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Rövidítések jegyzéke  

 

ADA: anti drug antibodies = gyógyszerellenes antitestek 

AZA: azathioprine  

ANCA: antineutrophil citoplazmatikus antitest  

ASCA: anti Saccharomyces cerevisiae antitest  

CARD 15: caspase recruitment domain-containing protein 15  

CD: Crohn’s disease = Crohn-betegség  

CDI: Clostridium difficile infekció  

CDAI: Crohn-betegség aktivitási index 

CDEIS: Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity = Crohn-betegség endoszkópos         

              súlyossági index 

CMV: citomegalovírus  

CRC: colorectalis carcinoma = vastagbéldaganat 

CRP: C-reactive protein= C-reaktív protein  

DWI MRI: diffusion-weighted MR imaging = diffúzió-súlyozott MR képalkotás   

ECCO: European Crohn’s Colitis Organization = Európai Crohn és Colitis Társaság  

ECCO-EpiCom: European Crohn’s Colitis Organization Epidemiology Committee =   

                           Európai Crohn Colitis Társaság Epidemiológiai Csoport  

EIM: extraintesztinális manifesztáció  

ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay = enzimhez kapcsolt immunszorbens   

              vizsgálat   

EMA: European Medicines Agency = Európai Gyógyszerügynökség  

FC: fecal calprotectin = széklet kalprotektin 

GALT: gut associated lymphoid tissue = bélnyálkahártya-asszociált limfoid szövet  

GI: gasztrointesztinális = gyomor-bélrendszeri  

HBI: Harvey–Bradshaw Index  

Hg: hemoglobin 

IBD: inflammatory bowel disease = gyulladásos bélbetegség  

IBD-U: inflammatory bowel disease-unclassified = nem klasszifikált gyulladásos   

             bélbetegség  

IBS: irritable bowel syndrome = irritábilis bél szindróma  
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IBSEN: Inflammatory Bowel Disease in South-Eastern Norway = Délkelet-Norvég              

              Gyulladásos Bélbetegség Kohorsz  

IFX: infliximab  

IL: interleukin  

IS: immunszuppressziv  

JAK: Janus arcú kináz  

LOR: loss of response = hatásvesztés. 

MTX: methotrexat  

NSAID: non-steroid antiinflammatory drug = nem szteroid gyulladáscsökkentő  

MALT: mucosa-associated lymphoid tissue = nyálkahártyához kapcsolódó limfoid  

             szövet  

MARIA: Magnetic Resonance Index of Activity = Mágneses rezonancia aktivitási index 

NEAK: Nemzeti Egészségügyi Alapkezelő  

NOD2: nukleotid kötő oligomerizációs domén 2  

OEP:  Országos Egészségbiztosítási Pénztár  

pANCA: perinuklearis antineutrophil citoplazmatikus antitest 

PDAI: perianal disease activity index = perianális betegség aktivitási index  

PNR: primer non response = elsődleges hatástalanság  

PPI: proton pump inhibitor = protonpumpagátló  

PSC: primer sclerotizáló cholangitis  

RCT: randomized controlled trial = randomizált kontrollált vizsgálat  

SES-CD: Simple Endoscopic Score for Crohn Disease: egyszerű endoszkópos   

                pontrendszer Crohn-betegségben 

SD: standard deviancia  

SE TUKEB: Semmelweis Egyetem Tudományos és Kutatásetikai Bizottsága  

TBC: tuberkulózis 

TDM: therapeutic drug monitoring = terápiás gyógyszerszint monitorozás  

Th: T helper sejt = segítő T sejt 

TI: terminalis ileum  

TNF: tumor nekrózis faktor 

TNFα: tumor nekrózis faktor alfa  
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TL: trough level = szérum völgy gyógyszerszint 

TLR: toll-like receptor  

TPMT: thiopurin S-methyltransferase 

Tskg: testsúlykilogramm  

UC: ulcerative colitis = colitis ulcerosa, fekélyes vastagbélgyulladás  

US FDA: United States Food and Drug Administration = az Egyesült Államok   

                 Élelmiszerbiztonsági és Gyógyszerészeti Hivatala  

UST: ustekinumab  

VDZ: vedolizumab  
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1. Bevezetés  

 

Az immunmediált gyulladásos betegségek (IMID) közé tartozó gyulladásos bélbetegség 

(IBD) pontos etiológiája sajnos a mai napig tisztázatlan. A betegség lefolyása és 

megjelenése betegenként igen eltérő, mely nagyban nehezíti a megfelelő terápia 

kiválasztását. Súlyos esetekben az életminőséget jelentősen rontó betegséglefolyással, 

szövődmények kialakulásával kell számolni, míg az enyhe lefolyású esetek gyógyszeres 

kezelése hosszútávon is megfelelő életminőséget biztosít.  

Az IBD mindkét formája, a Crohn-betegség (CD) és a colitis ulcerosa (UC) is hullámzó 

lefolyást mutat, mely elengedhetetlenné teszi a szoros orvos-beteg kapcsolatot és a 

betegség folyamatos szoros követését.   

 

1.1. A gyulladásos bélbetegségek epidemiológiája 

 

Az IBD epidemiológiája sokat változott az elmúlt néhány évtizedben, de bizonyosan 

elmondható, hogy napjainkban a folyamatosan növekvő előfordulás miatt már szinte 

minden szakterületen számolni kell IBD-s betegek kezelésével. Korábbi átfogó 

epidemiológiai vizsgálatok alapján az IBD mindkét formáját döntően a nyugati világ 

betegségének tartottuk, mivel az iparilag fejlett országokban és régiókban (pl. 

Kanada,Nyugat-Európa) magas prevalencia és incidencia mutatkozott (IBD összesített 

előfordulás a teljes kanadai populációban : 0,5%) minkét betegségtípus esetén
1
. Az 

elmúlt két évtizedben azonban a korábban az IBD szempontjából alacsony előfordulású 

területeken is egyre növekvő incidenciáról és prevalenciáról számolnak be
2
. A pontos 

oka ennek a változásnak ismeretlen, de vélhetőleg csakúgy, mint az etiológiánál, itt is 

számos faktor által befolyásolt folyamatról van szó, melyben szerepet játszik az 

egészségügy és azon belül is a diagnosztikus eszközök fejlődése és azok növekvő 

hozzáférhetősége, valamint olyan gazdasági, környezeti tényezők, mint a nyugati 

életmód és diéta elterjedése. Ettől függetlenül a legmagasabb prevalencia változatlanul a 

fejletett országokban mérhető (300/100 000 lakos), de az új betegek évenkénti száma 

ezeken a területeken már stagnálni látszik
3
. Európából a legmagasabb prevalenciát 

Németországból és Norvégiából közölték (CD és UC: 262/100 000 és 505/100 000  

Norvégia, 322/100 000 és 412/100 000 Németország)
3
. Egy nemrégiben megjelent 
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összefoglaló tanulmány alapján változatlanul észlelhető egy észak-déli különbség a 

betegség előfordulását tekintve. UC incidenciája észak-európai centrumok jelentése 

alapján 2012-ben 11.4/100 000 lakos volt, míg ugyanez dél-európai centrumok esetén 

9.8/100 000 lakosnak mutatkozott. Crohn-betegek esetén még látványosabb az eloszlás 

az incidenciát tekintve, északon 6,3/100 000, míg délen 3,6/100 000 lakos
4
.   

A magyarországi korábbi felmérések egy kórház alapú, Borsod-Abaúj-Zemplén 

megyét vizsgáló kutatásból és egy átfogóbb Veszprém megyei vizsgálatból 

származnak
5,6

. Mindkét felmérés során az idő előrehaladtával folyamatosan növekvő 

incidencia és prevalencia volt tapasztalható, és a vizsgálati időszak végén a Veszprém 

megyei tanulmányban az incidencia és prevalencia mutatók már megfeleltek az európai 

átlagos értékeknek is   (incidencia UC:11/100 000, CD: 4,6/100 000, prevalencia 2001-

ben: UC: 142/100 000, CD:53/100 000). Egy frisebb, a Nemzeti Egészségbiztosítási 

Alapkezelő (NEAK) adatain alapuló, munkacsoportunk által lefolytatott 2013-as 

vizsgálat szerint a Crohn-betegség pervalenciája Magyarországon kb. 0,20 %-os, míg az 

UC-é 0,34 %
7
 volt. A lenti ábrákon szintén felismerhető a kelet- nyugati eloszlás 

megjelenése hazánkban is a fenti 2013-as vizsgálat alapján. 

 

 

1. ábra. Az IBD 2013-as prevalenciája Magyarországon, régiók szerinti bontásban
7
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1.1.1.  A kor, a nem, a rassz és a szociális háttér szerepe az előfordulásban      

 

A korábbi nemek közötti megoszlás megdőlni látszik, és a jelenlegi vizsgálatok már 

lényeges különbséget nem találnak a férfiak és a nők közötti összesített IBD 

előfordulást tekintve. Noha UC-ban jelenleg is enyhe férfi túlsúly tapasztalható, mely 

leginkább az idősebb korban kezdődő, distalis betegségek számlájára írható
8
. Korábban 

a fehérbőrű populációban tapasztalt magasabb prevalencia és incidencia értékek sem 

reprodukálhatóak már napjainkban, bár bizonyos területeken és alcsoportokban még 

magasabb a fehérbőrű betegek aránya, de a legfrissebb vizsgálatok a fekete és ázsiai 

populációban is a fehérekhez megközelítő prevalenciáról számolnak be. Amerikában a 

hispániai lakosság körében változatlanul kicsi a betegség előfordulása
9
. Az IBD 

prevalenciáját hagyományosan kétcsúcsú, úgynevezett bimodalis görbe jellemezte, de a 

legújabb epidemiológiai kutatások szerint ez is változni látszik
10

. Crohn-betegségben az 

újabb epidemiológiai vizsgálatok már csak egycsúcsú görbével jellemzett előfordulási 

megoszlást, míg UC esetén az egyes vizsgálatok az idősebb korban egy második 

laposabb előfordulási gyakoriságnövekedést is mutatnak
1
. Összességében azonban 

megállapítható, hogy az életkor szerinti megoszlási eltérések is csökkennek, a 20-30 

éves életkorban tapasztalható incidencia növekedést egy folyamatosan csökkenő 

incidencia követ. Az időskorban korábban megfigyelt gyakoribb előfordulás hátterében 

felmerül a későn felismert betegek és a vastagbéldaganat (CRC) szűrőprogramok 

elterjedésének oki szerepe is. Néhány évtizede még elfogadott tény volt, hogy az IBD a 

jobb szocioökonómiai helyzetben lévők betegsége, de az elmúlt időszak kutatási 

eredményei ezzel kapcsolatosan már szintén ellentmondásosak
11

.   

 

1.2.  A gyulladásos bélbetegségek eitopatogenezise  

 

Jelenleg elfogadott hipotézis szerint az IBD multifaktoriális etiológiájú betegség. A 

genetikailag fogékony emberekben bizonyos környezeti és mikrobiális változások 

hatására alakul ki az immunmediált gyulladás a szervezetben. Az eltérő genetikai háttér 

és a gyulladásos kaszkádot beindító, majd fenntartó részben eltérő immunfolyamatok 

nagyban befolyásolják az eltérő klinikai viselkedést és lefolyást. Ezen folyamatok 
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kutatása a biológiai kezelések előtérbe kerülésével különösen nagy hangsúlyt kap, mivel 

pontosabb megértésük segítségével megvalósulhatna a kezelés során a mindinkább 

egyénre szabott gyógymód kiválasztása is. Sajnos az elmúlt évtizedben végzett enormis 

mennyiségű etiopatogenezist feltáró kutatás mindegyike csak egy kis szeletét tudta 

vizsgálni a teljes folyamatnak, és elmaradtak a tényleges etiológiát globálisan vizsgáló, 

majd azt feltáró, magyarázó kutatások. Napjainkban a felgyülemlett hatalmas adatbázist 

számítógépes rendszerek segítségével is elemzik, annak reményében, hogy a jövőben 

létrejön majd az a hipotézis, mely alapján az etiopatogenezis minden beteg esetén 

megérthető és igazolható lesz
12

.   

 

 1.2.1. A genetikai és immunológiai tényezők szerepe az etiopatogenezisben 

 

Az IBD-vel kapcsolatos genetikai vizsgálatok eredményei számos esetben később a 

klinikai orvosok számára is hasznos információkkal szolgálnak. Kezdetben a genetikai 

fogékonyságra egypetéjű ikreknél tapasztalt magas (Crohn-betegségben 35 %, UC 10%) 

szinkron előfordulási arány és a családi halmozódás esetén tapasztalt hasonló fenotípus 

hívta fel a figyelmet
13

. Szintén a genetikai hajlam szerepét erősíti az a tény, hogy mai 

napig a legerősebb ismert rizikófaktor az IBD kialakulásának tekintetében (10-12%) a 

pozitív családi anamnézis
14

. 

Az elmúlt évtized pontosabb, genomszintű vizsgálatai az IBD tekintetében is számos 

ponton segítették a betegség kialakulásának alaposabb megértését. Kétszáz feletti azon 

gének száma, amelyek összefüggésbe hozhatóak valamilyen formában az IBD 

kialakulásával. Bizonyosnak tekinthető, hogy a betegségre való hajlam genetikailag 

meghatározott, de az öröklődés általában nem egyetlen génhez köthető, hanem 

poligénes. Talán a legtöbbet kutatott, a bakteriális érzékelésben szerepet játszó, Crohn-

betegségben prognosztikai jelentőséggel is bíró (fiatalkori betegségindulás, ilealis, 

szűkületes forma, magasabb sebészeti igény) a 16-os kromoszóma IBD1 locusa, mely a 

NOD2/CARD 15 (NOD2: nukleotid kötő oligomerizációs domén 2,CARD 15: caspase 

recruitment domain-containing protein 15) génnek felel meg
15

. Az ezt módosító toll like 

receptor 4(TLR4), valamint szintén ebben a folyamatban szerepet játszó interleukin (IL) 

- 23 receptor, a terápia szempontjából is meghatározó és napjainkban az IBD-vel 
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kapcsolatos gyógyszervizsgálatok egyik lényeges szereplője. Sajnos a képet árnyalja, 

hogy a megismert mutációk nem mindegyik IBD-s betegben találhatóak meg és számos 

egészséges ember is hordozza az IBD-vel összefüggésbe hozható genetikai eltéréseket, 

így a genetikai vizsgálatok – bár a betegség-viselkedés, lefolyás vagy a terápia 

tekintetében olykor predikciós értékkel rendelkeznek – rutinszerű használata nem terjedt 

el
16

.   

Az IBD patogenezisének modern szemléletében meghatározó jelentőségű az 

immunrendszer kóros működése, a gátló (antiinflammatorikus) és serkentő 

(proinflammatorikus) folyamatok közötti bonyolult egyensúly felbomlása.  A 

nyálkahártya és a nyálkahártyához kapcsolódó limfoid szövet (MALT) jelentős antigén 

prezentációs immunszervünk. Közvetlen kapcsolatban áll a külvilággal és ennek egy 

igen fontos része a bélnyálkahártya-asszociált limfoid szövet (GALT), mely 

meghatározó az autoimmun bélrendszeri betegségek etiológiájában. A CD4+ segítő T 

sejtek (Th) két alcsoportja ismert: Th1 és Th2 sejtek. UC-ban a Th2-es sejtcsoport míg 

Crohn-betegségben inkább a Th1-es alcsoport sejtjei kerülnek túlsúlyba.  A gyulladásos 

kaszkádban fontos szerepet játszó molekulák, mint a tumor nekrózis faktor (TNF) és az 

interleukinek a kutatás középpontjában állnak, de az effektor T és B sejtek kitapadását 

és átjutását szabályozó integrinek terápiás felhasználása is jelentős
17

.  

 

 

2. ábra. Az IBD kialakulásának lehetséges mechanizmusa, Reogler és munkatársai 

nyomán
18   
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1.2.2. A környezeti, mikrobiológiai tényezők szerepe az etiopatogenezisben  

 

A környezeti tényezők közül az egyik legtöbbet vizsgált faktor a dohányzás. Az IBD 

igen összetett etiopatogenezisét jól példázza, hogy a dohányzás szerepe a Crohn-

betegség és az UC kialakulásának szempontjából eltérő hatású. Crohn-betegségben a 

dohányzás kimutatottan negatív prognosztikai faktor, nemcsak a betegség 

kialakulásának esélyét növeli, de a dohányosok körében nagyobb a szövődmények 

száma és a kezelésre adott válasz is csekélyebb mértékű, gyakrabban van szükség 

sebészi beavatkozásra. UC-ban a dohányzás bizonyos szempontból védő hatású, és bár a 

legújabb kutatások itt sem egyértelműek, kijelenthető, hogy UC-s betegek esetén a 

dohányzás elhagyásával emelkedik a relapszusok száma
19

.  

Az appendectomia is sokat vizsgált rizikófaktor. Jelenlegi ismereteink szerint a 

fiatalkori, kimutatott gyulladás miatt elvégzett appendectomia véd az UC kialakulásával 

szemben, míg appendectomián, de különösen perforált appendicitis miatt elvégzett 

appendectomián átesett betegek körében gyakoribb volt a Crohn-betegség az átlag 

populációhoz képest
20

. 

Korábban felmerült orális fogamzásgátlók oki szerepe is az IBD kialakulásában. Egy 

nemrégiben megjelent metaanalízis alapján az IBD mindkét formájában kimutatható 

kockázatnövekedés az orális fogamzásgátlókat szedő emberek körében
21

.  

A csecsemőkorban és korai gyermekkorban történő antibiotikum használat egy átfogó 

vizsgálat szerint egyértelműen növeli a Crohn-betegség kialakulásának esélyét, de 

ellentétben a korábbi tanulmányokkal, az UC kialakulására nincs hatással
22

.  

Napjainkban a mikrobiom vizsgálata sok gyomor-bélrendszeri betegség esetén előtérbe 

került. A baktériumok meghatározó szerepét a betegség kialakulásában több tényező is 

alátámasztja. Enyhe és középsúlyos UC-ban alkalmazott probiotikum kezelés jótékony 

hatású mind remisszió indukciójában, mind annak fenntartásában
23

. Gyermekek esetén 

ajánlás szinten is elfogadott kezelési mód a kizárólagos tápszerrel történő enterális 

táplálás, mely többek között szintén a mikrobiomra kifejtett jótékony hatásnak 

köszönhető
24

. Bár jelentős az ebben a témában felhalmozott kutatási eredmény, jelenleg 

csak az bizonyos, hogy IBD-s betegek esetén a mikrobiom diverzitása jelentősen 

csökken, mely maghatározó lehet a betegség kialakulásában és a gyulladás 

fenntartásában
25

. Korábban számos vírus és baktériumtörzs (cytomegalovírus (CMV), 
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Mycobacterium paratuberculosis, Escherichia coli) oki szerepét felvetették a betegség 

kialakulásában, de később ezeket érdemben bizonyítani nem sikerült.   

Bár eddig sajnos hiányoznak a hosszú távú prospektív vizsgálatok, de vélhetőleg a 

nagyon szerteágazó környezeti faktorok (diéta, életmód, antibiotikumok, anyatejes 

táplálás hiánya, dohányzás, fertőzések, műtétek, egyéb ismeretlen faktorok) hatására 

mennyiségben és diverzitásban megváltozott mikrobiom epigenetikai és 

immunmodulátor hatásnak következtében fejlődik ki a betegség az arra fogékony 

személyekben
26

.  

  

1.3. A gyulladásos bélbetegségek klinikai megjelenése és szövődményei  

 

Az IBD- hez tartozó mindkét betegség, az UC és a Crohn-betegség is hullámzó lefolyást 

mutat.  A páciensek életének minden aspektusára hatással lehetnek: tanulás, szociális 

kapcsolatok, szexualitás, gyermekvállalás, munkahely, családi élet. Tüneteik, 

szövődményeik sok esetben megegyeznek, de van néhány olyan fontos különbség, mely 

az esetek nagy részében könnyen megkülönböztethetővé teszi a két betegséget. 

Azokban az esetekben, amikor sem a klinikai, sem az endoszkópos vagy hisztológiai 

jelek segítségével nem lehet eldönteni, hogy melyik entitásról van szó, akkor a nem 

klasszifikált gyulladásos bélbetegség (IBD-U) megjelölést alkalmazzuk, mely általában 

rossz prognózisú kórkép
27

.  

 

1.3.1. A gyulladásos bélbetegségek klasszifikációja, vezető tünetek 

 

Crohn-betegség esetén a gyulladás az egész bélrendszerben bárhol előfordulhat. 

Leggyakoribb a terminális ileum (TI) érintettsége, majd az ileocoecalis forma, a 

legritkább a csak a vastagbelet érintő (kb. 20%), majd a felső GI rendszer betegségével 

járó formák (<5%). Az anális és perianális érintettség gyakran társul más 

lokalizációkhoz. A gyulladás a bélfal teljes rétegére kiterjed, gyakori vizes-nyákos 

hasmenéssel, fogyással, gyakran hasi rezisztencia kialakulásával jár
28

.  
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1. táblázat. A Crohn-betegség Montreali klasszifikációja
29

. 

 

Életkor a diagnóziskor (age=A) A1: 16 év alatt 

A2: 16-40 év 

A3: 40 év felett 

Lokalizáció (localization=L) L1: ileum 

L2: colon 

L3: ileocolon 

L4: felső gasztrointesztinális 

perianális érintettség (p) 

Betegségviselkedés (behavior=B) B1: nem szűkületes, nem penetráló 

B2: szűkületes 

B3: penetráló 

B4: szűkületes és penetráló 

 

 

 

Az IBD osztályozásakor jelenleg a fenti montreali felosztás terjedt el széleskörűen. 

