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1. Bevezeteés

A gyulladasos beélbetegségek (inflammatory bowel disease,
IBD), elsésorban a Crohn-betegség (CD) és a colitis ulcerosa
(UC) krobnikus, relapszald lefolydsti korképek, amelyek
patogenezisében genetikai, immunoldgiai és kornyezeti
tényezOk komplex kolcsonhatasa jatszik szerepet. Az elmult két
évtizedben a bioldgiai terapidk - kilonosen a TNF-a-gatlok
(infliximab, adalimumab), valamint az Ujabb
hatdsmechanizmust szerek (vedolizumab, ustekinumab) -

alapvetden megvaltoztattdk az IBD kezelését.

A biologiai terapidk alkalmazasat azonban jelentdsen
befolyasolja az immunogenitas, vagyis az anti-gyogyszer
ellenes antitestek (anti-drug antibodies, ADA) kialakulasa. Ezek
az antitestek fokozhatjdk a gydgyszer clearance-ét,
csokkenthetik a szérumszintet, neutralizalhatjak a hatéanyagot,
és klinikai értelemben masodlagos hatasvesztéshez vezethetnek.
A terdpids gydgyszerszint-monitorozas (therapeutic drug
monitoring, TDM) és az antitest-meghatarozas egyre fontosabb

szerepet kap a személyre szabott kezelésben.

Disszertaciomban azt vizsgaltam, hogy a kiilonb6z6 biologiai

terapidk soran milyen gyakorisaggal alakul ki antitestvalasz,
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milyen tényez6k befolyasoljak az immunogenitast, illetve
hogyan illesztheték be a laboratoriumi mérések a klinikai

dontéshozatalba.



2. Célkituzések

Munkam {6 céljai az alabbiak voltak:

1.

Infliximabbal és adalimumabbal kezelt 1BD-betegek
adatainak retrospektiv elemzése a gyogyszerszintek és
gyogyszer ellenes antitestek eldfordulasanak vizsgalata.
Annak elemzése, hogy milyen klinikai tényezok (életkor,
betegség tipusa, kezelés idétartama) befolyasoljak az
anti-1FX és anti-ADA kialakul&sét.

A masod- és harmadvonalbeli biologiai terapiak
(vedolizumab,  ustekinumab)  immunogenitasanak
Osszehasonlitasa az els6 vonalbeli anti-TNF-a

kezelésekkel.



3. Mddszerek

Vizsgalataink soran 6sszesen 336 IBD-beteg adatait elemeztik.
- 153 beteg részesiilt elsé vonalbeli infliximab vagy adalimumab
terapidban.

- 183 beteg kapott masod-, vagy harmadvonalbeli vedolizumab,

vagy ustekinumab kezelést.

A betegek a Semmelweis Egyetem gyermekgyodgyéaszati és
belgydgyaszati centrumainak gondozasaban alltak 2020 és 2025
kozott. A populacio gyermek- és feln6ttkora betegeket egyarant

tartalmazott, CD és UC diagndzissal.

A szérum gybgyszerszinteket és anti-gyogyszer ellenes
antitesteket ELISA modszerrel (LisaTracker Duo készletek)
hataroztuk meg. A mérések soran gyégyszer-tolerans eljarasokat
alkalmaztunk, amelyek lehet6vé tették az antitestek kimutatasat

a gyogyszer jelenlétében is.

Az indukcios és fenntartd fazisban kilén meghatarozott cel
mélyvolgyi-szinteket alkalmaztunk. A statisztikai feldolgozas
soran  hierarchikus-logisztikus  regresszios  modellekkel
vizsgaltuk az antitest-pozitivitast befolyasolo tényezoket,

valamint az egyes biologiai terapiak kozotti kiilonbségeket.



4. Eredmények

4.1. Anti-TNF-a kezelések

Az infliximabbal és adalimumabbal kezelt betegek kérében az
antitest-pozitivitas ~ 6sszesitett  gyakorisdga 21%  volt.
Szignifikans kilonbséget taldltunk a két készitmény kozott:
infliximab esetén hozzavetélegesen 33%, mig adalimumab

esetén korulbelul 12% volt az antitest-pozitivitas.

