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1. Bevezetés 

A gyulladásos bélbetegségek (inflammatory bowel disease, 

IBD), elsősorban a Crohn-betegség (CD) és a colitis ulcerosa 

(UC) krónikus, relapszáló lefolyású kórképek, amelyek 

patogenezisében genetikai, immunológiai és környezeti 

tényezők komplex kölcsönhatása játszik szerepet. Az elmúlt két 

évtizedben a biológiai terápiák - különösen a TNF-α-gátlók 

(infliximab, adalimumab), valamint az újabb 

hatásmechanizmusú szerek (vedolizumab, ustekinumab) - 

alapvetően megváltoztatták az IBD kezelését. 

A biológiai terápiák alkalmazását azonban jelentősen 

befolyásolja az immunogenitás, vagyis az anti-gyógyszer 

ellenes antitestek (anti-drug antibodies, ADA) kialakulása. Ezek 

az antitestek fokozhatják a gyógyszer clearance-ét, 

csökkenthetik a szérumszintet, neutralizálhatják a hatóanyagot, 

és klinikai értelemben másodlagos hatásvesztéshez vezethetnek. 

A terápiás gyógyszerszint-monitorozás (therapeutic drug 

monitoring, TDM) és az antitest-meghatározás egyre fontosabb 

szerepet kap a személyre szabott kezelésben. 

Disszertációmban azt vizsgáltam, hogy a különböző biológiai 

terápiák során milyen gyakorisággal alakul ki antitestválasz, 
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milyen tényezők befolyásolják az immunogenitást, illetve 

hogyan illeszthetők be a laboratóriumi mérések a klinikai 

döntéshozatalba. 
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2. Célkitűzések 

Munkám fő céljai az alábbiak voltak: 

1. Infliximabbal és adalimumabbal kezelt IBD-betegek 

adatainak retrospektív elemzése a gyógyszerszintek és 

gyógyszer ellenes antitestek előfordulásának vizsgálata. 

2. Annak elemzése, hogy milyen klinikai tényezők (életkor, 

betegség típusa, kezelés időtartama) befolyásolják az 

anti-IFX és anti-ADA kialakulását. 

3. A másod- és harmadvonalbeli biológiai terápiák 

(vedolizumab, ustekinumab) immunogenitásának 

összehasonlítása az első vonalbeli anti-TNF-α 

kezelésekkel. 
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3. Módszerek 

Vizsgálataink során összesen 336 IBD-beteg adatait elemeztük. 

- 153 beteg részesült első vonalbeli infliximab vagy adalimumab 

terápiában. 

- 183 beteg kapott másod-, vagy harmadvonalbeli vedolizumab, 

vagy ustekinumab kezelést. 

A betegek a Semmelweis Egyetem gyermekgyógyászati és 

belgyógyászati centrumainak gondozásában álltak 2020 és 2025 

között. A populáció gyermek- és felnőttkorú betegeket egyaránt 

tartalmazott, CD és UC diagnózissal. 

A szérum gyógyszerszinteket és anti-gyógyszer ellenes 

antitesteket ELISA módszerrel (LisaTracker Duo készletek) 

határoztuk meg. A mérések során gyógyszer-toleráns eljárásokat 

alkalmaztunk, amelyek lehetővé tették az antitestek kimutatását 

a gyógyszer jelenlétében is. 

Az indukciós és fenntartó fázisban külön meghatározott cél 

mélyvölgyi-szinteket alkalmaztunk. A statisztikai feldolgozás 

során hierarchikus-logisztikus regressziós modellekkel 

vizsgáltuk az antitest-pozitivitást befolyásoló tényezőket, 

valamint az egyes biológiai terápiák közötti különbségeket. 
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4. Eredmények 

4.1. Anti-TNF-α kezelések 

Az infliximabbal és adalimumabbal kezelt betegek körében az 

antitest-pozitivitás összesített gyakorisága 21% volt. 