Ennek alapján Crohn-betegségben megkülönböztetünk gyulladásos fenotípust (B1), 

szűkületes megjelenést (B2) és penetráló formát.(B3), valamint az utóbbi kettő együttes 

megjelenése esetén szűkületes és penetráló formát (B4). B1 esetén csak a bélfalra 

lokalizálódik a nagyméretű fekélyekkel járó gyulladás, míg B2-es fenotípus kapcsán a 

jelentős gyulladás, majd bélfalátépülés szűkület kialakulásával jár, de ebben a típusban 

kevesebb az aktív fekélyek száma. B3-as betegségviselkedéskor a gyulladás a bélfalon 

keresztül a környezetbe is betör, és sipoly vagy tályog kialakulását eredményezi. A 

fisztulák összeköttetést teremethetnek két bélszakasz között (interintesztinalis), a 

bőrfelszín és a bél között (enterocutan), vagy a bél és más szervek között 

(enetrovaginalis, enetovesicalis), olykor vakon végződnek. A valóságban azonban 

gyakran nem ennyire szétválaszthatóak a betegségviselkedések, sokszor a betegség 

lefolyása során változik a klinikai megjelenés is. A lokalizációt tekintve a felső gyomor-

bélrendszeri és a perianális érintettség gyakran jár együtt más lokalizációkkal, esetleg 

azokat csak később lehet felismerni
30

.  
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UC-ban a rectum szinte mindig gyulladt, de a betegség csak a vastagbélre korlátozódik, 

a bélrendszer többi része nem érintett. A gyulladás kizárólag a nyálkahártyán 

tapasztalható, az eltérések a rectumtól kezdve folyamatosan jelentkeznek, a tünetek 

között pedig a sürgető, véres széklet, gyengeség, súlyosabb esetben vérszegénység 

jellemző.  

A montreali osztályozás szerint megkülönböztetünk csak a rectumra korlátozódó distalis 

colitis (E1), a flexura lienalisig terjedő bal oldali colitist (E2). Amennyiben a gyulladás 

a flexura lienalistól proximálisan is megtalálható kiterjedt (extenzív vagy pancolitis) 

colitisiről beszélünk (E3). Tünetmentes beteg esetén remisszióról beszélünk (S0), enyhe 

betegség alatt napi kevesebb, mint 4 székletet, szisztémás gyulladás hiányát és normál 

C-reaktív protein (CRP) szintet értünk. Közepesen súlyos a betegség, ha hiányoznak a 

gyulladás szisztémás tünetei, de a székletszám magasabb, mint 4. Súlyos betegség 

esetén napi több mint 6 széklet jelentkezik, vérszegénység Hemoglobin (Hg.) <65 

mg/dl, tachycardia (>90/min) és emelkedett CRP szint mellett
29 31

.  

 

 

2. táblázat. A UC montreali osztályozása
29

. 

 

 

 

 

3.3.2. A gyulladásos bélbetegségek klinikai lefolyása, betegségprogresszió 

 

A gyulladásos bélbetegségek krónikus, hullámzó lefolyást mutató betegségek. Az 

olykor szinte tünetmentes időszakokat fellángolások szakítják meg. A fellángolástól 

vagy az ismételten tartósan aktív periódustól való félelem sok esetben a betegeknek 

jelentős lelki terhet jelent. A betegség viselkedése, karaktere azonban a gyulladás 

E1: proctitis

E2: bal oldali colitis

E3: extenzív colitis/pancolitis

S0: klinikai remisszió

S1: enyhe

S2: közepes

S3: súlyos

Kiterjedés (extent:E)

Súlyosság (severity:S)
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folyamatos jelenléte és a visszatérő fellángolások mellett fokozatosan át is alakul, mely 

megmagyarázza a későn megkezdett terápia gyakori sikertelenségét is. A betegség 

kezdetén döntően a szöveti gyulladás jellemző, mely fokozatosan vezet a bél 

funkcionális és strukturális károsodásához, majd a hosszú távú szövődmények 

kialakulásához. Sok esetben több évtizedes betegségfennállás és kezelés után a 

gyulladás aktivitása csökken, és a betegek számára az addigra már visszafordíthatatlanul 

kialakult szövődményekkel való együttélés jelenti az igazi problémát. 

A nagyobb populációkat vizsgáló tanulmányok alapján tudjuk, hogy Crohn-betegségben 

diagnóziskor a betegek több mint 2/3-a gyulladásos (B1) fenotípusba tartozik, míg több 

évtizeddel később már a betegek több mint fele a penetráló és szűkületes csoportba 

kerül át (B2 és B3)
32

.  Egy korábbi norvég populációs szintű vizsgálat, az IBSEN 

(Délkelet- Norvég Gyulladásos Bélbetegség Kohorsz) study alapján ismerjük, hogy a 

betegek több mint 40%-a a vizsgált 10 éves időszak alatt folyamatosan gyengülő 

panaszokról számolt be, 30%-a visszatérő fellángolásokat tapasztalt, 20%-a folyamatos 

betegségaktivitást élt át és a betegek mindössze 10%-a mutatott egyre súlyosbodó 

tüneteket
33

. A Crohn-betegség viselkedését már a biológiai kezelések korában vizsgáló 

friss európai tanulmány az ECCO-EpiCom (Európai Crohn Colitis Társaság 

Epidemiológiai Csoport) kohorszvizsgálata kimutatta, hogy 5 éves betegség fennállást 

követően a betegek további 14%-ánál komplex betegségviselkedés (B2 és B3) 

kialakulására kell számítani
34

. 

A colitis ulcerosa is változik az idő előrehaladtával, itt is megfigyelhetőek a hosszútávú 

strukturális átalakulások, valamint a betegség kiterjedése is módosulhat a betegség 

fennállása alatt. Az IBSEN vizsgálat alapján diagnóziskor a betegek felénél a gyulladás 

a rectumra vagy a bal oldali vastagbélre korlátozódott (E1 és E2), de a vizsgált 10 év 

alatt több mint 20%-ban progrediált a kiterjedt, pancolitises csoportba (E3). Az IBSEN 

vizsgálat UC-s betegek esetén 55%-ban folyamatosan enyhülő panaszokat észlelt, míg a 

betegek 6%-a valamilyen szintű, de állandó betegségaktivitást panaszolt
35

.      

A fenti vizsgálatok és ezáltal a betegségaktivitás krónikus, relapszusokkal tarkított, 

progrediáló lefolyásának megismerése különösen fontos, mert a terápiás céljaink 

megválasztásakor ezeket szem előtt kell tartanunk, hogy a lehető legjobb eredményt 

tudjuk elérni, a lehető legkevesebb mellékhatás árán. 
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1.3.3. A gyulladásos bélbetegségek extraintesztinális manifesztációi 

 

A gyulladásos bélbetegségek a bélrendszeren kívül számos szervet, szervrendszert 

érinthetnek. Az extraintesztinális manifesztációk (EIM) túlnyomórészt a colon 

gyulladásának kapcsán figyelhetőek meg, de bármely lokalizáció esetén számítani lehet 

kialakulásukra.  Az EIM-k ismerete és megfelelő kezelésük különösen fontos, mert az 

életminőséget nagyban befolyásoló korállapotokról van szó. A leggyakoribbak az 

ízületi, szemészeti és bőrgyógyászati manifesztációk, de a máj és epeutak is gyakran 

érintettek. A bélen kívüli megjelenése a betegségnek gyakran nem mutatat összefüggést 

sem időben, sem aktivitásban a gyulladásos bélbetegséggel, de sok esetben a 

bélbetegség sikeres kezelése a bélen kívüli tüneteket is megszünteti vagy mérsékli
36

.  

A bőrtünetek közül az erythema nodosum mindkét betegség esetén gyakori (5%), 

megjelenése korrelál a betegség aktivitásával, általában jól kezelhető. A pyoderma 

gangrenosum ezzel ellentétben ritkább (1-2%) bőrelváltozás, mely leginkább UC esetén 

figyelhető meg, kezelése gyakran gondot okoz, de bélbetegség biológiai kezelése itt is 

jótékony hatású szokott lenni
37

. Az elmúlt időszakban számos közlemény mutatott rá az 

IBD és a hidradenitis supporativa közötti összefüggésre
38

.   

A szemészeti manifesztációk közül az episcleritis gyakori, de jól kezelhető 

manifesztáció, mely leginkább akut fellángolás esetén szokott jelentkezni. Az uveitis 

súlyos, gyakran csak szövődményekkel gyógyuló gyulladás, mely minden esetben 

megköveteli a szemész szakorvos közreműködését a terápiában
39

. 

 Ízületi gyulladás a leggyakoribb bélen kívüli manifesztáció (10-50%), mely lehet 

centrális vagy a kisízületeket érintő betegség.  A spondylitis ankylopoetica megjelenése 

független a bélrendszeri aktivitástól, jellemző rá a HL-BA27 pozitivitás és a gerinc, 

valamint a csípő érintettsége. A perifériás ízületek érintettsége általában aszimmetrikus 

és a nagyizületeket érinti, gyakran társul relapszushoz
366

.  

A primer sclerotizáló cholangitis (PSC) döntően UC-ban fordul elő (1-4%), jellemző 

rá az epeutak progresszív gyulladása és következményes szűkülete, súlyos esetekben 

végleges megoldást csak a májtranszplantáció jelent. Mivel a PSC-s betegek 

meghatározó része egyben UC-ban is szenved ilyen irányú szűrésük - beleértve a 
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makroszkóposan negatívnak tűnő esetekben az endoszkópos szövettani mintavételt - 

mindenképpen indokolt
40

.  

IBD-ben a fentieken kívül még számítani lehet vesekő megjelenésére, trombózis 

kialakulására és csontritkulásra, melyben a kezelésben használt szteroid tartalmú 

gyógyszereknek is szerepe lehet
41

.  

 

1.3.4. A gyulladásos bélbetegségek és a daganatos betegségek összefüggése 

 

Mindkét betegségtípusban fokozott a CRC kockázata. A legújabb kutatások szerint a 

rákos elfajulás esélye arányos a gyulladt bélszakasz hosszával, a gyulladás 

intenzitásával és a gyulladás időintervallumával. PSC és IBD együttes előfordulása 

tovább növeli a daganatos sejtek kialakulásának esélyét, és ez még akkor is igaz, ha 

PSC miatt a májtranszplantáció már megtörtént. A fenti összefüggések miatt kb. 10 éves 

betegségfennállást követően 1-2 évente szűrő jellegű vastagbéltükrözés javasolt a 

rákmegelőző állapot felismerése céljából
42

.  Korábban elfogadott gyakorlatnak számított 

a sorozat, térképbiopsziák vétele, de mára már előtérbe kerültek az újfajta endoszkópos 

technikák – mint pl. kromoendoszkópia és virtuális kromoendoszkópia - ilyen irányú 

használata, melyek növelik a diszpláziás vagy malignusnak tűnő nyálkahártya-eltérések 

felismerésének esélyét, lehetővé téve ezáltal a célzott mintavételt
43

. Fontos szem előtt 

tartanunk, hogy a PSC-s betegek esetén nem csak a vastagbél eredetű daganatok, de a 

máj és epeúti malignus betegségek előfordulása is fokozott, így ezen betegek ilyen 

irányú szűrése is mindenképpen indokolt. A fentieken kívül a limfómák és 

bőrdaganatok előfordulásnak az esélye is nagyobb IBD-s betegek esetén, melynek 

arányát az IBD kezelésére használt gyógyszerek (pl.: azathioprin, AZA) esetlegesen 

tovább fokozhatják
44

.    
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1.4. A gyulladásos bélbetegségek diagnosztikája  

 

Az elmúlt időszakban a gyulladásos bélbetegségek diagnosztikája és a betegkövetési 

stratégiák sokat változottak. Ebben egyrészt szerepet játszottak bizonyos 

vizsgálómódszerek, mint például a mágneses rezonancia enterográfia (MRE), kapszula 

endoszkópia és széklet kalprotektin vizsgálat elterjedése, valamint a nagy prospektív 

vizsgálatok nyomán kikristályosodó új betegkövetési stratégiák. A betegség kezdetén 

néha nehéz a differenciáldiagnosztika, de a gondozás során is gyakran gondot jelent a 

hasonló tüneteket okozó kórképek elkülönítése. Itt mindenképpen gondolnunk kell 

fertőzéses bélgyulladásra és a Clostridium difficile okozta fertőzésre (CDI), tumorokra, 

az irritábilis bélszindrómára, gyógyszerártalmakra (pl. nem szteroid gyulladáscsökkentő 

(NSAID)), vascularis kórképekre (pl. ischaemias colitis), és más nem specifikus 

kórképekre (mikroszkópos colitisek, diverticulitis, eosinofil enteritis)
45

. Amennyiben a 

fenti betegségeket megnyugtatóan ki tudtuk zárni, akkor a tünetek és képalkotó 

vizsgálatok alapján tervezett endoszkópia és a szövettani vizsgálat eredményét 

figyelembe véve tudjuk meghozni a megalapozott döntést.   

 

 1.4.1. A biokémiai vizsgálatok szerepe a diagnosztikában 

 

A rutin laboratóriumi vizsgálatok IBD diagnózisának felállításban gyenge specificitásuk 

és szenzitivitásuk miatt nem használhatóak. Sokszor azonban pozitív klinikum esetén 

bizonyos eltérések (pl. vashiányos vérszegénység, emelkedett thrombocytaszám és 

alacsony szérum fehérje) együttes fennállása IBD lehetőségét is felvethetik. IBD-s 

betegek követése során a rutin laboratóriumi vizsgálatok közül leginkább a vérkép, a 

CRP, szérum összfehérje és máj-, vesefunkciók, és a vasparaméterek használata terjedt 

el leginkább. A vérkép paraméterei közül a hematokrit érték jól tükrözi a beteg aktuális 

állapotát, ezt bizonyítja az a tény is, hogy mind egyedüli paramétert a Crohn-betegség 

aktivitási index (CDAI) számításakor is figyelembe kell venni
46

. Az IBD-s betegek 

esetén gyakran kell számítani vérszegénység kialakulásra, így a Hg. rutinszerű követése 

ajánlott, de a fellángolások tekintetében információt nem szolgáltat. Az anémia 

kialakulása általában multifaktoriális
47

. Az akut-fázis fehérjék közül a CRP a legtöbbet 
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vizsgált paraméter, mely általában jól használható a relapszus időben történő 

felismerésére, és a terápiára adott válasz megítélésre. Mivel féléletideje kevesebb, mint 

20 óra, gyorsan követi a beteg állapotában bekövetkező változásokat. A CRP szintje jól 

korrelál a CDAI értékkel is
48

. A legtöbb vizsgálat alapján 3 havonta történő 

meghatározásával a közelegő relapszus is többé-kevésbe előre jelezhető
49

. Fontos 

azonban azt is szem előtt tartanunk, hogy a Crohn-betegek közel 1/3-ánál diagnóziskor 

normál CRP szintet mérhetünk, és a beteg jelentős részében relapszus esetén is csak 

csekély mértékben emelkedik meg a szintje
49

.  

Az albumin, összfehérje, vasparaméterek követése fontos az általános állapot felmérése 

szempontjából. Meghatározásukkal következtetni lehet a beteg általános tápláltságára és 

szükség esetén a hiányállapotok pótlása a hosszútávú kimenetelekre is hatással van
50

.  

 

1.4.2. A képalkotó vizsgálatok szerepe a diagnosztikában 

 

Napjainkban a hagyományos röntgenvizsgálatok (pl. kettőskontraszt enteroklysis) 

teljesen háttérbe szorultak a modernebb, jóval több információt nyújtó eljárások 

elterjedése mellett. A konvencionális röntgenvizsgálatok közül talán az egyetlen, mely 

napjainkban is fontos lehet, a fisztulográfia, mely perianális fisztulázó betegségben az 

MR vagy ultrahang (UH) bizonytalansága esetén egyértelműen jelezheti a fisztulák 

helyzetét és azok tényleges összeköttetéseit
51

.  

A hasi UH, egy nem invazív, sugárterheléssel nem járó, betegágy, sőt anamnézis 

felvétel közben is végezhető, szabadon ismételhető, olcsó vizsgálat, ami fenti 

tulajdonságai miatt egyre inkább terjed a betegség követésében a terápiára adott válasz 

megítélésében. Hátránya, hogy viszonylag hosszú tanulási időszak szükséges a 

megfelelő jártasság elsajátításához és megítélése nagyban függ a vizsgáló orvostól. 

Továbbá a nyálkahártya felületes eltéréseit felbontóképessége miatt nem tudja érzékelni, 

így enyhe UC esetén szenzitivitása alacsony. Szintén negatívum, hogy a rectum és a 

jejunum sokszor nem, vagy csak részlegesen hozható látótérbe, így az ott lévő eltérések 

megítélésre nem mindig alkalmas.  
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Mindenképpen előnye azonban, hogy a többi vizsgálóeljárással ellentétben valós idejű 

információt nyújt a bél mozgásáról, lehetőséget teremtve ezzel a szűkületek, bélfal 

megvastagodások struktúrájának vizsgálatára
52

. 

Perianális Crohn-betegség esetén mind a transperianális, mind a transrectalis ultrahang 

gyakorlott kézben hasznos információkkal szolgálhat a perianális tályog és fisztulák 

pontos megítélésében
53,54

 . 

A legújabb Európai Crohn és Colitis Társaság (ECCO) irányelvek szerint minden 

újonnan diagnosztizált Crohn-beteg esetén fel kell mérni a vékonybél esetleges 

érintettségét is. A vizsgálati metódusként MRE, hasi UH, vagy kapszula endoszkópia 

jön szóba a helyi hozzáférhetőségtől függően
55

    

A hasi-kismedencei kontrasztanyagos CT és CT enterográfia jól használható, 

noninvazív vizsgálómódszerek IBD-ben, de mivel jelentős sugárterheléssel járnak, 

gyakori ismétlésük nem javasolt. Amennyiben MR és azt kiértékelő IBD-ben jártas 

expert radiológus is rendelkezésre áll, a jobb felbontóképesség és a sugárterhelés hiánya 

miatt az MR a preferált metódus. Egyebekben specificitása és szenzitivitása megközelíti 

az MR-rel elérhető értékekeket
55

. A CT előnye, hogy kevésbé időigényes, mint az MR 

vizsgálat, és általában minden intézményben megtalálható és elérhető még ügyeleti 

időben is a kiértékelésben jártas kolléga. Ezért akut esetekben sokszor az első választott 

vizsgálómódszer, mellyel a bélgyulladás jelenléte mellett a különböző szövődmények 

(pl. tályog, konglomerátum, perforáció, megacolon, ileus) is megfelelő szenzitivitással 

detektálhatóak. Bizonyítást nyert, hogy a multidetektoros csökkentett sugárdózisú-

magas jeladású újfajta CT felvételek (low radiation-high contrast (LR-HC)) - melyek 

jelentősen kisebb sugárterheléssel járnak - is megfelelőek aktív IBD kimutatására
56

.  

 

A hasi MR és MRE vizsgálat számos tulajdonsága alapján a legmegfelelőbb vizsgáló 

modalitás Crohn-betegek kivizsgálasa, követése során. Alkalmas a transzmurális 

eltérések kimutatására, csakúgy, mint a bélfal gyulladásának mértékének 

meghatározására és a perianalis eltérések feltérképezésére is.  

Számos kutatói csoport kidolgozott már Crohn-betegek körében alkalmazható MR 

vizsgálaton alapuló súlyossági indexet
57

. A spanyol IBD munkacsoport kifejlesztett, 
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majd validált egy Mágneses rezonancia aktivitási indexet (MaRIA), melynek 

segítségével meghatározható a Crohn-betegség aktuális súlyossága. A pontrendszer 

magába foglalja a falmegvastagodást, relatív kontraszterősítést és az ödéma vagy 

fekélyek jelenlétét az MR képeken. Beszámolójuk szerint a fenti index használatával 

erős összefüggés mutatkozott az endoszkópos aktivitás és annak súlyossága, valamint az 

MR vizsgálaton mért radiológiai aktvitás között (r=0.83, p<0.001)
58

. Egy másik validált 

pontozási rendszer a MaRIA pontrendszer módosított formája (Clermont score) az 

ileum gyulladásos aktvitásának felmérésére lett kidolgozva;a diffúzió-súlyozott MR 

képalkotás (DWI MRI) feldolgozásán alapul gadoliniumos kontrasztanyag felhasználása 

nélkül
59

 .  

Rimola és munkatársai vizsgálatukban 50 Crohn-beteg keresztmetszeti képalkotó 

vizsgálatát elemezték azzal a céllal, hogy meghatározzák a colon és a TI esetében 

azokat az MR karakterisztikus elváltozásokat, melyek aktív vagy inaktív Crohn 

betegekben az enyhe vagy súlyos bélrendszeri érintettséget jellemzik
60

 . Az endoszkópia 

során inaktív, gyenge, közepes és súlyos aktivitást mutató bélszakaszok MR képének 

összevetése folyamatos és szignifikáns MR aktvitás növekedést mutatott (p<0.001), 

beleértve a bélfal megvastagodását, kontrasztanyag adását követő jelintenzitás 

fokozódását, ödéma jelenlétét, relatív kontraszterősítést, fekélyeket, pseudopolipokat és 

nyirokcsomó megnagyobbodást.  A Crohn-betegség súlyosságának endoszkópos 

indexével (CDEIS) összefüggő független prediktor faktorok az MR vizsgálaton a 

falmegvastagodás (p=0.007), relatív kontraszterősítés (p=0.01), ödéma jelenléte 

(p=0.02) és a nyálkahártya fekélyek (p=0.003) voltak. A szerzők arra a megállapításra 

jutottak, hogy az MR vizsgálat az ileocolicus megjelenésű Crohn-betegek esetén a 

kolonoszkópia alternatívája lehet és az egyéb béllokalizációk esetén az endoszkópia 

fontos kiegészítőjeként szolgálhat az aktivitás meghatározásában.  Ezen vizsgálathoz 

hasonlóan számos más tanulmány igazolta az MR vizsgálat és endoszkópos aktivitás 

közötti szoros összefüggést
61

. 

