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Bevezetés

Az ismeretlen eredetli gyulladasos bélbetegségek (IBD; - Crohn betegség [CD], colitis ulcerosa
[UC]) kronikus, fellangolasokkal (relapszusokkal) és hosszabb-rovidebb ideig tarté tiinetmentes
idGszakokkal (remissziokkal) tarkitott, megfelelé kezelés nélkiil a betegek tobbségében jelentdsfoki
¢letmindség romlast, gyakori hospitalizaciot és csokkent munkaképességet eredményezd, élethosszig tartd
megbetegedések. A pontos etioldgia ismeretének hidnyaban valamennyi kezelés tiineti csupan, azonban az
IBD immunpatomechanizmusanak egyre részletesebb megismerése révén a terapias célok is egyre
ambiciozusabba valtak: mig az 1950-es évek kozepén elGszor alkalmazott kortikoszteroid kezelés (1)
bevezetésétdl elsdsorban az UC akkoriban jelent6s mortalitdsdnak csokkenését vartak, addig az 1997-t6l
kezd6d6 bioldgiai terapias korszakban a klinikai tiinetek teljes megsziintetésén tal a bél nyalkahartya

komplett makroszkopos és hisztologiai gyogyulasat is szeretnénk elérni (2).

Az elmult évtizedekben a bioldgiai terapia, a monoklonalis antitestek bevezetése forradalmasitotta a kronikus
gyulladasos betegségek [rheumatoid arthritis (RA), spondylitis ankylopoetica (SPA), psoriasis, arthritis
psoriatica, sclerosis multiplex, CD és UC] kezelését. A biologiai szerek €16 sejtek altal, specialis human
fehérjék ellen termelt antitestek, melyeknek eldallitasi modja, Osszetettsége és gyartasi koltsége sem
emlitheté egy lapon a hagyomanyos, gyogyszervegyészeti titon gyartott pharmakonokkal (3). A cytokin
halozat egyes szerepldinek és funkcidjuknak pontos megismerése katalizalta azt a robbanasszerii fejlodést,
mely 0j terdpias lehetdségeket adott és az eddigieknél merészebb terapias célok kitlizését tette lehetové a
klinikusok szamara. A terapids evolucio haszonélvezdi a betegek, akik a kronikus, szervkarositd betegségiik
kezelése révén nemcsak a tiinetmentességet, hanem akar a hosszabb-révidebb ideig tartd gyogyulas érzését is
atélhetik. Ugyan a kronikus gyulladdsos betegségek tobbsége ismeretlen etiologiaju, kézds benniik, hogy
genetikailag prediszponalt egyénben a vulnerabilis fazisban haté kornyezeti tényezék egy dysregulalt
immunfolyamatot inditanak el, melyre altalaban a proinflammatoérikus cytokinek talstulya és a regulator
funkcidja cytokinek relativ hianya vagy dysfunkcidja jellemz6. A proinflammatorikus cytokinkaszkad
beinditasanak egyik legpotensebb szerepléje a tumor necrozis faktor (TNF)-a. A TNF-a-t elészor Carswell
¢s Old azonositotta és nevezte el 1975-ben. A TNF-oa-t kodold gén a 6. kromoszéman, a major

hisztokompatibilitasi complex (MHC) région beliil helyezkedik el. A TNF-a-nak szerteagazo biologiai
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aktivitdsa van: vazodilataciot indukal, noveli a vaszkularis permeabilitast, aktivalja a thrombocytakat, és
kontrollalja az akut fazis proteinek, egyéb proinflammatorikus cytokinek ¢€s gyulladdsos mediatorok
termelddését. Sokféle fert6zo betegség [pl. szepszis, malaria, tuberculosis (tbc)] mellett kronikus autoimmun
gyulladasos betegségekben is megemelkedik a szintje, emiatt kivald célpontnak tint ezeknek a nem-fert6zo
allapotoknak, igy az IBD-nek a kezelésében is.

Ahhoz, hogy az ilyen célzott immunterapia valosag legyen, sziikség volt a monoklondlis antitest termelés
l1épéseinek kidolgozasara. Monoklonalis antitesteknek nevezziik azokat az immunfehérjéket (ellenanyagok
vagy antitestek), melyek egyazon immunsejt-telepben (klénban) termelédtek.

Az IBD kezelésében a TNF-o blokkold szerek hoztak meg a célzott bioldgiai kezelés alkalmazasanak
lehetdségét, a kronikus bélbetegségek specialis, egyedi pathomechanizmusara utal, hogy mas tamadéaspontu
szerek egészen az elmult évekig nem bizonyultak sikeresnek szemben a mas szervrendszereket tamado egyéb
autimmun gyulladasos korképekkel. Az Eurdpai Unidban harom anti-TNF-a szer keriilt térzskonyvezésre az
IBD kezelésére: az infliximab (IFX) CD-ben 1997-ben és UC-ben 2006-ban; az adalimumab (ADA) CD-ben
2007-ben, UC-ben 2012-ben; mig a golimumab UC-ben 2013-ban. A kiilonb6z6 ellenanyagok eltéréek
elallitdsi modjukban, apoptozis indukdlod hatdsukban, a TNF-a receptorhoz vald kotddésiik erdsségében és
valdszintileg a receptoron tartozkodas hosszaban is.

A TNF-0 blokkolasa betegek jelentds részében komplett tiinetmentességet és a bél nyalkahartyajanak teljes
gyogyulasat eredményezi. Vannak arra utalo adatok, hogy a betegség korai fazisaban megkezdett kezelés
nagyobb hatékonysagl. A biologiai kezelés soran sulyos mellékhatasok is el6fordulhatnak, emellett a kezelés
koltsége is jelentOs terhet 16 az egészségiigyi finanszirozora valamennyi orszagban. A koltségesokkentés
legkézenfekvobb modja a készitmények aranak csokkentése, mely az originalis készitmények patentjének
lejartaval, a biohasonl6 készitmények bevezetésével realitassa valt.

Magyarorszagon az alkalmazasi eldiratnak megfeleloen a TNF-a blokkolok a klinikai gyakorlatban a
1épcsdzetesen felépitett (step-up) kezelés utolsod 1épeséfokaként alkalmazhato terapias eljarasok. A TNF-a
blokkolo kezelések mellékhatasai koziil az akut és késéi infuzids reakcidok és az infekciok kialakulasa
gyakrabban eléforduld problémat jelentenek, neurologiai elvaltozasok, szoliter daganatos és

lymphoproliferativ betegségek ritka szovédmények.
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Az evidenciak és a sok éves klinikai tapasztalat ellenére vannak nyitott, megvalaszolasra varo kérdések a
biologiai kezeléssel kapcsolatban. Bar az indikaciok kore egyre jobban kikristalyosodott, €s az is ténynek
tiinik, hogy a korai, a kronikus bélkarosodéasok bekovetkezte eldtti kezelés hatékonysaga feliillmulja a késdbb
megkezdett terapiaét, még mindig vannak nem reagald, primér non-reszponder betegek. Nem egyértelmdl,
hogy ezeknek a betegeknek az aranya a kiilonbdz6é betegcsoportokban a kiilonbozé tipust kezelések mellett
mennyire eltérd. Az is kérdéses, hogy a biohasonld IFX hatékonysaga, biztonsagossdga hasonlo-e az
originalis készitményéhez? Jelentds klinikai probléma a hatasvesztés, napi kérdés, hogy ilyen esetekben mit
tudunk tenni, milyen vizsgalatok segitenek benniinket a megfeleld terapias dontések meghozatalaban és a
terapias valtoztatast kovetéen milyen lesz a betegek reakcioja? A biologiai kezelés soran a monitorizalas, a
betegség aktivitasanak kovetése alapvetd fontossagu. Ez magaban foglalja az endoszkopiat, a nyalkahartya
gyogyulasanak idonkénti ellendrzését, azonban nem Ilehetséges minden egyes problémas szituacidoban
endoszkopia végzése. Emiatt jelent6s klinikai hozadékkal bir olyan hem-invaziv markerek bevezetése a napi
betegellatasban, mely utal a bél nyalkahartya aktivitasanak sulyossdgara ¢és megkOnnyiti terdpias
dontéseinket. Az utobbi években végzett gazdasdgossagi vizsgalatok igazoltak, hogy a biologiai terapiak
hatékonysaga jelentdsen csokkentette a miitéti és a hospitalizacios rizikot, emiatt az IBD ellatasi koltsége
jelentésen atrendezodott, és a biologiai kezelés Onmagaban a legjelentdsebb koltségtényezd. Mivel a
bioldgiai kezelés koltsége jelentds terhet ro az egészségiligyre, minden tartds remisszioban 1évo beteg esetén
felmeriil a terapia leallitdsdnak a lehetOsége/sziikségessége egyrészt biztonsagi megfontolasokbol, masrészt a
financialis szempontok alapjan. A szaporodoé adatok ellenére még mindig jelentds kihivas a klinikusoknak az
optimalis beteg és az optimalis terapids végpont meghatirozasa. Mivel azonban a bioldgiai kezelés
alkalmazasa soran mindig gondolnunk kell a potencialis mellékhatasok lehetéségére is, el kellene keriilniink
a ,.tulkezelést” és fokozottan szem eldtt kell tartani a biztonsadgossag kérdéseit is. Tudomanyos munkaink
soran nagyrészt ezeknek a klinikailag relevans problémaknak a megoldasa vezérelt benniinket a tudomanyos

érdeklddésen tal a betegek ellatasi/gondozasi mindségeének a javitasa érdekében.
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Célkitiizések

Vizsgalataink soran a kovetkezé kérdésekre szerettiink volna valaszt kapni, és az alabbi célokat tiiztiik ki

magunk elé:

(a szamok a dolgozat elején felsorolt, a tézis alapjaul szolgalo kozlemények sorszamat jelolik)

A stlyosabb betegséglefolyasnak vannak-e prediktiv faktorai?
A sulyos, szovédményes késobbi betegség lefolyast, miitéti rizikot eldre jelezni képes prognosztikai
faktorokat kivantuk feltérképezni colitis ulcerosaban (1,2).
A munkaképesség csokkenéshez tarsuld specialis betegség jellemzok definialasaval Crohn
betegségben és colitis ulcerosaban szerettiik volna az agresszivabb lefolyasu, korai biologiai kezelést
igényl6 betegcsoportot pontosabban definialni (3).
Milyen a biolégiai kezelés rovid és hosszu tava hatékonysaga?
Vizsgalataink soran terveztiik meghatarozni a kezelés hatékonysagat

a. Biohasonlo infliximab indukcids kezelés esetén Crohn betegségben és colitis ulcerosaban

(4).
b. Adalimumab kezelés alkalmazasa soran colitis ulcerosaban (5).
C. Anti-TNF-o kezelést és perianalis sebészeti beavatkozast kdvetben perianalis, fisztulazod
Crohn betegségben (6,7).

Céljaink kozott szerepelt egy éves biologiai kezelést kovetéen Crohn betegségben és colitis
ulcerosaban felmérni a nyalkahartya endoszkopos gyogyulasanak aranyat és ennek prediktiv értékét
a terapia leallithatosagara (8).
Mennyire korreldl egymassal a nyalkahartya gyogyulas és a klinikai remisszio?
Terveztiik meghatdrozni, hogy milyen szoros a kapcsolat a klinikai remisszidé és a nyalkahartya
gyogyulasa kozott colitis ulcerosaban (9).
Befolyasolja-e a biologiai kezelés megkezdése a hospitalizacios igényt?
Terveztiik meghatarozni, hogy a biologiai kezelés megkezdésének id6zitése hogyan befolydsolja a

késébbi hospitalizacios igényt Crohn betegségben és colitis ulcerosaban (10).
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Van-e alkalmas uj széklet marker a betegség aktivitisanak a monitorizalasara?
Fel szerettiik volna mérni, hogy a matrix-metalloproteinaz-9 székletmarker mennyire hasznalhat6 a
colitis ulcerosa differencial diagnosztikajaban (11) és mennyire alkalmas a gyulladasos
bélbetegségek kiilonb6zo formaiban az aktivitas non-invaziv monitorizalasara (12,13).

a. Milyen fokt korrelaciot mutat a matrix-metalloproteinaz-9 az endoszkdpos és a szdvettani

képpel
b. Milyen szinten korrelal és helyettesitheti-e a széklet calprotectin vizsgalatot a matrix-
metalloproteindz-9 meghatarozasa

Milyen gyakran sziikséges a bioldgiai terapia optimalizalasa és milyen tényezdk lehetnek
segitségiinkre a dontés meghozatalaban?
Megvizsgaltuk, hogy a sikeres indukcios infliximab kezelést kdvetden a terapia felfiiggesztése esetén
a Crohn betegség kiilonb6zd formaiban meddig és milyen szazalékban tart ki a kedvezd hatas
(14,15).
Célunk volt megvizsgalni a hatasvesztés gyakorisagat és azok prediktiv tényez6it 52 hetes infliximab
¢s adalimumab kezelés soran Crohn betegekben (16,17).
Terveztiik meghatarozni a szérum TNF-a szint, az infliximab volgyszint és az infliximab-ellenes
antitest szint mérésének értékét a biologiai kezelés soran remisszidban 1évo, infuzids reakciot
elszenvedo és/vagy hatasveszto gyulladasos bélbetegekben (18,19).
Mennyire biztonsagos a bioldgiai kezelés?
Célul thztiik ki az influenza véddoltas hatékonysaganak és biztonsdgossaganak felmérését biologiai
terapiaval kezelt gyulladasos bélbetegekben mas tipusi terapiaval kezelt betegcsoporttal
Osszehasonlitva (20).
Ossze szerettiik volna gyiijteni a bioldgiai szerrel kezelt lymphomas valamint életveszélyes
opportunista infekcion atesett eseteinket (21,22).
Terveztiik meghatarozni, hogy milyen tényezdk vezethetnek paradox gyulladasos reakciok
elinditasara egy konkrét, biologiai szerrel kezelt esetiink kapcsan (23).
Mikor és melyik betegcsoportokban allithaté le a biolégiai kezelés a fellingolas veszélye

nélkiil?
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14. Célunk volt meghatarozni a fellangolas gyakorisagat biologiai kezeléssel elért remisszid esetén a

terapia felfiiggesztését kovetben a gyulladasos bélbetegségek kiilonbozé formaiban (24,25,26,27,28).

a. Milyen a kitijulds gyakorisaga egy éves, remisszidt eredményezd bioldgiai kezelést kovetden
Crohn betegségben és colitis ulcerosaban?

b. Melyek a fellangolas prediktorai Crohn betegségben és colitis ulcerosaban?
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Moadszerek

A munkaink soran alkalmazott modszereket, statisztikai analiziseket a disszertacioban részletezziik,

jelen tézisben ezeket terjedelmi okok miatt nem ismertetem részletesen.

Eredmények

1. A sulyos, szovodményes betegség lefolyast, miitéti rizikot elore jelezni képes

prognosztikai faktorok UC-ben.

A vénas szteroid terapia klinikai valaszt eredményezett a 183 beteg koziil 110 esetben (60,1%), mig 73 beteg

nem reagalt kedvezden a szteroid adasara; a szteroid-refrakteritas aranya igy 39,9% volt.

Valamennyi, szteroidra nem valaszolo betegnél cyclosporin A (Cya) bélment6 kezelést inditottunk. A Cya
kezelés atlagos tartama 8,4 honap volt. Az alacsony hematokrit arany (p=0,01), a csokkent hemoglobin szint
(p=0,006), az alacsony szérum vas szint (p=0,03), a vOrosvértest transzfuzio sziikségessége (p=0,001) és a
magas szedimentacio (p=0,025) gyakoribb volt a szteroid kezelésre nem reagaldo betegek kozott

Osszehasonlitva a valaszolokkal.

A szteroidra valaszolo 110 betegek koziil az utankovetés ideje alatt 16-ot (14,5%) kellett megoperalni
visszatérd, késObbi terapia nem reagalod aktivitas miatt. A 73 szteroid-refrakter, Cya kezelést kapd beteg
koziil 16 beteg allapota nem javult a bélmentd kezelésre, igy 6ket meg kellett operalni. 57 betegnél viszont a
Cya kedvezd kezdeti hatékonysagot mutatott. Koziiliik 26 betegnél kovetkezett be a kezdeti kedvezd hatés
elvesztése vagy nem toleralhaté mellékhatas kialakulasa a terapia soran. A 26 betegbdl 9 (15,8%) emiatt
tovabbi kezelési probalkozas nélkiil miitétre keriilt, mig a masik 17 esetben IFX kezelés indult el. Osszesen
112 infuzidt kaptak ezek a betegek (az atlagos inflzid szam 5,6 volt betegenként). Koziiliik a tanulmany
ideje alatt minddsszesen 4 beteget kellett megoperdlni. A Cya inditasa eldtt 5-ASA kezelést kapd betegek
kozott alacsonyabb volt a vastagbél eltavolitas rizikoja (OR: 0,33; 95% CI: 0,11-0,98; p=0,046). A bal oldali
UC a pancolitissel szemben szintén szignifikansan csokkent rizikot jelentett (38,9 vs 61,1%, p=0,03).

Osszesen tehat a 73 szteroidra nem reagild beteg koziil 29 (39,7%) esetben tortént vastagbél eltivolitd miitét
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— 16 esetben korai Cya hatastalansag miatt, 13 esetben késoi hatasvesztés vagy mellékhatas okan. A szteroid-
refrakter betegség nem csak a korai, hanem a késébbi miitétek kockazatat is emelte vizsgalatunkban (OR

3,69; 95% CI: 1,69-8,11; p=0,001

Az Osszesitett colectomia aranya 24,6% (183 betegbdl 45) volt a diagndzist kovetden atlagosan 10 éven beliil
egyetemi centrumunkban. A vastagbél eltavolitason atesett betegek klinikai és demografiai adatait a 10.
tablazat szemlélteti. A betegek 73,3%-ben ileoanalis pouch anasztomozis (IPAA) készités tortént, 11 esetben
definitiv ileosztomara keriilt sor, mig 1 esetben a beteg kifejezett kérésére ileorectalis anasztomoézis volt a

mitéti megoldas.

Vizsgalatunk soran a vastagbél eltavolitds prediktiv tényezoéit is felmértiik anyagunkban. Eredményeink azt
muttattdk, hogy a kiterjedt, a vastagbél egészét érintd betegség, az alacsony hematokrit arany, a szteroid-
refrakteritas €s a transzfzio sziikségessége gyakoribb volt a miitétre keriild betegek kozott. Az alacsony

BMI szintén a colectomia fokozott rizikojaval tarsult.

2. A munkaképesség csokkenéshez tarsulo specidlis betegség jellemzdk definialdsa CD-ben

és UC-ben.

Az atlagos betegség fennallas 9-10 év volt. A Crohn betegek csaknem 50%-anak kiterjedt, a vékony- és
vastagbelet egyarant érinté betegsége volt. Szovédményes, nem-gyulladasos betegség viselkedés volt
észlelheté a betegek 63,1%-aban, mig a perianalis érintettség aranya 34,6% volt. Ezekkel a tényezékkel
magyarazhatdoan az immunszuppressziv és a bioldgiai kezelés gyakorisaga magas volt a betegek kozott
(64,3% illetve 31,2%). A vizsgalat idopontjaban a betegek 28,5%-anak volt aktiv a betegsége (CDAI>150)
és 15,2%-nak az aktivitasa kdzepes-stulyos foku volt (CDAI>220). Az atlagos CDAI érték 113 (SD = 125),
az atlagos HB 3,6 (SD = 3,8) volt. Az UC-s betegcsoport hasonld karakterisztikat mutatott: a betegek tobb
mint 41%-nak kiterjedt vastagbél érintettsége volt, az immunszuppressziv kezelés aranya 36,3%, az anti-
TNF-a terapia gyakorisaga pedig 11,5% volt. A vizsgalat idejében aktivitast mutatd betegek (pMayo >3)

gyakorisaga 24,6% volt, az atlagos Mayo érték 2,3 (SD = 2,6) volt.

