Valasz
Dr. Par Alajos Professzor Urnak

Eloszor is tisztelettel szeretném megkoszonni Dr. Par Alajos Professzor Urnak, hogy
elvallalta doktori munkam opponensi feladatat.

Kérdéseire a valaszaim a kovetkezok:

1. Megfelel6 infrastrukturalis feltételek és etikai engedélyek birtokaban nem lenne-e
lehetéség az IBD-regisztert génbank (vagy legalabb szérum bank) létrehozasaval
0sszekapcsolni?

Valasz: Az orszagos IBD szérum bank részlegesen mar meg is valosult, hiszen ennek
eredménye a pancreas elleni antitestekkel és a mann6zkoté lektinnel tortént vizsgalataink. A
jOvoben tervezziik, hogy tovabbi centrumokat vonunk be ebbe a korbe, de az egész orszagra
torténd lefedettség bizonyos kockdzatot rejt magéban. Egy orszagos, 27 egészségiigyi
intézményt magaba foglalo regiszter szamos alapkérdésekre, epidemiologiai paraméterekre
egyértelmil és megbizhato valaszt ad: Crohn-betegség vagy colitis ulcerosa, hany éves a beteg,
fia vagy lanyt, milyenek a prezentacios tiinetek stb. Ellenben egy sokkal részletesebb,
mélyebb szerologiai elemzésnél az adott szerologiai paramétert mar korreldltatni kell a
betegség pontos lokalizaciojaval, viselkedésével. Ezeknek a paramétereknek preciz
megallapitasahoz a 2005-ben a JPGN folyoiratban publikalt Portoi kritériumoknak meg kell
felelni (IBD Working Group of the ESPGHAN, J Pediatr Gastroenterol Nutr, 2005), ami a
hazai orszagos regiszterbe bevont betegek kb. harmadaban valosul meg. Bar ezt az aranyt a
jovében javitanunk kell, nem kell szégyenkezniink, mert a nyugat-eurépai IBD centrumokban
sem 100% ennek megvalosulasi aranya, s6t, az EUROKIDS 2004-2009-es adatai alapjan (De
Brie és mtsai, JPGN, 2012) a fels6 endoszkopia és ileocolonoscopia elvégzésének aranya
csupan 64%, amely az 6téves nyomon kovetés utan 71%-ra novekedett (p<0,001).
Osszegezve: egy orszigos lefedettséggel biré IBD szeroldgiai bankot csak akkor érdemes
létrehozni, ha minden centrumban megvalosulnak a Portoi kritériumok. ,,A kevesebb olykor
tobbet jelent” elvet alkalmazva, vagyis kevesebb, de megbizhatobb adattal bird regisztralt
egyén tobbet jelent, mint mennyiségében szamosabb, de nem annyira pontosan korismézett
beteg bevondsa egy adott szeroldgiai vizsgalatba.

A kérdés masodik felére valaszolva: egy orszagos IBD genetikai bank nagyon hasznos lenne,
ennek megvalositasara megtorténtek az elsd 1épések. Ez azért is fontos, mert az elmualt 12
évben szdmos olyan genetikai tényezOt talaltak, amely szerepet jatszhat az IBD
atlitd genetikai marker-sikere még nem tortént meg, még a legtobbet vizsgalt NOD2/CARDIS5
mutacid sem bir kiemelten fontos gyakorlati jelentéséggel (Adler és mtsai, Am J Gastroent,



2011). Itt jegyezném meg, név nélkill, az egyik legnagyobb nemzetkozi szaktekintély
eldadasanak utolsd6 gondolatat: kozel 100 genetikai mutaciét €s polimorfizmust hoztak
kapcsolatba az IBD-vel. ,Mivel most négyszemkozt vagyunk - mondta a kb. kétezer fos
hallgatosag nagy dertiltségére, elmondom azt, hogy Ti ne a genetikat, hanem a koérnyezeti
tényezoket kutassatok, mert ez a lényeg”. Az IBD eléforduldsanak ilyen rohamos
novekedésének hatterében dontden a megvaltozott kdrnyezeti tényezdknek kell allnia. Erre
utal az is, hogy a jelenlegi elsddleges terapias intervencido gyermekkorban nem a szteroid, nem
egyéb immunszuppressziv hatdssal bird gydgyszer, hanem egy ellenérzott folyékony tapszer,
amit az indukcios kezelési fazisban 6-8 hétig adjuk (Dziechciarz és mtsai. Alimentary
Pharmacology & Therapeutics, 2007).