Az MR vizsgálat Crohn-betegek esetén alkalmas lehet a biológiai kezelés 

erdeményességének megítélésére is.  Egy a vedolizumab hatásosságát Crohn-betegek 

körében felmérő 2019-ben publikált tanulmány a klinikai paraméterek, endoszkópia, 

szövettan mellett a MRE segítségével értékelt transzmurális gyulladás változását is 
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vizsgálta. A vizsgálatba 101 beteget vontak be. Az összesített MaRIA pont a vizsgálat 

elején tapasztalt 65–ről a konvencionális adagolású vedolizumab mellett a 26. hétre 46-

ra,az 52. hétre 42-re csökkent. A MaRIA pontok és a SESCD pontok változása közötti 

összefüggés jónak mutatkozott, szemben a többi vizsgált paraméterrel
62

.  

 Tielbeek és munkatársai retrospektív tanulmányukban a tumor nekrózis faktor alfa 

(TNFα) ellenes kezelés hatására bekövetkező transzmurális gyógyulás mértékét 

vizsgálták MRE felvételek segítségével. 50 beteg MRE adatait 2 radiológus elemezte és 

pontozta az aktivitást, gyulladást és a szűkületek jelenlétét. A betegeket a TNFα ellenes 

kezelésre adott klinikai, endoszkópos válasz megléte vagy hiánya alapján két csoportba 

osztották. A két csoport kezdő, majd kontroll MRE (a két MR vizsgálat között átlagosan 

eltelt idő 94 hét volt) felvételeit hasonlították össze a radiológusok, úgy, hogy számukra 

nem volt ismert a klinikai válasz. Az TNFα ellenes kezelés alatt az MRE alapján 

kalkulált gyulladásos pontérték a vizsgált eltérések esetén 45.3%-ban csökkent, 28.1%-

ban nem változott és 26.6%-ban nőtt. A TNFα ellenes kezelésre klinikailag (labor, 

endoszkópia, klinikum) reagáló beteg esetén az átlagos gyulladásos pontérték 5.19-ről 

3.12-re csökkent (P < 0.0001). Ezzel ellentétben a gyulladásos pontérték a kezelésre 

klinikailag nem reagálók esetén szignifikáns változást nem mutatott (5.55-5.92, P = 

0.49). Az MR diagnosztikus pontossága a TNFα ellenes kezelésre adott válasz 

tekintetében összevetve a klinikai válasszal 68% volt
63

.  

Egy 2016-ban publikált retrospektív tanulmányban 26 IFX-bal vagy adalimumabbal 

kezelt Crohn-beteg MR adatit elemezték ki. Minden beteg esetén meghatározták a 

MaRIA pontértéket a kezelést megelőzően és a 26. héten történt MRE segítségével. A 

MaRIA pontérték alapján kalkulált aktivitás a CRP-vel, CDAI-vel, SESCD-vel vetették 

össze. A kezelés hatására a 26. héten mért átlagos SESCD és MaRIA pont 

szignifikánsan csökkent (SESCD: 14,7 ± 8,9 kezdéskor, illetve 4,4 ± 4,6 a 26. héten - 

p < 0.001; MaRIA: 41,1 ± 14,8 kezdéskor, illetve 32,8 ± 11,7 a 26. héten - p < 0.001). A 

teljes MaRIA pontérték összefüggést mutatott a SESCD-vel és a CDAI-vel (p < 0.05).  

A MaRIA pont és a CRP közötti összefüggés csak a 26. héten volt szignifikáns 

(p < 0.001).  A szerzők a fentiek alapján az MRE alapján kalkulált MaRIA pontértéket 

jó prediktornak véleményezték a nyálkahártya gyógyulás és TNFα biológiai kezelésre 

adott válasz tekintetében
64

.  
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1.4.3. Az endoszkópia és a szövettani vizsgálat szerepe a diagnosztikában 

 

A gyomor-bélrendszer nyálkahártyájának legpontosabb megítélésére az endoszkópia 

szolgál. Az endoszkópia meghatározó mind a betegség diagnózisakor, mind pedig a 

betegkövetés alatt. A fokozott daganatrizikó miatt 10 évet meghaladó betegségfennállás 

esetén remisszióban indokolt a betegek szűrő jellegű vizsgálata. Az endoszkópia során 

egyrészt makroszkóposan megítéljük a nyálkahártya eltéréseket és azok kiterjedését, 

másrészt ezek alapján endoszkópos pontrendszerek használatával meghatározzuk a 

betegség endoszkópos aktivitását, súlyosságát. A két legelterjedtebb pontrendszer az 

endoszkópos Mayo pontozás UC-ban és az egyszerű endoszkópos pontrendszer (SES-

CD) Crohn-betegség esetén, melyek lehetővé teszik az endoszkópos aktivitások objektív 

összevetését, azok feldolgozását
65,66

. Napjainkban az endoszkópos felvételek képanyaga 

már tárolható, lehetőséget teremtve a későbbi ismételt kiértékelésre, a változások pontos 

követésére, valamint klinikai vizsgálatok esetén központi elemzésre is. A biopsziás 

mintavétel és a hisztológiai feldolgozás elengedhetetlen része a diagnosztikának és a 

betegkövetésnek, mivel a teljes nyálkahártya gyógyulás által jelzett mély remisszió a 

STRIDE vizsgálatban is megfogalmazott egyik terápiás célunk lehet
67

. A nyálkahártya 

gyógyulás Crohn-betegségben összefüggést mutat a szteroid mentes remisszióban 

eltöltött idővel, a fenntartott klinikai remisszióval, valamint csökkenti a sebészeti 

beavatkozások és a kórházi felvételek számát
68

. UC esetén a nyálkahártya gyógyulás 

szintén összefüggést mutatott a hosszú távú klinikai kimenetellel és a csökkent 

colectomias rizikóval. Egy 2018-as tanulmány újonnan diagnosztizált Crohn-betegek 

nyálkahártya gyógyulásának hosszú távú prediktív hatását elemezte. A vizsgált 8 éves 

periódusban a kezelés második évében tapasztalt nyálkahártya gyógyulás – melyet a 

fekélyek teljes eltűnésével definiáltak – összefüggést mutatott a kortikoszteroidok és a 

TNFα ellenes szerek kisebb igényével.  Megjegyzendő azonban, hogy az igen hosszú 

követési peridusban a 2. évben tapasztalt nyálkahártya gyógyulás nem volt prediktív a 

relapszusok számára, hospitalizációra vagy a műtétek gyakoriságára
69

. 

Az endoszkópos vizsgálat nemcsak diagnosztikus haszonnal jár, de gyakran terápiás 

célú is. A szűkületek endoszkópos és ballonos tágítása, vérzések kezelése napjainkban 

már a mindennapi rutin részét képezik.  A vékonybél Crohn-betegsége esetén 

(egyballonos, kettősballonos) enteroszkópiával, kapszula endoszkópiával a vékonybelek 



 

27 
 

nyálkahártyája is megítélhető. Enteroszkópia során mintavételi lehetőség is megoldott, 

segítve ezzel a sokszor nehéz differenciáldiagnosztikai problémát a vékonybéleltérések 

kapcsán, de a gyakori szűkületek és a vizsgálattal járó jelentős fizikális megterhelés 

határt szabnak a metódus széleskörű használatának
70

. Azon Crohn-betegek esetén, akik 

felső gyomor-bélrendszeri traktushoz köthető tünetekről is beszámolnak a 

gasztroszkópia elvégzése elengedhetetlen.  

 

1.4.4. A kalprotektin szerepe a diagnosztikában  

 

A széklet kalprotektin (FC) vizsgálat az IBD diagnosztikájában és betegkövetésben az 

elmúlt évtizedben meghatározó szerephez jutott az egész világon. Számos országban 

már a mindennapi rutin része,Magyarországon is egyre több helyen hozzáférhető. A 

kalprotektin egy 36 kDa-os glikoprotein, amely sok sejtben megtalálható, de számottevő 

mennyiségben csak a neutrofil granulocytákban fordul elő. Antimikrobiális, 

immunrendszert befolyásoló és antiproliferatív hatásokkal is rendelkezik. Mivel 

kalciummal és cinkkel komplexet képez, így nem bomlik le a bélben, ellenáll a 

proteolitikus bontásnak, ezért mennyisége a székletben hosszú időn keresztül állandó.  

Szobahőmérsékleten stabilan egy hétig kimutatható marad, ez a tulajdonsága lehetővé 

teszi az otthoni mintavételt, későbbi feldolgozást is
71

. A gyulladásos állapotokban 

neutrofilek felszaporodása és szöveti inváziója kifejezett, így a székletben történő  

kalprotektin meghatározással következtetni lehet a neutrofilek jelenlétére és a 

gyulladásra a bélrendszerben
72

 . IBD kapcsán a széklet kalprotektin mérés használatát a 

gyulladásos aktivitás meghatározására Røseth és munkacsoportja dolgozta ki, majd a 

módszer széles körben elterjedté vált
73

. Naismith és munkatársai kutatásukban a széklet 

kalprotektin értékét vizsgálták több napon keresztül, és nem észleltek szignifikáns 

ingadozást a kalprotektin szintekben remisszióban lévő Crohn-betegek esetén
73

. 

Bizonyos gyógyszerek és kórállapotok álpozitivitást okozhatnak, így ezek ismerete 

fontos. Ilyen lehet a protonpumpagátló (PPI) vagy NSAID használat, mellkasi 

gyulladásos kórképek és felső légúti fertőzés a felköhögött, majd a gasztrointesztinális 

(GI) rendszerbe jutott váladék miatt, GI vérzések, daganatos betegségek, illetve a 
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májcirrózis. A teszt elvégzése előtt a betegek figyelmét a fenti gyógyszerekre, és 

lehetőségekre célszerű felhívni
74

.   

Az irritábilis bél szindróma (IBS) és az IBD differenciáldiagnózisa sokszor nem 

könnyű. Hasi panaszok, széklethabitus-változás, hasmenés esetén sokszor még a hasi 

UH és laborvizsgálatok negativitása esetén sem vethetjük el minden kétséget kizáróan 

az IBD fennállását. Sokszor IBS-sel diagnosztizált betegnél a panaszok felerősödésekor, 

új jellegű panasz jelentkezésekor ismételten felmerül IBD kialakulásának lehetősége, 

ami felveti a vastagbéltükrözés szükségességét. IBD-s betegek körében vélhetőleg a bél 

strukturális változásai miatt szintén gyakran előfordulnak IBS-szerű tünetek (CD esetén 

majdnem 60%-ban, UC-ban pedig majdnem 40%-ban)
74

. A fenti diagnosztikus 

nehézségek és az endoszkópia gyakori megismétlésének elkerülésében nyújt segítséget 

a széklet kalprotektin meghatározása. A berni egyetemi munkacsoport a 

fehérvérsejtszám, CRP, az IBD-ben jellemző antitestek és a széklet biomarkerek 

pontosságát elemezte az endoszkópos leletek tükrében
75

. A székletből kimutatható 

markerek közül a kalprotektin mind önmagában, mind az antineutrofil citoplazmatikus 

antitest (ANCA) és az anti-Saccharomyces cerevisiae antitest (ASCA) méréseivel 

kombinálva kiemelkedő eredményeket hozott. A FC szenzitivitás/spe-

cificitás/pozitív/negatív prediktív értéke százalékban kifejezve 83/100/100/74 lett, ami a 

szerológiai meghatározással kombinálva tovább javult (91/100/100/93).  

A nemzetközi irodalomban az elmúlt években számos közlemény foglalkozott a pontos 

FC-határérték meghatározásával, ami alapján az aktív nyálkahártya gyulladás jelenléte 

igazolható IBD-ben. Jelenleg nemzetközileg elfogadott, hogy az 50 μg/g alatti érték 

esetén nagy biztonsággal kizárható az aktív nyálkahártya gyulladás a bélrendszerben
76

. 

Számos tanulmány igazolta, hogy a FC-szint emelkedésével párhuzamosan növekszik 

az  endoszkópiával tapasztalható bélaktivitás is
77

. A legmeggyőzőbb eredmények colitis 

ulcerosában és kiterjedt bélérintettséggel járó CD esetében születtek. UC-ban a FC 

szintek a klinikai tünetekkel és a klinikai aktivitási indexel is jó egyezést mutattak
78

. A 

nyálkahártya gyógyulás, illetve relapszus és az FC szintek összefüggésére egy 

kvantitatív skálát is megpróbáltak felállítani. Több tanulmány és metaanalízis alapján 

megállapítható, hogy az 50 μg/g alatti FC szint endoszkóposan inaktív, míg a 250-300 

μg/g feletti FC biztosan valamilyen mértékben aktív betegséget jelez
77

.  Egy 13 

vizsgálat összesen 1471 betegének adatait összevető 2014-es metaanalízis során (744 
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UC és 727 CD) 250 μg/g cut off értéke esetén a FC összesített szenzitivitása és 

specificitása 0,80 (0,76–0,84), illetve 0,82 (0,77–0,86) volt az IBD - aktivitás 

tekintetében
79

. Egy japán munkacsoport az FC szintek és a CT leletek, valamint a 

ballonos enteroszkópia során tapasztalt elváltozások összefüggését elemezte vékonybél 

Crohn-betegek esetén. Eredményeik szerint a FC-szintek és a különböző modalitásokkal 

regisztrált vékonybél aktivitás között is szignifikáns összefüggés volt tapasztalható
80

. A 

FC vizsgálata, mint nem invazív, szabadon ismételhető marker jól alkalmazható a 

kezelés hatékonyságának monitorozására is; UC-ban az FC meghatározása alkalmas 

prediktív vizsgálatnak mutatkozott a nyálkahártya-gyógyulás előrejelzésének 

tekintetében is
81

. A széklet kalprotektin szint nem csak az endoszkópos, de a szövettani 

aktivitást is biztonsággal előre tudta jelezni UC-s betegek esetén. Összességében a 

számos vizsgálat alapján megállapítható, hogy az FC nem invazív módon alkalmas a 

nyálkahártya-gyulladás, illetve endoszkópos aktivitás megítélésére. Ezek alapján az 

ECCO iránymutatása is javasolja a CRP szint mellett a FC meghatározását a betegség 

aktivitásának követésére, a relapszus és a remisszió monitorozására
82

. 

 

1.4.5. A szerológiai vizsgálatok helye a diagnosztikában 

 

A szerológiai vizsgálatok segíthetnek a helyes diagnózis felállításában, bár gyenge 

szenzitivitásuk miatt értékelésük csak más tesztekkel együtt lehetséges.  Nem 

meghatározható IBD esetén szintén támogathatják a differenciáldiagnózis 

előmozdítását.  ASCA jelenléte Crohn-betegségre specifikus (90%), de a teszt 

szenzitivitása csekély (50%)
83

.  

A perinucleáris antineutrofil citoplazmaticus antitest (pANCA) az UC-s betegek közel 

70%-ban megtalálható, míg Crohn-betegek körében mindössze 15%-os az előfordulása. 

Szenzitivitása azonban nagyon alacsony, mivel számos autoimmun kórkép esetén 

tapasztalható pANCA pozitivitás
84

. A szerológiai vizsgálatok nem csak a diagnózisban 

tudnak segítséget nyújtani, hanem bizonyos prognosztikai jelentőségük is van. Bár még 

sok nyitott kérdés maradt, de a szerológiai markerek pozitivitása esetén nagyobb 

valószínűséggel kell szövődményes lefolyásra számítani, valamint a sebészi 

beavatkozások szükségessége is emelkedett
85

.  
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1.5. A gyulladásos bélbetegségek kezelése  

 

A gyulladásos bélbetegségek kezelése során megkülönböztetünk hagyományos 

gyógyszeres kezelést, biológiai kezelést és sebészei terápiát. A kezelés során gyakran 

szükség van dietetikus, pszichológus bevonására, valamint az extraintesztinális tünetek 

miatt szemészeti, reumatológiai, bőrgyógyászati gondozásra.  

 

1.5.1. Terápiás célok 

 

Minden eddigi kutatás ellenére sajnos az IBD kezelése nem megoldott, a betegség 

jelenleg is gyógyíthatatlan. A terápiás cél összetett: elsődleges az akut betegség esetén a 

remisszió elérése, majd fenntartása, de magába foglalja az életminőség javítását, a 

tünetek csökkentését, valamint a betegség progressziójának megállítását és a 

szövődmények kialakulásának megelőzését is. A betegközpontú, multidiszciplináris 

szemlélet minden életkorban lehetővé teszi az életminőség javítását. A megfelelő 

terápia megválasztásakor a különböző biológiai, immunszuppresszív és 

gyulladáscsökkentő szerek potenciális nem kívánt toxikus hatását mindig szem előtt kell 

tartanunk.   

Az IBD-s betegek gondozása során nagy igény van olyan nem invazív, sugárterheléssel 

nem járó, gyakran ismételhető módszerekre, melyek segítséget nyújthatnak a relapszus 

korai felismerésében. Az egyre inkább elérhető biológiai kezelések és az IBD terápiás 

és betegkövetési stratégiájának elmúlt évtizedben látható fejlődése miatt nagy szerep jut 

az objektív, gyorsan elvégezhető biokémiai vizsgálatoknak is. A jelen terápiás 

konszenzusok által támogatott „treat to target” stratégia alapján a klinikai, 

endoszkópos és biokémiai (CRP, FC) betegségaktivitás objektív monitorozása és a 

nyálkahártya gyógyulás, mint terápiás végpont a cél
 67

. A legmerészebb, legújabb 

elképzelések már felvetették a hisztológiai gyógyulás elérését is, bár ennek napjainkban 

egyelőre csak klinikai vizsgálatok esetén van tényleges létjogosultsága. Crohn-betegség 

esetén, mivel itt a gyulladás transzmurális, a nyálkahártya felszínéről vett mintában a  

hisztológiai gyógyulás nem jelenti feltétlenül a teljes favastagság gyógyulását. UC 
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esetén a szövettani gyógyulás már jobban értelmezhető, itt azonban még hiányzik a 

pontos definíció, ami egyenértékű a nyálkahártya szövettani gyógyulásával
86

. 

Feltételezett klinikai relapszus vagy rutin-betegségkövetés során a túl gyakori 

endoszkópos vizsgálat a betegek életminőségét rontja, így az endoszkópia 

megismétlésébe gyakran nem egyeznek bele, vagy annak lehetőség szerinti kerülését, 

más metodikával történő kiváltását kérik. Az endoszkópiát részben tudja helyettesíteni a 

korábban már részletesen tárgyalt széklet kalprotektin vizsgálat, valamint a megfelelő 

jártasságú szakember által végzett MR vagy hasi UH vizsgálat.  Egy friss multicentrikus 

vizsgálatban – az azóta számtalanszor idézett CALM vizsgálatban - 22 ország 74 

kórházában összesen 244 aktív Crohn-betegnél hasonlították össze a hagyományos 

klinikai betegkövetést és a szoros betegkövetést („tight control”), ami magában foglalta 

a rendszeres CRP- és FC-meghatározást is. Eredményeik alapján egyértelműen 

kijelenthető, hogy a szoros betegkövetés és a biomarkerek rendszeres ellenőrzése 

szignifikánsan nagyobb arányban (30,3% versus 40,9%, p = 0,01) vezetett a kitűzött 

végpont (alacsony Crohn-betegség endoszkópos súlyossági index (CDEIS<4) és mély 

fekélyek hiánya a tükrözés során) eléréséhez
87

. Ugyanakkor napjainkban elfogadottá 

vált az a terápiás megközelítés is, miszerint a terápiás célok és ennek megfelelően a 

követési stratégiák betegenként eltérőek, ezt mindig az adott betegre vonatkoztatva és 

vele egyetértésben kell meghatároznia a kezelőorvosnak.   

 

1.5.2. A konvencionális gyógyszeres kezelés.  

 

A gyulladásos bélbetegségek kezelésben az aminoszalicilát származékokat a szisztémás 

és lokálisan ható szteroid készítményeket alkalmazzuk leggyakrabban első lépésként.  A 

szisztémás szteroid kezelés – melynek alkalmazása lehet orális vagy parenterális a 

klinikai kép súlyosságától függően – csak súlyos aktivitást mutató esetekben ajánlott a 

remisszió elérése érdekében. A kezdeti 0,5-1 mg/testsúlykilogrammos (tskg)  

methylprednisolonnal ekvivalens adagot fokozatosan, elnyújtva érdemes csökkenteni az 

idő előtti relapszus elkerülése céljából. Tekintettel a számos mellékhatásra és a 

napjainkban elérhető lényegesen kedvezőbb mellékhatás-profilú biológiai kezelésre, a 

szteroid adását lehetőségek szerint minimalizálni kell. Amennyiben 3 hónap alatt nem 
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lehet relapszus elkerülése nélkül 10 mg prednisolon, vagy azzal ekvivalens szteroid 

dózis alá csökkenteni a gyógyszer adagját, vagy elhagyása után 3 hónapon belül 

relapszus következik be szteroid dependens betegségről, ha 4 hetes minimum 0,75 

mg/tskg prednisolon sem eredményez remissziót, akkor szteroid refrakter állapotról 

beszélünk
88

. Bár napjainkra már egyértelmű, hogy a kortikoszteroidok  adását célszerű 

minimalizálni és minél gyorsabban szteroid spóroló fenntartó kezelést bevezetni, 

sajnálatos módon a betegek jelentős része éves szinten hosszabb-rövidebb ideig szteroid 

kezelésben is részesül
89

.  