A rokkantsag gyakorisaga és rizikotényez6i. A RNY aranya 32,3% volt a vizsgalt betegpopulacionkban, a

részleges RNY-¢ pedig 24,2%. Az 6sszes RNY-t figyelembe véve, 88,8%-uk az IBD kdvetkezményeként
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kialakult allapottal volt osszefiiggésben. Koziiliik 79% (a 100%-os rokkant nyugdijasok 77,8%) dolgozott a
rokkantositast megel6zéen. A részleges RNY-ban részesiild betegek 63,5, a teljes RNY-t kapd betegek
32,2% érezte ugy a vizsgalat id6pontjaban, hogy tudna dolgozni. A részleges rokkant nyugdijasok 50%-a
dolgozott részmunkaidoben. A teljes RNY valdszinlisége az IBD diagnozisat koveto 5, 10, 15 évvel 6,0%,

9,1% és 12,1%, mig CD esetén 6,2%, 9,7% és 15% volt.

Osszességében a teljes RNY gyakoribb volt IBD-ben (8,1%, RR 1,51; p=0,016) és CD-ben (9,2%, p=0,009),
mig UC-ben nem mutatott szignifikans eltérést (6,6%; p=0,56) a magyar atlag populaciohoz viszonyitva (itt
a RNY aranya 5,5%). A teljes RNY gyakoribb volt CD-ben, mint UC esetén (OR 1,57; 95% CI 1,04-2,38;
p=0,038). A részleges és teljes RNY gyakorisaga az életkorral parhuzamosan mutatott ndvekvd tendenciat
(17,7% a <35 éves korcsoportban — 59,6% az 51-62 kor kozottiekben). A teljes RNY relativ rizikoja viszont
magasabb volt a fiatalabbak k6zott (<35 esetén RR: 9,4; 36-40 éves életkorban RR:5,6; p<0,001), mig 46 év

felett mar nem volt ez a fokozott riziko észlelhetd.

CD esetén a fiatalabb életkor (40 év alatt) (p<0,001), a korabbi bélrezekcios miitét (OR 4,48; 95% CI 2,86-
7,02), a hosszabb betegség fennallas (> 10 év) (OR 3,06; 95% CI 2,02-4,62), a gyakori relapszusok (>1
évente) és az arthritis/arthralgia tarsulasa (OR 3,66; 95% CI 2,37-5,64) jelentett fokozott rizikot a RNY
szempontjabdol. A betegség fenotipusa, a megel6z0 szteroid kezelés, az immunoszuppressziv és/vagy
biologiai kezelés sziikségessége nem mutatott szignifikdns Osszefiiggést az egyvaltozds analizis soran.
Logisztikus regresszio alkalmazasaval a fiatalabb életkor, korabbi sebészeti beavatkozas ¢és az

arthritis/arthralgia tarsulasa mutatott tovabbra is szignifikans 6sszefiiggést a rokkantositassal CD-ben.
3. A biologiai terapia rovid és hosszu tavu hatékonysdaganak vizsgalata
3.a. 4 biohasonlo IFX indukcios kezelés hatékonysdaga Crohn betegségben és colitis ulcerosaban

Beteg populdcié és aktivitds. Osszesen 18 Crohn és 21 colitis ulcerosas beteget vontunk be a vizsgélatba.
Egy a Crohn betegek és 2 a colitisesek koziil részesiilt korabban originalis IFX kezelésben a CT-P13 kezelés

megkezdése elott.
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CD-ben a CT-P13 indikacidja a kévetkezd volt: lumindlis aktivitas 14, aktiv perianalis fisztulak 3, mindkettd
1 esetben. UC-ben sulyos, akut fellangolas miatt 12, kronikus aktivitas okan 9 esetben indult el az Inflectra
kezelés. CD-ben az atlagos CDAI 298,7 (+ 21,1), az atlagos PDAI 10 (+ 0,58) volt a terapia megkezdésekor.
UC-ben a biohasonld IFX terapia kezdetén az atlagos pMayo pont 7,3 (+ 0,24), mig az atlagos eMayo érték
2,6 volt. A CRP atlagos értéke 36,1 mg/l volt CD-ben és 52,7 mg/l UC-ben. A Crohn betegek 6sszesen 64

kezelést kaptak (3,6 infazid/beteg), a colitis ulcerosasok 74-t (3,5 infazid/beteg).

3 fisztulaval) és 15 colitises kapta meg. Luminalis CD-ben 6 esetben klinikai valaszt, 7 esetben remissziot
észleltink (Kumulativ valasz aranya: 86,6%). A valaszolok kozott az atlagos CDAI 222 (+ 12,8), mig a
remisszidba keriiltek k6zott 85,8 (£ 20,9) volt. Két beteg nem reagalt egyaltalan az infazios kezelésre (primér
hatastalansag aranya: 13,4%). Az egyiknek kordbban sztenotizald felsd tapcsatornai CD-jét sikeresen
kezeltiik originalis IFX alkalmazasaval, azonban a mostani sulyos, ileocoecalis régiora terjedé fellangolas
refrakternek bizonyult; a masik esetben a luminalis aktivitashoz stilyos pyoderma gangrenosum tarsult. A két
betegben az atlagos CDALI értéke 242 volt a 8. héten. A fisztulazd betegek koziil két esetben legalabb a felére
csokkent a valadékozo fisztulak szama, mig egy esetben teljes fisztula zarddas volt észlelhetd. Egy beteg

mérsékelt iziileti fajdalomra panaszkodott a terapia soran.

UC-ben klinikai valaszt 3, remissziot 10 esetben észleltiink (kumulativ valasz ardnya: 76,4%). Két betegnél
leallt a kezelés a masodik infuziot kdvetden: egy korabban mar IFX-bal kezelt beteg esetén magas antitest
titerhez tarsul6 allergias reakcid miatt, a masik esetben pedig toxikus megacolon kialakuldsa miatt siirgds
operaciora volt sziikség. Két masik eset nem reagalt a kezelésre a 8. hétig, az egyik koziiliik korabban ADA
kezelésben részesiilt (primér hatastalansag aranya: 24,6%). Az atlagos pMayo érték 0,5 (= 0,27) remisszio, 3

klinikai valasz és 7,5 (+ 0,5) volt hatastalansag esetén.

A biohasonlo IFX hatisa az endoszkopos aktivitasra UC-ben. A CT-P13 terapiat megel6zéen az
endoszkopos Mayo pont atlagos értéke 2,6 volt. Az indukcidés kezelést kévetden minden betegben
sigmoideoscopia tortént. Az endoszkopos Mayo pontérték 0 volt 4 esetben, 1 volt 7 betegnél, 2-nél 2 és 2

esetben 3 volt az endoszkopos aktivitas mértéke. Erdekesség, hogy az egyik klinikailag valaszold betegben
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3-as volt az endoszkopos pont, mig 1 klinikailag nem valaszolo betegben 1-es. A nyalkahartya gydgyulas, a

fekélymentesség aranya (Mayo 0 és 1 pont) 73,3% volt.

Szérum IFX és AT szintek a CT-P13 indukcios kezelést kévetden. A szérum IFX és az AT szintet 13 Crohn
betegben ¢és 8 colitis ulcerosas paciensnél volt modunk meghatarozni. Az atlagos szérum IFX szint értéke
CD-ben 16,6 és 17,4 pg/ml volt a remisszios és a valaszold csoportban (p=0,47), és 2,19 ug/ml volt a
vizsgalatba bekeriilt egy nem reagald betegben. Ebben a betegben AT is kimutathaté volt hasonléan két
masik beteghez, akik azonban klinikailag remisszioba keriiltek. UC-ben az atlagos IFX szint 4,2 pg/ml volt
remisszioban és 5,1 pg/ml klinikai valasz esetén (p=0,23). AT egy nem-valaszold betegben volt kimutathato.
Az atlagos IFX szint szignifikansan alacsonyabb volt az AT pozitiv IBD-s betegekben az AT negativ

esetekkel Osszehasonlitva (12,8 vs 1,73 pg/ml; p=0,005).

3.b. Az ADA kezelés révid- és hosszu tavi hatékonysaga colitis ulcerosaban

73 aktiv colitis ulcerosaban szenvedd beteget vontunk be prospektiv, multicentrikus vizsgalatunkba. A
betegek atlagos életkora a diagnézis idején 30,8 év (5-56 év) volt. 49 beteg (67,1%) részesiilt korabban IFX
kezelésben. Az IFX kezelés abbahagyasa és ADA-ra torténd valtas 10 beteg esetén (20,4%) elsddleges
hatastalansag, 18 beteg esetén (36,7%) hatasvesztés, mig szintén 18 beteg esetén (36,7%) pedig allergias
reakcid jelentkezése miatt tortént; 3 betegnél (6,1%) egyéb okok jatszottak kdzre. A bevonasi idészakban a
betegek 32,9%-a részesiilt szteroid és 52%-a immunszupressziv kezelésben. Az Gsszes beteg - harom beteg
kivételével — (95,9%), az indukcios kezelés soran 160 mg készitményt kapott a 0. héten, majd 80 mg-t a
masodik héten. Az ADA kezelés megkezdésekor a pMayo atlaga 7,1 pont, az endoszkdpos Mayo atlaga 2,7
pont, az atlagos CRP szint 15,7 mg/l volt. A tizenkettedik hét végén, az indukcios kezelés befejezése utan az
elsédleges hatastalansag aranya 24,7%-nak, a klinikai valaszt és remissziot mutatd betegek aranya pedig
49,3 % és 26%-nak bizonyult. A 30. hétre a betegek tovabbi 9,1 %-anal volt megfigyelhetd hatasveszés, a
tobbi beteg kozott a klinikai valasz és a remisszié aranya pedig 34,1%-nak és 56,8%-nak bizonyult. Az 52.
héten 8,3 % volt a hatasvesztok, 33,3% a reszponderek és 58,3% a remisszidban levd betegek aranya. Az

Osszes bevont beteg 45,2 %-a mutatott tartos klinikai valaszt 52 héten keresztiil.
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Az ADA kezelés megkezdésének idopontjahoz viszonyitva, a pMayo aktivitasi index értéke és a CRP szint
szignifikansan lecsokkent a 12. (p<0,001; p<0,001), a 30. (p<0,001; p<0,001) és az 52. (p<0,001; p=0,03)
hétre, habar tovabbi szignifikdns javulas nem volt kimutathato6 a klinikai aktivitas és CRP szint tekintetében a
30. és 52. hétre a 12. héthez képest.

A vizsgalat soran 13 betegben (17,8%) tortént dozisstrités, 20 betegnél kellett leallitani az ADA kezelést az
egy éves terapias idGszak leforgasa elott (47,5%-ban elsddleges hatastalansag, 17,5%-ban hatasvesztés,
7,5%-ban intolerancia, 35%-ban beteg-egyiittmiikodés hianya, kontrollokon vald6 nem megjelenés miatt).
Enyhe mellékhatas 3 betegnél alakult ki (borkitités két betegnél, faradtsag és izomfajdalom egy betegnél) a
teljes kezelési idészak alatt. Stlyos mellékhatas, Thc-s fertézés vagy daganatos megbetegedés egy esetben
sem fordult el6, azonban 5 beteg (5,4 %) esetében sziikséges volt a colectomia elvégzésére. A megel6z6 IFX
kezelés nem mutatott Osszefiiggés a betegség kimenetelével, a dozisslrités sziikségességével vagy a
mellékhatasok kialakulasanak gyakorisagaval. Endoszkopos vizsgalat a 0. héten 3 beteg kivételével minden
esetben megtortént, az 52. héten 21 betegnél tortént colonoscopos ellendrzés.

Az 52. hétre a vizsgalt betegek 48,1 %-a ért el nyalkahartya-gyogyulast, ugyanekkor az atlagos endoszkopos
Mayo pontérték szignifikans csokkenést (2,6 vs 1,5; p<0,001) mutatott a kiindulashoz viszonyitva. Komplett
klinikai és endoszkopos remisszidban a betegek 55,6 %-a volt ebben az idépontban.

3.C. Az anti-TNF-a kezelés és a periandlis sebészeti beavatkozds egyiittes rovid- és hosszutavii hatékonysdaga

perianalis, fisztuldzo Crohn betegségben

A vizsgalt periodusban 68 betegnél indult bioldgiai terapia perianalis vagy enterocutan (EC) sipolyok
megjenése miatt: 53 esetben IFX-ot és 15 esetben ADA-ot alkalmaztunk. A betegek 13%-ban biologiai
monoterapia zajlott, a tobbi esetben kombinalt immunoszuppressziv + bioldgiai kezelés. A vizsgalt periodust
megel6zéen az ADA-val kezelt betegek koziil 10 beteg (66,7%) kapott mar IFX-ot betegsége luminalis
aktivitasa miatt, ebbdl a valtasara allergias reakcio miatt 5, hatasvesztés miatt 2 esetben keriilt sor, 3 esetben
pedig leallt a kezelés financialis okok miatt. A bioldgiai terapia atlagosan 6,5 éves betegség fennallas utan
indult, a betegek kozel egy harmadaban mar az els6 évben, kétharmaduknal viszont 10 éven beliil volt ra

sziikség.
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A férfiak és nék aranyaban (33/35) nem mutatkozott szignifikans eltérés. Nagy szorast lattunk viszont az
¢letkor tekintetében (atlag 26 év, 10-62). Kiemelendd, hogy a gyakran agresszivebb és rosszabb progndzisu
fiatalkori forma viszonylag nagy aranyban volt jelen, 12 beteg a diagnézis iddpontjaban még nem toltotte be
a 17. életévét (Al csoport). Az esetek haromnegyedében komplex fisztulakat igazoltak a vizsgalatok,
melyhez kdzel 5%-ban tarsultak EC sipolyok is. A betegek harmadédnal a rectum gyulladasa is kimutathato
volt. 24 esetben (35%) mar a diagnézis felallitdsakor jelen volt a periandlis érintettség és a fisztula. A
vizsgalt csoportban a diagnozis felallitasakor a colon (L2) és ileocolon (L3) lokalizacié kozel azonos
aranyban fordult el6 (29 illetve 28 beteg, 42,6% ¢és 41,1%), és a betegek tobbségénél (57,4%) a CD mar a

kezdetektdl penetralo viselkedést mutatott (B3).

A kombinalt TNF-a gatlo és sebészeti terapia hatékonysaga. A biologiai terapia megkezdését kovetd 12.
hétre a kezdeti atlagosan 273 pontos CDALI érték (38-598, median: 302) 140 pontra (30-389, median: 120),
majd az 52. hétre 109 pontra (0-407, median: 75) csokkent. Az indukcids terapia végén az esetek kozel
haromnegyedénél a CDAI értékének legalabb 100 pontos csokkenését lattuk, és ezen beliil a betegek 60%-a
keriilt komplett remisszidba. A perianalis teriilet gyulladasa mérséklodott, a PDAI érték a kezdeti atlagos 6,8
pontrdl (1-15, median: 6) a 12. hétre atlagosan 3,9-re (0-14, median: 4), az elsé év végére atlagosan 2,2
pontra (0-11, median: 2,2) csokkent. Az indukci6 hatasara a PDAI 3 pontot meghaladd csokkenése tobb mint
80%-ban volt kimutathatd, 6sszesen 9 esetben (13%) a fisztulak zarodtak. A fenntartd kezelést 20 betegnél
kellett megszakitani. Ennek hatterében az esetek felében a gydgyszerrel szembeni tulérzékenységi reakcio
megjelenése allt. 5 esetben hatasvesztés jelentkezett, amely emiatt ismételt sebészi beavatkozasra volt
szilkség. Egy esetben a kezelés alatt diagnosztizaltak htigyholyagrakot, a beteg a terapia leallitasat kovetd
egy éven beliil hunyt el. A tobbi betegnél az egyiittmiikddés elégtelensége illetve az aktualis finanszirozasi

lehetdségek hidnya vezetett a kezelés leallitasahoz.

Az egy éves kezelés soran 26 esetben (38,3%) zarddtak a fisztulak, atlagosan a terapia 20 hetére (median id6
10 hét). A terdpia elhagyasat kdvetOen illetve a hatdsvesztés miatt 46,2%-ban a sipolyok recidivaltak. A
biologiai terapia megkezdése el6tt szeton-drendzsra a betegek 57,4%-anal Kkertlt sor, 63,4%-ban

talyogfeltarasra és 11%-ban devialod sztomara volt sziikség.
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A szeton-drének eltavolitasa egyedi mérlegelés alapjan tortént atlagosan 20. héten (4-68 hét), de a drenalt

betegek 61,5%-a a tanulmany lezarasakor is szetonnal €lt.

Az egy éves TNF-a gatlo kezelés végére a betegek felénél kiegészitd sebészi beavatkozasra volt sziikség:
ebbbl 31,8%-ban talyog feltarast, 70,6%-ban ismételt szeton drenazst végeztek. 1 betegnél valt

elkeriilhetetlenné a kezelés mellett is a székletdiverzio és sztomaképzés.

Az indukcids terapia az ileocolon lokalizacio esetén (L3) 90%-ban eredményezett terapias valaszt, szemben a
terminalis ileum és izolalt colon lokalizaci6 80% alatti értékével. A kezdetben sztenotizald viselkedést
mutaté Crohn-betegek 1/3-a nem reagalt megfeleléen az indukcidra, mig a masik két alcsoportban a terapia
refrakter esetek gyakorisdga alig haladta meg a 10%-ot. A vizsgélati csoportban 21 beteg dohanyzott,
esetiikben a nem-dohanyzo6 csoporthoz viszonyitva nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget sem a 12. héten
észlelt terapids valaszban, sem az egy éves kezelés alatt elért komplett fisztulazarédas aranyaban, tovabba
nem volt magasabb naluk a miitéti beavatkozdsok aranya sem. A betegség lokalizaciojat, kiterjedését,
fennallasi idejét, a végbél gyulladasat, a fisztula jellegzetességeit tekintve a logisztikus regresszid soran nem

lattunk szignifikans eltérést.

4. A nyalkahartya endoszkopos gyogyulasanak vizsgadlata egy éves biologiai kezelést

kovetden Crohn betegségben és colitis ulcerosaban

A CD és UC klinikai aktivitisa egy éves kezelést kovetéen. A median CDAIT 60 (IQR 39,3-96) (p<0,001) és a
median pMayo pont 0 (0-4) (p<0,001) volt az egy éves kezelés végére. CD esetén 35 a 41 betegbdl (85%) és

UC-ban 12 a 22 betegbdl (55%) keriilt klinikai remisszioba.

Endoszkopos aktivitas a kezelést megelézéen és egy év utan. Az endoszkopia soran minden alkalommal
megtortént az ileum vizsgalata is. A SES-CD ¢és az endoszkopos Mayo pontok medianjai is szignifikdnsan
javultak az egy éves anti-TNF-a kezelés hatasara [SES CD: 16 (IQR 12-23) vs 5 (IQR 3-9), p<0,001)],
[eMayo: 3 (IQR 2-3) vs 1 (IQR 0-2) p<0,001)]. A NYGY gyakorisaga CD-ben 23/41 beteg (56%), UC-ben
7/22 beteg (32%). A gyogyult nyalkahartyaja betegek koziil CD esetén 96%, UC-ben 71% volt Klinikailag is
remisszioban. Mély remisszio (endoszkopos + klinikai) volt észlelheté 22 Crohn és 5 colitis ulcerosas

betegben.
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A biolégiai terdpia wjrainditasanak gyakorisaga. A NYGY ¢€s a terapia (jrainditasa kozotti kapcesolat. Az
egy éves utankovetés soran a klinikai remisszios csoportbol 11 (11/47; 23,4%), a mély remisszios betegek
koziil 18 esetben (18/27; 66,6%) volt sziikkség a terapia Ujrakezdésére. CD-ben, 32 betegben (78%),
kezd6dott ujra a biologia terapia atlagosan 5 honap elteltével (3.5-6 honap). Az ismételt relapszus idején a
median CDAI 332 (121-371) volt. UC-ben 13 esetben (59%) volt sziikség ismételt kezelésre, atlagosan 7,5
honap (4-11) elteltével. A pMayo median értéke 6,5 (5,3-7) volt az tjrakezelés megkezdésekor.
Megjegyezziik, hogy a terapiat Gjra kellett inditani colitis ulcerosaban mind az 5 mély remisszidba kertilt
betegnél, valamint a hét klinikai remisszioban 1év6 beteg koziill 5 esetben. Az anti-TNF-o terapia
ujrakezdésekor nem tortént altalaban endoszkopos vizsgalat, csak néhany esetben. Az Ujrainditott terapiara

kedvez6 valaszt adott CD esetén a kezelt betegek 81%-a, UC-ben pedig 54%-a, atlagosan 8 héten beliil.