2. Megallapithato-e pl. az IBD regiszter adatai (IBD betegek hasi ultrahang vizsgalata)
szerint - a majba torténd magas LSP bearamlas alapjan - a steatosis gyakorisaga IBD-ben?

Valasz: A kérdés egyrészt egy nagyon fontos paraméterre kérdez ra, masrészt pedig egy 1j
kutatasi iranyt is eldrevetit, mert ennek vizsgalatara prospektiv modon még nem tortént meg.
A HUPIR regiszteriink jelenleg ennek a kérdésnek a megvalaszolasara nem alkalmas, hiszen
nincs olyan kérdés, hogy az adott hasi UH eltérés utal-e steatosis hepatisra.

Gyermekkori IBD ¢és steatosis hepatis vonatkozdsaban nem taldltam kdézleményt. Felnottek
vonatkozasidban is nagyon szegényes az irodalom. Egy olasz munkacsoport 2003-ban
publikalta azt az 511 feln6tt IBD-s beteg bevonasaval készitett tanulmanyt, ahol a Crohn-
betegekben (39,5%) és a colitis ulcerosaban (35,5%) szenveddkben egyarant szignifikansan
magasabb volt a steatosis hepatis eléfordulasa a kontrollhoz képest (Bargiggia és mtsai, J Clin
Gastroenterol, 2003). Egy ennél korabbi, 1998-ban végzett felmérés szerint a 483 felnétt IBD-
s betegek kozott UC-ben volt gyakoribb a steatosis hepatis eléforduldsa a kontrollhoz képest
(Riegler ¢és mtsai, Scand J Gastroenterol, 1998).

Ezek alapjan a jovOben nagyon érdekes lenne ennek a tényezOnek gyermekkori IBD-ben
torténd vizsgalata, bar irodalmi adatok szerint a steatosis hepatis teljes bizonyossaggal a hasi
UH alapjan nem mindig itélhetd meg, tovabba a regiszter 27 egészségiigyi intézményében
nem egységes a késziilékek mindsége és az ,.interobserver” kiilonbozdségeket is figyelembe
kell majd venni.

3. A pancreas antitest (PAB)-pozitiv IBD-s gyermekek esetén nem vetodott—e fel annak az
indokoltsaga, hogy ezeket a betegeket, illetve a csaladtagjaikat megvizsgaljak autoimmun
pancreatitis, illetve I-tipusu diabetes iranyaban? Van-e adat arra, hogy a PAB autoimmun
pancreatitisben eléfordul-e? PAB—pozitiv betegekben mas autoantitesteket, pl ANA, anti-
aktin vagy parietalis sejt ellenes antitesteket vizsgaltak-e?

Vilasz: A HUPIR regiszteriinkben az egyéni- és csaladi anamnézisre rakérdeziink, de ennél
invazivabb uton a kérdezett paramétereket nem elemeztiik, vagyis a kérdésre regiszteriink
alapjan valaszt adni nem tudok. ANA, anti-aktin vagy parietalis sejt ellenes antitesteket nem
vizsgaltunk. Mivel az IBD immunmedialt korkép, folmeriil annak a lehetdsége, hogy ezeknek
az antitesteknek akar a diagnosztikaban-, akar mint prognosztikai tényez6 — szerepiik lehet.