A budesonid második generációs szteroid készítmény, mely helyileg (kúp, hab, klizma) 

és orálisan is alkalmazható. Előnye, hogy „first pass” metabolizmusa révén a  májon 

keresztül kiválasztódik, így szisztémás mellékhatások kialakulásával ritkábban kell 

számolni, mint a hagyományos szteroid kezelés kapcsán.  Enyhe-középsúlyos 

ileocoecalis Crohn-betegség esetén napi 9 mg budesonid adása javasolt, míg a 

modernebb kiszerelésű MMX budesonid készítmények már colon érintettségben, illetve 

UC esetén is jó hatásfokkal használhatóak
90

.  

Az elsőként bevezetett aminoszalicilát a sulfasalazin volt, ami sulfapiridint és 5-ASA-t 

tartalmaz. Mivel a sulfapiridin számos mellékhatást (hányinger, fejfájás, pancreatitis, 

hepatotoxicitás) okozott, későbbiekben előtérbe kerültek a csak 5-ASA-t tartalmazó 

aminoszalicilát molekulák, mint például a Magyarországon forgalomban lévő 

mesalazin. Enyhe és középsúlyos proctitis, valamint bal oldali UC esetén a helyileg ható 

mesalazin készítmények (kúp, klizma, hab), szükség esetén kiegészítve orális 

adagolással eredményesen alkalmazhatóak remisszió indukciójára
91

. A kiterjedt UC 

esetén, amennyiben a gyulladás nem súlyos, minden esetben előnyben részesítendő a 

lokális és orális 5-ASA készítmények kombinált használata a monoterápiával szemben. 

Az enyhe-középsúlyos esetekben, amikor 5-ASA készítménnyel remissziót sikerült 

elérni colitis ulecrosa esetén, fenntartó kezelésként mind monoterápiában, mind más 

szerekkel kombinálva eredményesek a remisszió fenntartásában is
92

. Kiterjedt súlyos 

colitisben a kettős mesalazin kezelés mellett (lokális és szisztémás) gyakran 

kényszerülünk szisztémás szteroid kezelés megkezdésére a remisszió elérése céljából. 

Crohn-betegség esetén remisszió fenntartásában nincs evidencia az 5-ASA 

készítmények használatára, de enyhe-középsúlyos esetekben indukciós kezelésben 

eredményesek
93

. Az 5-ASA készítmények további előnye, hogy hosszú távú 
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használatuk mellett a vastagbélrák előfordulása is csökkenni látszik. Egy friss 

metaanalízis alapján a hatás UC esetén erőteljesebben érvényesül és a napi minimum 

1,2 grammos adagnál már jelentkezik
94

.  

 Immunszuppresszív (IS) kezelést alkalmazunk szteroid dependens és refrakter 

esetekben, valamint ha az elért remisszió után gyorsan vagy évente több alkalommal 

relapszus következik be. Az immunszuppresszió bevezetésének időpontja egyéni 

elbírálást is igényel, fontos a betegek egyéni kockázatbecslése és folyamatosan változó 

terápiás ajánlások egyénre szabása is. A magyarországi NEAK-szabályozás miatt 

biológiai kezelés megkezdése előtt mindenképpen immunszuppresszív kezelés 

bevezetése szükséges
95

. Ezért már felismeréskor súlyos lefolyást mutató beteg esetén, 

ha a cél a mielőbbi biológiai kezelés megkezdése, akkor a hazai gyakorlatban a szteroid 

lökéskezelés leépítésével egy időben megkezdődik az immunszuppresszív kezelés is.  

Az azathioprin 1,5-2,5/tskg adagban hatékony mind UC, mind Crohn-betegségben a 

remisszió fenntartásában
96

. Hatása lassan alakul ki (3-6 hónap), így remisszió 

indukciójára alkalmatlan. Lebontási termékeik számos mellékhatása miatt fontos a 

betegek folyamatos követése és rendszeres laboratóriumi kontroll. Az IS szerek további 

előnye a bizonyított szteroidspóroló hatás. A biológiai kezelések korában fontos téma a 

biológiai és az IS szerekkel történő egyidejű kezelés. A jelenlegi álláspont alapján 

infliximab esetén a szimultán kezelés az indukció alatt kedvező hatású, mivel vélhetőleg 

az ellenanyag képződés gátlása révén csökkenti az elsődleges hatástalanságot és az 

infúziós reakciók számát
97

. Hosszú távú kombinált kezelés már mindig egyéni 

mérlegelés kérdése, de a hasonló mellékhatásprofiljuk miatt vélhetőleg csak nagyon 

szelektált betegcsoport esetén javasolható. A methotrexat (MTX), ami reumatológiai 

területen széles körben alkalmazott IS szer, Magyarországon IBD indikációval nem 

elérhető, így csak azok a betegek részesülhetnek a bizonyos szempontból kedvezőbb 

mellékhatásprofillal rendelkező kezelésben, akik egyidejűleg ízületi betegségben is 

szenvednek. Intravénásan, és subcutan (sc.) alkalmazva gyermekgyógyászatban IBD 

indikációban hatása bizonyított, orális adagolással kapcsolatban már ellentmondásosak 

a kutatások eredményei. Az MTX kezeléssel kapcsolatban további hátrányt jelent, hogy 

tervezett terhesség esetén használata nem javasolt
98

.    
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1.5.3. A biológiai kezelés 

 

A biológiai kezelés olyan célzott, monoklonális antitestekkel történő terápia, amely egy 

meghatározott receptoron vagy jelátviteli úton keresztül specifikusan avatkozik a 

szervezet immunrendszerének működésébe. A gyulladásos bélbetegségek biológiai 

kezelésében mindezidáig a TNFα gátlókat, az anti-integrineket, valamint az interleukin 

gátlókat fogadták el. A magyarországi NEAK-szabályozás alapján biológiai kezelés 

megkezdhető súlyos, a konzervatív terápiára refrakter (szteroid és IS), vagy szteroid 

dependens beteg esetén a kontraindikációk kizárását követően. 

 

1.5.3.1.  Tumor nekrózis faktor alfa ellenes antitestek 

 

A biológiai terápia bevezetése a gyulladásos bélbetegségek kezelését alapvetően 

változtatta meg. A különböző országok esetén eltérő szabályozások miatt 

hozzáférhetőségük, a kezelési algoritmusban betöltött helyük eltérő, de mára 

mindenképpen meghatározó helyet foglalnak el az IBD kezelésében.  Magyarországon 

két TNFα ellenes antitestet vezettek be mindezidáig, az adalimumabot és az 

infliximabot (IFX). Másik két TNFα gátló szer van még forgalomban külföldön 

(certolizumab és golimumab), de ezek piaci szerepe csekélyebb. Mindkét szer esetén a 

kezelés megkezdése előtt a súlyos krónikus fertőzések (Hepatitis B, C, Tuberkulózis 

(TBC), CDI, kérdéses esetben HIV) kizárása kötelező, mivel esetleges fellángolásuk 

előfordulhat a terápia alatt. Érdemes tisztázni a biológiai kezelések előtt az esetleges 

virális átfertőzöttséget (CMV, Epstein-Barr, Herpesz) is, mivel a későbbiekben segítheti 

a reaktiváció és friss fertőzés közötti elkülönítést, valamint támpontot nyújthat az 

esetleges primer fertőzés lehetőségét tekintve is. Nem megfelelő védettség esetén még a 

kezelés megkezdése előtt célszerű felvenni a szükséges oltásokat. A TNFα ellenes 

kezelés közben élő korokozót tartalmazó oltás adása nem engedélyezett. A biológiai 

kezelések megkezdése előtt szintén figyelmet kell fordítani a korábbi vagy éppen 

fennálló, lappangó daganatos betegségek felderítésére és tisztázására
99

 .  
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Az adalimumab (originális gyári neve: Humira) teljesen humanizált IgG antitest. Az 

adalimumab gátolja a TNFα biológiai hatását a szervezetben. Kötődése a TNFα-hoz 

specifikus, mivel megakadályozza a TNFα interakcióját a p55 és p75 sejtfelszíni TNFα 

receptorokkal, valamint módosítja a TNFα által közvetített biológiai válaszokat is. 

Első alkalmazási területe a reumatoid arthritis volt, a gyulladásos bélbetegségek 

kezelésébe csak 2008-ban vezették be. Az adalimumab eredményesen alkalmazható 

mind Crohn-betegség, mind UC esetén remisszió indukciójára és fenntartására első-  és 

másodvonalbeli kezelésként egyaránt. Ezt számos randomizált vizsgálat bizonyította 

(CLASSIC I, CLASSIC II, EXTEND, GAIN, CHARM, ULTRA I-III)
100,101,102

. Előnye 

a többi anti TNFα szerrel szemben, hogy mivel teljesen humanizált, így allergiás 

reakció kialakulására lényegesen ritkábban lehet számítani, mint infliximab esetén
103

. 

További előnye, hogy a subcutan alkalmazás miatt a betegek otthonukban tudják 

folytatni a kezelést, orvos-beteg kontaktusra csak 3 havonta van szükség. Az indukciót 

követően szokásos adagja 40 mg sc. minden második héten. Nem megfelelő hatás vagy 

másodlagos hatásvesztés esetén dózisemeléssel lehet próbálkozni a kívánt hatás elérése 

céljából. A vizsgálatok alapján a hetente 40 mg-os, illetve a kéthetente 80 mg-os 

dózisemelt adagolás egymással ekvivalensnek tekinthető
104

.  

Az infliximab (eredeti gyári név: REMICADE) 25%-ban egér 75%-ban humán kiméra 

TNFα gátló antitest. A fenti összetétel magyarázza, hogy gyógyszerellenes 

antitestképződésre számítani kell, ami hatással lehet az elsődleges hatástalanságra és a 

másodlagos hatásvesztésre is, csakúgy, mint az infúziós reakciók kifejlődésére
105

. 

Hatékonysága UC és Crohn-betegség esetén is számos vizsgálat által bizonyított. 

Crohn-betegség esetén az ANCENT I és az ACENT II bizonyította hatékonyságát 

luminális és fisztulázó betegeknél egyaránt
106,107.

 Colitis ulcerosa esetén szintén számos 

tanulmány igazolta a szer hatékonyságát mind indukció, mind fenntartó kezelés 

alatt
108,109

. Indukció során a 0., 2. és a 6. héten történik kezelés 5 mg/tskg-os dózisban 

intravénás infúzió formájában, majd a fenntartó fázisban 8 hetente került sor infúzióra. 

Hatástalanság vagy hatásvesztés esetén Crohn-betegségben a dózis emelésére is mód 

van; ez vagy az infúziók sűrítését jelenti 4 vagy 6 hetes intervallumra, vagy tényleges 

dózisemelést (10mg/tskg 8 hetente).  
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1.5.3.2. Integrin gátlók 

 

A gyulladásos folyamatok egyik döntő lépése az aktivált T sejtek kitapadása és átjutása 

az érfalon az érintett bélterületen. A kitapadáshoz elengedhetetlen mind a T sejteken, 

mind pedig a bélben lévő erek endotheljén lévő receptorok, amelyek helyileg 

meghatározzák, hogy mely T sejtek képesek majd átjutni a bélfalon.  

A vedolizumab (VDZ) már olyan humanizált monoklonális antiintegrin molekula, ami 

az α4β7 alegységhez kötődik, megvalósítva ezzel a bélrendszeri szelektivitást. 

Mellékhatásprofilja rendkívül kedvező, de a hatás kialakulására heteket kell várni, így 

bélmentő kezelésként nem használható. A szer indukciós fázist követően 8 hetente 

intravénásan adandó
110

. A GEMINI vizsgálatok eredménye alapján a VDZ alkalmas 

mind középsúlyos-súlyos Crohn-betegek (GEMINI 1) mind UC-s betegek (GEMINI 2) 

kezelésre
111

. A kedvező mellékhatásprofil miatt ideális választás lehet fiatalok vagy idős 

betegek esetén, valamint ha valamilyen okból a fertőzések kockázata fokozott. 

Érdekes kérdés a különböző biológiai kezelések eredményességének összehasonlítása. 

A különálló vizsgálatok összevetése érdemi információt nem nyújt a klinikus számára, 

mert az eltérő végpontok és betegbeválasztási stratégiák miatt az eltérő eredmények 

nem értékelhetőek megnyugtatóan. Mindezidáig egyetlen prospektív, placebo 

kontrollált, fázis 3, „head to head” vizsgálatot publikáltak. Ez a vedolizumabot és az 

adalimumabot hasonlította össze kp. súlyos-súlyos UC-s betegek esetén. A VARSITY 

vizsgálatban 769 UC-s beteg kimenetelét elemezték a két szer kapcsán. A betegek 

25%-a korábban már részesülhetett adalimumabtól eltérő TNFα ellenes kezelésben.  Az 

52. héten szignifikánsan több beteg került klinikai remisszióba a VDZ ágon, mint 

adalimumab esetén (VDZ: 31.3% vs. adalimumab: 22,5%). Megjegyzendő azonban, 

hogy a szteroidmentes remisszió tekintetében szignifikáns különbség nem mutatkozott a 

két szernél
112

.   

 

1.5.3.3. Interleukin gátlók  

 

Az interleukinek heterogén csoportja meghatározó szerepet játszik a T sejtek specifikus 

aktivációjában, ezáltal a szervezet sejtes immunválaszában.  Az ustekinumab (UST) 
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teljesen humán IgG monoklonális interleukin gátló antitest, az első, 2018 óta 

Magyarországon is hozzáférhető szer, amit elfogadtak Crohn-betegek kezelésében. Az 

ustekinumab kötődése az interleukin (IL)-12 és IL-23 citokinek közös p40 fehérje-

alegységéhez szelektíven valósul meg, így gátolja a humán IL-12 és IL-23 aktivitását
113

. 

A szert régóta eredményesen használják más immunmediált betegségek kezelésére, mint 

pl. az RA vagy a psoriasis; a gyanított közös immunmediált háttér vezetett el a szer 

IBD-ben való kipróbálásnak irányába
114

. 

A középsúlyos-súlyos Crohn-betegek körében végzett randomizált, kettős-vak, placebo 

kontrollos multicentrikus indukciós vizsgálatok, az UNITI1 és UNITI2 bizonyították a 

szer rövidtávú hatékonyságát és biztonságosságát placebóval szemben mind TNFα 

ellenes antitesttel már kezelt és bionaív betegek esetén
115

. Mind az UNITI-1, mind az 

UNITI-2 vizsgálatban a placebóhoz viszonyítva a betegek szignifikánsan magasabb 

aránya adott klinikai válaszreakciót, és volt remisszióban az ustekinumabbal kezelt 

csoportban (UNITI-1 remissziós arány 7,3% placebóval és 20,9% ustekinumabbal, 

UNITI-2 19,6%, illetve 40,2%). A fenntartó kezeléssel végzett vizsgálatban (IM-

UNITI) 388 olyan beteget értékeltek, akik 100 pontos klinikai válaszreakciót értek el a 

8. héten, az UNITI-1- és UNITI-2-vizsgálatban az ustekinumab indukcióval. A betegek 

szignifikánsan magasabb arányánál maradt fent a 44. héten a klinikai remisszió és 

válaszreakció az ustekinumabbal kezelt csoportokban, mint a placebo csoportban. A 

vizsgálatokból jól látszik, hogy a szer hatékonysága - ahogy az a többi, IBD-ben 

használatos biológiai szerre is igaz - jóval nagyobb, ha első kezelésként alkalmazzuk. 

Az ustekinumab mindezidáig csak Crohn-betegség indikációval adható 

Magyarországon.  

Egy friss vizsgálat, az UNIFI elemezte az UST hatásosságát remisszió indukciójában és 

fenntartásában UC-s betegek esetén.  A placebo kontrollált prospektív vizsgálatba 

összesen 961 beteget vontak be. A vizsgálatban az UST a placebóhoz képest 

szignifikánsan nagyobb arányban volt képes elérni és fenntartani a klinikai remissziót 

mind a 8 hetes, mind pedig 12 hetes sc. adagolás esetén (44. heti klinikai remisszió 

arányai: palcebo: 24%, UST 12 hetente 90 mg: 38%, UST 8 hetente 90 mg: 44%)
116

. 
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Számos más citokin, mint pl. az IL2 vagy IL6 ellenes antitestek ígéretes célpontjai a 

biológiai kezeléseknek, valamint szelektíven az IL23-at blokkoló molekulát is már 

kifejlesztésztették, de befogadásukhoz még további vizsgálatok szükségesek
117

. 

 

1.5.3.4. A biohasonló gyógyszerek szerepe a kezelésben 

 

A biológiai készítmények bevezetése meghatározó lépés volt a gyulladásos 

bélbetegségek kezelésében. Az Európai Gyógyszerügynökség definíciója szerint a 

biohasonló készítmény olyan biológiai gyógyszer, ami nagyon hasonló egy, az EU-ban 

már forgalomba került másik biológiai szerhez (referencia készítmény). A hasonlóság a 

referencia készítményre mind minőségi jellemzőkben, mind biológiai aktivitásban, mind 

eredményességben és biztonságosságban megnyilvánul, és ezen tulajdonságok egységes 

összehasonlító vizsgálatok eredményein alapulnak
118

. A biológiai kezelésekre 

globálisan fordított összeg hatalmas terhet ró az egészségbiztosítókra, így a lejáró 

eredeti gyógyszerre vonatkozó szabadalmi védettséget követően megnőtt az érdeklődés 

az olcsóbb biohasonló készítmények kifejlesztése iránt
119

. A CT-P13 volt az első 

biohasonló IFX, melyet befogadott előbb az Európai Gyógyszerügynökség (EMA), 

majd később az amerikai Élelmiszer- és Gyógyszer-engedélyeztetési Hivatal (FDA) 

minden olyan indikációban, ahol az eredeti készítmény szerepelt
120

. A biohasonló 

készítményekkel szemben a klinikai szakemberek körében természetes módon egyfajta 

ellenállás volt tapasztalható, különösen azokban az esetekben, amikor az eredeti 

készítmény biohasonlóra történő váltását kellet mérlegelni. A mai ismereteink szerint a 

valós klinikai kohortokból valamint randomizált kontrollált vizsgálatokból (RCT) 

összegyűlt adatok alapján a klinikai hatékonyság, biztonságosság és immunogenitás 

szempontjából a biohasonló CT-P13 az eredeti készítménnyel megegyező klinikai 

kimenetellel rendelkezik TNFα ellenes antitesttel még nem kezelt, valamint 

gyógyszerváltáson átesett betegek körében is
121

. Az első biohasonló szer kifejlesztése, 

majd bevezetése óta eltelt időben számos biohasonló gyógyszer kifejlesztése 

megkezdődőtt. Több szert már Magyarországon is elfogadtak, amelyek csökkenteni 

tudták az egészségbiztosító anyagi költségeit, így ezáltal vélhetőleg hozzájárulnak a 

boológiai szerek szélesebb hozzáférhetőségéhez.
122

. 
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3. ábra. Biohasonló IFX és adalimumab készítmények 2017-es palettája.
123

 

 

1.5.3.5.  A terápiás gyógyszerszint meghatározás szerepe a gondozásban 

 

Sajnos a hagyományos gyógyszerekkel ellentétben a biológiai szerek hatása nem 

állandó a kezelés alatt, valamint a kezelésre adott válasz személyenként is igen eltérő. 

Az eltérő hatásosságot vélhetőleg részben a betegekben kialakuló eltérő 

gyógyszerszintek magyarázzák. Az IFX-ot és az UST indukciós adagját leszámítva a 

többi biológiai szer adagja testtömegtől független, mégis azonos adagok esetén is 

jelentősen eltérő völgykoncentráció szintek tapasztalhatóak. A biológiai szerekkel 

kapcsolatos gyógyszerszint mérések esetén minden alkalommal szérum völgy 

gyógyszerszintet (TL)  állapítanak meg a következő reguláris biológiai szer beadása 

előtt levett mintából. Infliximab esetén a TAXIT vizsgálat alapján 3–7 µg/mL közötti 

gyógyszerszintet tekintjük megfelelőnek
124

. Infliximab kapcsán bizonyított, hogy egyes 

komplikált betegséglefolyások esetén (pl. perianális betegség)  szignifikánsan nagyobb 

arányban reagálnak a betegek a kezelésre magasabb gyógyszerszintek mellett
125

.  

Elfogadott 
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Megjegyzendő azonban az is, hogy a rutin klinikai gyakorlatban is találkozunk alacsony 

TL mellett tapasztalható megfelelő terápiás válasszal, valamint egyes vizsgálatok nem 

tudták igazolni a magasabb gyógyszerszintek és a magasabb eredményesség közötti 

egyenes összefüggést126.    

A biológiai szerek másik nemkívánatos tulajdonsága a hatásvesztés (LOR), melyre 

TNFα ellenes kezelés esetén az első 1-2 évben szinte közel 30%-ban, majd évente kb. 

15%-ban kell számítani
127

. A hatásvesztésnek és a szer elsődleges hatástalanságának 

(PNR) – ami szintén a betegek minimum 30%-át érinti – az egyik oka a gyógyszer 

hatását semlegesítő gyógyszerellenes antitestek (ADA) képződése. Jelenleg több nagy 

gasztroenterológiai társaság iránymutatása is javasolja a terápiás gyógyszerszint 

monitorozást (TDM), ami magába foglalja az antitestek és a TL egyidejű vizsgálatát 

nem megfelelő hatás vagy hatásvesztés esetén, elősegítendő ezzel megfelelő terápiás 

döntés (dózisemelés, váltás hatástani csoporton belül, váltás csoporton kívül) 

meghozatalát
128

. Ugyanakkor vizsgálati szinten is bebizonyosodott  az a megközelítés 

is, miszerint a klinikai képre támaszkodva – TDM mérése nélkül – hasonlóan 

eredményes lehet a klinikus döntése terápiás kudarc esetén
129

. A nem TNFα ellenes 

biológiai szerek esetén is megfigyelhető ellenanyag-képződés, de jelentősége vélhetőleg 

jóval kisebb.  Mind vedolizumab, mind ustekinumab esetén ismert azonban az 

összefüggés a magasabb gyógyszerszintek és a magasabb terápiás válasz között
130

.    

