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AZ IBD BIOLÓGIAI KEZELÉSÉNEK EVOLÚCIÓJA



A JELENLEG ELÉRHETŐ BIOLÓGIAI ÉS KIS MOLEKULA TERÁPIÁS 
CÉLPONTOK IBD-BEN

TNF-α blokkolás α4β7 integrin gátlás IL12/23 blokkolás JAK gátlás

Infliximab

Adalimumab

Certolizumab

Golimumab

Vedolizumab Ustekinumab Tofacitinib



KIS MOLEKULÁK ÉS BIOLÓGIAI SZEREK KÖZTI KÜLÖNBSÉG
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Anti-TNF Vedolizumab Ustekinumab Tofacitinib

CD, UC CD, UC CD (UC) UC

Biologikum, TNF-alfa

blokkoló

Biologikum, anti-integrin Biologikum, anti IL-12/IL-23 Kis molekula, nem-szelektív

JAK gátló

Akut súlyos UC

Súlyos EIM

Gyorsaság

Terhesség

Alacsonyabb költségek

Biztonságosság

idősebbekben

Anamnesztikus daganat

Alacsony immunogenitás

Biztonságosság

Alacsony immunogenitás

EIM

Gyors hatáskezdet

Per os adagolás

Nincs antigén hatás

Alacsonyabb költség mint a 

biológiai szerek
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megelőzésben szerep?

Korlátozott hatékonyság 

EIM esetén

IBD-ben kevesebb
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Nem szelektív

Napi kétszeri adagolás

Herpes zooster

Thromboemboliás

szövődmények?
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SZÜKSÉG VAN TOVÁBBI TERÁPIÁS OPCIÓKRA

A betegek 65-
80%-a nem kerül 

remisszióba

• Primer (30%) és 
szekunder 
hatástalanság 
(10-20%/év)

• Szteroid 
dependencia

A fennálló tünetek 
rontják a betegek 

életminőségét

• Táppénzen töltött 
napok száma 
stressz faktor

A kezelésekből 
fakadóan fokozott 

fertőzés rizikó

• Bakteriális, virális
és gomba 
fertőzések miatt 
további 
kezelések

Magas műtéti és 
posztoperatív 

szövődmény arány

• 9-65% közötti a 
korai 
szövődmények 
aránya

• Közel 50% az 5 
éven belüli 
hospitalizáció
igénye

Sandborn WJ, Gastroenterol Hepatol 2016; Sand BE, NEJM, 2019; Selinger C, Aliment Pharmacol Ther, 2017; Habibi F, J Res Med Sci 2017; Peyrin-Biroulet APT, 2016



KOMBINÁCIÓS KEZELÉSEK

Alayo Q, DDW 2021
Stalgis C, Gastroenterology, 2021

Biológiai szerek és kis molekulák hatékonyságának és 

biztonságosságának vizsgálata-szisztematikus összefoglaló

A kombinációs kezelések szóba jövő formái mellyel növelhetjük a 

hatékonyságot 



CÉLEGYENESBEN AZ ÚJ KÉSZÍTMÉNYEK

S1P modulátor
IL-23 blokkolás

Gyulladásos szignalizáció gátlása

Integrin blokkolás



A SZELEKTÍV JAK GÁTLÓK JOBB MELLÉKHATÁS PROFILLAL BÍRNAK?