Szignifikáns különbséget találtunk a két készítmény között: 

infliximab esetén hozzávetőlegesen 33%, míg adalimumab 

esetén körülbelül 12% volt az antitest-pozitivitás. 

Többváltozós elemzésben igazoltuk, hogy a kezelés időtartama 

és a betegség kezdetének életkora szignifikánsan befolyásolja az 

antitestképződés kockázatát. Gyermekkori kezdetű IBD esetén -

különösen colitis ulcerosában, infliximab kezelés mellett 

nagyobb valószínűséggel alakult ki antitestválasz. 

4.2. Másod- és harmadvonalbeli biológiai terápiák 

A vedolizumab és ustekinumab csoportban az összesített 

immunogenitási arány körülbelül 20% volt, azonban jelentős 

különbségek mutatkoztak a készítmények között. 

Az ustekinumab esetében az antitestképződés ritka volt, 

összhangban a nemzetközi irodalommal. A vedolizumabnál a 

korábbi klinikai vizsgálatoknál magasabb arányú antitest-
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pozitivitást észleltünk, amely feltehetően a gyógyszer-toleráns 

mérési módszer nagyobb érzékenységével magyarázható. 

Nem találtunk szignifikáns különbséget az immunogenitás 

gyakoriságában Crohn-betegség és colitis ulcerosa között, 

illetve nem igazoltunk nemi vagy életkori különbséget. 

4.3. Terápiás gyógyszerszint-monitorozás 

Eredményeink megerősítették, hogy az alacsony gyógyszerszint 

és az antitest-pozitivitás szorosan összefügg a klinikai 

hatásvesztéssel. A TDM-alapú algoritmusok alkalmazása 

lehetővé teszi a dózisintenzifikáció, a kombinációs terápia vagy 

a hatásmechanizmus-váltás racionális megválasztását. 

Vizsgálataink tehát alátámasztják, hogy az immunogenitás 

továbbra is az anti-TNF-α terápiák egyik legfontosabb limitáló 

tényezője. Az infliximab magasabb antitestképződési aránya 

összhangban van nemzetközi adatokkal, és magyarázatot ad a 

gyakrabban szükségessé váló dózismódosításra és 

terápiaváltásra. 

A más hatásmechanizmusú biológiai szerek - különösen az 

ustekinumab - kedvezőbb immunogenitási profilja alátámasztja 

ezek szerepét másod- és harmadvonalbeli kezelésként. A 



7 
 

vedolizumab esetében észlelt magasabb antitest-pozitivitás 

felhívja a figyelmet arra, hogy a modern, gyógyszer-toleráns 

módszerek „rejtett” immunogenitást is kimutathatnak, amelynek 

klinikai relevanciája további vizsgálatokat igényel. 

Eredményeink hangsúlyozzák a TDM jelentőségét a személyre 

szabott terápia kialakításában, különösen másodlagos 

hatásvesztés esetén. 
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6. Következtetések 

1. Vizsgálataink igazolták, hogy az anti-TNF-α terápiák 

során az immunogenitás gyakori jelenség és infliximab 

kezelés mellett szignifikánsan magasabb a gyógyszer 

ellenes antitestek előfordulása, mint adalimumab esetén. 

2. Kimutattuk, hogy a kezelés időtartama és a gyermekkori 

betegségkezdet - különösen colitis ulcerosában -  

szignifikánsan növeli az antitestképződés kockázatát. 

3. Saját beteganyagon megerősítettük az ustekinumab 

alacsony immunogenitását, míg vedolizumab esetében a 

modern, gyógyszer-toleráns mérési módszerekkel a 

korábban leírtnál magasabb antitest-pozitivitás volt 

kimutatható. 

4. Eredményeink rámutattak arra, hogy a terápiás 

gyógyszerszint-monitorozás és a gyógyszer ellenes 

antitestek vizsgálata elengedhetetlen a biológiai terápia 

személyre szabott optimalizálásához és a racionális 

klinikai döntéshozatalhoz. 
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