   

1.5.4. Az új támadáspontú kismolekulák kezelésben betöltött szerepe 

 

 A Janus-arcú kináz (JAK) enzimcsalád fontos szerepet játszik a gyulladásos sejtek által 

beindított és szabályozott jelátviteli mechanizmusokban. A tofacitinib a JAK 

enzimcsalád szelektív gátlószere, mely 2019-től Magyarországon is hozzáférhető UC 

indikációban egyedi méltányosság alapján. Hatásmechanizmusát tekintve a tofacitinib 

gátolja a JAK1, JAK2 és JAK3 enzimeket, és kisebb mértékben a TyK2 enzimet. 

Humán sejtekben a tofacitinib  elsősorban JAK3-hoz és a JAK1-hez kapcsolódva 

gátolja a citokin mediált folyamatokat, és gyengíti az interleukinek és az interferonok 

által beindított immunválaszt, így gyulladásos kaszkád modulációját eredményezi
131

. A 

szer rövid és hosszú távú hatékonyságát az OCTAVE placebo kontrollált prospektív 
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vizsgálatokban bizonyították.
132

 A szer előnye, hogy orális adagolású, így a biológiai 

szerekkel ellentétben nincs szükség rendszeres infúzióra vagy injekcióra.  

 

1.5.5.  Egyéb kezelési lehetőségek gyulladásos bélbetegségben   

 

Mivel vélhetőleg multifaktoriális etiológiájú betegséggel állunk szemben, így számos 

olyan kezelési lehetőség van, mely nem képezi az elsővonalbeli kezelés részét, de a 

betegek bizonyos alcsoportjaiban bizonyítottan jótékony hatásúak.  

Perianális fisztulák, vagy nem sebészi ellátást igénylő tályog esetén az antibiotikum 

kezelés kimutatottan előnyös hatású. A legtöbbet alkalmazott szerek, a metronidazol és 

a ciprofloxacin rövidtávon csökkentik a fisztulák hozamát és ezáltal a betegek panaszait, 

de sajnos a hosszútávú eredmények már nem ilyen biztatóak. További probléma a 

hosszútávú kezelés mellékhatásai és a gyakori gyorsan bekövetkező visszaesés a kezelés 

leállítását követően
133

. Toxikus megacolon vagy súlyos luminális Crohn-betegség 

esetén a bélmentő kezelés részeként adott parenterális antibiotikus kezelés szintén 

kimutatottan javítja a kimenetelt
134

. Postoperativ Crohn-betegségben az antibiotikumok 

használata csökkenti a betegség visszatérésének esélyét, de hosszú távú profilaktikus 

használatuknak itt is a melléhatások megjelenése szab határt
135

.  

A probiotikumok szerepe sokat vizsgált és máig vitatott kérdés IBD esetén. Jelenleg a 

legtöbb pozitív adat a VSL3 törzset tartalmazó probiotikum mellett szól, mely 

alkalmasnak bizonyult enyhe és középsúlyos UC-ban a remisszió indukciójára és 

fenntartására is. A probiotikumok másik elfogadott alkalmazási területe a pouchitis 

kezelése, ahol szintén jó eredményeket sikerül elérni probiotikumokkal 
136

. Crohn-

betegség esetén eddig érdemi pozitív hatását a probiotikumoknak kimutatni nem 

lehetett.  

Fulmináns, terápia refrakter UC-ban bélmentő, remisszió indukciós kezelésként 

cyclosporin használata is szóba jön, de széles körű elterjedését a szűk terápiás 

gyógyszerszintje és kedvezőtlen mellékhatásprofilja akadályozza. A calcineuron gátlók 

közé tartozó cyclosporin a T sejtek aktivációját blokkolja, és alkalmasnak bizonyult UC 

esetén a remisszió indukciójára
137

. Infliximabbal összehasonlítva főleg hosszú távú 
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hatékonysága gyengébbnek bizonyult, így a mellékhatásprofilt is figyelembe véve 

napjainkban használata csak speciális esetekben indokolt
138

. 

 

1.5.6. A sebészi kezelés helye a terápiában 

 

Bár a biológiai kezelések előtérbe kerülése nagyban javította a betegség lefolyását és a 

betegek életminőségét, sajnos több tanulmány arra a következtetésre jutott, hogy a 

sebészeti beavatkozások száma csak kis mértékben csökkent a biológiai érában, inkább 

a sebészi beavatkozások időben kitolódtak a betegségtartam későbbi időszakára
139

.  

A sebészi beavatkozások lehetnek tervezett, elektív műtétek és akut problémát elhárító 

beavatkozások. Összességében elmondható hogy mindig törekedni kell az elektív 

megoldásokra, melyre a beteg pszichésen és testileg felkészíthető, a beavatkozás jellege 

pedig multidiszciplináris, valamint a beteget is bevonó megbeszélést követő konszenzus 

alapján kiválasztható. A lehetséges sebészi beavatkozásokra, indikációkra nem térek ki 

munkámban, mivel ez kívül esik a kutatási területen, nem képezi a tézis tárgyát.    

 

1.5.7. A kezelés lehetséges mellékhatásai   

 

A szisztémás szteroidok számos súlyos mellékhatása (osteoporosis, sebgyógyulás 

hátráltatása, acne, striák, Cushing-szindróma stb.) jól ismert, ezek részletezésére külön 

nem térek ki dolgozatomban. A budesonid alkalmazása során komoly mellékhatás 

fellépésére nem kell számítani, de GI tünetek, fejfájás előfordulhatnak
140

.  

A mesalzine mellékhatásprofilja kedvezőbb elődjénél, a sulfasalazinnál, de GI 

tünetekre, pancreatitis fellépésére, valamint hepato- és nephrotoxicitás kifejlődésére 

ritkán, de számítani lehet
141

. 

Az immunszuppresszív szerek használatát széles mellékhatásprofiljuk erősen 

korlátozza. Az AZA és a MP lebontási termékei felelősek mind a terápiás hatás, mind 

pedig a mellékhatások kialakulásáért.  A 6-methil mercaptopurin (6MMP) a 

heptotoxicitással hozható összefüggésbe, míg az AZA és a MP aktív metabolitja, a 6-



 

43 
 

thioguanin (6TG) megemelkedett szintje a csontvelő-szuppresszió kiváltója. A 

thiopurinok lebontását a thiopurin S-methyltransferase (TPMT) enzim végzi, így ezen 

enzim aktivitásának meghatározásával kijelölhetőek azon betegek, akiknél nagyobb 

eséllyel kell számítani a mellékhatások megjelenésére
142

. A leggyakoribb mellékhatás 

(8%) a hányinger, melynek kialakulása étkezés alatt történő és napi több részletben 

véghezvitt gyógyszerbevétellel csökkenthető. Allergiás, túlérzékenységi reakció, ami 

független a dózistól és tipikusan a kezelés első 4 hetében jelentkezik 5-10%-ban fordul 

elő.  A thiopuronok használata mellett neutropenia nélkül is számítani kell opportunista 

fertőzések előfordulására
143

. Csontvelő-szuppresszió a betegek 2-5%-ában alakulhat ki. 

Hepatotoxicitás magas 6MMP szintek esetén fordul elő, ezeknél a betegeknél gyakoribb 

a magas TPMT aktivitás is. A thiopurinok alkalmazása mellett nagyobb arányban kell 

számítani limfóma és nem melanocitás bőrrák kialakulására is.  

A biológiai szerek összességében kevés mellékhatással rendelkező molekulák. A TNFα   

ellenes antitestek esetében az opportunista fertőzések magasabb előfordulási arányával 

kell számolnunk
144

. Infúziós reakció fellépésével az esetek 3-17%-ban kell 

kalkulálnunk, ennek elkerülése érdekében számos centrumban főleg az indukciós 

kezelés alatt az IFX infúzió előtt a betegek predmedikációban részesülnek
145

. A 

premedikációk közül egyedül a szteroidok hatása bizonyított, de a különböző centrumok 

és orvosok körében nincs konszenzus a premedikációt illetően, így az döntően a 

kezelőorvos személyes döntésén alapul. Érdekes kérdés a 4 hónapnál hosszabb 

gyógyszermentes időszak (drug holiday) esetén az ismételt gyógyszeradáskor, vagy az 

ismételt indukció alkalmával tapasztalható infúziós reakciók kérdése. Az infúziós 

reakciók általában az enyhe és közepes súlyosságú reakciók közé tartoznak, 

gyógyszeresen, tünetileg jól kezelhetőek, és csak ritkán járnak a terápia tényleges 

felfüggesztésével. A legtöbb szerző szerint ezek nem valódi IgE mediált infúziós 

reakciók, hanem más immunmediált folyamatok. A késői infúziós reakció az esetek 

kevesebb, mint 1%-ban figyelhetőek meg
146

.   

Az adalimumabbal (strandard dózis kéthetente 40 mg/0.8 ml) kezelt betegek 2-5%-ában 

alakulhat ki allergiás reakció az injekció helyén. Ekcémás és psoriatikus bőrreakciók 

kifejlődésével szintén találkozunk TNFα ellenes biológia kezelés során. A bőrreakciók a 

kezelés bármely időszakában kifejlődhetnek, függetlenek a bélaktivitástól és az esetek 
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döntő részében eredményesen kezelhető lokális szerekkel, de kb. 30%-ban a terápiás 

váltást tesznek szükségessé.
147

  

Vélhetőleg maga a gyulladásos bélbetegség magasabb melanoma kockázattal jár, amit 

lényegesen nem befolyásol a biológiai kezelés. Ettől függetlenül minden gyulladásos 

bélbetegségben szenvedő és biológiai kezelés alatt álló betegnek ajánlott a hosszú távú 

erős UV sugárzás kerülése és fényvédő krémek használata
148

. Korábban néhány 

tanulmány magasabb limfóma előfordulási arányokról számolt be TNFα kezelt IBD-s 

betegek körében, de később ennek ellentmondó tanulmányokat is publikáltak. 

Napjainkra a nagyobb vizsgálatok arra a következtetésre jutottak, hogy mind a 

thiopurinok, mind a TNFα ellenes szerek kismértékben, de szignifikánsan emelik 

önállóan is a limfóma előfordulását IBD-s betegek körében. Ez a rizikónövekedés a két 

szer együttes használatakor tovább fokozódik, mely alapján a kombinált kezelés mindig 

csak gondos egyéni mérlegelés után javasolható
149

.  

Az integrin ellenes vedolizumab és az ustekinumab mellékhatásprofilja rendkívül 

kedvező érdemi mellékhatás kialakulására vagy súlyos fertőzések gyakoribb fellépésre, 

emelkedett rákrizikóra utaló adat eddig nem ismert
150, 151.

 

A JAK gátló tofacitinib mellékhatásprofilja hasonló a biológiai szerekéhez. 

Leggyakrabban itt is fokozott fertőzéskockázattal kell számolnunk.  Az eddigi 

vizsgálatok alapján több tanulmány is kiemelte, hogy dózisfüggő mellékhatásként 

herpes zoster fertőzés előfordulhat a kezelés alatt 
152

. A legújabb adatok napi 2x10 mg 

tofacitinib kezelésben részesülő rheumatoid arthritises betegek esetén, akik 50 évesnél 

idősebbek voltak és legalább egy kardiovaszkuláris rizikóval rendelkeztek, emelkedett 

tüdőembolia előfordulást tapasztaltak. Ezek alapján az európai és a hazai 

gyógyszerügynökség is figyelmeztetést adott ki a gyógyszerrel kapcsolatban
153

. 

 

1.5.8. Terápiás megfontolások a klinikai gyakorlatban 

 

Sajnos a betegenként igen eltérő betegséglefolyás, valamint az országonként, néhol 

régiónként eltérő anyagi keret és biztosítási háttér nagyban megnehezíti az egységes 

terápiás stratégia kialakulását. Korábban elfogadott volt az úgynevezett „step up” 
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terápia, melyben a konvencionális gyógyszeres terápiát IS kezelés, majd sebészeti 

megoldás, vagy biológiai kezelés követett. Később megfogalmazódott a „top down” 

kezelési elv is, ami szinte rögtön a betegség kezdetén a biológiai kezelés bevezetését 

tartotta megfelelőnek, majd későbbiekben lehetőségek szerint ezt leépítette.  

Jelenleg, mivel bár tudjuk, hogy a minél korábbi stádiumban megkezdett biológiai 

kezelés mellett érhető el a legnagyobb arányban a bél strukturális károsodásának 

megállítása és így a betegségprogresszió, jelentős anyagi vonzat és a túlkezelés és ezzel 

járó potenciális mellékhatások veszélye miatt minden beteg esetében ez sem 

javasolható. Az IBSEN és számos más vizsgálat is rámutatott már, hogy az IBD-s 

betegek egy jelentős hányada a kezdeti fellángolást követően évekig, vagy akár 

évtizedekig remisszióba kerül, így náluk a bevezetett biológiai kezelés mindenképpen 

felesleges és a lehetséges mellékhatások miatt túlzott lenne. 

Jelenleg talán a legmegfelelőbbnek egy gyorsított lépcsőzetes „step up” kezelési 

megközelítés tűnik – ami a NEAK szabályozásainak is megfelelően – a biológiai 

kezelést a legutolsó, talán legeredményesebb terápiás lehetőségnek tekinti. Fontos 

azonban hangsúlyozni, hogy elengedhetetlen a betegek alapos feltérképezése, a 

rendelkezésre álló irodalmi adatok alapján a különböző prediktorok vizsgálata, továbbá 

ez alapján az egyes beteg számára a terápiás lépések közötti időintervallum helyes 

megválasztása
154

.  

A felismeréskor már szövődménnyel járó magas, gyakori szteroid igényű beteg esetén 

korán javasolt a konvencionális kezelés kiegészítése IS szerrel, majd szükség esetén a 

biológiai kezelés mielőbb bevezetése is megfontolandó. A betegek folyamatos követése, 

monitorozása is eltérő kell, hogy legyen, mert azon betegek esetén, ahol súlyos, 

szövődményes betegséglefolyás várható, rendszeres, gyakori ütemezett szakorvosi 

vizsgálat szükséges, hogy időben felismerjük a döntési kényszert, és a megfelelő 

terápiás módosítással, beavatkozással megelőzhessük a súlyos szövődményeket, urgens 

műtétet
155

.       
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2. Célkitűzések  

 

2.1. A visszaváltás kimenetele a biohasonló készítményről az eredeti készítményre 

fenntartó terápián lévő gyulladásos bélbetegek esetén   

 

A biohasonló  IFX CT-P13-at (gyári neve: Inflectra) 2014-ben vezették be a magyar 

piacra. Az Országos Egészségbiztosítási Pénztár (OEP), majd jogutódja, a NEAK 

befogadta a támogatott gyógyszerek közé is
156

.  Az OEP rendelete alapján a biohasonló 

IFX használat kötelező volt Magyarországon 2014 májusa és 2017 szeptembere között a 

TNFα ellenes antitest naiv betegek esetén, valamint azon betegek körében, akik ezt 

megelőzően az originális készítményt kapták, és annak hatása bizonyított volt, de több 

mint 12 hónapig nem részesültek terápiában (drug holiday).  Ezt követően  

2017-ben az IFX terápia finanszírozására a NEAK által meghirdetett versenyt 

ismételten az eredeti készítmény, a Remicade nyerte meg, aminek következtében az 

eredeti készítmény, a Remicade lett az egyetlen, a NEAK által finanszírozott IFX 

biológiai készítmény Magyarországon 2017 szeptemberétől
157

. Ennek a szabályozásnak 

köszönhetően Magyarországon minden IFX biohasonló készítménnyel kezelt 

gyulladásos bélbeteget vissza kellett állítani az eredeti készítményre.   

A jelen kutatásunk célja meghatározni a rövid távú gyógyszeren maradás, hatásosság, 

biztonságosság és immunogenitási profilt a biohasonló készítményről az eredeti 

készítményre történő visszaváltás során egy magyarországi multicentrikus szelekció 

nélküli IBD kohort esetén.   
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2.2. A Crohn-betegek ellátásnak optimalizálása egy biológiai centrumban: a gyorsan 

hozzáférhető MR hatása a betegellátásra és a betegség kimenetelére 

 

Mint azt a megbeszélésben és a bevezetőben részletezem, számos kutatás fogalakozik az 

MR diagnosztikus pontosságával Crohn-betegség aktivitását tekintve, de a vizsgáló 

modalitás rutinszerű alkalmazása és a gyorsan hozzáférhető MR terápiás 

döntéshozásban betöltött értékével kapcsolatban kevés az adat. A betegek objektív 

követése és a betegségaktivitás objektív monitorozása endoszkópia, biomarkerek és 

keresztmetszeti képalkotó vizsgálatok segítségével a legtöbb IBD centrumban már a 

mindennapi rutin részét képezik
158

. A hozzáférés hiánya miatt azonban a sürgős MR 

diagnosztikus hasznával kapcsolatban azonban kevés adat áll rendelkezésre.      

Kutatásunk célja az volt, hogy meghatározzuk a gyorsan hozzáférhető MRI szerepét a 

klinikai döntéshozatalban, valamint hatását a betegség kimenetelére Crohn-betegek 

körében egy magyarországi biológiai centrumban.  
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3. Módszerek  

 

3.1. A visszaváltás kimenetele a biohasonló készítményről az eredeti készítményre 

fenntartó terápián lévő gyulladásos bélbetegek esetén 

  

Kutatásunk prospektív megfigyeléses multicentrikus tanulmány, melybe válogatás 

nélkül történt azon betegek bevonása, akik fenntartó kezelésük során a biohasonló IFX 

CT-P13 (Inflectra) kezelésről vissza lettek állítva az eredeti készítményre (Remicade). 

A betegek intravénás infúzió formájában részesültek az IFX kezelésben (5 mg/tskg vagy 

10 mg/tskg) minden nyolcadik héten. A betegbevonás 2017 szeptemberében kezdődött, 

amikor is a Remicade lett a társadalombiztosító által támogatott egyetlen infliximab 

tartalmú készítmény, így a nem orvosi döntésen alapuló visszaváltás minden fenntartó 

kezelésen lévő betege esetén szükségessé vált. Négy IBD centrum vett részt a 

vizsgálatban, három egyetemi centrum és egy megyei kórház.   

A betegek demográfiai adatait, a megelőző és a kezeléskor aktuális gyógyszeres 

kezelésre vonatkozóz adatokat gyűjtöttünk, a betegség kiterjedését és viselkedését 

Crohn-betegek esetén, valamint a betegség kiterjedését UC estém a montreali 

klasszifikáció alapján értékeltük
29

.   

Egységesített betegkövetési stratégiát alkalmaztunk mindegyik résztvevő centrumban, 

melyet a NEAK által kötelezően elvárt jelentési rendszer (NEAK tételes jelentő lapok) 

is megkönnyített. A klinikai és biokémiai betegségfelmérés történt a kezdés 

időpontjában, mely megfelelt a visszaváltás idejének, vagyis még az eredeti 

készítménnyel történő kezelés eredményét reprezentálta, valamint az ezt követő 16. és 

24. héten. Klinikai remissziót véleményeztünk, amennyiben a Crohn-aktivitási index 

(Crohn’s Disease Activity Index (CDAI)) 150 pont alatt volt mérhető, nem volt drenáló 

fisztula CD-ben és a részleges Mayo (pMayo) pontszám kevesebb, mint 3 pont volt UC 

esetén. A kezdéskor még indukciós kezelésben részesülő betegeknél klinikai aktivitási 

felmérés nem történt. A biokémiai aktivitást a szérum CRP szintje alapján értékeltük 

(CRP normál határérték: 10 mg/L). Az infúzióhoz kapcsolódó nemkívánatos 

eseményeket a kezdéskor, valamint az ezt követő 8., 16. és 24. héten értékeltük. A 
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vizsgálat idején Magyarországon még nem volt finanszírozva a széklet kalprotektin 

vizsgálata, így ennek alakulását kutatásunkban nem tudtuk vizsgálni.  

 

3.1.1. Terápiás gyógyszerszint mérés 

 

TL-t és a gyógyszerellenes antitesteket (ADA) mértünk kezdéskor, valamint a 16. héten.  

A kezdéskor indukciós kezelésben részesülő betegeket, valamint azokat, akiknél a 

vizsgálat ideje alatt dózisemelés vagy csökkentés történt, kizártuk a TDM mérésekből.  

A szérum IFX TL és ADA mérések hagyományos és hidas enzimhez kapcsolt 

immunszorbens vizsgálattal (ELISA) történtek (Lisa-Tracker® infliximab LT-005 Duo; 

Theradiag, France). Az IFX TL érzékenység határértéke 0.1 µg/ml volt. Terápiás 

szintben lévő IFX TL-t véleményeztünk 3-7 µg/ml estén. Az ADA meghatározásának 

határértéke 10 ng/ml volt, amint azt a gyártó az ELISA kittel megadta. A pontosabb 

megítélés céljából a 200 ng/ml feletti ADA szint esetén ‘magas’ ADA szintről 

beszéltünk. Az ELISA meghatározásokat centralizáltan Budapesten, a Semmelweis 

Egyetem Központi Laboratóriumi Osztályán végeztük.  

 

3. táblázat. Adatgyűjtésre vonatkozó követési stratégia 
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3.2 A Crohn betegek ellátásának optimalizálása egy biológiai centrumban: a gyorsan 

hozzáférhető MR hatása a betegellátásra és a betegség kimenetelére 

 

Konzekvens betegbevonási módszer alapján olyan betegeket választottunk, akik IBD 

centrumunkban 2014 januárja és 2016 júniusa között sürgős MR vizsgálaton estek át. A 

MR vizsgálatokkal a betegség aktivitását mértük fel remisszióban és fellángolás alatt. 

