%-nal volt sziikség az
elsé ciklus sordn dozisemelésre.

Két prospektiv, magyar vizsgalat felmérte a Crohn-be-
tegség és a colitis ulcerosa lefolydsat és a relapsusok gya-
korisagat az IFX-terapia leallitasat kovetd egy éven beliil
a leallitaskor remisszioban 1évS betegek korében. Ezen
vizsgilatok eredményei alapjan a colitis ulcerosds bete-
gek 35%-andl volt sziikség az anti-TNFa-terdpia Gjraindi-
tasdra a ledllitast kovets 4 hénapon beliil (medidn érték),
mig a Crohn-betegek 45%-4nal a ledllitist kovets 6 ho-
napon beliil (medidn érték) [24, 25]. Az altalunk vizs-
galt populdciéban az IFX-kezelés Gjrainditisinak gyako-
risaga 40% volt.

Belgyogyaszati osztilyos kezelésre 10 betegévente
IFX-nél 1,30, ADA-ndl 0,96 alkalommal volt sziikség,
atlagosan 7 napig. Allergias reakcié megjelenése miatt az
TEX-terapidt az elsé ciklus soran 13%-ban kellett ledllita-
ni. Ezen szer esetében a megfigyelt infizidval osszefiig-
g6 nemkivanatos események gyakorisiga 8%-nak bizo-
nyult [8, 9]. A CT-P13 IFX biohasonl6 készitménnyel
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készitett tanulmany nemkivinatos események gyakorisa-
gaként a magyar paciensek korében 9,6%-ot jegyez, ame-
lyeknél a leggyakoribb tiinetek a kitités, nehézlégzés,
mellkasi panaszok, hanyinger és fejfajas voltak [9].

Kovetkeztetés

Vizsgalatunk eredményei alapjan megallapithaté, hogy az
infliximab és az adalimumab hosszt tivon vizsgalva is kel-
16en hatékony, kozel 70%-ban kedvezé klinikai valasszal
zarddtak a kezelési ciklusok. Az egymast kovets kezelési
ciklusok soran a kezelés hatékonysaga csokkent. A primer
hatéstalansdg, illetve a szovédmények miatti leallitas el6-
fordulasa az irodalmi adatok alapjan varhaté gyakorisa-
gok als6 tartomdnydba esett. A masodlagos hatisvesztés
gyakorisiga IFX esetében alacsonyabbnak bizonyult, mig
ADA esetén megkozelitette az irodalomban fellelhetd
szamadatokat. Az anti-TNFa-terdpia soran alacsony hos-
pitalizicids és matéti arany volt észlelhetd. A hossza tava
utankovetés soran az anti-TNFeu-szerek biztonsigosnak
bizonyultak, 4j biztonsagossigi aggaly nem meriilt fel.

Anyagi tamogatis: A szerzk a kozlemény megirdsaval
kapcsolatban anyagi tAimogatasban nem részestiltek.

Szerzdi munkamegosztas: B. P.; S. S., R. M., T. T.: Adat-
gytjtés, adatelemzés. B. K., B. P.: Statisztikai adatelem-
zés.B. P, S.S., M. A, B. R, F. A.: A hazai és a nemzet-
kozi irodalom attekintése. B. P.; Sz. K. J.: A kézirat
szovegezése. M. T., Sz. Z., N. F., F. K, B. A.: A kézirat
atnézése, javitdsa. A cikk végleges viltozatit mindegyik
szerzG elolvasta és jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenck érdekeltségeik.
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