Autoimmun pancreatitis iranyaban a HUPIR keretén beliil vizsgalatokat nem végeztiink, bar
érdemes lenne, annak ellenére, hogy az autoimmun pancreatitis elsésorban iddsebb életkorban
jelentkezo betegség. A korkép prevalencidja nem ismert, az dsszes idiilt pancreatitis kevesebb,
mint 2%-aban fordul el6. Az IBD és az autoimmun pancreatitis egyiittes tarsulasarol 2
nagyobb esetszamu kozleményt publikaltak. Ezen kiviil csak esetismertetések talalhatok az
irodalomban. A Mayo Klinika 2009-ben publikalt koézleményében 71 autoimmun
pancreatitises betegéb6l 4 betegnél, azaz 5,6%-ban diagnosztizaltak IBD-t, 3 betegnél colitis
ulcerosa, egy betegnél pedig Crohn-betegség volt a diagnozis. Eredményeik alapjan az
autoimmun pancreatitis fennallasa 12-15-sz6r6s rizikoemelkedést jelent IBD-re. Emellett a
szerzOk leirjak, hogy a két betegség egylittes fennallasa esetén az IBD kiterjedtebb ¢s
sulyosabb lehet (Ravi és mtsai, IBD, 2009).

Egy szegedi munkacsoport 2011-ben a Pancreatology-ban megjelent, az el6z6nél kisebb
esetszami multicentrikus tanulmanyaban 17 autoimmun pancreatitisben szenvedd beteg
klinikai adatait értékelte (atlagéletkor 42,7 év). A leggyakoribb extrapancreaticus
manifesztdcionak az IBD-t talaltak, ami 6 betegnél, azaz a betegek 36%-anal allt fenn (Czako
¢és mtsai, Panceratology, 2011).

A gyermekkori autoimmun pancreatitis és az IBD, illetve PAB vizsgalatarol gyermekkori
adatot nem talaltam az irodalomban. Azonban néhany esetleiras (Watanabe és mtsai, Eur J
Pediatr, 2008, Halabi és mtsai, Gastroenterol Hepatol, 2009) és egy 2011-es JPGN kozlemény
alapjan, melyekben IBD-hez tarsuld idiopathids pancreatitis eseteit ismertetik, az idiopathias
pancreatitis hatterében a klinikai adatok alapjan az autoimmun pancreatitis lehetsége
feltételezhet6 (Broide és mtsai, J Pediatr Gastroent Hepatol, 2011).

PAB-pozitiv betegekben mas autoantitesteket, pl. ANA, anti-aktin vagy parietalis sejt ellenes
antitesteket nem vizsgaltunk, bar a korabbi, mas immunmedialt korképekben kimutatott
szerepiik alapjan el6fordulhat, hogy az ANA, az anti-aktin vagy a parietalis sejt ellenes
antitesteknek szerepiik lehet IBD-ben.

4. A mannézkoté lektin (MBL) meghatarozasanak IBD-ben lehet-e prognosztikai
jelentdsége, lehet-e a MBL a terapias valasz prediktora? Ajanlhato-e bevonni ezt a markert az
L1immunologiai panelbe?” Milyen a teszt ,,rutinban” valo kivitelezhetdsége és koltségvonzata
(cost/benefit?)

Vilasz: Minden alapkutatdsnak, minden alapkutatast végzd kutatonak nem lehet mas célja,
mint az, hogy a vizsgélatanak targya és eredménye a mindennapok gyakorlatdba bekeriiljon,
de ne mindendron! A legfontosabb tényezd ebben a kérdéskorben, hogy pontosan definialjuk,
mennyire van értelme a kutatdsi adatainknak megfeleléen, hogy az MBL vizsgalatot a
mindennapok gyakorlataba bevonjuk. Eredményeink alapjan nem javasoljuk ezt a vizsgalatot
bevonni a diagnosztikus protokollba, mert &tiité érdemben nem segiti sem a korkép
diagnosztikajat, sem a prognozisat. Fontosnak érzem, hogy ne azt mondjam, tovabbi
vizsgalatok sziikségesek, nagyobb esetszamu analizis stb. Ebben a kérdésben a vizsgéalatok
megtorténtek, a lehetdség adott volt, de nem azt kaptuk, amit reméltiink. A pancreas
antitestekkel (PAB) kapcsolatos vizsgalatunkat viszont, kiegészitve egyéb antitestekkel
javasoljuk bevonni az IBD diagnosztikéjaba.