Minden MR vizsgálat „gyorsan hozzáférhető MR” kontingens keretében készült, ez 

maximálisan 2 hét vizsgálatig eltelt időt jelentett. A betegek klinikai adatait gyűjtöttük 

és visszamenőlegesen összehasonlítottuk. A betegség lokalizációját és viselkedését a 

montreali klasszifikáció alapján határoztuk meg
29

. A klinikai aktivitási indexet a Crohn-

betegség aktivitási indexe alapján számítottuk. Klinikai remissziónak tekintettük a 150 

alatti CDAI indexszel rendelkező betegeket vagy a drenálható fisztulák hiánya esetén az 

átjárható fisztula teszt alapján.  A biokémiai aktivitást a szérum CRP szintje és az 

albumin alapján értékeltük. A biomarkerek alapján aktivitásnak értékeltük a 10 mg/L 

feletti CRP szintet. A klinikai aktivitást a klinikus megítélése, a biokémiai markerek és 

a klinikai aktivitási indexek alapján együttesen határoztuk meg. Az MR-t követő 3 

hónapban elkészült hasi UH, CT és endoszkópos leleteket szintén gyűjtöttük. 

Centrumunkban az első vizit alkalmával és rutinszerűen a betegek követése során 

megtörténik a betegségaktivitás objektív felmérése a biomarkerek, endoszkópia és a 

képalkotók segítségével (UH, CT, MR) függetlenül a kutatás célkitűzésétől
159

.  

A MR vizsgálatokat egy 3.0T MR laborban, a Budapesten a Semmelweis Egyetem MR 

Kutatóközpontjában végeztük. Minden egyes vizsgálat MR enterográfia formájában, 

háton fekvő helyzetben, légvételt visszatartó technikával készült. Orális (polietilén-

glikol és metilcellulózt oldat 1500-2000 ml 30 perccel a vizsgálat előtt) és 0,2 ml/tskg 

gadolinium kelát intravénás kontrasztanyagot kapott minden beteg. Koronális és axiális 

egyszeri T2 súlyozott spin echó, valamint axiális 3D diffúzió súlyozott teljes test 

leképezés történt háttérzaj-csökkentő technikával a hasi vizsgálatoknál (DWIBS). 

Szagitális, koronális T2, axiális zsírszövet csökkentő, axiális 3D DWBIS szekvenciákat 

használtunk a kismedencei képalkotás során.  

A radiológiai kiértékelést egy gasztrointesztinális radiológiában jártas, az IBD 

kezelésében széleskörű tudással rendelkező radiológus végezte. Az MR során 

kiértékeltük a falmegvastagodást, a relatív kontraszt erősítést (RCE- a bélfal 
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kontrasztanyag felvétele a gadolínium kontrasztanyag beadását követően), a 

nyálkahártya fekélyek jelenlétét, a fali ödémát (a vastagbél falának relatív intenzitása a 

psoas izomhoz képest), a helyileg megnagyobbodott nyirokcsomókat (10 mm), a bélfal 

körüli érrajzolat fokozódást (fésű jel), a bélfal körüli szabad folyadék vagy zsírszöveti 

beszűrtséget, valamint tályog vagy fisztula jelenlétét. DWI MRI (diffúzió-súlyozott MR 

képalkotás) szekvenciák szintén készültek, a diffúzió gátlást az expert radiológus  

kiértékelte, de a konkrét, számszerű megjelenő diffúziós hányadost (ADC, Apparent 

diffusion coefficient) nem számoltuk. Az MR alapján aktív betegségnek tartottuk, hogy 

ha a fenti jelek közül egy is jelen volt az expert radiológus értékelése alapján. Több 

radiológiai jel jelenléte, vagy több szegmens érintettsége estén, valamint tályog vagy 

aktív fisztula fennállásakor (folyadék jelenléte esetén sipolyban vagy a sipoly falának 

megvastagodásakor) az MR aktivitást szignifikánsként, súlyosként értékeltük. 

MR aktivitási pontot nem számoltunk. Az MR eredményeket a klinikai aktivitási 

indexszel (CDAI) és a laboratóriumi aktivitási mutatókkal (CRP) vetettük össze. A 

klinikai kimenetelt rögzítettük. A gyógyszeres terápiás módosítást, kórházi felvételt, 

valamint a sebészeti igényt szintén kiértékeltük. Minden gyógyszeres terápiát, beleértve 

az antibiotikumokat, a helyi és szisztémás szteroidokat, immunszuppresszív és biológiai 

szerek használatát feljegyeztük.   
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3.3. Statisztikai módszerek 

 

3.3.1. A visszaváltás kimenetele a biohasonló készítményről az eredeti készítményre 

fenntartó terápián lévő gyulladásos bélbetegség esetén   

 

Az adatokat az SPSS 20.0 szoftver (IBM corporation) segítségével elemeztük. Leíró 

statisztikai elemzést alkalmaztunk a betegek demográfiai adatainak, klinikai aktivitási és 

betegség aktivitási indexeinek, valamint a nemkívánatos események kapcsán. A klinikai 

remissziós arányok és az ADA pozitivitás számításait a χ2 és a Fisher egzakt teszt 

segítségével elemeztük. A biokémiai választ és az IFX gyógyszerszintet egytényezős 

varianciaanalízissel (one-way analysis of variance [ANOVA]), Scheffe-féle utólagos 

analízissel, különálló varianciaszámításos t-teszttel és a Mann–Whitney U-teszttel 

értékeltük.  A 0.05- nél kisebb p értéket tekintettük szignifikánsnak.  

 

3.3.2. Crohn-betegek ellátásának optimalizálása egy biológiai centrumban: a gyorsan 

hozzáférhető MR hatása a betegellátásra és a betegség kimenetelére 

 

A statisztikai elemzéshez az SPSS szoftver 2.0 verzióját használtuk (Chicago IL). A 

leíró statisztikai elemzéseknél és a változók normalitásának számításainál a Shapiro–

Wilk’s W-tesztet használtuk. A klinikai változók kategóriáinak összefüggésének 

leírására a χ2 tesztet és a χ2 - teszt Yates-féle korrekcióját használtuk. A kategóriai 

adatok esetén a gyakorisági eloszlást elemeztük, a folytonos változók esetén mediánt és 

interkvartilis tartományokat számoltunk. Chi négyzet tesztet használtunk, hogy 

meghatározzuk a betegek alcsoportjai közötti különbségeket. A P érték estén a 0.05 

alatti értéket tekintettünk statisztikailag szignifikánsnak.  
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3.4. Etikai nyilatkozat   

 

3.4.1. A visszaváltás kimenetele a biohasonló készítményről az eredeti készítményre 

fenntartó terápián lévő gyulladásos bélbetegség esetén 

 

A kutatás megfelelt a Helsinki Deklarációban foglaltaknak, a kutatási tervet az Országos 

etikai bizottság engedélyezte (929772-2/2014/EKU 292/2014). Minden beteg esetén 

rögzítettük a beleegyező nyilatkozat aláírásának tényét.  

 

3.4.2. A Crohn-betegek ellátásnak optimalizálása egy biológiai centrumban: a gyorsan 

hozzáférhető MR hatása a betegellátásra és a betegség kimenetelére 

 

A kutatás megfelelt a Helsinki Deklarációban foglaltaknak, a kutatási tervet a 

Semmelweis Egyetem Tudományos és Kutatásetikai Bizottsága is engedélyezte (SE 

TUKEB 142/2010).   
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4. Eredmények 

 

4.1 A visszaváltás kimenetele a biohasonló készítményről az eredeti készítményre 

fenntartó terápián lévő gyulladásos bélbetegség esetén 

  

174 IBD-s beteget (136 CD és 38 UC) vontunk be a vizsgálatba. A betegjellemzőket a 

kutatás kezdetén a 4-es táblázat tartalmazza. A medián betegségtartam 8, illetve 7 év 

volt Crohn, illetve UC esetén. Komplikációval járó betegségviselkedés és perianális 

megjelenés a Crohn-betegek 39,7%, illetve 48,5%-ában volt megfigyelhető. UC-s 

betegek 54,1%-ában kiterjedt bélgyulladás volt tapasztalható. Egyidejű szteroid és AZA 

a betegek 8,8 / 50,7%-ban, illetve 27,0 / 35,1%-ban volt megfigyelhető a CD / UC 

betegek körében kezdetkor. Megelőző TNFα ellenes kezelést CD/UC betegek körében 

19,9/16,2%-ban találtunk. A Crohn-betegek 11%-a, míg az UC-s betegek 7,9%-a 

korábban már részesült az eredeti készítménnyel folytatott kezelésben. A Crohn-betegek 

2,9 %-a korábban már mindkét TNFα ellenes kezelésen átesett. A korábbi reszekciós 

műtétek aránya a Crohn-betegek körében 26,1% volt. Perianális betegség a Crohn-

betegek között 48,5 %-ban fordult elő. 
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4. táblázat Betegjellemzők a vizsgálat kezdetén  

 

 

4.1.1. Klinikai állandóság és gyógyszeren maradás a visszaváltást követően  

 

129 Crohn-beteg és 38 UC-s beteg esetében álltak rendelkezésre megfelelő betegadatok 

a vizsgálat kezdetén. A medián CDAI és Mayo pontszámok 57 (IQR: 32-112), illetve 

1 (IQR: 0–2) voltak a kezdetkor, majd a 16. héten 68 (IQR: 35-125.5), illetve 1 (IQR: 

0–1) és a 24. héten 60 (IQR: 31-100), illetve 1 (IQR: 0–2). A medián klinikai aktivitási 

pontszám és a közepes CRP szint a teljes betegkövetési periódus alatt az ötödik 

táblázatban látható.  Az átlag CDAI és pMayo pontszámok a -8, 0.(kezdetkor), 16. és 
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24. héten egy tényezős varianciaanalízis [ANOVA] összevetése alapján nem mutattak 

statisztikailag szignifikáns különbséget a vizsgálat alatt (CD: p=0.53; UC: p=0.57). Az 

átlagos CRP szint változása szintén nem volt szignifikáns a betegkövetési periódus 

alatt (CD: p=0.23; UC: p=0.53).  

 

5. táblázat Klinikai és laboratóriumi paraméterek (medián CDAI és a közepes CRP) 

változása a teljes vizsgálat alatt                                      

 

 

A klinikai betegségaktivitás változása a CDAI és pMayo pontszámok alapján a 

betegkövetési periódus alatt az 4. és az 5. ábrán látható. A váltáskor klinikai 

remisszióban lévő összes betegből 90,3% maradt klinikailag remisszióban a 

betegkövetés 16 hetére és 88,2%-a 24. héten, mely a 6. ábrán látható. A klinikai 
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betegségaktivitási pontszámok alapján nem volt szignifikáns különbség a klinikailag 

remisszióban lévő betegek arányában 8 héttel a váltás előtt, váltáskor, valamint a 16. és 

24. héten összehasonlítva (CD: 82,6/80,6/77,5/76,3 %, p=0.60; UC: 82,9/81,6/83,7/84,8 

%, p=0,98). A váltás és a 16. hét között 3 beteg esetében volt szükség 

dózisoptimalizációra, nem meglepő, hogy ezek a betegek a váltáskor sem voltak 

klinikailag remisszióban.  

Érdekesség, hogy a váltás idején az egyidejűleg alkalmazott kisdózisú szteroid terápia 

(≤10 mg) sem a Crohn-, sem az UC-s betegek esetén (n=7/31; 22,6% illetve n=6/104; 

5,8% ) nem volt prediktív a 16. vagy a 24. héten tapasztalt relapszus tekintetében. 

 

 

 

4. ábra Klinikai aktivitási mutatók változása a betegkövetés alatt CD 
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5. ábra Klinikai aktivitási mutatók változás a betegkövetés alatt UC  

 

6. ábra Klinikai aktivitási mutatók változás az összes IBD-s beteg esetén, akik váltáskor 

remisszióban voltak  
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A klinikai kimenetel nem volt rosszabb azon betegek körében, akik korábban már 

részesültek az eredeti készítménnyel történő TNFα ellenes antitest kezelésben (13,9%-a 

az összes betegnek, n=18; klinikai remisszió aránya a 8. héttel a váltás előtt, váltáskor, 

és az azt követő 16., illetve 24. héten a következőképpen alakultak: 86,7/100/94,4/93,3 

%; p=0,46) azokhoz képest akiknél a biohasonló IFX-bal történő kezelés volt az első 

IFX kezelés(82,4/78,5/77,0/76,7 %; p=0,65). 

 

4.1.2. Terápiás gyógyszer monitorozás: gyógyszerszint és immunogenitás a 

visszaváltást követően 

 

A szérum gyógyszerszintek és a gyógyszerellenes antitestek szintjei az összes beteg 

esetén a visszaváltáskor és a 16. héten a 6. táblázatban láthatóak. Nem találtunk 

szignifikáns különbséget az átlagos IFX gyógyszerszintek között a váltáskor 

összehasonlítva 16 héten mért értékekkel (5,33µg/ml (standard deviancia (SD): 4,70) vs. 

5,69 µg/ml (SD: 4,94), p=0.71). A betegeket a gyógyszerszint alapján a következő 3 

csoportba soroltuk: subterápiás gyógyszerszint IFX TLs (< 3µg/ml), megfelelő 

gyógyszerszint IFX TLs (7µg/ml ≥TL ≥3µg/ml) és supraterápiás gyógyszerszint IFX 

TLs (>7µg/ml), amit a 7. ábra szemléltet. Az átlagos szérum IFX szint Crohn betegek 

esetén 4,89 µg/ml (SD: 4,39) volt a váltáskor, míg a 16. héten 5,33 µg/ml (SD: 4,58) 

(p=0,59); ugyanezen értékek UC-s betegek esetén  a váltáskor 6,66 µg/ml (SD: 5,41), 

míg a 16. héten  6,81µg/ml (SD: 5,84)(p=0,92) volt. A fenti gyógyszerszinteket 

szétbontva a 7. és 8. táblázatban szemléltetem.   
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6. táblázat Gyógyszer és ellananyagszintek alakulása az összes beteg esetén 

 

 

7. ábra Gyógyszerszintek változása a 16. héten minden beteg esetén 
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7. táblázat Gyógyszer és ellenanyagszintek a Crohn-betegek esetén  

 

 

8. ábra Gyógyszerszintek alakulása Crohn betegek esetén 
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8. táblázat Gyógyszer és ellenanyagszintek UC-s betegek esetén. 

 

 

 

9. ábra Gyógyszerszintek alakulása az UC-s betegek esetén  
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A Crohn-, illetve UC-s betegek supraterápiás, megfelelő és subterápiás 

gyógyszerszintek alapján az 8. illetve a 9. ábrán láthatóak. A visszaváltáskor és a 16. 

héten mért gyógyszerellenes antitest szintek között nem találtunk szignifikáns 

különbséget (teljes ADA pozitivitás: 16,2% a visszaváltáskor illetve 16,9% a 16. héten, 

p=0,87;   

“magas” ADA pozitivitás: 8,5 % a visszaváltáskor, illetve 8,5% a 16. héten p=1).  

 

Az összes beteg közül 14 beteg részesült már korábban az eredeti IFX kezelésben. 

Az összes beteg legalább 12 hónapos gyógyszermentes időszak után kezdte el az 

ismételt kezelést az eredeti készítménnyel.  Ezeket a betegeket külön elemezve szintén 

nem tapasztalható szignifikáns különbség a visszaváltáskor, illetve a 16 héten mért 

gyógyszerszintek között. Gyógyszerszintek visszaváltáskor 6,51 µg/ml (SD: 4,65), 

illetve a 16. héten 8,11 µg/ml (SD: 4,44), p=0,25. Gyógyszerellenes antitest pozitivitás 

aránya szintén megegyezett a visszaváltáskor és a 16. héten (ADA pozitivitás: 14,3%; 

n=2, mindkét időpontban). 

Az egyidejű AZA kezelés aránya változatlan maradt a vizsgált időszak alatt. Ha külön-

külön hasonlítottuk össze a visszaváltáskor és a 16. héten mért gyógyszerszinteket a 

betegek azon csoportjában, akik egyidejűleg IS kezelésben is részesültek az IFX terápia 

mellett, illetve akik csak IFX monoterápián voltak, akkor sem mutatkozott szignifikáns 

különbség a két időpontban mért gyógyszerszintek között. Az átlagos gyógyszerszint 

numerikusan valamivel magasabb volt az AZA-val kezelt betegcsoportban a 

visszaváltáskor (5,80 µg/ml, illetve 4,86 µg/ml; p=0,13), szignifikánsan magasabb a 16. 

héten (6,63 µg/ml, illetve 4,76 µg/ml; p=0,006). Összességében nem volt statisztikailag 

szignifikáns különbség az ADA-pozitivitás arányában visszaváltáskor és a 16. héten 

mért szintet összehasonlítva sem a monoterápián lévő, sem a kombinált kezelésen lévő 

csoportban.  Ugyanakkor az ADA-pozitivitás szignifikánsan kisebb volt a kombinált 

immunszuppresszióban részesülő csoportban mind a visszaváltás idején (4,6% illetve 

27,7%; p=0.001), mind pedig a 16. héten (7,7%, illetve 26,2%; p=0,005). 
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4.1.3. Nemkívánatos események a visszaváltást követően 

 

174 beteg esetében vizsgáltuk az infúzióhoz kapcsolódó nemkívánatos események 

előfordulását. A 16. hétig 3 infúziós reakció történt, míg a 24. hétig összesen 4 infúziós 

reakciót  rögzítettünk (9. táblázat).  

 

9. táblázat Nemkívánatos események a vizsgálati időszak alatt az összes beteg esetén 

 

 

 

Anafilaxiás reakció nem történt a betegkövetés alatt. Az infúziós reakción átesett összes 

beteg esetén visszaváltáskor ADA-pozitivitás volt tapasztalható, és ezen betegek egyike 

sem volt korábban kezelve az eredeti készítménnyel. A klinikai remisszióban lévő 

betegek esetén a klinikai hatásosság fenntartását (gyógyszeren maradás) arányait  a 16. 

és a 24. héten a 10. táblázatban mutatjuk be.  
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10. táblázat A klinikai hatás fenntartása (gyógyszeren maradás) a vizsgált periódus alatt

 

4.2. A Crohn-betegek ellátásának optimalizálása egy biológiai centrumban: a gyorsan 

hozzáférhető MR hatása a betegellátásra és a betegség kimenetelére 

 

Összesen 90 sürgős MR vizsgálatot végeztünk 75 Crohn-beteg esetén (férfi/nő arány: 

51/49%, medián életkor: 34, IQR: 25-43 év). A lokalizációt tekintve a Crohn-betegség 

ileocolonicus volt a betegek 61%-ában, vastagbélre lokalizált 28 %-ában, perianális 

fisztulákkal szövődött 56%-ában. Korábbi sebészeti beavatkozás a betegek 55%-ánál 

történt. A leggyakoribb gyógyszeres kezelés (39%) a kombinált biológiai és 

immunszuppresszív kezelés volt. A betegek jellemzőit a 11. táblázatban foglaltuk össze. 

MR vizsgálatok alapján luminális aktivitást véleményeztünk az MR leletek 44,4%-ában, 

sipolyt 35,6%-ában, tályogot 22,2%-ában és szűkületet 13,3%-ában. MR vizsgálatot 

jóval gyakrabban végeztünk klinikai vagy biokémiai aktivitás esetén, mint remisszióban 

lévő betegeknél. A sürgős MR alapján a betegek 50%-ánál történt terápiás módosítás 

(beleértve az antibiotikumokat, kortikoszteroidokat és a biológiai szereket), műtét és 

kórházi felvétel a betegek 21-21 %-ánál.  
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11. táblázat Az MR vizsgálaton átesett betegek jellemzői  

Összesen 90 MRI vizsgálat 75 Crohn beteg 

kapcsán 

 

Férfi/Nő (%) n= 38/37 (51/49%) 

Medián kor (IQR) 34 (25-43) évek 

Lokalizáció  

(L1/L2/L3/L4 %) 

8.0 /28.0 /61.3 /2.7% 

Betegségviselkedés 

(B1/B2/B3/perianális %) 

28.0/25.3/45.3/56.0% 

EIM (%) 42.7% 

MR-ig eltelt idő (IQR) 8.8 (4-18) évek 

Kolonoszkópia* (%) n=28 (31.1%) 

Ultrahang/CT* (%) n=11/6 (12.2%/6.6%) 

MR vizsgálat típusa  

(hasi-kismedencei MRE / hasi MRE / 

kismedencei MRE) 

n= 75/8/7 

 MRI idején klinikai remisszióban lévő 

betegek (CDAI<150, vagy nincs drenálható 

sipoly) 

n=53 (58.9%) 

MRI idején biokémiai remisszióban lévő 

betegek (CRP < 10mg/L) 

n=50 (55.6%) 

Kezelés az MRI idején 

(SEM ISZ sem Biológiai szer/ TNFα / ISZ/ 

TNFα Α+ISZ %) 

13.3/22.2/25.6/38.9 % 

Korábbi műtét (%) n=41 (54.7%) 

*az MRI-hez képest 3 hónapon belül 
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4.2.1. Az MR szerepe klinikai aktivitást mutató betegek esetén 

 

A MR indikációja a betegek 55,6%-ban (n=50) aktív betegség (klinikai vagy biokémiai 

betegség aktivitás) volt. A betegség aktivitást a CDAI, drenáló, aktív fisztula vagy 

laboratóriumi eltérés (CRP) alapján határoztuk meg.   

MR alapján radiológiai aktivitást véleményeztünk (beleértve az enyhe és súlyos 

aktivitást is) a MR vizsgálatok 94%-ában.  Szignifikáns radiológiai aktivitás (súlyos 

radiológiai eltérések) a vizsgálatok 68%-ában (n=34) volt tapasztalható (12. 

táblázat). 