A Kaplan-Meyer analizis soran Log-Rank és Breslow teszteket hasznalva nem volt kiilonbség a biologiai

terapiamentes tulélésben a nyalkahartya gydgyult és nem gyogyult betegekben sem CD,

Az egyvaltozos analizis soran egyik vizsgalt paraméter (nem, betegség fennallas idGtartama, dohanyzas,
korabbi appendectomia, kiterjedés, lokalizacio, betegség tipusa, az anti-TNF-a kezelés fajtaja, korabbi
biologiai kezelés, korabbi sebészeti beavatkozas, extraintesztinalis tlinetek, szteroid terapia az indukcid
soran, kombinalt immunoszuppressziv kezelés, CRP szintje a leallitiskor) sem mutatott Gsszefliggést a

terapia Ujrakezdésének sziikségességével sem CD, sem UC esetén.

5. A klinikai remisszio és a nydlkahartya gyogyulas kozotti korreldcio colitis ulcerosaban

A betegség aktivitas és kiterjedés megosziasa. A betegség a klinikai tlinetek szerint inaktiv volt 63 (atlagos
CAl 1,49), enyhe aktivitast mutatott 23 (atlagos CAI 6,57), kozepeset 13 (atlagos CAI 9,6) és sulyos
aktivitast 1 esetben (CAI 15). A pMayo pontrendszer alapjdn a betegek aktivitds szerinti megoszlasa a
kovetkezd volt: inaktiv volt 48 eset (atlag pMayo 0,71), enyhe aktivitast mutatott 16 eset (atlagos pMayo
3,25), kozepes aktivitasu volt 22 eset (atlagos pMayo 5,5) és sulyos aktivitds volt észlelhetd 14 esetben
(pMayo 7,93). A betegség kiterjedése a kovetkezd volt: proctitis 19 esetben (atlagos CAI 2,95; atlagos

pMayo 2,32), bal oldali UC 47 betegben (atlagos CAI 3,57; atlagos pMayo 3,09) és kiterjedt colitis 34
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esetben (atlagos CAI 4,91; atlagos pMayo 3,79). Bar egyértelmiinek tiint a tendencia kiterjedtebb betegség és

a magasabb aktivitas kozott, statisztikailag szignifikans eltérés nem volt bizonyithato.

Endoszkopos és szovettani aktivitas. Az El alapjan mérsékelt aktivitast 29 betegben (atlagos EI 5,24),
kozepeset 23 esetben (atlagos EI 8,09), mig stlyosat 11 vizsgalatnal (EI 10,73) észleltink. NyGY 37
betegnél volt észlelhetd, kozottik az atlagos EI értéke 1.59 volt. A Mayo endoszkopos pontszamot hasznalva
(eMayo) értékelésiil a kovetkezd csoportokat azonositottuk: NYGY 16 (eMayo 0), enyhe aktivitds 19
(eMayo 1), kozepes aktivitas 25 (eMayo 2), mig sulyos aktivitas 40 betegben (eMayo 3). A klinikai és
endoszkopos indexek szignifikans korrelaciot mutattak (CAI és EI; p=0,029), (pMayo és eMayo; p=0,0001).
A szovettani vizsgalat sordn inaktiv allapotot 14 esetben (4tlagos Riley értek 1,93), enyhe aktivitast 10
betegnél (atlagos Riley érték 7,5), kozepeset 15 esetben (atlagos Riley érték 11,93), mig sulyos gyulladast
(atlagos Riley érték 14,68) 28 esetben allapitottunk meg. A szovettani aktivitas statisztikailag szorosabb

korrelaciot mutatott az e Mayo értékekkel, mint az El-vel (p<0,001 és p=0,026).

A NYGY és a klinikai aktivitas osszefiiggése. Amikor a klinikai és endoszkopos aktivitas jellemzésére a CAI-t
¢és az EI-t hasznaltuk, 33 esetben észleltiink NYGY-t a 63 klinikailag inaktiv betegbdl. 20 esetben enyhe, 9
esetben kdzepes, 1 esetben stlyos aktivitas volt észlelhetd klinikai tiinetmentesség mellett. 4 betegnél a
NYGY endoszkdpos képe mellett klinikailag aktiv volt a betegség, az aktivitas valamennyi esetben enyhe
foku volt. A Mayo indexek haszndlatakor a 48 remisszoban 1évo beteg koziil 15 esetben észleltiink komplett
NYGY-t, 13 esetben enyhe, 10 esetben kozepes és 10 esetben sulyos endoszkdpos aktivitast. A 16 beteg
koziil, akik komplett NYGY-t mutattak, 15 betegsége volt klinikailag inaktiv, mig egy beteg kozepes

sulyossagu klinikai aktivitast mutatott.

6. A biologiai kezelés megkezdésenek idozitese hogyan befolyasolia a  késobbi

hospitalizacios igényt Crohn betegségben és colitis ulcerosaban?

Beteg jellemzok.194 1BD-ben szenvedd beteg [152 CD, 42 UC; férfi/né: 88/106; median életkor a diagnozis
idején: 24,0 év (IQR:19-30 év); betegség fennallas id6tartama: 8 év (IQR: 8-12,5 év)] akiknék az anti-TNF-a

megkezdése 2008. januar 1. utan tortént, keriilt bevonasra a tanulmanyba.
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A Crohn betegek 60%-nak vékony- és vastagbél érintettsége is volt, és kétharmaduknak komplikalt, nem
tisztan gyulladasos fenotipusa volt, a perianalis érintettség gyakorisaga 47,4% volt. A medidn betegség
fennallas ideje az anti-TNF-a terdpia megkezdéséig 5 év volt CD-ben és 6 UC-ben. A konkomittald szteroid
¢s immunoszuppressziv kezelés gyakori volt a betegek kozott mindkét betegcsoportban. Megjegyezziik,
hogy a Crohn betegek 84,2% szedett azathioprint is, és 40,1%-ban megel6z6 hasi sebészeti beavatkozas is

tortént.

Hospitalizacios gyakorisag a biologiai terapia eldtt és utan: az idozités fontossdaga. Az IBD-vel 6sszefliggd
hospitalizacié gyakorisaga szignifikansan magasabb volt a biologiai kezelést megel6z6 két évben, mint az
anti-TNF terapia alatt (61,6/100 betegév vs 43,2/100 anti-TNF+ betegév; OR:0,69; 95% CI: 0,60-0,79;
p<0,001 x*teszttel Yates korrekciot kdvetden valamint p=0,014 az események szamara McNemar teszttel) az
egész cohortban. A bioldgia terdpia megkezdését kovetden nem volt szignifikans kiilonbség a hospitalizaciok
gyakorisagaban az els6 és az azt kdvetd évek kozott (elsdé év: 42,8/100 vs ezt kdvetd évek: 38,6/100 anti-

TNF+ betegév).

A hospitalizacio rizikdja csak CD-ben csokkent szignifikansan (65,6/100 betegév vs 41,2/100 anti-TNF+
betegév; OR:0,59; 95% CI: 0,51-0,70; p<0,001 »* teszttel Yates korrekcidt kovetéen valamint p=0,02 az
események szamara McNemar teszttel), UC-ben nem (48,8/100 betegév vs 54,3/100 anti-TNF+ betegév;
p=NS). Crohn betegségben nem volt kiilonbség a TNF-a kezelést kdvetden a hospitalizacié gyakorisagaban
az elsé és azt kovetd évek kozott (42,1/100 vs 38,5/100 anti-TNF+ betegév), valamint az anti-TNF-o terapia
tipusa alapjan sem mutatkozott szignifikans kiillonbség a hospitalizacié viszonylatdban a terapia megkezdése
el6tt és utan (piex=0,001; OR:0,49 és papa=0,05; OR:0,78; McNemar teszt). CD esetén az Osszes sebészeti
beavatkozas (major+minor) gyakorisaga csokkenést mutatott a bioldgiai terapia megkezdését kdvetd elsd
évben a terapia el6tti két éves periodushoz viszonyitva (18,8/100 betegév vs 12,5/100 betegév; p=0,07),
azonban a major, hasi sebészeti beavatkozasok szamaban nem jelentkezett ez a csdkkenés (7,9/100 vs
7,2/100 betegév). Erdekes, hogy a biologiai terapiat kovetd egy évben elvégzett sebészeti beavatkozasok
88,9%-ban olyan betegeknél valtak sziikségesség, akik korabban nem kaptak bioldgiai kezelést. Az anti-

TNF-a terapiat megel6z6 két évben Sebészeti beavatkozason atesett betegek koziil viszont minddsszesen 2
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(4,9%) esetben volt sziikség ismételt miitétre az anti-TNF-a terapiat kovetd egy éven beliil és 14,6%-ban az

utankovetés teljes ideje alatt.

A fentieken tul tendenciosus Osszefiiggés volt észlelhetd CD-ben a biologiai terapia kezdésének idoézitése €s
a hospitalizaci6é rizikdja kozott. A diagndzist kdvetéen 3 éven belill megkezdett biologiai kezelés
szignifikansan csokkentette a hospitalizacios igényt (81,7/100 betegév vs 48,6/100 anti-TNF+ betegév;
OR:0,60; 95% CI: 0,48-0,75; p<0,001 Xz teszttel Yates korrekciot kovetden valamint p=0,017 az események
szamara McNemar teszttel) szemben a késobbi terapias inditassal (53,4/100 betegév vs 35,3/100 anti-TNF+
betegév; OR:0,48; 95% CI: 0,27-0,85; p=0,015 y’ teszttel Yates korrekciot kovetden, azonban p=0,38 az
események szamara McNemar teszttel). Szenzitivitasi anlizissel, amennyiben a korai kezdet hatarat 4 évre

emeltiik, nem talaltunk valtozast a fenti tendenciaban.

A hospitalizacio prediktorai. A klinikai fenotipus és a hospitalizacios rizikd lehetséges Osszefiiggéseit szintén
vizsgaltuk. Crohn betegségben az anti-TNF-a kezelés megkezdése el6tti két évben a néi nem (OR:1,92; 95%
Cl: 1,03-3,82; p=0,04) és a nem-gyulladasos, komplikalt fenotipus (p=0,07) bizonyult rizikoéfaktornak. A
terapia mellett a komplikalt betegség fenotipus (OR:2,60; 95% CI: 1,25-5,39; p=0,01), a megel6z6 sebészeti
beavatkozas (OR:1,92; p=0,05) és a konkomittald azathioprin kezelés (p=0,01) mutatott pozitiv kapcsolatot
egyvaltozds analizis alapjan a hospitalizacio rizikojaval. Logisztikus regresszios analizis alkalmazasa soran a
komplikalt betegség viselkedés ¢€s az azatioprin alkalmazdsa mutatott szignifikans Osszefliggést a
hospitalizacioval, mig az anti-TNF-a kezelés tipusa, a betegek neme, a perianalis érintettség és a korabbi
sebészeti beavatkozas nem korrelalt. Egyetlen vizsgalt paraméter sem mutatott szignifikans kapcsolatot UC

esetén a hospitalizacidval.

7. Az MMP-9 székletmarker értéke a colitisz ulcerosa differencidal diagnosztikdjaban és a

gyulladasos bélbetegségek kiilonbozo formaiban az aktivitds monitorizalasdra
7.a. UC differencidldiagnozis.

Széklet MMP-9 szintek a kiilonboz6 csoportokban. Az életkort tekintve nem volt szignifikdns kiilonbség a
csoportok k6zott (kontroll, IBS-D, UC) (p=0,916). A széklet MMP-9 szintek szignifikans eltérést mutattak:

UC-ben szignifikdnsan magasabb értékek voltak észlelhetdéek a masik két csoporthoz képest. A kontroll
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csoportban kifejezetten alacsony értékek voltak észlelhetdek: kozel az esetek felében az assay also
meghatarozasi limitjének szintjét sem érték el (atlag: 0,0208 £ 0,045 ng/ml). Hasonldéképpen az IBD-D
csoportban is alacsony volt az atlagos MMP-9 szint (0,0017 + 0,008 ng/ml), mig UC-ben magas (15,65 +
20,14 ng/ml) értékeket észleltiink. Az UC és a masik két csoport kozotti differencialas cut-off értéke 0,245
ng/ml-nek bizonyult (AUC = 0,939). Ezt a cut-off értékek alkalmazva a szenzitivitas 85,1%, a specificitas

99,9% volt.

Az UC aktivitasa és az MMP-9 osszefiiggése. Az MMP-9 értéke szignifikansan korrelalt a Mayo ponttal
(R=0,616; p<0,001; AUC:0,905), és az eMayo értékkel (R=0,653; p<0,001; AUC:0,900) is. A széklet MMP-
9 érték szignifikansan alacsonyabb volt inaktiv betegség esetén a mérsékelten vagy sulyosan aktiv

betegekhez viszonyitva.

A széklet MMP-9 és a széklet calprotecin szintek korreldciéja UC-ben. 24 kolitiszes betegben a széklet
calprotectin (CP) is meghatarozasra keriilt az MMP-9 mellett. Szignifikansan korrelalt a két széklet marker

értéke egymassal (R=0,495; p=0,014).

Az MMP-9 szorosabb 6sszefiiggést mutatott mind az endoszkopos (MMP-9: R=0,653; p=0,002; AUC:0,939;
CP: R=0,587; p=0,003; AUC:0,895), mind az 6sszMayo (MMP-9: R=0,718; p=0,002; AUC:0,905; CP: R=

0,587; p=0,016; AUC: 0,895) pontokkal, mint a széklet CP.

1.b. Az aktivitas monitorizalasa.

Endoszkopos és klinikai aktivitas. A Crohn betegek 70,7%-ban aktiv betegség volt észlelhet6 az endoszkopia
soran (26,9%-ban mérsékelt, 14,6%-ban kozepes és 29,2%-ban stlyos). UC-ben 83,3%-ban talaltunk
endoszkoposan aktiv gyulladast (27,8% mérsékelt, 14,8% kdzepes és 40,7% sulyos aktivitas). A SES-CD
median értéke endoszkopos remisszio esetén 1,9 (IQR: 0-1,25), aktivitas esetén 14 (IQR:8-24) volt. UC-ben
az inaktiv esetek medianja 0, az aktivaké pedig 2 (IQR: 1-3) volt. Pouchitist a vizsgalt esetek 50%-ban
detektaltunk, a PAI median endoszkdpos pontja 3 (IQR: 2-4) volt. A median értéke a hisztologiai D’Haens,
Riley és pouchitis szovettani skalanak 8 (IQR: 7-9) volt aktiv CD-ben, 13 (IQR: 6,5-14) volt aktiv UC-ben és

4 (IQR: 2-5) volt aktiv pouchitis esetén. A klinikai aktivitdsok a kdvetkezOképpen alakultak: median CDAI
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210 (IQR: 183-275) volt aktiv és 80 (IQR: 61-113) inaktiv CD-ben; a medidn pMayo 6 volt (IQR: 4-6) aktiv

és 1 (IQR:0-1) klinikai remissziodban; aktiv pouchitis esetén a median PAI értéke 10 volt.

Széklet CP és MMP-9 értékek CD-ben. A median széklet CP értéke 500 ug/g volt endoszkoposan aktiv és
142 pg/g inaktiv esetekben; a median MMP-9 endoszkopos aktivitas esetén 1,53 ng/ml, mig inaktiv
esetekben 0,61 ng/ml volt. A median széklet CP koncentracio 650 pg/g volt klinikai aktivitas és 159 pg/g
klinikai remisszi6 esetén. A CP koncentracio szignifikansan korrelalt a CDAI-val (p=0,012). Nem talaltunk
szignifikans Osszefliggést viszont a CP és a SES-CD, valamint a CP ¢és a hisztologiai aktivitas kozott.
Erdekes, hogy az adatok betegség lokalizacio alapu tovabbi részletes elemzése soran szignifikans
Osszefiiggés volt a CDAI és a CP kozott vastagbél lokalizacioju CD esetén szemben az ilealis és ileocoekalis
érintettséggel (0,03 vs 0,5 és 0,06). A median MMP-9 koncentracio 1,53 ng/ml volt klinikai aktivitas és 0,95
ng/ml inaktivitas esetén. A széklet MMP-9 nem korreldlt sem a CDAIL sem a SES-CD, sem a D’Haens
pontokkal. Cut-off értéket nem lehetett szamolni, mert az AUC minden esetben 0,89 alatt volt. A széklet CP

¢s MMP-9 értékek hatarérték szignifikanciat mutattak (R=0,39; p=0,06).

Széklet CP és MMP-9 értékek UC-ben. Endoszkoposan aktiv betegekben a széklet CP értéke 300 pg/g, az
MMP-9 szintje pedig 6,17 ng/ml volt, inaktivitas esetén a CP 121 pg/g, az MMP-9 pedig 0,7 ng/ml volt. A
median széklet CP értéke 630 ug/g volt klinikai aktivitas és 146 ug/g inaktivitas esetén. A széklet CP
Osszefliggést mutatott a Mayo értékkel (p=0,05), az endoszkopos Mayo pontokkal (0,017), de a Riley
pontrendszerrel nem. A median MMP-9 koncentracié 6,62 ng/ml és 0,81 ng/ml volt az aktiv és inaktiv
esetekben. A széklet MMP-9 szignifikans Osszefliggést mutatott a klinikai (p=0,05), az endoszkopos
(p=0,021) és a hisztologiai aktivitassal (p=0,033) is. Bar az AUC egyetlen elvagbpont esetén sem érte el az
optimalis, 0,89-es értékek, azért meg lehetett hatarozni a legoptimalisabb értékeket. A legmegfelelobb MMP-
9 cut-off érték a klinikai aktivitas elvalasztasara 0,35 ng/ml volt 93%-os szenzitivitissal és 63%-0S
specificitassal (AUC=0,74). Az endoszkopos aktivitas esetén az optimalis elvagopont 0,20 ng/ml-nek

bizonyult, ebben az esetben a szenzitivitas 96%, a specificitas 75% (AUC=0,806) volt.

Széklet CP és MMP-9 értékek pouchitisben. A median széklet CP érteke 560 ng/g volt pouchitis esetén, mig

a nem-gyulladt pouchos betegekben 96,5 pg/g volt ez az érték. A széklet CP szignifikans korrelaciot mutatott
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a pouchitis endoszkopos és hisztologiai aktivitasaval (p=0,0001; p=0,0002). A median MMP-9 érték
szignifikansan kiillonb6zott a pouchitises és a gyulladast nem mutato esetekben (16,9 ng/ml vs 1,34 ng/ml,
p=0,009). A széklet MMP-9 ezen feliil korrelaciot mutatott szintén az endoszkopos és hisztologiai
aktivitassal is (p=0,011 és p=0,002). Az MMP-9 cut-off értéke a klinikai és endoszkopos aktivitas
elvalasztasara egyarant 0,24 ng/ml volt egyardnt 87%-os szenzitivitassal és specificitassal (AUC= 0,73 és

0,76). A széklet CP és MMP-9 értékek szignifikans dsszefliggést mutattak (R= 0,55; p=0,009).

Gyulladasos laboratoriumi és székletmarkerek. A CRP median értékei 21 mg/l és 4,95 mg/l voltak
klinikailag aktiv és inaktiv CD-ben, 8,6 mg/l és 2,15 mg/l az UC aktiv és inaktiv eseteiben, mig 14,2 ml/l és

5 mg/l median értékeket észleltiink aktiv pouchitis megléte illetve hianya esetén.

Egyetlen vizsgalt laboratoriumi marker sem mutatott korrelaciot egyik székletmarkerrel sem CD vagy UC
esetén. Pouchitis esetén viszont szignifikans dsszefliggés volt mind a CP, mind az MMP-9 és a thrombocyta
szam kozott (median thrombocyta szam értéke pouchitisben 305,5 g/1; p=0,012 és p<0,0002). Kohortunkban

a betegek terdpiaja és a székletmarkerek kozott nem talaltunk statisztikai 0sszefliggést.