Tobbvaltozos elemzésben igazoltuk, hogy a kezelés id6tartama
és a betegség kezdetének életkora szignifikdnsan befolyésolja az
antitestképzddés kockazatat. Gyermekkori kezdetii IBD esetén -
kalondsen colitis ulceroséban, infliximab kezelés mellett

nagyobb valdsziniiséggel alakult Ki antitestvalasz.
4.2. Masod- és harmadvonalbeli bioldgiai terapidk

A vedolizumab és ustekinumab csoportban az 0Osszesitett
immunogenitasi arany korilbelul 20% volt, azonban jelentds

kilénbségek mutatkoztak a készitmények kdzott.

Az ustekinumab esetében az antitestképz6dés ritka volt,
0sszhangban a nemzetkozi irodalommal. A vedolizumabnal a

kordbbi klinikai vizsgalatoknal magasabb arany( antitest-
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pozitivitast észleltiink, amely feltehetéen a gyogyszer-tolerans

mérési modszer nagyobb érzékenységével magyarazhato.

Nem talaltunk szignifikans kilonbséget az immunogenitas
gyakorisagaban Crohn-betegség és colitis ulcerosa kozott,
illetve nem igazoltunk nemi vagy életkori kiilénbséget.

4.3. Terapias gyogyszerszint-monitorozas

Eredményeink megerdsitették, hogy az alacsony gydgyszerszint
és az antitest-pozitivitds szorosan &sszeflgg a Kklinikai
hatdsvesztéssel. A TDMe-alapl algoritmusok alkalmazasa
lehetdvé teszi a dozisintenzifikéacio, a kombindacios terapia vagy

a hatdsmechanizmus-valtas racionalis megvalasztasat.

Vizsgalataink tehat alatamasztjak, hogy az immunogenitas
tovabbra is az anti-TNF-a terapidk egyik legfontosabb limitalo
tényezdje. Az infliximab magasabb antitestképzOdési aranya
6sszhangban van nemzetkozi adatokkal, és magyarazatot ad a
gyakrabban  szikségessé  valé  dozismoOdositasra  és

terapiavaltasra.

A mas hatasmechanizmusu bioldgiai szerek - kilondsen az
ustekinumab - kedvez6bb immunogenitasi profilja alatamasztja

ezek szerepét masod- és harmadvonalbeli kezelésként. A
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vedolizumab esetében észlelt magasabb antitest-pozitivitas
felhivja a figyelmet arra, hogy a modern, gyogyszer-tolerans
madszerek ,rejtett” immunogenitast is kimutathatnak, amelynek

klinikai relevanciaja tovabbi vizsgalatokat igényel.

Eredményeink hangsulyozzdk a TDM jelentdségét a személyre
szabott terapia kialakitasaban, kilondsen  masodlagos

hatasvesztés esetén.



6. Kovetkeztetések

1. Vizsgalataink igazoltak, hogy az anti-TNF-o terdpiak
soran az immunogenitas gyakori jelenseg és infliximab
kezelés mellett szignifikdnsan magasabb a gydgyszer
ellenes antitestek el6fordulasa, mint adalimumab esetén.

2. Kimutattuk, hogy a kezelés idétartama és a gyermekkori
betegségkezdet - kuldéndsen colitis ulcerosadban -
szignifikansan noveli az antitestképzddés kockazatat.

3. Sajat beteganyagon megerdsitettik az ustekinumab
alacsony immunogenitasat, mig vedolizumab esetében a
modern, gydgyszer-tolerans mérési modszerekkel a
korabban leirtndl magasabb antitest-pozitivitas volt
kimutathatd.

4. Eredményeink rédmutattak arra, hogy a teréapias
gybgyszerszint-monitorozds és a gyogyszer ellenes
antitestek vizsgalata elengedhetetlen a biologiai terapia
személyre szabott optimalizaldsahoz és a racionalis

klinikai dontéshozatalhoz.
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