FILGOTINIB – SELECTION VIZSGÁLAT (FÁZIS IIB/III) UC-BAN

Primer végpont: klinikai remisszió a 10. héten



UPADACITINIB – U-ACHIEVE (FÁZIS III) UC-BAN

Danese, ECCO, 2021



A SZELEKTÍV JAK GÁTLÓK BIZTONSÁGOSSÁGA



LEUKOCYTA MIGRÁCIÓ GÁTLÁS

Leukocyta

Véna

Endothelium

Akut gyulladás Krónikus gyulladás
Panes J, Salas A, JCC, 2018; S633-S640

Rosario, JCC, 2017; 11: 921-929

Vande Casteele N, UEG Journal 2020



ABRILUMAB UC REMISSZIÓ INDUKCIÓBAN

 α4β7 elleni mAb

 CD-ben nem teljesült a primer végpont

 UC-ban szignifikánsan magasabb remissziós 
arány vs placebo

Sandborn WJ, Gastroenterology, 2019; 156: 946-957



ETROLIZUMAB
Humanizált anti-β7

Blokkolja az α4β7-et a tápcsatornai erek falán

Blokkolja az αEβ7-et a tápcsatorna epithelsejteken

Rubin DT, Lancet Gastro Hepat, 2021

Vermeire S, Lancet Gastro Hepat, 2021

A remisszió aránya a 62. héten a 10. hétre 

ragálók között



ONTAMALIMAB – TURANDOT VIZSGÁLAT UC-BAN

Anti-MADcAM mAb, szelekítven csökkenti a lymphocyta homingot a tápcsatornában

Vermeire, Lancet, 2017; 390: 135-144



AMJ 300, FÁZIS III UC-BAN
Első anti integrin kis molekula humán tesztelésben

A target ugyanaz, mint a natalizumab esetében

Watanabe, JCC; 2021



S1P MODULÁTOR

Ozanimod

 Oralis S1P1 és S1P5 agonista

 Sclerosis multiplexben alkalmazták

 Fázis III vizsgálatok CD-ben és UC-ban zajlanak 
(TOUCHSTONE)

 PML rizikó nem nőtt

 AE: felső légúti fertőzés, nasopharyngitis, 
arthralgia, HT

Etrasimod

 S1P1, 4 és 5 agonista

 Fázis II CD-ben, fázis III UC-ban zajlik (OASIS)

 PML rizikó nem nőtt

Sandborn WJ, NEJM, 2016; 374: 1754-1762; Sandborn WJ, UEGW 2018



AZ IL-12/IL-23 ÚTVONAL IBD-BEN

Feagan BG, NEJM, 2016; SANDS BE, UEGW 2018; Feagan BG, Lancet, 2017; Sandborn, DDW, 2018



BRAZIKUMAB (FÁZIS II, CD, 8. HÉT)

Sands, Gastroenterology, 2017



MIRIKIZUMAB (FÁZIS II, UC, 12. HÉT)

Sandborn, Gastroenterology. 2020



RIZANKIZUMAB (INDUKCIÓS, FÁZIS III, CD)

D’Haens, DDW, 2021

Klinikai remmisszió a 12. héten

Endoszkópos válasz a 12. héten



RIZANKIZUMAB (FENNTARTÓ, FÁZIS III, CD)



RIZANKIZUMAB BIZTONSÁGOSSÁG



GUSELKUMAB (INDUKCIÓS, FÁZIS II, CD)

D’Haens, DDW, 2021

Klinikai remisszió a 12. héten

Endoszkópos válasz a 12. héten



AZ IBD EGY PROGRESSZÍV BETEGSÉG

?

Pariente, Inflamm Bowel Dis, 2011



A TERÁPIA RIZIKÓ SZERINTI MEGVÁLASZTÁSA - PROGNOSZTIKUS ÉS 
PREDIKTÍV BIOMARKEREK ALAPJÁN

Noor, Lancet Gastro Hepat, 2020 Fiocchi, JCC, 2021



A GYÓGYSZERES KEZELÉS OPTIMALIZÁCIÓJA – A TERÁPIÁS VÁLASZ 
ELŐREJELZÉSE

Alacsony Oncostatin M előrejelzi az infliximab

kezelésre adott klinikai választ

West N, Nature Med, 2017; 23: 579-589; Severine, Lancet, 2014; 384: 309-318 

A vastagbélben expresszált magas αE szintek előrejelzik az etrolizumab kezelésre 

adott választ



ÖSSZEFOGLALÁS

A biológiai terápia forradalmasította a kezelési stratégiákat, a terápiás 
célpontok szigorodtak

Az esetek nagy hányadában azonban hosszú-távon továbbra sem 
eredményesek

Új, hatékonyabb és biztonságosabb gyógyszerekre van szükség ahhoz, hogy 
megváltozhasson a betegség lefolyása a terápia refrakter betegekben 

A terápiás célpontokat a különböző betegség típusokhoz kell alkalmassá 
tenni, a monitorozási tervnek is személyre szabottnak kell lenni

A megalapozott prognosztikai besorolás meghatározza majd a kezelési 
stratégiákat