Az MR eredménye alapján a klinikai vagy biokémiai aktivitást mutató betegek esetén 

80%-ban történt terápiás módosítás (94,1%, illetve 50% szignifikáns vagy súlyos, 

valamint az MR alapján aktivitást nem mutató betegek p=0,001). A súlyos vagy 

szignifikáns MR aktivitást mutató betegek esetén nagyobb arányban történt terápiás 

módosítás-terápiás lépcsőváltás (immunszuppresszív szer vagy biológiai szer 

bevezetése), meglévő biológiai kezelés dózisoptimalizációja vagy a biológiai kezelés 

csoporton kívüli váltása – összevetve azokkal a betegekkel, akik csak klinikai vagy 

biokémiai aktivitást mutattak, de az MR kép alapján radiológiai aktvitás nem volt 

véleményezhető (52,9% vs. 18,8%; p=0,022).  

A klinikai vagy biokémiai aktivitást mutató betegek 38,0% -a az MR vizsgálatot követő 

3 hónapon belül sebészi beavatkozást igényelt. A műtétet igénylő betegek körében az 

MR vizsgálat alapján véleményezett súlyos radiológiai aktivitás gyakoribb volt a 

műtétet nem igénylő betegekhez képest (50%, illetve műtét nélküli csoportban: 12,5%; 

p=0,013). Kórházi felvételre összességében a betegek 36%-ában volt szükség, ezen 

betegek körében is magasabb százalékban fordult elő az MR alapján súlyos radiológiai 

aktivitás  (44,1% illetve 18,8%; p=0,057). Klinikai aktivitást mutató betegek esetén az 

MR vizsgálatot követő terápiás módosítás, kórházi felvétel és sebészeti beavatkozás 

szükségességének arányszámait a 10. ábrán mutatjuk. A 11. ábrán ugyanezen mutatók 

alakulását szemléltetjük klinikai aktivitást nem mutató betegek esetén. 

 

 

 



 

68 
 

12. táblázat MR eltérések alakulása aktivitást mutató és remisszióban lévő Crohn-

betegek esetén 

 Összes 

MR 

vizsgálat 

 

 

(n=90) 

Klinikai vagy 

biokémiai 

aktivitást 

mutató 

betegek* 

(n=50) 

Klinikai és 

biokémiai 

remisszióban 

lévő betegek** 

 

(n=40) 

  

 

P érték 

  

Radiológiai 

aktivitás (%) 
68.9 94.0 + 37.5 + 

  
<0.001 

  

Súlyos 

radiológiai 

aktivitás (%) 

40.0 68.0 + 5.0 + 

 

 

 

<0.001 

  

Luminális 

aktivitás (%) 
43.3 58.0 + 25.0 + 

  
0.002 

  

Sipoly (%) 35.6 54.0 + 12.5 +  0.001   

Tályog (%) 22.2 38.8 + 2.5 +  0.001   

Szűkület (%) 12.2 18.0 5.0  0.058   

 

* CDAI>150 vagy drenáló fisztula vagy CRP>10mg/L   

** CDAI≤150, nincs drenáló fisztula vagy  CRP < 10mg/L 
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10. ábra Klinikai aktivitást mutató betegek terápiás módosításai és a kórházi felvételek 

alakulás az MR aktivitás függvényében 

 

11. ábra Klinikai aktivitást nem mutató betegek terápiás módosításai és a kórházi 

felvételek alakulás az MR aktivitás függvényében. 
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Az érzékenységi vizsgálat során, a klinikailag aktív betegség és ismert perianális 

fisztula esetén (n=34) azon betegek körében, akiket súlyos radiológiai aktivitás 

jellemzett, szignifikánsan magasabb volt a terápiás módosítás (92,9%, illetve 50,0%, 

p=0,029), antibiotikum indítás (78,6%, illetve 16,7%, p=0,008) és sebészeti 

beavatkozások aránya (50,0%, valamint 0,0%, p=0,031) azon betegekhez képest, akik 

az MR alapján nem mutattak súlyos radiológiai aktivitást. Hasonlóképpen a B2 és B3 

fenotípusú csoportban és/vagy perianális betegség esetén (n=43) azoknál a betegnél, 

akiknél az MR vizsgálat alapján súlyos radiológiai aktivitás volt véleményezhető, 

szignifikánsan gyakrabban fordult elő terápiás módosítás (93,8 vs. 54,5%, p=0,008), 

antibiotikum indítás (75,0% vs. 27,3%, p=0,01), terápiás lépcsőváltás vagy a meglévő 

biológiai kezelés dózisoptimalizációja (50,0% vs. 18,2%, p=0,086), műtét (53,1% vs. 

9,1%, p=0,014) és kórházi felvétel (43,8% vs. 9,1%, p=0,037), azon betegekhez képest, 

akiknél az MR vizsgálat alapján radiológiai aktvitás nem volt véleményezhető.  

 

4.2.2. Az MR szerepe klinikai aktivitást nem mutató betegek esetén 

 

Súlyos MR aktivitás mindössze 5 %-ban észleltünk a klinikai és biokémiai remisszió 

esetén, míg nem súlyos radiológiai aktivitás 37,5 %-ban volt észlelhető (döntően 

diszkrét radiológiai eltérések).   

Gyógyszeres terápiamódosítás a radiológiai aktivitással rendelkező betegek körében 20 

%-ban történt, míg azon betegek esetén, akiknél az MR vizsgálat alapján nem volt 

radiológiai aktivitás véleményezhető, mindössze 8%-ban (p=0,098). Két beteg esetén a 

gyógyszeres kezelés kiegészítése történt az MR vizsgálat alapján véleményezett 

radiológiai aktivitás alapján, míg egy betegnél a biológiai terápia dóziscsökkentésére 

volt lehetőség a hiányzó radiológiai aktivitás megállapítását követően.   

A klinikai és biokémiai remisszióban lévő beteg esetén az MR lelet alapján egy betegnél 

sem volt szükség műtéti beavatkozásra, és mindössze egy betegnél történt kórházi 

felvétel.  
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4.2.4. A radiológiai aktivitás, klinikai betegségaktivitás, biomarkerek 

 

MR alapján mért súlyos radiológiai aktivitás közepes egyezést mutatott a klinikai 

aktivitással és a biomarker pozitivitással (CRP> 10mg/L) (kappa: 0,654 and 0,591). 

Az összefüggés szinte azonos volt az MR aktivitás és klinikai aktivitás valamint az MR 

aktivitás és a biomarker pozitivitás között, valamint mindkét mutató együttes fennállása 

(klinikai és biokémiai aktivitás) esetén is (kappa: 0,609 and 0,638). 

Kolonoszkópos lelet az MR-t követő 3 hónapból 27 beteg esetében állt rendelkezésre, 

míg hasi UH és CT vizsgálat 17 beteg esetén készült. A kolonoszkópia során 

tapasztalt és az MR vizsgálat alapján mért luminális radiológiai aktivitás között 

közepes erősségű összefüggés mutatkozott (kappa: 0,652). A képalkotók (hasi UH, 

hasi CT) és az MR alapján mért luminális aktivitás egyezése nagyon jónak mutatkozott 

(kappa: 0,717), de sajnos az esetszám kevés volt. 

 

12. ábra Crohn-betegség MR-képe (Rudas Gábor docens úr képanyagából) 
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5. Megbeszélés 

 

5.1. A visszaváltás kimenetele a biohasonló készítményről az eredeti készítményre 

fenntartó terápián lévő gyulladásos bélbetegség esetén 

 

A TNFα ellenes monoklonális antitest infliximab (gyári eredeti neve: Remicade) 

effektivitása mind UC, mind Crohn-betegek esetén bizonyított
106,108

.  2017 januárjában 

az ECCO kiadott egy a biohasonló készítményekkel foglalkozó állásfoglalást, miszerint 

hatékonyság és biztonságosság szempontjából nincs érdemi különbség a CT-P13 és az 

eredeti készítmény között, valamint a váltás az eredeti készítményről a biohasonló 

készítményre megengedett
160

. Azonban a közeli jövőben a klinikusoknak valószínűleg 

szembe kell nézniük a visszaváltás (váltás a biohasonló készítményről az eredeti 

készítményre), a keresztváltás (váltás két biohasonló készítmény között) és többszörös 

váltás klinikai döntéshelyzeteivel is. Ezek a tendenciák vélhetőleg folyamatos változást 

fognak hozni a TNFα ellenes biológiai szerek felírási szokásaiban, rávilágítva ezzel a 

gyógyszerbiztonságosság fontosságára. Jelenleg a visszaváltás, keresztváltás és 

többszörös váltás biztonságosságáról nem áll rendelkezésre megfelelő mennyiségű 

evidenciákon alapuló adat IBD betegek körében.  

 

13. ábra Az eredeti és a biohasonló biológiai szerek közötti lehetséges váltások.
123

 

Klinikai gyakorlatban Hiányzó evidencia 

Eredeti készítmény 

Vissszaváltás 

Váltás      Váltás 

Keresztváltás 
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A CTP-13 megjelenése óta számos vizsgálat történt a gyógyszerrel nem IBD-s 

betegpopulációban, így az elmúlt években jelentős mennyiségű adat gyűlt össze 

biohasonló szer használatával kapcsolatban. A valós kezelésekből származó 

megfigyeléses vizsgálatok és RCT-k bizonyították az IFX naiv betegek és váltáson 

átesett betegek esetén is a biohasonló IFX CTP-13 hatásosságát és biztonságosságát 

mind UC, mind Crohn betegek körében.  

A CTP-13 immunogenitása és farmakokinetikus profilja megegyezik az eredeti 

készítménnyel. Mindezidáig semmilyen adat nincs arra vonatkozóan, hogy az eredeti 

készítményről a biohasonló készítményre történő váltás lényegi változást eredményezne 

a gyógyszerbiztonságosság vagy -hatásosság terén
8516021

.  

A leginkább meggyőző adatokat Kim és munkatársai által lefolytatott fázis III RCT 

szolgáltatta, melyben a CTP-13-at hasonlította össze az eredeti készítménnyel aktív 

Crohn-betegek esetén
161

. A 220 beteget összesen 4 csoportba randomizálták; változatlan 

terápiában részesülő csoportokat (CT-P13, illetve eredeti IFX) és gyógyszerváltáson 

átesett csoportokat (CT-P13 –ról eredeti IFX-ra, illetve eredeti IFX-ról CT-P13-ra; a 

gyógyszerváltás a 30. héten történt) alakítottak ki a vizsgálatban.  A CDAI 70 pontos 

csökkenésével járó klinikai válasz aránya és a CDAI 100 pontos csökkenésével járó 

klinikai válasz aránya megegyezett a CTP-13-mal és az eredeti készítménnyel kezelt 

betegek csoportjában a 30. héten. A váltást követően, az 50. héten a CDAI 70 pontos 

csökkenésével járó klinikai választ adók aránya megtartott volt, a négy csoport között 

lényegi különbség nem mutatkozott. ADA-pozitivitás tekintetében sem volt szignifikáns 

különbség a 4 csoport között.  A biztonságosságot vizsgáló egyéves utánkövetés alatt a 

4 csoport között nem volt lényeges különbség, beleértve az infúziós reakciók, súlyos 

nemkívánatos események és fertőzések gyakoriságát is.  

A NOR-SWITCH vizsgálat igazolta a biohasonló IFX hatékonyságát és 

biztonságosságát a gyógyszerváltást követő 52 hétben egy különböző immunmediált 

betegségek, köztük IBD-ben szenvedő betegcsoport esetén. Megjegyzendő, hogy mivel 

nagyon heterogén volt a betegek köre, így a vizsgálat alapján különállóan az egyes 

betegségcsoportokra vonatkozó következtetéseket nem lehetett levonni
162

. A  fenti 

vizsgálat  további 26 hetes nyílt beválasztású kiterjesztése (NOR-SWITCH 

EXTENSION) a kezelés eredményességét, biztonságosságát és az immunogenitást 

elemezte
163

.   Az első csoportban azok a betegek szerepeltek, akik a vizsgálat 78 hetes 
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időszaka alatt végig a biohasonló CT-P13 kezelésben részesültek (fenntartó csoport), 

míg a második csoportban az 52. héten történt váltás az eredeti készítményről a 

biohasonló készítményre (gyógyszerváltó csoport).  Az elsődleges végpont a betegség 

aktvitás emelkedése volt a vizsgálati időszak alatt. Az IBD alcsoportot vizsgáló analízis 

alapján (n=124/n=74 CD/UC betegek) betegségaktivitás emelkedését tapasztalták a 

Crohn-betegek esetében 20,6%-ban a fenntartó csoportban, illetve 13,1%-ban a 

gyógyszerváltó csoportban,UC esetén 15,4%-ban a fenntartó csoportban, illetve 2,9%-

ban a gyógyszerváltó csoportban. A fenti eredmények megfeleltek a 15%-os nem 

alsóbbrendű kritériumnak. A nemkívánatos események száma és az ADA jelenléte nem 

tért el az alcsoportok között.  

Egy másik prospektív vizsgálat, a SECURE kutatás célja az volt, hogy bebizonyítsa, a 

biohasonló IFX szérumszintje nem tér el az originális készítményétől a biohasonló IFX 

CT-P13 (Remsima) és az eredeti készítmény (Remicade) összehasonlításakor.  

Szignifikáns különbség nem mutatkozott az IFX gyógyszerszintek között [az IFX 

gyógyszerszintjeinek aránya: biohasonló/eredeti IFX szérum koncentráció: 107,6% 

(90% CI 97,44–118.81) és 110,1% (90% CI 95,99–126,29) CD és UC estén]
164

. 

 

Az SB2 biohasonló IFX nemrégiben lett befogadva az EMA és az amerikai FDA által 

minden olyan indikációban, ahol korábban az eredeti készítményt elfogadták 
165

,
166

. 

Fischer és munkatársai tanulmányukban a klinikai kimeneteleket és az immunogenitást 

vizsgálták az eredeti IFX–ról (Remicade) a biohasonló  IFX SB2-re (Flixabi) váltást 

követően
167

. A betegségaktivitást Crohn-betegség esetén HBI alapján míg UC esetén a 

klinikai Mayo-pontérték alapján számították. A betegségaktivitás átlagos változása a 16 

héten 0 (–0,8–1,8), a 24. héten pedig 1 (0,0–2,0) volt Crohn-betegek esetén; míg UC-s 

betegek körében a 16. héten 0 (−1,0–0,0) és a 24. héten szintén 0 (−1,0–0,0) volt.  A TL 

és az ADA vonatkozásában sem volt szignifikáns különbség kimutatható a 

gyógyszerváltást követően.  

 

Az összegyűlt adatok alapján az ECCO biohasonló gyógyszerekről szóló 

állásfoglalása alapján IBD-s betegek esetén a váltás az eredeti készítményről egy 

elfogadott biohasonló készítményre biztonságos és elfogadható a beteggel történő 

megbeszélést követően
160

. Hangsúlyozandó azonban, hogy minden biohasonló 
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készítmény esetén, alátámasztandó a biztonságosságot és a gyógyszer nyomon 

követhetőségét a szervezetben, jelentős gyógyszer-biztonságossági program szükséges. 

Nem utolsósorban a biohasonló készítmények növekvő számának és a különböző 

szerekre kiírt tendermegállapodásoknak köszönhetően a klinikusoknak a jövőben 

szembe kell nézniük nem csak az egyirányú gyógyszerváltás (eredeti készítményről 

biohasonló készítményre), hanem a visszaváltás és a biohasonló gyógyszerek közötti 

többszörös keresztváltás nehézségeivel is. Ez a tendencia vélhetőleg folyamatos 

változást fog hozni a gyógyszerfelírási szokásokban, és elvezet majd a TNFα ellenes 

szerek felcserélhetőségének kérdéséhez. Jelenleg az evidenciákon alapuló 

bizonyítékok még hiányoznak, melyek támogatnák a tényleges felcserélhetőséget az 

eredeti és a biohasonló gyógyszer, valamint a különböző biohasonló gyógyszerek 

között.  

A legfőbb aggodalom a felcserélhetőséggel és helyettesíthetőséggel kapcsolatban az, 

hogy ez a tendencia a jövőben a terápiás kudarcok számának növekedéséhez, valamint a 

gyógyszeren maradó betegek számának csökkenésével fog járni.  Feltehetőleg a fenti 

dilemmák és a klinikusok kétkedő hozzáállása befolyásolni fogja a gyógyszeren 

maradás kérdését is, figyelembe véve az egyre nagyobb számban hozzáférhető 

különböző támadáspontú biológiai szereket és a klinikusok ellenállását, hogy 

harcoljanak egy meglévő molekulával kapcsolatos terápiáért, ami tovább bonyolítja 

majd a témával kapcsolatos adatok elemzését is. Ez idáig nagyon kevés az olyan 

vizsgálat, amely célul tűzte volna ki az eredményesség, biztonságosság és 

immunogenitás vizsgálatát visszaváltás, többszörös vagy ismételt váltások, illetve 

biohasonló gyógyszerek közötti keresztváltások esetén. 

 

14. ábra Biohasonló szerek fejlesztésének, befogadásának folyamata
123
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A biohasonló gyógyszerek alkalmazása kapcsán még érdemes megemlíteni egy érdekes 

teóriát. Az irodalomban több tanulmány foglalkozik az úgynevezett nocebo hatással. 

Ez azt a döntően nem orvosi döntésen alapuló gyógyszerváltás kapcsán bekövetkező 

jelenséget írja le, hogy bár a biohasonló szerek biztonságossága és hatásossága – mint 

azt fentebb részleteztem – kellőképpen bizonyított, ha az eredeti szerről váltunk a 

biohasonló készítményre néhány beteg esetén kizárólag a kognitív negatív 

prediszponáció miatt, mely szerint az új szer egy olcsóbb utánzata a réginek, 

hatásvesztés vagy allergiás reakció következik be. A szerzők a fenti jelenség kivédése 

érdekében mindenképpen javasolják a betegek megfelelő hosszúságú és tényekkel 

alátámasztott felvilágosítását, hogy a biohasonló szerrel kapcsolatos kételyeket és 

félelmeket lehetőség szerint eloszlassuk még az új szerrel történő kezelés megkezdése 

előtt
168

.    

 

Habár a biohasonló gyógyszerek elfogadása és használata egyre nagyobb, az 

immunogenitás változatlanul döntő fontosságú kérdés, melyet mindenképpen szem 

előtt kell tartani a többszörös váltás esetén.  A biohasonló antitestek felépítése nem 

teljesen azonos az eredeti molekuláéval, mely növeli az aggodalmat a váltással 

kapcsolatban, mert elméleti síkon felmerülhet, hogy a váltáskor azon betegek, akiknek 

immunrendszere korábban tolerálta az eredeti molekulával történő kezelést, a váltást 

követően a biohasonló szerrel szemben azonban klinikailag is releváns semlegesítő 

ellenanyagokat fog termelni, ez pedig hatásvesztéshez vezethet. A rendelkezésre álló 

adatok azonban ezt a lehetőséget legalábbis a CT-P13 esetén nem támasztják alá
169

. A 

NOR-SWITCH vizsgálat eredményei alapján nem volt szignifikáns különbség a ADA 

képzésben a CT-P13-ra történt váltást követően
162

. Ben-Horin és munkatársai 

kutatásukban szinte megegyező immunogenitást és közös immun-domináns antigén 

determináns csoportokat találtak CT-P13 és az eredeti IFX szekvenciák elemzésekor
170

.  

Más új vizsgálatok szerint az antitestek az eredeti és a biohasonló IFX-al kezelt betegek 

esetén megegyező antigén determináns csoportotokat ismernek fel és aktiválnak a 

biohasonló CT-P13 és SB2 esetén, mint ahogy a vizsgált TDM-et meghatározó 

eljárások is ugyanúgy képesek mérni az eredeti IFX vagy a biohasonló CT-P13-at és 

SB2-t
171

. A jövőben is nagy beteganyagú a hosszú távú gyógyszer-biztonságosságot 

vizsgáló többszörös gyógyszerváltáson alapuló átfogó kutatások szükségesek, hogy 
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minél több adattal tudjunk szolgálni a gyógyszerváltás követően kialakuló esetleges 

immunológiai és klinikai változásokról, segítve ezáltal a klinikusokat és a betegeket a 

gyógyszer-felcserélhetőség kapcsán kialakuló dilemmák esetén. 

 

A jelen vizsgálatunk eredményei alapján kijelenthető, hogy nem találtunk arra utaló 

adatot, miszerint a biohasonló készítményről az eredeti IFX-re történő váltást követően 

változna a hatékonyság, a biztonságosság vagy az immunogenitás.  

Mind UC-s, mind Crohn-betegek esetén a klinikai remisszióban lévő betegek aránya 

változatlan maradt a vizsgált 24 hetes periódusban csakúgy, mint a rövid távú 

gyógyszeren maradás aránya is. 

Nem észleltünk statisztikailag szignifikáns különbséget a szérum gyógyszerszintek 

esetén a visszaváltást követő 16. héten és gyógyszer ellenes antitestek esetén sem 

lehetett különbséget kimutatni a visszaváltás után.  

 

A betegeink közül 18-an részesültek már korábban az eredeti IFX kezelésben, és így 

átestek a váltáson és a visszaváltáson is. Esetünkben sem volt szignifikáns változás 

megfigyelhető sem a TL és ADA szintek, sem pedig a klinikai kimenetel esetén.   

A nemkívánatos események előfordulási gyakorisága alacsony volt, összesen 4 beteg 

esetén fordult elő infúziós reakció a 24. hétig. Az infúziós reakciót elszenvedő betegek 

mindegyikénél már a visszaváltás idején volt detektálható ADA szint.  