8. A sikeres indukcios IFX kezelést kovetéen a terdpia felfiiggesztéese eseten a CD

kiilonbozo formdiban meddig és milyen szazalékban tart ki a kedvezd hatas

6. honap. Az IFX indukcio kedvezo klinikai hatékonysaga az 50 beteg koziil 28-nal maradt meg (56%). A 19
luminalis tipust Crohn beteg ko6ziil 15 esetben nem volt észlelheté fellangolas (78,9%). Ebben a 15 betegben
az immunoszuppressziv kezelés dozisa stabil maradt, a szteroid kezelést 12 esetben abba lehetett hagyni. A 4
esetbdl, mikor fellangolas kovetkezett be, 2 esetben IFX ismételt kezelés tortént, 2 esetben pedig parenteralis
szteroid kezelésre és az immunuszuppresssziv gyogyszerek doézisanak emelésére keriilt sor, valamennyi
esetben hospitalizacido sordn. A fisztulazo esetek koziil 13 esetben nem kovetkezett be ismételt aktivitas
(41,9%) valtozatlan kezelés mellett. A visszaesé betegek koziil 3 esetben perianalis sebészeti beavatkozas
tortént, on-demand IFX kezelés 8 beteg esetében indult el, mig 7 esetben az immunszuppressziv gyogyszer

dozisa keriilt emelésre.

12. honap. 22 beteg maradt szteroidmentes remisszioban az elsé év végéig (44%). 11/19 (57,9%) beteg

luminalis kérformaval és 11/31 fisztulazo beteg (35,5%) nem mutatott aktivitasi tiineteket az els6 év végén.
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A két csoport kozott szignifikans kiilonbség mutatkozott a remisszios arany és idotartam tekintetében

(p=0,014).

Ebben a hat honapos periddusban tovabbi 7 esetben keriilt sor hospitalizaciora (4 esetben sulyos aktivitasi
tiinetek, 3 esetben fisztulaval kapcsolatos sebészeti beavatkozas miatt). A 6. hdnapban remisszidban 1évé
betegek koziil (15 Iuminalis, 13 fisztulazé CD) 4 luminalis beteg esetén volt fellangolds, mely minden
esetben parenteralis szteroid kezelést igényelt. A 13 fisztulazo beteg koziil 2 recidivat kellett sebészetileg
kezelni. IFX kezelés nem indult Gjra ebben a periddusban. Az egy éves periddus végén remisszioban maradt
8 vastagbél, 7 ileum, 6 ileum+vastagbél és 1 duodenum lokalizacioju beteg. Az aktiv dohanyosok kozott a
remisszioban maradt betegek ardnya 31,6%, mig a nem dohanyosok kozott 51,6% volt. A tendencia ellenére

szignifikancia nem volt kimutathat6 sem a lokalizacio, sem a dohanyzas tekintetében.

9. A hatasvesztés gyakorisaga és prediktiv tényezoi 52 hetes IFX és ADA kezelés soran

Crohn betegekben

61 Crohn beteg esett at hatékony indukciés kezelésen (klinikai valasz vagy remisszi6 az indukcid végére),
melyet fenntartd kezelés kovetett. 35 beteg IFX-t, 26 ADA-t kapott. Az IFX csoportban valamennyi beteg
bioldgiai terapia naiv volt, mig az ADA esetén minddsszesen 10 beteg (38,5%) nem kapott korabban
biologiai kezelést. Az ADA-val kezelt betegek 23%-a kapott emelt dozisu, 160/80 mgos indukcids kezelést.
Enyhe n6i predominancia volt megfigyelhetd, a betegség atlagos kezdeti ideje 26 év volt, a biologia terapia
megkezdéséig eltelt atlagos id6 6,8 évnek bizonyult. Megkozelitéleg minden harmadik beteg dohanyzott, és
minden hatodik beteg esett at korabbi appendectomian. Csaknem a betegek 2/3-ban tortént korabban mar

sebészeti beavatkozas. Vastagbél lokalizacio (L2) és penetrald viselkedés (B3) volt a leggyakoribb.

Az indukcio hatékonysdga és a hatdasvesztés gyakorisaga. Az indukcio 70,5%-ban remissziot, 29,5%-ban
pedig kedvezo valaszt (CDAI legalabb 100 pontos csokkenése) eredményezett a bevalasztott betegek kdzott
(nota bene csak olyan beteg keriilhetett bevonasra, akiknél hatékony volt az indukcid). Hatasvesztés (loss of
response, LOR) 22 betegnél fordult el a vizsgalat soran (36%). LOR-t kdvetéen 86%-ban ddzisemelés
(IFX) vagy dozisstrités (ADA) tortént. A terapia intenzifikalasa 36,8-ban remisszidt, 26,3%-ban pedig

klinikai valaszt eredményezett. A 22 beteg koziil 16 ADA (72,7%), 6 IFX (27,3%) terapiat kapott. A 16
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ADA-val kezelt beteg koziil 5 nem kapott korabban bioldgiai kezelést; 1 beteg certolizumab pegolt kapott
korabban klinikai tanulmany keretei kozott, mig 10 beteg IFX-t kapott korabban és allergias reakcio
kialakulasa miatt allt le az IFX kezelés. Az 6sszes ADA-val kezelt beteg esetén hetenkénti adagolasra
valtottunk, az IFX dézisa emelésre keriilt 3 esetben 10 mg/tskgra, 2 esetben shifteltiink ADA-ra, mig egy
esetben sebészeti beavatkozas tortént. LOR esetén a betegek 42,1%-a kapott immunoszuppressziv kezelést és
36,8% kortikoszteroidot, mig a tartdos klinikai valaszt mutatd betegek kozott 86,8% volt az
immunoszuppressziv kezelés és 48,7% volt a szteroid kezelés gyakorisiga a biologiai terapia kezdetekor. A

kortikoszteroid kezelést valamennyi esetben le lehetett allitani a tanulmany soran.

A hatasvesztés prediktorai. Osszehasonlitottuk a 22 hatasveszté beteget a 39 tartos klinikai valaszt mutatd
beteggel (kontroll csoport, 29 TFX, 10 ADA kezelés, az adalimumabos betegek kozott 5 anti-TNF-o naiv). A
két csoport kozott nem volt szignifikdns kiilonbség: a betegség lokalizacidjaban, a viselkedés szerinti
altipusban, a perianalis szovodmények gyakorisagaban, a korabbi appendectomia eléfordulasaban, az elsé
kezelés idejében észlelt betegségtartamban, a CD kezdd életkordban, a kezelést megeldzd sebészeti
beavatkozasok gyakorisagaban, a kezelés kezdetekor észlelt klinikai aktivitasban (CDAI). Az ADA-s
csoportot kiilon vizsgalva nem volt kiilonbség a hatasvesztd €s remissziodban 1évo betegek kozott az indukeio

tipusaban és a BMI-ben sem.

A hatasvesztd csoportban szignifikdnsan alacsonyabb volt az indukcios kezelésre remisszidba keriil6 betegek
aranya (p=0,001). Az atlagos CDAI értéke az indukci6 el6tt és utan 352,1 és 135,7 volt késébbi LOR esetén
valamint 333,1 és 73,4 a tartds remisszids csoportban. A kezelés megkezdését kovetd 12. héten a CRP, a
siillyedés, a hematokrit és a szérum vas (p=0,003; p=0,001; p=0,028; p=0,042) értéke szignifikdnsan
kedvezObb volt a tartdés remisszios csoportban. Ezek koziil a laboratoriumi paraméterek koziil az indukciot
megeldzoen csak a hematokrit érték mutatott szignifikans kiilonbséget a két csoport kozott. A CRP normal
tartomanyban volt az indukciot megel6z6en LOR esetén 12,5%-ban, mig a kontroll csoportban 19,4%-ban.
Az indukciot kovetden ez az arany 37,5% és 61,3% volt a két csoportban. A dohanyzas szignifikdnsan
gyakoribb volt a kontroll csoportban (p=0,024). Szignifikansan tobb beteg részesiilt immunoszuppressziv
kezelésben a biologia terapia kezdetén (p=0,001) a kontroll csoportban. A hatasvesztés szignifikdnsan

gyakrabban fordult el6 ADA kezelés esetén 16/26 (61,5%), mint az IFX kezelés soran 6/35 (17,1%)
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(p=0,04). Az ADA-val kezelt hatasveszté betegek k6zo6tt a korabban biologiai kezelést nem kapd, un. naiv
betegek aranya 31.2%, mig az IFX csoportban 100% volt (p=0,001). A hatasveszté csoportban

szignifikansan magasabb volt a korabbi biologiai kezelés gyakorisaga (p=0,001).

A LOR gyakoribb volt a naiv ADA betegek kozott is ( 5/10 beteg, 50%), mint az IFX (6/35 beteg, 17,1%)
kezelés esetén (p=0,004). Ebben a kis betegszamu cohortban a LOR szignifikansan hamarabb kévetkezett be
ADA kezelés mellett (p<0,001), de minden esetben 5 hoénapon belil tortént. Az Gsszehasonlitast a kis
elemszam mellett neheziti, hogy az IFX csoportban a dohanyzas kétszer gyakoribb, az atlagos

betegségtartam rovidebb, az immunszuppresszio alkalmazasa pedig gyakoribb volt.

10. A szérum TNF-alfa szint, az IFX vélgyszint és az IFX-ellenes antitest szint mérésének
értéke a biologiai kezelés soran remisszioban 1évo, infuzios reakciot elszenvedo és/vagy

hatasveszto gyulladasos bélbetegekben

Az els6 csoportban (36 beteg — LOR, allergia, mellékhatas) a median CDAI 138 (IQR 68-186), a median
pMayo 5 (IQR 3-6), a masodikban (31 beteg— remisszio) 50 (IQR 34-70) illetve 1 (IQR 0-1) volt. A median
szérum TNF-a szintje 10,5 pg/ml (IQR 3,2-18,9) és 6,3 pg/ml (IQR 1,5-15,7); a median IFX volgyszint
értéke 3.1ug/ml (IQR 2,6-4,7) és 3,5 ng/ml (IQR 2,6-4,7) volt. 14 betegnél észleltink AT pozitivitast, az AT
median értéke 933 pg/ml (IQR 328-3306) volt. A ROC analizis alapjan a szérum IFX volgyszint
elvagopontja az AT detektalasahoz 3,01 pg/ml-nek bizonyult. AT pozitivitas esetén a szérum TNF-a szintje
szignifikansan magasabb (24,23 pg/ml vs 6,28 pg/ml, p=0,005), az IFX volgyszintje pedig alacsonyabb (2,66
ug/ml vs 3,86 ug/ml, p=0,015) volt. Azonban a két csoport kozott nem talaltunk kiilonbséget a szérum IFX
volgyszint és az AT szint tekintetében. Az AT pozitiv esetek koziil 2-ben tapasztaltunk mellékhatést, 5
esetben LOR-t és 3 betegnél allergias reakciot észleltiink. 37 olyan beteg volt, akik korabban mar kaptak
biologiai kezelést, kozottiik az AT pozitivitas szignifikansan gyakoribb volt (p=0,048). Dozis intenzifikacio
9 esetben tortént, nem volt Osszefiiggés a dozis intenzifikacid és az AT jelenléte kozott. A konkomittalo
immunoszuppresszidé nem befolyasolta sem az IFX, sem az AT szinteket. Az emelkedett szedimentacio és
magas CRP szignifikdnsan korrelalt az alacsonyabb IFX volgyszinttel (p=0,04 és p=0,02). A szérum TNF-a

szintje magasabb volt azokban a betegekben, akik nem kaptak szteroid kezelést (p=0,038).
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11. Az influenza védooltis hatékonysdganak és biztonsagossaganak felmerése biologiai

terdapiaval kezelt gyulladasos bélbetegekben mas tipusu terapidaval osszehasonlitva

A vizsgadlt betegek adatai. 209 IBD-ben szenveddé beteg (127 Crohn beteg, 82 colitis ulcerosas) keriilt
bevonasra a tanulmany soran. 156 beteg kapott influenza véddoltast, 53 beteg a felvildgositas ellenére nem
kérte az oltast (kontroll csoport). Az oltas elfogadasi arany ezek alapjan 66,3% volt. Teljes virion vakcinat
57, split vakcinat 99 beteg kapott. A beoltott betegek atlagéletkora 27,9 év volt, nemi megoszlasuk: 84 nd és
72 férfi volt. A kontroll csoport betegeinek atlagéletkora 30,7 év volt, 29 nd és 24 férfi alkotta ezt a
csoportot. A 156 vakcinalt beteg koziil 98 Crohn beteg ¢€s 58 kolitiszes volt. A median betegségtartam CD-
ben 9 év (IQR 5-13) és UC-ben is 9 év (IQR 4-15,8) volt. A kontroll csoport megoszlasa: CD 29 beteg,

median betegségtartam 7 év (IQR 5-14); UC 24 beteg, median betegségtartam szintén 7 év (IQR 4,5-12).

A 156 beoltott beteg koziil 115 kapott valamilyen immunmoédosité kezelést, mig 41 nem. A kontroll
csoportban 32 beteg kapott immunkezelést, mig 21 nem részesiilt ilyen tipusu terapidban. A betegeknek csak
8,3% kapott rendszeresen szezonalis influenza véddoltast. 39 beteg (21,5%) kapott oltast a vizsgalatot
megel6z6 évben, 25 beteg (13,8%) 3 éven beliil és 3 beteg (1,7%) 5 éven beliil. A betegek 63% nem kapott

oltast a vizsgalatot megel6z6 6t évben.

Influenza A és B ellenanyag titerek. Az immunizacié elotti A és B ellenanyag titer (ET) értéke 33,8 és 341,3
RU/ml és 45,8-248,7 RU/ml k6z6tt volt, ami azt jelentette, hogy mindegyik beteg influenza virus elleni
protektiv ET titerrel rendelkezett mar az oltas el6tt. A posztimmunziacios Influenza A és B ET-k 43,9-301,5
RU/ml valamint 58,2-216,9 RU/ml kozotti értékeknek bizonyultak. Az oltas utani A és B ET-k
szignifikdnsan emelkedtek azokban a betegekben, akik split vakcinat kaptak (az atlagos ET emelkedés értéke
13,8 RU/ml volt Influenza A virussal szemben és 17,4 RU/ml a B virussal szemben) a kontroll csoporthoz
viszonyitva (Influenza A ET atlagos valtozas: 9,4 RU/ml; Influenza B ET atlagos valtozas: 7,3 RU/ml)
(p=0,045 Influenza A és p=0,03 Influenza B ET-re nézve). A kontroll csoportban észlelt emelkedd tendencia

nem bizonyult szignifikansnak.

Az Infuenza A és B AT titerek emelkedése split vakcina esetén szignifikansan magasabb volt, mint a teljes

viriont tartalmazo oltas alkalmazasakor (p=0,03 Influenza A és p<0,001 Influenza B esetén). Az Influenza B
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posztimmunizacids ET valtozasa szintén szignifikansan emelkedettebb volt split vakcina esetén a virionhoz
viszonyitva az anti-TNF-a kezelést kapo betegekben (p=0,002). Azt azonban meg kell jegyezni, hogy a
tanulmanyban résztvevo betegek szama nem volt alkalmas arra, hogy Ossze tudjuk hasonlitani az ET-k

valtozéasat a kontroll csoporthoz viszonyitva a kiillénb6zd kezelési csoportokra nézve.

Az influenza vakcindciora adott celluldaris immunvdlasz vizsgalata. A fehérvérsejtszam 2,78-17,6 g/l, a
lymphocyta szam 0,38 — 2,09 g/l kozott volt az oltast megel6zéen és 2,41 — 20,54 g/l illetve 0,79 — 4,38 g/l
az immunizacié utan. Az eltérések nem voltak szignifikinsak. Az IFN-y szintek 9,9 — 39,1 pg/ml, a TNF-a.
értékek 11,6 — 360,4 pg/ml, az IL-2 szintek 14,7 — 152,6 pg/ml voltak oltas el6tt. Az immunizaciot kdvetden
az értékek a kovetkezOképpen alakultak: IFN-y: 11,7 — 39,1 pg/ml, TNF-a: 8,5-216,9 pg/ml, IL-2: 13,8 —
152,3 pg/ml. Sem az IFN-y, sem a TNF-a szintek nem valtoztak szignifikdnsan a vakcinacid hatasara,
azonban az IL-2 szintje szignifikansan alacsonyabb lett a split vakcinacidval oltottak k6zott a teljes virionnal

immunizaltakhoz képest.

A vakcindcio hatdasa az IBD aktivitasara. A 4 honapos utankdvetési idGszak alatt a kontroll csoportbol 1, a
vakcinalt csoporbdl 21 (8 CD, 13 UC) betegnél alakult ki relapszus hasmenéssel vagy véres széklettel. A
fellangolaskor az atlagos CDAI 273, az atlagos pMayo értéke pedig 4 volt. Mindkét vakcina esetén
észleltiink fellangolast, azonban a 21 relapszusos beteg koziil 15 IDFIu9 split oltast kapott. A fellangolas
atlagosan 6 héttel az oltds utan kovetkezett be. Ezt a 21 beteget tovabbi 4 honapig intenziven kdvettiik
tovabb. A fellangolas 3 héten beliil valamennyi esetben lecsengett: 11 betegnél spontan, két esetben szteroid,

5 esetben antibiotikum hatdsara, mig a maradék 3 betegnél a regularis biologiai kezelés eredményeképpen.

A mellékhatasok és az influenza-szerii tiinetek gyakorisaga. 26 betegnél alakult ki lokalis reakcio (fajdalom,
borpir, melegség, duzzanat), 32-nél szisztémas tiinetek (reszketés, hoemelkedés, laz, faradtsag, rossz
kozérzet, izomfajdalom) az oltast kdvetden egy héten beliil. A leggyakoribb lokalis reakcié az oltas helyén
kialakult bérpir volt, mely a betegek 11%-nal alakult ki és 48 oran beliil minden esetben meg is szlint. Natha
¢s torokfajdalom az oltast kdvetden a betegek 39,7% és 28,8%-ban fordult eld, ezek a tiinetek egy héten beliil
spontan elmultak. A felsé léghti hurutos tiinetek az oltast kdvetd elsd héten szignifikansan gyakoribbak

voltak az oltott betegekben, mint a kontroll csoport tagjaiban ugyanebben az id6szakban (31,4% vs 9,4%,
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p=0,002). Az utankovetés késébbi idészakaban mar nem volt észlelhet kiilonbség a két csoport kozott.
Infltuenza-szeri tiinetek az oltottak koziil 7 betegben, a kontroll csoportban 1 esetben fordultak elé az oltast
kovetd elsé négy hétben; az 5. és 16. hét kozott 6 oltott és 3 kontroll betegnél jelentkeztek ilyen szimptdmak.
Az influenza-szeri tiinetek 12 Crohn betegnél és 5 colitisesnél fordultak eld, egy kivételével valamennyien
immunmodositdé kezelést kaptak. A helyi és szisztémds reakciok gyakoribban voltak a split vakcina

alkalmazasat kovetden a virionhoz viszonyitva (p<0,001).

12. a. Lymphomdas eseteink.

Egy 39 éves férfi betegiinkben III. tipusu autoimmun polyglandularis szindromat (UC, primér sclerotizald
cholangitis, inzulin-dependes diabetes mellitus, Hashimoto thyreoditis, vitiligd és RA) diagnosztizaltunk. A
kronikus aktivitast mutatd UC, az iziileti destrukcid és a gyogyszer intolerancidk miatt [FX monoterapia
indult el 2008-ban. 6 héttel a negyedik infuzié utan a beteg székrekedésre, erds jobb alhasi fajdalomra és
lazra panaszkodott. A fizikalis vizsgalat soran tapinthaté rezisztenciat észleltiink az ileocoecalis régioban. A
laboratdriumi eredmények anémiat és aktiv gyulladast mutattak. A hasi ultrahang és a komputer tomografias
(CT) vizsgalat flegmondzus gyulladasra utalt a jobb kolonfélben. A kolonoszkopia sorén sztenotizalo,
fekélyes tumorszovet volt lathato a felszallo vastagbél teriiletén. A szovettani vizsgalat diffiz, nagy B sejtes
lymphomat igazolt. Az IFX kezelést megszakitottuk, a beteg 6 ciklus CHOP kezelést kapott rituximabbal,

mely komplett endoszkdpos €s hisztologiai remissziot eredményezett.