5. Anti-TNF Kkezelés hatasara CD-ben valtozott-e a TLR4 expresszi6?

Valasz: A TLR4 expresszio valtozasat infliximab kezelést kovetden nem vizsgaltuk. Mivel
korabbi tanulmanyunkban igazoltuk, hogy az aktiv gyulladdsos bélbetegség jellemzo
mucosalis markere az emelkedett TLR4 expresszié (Szebeni ¢s mtsai, Clin Exp Immunol,
2008), logikus lenne az a valasz, hogy ez az anti-TNFalfa kezelésre csokken. Sajnos irodalmi
adatokat a kérdéssel kapcsolatban nem taldltam. Egyediil egy kozleményt publikaltak az
adalimumab és TLR4 vonatkozasaban, ahol egy kis esetszamu felmérésben (24 beteg, 8
ujonnan korismézett) a teljes mértékben humanizalt anti-TNFalfa kezelési formaban
(adalimumab) nem talaltak Osszefiiggést a TLR4 vonatkozasaban (Barreiro-de Acosta és
mtsai, Rev Esp Enferm Dig, 2010).

6. Az intestinalis AP tabletta (iIAP) LSP-szint csokkentd kedvezd hatasa fokozhato lenne-e
az antibakterialis rifaximin egyiittadasaval IBD-ben?

Valasz: Mielott a kérdésre valaszolnék, fontosnak érzem tisztazni, hogy egyaltalan hatékony-
e az antibakterialis rifaximin gyermekkori IBD-ben? Sajnos jelenleg nem all még
rendelkezésre az a terdpias protokoll, ami az evidencian alapuld gyodgyitas elemeit tartalmazza.
A j6 hir viszont, hogy ez a munka Iényegében befejezddott. Frank Riimmele professzorral
ketten vezettilkk azt a 30 nemzetkdzi szakértobol allo bizottsagot, akikkel egyiitt ezt az
evidenciakon nyugvo terapias ajanlast a gyermekkori Crohn-betegségben clkészitettiik. A
kozlemény a Journal of Crohn Colitis Gjsagban fog megjelenni most dsszel.

Visszatérve a kérdésre a gyermekkori Crohn-betegség indukcios kezelésében nincs bizonyiték
arra, hogy a rifaximin egyértelmii elonnyel birna a kezelésben, bar egyrészt logikus lenne,
tovabba szdmos centrumban kiegészitd kezelésre hasznaljak.

A kérdésfelvetés viszont egyértelmiien jogos, hiszen a két szer egyiittes alkalmazasanak lehet
olyan additiv szerepe, amely kedvezd terapias sikert eredményezhet. Gyermekkorban
kiemelten fontos tényezd, hogy az adott szernek lehetdleg minél kisebb mellékhatasa legyen,
ebbdl a szempontbdl is az iAP kezelés elényds, mert a kdzelmultban megvalosult terapias
alkalmazasa mellékhatast nem okozott ((Tuin és mtsai, Gut, 2009). Ezek alapjan érdemes
lenne az iAP terdpiat rifaximinnel kombindlva a klinikai gyakorlatban kiprobalni.

7 CU-ban a pANCA-pozitiv ¢és pANCA-negativ betegekben kiilonbozott-e az 1BD
klinikuma, aktivitas, prognoézis stb? A pANCA-pozitiv gyermekekben vizsgaltak-e a szerum
GGT és ALP értékét (primer sclerotizalo cholangitis, PSC iranyaban)?

PSC-vel szovodott IBD esetekben tortént-e majbiopszia, és az igazolt PSC-betegekben az
IBD lefolyasa, prognozisa eltért-e a PSC nélkiili betegekétdl?

Valasz: A colitis ulcerosas betegeket 2 csoportra osztottuk, pANCA pozitiv €s negativ
populaciora. Nem talaltunk azonban kiilonbséget arra vonatkozdan, hogy pl. a pANCA
pozitiv betegeknél sulyosabb prezentacios tiinetek jelentkeztek volna, vagy rosszabb lett volna
a prognozis. A kérdés masik része nagyon fontos tényezdre kérdez ra, hiszen a PSC olyan
extraintestinalis manifesztacio IBD-ben, amely fliggetlen a korkép aktivitasatol. Irodalmi



adatok szerint PSC miatt majtranszplantalt betegben lehet késdbb colitis ulcerosa ¢s az
ellenkez6 folyamat is lehetséges, vagyis stlyos, terapiarezisztens UC-ben végzett colectomia
utan is kialakulhat a majban PSC (Deneau és mtsai, Hepatology, 2013).