 

Bár nem képezte kutatásunk fő irányvonalát mindenképpen megjegyzendő, hogy a 

betegek 31%-a subterápiás és 37%-a supraterápiás gyógyszerszinttel rendelkezett mind 

a váltást megelőzően, mind a váltást követően.  Ez azt jelenti, hogy a betegek közel 2/3-

a mindenképpen profitálna a rutinszerű TL mérésből, mivel a dózis optimalizációjával 

vélhetőleg javulna a hatékonyság is. Bizonyos betegek esetén pedig a dózis csökkentése 

mellett még mindig terápiás gyógyszerszint lenne biztosítható, ami további 

költséghatékonyságot eredményezne.  

 

Tudomásunk szerint ez az első vizsgálat, mely megfigyelte a visszaváltást a 

biohasonló IFX készítményről az eredeti készítményre. A vizsgálatunk erőssége 

többek között a nagyszámú, válogatás nélkül IBD-s betegcsoport létrahozása és a 
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harmonizált betegkövetési és betegség felmérési stratégia minden centrum esetén.  A 

kutatás további előnye, hogy számos beteg korábban már részesült a biohasonló szerrel 

történő kezelésben, mielőtt az eredeti IFX-ra állították volna, így a vizsgálatban már 

többszörös váltáson átesett betegek megfigyelése is megvalósulhatott.  

A vizsgálat gyengesége, hogy a teljes beteganyag esetén a betegkövetés relatív rövid 

ideig tartott (24 hét).   

 

5.2. A Crohn-betegek ellátásnak optimalizálása egy biológiai centrumban: a gyorsan 

hozzáférhető MR hatása a betegellátásra és a betegség kimenetelére 

 

A Crohn-betegek ellátása összetett terápiás stratégiát követel meg mind a diagnózis 

felállításakor, mind a betegség későbbi kezelése folyamán, Ez magába foglalja a 

betegség aktivitásának és progressziójának folyamatos követését. Az elmúlt évtizedben 

a különböző klinikai gyógyszeripari vizsgálatok rámutattak arra, hogy Crohn-betegek 

esetén nem támaszkodhatunk kizárólag a tünetek meglétére vagy hiányára, ha a 

betegség aktivitását vagy a kezelésre adott választ szeretnénk felmérni. A korábban 

elfogadott elképzelés, miszerint tünetek hiánya esetén nincs bélrendszeri aktív 

gyulladás, így terápiás módosítás nem szükséges, mára már idejétmúlt. Nemrégiben 

publikált két nagy klinikai vizsgálatban, ahol a Crohn-betegek közepes, illetve súlyos 

klinikai tünetekről számoltak be, a betegek 18%-ában nem voltak endoszkóposan 

fekélyek igazolhatóak
172

. Továbbá igazolt Crohn-betegek esetén sokszor endoszkóposan 

súlyos nyálkahártyaeltérések mellett sem tapasztalunk klinikai aktivitást, de ettől 

függetlenül a jelen lévő folyamatos transzmurális gyulladás gyakoribb hospitalizációt és 

sebészi beavatkozást tesz szükségessé az évek folyamán
173

. Az algoritmusok, ajánlások, 

alapján a kezelés gyors optimalizálása érdekében elengedhetetlen objektív 

betegségaktivitási mutatók használata. Ilyenek például az ismert klinikai aktivitási 

indexek: CDAI, perianális betegség aktivitási index (PDAI),  Harvey–Bradshaw Index  

(HBI), amelyek azonban a „treat to target” szemlélet térhódítása óta önmagukban nem 

minden esetben elégségesek a kitűzött terápiás cél elérése érdekében
174

.  

A kutatások alapján az is nyilvánvalóvá vált, hogy a klinikai aktivitási indexek nem 

minden esetben felelnek meg a valós betegségaktivitásnak, valamint az is egyértelmű, 



 

79 
 

hogy a nyálkahártya gyógyulással való összefüggésük még inkább csekély
175

. A 

nemrégiben elfogadott terápiás konszenzus, a korábban már említett STRIDE ajánlása 

szerint a betegség aktivitását a klinikai indexek, a beteg által rögzített klinikai 

paraméterek, az endoszkópia és hisztológiai vizsgálat mellett a biomarkerek megfelelő 

használatával célszerű monitorozni
67

.  Bár a képalkotó vizsgálatokon leírt fekélyek 

javulása, illetve eltűnése nem szerepel a terápiás célok között, mégis a képalkotó 

vizsgálatok, mint kiegészítő modalitások nagyban hozzájárulnak a megfelelő terápiás 

döntés meghozásában.  

 

 

 

15. ábra STRIDE konszenzus ajánlás és „treat to target” megközelítés az IBD 

kezelésében
176,177,67

. 
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A teljes bélfalat és környezetét érintő Crohn-betegség diagnosztikájában és 

követésében azonban a képalkotó vizsgálatok vezető helyet foglalnak el. Mivel a bélfal 

környezetét is involváló betegségviselkedés (striktura, fisztula, tályog) mindig  

súlyosabb betegséglefolyást jelez előre, időben történő felismerésük és megfelelő 

kezelésük fontossága nem hangsúlyozható eléggé.   

A legújabb európai kezelési iránymutatás alapján a keresztmetszeti képalkotó 

vizsgálatok (MRI, MR enterográfia, CT, hasi UH) az endoszkópos vizsgálattal 

egyenértékű alternatív lehetőségek, melyek diagnosztikai pontossága meghaladja a 

80%-ot
178

. A képalkotó vizsgálatok közül az MR vizsgálat szerepe 

megkérdőjelezhetetlen. Előnye a CT-vel szemben a magas lágyszöveti kontrasztadás 

ionizáló sugárzás alkalmazása nélkül, mely különösen alkalmassá teszi a vizsgáló 

modalitást a Crohn-betegek követésére a gondozás során
28

. A jelenlegi adatok alapján 

az MR és MR enterográfia a kolonoszkópiával összevethető diagnosztikus modalitás, 

mely jelentősen befolyásolhatja a terápiás döntéseket Crohn-betegek esetén
179

.  

A hasi UH vizsgálat vékonybél érintettségű Crohn-betegek esetén az MR-rel 

megegyező szenzitivitással és specificitással rendelkezik (85% és 95 %), de vastagbél 

érintettség, valamint fisztulák, tályogok esetén szenzitivitása már jelentősen gyengébb 

az MR-hez viszonyítva
180

. Jelentős hasfali zsírszövettel rendelkező betegek esetén a 

hasi UH vizsgálat szenzitivitása és specificitása szintén jelentősen csökken. A hasi UH 

és a transrectalis UH napjainkban klinikai tünet orientált használata a diagnosztikában 

és az eltérések követésében egyre nagyobb szerepet kap Crohn-betegek ellátásában, de 

sajnos Magyarországon ezen modalitások széles körű elterjedése még várat magára. 

Ebben bizonyára szerepet játszik az a tény is, hogy az UH képeken a bélrendszerre 

vonatkozó adatok kiértékelése sok szubjektív elemet tartalmaz, és reprodukálhatóságuk 

nem mindig megoldott
181

.  

Gyermekek esetében egyértelműen az MR a választandó keresztmetszeti vizsgáló 

metódus a CT-vel szemben, mivel ebben az életszakaszban a CT-által okozott káros 

sugárzás mindenképpen kerülendő. Lokalizált betegség esetén gyermekeknél is 

használható a hasi UH, mint kiegészítő vizsgálat, azonban ez jóval nagyobb jártasságot 

igényel a vizsgáló orvostól
182

.  
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Nemrégiben számos vizsgálat beszámolt róla hogy az MRI/MRE eredményesen 

használható nem invazív, keresztmetszeti képalkotó vizsgálat az IBD diagnózisakor, és 

alkalmas az extraintesztinális komplikációk egyidejű feltérképezésére is
183

. 

Összehasonlító vizsgálatok és a metaanalízisek eredménye alapján az MR vizsgálat 

szenzitivitása az IBD diagnózisát tekintve nem különbözik lényegesen a CT vagy hasi 

UH vizsgálattól
184

.   

A tanulmányok korábban már beszámoltak róla, hogy a MR/MRE vizsgálatok döntően 

befolyásolhatják a terápián döntéseket Crohn-betegek gondozása során. Saját 

vizsgálatunkkal megegyezően a spanyol munkacsoport is arra a megállapításra jutott, 

hogy az MR/MRE vizsgálatnak jobb diagnosztikus pontossága van az 

endoszkópiával összevetve a szűkületes vagy penetráló betegcsoportban és nagyobb 

arányban befolyásolja a terápiás döntéseket (sebészet vagy TNFα ellenes biológiai 

kezelés indítása) közepes vagy súlyos Crohn-betegek esetén
18080.

 A szerzők 

megfontolásra javasolják a MRE vizsgálatot, mint választandó vizsgálóeljárást, 

különösen olyan centrumokban, ahol expert radiológus dolgozik. Egy japán tanulmány 

szintén igazolta az MR vizsgálat jobb szenzitivitását az endoszkópiával szemben a 

bélrendszeri fibrózis felismerésében, valamint azon betegek megfelelő kiválasztásban, 

akik vélhetőleg a biológiai terápiára kedvező választ fognak adni
185

.  

Összefoglalva az MR vizsgálat pontossága összevethető az endoszkópia során mért 

aktivitással,így javasolható a mindennapi klinikai gyakorlatban történő használatra, 

abban az esetben természetesen, ha gyorsan hozzáférhető, és a gyomor-bélrendszeri 

radiológiában jártas radiológus kolléga is rendelkezésre áll.   

Szintén számos tanulmány készült az MRI és más diagnosztikus modalitások 

összehasonlításáról. Szignifikáns összefüggést találtak az összesített MaRIA 

pontrendszer  és a HBI (r=0,56, p<0,001) és CRP (r = 0,53, p<0,001) között
60

.  Bár 

megjegyzendő, hogy a betegkövetés kapcsán a MaRIA pontrendszer valilidálását célzó 

későbbi vizsgálatok hasonló betegpopulációban csak gyenge összefüggést találtak a 

MaRIA pontok és a CDAI között (r=0.14; P=0.32)
Hiba! A könyvjelző nem létezik.81

. Ezek az 

eredmények azonban nem meglepőek, mert a lehetséges nagyarányú variabilitás az 

endoszkópos, biokémiai és klinikai aktivitások között jól ismertek
186

,
187

. 
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A fenti kutatások, tanulmányok alátámasztják az MR vizsgálat fontosságát Crohn-

betegség kezelése, követése kapcsán, rávilágítanak a modalitás sokrétű felhasználására 

és megbízhatóságára. Centrumunk – a Stride ajánlást szem előtt tartva – objektív 

betegkivizsgálási és -követési stratégiát alkalmaz, beleértve a nyílt ambuláns ellátást és 

gyors hozzáférést a szakorvosi konzultációhoz, endoszkópiához és keresztmetszeti 

képalkotó vizsgálatokhoz, amennyiben lehetséges minden beteg esetén, így 

lehetőségünk volt a gyorsan hozzáférhető MR vizsgálat szerepét is tanulmányozni 
159

. 

Jelen vizsgálatunkkal meghatároztuk a gyorsan hozzáférhető MR szerepét a Crohn-

betegek gondozásában és a klinikai döntéshozatalban egy speciális IBD centrumban. 

Rámutattunk, hogy a gyorsan hozzáférhető MR szignifikánsan hozzájárul a klinikai 

vagy biokémiai aktivitást mutató Crohn-betegek klinikai döntéshozatalához, 

elősegíti a betegség pontosabb felmérését, megteremtve ezzel a gyorsabb és 

eredményesebb terápia optimalizáció (gyógyszeres és sebészi) lehetőségét egy döntően 

komplikált betegeket tartalmazó betegpopulációban.   

Ezen felül megállapítható, hogy a gyorsan hozzáférhető MR rutinszerű használata 

nem javasolt klinikai és biokémiai remisszióban lévő betegek esetén, mert kicsi azon 

betegek aránya, ahol olyan lényegi új információval is szolgálna, mely a klinikai döntést 

befolyásolja.  

Hasonlóan a saját vizsgálatunk eredményeihez egy kis esetszámú izlandi vizsgálat 

vékonybél érintettségű Crohn-betegek esetén igazolta az MRE terápiás 

döntéshozatalban betöltött fontos szerepét
188

. Az MRE-n átesett betegek nagy részénél 

terápiás stratégiaváltás történt (74%), de azoknál a betegeknél, akiknél pozitív MRE 

lelet születtet, még ennél is nagyobb arányban módosítottak a terápián (82%). Az MRE-

t követően a betegek 47%-ánál történt sebészeti beavatkozás, 53%-ban gyógyszeres 

terápiás módosítás. Mindazonáltal az eredmények kiértékelése, mely nem csupán MR, 

hanem az MR és biomarkerek kombinációján alapul, a klinikai aktivitás jelenléte vagy 

hiánya esetén pontosabb képpel szolgált volna, jobban tükrözné a tényleges aktivitást, 

valamint a vizsgálat mindennapi gyakorlatban betöltött szerepét, ahogy az saját 

vizsgálatunk esetében is megtörtént.   
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Jelen vizsgálatunkban az MR szerepét különválasztva vizsgáltuk a klinikai vagy 

biokémiai aktivitás jelenléte vagy hiánya esetén. Azon betegek esetén, akiknél a 

klinikai betegségaktivitás mellett az MR vizsgálat alapján számított szignifikáns 

radiológiai aktivitás is jelen volt, meghatározóan nagyobb arányban történt 

gyógyszeres terápiás módosítás, vagy sebészeti beavatkozás. Az adatok 

alátámasztották, hogy a klinikai és biomarker aktivitást mutató betegek megfelelő, 

objektív kivizsgálása elengedhetetlen, beleértve a keresztmetszeti képalkotó 

vizsgálatokat is, valamint kihangsúlyozták a gyorsan hozzáférhető MR additív szerepét 

a kivizsgálásban.  

Klang és munkatársai ehhez nagyban hasonlóan vizsgálatukban bizonyította, hogy az 

MR-en észlelt diffúziógátlás és az emelkedett széklet kalprotektin érték kombinációja jó 

előrejelzője a bélrendszeri aktív gyulladásnak
189

. Eredményeik alapján felvetik, hogy a 

DWI MRI technika megfelelő vizsgálómódszer lenne subklinikus gyulladást mutató, 

komplikációkat tekintve magas kockázatú csoportba tartozó betegek felderítésében. 

Saját kutatásunk erőssége, hogy magába foglalja az objektív betegkövetésre vonatkozó 

állásfoglalást az IBD központunkban. A gyorsan hozzáférhető MR vizsgálatot 

integráltuk az objektív betegkövetési algoritmusunkba, valamint egyes esetekben az MR 

képeket multidiszciplináris megbeszélések alkalmával sebészek és radiológus kolléga 

jelenlétében ismételten kiértékeljük. Az összes MR vizsgálatot ugyanaz a szakértő 

radiológus kolléga készítette el és elemezte.  

Vizsgálatunk gyengesége, hogy hivatalos MR pontozási rendszert nem használtunk. 

Ezen felül, mivel retrospektív vizsgálatot végeztünk, ezért olyan összehasonlító 

elemzés, mely a klinikai döntések pontosságát, helyességét vizsgálná MR vizsgálattal 

vagy a nélkül, nem állt rendelkezésre.  

 

 

  



 

84 
 

6. Következtetések 

 

A biohasonló IFX-nek az eredeti készítményre történő visszaváltását vizsgáló 

multicentrikus prospektív kutatásunkban az alábbi következtetésekre jutottunk. 

1, Az általunk vizsgált IBD-s populációban a visszaváltás a biohasonló IFX-ról az 

eredeti készítményre biztonságos volt. 

2, A visszaváltás során a biológiai kezelés hatékonysága megtartott volt. 

3, A visszaváltás során nem tapasztaltunk megnövekedett számú allergiás reakciót. 

4, A visszaváltás során nem alakult ki gyógyszerellenes antitest, a gyógyszerszintekben 

sem volt változás. 

5, A korábban már IFX kezelt betegek esetén is megtartott volt a hatékonyság, 

visszaváltást követően nem tapasztaltunk sem allergiás reakciót, sem új 

gyógyszerellenes antitest jelenlétét, így ezen alcsoport elemzése alapján kijelenthető, 

hogy a többszörös váltás a biohasonló és eredeti IFX gyógyszerek között is biztonságos.  

 

A Crohn-betegek körében végzett, a gyorsan hozzáférhető MR szerepét vizsgáló 

retrospektív kutatásunk alapján a következő megállapításokat teszem.   

1, Javasolt a gyorsan hozzáférhető MRE használata, mint átfogó képalkotó vizsgálat 

klinikai vagy biokémiai aktivitással rendelkező kiterjedt érintettségű, vagy 

komplikációval járó, vagy perianális Crohn-betegek esetén.  

2, A gyorsan hozzáférhető MRE segítségével lehetővé válik a betegek pontosabb, 

objektívebb felmérése, mely nagyban hozzájárul a gyorsabb terápiás döntéseinkhez. 

3, Azon Crohn-betegek esetén, akiknél sem biokémiai, sem klinikai aktivitás nem 

tapasztalható, nem javasolt a gyorsan hozzáférhető MRE használata a betegség 

gondozása során, mert érdemi új információt, mely a további terápiás döntést 

befolyásolná, nem szolgáltat. 
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7. Összefoglalás 

 

A biológiai, majd biohasonló készítmények elterjedése alapjaiban változtatta meg az 

IBD-s betegek kezelését. Ez az első, valós betegek adatit feldolgozó vizsgálat, a 

kötelező nem orvosi döntésen alapuló, biohasonló készítményről történő visszaváltásról 

IBD-s betegek körében. Nem volt szignifikáns különbség megfigyelhető sem a 

remissziós arányokban, sem a gyógyszerszintben, valamint a gyógyszerellenes antitest 

szintjében a visszaváltást követő 24 hetes periódus alatt. A rövid távú gyógyszeren 

maradás szintén változatlan volt a vizsgálat alatt. Gyógyszer-biztonságossági problémát 

nem tapasztaltunk. A korábbi TNFα ellenes kezelés nem befolyásolta sem a 

hatékonyságot, sem a gyógyszerellenes antitestek kifejlődését. A 174 beteg adatait 

elemző vizsgálatunk alapján a visszaváltás a bioszimiler CTP-13-as IFX-ről az eredeti 

készítményre biztonságos és a rövid távú hatékonyság fenntartott.  

A modern képalkotó vizsgálatok, mint az MR és MRE, fontos részét képezik az IBD-s 

betegek kivizsgálásának, gondozásának. A gyorsan hozzáférhető MR vizsgálat 

jelentősen befolyásolja klinikai vagy biomarker aktivitással rendelkező Crohn-

betegekkel kapcsolatos klinikai döntéseket.  A gyorsan hozzáférhető MR segítségével 

lehetővé válik a betegek szakszerűbb felmérése, és gyorsabb terápiás optimalizációt tesz 

lehetővé (gyógyszeres vagy sebészi). Amennyiben egy gasztrointesztinális 

radiológiában jártas expert értékeli ki a vizsgálatokat, akkor az MRE vizsgálat a 

választandó keresztmetszeti radiológiai metódus klinikai vagy biokémiai aktivitással 

rendelkező, kiterjedt érintettségű, vagy komplikációval járó (beleértve a perianális 

szövődményeket is) Crohn-betegek esetén. Különösen előnyös, mivel sugárterhelés 

nélkül képes meghatározni a bélrendszeri aktivitást és a bélen kívüli Crohn asszociált 

eltéréseket is. Ezzel ellentétben a sem klinikai, sem biomarker aktivitással nem 

rendelkező Crohn-betegek esetén csak elvétve szolgáltat lényeges új információt az MR 

vizsgálat, így ezen betegek esetén rutinszerű használata nem javasolt. Jelen vizsgálatunk 

eredményei alapján javasoljuk a gyorsan hozzáférhető MR vizsgálat használatát az 

objektív kivizsgálás részeként, hozzájárulva ezzel a gyorsabb és precízebb 

betegségfelméréshez és optimálisabb terápiás döntésekhez.  
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8. Summary 

 

The introduction of biological drugs and subsequently biosimilar agents have 

fundamentally changed the treatment of patients with IBD. To our knowledge, this is 

the first real-life prospective study of mandatory, non-medical reverse switching from 

the biosimilar IFX to its originator. There was no significant difference in remission 

rates, serum drug levels, or anti-drug antibody positivity rates over the 24-week study 

period. Short-term drug sustainability was also unchanged during the study. No drug 

safety issue or adverse event was encountered. There was no significant difference in 

clinical outcomes, serum drug or antidrug antibody levels between patients with or 

without previous exposure to original IFX. Based on our study of 174 IBD patients, the 

use of biosimilar IFX CTP-13 is effective and reverse switching from the biosimilar to 

its originator is safe in patients with remission. 

Modern imaging procedures including MRI and MRE play an important role in the 

management of IBD patients. Fast-track MRI significantly influences clinical decision 

making by Crohn's disease patients with clinical or biomarker disease activity. Fast-

track MRI allows a more comprehensive assessment of patients with possible 

complications and faster optimization of the therapy (medical or surgical). If evaluation 

by an expert in gastrointestinal radiology is available, the MRE is the cross-sectional 

method of choice in CD patients with extensive disease activity or complications 

(including perianal disease) with clinical or biochemical activity. It is advantageous 

because it is suitable for recognizing intestinal activity and associated intestinal and 

extraintestinal Crohn's complications without radiation exposure. The findings of MRI 

often helps to reduce the number of endoscopic examinations, thus protecting patients 

from further invasive procedures. In contrast, MRI rarely provides significant new 

information in Crohn's patients without clinical or biomarker activity and so its routine 

use is not recommended in these patients. Based on our results, we recommend the use 

of fast-track MRI as part of the objective evaluation, lead to a faster and more accurate 

disease assessment and to optimized therapeutic decisions. 
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