32 éves nodbetegiinkben a CD 1997-ben igazolddott, a betegség a vastagbelet érintette és periandlis fisztulaval
sz0vOdott. Azatioprin kezelés indult 1999-ben, mely komplett fisztula gyogyulashoz vezetett. 6 honappal egy
komplikaciémentes terhesség és sziilés utan a betegség relabalt, emiatt 2008. juniusban adalimumab kezelés
indult azatioprin €s mesalazin mellett. A biologiai kezelés egy év utan komplett remisszidt eredményezve
leallt. 10 honappal késébb a beteg nyaki duzzanat, nyelészavar és fulladas tiineteit észlelte. A laboratériumi
leletek gyorsult siillyedést (93 mm/h), csokkent Gsszlymphocita szamot (0,14 g/l) és anémiat mutattak
(hemoglobin 114 g/1, hematokrit 34%). A mellkas CT 10 cm atmérdjli mediasztinalis, nyakra terjedé tumor
masszat, a hasi, kismedencei CT vizsgalat pedig jelentds szami megnagyobbodott nyirokcsomo mellett

szOveti massza altal komprimalt hasi aortat és véna cava inferiort igazolt, valamint tumorszdvetet a maj és a
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petefészkek koriil. A nyaki tumorszévet hisztologiai vizsgalata periférias T sejtes (NK-sejtes) lymphomat
bizonyitott, mely pozitivitast mutatott CD-3 és CD-43 antigénekkel, és negativitast CD-20 antigénnel. A Ki-
67 pozitivitas aranya 90% feletti volt, magas proliferacios aktivitast igazolva. Az eredmények alapjan radio-
¢s kemoterapia indult, azonban néhany honapos intenziv kezelést kovetéen a beteg szeptikus tiinetek

kozepette elhunyt.

12.b. Sulyos Listeria okozta meningoencephalitis egy IFX kezelt Crohn betegben

Egy 50 éves gyermekapold novért kezeltiink el kezelni on-demand IFX terapiaval 2005-ben. CD-je 1982-ben
kezd6dott, erythema nodosum, pyoderma gangrenosum ¢s kétszeri alsd végtagi mélyvénas thrombosis
szinezte a kovetkez6 23 év kronikus relabald betegség lefolyasat. 2002 6ta fenntartd 6-mercaptopurin (6-MP,
Purinethol, Glaxo-Wellcome) kezelést kapott 1,5 mg/testsulykg doézisban. Az IFX kezelés 2004-ben
kezdodott, 2005 oktoberében aktiv fellangolas miatt szteroid kezelés indult (32 mg metilprednisolon
naponta), majd egy hét mulva IFX kezelést kapott 5 mg/kg dozisban. 24 6ra milva 1az és fejfajas jelentkezett
minden egyéb tiinet nélkiil. Ez utan a révid prodromalis szakasz utdn a laz folyamatossa valt, majd
tarkokotottség, zavartsag és koma alakult ki a kezelést koveté 48 oOran belil. A lumbalis punkcié soran
zavaros liquor lriilt, a mikroszkopos vizsgalat emelkedett sejtszamot, fehérjearanyt és jelentdsen csokkent
gliikoz koncentraciot mutatott. A tenyésztés Listeria monocytogenest igazolt. Az MRI vizsgalat
meningoencephalitis jeleit mutatta talyogképzodés nélkiil. A szteroid és immunoszuppressziv kezelést
azonnal felfliggesztettiik, a baktérium érzékenységi vizsgalat alapjan vénas amikacin kezelés indult 1 g/nap
dozisban hydrocortison 100 mg/nap kiegészitd kezeléssel az agyoedema ellen. A 1az lassan csokkenni
kezdett, majd megsziint és az intenziv osztalyos apolas hetedik napjan a beteg tudata visszatért. Diplopiat
okoz6 unilateralis szemizomgyengesége is nyomtalanul megsziint. A kis molekulastlya heparin kezelés
ellenére pulmonalis micorembolizaci6 is igazolddott. 17 napott toltdtt az intenziv osztalyon, majd komplex
neurorehabilitaciot kdvetden gyogyultan tavozott a klinikarol. Azota folyamatosan dolgozik és fenntartd 6-

MP kezelés mellett a CD is nyugalomban maradt.

13. Paradox gyulladasos reakciok lehetséges okai egy konkrét, biologiai szerrel kezelt

esetiink kapcsan
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A CD diagnozisa 2007-ben sziiletett nébetegiinknél, 22 éves koraban, mikor is laz, hasmenés, aphtosus
stomatitis és fajdalmas, sebészeti eltavolitast igényld, bal fiil el6tti purulens terime voltak a tiinetei. Az
ileocolonoscopia aphtosus gyulladast igazolt az ileum, a jobb colonfél és a harant vastagbél teriiletén.
Szteroid és mesalazin kezelés mellett tiinetei megsziintek. Két évvel késobb ismételt aktivitas kapcsan
perianalis talyog jelent meg. Ekkor a mesalazin hatéastalansag miatt leallt és azatioprin kezelés indult a talyog
drenazsat kdvetden. Ismételt remisszio utan 2010-ben ismételten aktivan valadékozo periandlis fisztula jelent
meg, és a korabbi beavatkozas helyén, a beteg fiile el6tt is valadékozo sipoly jelent meg. Az arcon 1évo
sipolyozo elvaltozas hisztologidja epiteloid sejteket és kifejezett mononuklearis gyulladasos infiltraciot
mutatott. Ez alapjan az aktivitassal 6sszefliggd préauricularis elvaltozast metasztatikus CD-nek tartottuk. IFX
kezelést inditottunk el, és az egy éves regularis kezelés végére remissziot értiink el. Azonban a betegnél
izlileti panaszok alakultak ki, fajdalmas iziileti duzzanat a kéz kisiziileteiben, valamint a csukld, térd, boka
iziiletekben, és a jaras nehézkessé valt. A laboratoriumi vizsgalatok emelkedett CRP-t (24,5 mg/l), gyorsult
siillyedést (66 mm/h), pozitiv anti-nuklearis antitestet, emelkedett anti-Sjogren A és B ellenanyagot és
pozitiv anti-kettés szalu DNS, anti-ribonuklearis fehérje és anti-hiszton ellenanyagot igazolt. A C3 és C4
komplement szint normalis volt. Az anti-kardiolipin €s az anti Béta-2-glikoprotein antitest negativ volt. A
szérum IFX szintje alacsony (2,75 ng/ml), az AT szintje magasab pozitiv (3194 ng/ml) volt. A klinikai
tiinetek és a laboratoriumi vizsgalataok alapjan IFX-indukalta szisztémas lupusz eritematdzus (SLE) volt a
diagnoézisunk. Az IFX kezelés leallt és kis dozisu szteroid (8 mg naponta) kezelés indult el, mely 2 honap
alatt teljes tlinetmentességet eredményezett és azatioprin mellett a CD is remisszioban maradt. A
metilprednizolon kezelés 4 hoénap utan allt le, majd 2012. januarban ismételt fisztula valadékozas miatt

szeton beflizés tortént.

14. A kivjulas gyakorisaga és prediktorai egy éves, remissziot eredményezd biologiai

kezelést kovetden a terapia felfiiggesztésekor Crohn betegségben és colitis ulcerosaban

Crohn betegség.

Klinikai tiinetek alakulisa az egy éves biologiai kezelés soran. A median CDAI az indukcios kezelés

kezdetén 340 (IQR: 320-354), a median CRP szint 9,8 mg/l (IQR: 5-27,2) volt. A betegek 2,7%-a keriilt



dc_1157 15

39

remisszioba a 2. hétre és 47,3%-a a 6. hétre. A 12. héten az indukciora reagal6d betegek 70,6%-a klinikai
remisszioba keriilt, naluk a CDAI medidn értéke 119, a median CRP érték 4,3 mg/l volt. Az 52. héten a
median CDAI 100 (IQR: 50-149), a median CRP érték 2,2 mg/l (IQR: 1-5,75) volt. 72 beteg kapott sztreoid
kezelést az indukcid kezdetén, a betegek 82%-ban a szteroid leallt a kezelés soran, a leallitds medianja a 8.
hétre esett (IQR: 6-12). A kezdetben tiopurinnal kezelt betegek (n=103) koziil 8,8%-ban allt le a kezelés, a
terapia felfiiggesztésének median értéke 18 (IQR: 14-25) hét volt. Az immunoszuppressziv kezelés
leallitasanak okai a kombinalt kezelés altali fokozott mellékhatastol valé félelem vagy intolerancia volt. A
relapszus kitjuldsa szempontjabol nagyobb kockazatiinak itélt betegekben lehetdség szerint kombinalt
kezelést folytattunk. 43 beteg egyezett bele egy éves terapiat kovetden a colonoscopia elvégzésébe, NYGY
35%-ban volt észlelhetd kozottiik. A terapia soran dozis intenzifikaciora a betegek 10,4%-ban volt sziikség,

median 6 (IQR: 4-8,25) honapos kezelést kovetden.

A fellangolds gyakorisdga és prediktorai. A biologiai kezelés leallitasat kovet6 egy éven beliil, az akkor még
remisszioban 1év6 betegek 45%-ban kellett Ujrainditanunk a kezelést median 6 (IQR: 3,75-12) hoénap
elteltével. Minden esetben a kezelés ismételt bevezetésének oka a klinikai tiinetek ujboli fellangolasa,
relapszus volt. A median CDAI a kezelés Ujrainditasakor 307 (IQR: 253-359), a median CRP értéke 12,5
(IQR: 7-32,6) mg/l volt. Az gjrainditott kezelést ismételt klinikai remissziot eredményezett a betegek 54,7%-
ban, azonban 9,1%-ban sebészeti beavatkozas valt sziikségessé szovédmények miatt. A tovabbi utdnkovetés
soran a tobbi beteg 43%-aban is sziikséges volt a kezelés ujboli elkezdésére két éven beliil. Osszegezve igy
24 honapon beliil a betegek 68,65%-ban indult Gjra az egy év utan felfiiggesztett, remissziot eredményezd

anti-TNF-a kezelés.

Egyvaltozos analizis alapjan a dohanyzas (p=0,027; OR: 2,34; 95% CI: 1,09-5,01), a szteroid kezelés az
indukcios terdpia kezdetekor (p=0,005; OR: 3,43; 95% CI: 1,4-8,4), a mostani egy évet megel6z6n mar
alkalmazott bioldgiai kezelés (p=0,013; OR: 3,05; 95% CI: 1,23-7,52), a magas CRP érték a bioldgiai terapia
kezdetekor (p=0,025; OR: 2,44; 95% CI: 1,11-5,36) és a dozis intenzifikacio sziikségessége a kezelés soran
(p=0,001; OR: 15,4; 95% CI: 1,83-129,9) mutattak szignifikans Osszefliggést a kezelés ujrakezdésének
szilkségességével. Az anti-TNF-o kezelés tipusa nem befolyasolta az ujrakezdést. A kiillonb6zo

iddpillanatban észlelt CRP értékek és a nem bekeriilt a tobbvaltozds analizisbe is.
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A logisztikus regresszids analizis soran a megeldz6 biologiai kezelés (p=0,011; OR: 4,23; 95% CI: 1,39-
12,84) és a doézis intenzifikacio (p=0,024; OR: 12,96; 95% CI. 1,39-120,5) bizonyult szignifikans
prediktornak ebben a betegcsoportban, azonban mind a dohanyzas (p=0,053), mind a szteroid kezelés az
indukcio kezdetekor (p=0,06), mind a kezdeti magas CRP (p=0,08), mind a nemi hovatartozas (néi nem
csOkkentette a kiujulas esélyét) szignifikancia felé mutatd erds tendencidzus Osszefiiggést adott. Az analizist
ismételten elvégeztilk a szteroid-dependens betegek (n=13) kizarasat kovetdéen a korabbihoz hasonlo
eredményekkel: a dohanyzas, a korabbi biologiai kezelés, a dozis intenzifikacio és a kezdeti szteroid kezelés
maradt szignifikdns, mig a kezdeti magas CRP ebben az Osszevetésben nem bizonyult szignifikdnsnak.
Amennyiben a dozis intenzifikacion atesett betegeket vettiik ki az elemzésb6l, a korabbi bioldgiai kezelés
(p=0,035; OR: 3,50; 95% CI: 1,10-11,1) és a férfi nem (p=0,038; OR: 2,92; 95% CI: 1,06-8,2) bizonyultak
onallo prediktornak a bioldgiai terapia Ujrakezdése szempontjabdl. Megjegyzésre érdemes, hogy az anti-
TNF-0 naiv betegek ko6z6tt minddsszesen a dézis intenzifikacid sziikségessége (OR 15,8) bizonyult

szignifikans prediktornak.

A Kaplan-Meier analizis (Log-Rank és Breslow tesztekkel kiegészitve) alapjan a dohanyzas, a konkomittalo
szteroid kezelés az indukcid soran, a korabbi biologia terapia, a dozis intenzifikacio és a magas CRP érték az

52. héten mutatott szignifikans Osszefiiggést a bioldgia terapia Gjrakezdéséig eltelt idétartammal.

Tovabbi Cox-regresszids analizis végzésekor a korabbi biologia terapia (p=0,001; HR: 2,77; 95% CI: 1,53-
5,0) és az 52. héten észlelt magas CRP érték (p=0,005; HR: 2,44; 95% CI: 1,09-5,01) bizonyultak a kiajulas

idejével Osszefliggsét mutato szignifikans valtozoknak, mig a dohanyzas hatarérték dsszefliggést mutatott.

A Dbetegség lokalizacidja, viselkedése, extraintesztindlis tiinetek jelentkezése vagy korabbi sebészeti
beavatkozas nem mutatott szignifikans kapcsolatot a terapia Gjrakezdésével a vizsgalt betegcsoportban. Nem

volt Osszefiiggés a NYGY é€s a biologiai kezelés Gjrakezdése és annak ideje kdzott.

Nem-vart események. Adverz reakciok a betegek 10,9%-ban Iéptek fel az egy éves terapia soran. Nem volt
kozottiik sulyos, és egy esetben sem kényszeriiltiink miattuk a terapia leallitasara. A kezelések elétt szteroid
premedikacié a betegek 51,2%-ban tortént. A terapia Ujrakezdését kovetden a betegek 4%-ban észleltiink

enyhe mellékhatést és 6%-ban nem-stlyos infuzios reakciot.
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Colitis ulcerosa.

Az egy éves IFX kezelés klinikai hatékonysaga. Az indukcids kezelés kezdetekor a median pMayo érték 9
(IQR: 8-10), a median CRP szintje pedig 6,2 mg/l (IQR: 2,7-24,9) volt. Az indukciéra kedvezd valaszt
mutato betegek 78,8%-a remisszioba keriilt a 12. hétre. Az 52. héten a median pMayo érték 1 (IQR 0-2), a
median CRP szint 3,4 mg/lI-nek (IQR: 1,8-6,7) bizonyult. Az IFX kezelés kezdetekor a betegek 37% a kapott
szteroid kezelést is. 8 hetes median értékkel a szteroid kezelést le lehetett allitani a betegek 80%-ban. Az egy
éves kezelési periodus soran a 37-bol 4 esetben allt le a tiopurin terapia. Minddssze egy esetben kertilt sor
dozis intenzifikaciora. 31 beteg egyezett bele egy éves terapiat kovetden colonoscopia elvégzésébe, NYGY -t

15 esetben észleltiink (48,4%).

Az IFX terdpia ujrainditasanak gyakorisdaga és prediktorai. Az IFX terdpia ujrainditasara ismételt fellingolas
miatt a betegek 35%-ban volt sziikség; az Gjrainditas median ideje 4 honap (IQR: 3-8) volt. A median pMayo
érték az Gjrainditast indoklo fellangolas idején 8 (IQR: 7,25-9) volt. Az Gjrainditott IFX kezelés ismételt
klinikai remissziot eredményezett a betegek 94%-ban, azonban a maradék 6%-ban colectomiara volt
sziikség. A 10 betegbdl, akinél ismételt kezelésre volt sziiksége, 7-nél mutatott a colonoscopia aktivitast az

egy éves kezelés leallitasakor.

Logisztikus regresszios analizis alkalmazasaval minddsszesen a korabbi IFX kezelés (p=0,021; OR: 6,82;
95% CI: 1,15-40,4) mutatott szignifikans kapcsolatot az Gjrainditas sziikségességével UC-s anyagunkban.

Nem talaltunk egyéb demographiai vagy klinikai eltérést a két csoport kozott.

Kaplan-Meier analizis soran is csak a vizsgalatot megel6z6 IFX kezelés mutatott szignifikans Osszefiiggést
az IFX yjrainditasig eltelt idovel Tovabbi Cox-regresszios analizist alkalmazva, a korabbi biologiai kezelés

(p=0,033) mutatott kapcsolatot az Gjrainditas id6ézitésével.

A betegség kiterjedése, a betegek neme, a dohanyzas, a megel6z6 appendectomia, az extraintesztinalis
tinetek megjelenése, a CRP szint, a konkomittant immunoszuppresszio sem mutatott Osszefliggést az
Ujrainditas sziikségességével, mig a dozis intenzifikacié alacsony szdma nem volt alkalmas statisztikai

vizsgalatra. A bioldgiai terapia Gjrakezdésének ardnya ugyan magasabb volt a NYGY-t nem mutat6é beteg
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kozott, azonban szignifikans Osszefiiggés sem a NYGY és az ujrainditas gyakorisaga, sem a NYGY és az

Ujrainditas ideje kozott nem volt kimuthato.