A kérdésre visszatérve valamennyi esetben tortént GGT és ALP meghatarozas. Ennek
emelkedése esetén majbiopszia tortént a PSC igazolasara. Irodalmi adatok alapjan a PSC-vel
szovodott IBD stlyosabb lefolyast, nagyobb aranya colectomias ratat eredményez (Maggiore
¢s mtsai, Minerva Gastroenterol Dietol, 2009). A mi betegeink kdzott ilyen dsszefliggést nem
talaltunk, pontosabb még nem talaltunk. A ,,még nem” szavak arra utalnak, hogy a jovoben
tervezziik egyrészt a betegek szdmanak novelését, masrészt a hosszabb tava nyomon kovetést.
Klinikank erre kivaloan alkalmas, hiszen SzOnyi Léaszld és Dezs6fi Antal vezetésével az
orszag legjelentdsebb hepatoldgiai centruma alakult itt ki.

8. Coeliakias betegekben milyen gyakorinak talaltak az autoimmun hepatitisszel valo
tarsulast? Ezzel kapcsolatban érdemes lenne-e nézni coelidkiaban az anti-aktin és anti-SLA
(maj-specifikus solublis antigen elleni antitest) eléfordulasat?

Valasz: A colidkias betegekben végzett kutatdsainkban autoimmun hepatitist nem talaltunk,
annak ellenére, hogy az irodalmi adatok erre a konstellaciora utalnak. A kérdésben szerepld
anti-aktin és anti-SLA meghatarozast nem végeztik el, de koszonjiik a javaslatot. Mivel a
betegek szérumabdol még rendelkeziink akkora mennyiséggel szerologia bankunkban, hogy
ezeknek a szeroldgiai markereknek az analizisét ebbdl elvégezhetjiik, a vizsgalatra nyitottak
vagyunk.

A professzor ur kérdésével kapcsolatban viszont szeretnék kiemelni egy nagyon fontos
Osszefliggést és problémakort, amivel a mindennapok gyakorlatdban gyakran talalkozunk.
Amennyiben egy ujonnan korismézett colidkias gyermeknél emelkedett transzaminazt
(GOT, GPT) talalunk, akkor els6sorban nem egy autoimmun hepatitis-szel torténd tarsulasra,
hanem Onmagaban a colidkiara jellemzé multiszisztémas korkép extraintestinalis
megjelenésére érdemes gondolni (Moghaddam és mtsai, Int J Prev Med, 2013).

Itt jegyezném meg hazank egyik legkivalobb colidkia szakértdjének, Korponay-Szabd Ilma és
mtsainak kozleményét, amelyben kimutattdk a colidkidra jellemzé kettes tipust
transzglutaminaz koroki szerepét coliakiasok nyirokcsomodjaban, majaban és izomszovetében
egyarant (Korponay-Szab6 és mtsai, Gut, 2004).

Végezetiil a gyakorlati medicinat szem eldl nem tévesztve megemlitenék egy 2 éves,
jarasképtelen kislany torténetét, akit édesanyja dlbe hozott a klinikara. A panasz hatterében a
colidkia extraintestinalis tiineteként egy sulyos, kétoldali coxitist korisméztiink, amely a
gluténmentes diétara gyorsan szanalodott.

9. A regulatoros Tsejt (regT) alacsony prevalenciajaval jaro IBD-esetekben nem figyelték-
e meg mas autoimmun korképek prevalencidjanak a megndvekedését?

Vialasz: A kérdés nagyon kézenfekvd, hiszen ismert az Osszefliggés, hogy az alacsony Treg
szam mellett az autoimmun korképeknek a prevalenciaja nagyobb (Brand, Gut, 2009). Jelen



vizsgalatunkban nem figyeltik meg az autoimmun korképek prevalencia emelkedését.
Azonban ennek a kapcsolatnak a biztos megallapitasat a viszonylag kisebb betegszam és a
rovid ideig tartd megfigyelési periodus még nem teszi megalapozotta.

Budapest, 2013.08.15.

Dr. Veres Gabor
egyetemi docens