Mellékhatasok. Nem-vart esemény mindosszesen 4 betegben fordult el az egy éves kezelés soran és
valamennyi esetben enyhe lefolyastiak voltak és nem indokoltdk a kezelés leallitasat. Az tjrainditast

kovetden 4 betegben jelentkezett allergias infuzios reakcio.
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Megbeszélés

A Dbiologiai kezelés alkalmazasanak bevezetése uj korszakot jelentett a kronikus, gyulladasos betegségek
ellatasaban. Az eltelt csaknem két évtized alatt szamos kezdeti probléma egyszerlisodott, megvalaszolasra
keriilt, azonban t6bb wjabb kérdés meriilt fel, melynek megolddsa napjaink és a kdzeljovd probléméja.
Manapsag a kérdések zome a terapia kezdetével és a befejezésével kapcsolatban meriil fel, a kezelés alatti
dontések meghozataldban egyre tobb segitsége van a klinikusnak. Mint mar emlitettiik, a betegség korai
fazisaban megkezdett kezelés nagyobb hatékonysagara egyre tobb adat utal (50), mely logikus is, hiszen az
IBD mindkét formaja kronikus betegség és elobb-utobb maradando, mar nem visszafordithatd karosodasokat
okoz, mely esetben az aktiv gyulladds megsziintetése sem jelenti a korabbi normalis allapot visszaalltat. Az
egyik elméleti lehetdség az lehetne, hogy minden, szteroid igényt mutato beteg esetében egybdl inditsuk el a
bioldgiai kezelést. Ez nyilvanvaldéan olyan koltségvonzattal jarna, melyet egyetlen finaszirozé sem tudna
hosszutavon felvallalni. A masik néz6pont alapja pedig az a meglepd felismerés, hogy a valogatas nélkiili,
korai kezdetli bioldgiai kezelés (a hagyomanyos terapids piramis fejreallitasa, top-down terdpia) a Klinikai
remisszid szempontjabol nem jelentett szignifikans elényt a hagyomanyos felépit6 kezeléssel szemben egy
kontrollalt koriilmények kozott véghezvitt, prospektiv tanulmanyban (51). A fentiek alapjan egyértelmii a
betegvalasztas fontossaga, tudnunk kell(ene) ki az optimalis beteg a bioldgiai kezelés szempontjabol. Az
optimalis beteg kritériumai: gyorsan reagal a kezelésre és az indukcid végére teljes remisszidba keriil; kicsi
az esélye a mellékhatas megjelenésének a terapia soran, illetve, ha mégis fellép gyulladasos vagy egyéb
komplikacié, akkor gyorsan, maradéktalanul gyogyul beldle; és tartds remisszidt kovetden a kezelés
leallithat6 a fellangolas kockazata nélkiil. A fokozott kockazat talan kdnnyebben kisziirhetd, és ezt a kizarasi
kritériumok is részben magukban foglaljak: az idds, stlyos cardiologiai, pulmonoldgia tarsbetegségben
szenvedOk, anamnésisiikben malignus betegségen tulesdk, tbc-s kdrnyezetben él6k viszonylag konnyen
azonosithatoak. A diagnézis felallitdsanak idején illetve a betegség korai szakaban megéallapitani a varhato
sulyosabb betegség lefolyast, és ezaltal idében megkezdeni a bioldgiai kezelést, jelenleg az egyik
legnagyobb kihivas. Az egyik legismertebb tanulmany szerint CD-ben a viszonylag fiatal életkor (>40 év) a
diagnozis idejében, a korai szteroid kezelés sziikségessége és a betegség elején meglévo perianalis €rintettség

mutatott osszefiiggést a szovodményes korformaval (52). A masik altalanos megallapitas, hogy az ilealis
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lokalizacié és a sztenotizalo fenotipus fokozza a szovédményeket, elsésorban a miitét sziikségessége
formajaban (53). Ha belegondolunk, hogy a tanulmanyok tobbsége a szovodményes korlefolyast a perianalis
fisztuldk megjelenésével illetve a sebészeti beavatkozas sziikségességével jellemzi, érthetd, hogy az a
szemlélet, mely a predisponald tényezok felsoroldsa soran mar szovoédményt is taglal, illetve olyan
lokalizaciot emlit, mely a sebészeti beavatkozasok nagy részének szubsztratuma anatomia jellegzetéssegei
miatt, nem vezethet pontos alcsoport meghatarozashoz. UC-ben a szovodményes betegséglefolyast egyik
kemény végpontja a colectomia gyakorisaga €és a colectomia veszélyére utalo klinikai valtozok vizsgalata.
Egy skandinav, populaci6 alapi vizsgélat sordn a colectomia valdszinliségét 90.3% pontossdggal eldre
jelezte a diagnozis fellallitasahoz vezetd elsé fellingolas soran észlelt extensiv kiterjedés, a gyulladasos
aktivitas (30 feletti szedimentacid), a szteroid-igény ¢és a 40 ¢év alatti életkor kombinacidja (54).
Tanulmanyainkban két jol definialhato végpontot valasztottunk a sulyos betegség lefolyas jellemzésére: UC-
ben a colectomiat, CD-ben a rokkantsagot. UC-ben a kiterjedt, a vastagbél egészét érint betegség, az
alacsony testomeg index, az alacsony hematokrit ardny, a szteroid-refrakteritds és a transzfizid
sziikségessége, CD-ben a fiatalabb életkor, a korabbi bélrezekcios miitét, a hosszabb betegség fennallas, a
gyakori relapszusok és az arthritis/arthralgia tarsulasa bizonyult a szovédményes betegséglefolyasra
hajlamositd tényezonek. Az eredményeink soraban szerepld pancolitis egyértelmii, azota szamos
tanulmanyban megerdsitett rizikéfaktora nem csak a colectomianak, de a colorectalis rak megjelenésének is
UC-ben (55). A szteroid refrakteritast érdemes kihangsulyozni, hiszen vizsgalatunkban ez a klinikai fenomén
3.69-szeres rizikofokozodast eredményezett. A szteroid refrakteritas prediktorai vizsgalatunkban a magasabb
szedimentacio, a 6,6 ug/l alatti szérum vas, a 118 g/l alatti szérum hemoglobin, a 36% alatti hematokrit szint
¢és a vér transzfuzid sziikségessége volt. A szteroid rezisztencia pathomechanizmusardl viszonylag keveset
tudunk. Ugy tiinik, hogy a szteroid dozisa, tipusa, biofelhasznosulasa nem korrelal a szteroid refrakteritassal
(56). Egy olasz tanulmanyban, ahol 115 hospitalizaciéra és vénas szteroid kezelésre szoruld beteg
kimenetelét vizsgaltak, ugy talaltak, hogy a nem valaszold betegeknek alacsonyabb volt az albumin szintje,
magasabb volt az el6z6 éves kumulativ szteroid dozisa és iddsebbek voltak a reagald betegeknél (57). Bernal
és mtsai tobbvaltozos analizisvizsgalata azt mutatta, hogy a kezelés harmadik napjan észlelt véres székiirités
¢s a 6 feletti napi székelési inger voltak a szteroid-refrakteritas fiiggetlen prediktorai, és felhivtak a figyelmet

arra, hogy a 3. naptol érdemes felmérni a szteroid kezelés hatékonysagat, hiszen ett6l a naptdl kezdve a



dc_1157 15

45

terapia sikertelenségének esélye egyre nagyobb (58). Azota az ajanlasok tobbsége is ezt a korai, harmadik
napi idépontot favorizalja. A szteroid kezelésre szorulo, sulyos UC esetén a 30% koriili késobbi colectomia
arany nem nagyon valtozott az elmult évtizedek soran (59). Tanulmanyunkban a colectomia aranya 24,6%
volt az atlagosan 7 éves utankdvetés soran, mely valamelyest alacsonyabb volt az atlagosnal, talan a
szokottnal elhuzodobban alkalmazott Cya kezelés miatt. Erdemes megjegyezni azonban, hogy még az elsd
szteroid kezelésre jol reagald betegek kozott is csaknem 15%-os volt a késdi colectomia aranya, mely a
szteroid-refrakter, de bélment6 kezelésre reagald betegek kozott 40%-ra emelkedett. Vizsgalatunk masik
altalunk fontosnak gondolt megallapitdsa, az anémia és a transzflizio sziikségességének jelentdsége a sulyos
korlefolyas jelzbjeként. Kevés tanulmany foglalkozott nagy betegpopulacié vizsgalata soran rizikod
felméréssel, azonban ezek megallapitasai eléggé egybehangzoak és megerdsitik eredményeinket. Egy 8688
gyermek colitises kohorsz vizsgalata soran az alacsony szérum albumin, az anémia (OR 2,17), az elektrolit
eltérések, a malnutricio és a tarsuld Clostridium difficile infekcié voltak a colectomia filiggetlen rizikod
faktorai (60). Egy masik, 15142 hospitalizalt felnétt UC-s beteget vizsgald tanulmanyban az anémia (OR
2.13), a transzfuzids igény (OR 2,22) és a malnutricid voltak a vastagbél eltavolitas prediktorai (61). Masok
a stlyos UC jellemzésére legalkamasabbnak az alacsony fehérje-, aloumin- és hemoglobin szinteket talaltak
(62). Egy sebészeti tanulmanyban a miitét eldtti anémia a posztoperativ morbiditds és a reoperacio
gyakorisagat is fokozta (63).

A rokkantsdg aranya szamos tanulmany vizsgalatanak célja volt a biologiai terapia el6tt és azodta is.
Eredményeink a RNY 6-9-szeres novekedését igazoltak fiatal Crohn betegekben, a biologia terapia gyakori
alkalmazasa ellenére is két, kiemelt centrum betegei k6zott. A fiatalabb életkorban kezd6d6 betegség mellett
- mely szdmos tanulmany adatai alapjan a sz6védményes lefolyas egyik elérejelzo tényezdje lehet - a korabbi
bélrezekcids miitét, a hosszabb betegség fennallas, a gyakori relapszusok és az arthritis/arthralgia tarsulasa
hajlamositott rokkantsagra anyagunkban. Fontos kiemelni, hogy a bélrezekcios miitét nem csak arra utal,
hogy szovédményes a betegséglefolyas, hanem egy rizikofaktora a tovabbi sulyos problémaknak is. Ez a
tény is kihangsulyozza a posztoperativ terapia fontossagat és a miitéten atesett betegek fokozott figyelemmel
betegek ¢letmindségét ¢és a rokkantsag szempontjabol is fokozott rizikotényezd. Amennyiben olyan

tanulmannyal hasonlitjuk Ossze a sajatunkat, melyben a betegek magas szdzalékban részesiiltek biologiai
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kezelésben (CD:33,3%, UC: 9,5%), a teljes rokkantsag aranya CD-ben hasonlo (18,8% 16 éves betegség
fennallast kovetden), mig UC-ben magasabb volt (64). Ez egyrészt eloszlathatja azt a kételyt, hogy
hazdnkban mindenki a RNY-bol szeretne élni, és ez meghamisithatja a vizsgalat eredményeit, masrészt
megerdsiti, hogy bioldgiai kezelés ellenére is viszonylag gyakori a sulyos, egészségromlashoz vezetd
betegség lefolyas, foként Crohn betegségben.

Mert milyen is az anti-TNF-a kezelés rovid és hosszatavi hatékonysaga? Attol fiigg, hogy milyen szert és
milyen tipust betegségben alkalmazunk. A terapia koltséghatékonysaga nagyon fontos szempont minden
kronikus betegség kezelése soran, igy minden a korabbinal kedvezdbb arfekvéshi terapia bevezetése esetén
fontosak a kezdeti hatékonysagi adatok. A biohasonlé IFX indukcios kezelés soran betegeink kozott a
kumulativ valasz aranya magas volt, 86,6% CD-ben és 76,4% UC-ben. Természetesen adataink viszonylag
alacsony szamu betegbdl szarmaznak (de ne felejtsiik el, hogy az elsé europai adat és az elsé prospektiv
tanulmany IBD-ben a miénk volt!) és alkalmatlanok az originalis és a biohasonld IFX &sszehasonlitasara,
azonban segitséget nytjthatnak az indikacio extrapolacio altal kivaltott kétségek eloszlatasaban, foként gy,
hogy az azéta eltelt idében a joval tobb beteget magaban foglald, multicentrikus hazai tanulmany is
publikalasra keriilt hasonlo kedvez6 adatokkal (65).

Masik prospektiv, multicentrikus vizsgalatunkban az ADA kezelés hatasossagat és biztonsagossagat
vizsgaltuk a valodi klinikai gyakorlatban olyan aktiv UC-s betegnél, akiknél a hagyomanyos kezelés nem
hozta meg a kivant terdpias hatast. A bevont betegek kétharmada részesiilt korabban I[FX kezelésben, ezeknél
a betegeknél az ADA-ra valtas javallatat leggyakrabban az IFX kezelésre fellépd hatasvesztés illetve
allergids reakcio képezte. A betegek 75,3 %-a mutatott kedvezd rovidtavi klinikai valaszt a 12. hétre. Az
ADA kezelés fenntarthatosaganak valdszintisége az 52. hétig 48,6 % volt, melyet fenntartott klinikai valasz
kisért a betegek 92 %-anal. NYGY az endoszkdpos vizsgalatok csaknem 50 %-aban volt kimutathat6 az 52.
hétre. Doziseszkalacio az esetek 17,8%-ban volt indokolt, enyhe mellékhatasok ritkan, a betegek 4,1 %-aban
alakultak ki. A betegek 5,4 %-4nal colectomia elvégzésére kényszeriiltiink hatastalansag miatt az egy éves

kezelési periodus alatt.

Az ULTRA-1 ¢és az ULTRA-2 voltak az elsé randomizalt, placebo-kontrollalt klinikai tanulmanyok, melyek

alatamasztottak az ADA kezelés hatasossagat UC-s betegeknél, azonban — bar nyilvanvald, hogy a
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kiilonbozéen megtervezett felépitésti tanulmanyok nem alkalmasak az Osszehasonlitisra — a terapias
hatékonysag feltiinden elmaradt a korabbi IFX tanulmanyban észleltekhez képest [ACT tanulmany — IFX,
(26)]. Az ULTRA-1 tanulmanyban a betegek 16,9 %-aban értek el szteroid-mentes remissziot a 8. hétre
ADA kezeléssel 160 mg/80 mg/40 mg doézisban minden masodik héten adagolva (a placebo csoportban a
betegek 9 %-anal volt megfigyelhetd remisszio). Az ULTRA-2 tanulmanyban szerepl6 494 kronikusan aktiv
UC-s beteg részesiilt az ADA indukcids és fenntartd kezelésben, melyet kovetden klinikai valaszt az 52.
héten a betegek 30,2 %-aban talaltak, mig a placebo karon ez 18,3 % volt (27,66). Habar az ADA indikacio
kibdvitése és engedélyezése az UC kezelésére mar harom éve megtdrtént, tovabbra is csak korlatozott
szamban allnak rendelkezésre adatok a mindennapi gyakorlatbol. Mivel a csekély szami, valos életbdl
szarmaz6 adatok tobbsége kedvezobb hatékonysdgot mutatott (igaz, kevesebb beteg bevonasaval) az ULTRA
tanulmanyoknal, tovabbra is igény mutatkozik a szakma részérél az ADA hatékonysagat realisan mutato, jol
szervezett, minél tobb beteget vizsgalo klinikai tanulmanyokra. Armuzzi és munkatdrsai 22 olaszorszagi
egészségligyi centrumbol szarmazo adatokat kozolt UC-ben alkalmazott ADA kezelés hatdsossagarol. A
klinikai remisszios arany 28,4%-nak, 36,4%-nak és 43,2%-nak bizonyult a kezelés 12, 24. és 54. hetét
illetdleg, valamivel alacsonyabb hatékonysagot mutatva a mi vizsgalatunkhoz képest. Ugyanakkor a median
11. hénapos utankovetési ido utan vastagbéltiikrozésen atesett betegek 49,2 %-anal endoszkopos remissziot
figyeltek meg, tovabba 26,3 %-uk teljes nyalkahartya-gyogyulast ért el, ami csaknem megegyezik a mi

eredményeinkkel (67).

Jollehet az anti-TNF-o hatéanyag elleni antitestképzddést nem lehet teljes mértékben elkeriilni, mégis
nyilvanvald, hogy a teljesen human szerkezet miatt az ADA kevésbé immunogén, mint az IFX (68). Ezért bir
nagy jelentdséggel az ADA kezelés hatékonysaganak tanulmanyozasa azoknal a betegeknél, akik
megel6zéleg TFX kezelésre jol reagaltak, viszont a kezelés ideje alatt intolerancia alakult ki a szerrel
szemben vagy hatasvesztés kovetkezett be. Taxonera és munkatdarsai az elsék kozt tanulmanyoztak olyan
ADA kezelésben részsiilo UC-s betegek adatait, akiket megel6z6leg mar IFX kezelést kaptak. A kezelés 12.
hetéig bezarolag klinikai valaszt az esetek 60 %-aban, klinikai remissziot az esetek 27 %-aban értek el. (69).

Vizsgalatunkban a megeldzoleg infilximabbal kezelt betegeink 42 %-a reagalt folyamatos klinikai valasszal
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az alkalmazott ADA kezelésre, emellett fontos kiemelni, hogy a korabbi IFX kezelésnek nem volt hatasa az

ADA hatékonysagara, az ADA dozisstirités sziikségességére, illetve a mellékhatasok gyakorisagara.

Taxonera és munkatarsai tanulmanyaban dozis-eszkalaciora a betegek 32,5 %-anal, colectomiara a betegek
25 %-anal volt sziikség az ADA kezelés elsddleges sikertelensége vagy masodlagos hatasvesztése miatt.
Megfigyelték, hogy abban a betegcsoportban volt jelentds a colectomia kockazata, akik nem reagaltak
kedvezeén az ADA indukcios kezelésra a 12. hétig. Armuzzi és munkatdarsai 5,5 honapos median kovetési
id6 alatt a betegek 35,2 %-anal alkalmaztak dozis-eszkalaciot, és a betegek 25 %-anal volt elkeriilhetetlen a
teljes vastagbél-eltavolitas elsddleges vagy masodlagos hatasvesztés kdvetkezményeként. Mindkét vizsgalat
mérsékelten magasabb dozis-eszkalacios és colectomias aranyt k6zolt a mi vizsgalatunkhoz képest, azonban
betegeink k6zott a kombinalt, immunszuppressziv szert is tartalmazo kezelés aranya joval magasabb volt.
Egy masik klinikai tanulmanyban az ADA kezelésben részesiilo betegeknél észlelt klinikai valasz, remisszid
¢s nyalkahartya-gyogyulas aranya, jelen vizsgalatunkkal hasonldéan, megegyezett az IFX naiv betegek és
megel6zdleg IFX-bal kezelt betegek korében, olyan esetekben, amikor a kordbban alkalmazott IFX terapia
soran hatasvesztés vagy intolerancia 1épett fel (70). Nem csak a korabban alkalmazott IFX kezelés ténye,
hanem az arra adott valaszkészség is fontos szerepet jatszhat az ADA kezelés kimenetelének
elorevetitésében. Ezzel 6sszhangban, Garcia-Bosch és mtsi tanulmanyaban az egyetlen predisponalé tényezo
az ADA kezelés pozitiv kimenetelére a korabbi IFX-ra valo kedvez6 klinikai valasz volt (71). Vizsgalatunk
6 korlatja, hogy nem értékeltiik az immunogenitast az ADA ellenes antitestszint mérésével. Mindazonaltal a
klinikai gyakorlatban, foként finanszirozasi okokbol, egyébként is ritkdn torténik meg az anti-TNF-a

szérumszint és az anti-TNF-a ellenes antitest meghatarozasa minden egyes kontroll vizsgalat alkalmaval.

A Kklinikai gyakorlatb6l szarmazé adatokat kozlo vizsgalatok tobbsége nem hasznalja a nyalkahartya
gyulladas értékelését az ADA kezelés hatékonysdganak felmérésére, noha az endoszkdpia a legobjektivebb
modszer a hatékonysagnak értékelésére. Az ULTRA-2 vizsgalatban a betegek 43 %-a ért el nyalkahartya-
gyogyulast, Armuzzi és munkatarsai vizsgalatdban a betegek 49%-a, ami a jelen vizsgalatunkban észlelt
48%-o0s aranyhoz hasonld. Eredményeink Osszességében igazoltak, hogy az ADA kezelés kedvezd hatasu
UC-ben is, még azoknal a betegeknél is, akik korabban IFX kezelést kaptak, de hatasvesztés vagy allergia

miatt shiftre volt sziikség. A periandlis sipolyozé CD az IBD talan legnehezebben kezelheté formaéja.
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Vizsgalatunk igazolta, hogy a perianalis Crohn-betegek kétharmadaban a TNF-a gatlok mind révid-, mind
hosszatavon hatékonyak, és a kezelés megkezdését kdvetden egy év mulva a folyamatosan kezelt betegek
koziil minden mésodik esetben komplett sipolyzarddast eredményeznek. Azonban, ha azokat a betegeket is
szamba vesszlik, akiknél a terapia megszakitasra kertiilt, a biologiai kezelés elinditasa utan egy évvel csak a
betegek harmada esetén zarddott be az Osszes sipoly. Eredményeink a nemzetkodzi adatokkal 1ényegében
egyeznek. A 282 perianalis Crohn-beteget bevono kettés vak, placebd kontrollalt ACCENT II vizsgalatban
az egyéves IFX kezelés mellett a komplett fisztulazarodasi arany 36% volt, 1ényegesen magasabb, mint a
placebo csoportban (72). Rectovaginalis sipolyok esetén is magas, 44,8%-o0s zarodasi aranyt mutattak ki, és a
recidivamentessség szignifikansan hosszabb volt a placebd csoporthoz viszonyitva (73). Bouguen és
munkatarsai retrospektiv tanulmanyukban az IFX hosszatava hatékonysagat egy évet meghaladéan
vizsgaltak (median hét 250), és az elso fisztulazarodas kumulativ valdszinliségét 33%, 59%, 73% és 88%-
ban hataroztdk meg az 1., 3., 5. és 10 év végén. Betegeik kevesebb, mint fele maradt azonban csak
recidivamentes az els6 sipoly komplett remisszioja utan, ennek valoszinlisége 22%, 43% ¢és 57% voltaz 1., a
3. és az 5. év végén (74). A CHOICE vizsgalat ramutatott, hogy nemcsak az IFX, de az ADA is
alkalmazhat6 a fisztulak kezelésére, akar els6 TNF-a gatld terapiaként, akar IFX rezisztencia vagy

intolerancia esetén egyarant jo hatasfokt lehet (75).

Bar az indukcid végén az ileocolon lokalizacio esetén (L3) magasabb, a strikturaldo forma esetén (B2)
alacsonyabb terapias hatékonysag volt kimutathat6, az egy éves kezelést vizsgalva nem talaltunk szignifikdns
eltérést az alcsoportok kozott a terapids valasz, a komplett fisztulazarddas €s a mutét sziikségessége
szempontjabol sem. A rectum érintettsége nem csokkentette a terapias hatékonysagot. Betegeinknél a
dohanyzas negativ prognosztikus hatdsa sem igazolddott. Betegeink haromnegyedénél komplex fisztulak
voltak jelen, 57,4%-uknal végeztiink szeton-drenazst, 63,4%-ban talyog feltarast. A vizsgalatunkba bevont,
bioldgiai terapia el6tt szetonozott betegek fele egy éven tul is a drénekkel élt, akiknél lehetdség volt ra, az
eltavolitasra atlagosan a 20. héten kertilt sor. A szetonok korabbi eltavolitasa az enyhébb lefolyasu formak, a
kevésbé Oszetett sipolyok esetén volt lehetséges. Hosszatavi szeton-drenazsra keriilt sor a Kiterjedt,
szovodményes fisztuldknal, valamint a TNF-o gatldo kezelésre adott részleges vélasz vagy hatastalansag

esetén. Idealis esetben azt varnank, hogy a biologiai kezelés mellett elkeriilhetové valnak a perianalis teriilet
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miitéti beavatkozésai. Vizsgalatunkban a betegeinknek koézel egy harmadaban azonban sziikség volt
valamilyen sebészi beavatkozasra is az egy éves terapia mellett. Els6sorban sphincter megtartd6 miitétekre
keriilt sor, ismételt szeton-drenazsra ¢és talyog feltarasra. Székletdiverzio minddssze egy esetben valt

elkeriilhetetlenné.

A fisztula- és talyogrecidiva sajnos gyakori jelenség a TNF-o gatlok mellett is. Sajat beteganyagunkban
minden masodik esetben a teripia elhagydsa utdn vagy még a terdpia alatt, hatdsvesztés miatt a sipolyok
recidivaltak. Az ACCENT II vizsgalatban a betegek 42%-nal észleltek hatasvesztést, 16%-ban jelentek meg
ismételten sipolyok (76). A korabban mar idézett, francia munkacsoport tanulmanyaban a betegek
harmadaban recidivaltak a sipolyok a 250 hetes median idejii utankovetés alatt, és alacsonyabb
talyogképzoédési ratat lattak a hossztava fenntartd bioldgiai kezelés mellett (74). Osszefoglalva elmondhato,
hogy a TNF-a gatlok hatékonyak mind révid, mind hosszl tavon a perianalis Crohn-betegség kezelésében:
jelentésen csokkentik a lumindlis aktivitdst és minden harmadik betegnél komplett fisztulazarodast
eredményeznek. A hatékony ellatds a sebész és a gasztroenteroldgus szoros egyiittmitkodét igényli, hisz
minden harmadik esetben sziikséges kiegészitd sebészi beavatkozas, valamint a szeton eltavolitasanak idealis
idépontjat érdemes kozdsen megvalasztani. A kezelést megel6z6 koriiltekintd kivizsgalas elengedhetetlen,
hiszen a nem ritkan tobbszoros sipolyok és talyogok kimutatasa alapvet fontossagli a sebész szamara is,
valamint a betegek kovetésének is fontos részét képezi. A TNF-a gatld elhagyasa utan észlelt magas
fisztularecidiva igazolja, hogy a sipoly kezelése esetén a bioldgiai kezelést egy éven tul is folytatni kell az

esetek jelentds részében, melyet a jelenlegi finanszirozasi szabalyzat mar lehetévé is tesz szamunkra.

A luminalis CD és UC esetén a terapia sikerességének legobjektivebb vizsgalomoddszere az endoszkopia, a
bél nyalkahartyajanak vizsgalata. A NYGY gyakorisaga egy éves bioldgiai kezelés soran CD-ben 56%, UC-
ben 32% volt multicentrikus tanulmanyunkban. A mély remisszié (klinikai tiinetmentesség + NYGY) arany
54% és 23% CD illetve UC esetén. A NYGY elérése esetén a betegség hossza tava lefolyasa kedvezobb
(alacsonyabb szovoédményrata, csokkent hospitalizacios gyakorisag, kevesebb sebészeti beavatkozas) CD-
ben. (77). Egy norvég tanulmanyban a NYGY elérését kovetden a colectomia aranya alacsonyabb volt UC-
ben (78). A STORI tanulmanyban a biologiai terapia leallitasat kGvetdéen a betegség kiujulanak egyik

prediktora volt a nem-komplett NYGY a kezelés felfiiggesztésekor (79). Vizsgalatunkban azonban az anti-
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TNF-a leallitasakor észlelt nyalkahartyagydgyulas nem mutatott korrelacidt a terapia ujrakezdésének
szilkségességével, mely vizsgalatunk soran rendkiviil gyakori volt. Az egy éves kezelés leallitasakor
komplett NYGY-t mutatd Crohn betegek 78, a colitisek 100%-ban kellett ujrainditani a kezelést relapsus
miatt. Ez a korabbi megfigyelésekhez képest meglepd adat sarkallt benniinket tovabbi, a terapia leallitasavel
foglalkozé tanulményok elvégzésére, melyek megallapitasait a késdbbiekben tdrgyalom.

A biologiai terdpia bevezetése sordn terdpias céljaink megvaltoztak, és a klinikai remisszion til a
nyalkahartya hosszu tavu teljes gyogyulasat is el szeretnénk érni. Azonban az utébbi idok tanulmanyaiban
gyakran lehetett latni, hogy a NYGY aranya joval meghaladta a klinikai remisszio szazalékat (80). Ez vajon
csak a tanulmanyok sajatossaga, vagy a valos adatok is ezt tamasztjak ala?

Eredményeink azt mutatjak, hogy betegeinkben a klinikai remisszi6 aranya joval meghaladta a komplett
NYGY gyakorisagat, habar a pontos értékeket alaposan befolyasolta, hogy milyen klinikai és endoszkopos
aktivitasi indexeket alkalmaztunk. A CAI és EI alkalmazasa esetén a klinikai és endoszkopos remisszid
gyakorisaga 63 ¢és 37% volt, mig ugyenezen betegekben a Mayo pontrendszer szerint 48% volt a klinikai
remisszio és 16% a teljes NYGY aranya. A klinikai és endoszkopos aktivitasi pontok kozott szignifikans
korrelacid volt kimutathaté mindkét pontrendszer esetén. Adataink alapjan megkérddjelezhetdek az ULTRA
¢s PURSUIT tanulmany indukciét kovetd eredményei, hiszen mindkét esetben a NYGY aranya tobb mint
kétszerese volt a klinikai remisszié gyakorisaganak (27,80). Megjegyzendd, hogy az endoszkopos aktivitas
megitélésére egyik tanulmany esetében sem alkalmaztiak az utobbi idoben szinte elmaradhatatlan kdzponti
két pontérték alapvetoen kiillonb6zo allapotokat jelol. A Mayo 0 jelenti a teljes gyogyulést, az endoszkopos
remissziot, mig a Mayo 1 a fekélymentességet jelzi, azonban ebben az esetben a nyalkahartya hyperemiaja,
sériilékenysége, vizenyOssége, valamint az érrajzolat mérsékelt eltérései enyhe aktivitasra utalnak. A NYGY
eléfordulo IBS jellegii tiinetek csokkenthetik a klinikailag tiinetmentes betegek szamat, hiszen ezek két-
haromszor gyakoribbak lehetnek UC esetén, mint a kontroll csoportban (81). Tanulmanyunkban a klinikai
remisszio gyakorisaga nagyjabol a duplaja volt a NYGY aranyanak. A NYGY esetekben a klinikai
tiinetmentesség gyakorisdga mintegy 90% volt, mig a klinikailag panaszmentes betegek felében volt

¢észlelhetd NYGY. Bar adataink értékét csokkenti, hogy csak a sajat centrumunk vett részt a vizsgalatban,
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eredményeink megerdsitik gyakorlatunkat, hogy a betegség allapotanak adekvat felméréséhez hozzatartozik
az idGszakos endoszkdopos kontroll, és a NYGY valoban szigorubb kritérium, mint a klinikai tiinetmentesség.
A NYGY mellett a betegség aktivitasaval, fellangolasaval kapcsolatos kérhazi felvételek szama, gyakorisaga
fontos indikatora egy kezelés hatékonysaganak. Vizsgalati eredményeink alapjan az anti-TNF-a kezelés
Crohn betegségben jelent6sen csokkentette a hospitalizacio rizikdjat, foként, ha a kezelés megkezdése a
betegség korai szakaszdban, a diagnozis utani 3-4 éven belill tortént meg. Rutgeerts és munkatdrsai kozolték
el6szor, hogy a regulasi fenntartd egy éven at tartd biologiai kezelés szignifikdnsan csokkentette a korhazi
felvételek rizikojat az epizodikus kezeléssel szemben (82). Az anti-TNF-o kezelést megalapozo,
mérfoldkének szamitd tanulmanyok a kedvezd terapias hatékonysag mellett a hospitalizacios igény és a
mutéti beavatkozasi szam csokkenését igazoltak a terdpia hatdsdra nemcsak luminalis, hanem fisztulaz6 CD-
ben is (83). Az ADA ULTRA tanulmany igazolta a korhazi felvételek szamanak csokkenését UC-ben is (84).
A biologiai terapia hatékonysaganak vizsgalatakor mar emlitettiik, hogy a study-k és napi rutin adatai
idonként eltéroek lehetnek, de a korhazi apoldsok szamdnak csokkenését klinikai adatok is alatamasztjak
Angliabol illetve Kanadabol (85,86). Az elobbi a mi adatainkhoz hasonlé mértékii, 30-40%-os csokkenést
¢észlelt CD-ben, mig a masodik tanulmany 1, 2, 3 és 5 évnél 24,7 vs 32,1%; 38,1 vs 44,4%; 51,3 vs 56,1% és
56,0 vs 76,2% hospitalizacids aranyokat €szlelt az infliximabbal kezelt betegcsoport javara. E két tanulmany
kozil egyik sem vizsgalta a biologiai terapia kezdetének idézitését, mint esetlegesen fontos tényezot a
hossza tava kimenetel vizsgalataban. Anyagunk fontos megallapitasa, hogy a korai kezdetii terapia még a
komplikalt, szovédményes betegségkezdet (betegeink 65%-a) esetén is csokkenti a késébbi korhazi
felvételekhez vezetd fellangoldsok és szovodmények esélyét. A korai betegségkezdetre anyagunkban
vizsgaltak (87). Az anti-TNF-a kezelés alatti hospitalizacié legjelentdsebb rizikofaktora a kombinalt
immunoszuppressziv terapia és a szovodményes betegséglefolyas volt. Betegeink kozott nem tudtuk
megerdsiteni az anti-TNF-a kezelés korhazi ellatast csokkentd hatékonysagat UC-ben, mely részben
magyarazhatd az anyagunkban észlelt alacsony colectomia és ezaltal alacsony sebészeti hospitalizacios
arannyal. A korhazi ellatas sziikségességét a betegség aktivitasa alapjan dontjiik el, melyet leggyakrabban
nem az endoszkdpia, hanem az egyéb aktivitasi tiinetek alapjan hatdrozunk meg. Minden 1j, non-invaziv

marker jelentds segitséget nyujthat mind a klinikusok, mind a betegek szamara. Vizsgalatunk elséként
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igazolta, hogy a széklet MMP-9 meghatarozasa alkalmas az aktiv UC és IBS hasmenéssel jardé formajanak
elkiilonitésére. Aktiv UC-ben az inaktiv allapothoz és a kontroll csoporthoz képest is szignifikansan
magasabb MMP-9 értékeket észleltiink. A széklet MMP-9 ¢és CP szint szignifikans korrelaciét mutatott
egymassal, azonban UC és pouchitis esetén az MMP-9, CD-ben a CP a jobb marker. A matrix-
metalloproteinazok a Zn tartalm endopeptidaz csalad tagjai, melyek alkalmasak az extracellularis matrix
bontdsara. Termelésiikben a f6 szerep a fibroblasztoknak, a mesenchymadlis sejteknek és a kiillonbozd
gyulladasos sejteknek jut. Patholdgias allapotban a tumorsejtek is termelnek MMP-9-t (88). Egy korabbi
vizsgalat soran a vizelet MMP-2 és MMP-9 szintet alkalmasnak talaltak az IBD-ben szenvedé gyermekek
differencial diagnozisara, hozzatéve, hogy a kontroll csoportban az alpozitivitas aranya magas, 25 és 20%
volt (89). Ezen tul, a vizelet MMP szintjét magasnak talaltak holyag- és prostata rakban is, mely megerdsiti,
hogy a vizelet MMP szintet szdmos tényez6 befolyasolja és nem specifikus IBD-re (90). Azt gondoljuk,
hogy a széklet MMP-9 szint sokkal specifikusabb IBD-re, azonban az azdta elvégzett, publikalas alatt allo
vizsgalataink magasabb MMP-9 ¢értékeket mutattak bakterialis bélgyulladasban, diverticulitisben és
vastagbél rakban is. Az azonban egyértelmiinek latszik, hogy a széklet MMP-9 szoros korrelaciot mutatott az
endoszkopos ¢és klinikai aktivitdssal UC-ben és pouchitisben. Pouchitis esetén az MMP-9 korrelalt egyediil a
klinikai aktivitasi tlinetekkel. Crohn betegség klinikai aktivitasnak kovetésére inkabb a széklet CP a
megfelelé marker, f6ként azonban vastagbél érintettség esetén, izolalt vékonybél gyulladas esetén a jelenleg
hasznalt székletmarkerek érzékenysége limitalt. Egy gyermekgyogyaszati tanulmany is megmutatta, hogy
aktiv. UC esetén a széklet MMP-9 szintje szignifikinsan magasabb, mint aktiv CD esetén (91).
Eredményeinkbdl érdemes azt is kiemelni, hogy egyetlen rutinszeriien alkalmazott biomarker szintje sem
mutatott szignifikans korrelaciot a székletmarkerekkel, vagyis a betegek napi kovetésében és az aktivitas
korrekt megitélésében a székletmarkerek alkalmazasa nélkiil6zhetetlen.

A Dbiologiai kezelés soran is alapvetd fontossag az aktivitds folyamatos monitorizaldsa, hiszen a
hatasvesztés kell6 idében torténd felfedezése lehetdséget nyujt a kell6 hatékonysag visszaallitasara. A
biologia terapia kezdeti id6szakdban a finansziroz6 nem engedélyezett folyamatos fenntarté kezelést az
indukciot kovetdéen. Ez a felemas helyzet lehetéséget nyujtott szdmunkra a sikeres indukcid utan
megszakitott biologiai terapia esetén a kitjulas gyakorisaganak és idébeni eléfordulasanak vizsgalatara. A

sikeres indukcios kezelés immunoszuppressziv kezeléssel folytatva luminalis CD esetén a betegek 57,9%-a ,
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mig fisztulazo CD esetén csak 35,5%-a maradt klinikai remisszidoban az egy éves utankovetési idészak
végére. Korabbi eredményeinkre visszautalva, egy éves biologiai kezelés esetén is a terapia elhagyasat
kovetden illetve a hatdsvesztés miatt 46,2%-ban a sipolyok recidivaltak. Ebben a betegcsoportban tehat nem
is meglepd a kitijulas magas aranya, azonban a kétféle viselkedési csoport kozotti szignifikans kiilonbség
ebben a kontextusban még nem volt ismert. A luminalis CD-ben észlelt minddsszesen 3 IFX kezelést kdvetd
magas remisszios ratat mas munkacsoport klinikai megfigyelése is igazolta, igaz, még a mienknél is
alacsonyabb betegszamon (92). Ha adatainkat Osszevetjilk az ACCENT 1 tanulmany indukcios kezelést
kovetd placebo karjaval, a mi tanulmanyunkban észlelt, joval magasabb egy éves remisszids rata
magyarazhat6 az immunoszuppressziv kezelés sokkal magasabb aranyaval (86% vs 29%) (93). Osszegezve
adatainkat, ha az aktudlis financiélis helyzet nem engedélyezi minden betegben a folyamatos fenntartd
biologiai kezelést, a luminalis CD-ben az anti-TNF-a indukcios kezelést koveté folyamatos
immunoszuppresszio realis alternativa lehet a remisszid fenntartasara a betegek csaknem felében.
Természetesen, ha van lehetdségiink, a megkezdett sikeres kezelés folytatasat valasztjuk, azonban ebben az
esetben is szembesiiliink relapszussal, csak joval ritkdbban. A LOR gyakorisaga vizsgalatunkban 36% volt
egy év alatt. A LOR gyakrabban fordult el6 azokban a betegekben, akik nem kertiltek teljes remisszioba az
indukcié hatasara, magasabbak voltak a gyulladasos paramétereik az indukcioét kovetéen, nem kaptak
konkomittald immunoszuppressziv kezelést és korabban mar részesiiltek biologiai kezelésben. A dozis
dozis optimalizacidt kdvetden a betegek tobb, mint 60%-anak javult az allapota és ismételten remisszidba
keriiltek. A LOR ritkabban fordult el6 az indukcio hatasara remisszioba keriilt betegekben, konkomittalo
immunoszuppresszio alkalmazasa esetén és — érdekes modon — a dohanyosok kozott. A kiilonb6zo
tanulmanyokbodl szarmazo adatok alapjan a LOR gyakorisadga 23-46% CD-ben egy éves kezelés sordn, mely
kovetkeztében a kezelés felfliggesztésére az 0sszes beteg 7-25%-ban kertil sor (94). A dozis intenzifikaciod
gyakorisaga 13% IFX és 24% ADA esetén CD-ben egy év alatt (95,96).

A LOR-nak szamos oka lehet, melyek gyulladasos és nem-gyulladasos (fibrosis, stenosis, dysbacteriosis,
IBS) eredetiick lehetnek. Az inflammatdrikus okok kozott lehetnek IBD-t6l fliggetlenek (vasculitis,
infekcio), de leggyakrabban az IBD fellangolasa all az ismételt tiinetek hatterében. A fellangolas lehet az

alacsony anti-TNF-a szint kdvetkezménye, melyet AT képzddés, fokozott gyogyszer clearence illetve non-
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adherencia okozhat. Normalis anti-TNF-o szint esetén felmeriilhet, hogy ilyen esetekben a gyulladas nem
TNF-o dependens, mas cytokinek vezérlik a gyulladast (97). Természetesen ahhoz, hogy a LOR pontos okat
meg tudjuk mondani, sziikségiink van a szérumszintek és az AT titerek mérésére, ismeretére. Azonban a napi
rutinban a szintek mérésre ritkan torténik meg, LOR esetén altalaban dozisemelés kovetkezik, mig ha tudjuk,
hogy a LOR hatterében AT képzddés all, ilyenkor a valtas, a shift vezethet eredményre. A TAXIT tanulmany
prospektiv moédon vizsgalta ezt a kétféle megkdzelitést (a dontés a klinikus tapasztalatan vs a szérum- és AT
titerek ismeretén alapul). Az eredményesség szempontjabol nem volt kiillonbség a kétféleképpen kezelt
betegcsoport kdzott, azonban a vérszintek ismerete alapjan vezetett terdpia szignifikdnsan kisebb koltséggel
jart egyiitt (98). Mivel finanszirozas hianyaban nem volt és jelenleg sincs lehet6ségiink a szérum- és AT
szintek folyamatos monitorozasara, megvizsgaltuk, hogy a problémas helyzetekben mekkora segitséget
jelenthetne a kezelés megtervezésében. Eredményeink azt mutattak, hogy AT pozitivitas esetén a szérum
TNF-o szintje szignifikdnsan magasabb, az IFX volgyszintje pedig alacsonyabb volt. Onmagaban a szérum
IFX volgyszint és az AT szint alapjan nem lehetett kiilonbséget tenni a ,,problémas” és a remisszidban 1évo
betegek kozott, a ,,problémas” betegek kozott az AT képzédés gyakorisaga 25% volt. A megel6z6 TFX
kezelés pozitivan korrelalt az AT képzodés valdszintiségével, azonban a konkomittalé immunoszuppresszid
nem befolyasolta sem az IFX, sem az AT szinteket. Az emelkedett szedimentacido és magas CRP
alacsonyabb IFX volgyszint jelenlétére utalt. A szérum TNF-o szintjét a szteroid terapia csokkentette. A
problémas betegek menedzselése nagy kihivas a kezel6orvos szamara. A LOR ¢és az allergias rekciok
csokkento, illetve az IFX-t nem koto, viszont fokozott immunogenitast okozo AT (99). Az AT képzddés
gyakoribb a kezelés atmeneti megszakitasat kdvetden, epizodikus adagolas esetén és immunoszuppressziv
kezelés hianyaban (100). Mas adatok is arra utalnak, hogy az AT képzddés csokkenti a szarum IFX szintet,
gyakoribb hatasvesztést okoz, és gyakran jar infuzids reakcioval is (101). Vizsgalatunk azon eredménye,
mely szerint AT pozitivitas esetén nem csak az IFX szint alacsonyabb, hanem a TNF-a szintje magasabb a
vérben logikus, de korabban még nem publikalt észlelés. Az emberi szervezetben jatszodo reakciok viszont
idénként nem kovetik a logika szabalyait: nem csak a mi eredményeink, hanem masoké is azt mutattak, hogy
sem az AT titer, sem a szérum IFX szint nem feltétleniil korrelal a bioldgiai terapia kimenetével (102).

Ezeket az ellentmondd eredményeket metaanalizisek is megerositették (103). A masik egyértelmiinek tind,
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de a kiilonb6z6 tanulmanyok szintjén nem egységes kérdés a konkomittans tiopurin kezelés AT képzddést
csokkent0 hatasa. Mig egyes vizsgalatok azt igazoltak, hogy a kombinalt kezelés magasabb IFX és
alacsonyabb AT szinttel jar (104), a mi vizsgalatunkban a megel6z6 biologiai kezelés hatékonysaga
kifejezettebb volt, mint az immunoszuppressziv kezelésé. Amikor a kombinalt kezelésrdl beszéliink, a
fokozott terapids hatékonysaggal szembeni ellenérv minden esetben a fokozott kockazat. Az infekcidk, a
malignomak, a hemoproliferativ betegségek fokozott kockazata all a mérleg egyik oldalan, mig a betegség
lefolyasat teljesen megforditod és ezaltal az életveszélyes szovodményeket megeldzni képes hatékonysag a
masik oldalon. Hogyan védhetjiik ki az infekciokat? Ugy, ha figyeliink a kezelés id6zitésére, és lappangd
betegség esetén elhalasztjuk az aktualis terapiat, valamint ha a véddoltassal kivédhetd betegségek elleni
oltasokat valoban meg is adjuk a betegeinknek. Az egyik leggyakoribb, évente visszatérd ilyen lehetséges
infekcid az influenza. Az eurdpai ajanlasok egyértelmiien javasoljak az immunszupprimalt, biologiai
kezelésben részesiilo betegek vakcinaciojat (105), mas kérdés, hogy az oltasi hajlanddsag megdobbentden
alacsony, és a vakcinacio hatasara kialakuld védettség mértéke is kérdéses.

Vizsgalatunk els6 fontos megallapitasa, hogy bar a vizsgalt betegpopulacié minddsszesen 8,3% kapott
rendszeresen szezonalis influenza véddoltast, kelld felvilagositast kovetden a betegek 66% elfogadta
védooltast, foként tigy, hogy a gondozas részeként azt a Klinikankon egybdl meg is kapta. Egy széleskorii
kérdéives tanulmanyban a betegek 28%-a nyilatkozott ugy, hogy rendszeresen kap influenza ellenes
védooltast (106). Az alacsony arany lehetséges magyarazatai kozott a vakcina biztonsagossaganak és
hatékonysaganak megkérddjelezése, a vakcina altal kivaltott allapotrosszabbodas esélye mellett feltétleniil ki
kell emelni a gondozd orvos nem kellé hatékonysagu felvilagositd tevékenységét is. Erdekes és meglepd
észlelése vizsgalatunknak, hogy a rendszeres védéoltas alacsony aranyanak ellenére, a vizsgalat mindegyik
betege influenza virus elleni protektiv ET titerrel rendelkezett mar az oltast megel6z6en. Ezt megnyugatdan
¢és teljes mértékben nem tudjuk magyarazni, a kordbban atvészelt influenzas fertézések hatdsara kialakult
ellenanyagvalasz az egyetlen lehetséges indok. Mindesetre érdemes lenne nagyobb beteganyagon és akar
egészséges populacion is megismételni ezt a vizsgalatot, és az eredmény birtokaban atgondolni a vakcinécios
stratégiat és rizikos betegekben rendszeressé tenni az immunizacio el6tti ET vizsgalatat. A tanulmanyunkban
a betegek kétharmada split, egy harmada teljes viront tartalmazé vakcinat kapott. Az oltas utani A és B ET-k

szignifikansan emelkedtek azokban a betegekben, akik split vakcinat kaptak a kontroll csoporthoz
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viszonyitva. Az Infuenza A és B ET titerek emelkedése split vakcina esetén szignifikdnsan magasabb vollt,
mint a teljes viriont tartalmazoé oltas alkalmazasakor. Az immunizaci6 altal kivaltott cytokinvalasz mérése is
fontos része volt vizsgalatunknak. Megnyugtato, hogy a gyulladasos kulcs cytokin TNF-o szintje nem
valtozott szignifikansan a vakcindcié hatasara, csakagy, mint az IFN-y-é, azonban az IL-2 szintje
szignifikdnsan alacsonyabb lett a split vakcindcioval oltottak kozott a teljes virionnal immunizaltakhoz

képest, mely hatasara az effektor T sejtek cytotoxikus képessége csokkenhet.

A vakcinaciot kdveten a 4 honapos utankovetési iddszak alatt a vakcinalt csoporban gyakoribb volt az IBD
fellangolasa a kontroll csoporthoz képest, nagyjabol minden hetedik betegben fordult ez elé. A
fellangolaskor altalaban kozepes sulyossagh volt, az atlagos CDAI 273, az atlagos pMayo értéke pedig 4
volt. Mindkét vakcina esetén észleltiink fellangolast, azonban a 21 relapszusos beteg koziil 15 IDFIu9 split
oltast kapott. A fellangolas atlagosan 6 héttel az oltas utan kovetkezett be. A relapszus az esetek felében
gyogyszeres intervencid nélkiil spontan csillapodott. Az oltast kovetd adverz események enyhék voltak
valamennyi esetben. 26 betegnél alakult ki lokalis reakcio, mig 32-nél szisztémas tiinetek Vvoltak
¢észlelhetdekaz oltast kovetéen egy héten beliil. A leggyakoribb lokalis reakcidé az oltas helyén kialakult
bérpir volt, mely a betegek 11%-nal alakult ki és 48 oran beliil minden esetben meg is sziint. Egy hét alatt
spontan szind natha és torokfajdalom az oltast kovetden a betegek 39,75% és 28,8%-ban fordult el6. Az
influenza-szerii tiinetek gyakorisaga alacsony volt mindkét csoportban: az oltottak koziil 7 betegben, a
kontroll csoportban 1 esetben fordultak el6 az oltast kovetd elsé négy hétben; az 5. és 16. hét kdzott 6 oltott
¢s 3 kontroll betegnél jelentkeztek ilyen szimptomak. Az influenza-szerii tiinetek 12 Crohn betegnél és 5
colitisesnél fordultak el6, egy kivételével valamennyien immunmodositdé kezelést kaptak. A helyi és
szisztémas reakciok gyakoribban voltak a split vakcina alkalmazasat kdvetden a virionhoz viszonyitva.
Osszegezve megallapithatjuk, hogy a betegek tobbsége rabeszélhetd az influenza véddoltasra, mely hatékony
lehet immunszupprimalt és/vagy biologiai szerrel kezelt betegekben is, de feltehetd, hogy nem mindegy,
hogy milyen tipusu vakcinat alkalmazunk. A split vakcina hatékony védettséget eredményezett az Influenza
A és B szubtipussal szemben is, azonban - az egyébként nem sulyos — mellékhatasok gyakoribbak voltak

mikor ezt az oltast alkalmaztuk. Az oltast kovetGen nem észleltiik a TNF-a titer emelkedését.
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Az immunoszuppressziv ¢és biologiai kezelés kapcsan felmeriildé negativ események koziil az egyik
legfélelmetesebb a lymphoma veszélye. IBD-ben a kezelés és a lymphoma kdolcsonhatdsa tovabbra is
kérdéses. A populécio alapt kontroll csoportot alkalmazd, IBD centrumokbdl szarmazoé tanulmanyok 1.2-
szeres rizikofokozodasrdl szamolnak be, azonban egy svéd tanulmany nem talalt fokozott rizikét (107,108).
A CESAME tanulmény az immunoszuppressziv kezelés kapcséan jelentkezd fokozott lymphoma rizikot 65
feletti betegekben észlelte (109). Az IFX és ADA tanulmanyok emelkedettebb lymphoma gyakorisagot irtak
le, foként fiatal, férfi betegek kozott. Azonban az nem deriilt ki egyértelmiien, hogy az immunoszuppressziv
kezelés, a bioldgiai terdpia vagy a kettd kombinacidja okozza a fokozott rizikdt. A fiatalok kozott eléfordulod
lymhomak tobbsége hepatosplenicus T sejtes lymphoma (HSTL) volt, mely a periférias T sejtes lymphoma
egy ritka, altaldban fatdlis forméja. Az esetek tobbsége kombinalt kezelést kapott, nem kozoltek biologiai
monoterapia mellett ilyen tipusi malignitast (110). A HSTL rizikofaktoranak a két évnél hosszabb
immunszuppresssziv kezelés és a 35 évnél fiatalabb életkor szamitott a férfi nem mellett. Eseteinkben a B
sejtes bél lymphoma kialakulasaban a multiplex immunbetegség és az IFX monoterapia egyarant szerepet
jatszhatott. A fatalis mediasztinalis T sejtes lymphoma egy évvel az anti-TNF-o leallitasat kdvetden,
immunoszuppressziv monoterapia mellett alakult ki ndbetegegiinkben, aki az azathioprint mar 11 éve kapta.
Ilyen tipust és lokalizacidé lymphoma extrém ritka IBD-ben. A megkozelitdleg 300 biologiai szerrel kezelt

beteglinkben HSTL kialakulasat nem észleltiik.

A malignitasnal sokkal gyakrabban észleljiik az infekciok megjelenését a biologiai kezelés soran. Ezek ritkan
sulyosak és altalaban konnyen kezelhet6ek, azonban minden ilyen esetet potencialisan sulyosnak kell
tekintenlink és lehet6ség szerint hospitalizacié és szoros obszeracid indokolt minden esetben. A léguti
gyulladasok mellett nem szabad figyelmen kiviil hagynunk a kozponti idegrendszer lehetséges gyulladasait
sem, melynek egyik potencialis korokozoja a Listeria monocytogenes. Mar a rheumatologiai alkalmazas
soran kidertilt, hogy az IFX fokozza a listeriosis veszélyét: 7664 beteg kezelése soran 3 esetben irtak le ezt az
infekciot, mig a hattér populacioban a gyakorisag 0,5-0,8/100,000 (111). A listérias infliximabbal kezelt
esetek tobbsége rheumatologiai betegség miatt kapta a kezelést, de az IBD-s esetek gyakorisaga fokozatosan
novekszik (112). A L. monocytogenes fert6zés veszélyét ndveli a magasabb életkor, tarsbetegségek jelenléte

¢s kombinalt kezelés. Esetiinkben a kombinacié tagja volt még a szteroid is, mely az infekcid rizikojat a
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tizszeresére noveli a TREAT registry adatai alapjan (113). Raadasul a munkaja miatt a munkahelyi fertézés
lehetsége sem vethetd el. A L. monocytogenes taplalékkal is bejuthat, javasoljuk betegeinknek a lagy

sajtok, a felvagottak és a hiitdszekrényben megbivo, mar lejart szavatossagl élelmiszerek keriilését.

Az IFX biztonsdgossagi adatait 127 IBD-ben szenvedd beteg kapcsan elemeztiik, gyiijtottiik Ossze és egy
szerkeszt6i levélben kozoltik. Az IFX kezelés megszakitasara allergias reakcid miatt a betegek 9,4%-ban
keriilt sor, hdrom esetben észleltiink sulyos infekciot (2,3%): listeriosis, tiid6 tbc és ismeretlen eredett
szepszis voltak ezek. A mortalitasi rata 3,1% volt, a halal okai: szepszis, posztoperativ gyulladasos
szOvodmény, amiloidosis €s szivelégtelenség voltak (114). Adataink ¢s az eddigi tapasztalataink a biologiai
kezelés biztonsagossagat erdsitik meg. Azonban minden remisszioban 1évoé beteg esetén felmeriil, hogy

leallithato-e a kezelés, megsziintethetd-e az immunmoduléns allapot.

Az anti-TNF-a kezelés alatt jelentkezé paradox gyulladasos reakciok kialakulasaban a TNF-a blokkolas altal
kivaltott mas gyulladdsos ttvonal aktivalasanak szerepe meriilhet fel, melynek kulcs cytokinje az IFN-a
lehet. Ezek foként psoriatiform bértiinetek képében jelentkeznek (115). Amennyiben a betegnek az anti-
TNF-a kezelés alatt iziileti gyulladasa jelentkezik, mindig gondolni kell a TNF-a antagonista altal kivaltott
lupus-like szindroma (TAILS) kialakulasara. Ennek a diagnosztikajaban a duplaszalit DNS pozitivitas 100%-
ban jelen van (116). Esetliinkben az AT pozitivitas is jelen volt, mely felveti molekuldris mimikri lehetdségét

1s a tiinetek kialakulasaban.

A biologiai kezelés optimalis hossza nem ismert, nincs olyan helyzet, mikor a fellingolas kockazata nélkiil le
lehetne allitani a korabban hatékony kezelést, de erre a legnagyobb esély ,,mély remisszio” esetén van,
vagyis akkor mikor a tiinetmentességhez komplett endoszkopos nyalkahartya gyogyulas tarsul. Komplett
remissziodban 1évo infliximabbal kezelt luminalis CD esetén a STORI tanulmany adatai alapjan az egy éven
beliili kitjulas gyakorisaga 45% volt; a férfi nem, kordbbi szteroid kezelés, a leallitaskor észlelt anémia, a
magas fehérvérsejtszam és emelkedett CRP, magas széklet calprotectin szint €és endoszkoposan észlelt
nyalkahartya 16zi6 voltak a prediktiv tényezok. Egy friss cseh tanulmany remisszioban 1évé Crohn betegek
kozott a korabbi biologiai kezelést és az ilealis/ileocolicus lokalizaciot talalta a remisszioban 1€vo betegség

fellangolasi rizikofaktoranak a bioldgiai kezelés ledllitasa utan, viszont a széklet calprotectin (mely a
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nyalkahartya aktudlis allapotanak legjobb jelzdje), a terapia fajtaja, az aktualis CRP, a konkomittans
immunoszuppresszio, a dohanyzas és az anti-TNF-o szérumszintje nem mutatott dsszefliggést a kitjulassal
(117). Ez volt az els6 olyan tanulmany, mely probalta az IFX szérumszintjét a kitjulassal kapcsolatba hozni,
majd ezt egy Ujabb kovette. Ez a vizsgalat elsd hallasra meglepd, de alapvetden logikus kovetkeztetésre
jutott: CD-ben a terapia leallitasakor észlelt nem mérheté anti-TNF-a szint jelentésen csokkenti a kitijulas
rizikdjat. A magyarazat: az a betegség, amely hosszan tartd remisszidoban van szubterapias gyogyszerszint
mellett valoszintileg mar fiiggetlen a biologiai kezeléstdl, és ,,a szalakat mar nem a TNF-a mozgatja” (118).
Lathatd, hogy a tanulmanyok eredeményei tobb ellentmondast hordoznak, mint amennyi kézos prediktiv
faktort talaltak. Mennyiben hasonld és mégis mas a sajat tanulmanyunk eredménye? Vizsgalatunkban a
dohanyzas, az indukciods terapia kezdetekor alkalmazott szteroid kezelés, a mostani egy évet megel6z6n mar
alkalmazott biologiai kezelés, a magas CRP érték a biologiai terapia kezdetekor és a kezelés soran jelentkezo
dozis intenzifikacio sziikségessége mutattak szignifikans Osszefiiggést a kezelés jrakezdésének
sziikségességével Crohn betegekben. Az anti-TNF-a kezelés tipusa és a nyalkahartya endoszkopos képe nem
befolyasolta az Gjrakezdést. A biologiai kezelés leallitasat kovetd egy éven beliil, az akkor még remisszidban
1év6 betegek 45%-ban kellett Gjrainditanunk a kezelést median 6 honap elteltével. Minden esetben a kezelés
ismételt bevezetésének oka a klinikai tlinetek jboli fellangolasa, relapszus volt. A mi vizsgalatunk és a
masik nagy betegcsoportot vizsgald tanulmany alapjan megfogalmazhatd, hogy a bioldgiai kezelés leallitasat
kovetd egy éven beliil a betegek csaknem felében a betegség fellangolasa kovetkezik be nagyobb eséllyel
férfiak kozott. Szintén fokozott a kitjulas rizikodja az indukcid kezdetén alkalmazott szteroid kezelés és a mar
korabban alkalmazott biologiai terapia esetén. A korabbi dozisemelés sziikségessége a ledllitaskor észlelt
mérhetetlen anti-TNF-a szinttel szemben azt jelzi, hogy azokban a betegekben nagyobb a relapszus veszélye,
akikban az aktivitas anti-TNF-o fiigg6. A klinikai gyakorlatban a terapia leallitasat mély remisszio esetén
vessziik fontolora és altalaban azt gondoljuk, hogy ebben az esetben a legkisebb a kiujulas esélye. Az
eredmények ezt csak részben erdsitették meg: mig a leallitaskor észlelt magas CRP tobb tanulmanyban is a
kigjulas rizikofaktoranak bizonyult, azonban a nyalkahartyagyogyulads és a széklet calprotectin szerepe
ellentmondasos. Colitis ulcerosaban még kevesebb adat all rendelkezésre, tanulmanyunk a korabbi biologiai
kezelést taldlta egyediili rizikofaktornak, mig meglepd mddon a nyalkahartyagyogyulas itt sem bizonyult

pozitiv prediktiv tényezonek. Megfogalmazhatjuk, hogy a nyalkahartya teljes gyogyulédsa fontos terapias cél,
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de ennck elérése csak abban az esetben jelent hosszi tava kedvezd kimenetelt, ha a kedvezd hatast kivaltd
terapia tovabb folytatodik. Mindenestre a terapia leallitasaval kapcsolatos kérdések megvalaszolasa tovabbi
vizsgalatokat igényel.

A bioldgiai terapia sok, kronikusan aktiv, terapiarefrakter betegnek hozta meg a régen vart tiinetmentességet.
A megfeleld betegkivalasztas, a terdpia soran fellépd negativ események optimalis elldtdsa, a kezelés
leallitdsdnak legjobb pillanata csak néhany a kezelGorvosra vard kihivasok koziil. Munkdm a napi
gyakorlatban évek soran megtapasztalt pozitiv és negativ események esszenciaja. Azt remélem, hogy ezek az
eredmények és az ebbdl megsziiletd konklaziok jelentds segitséget fognak nyujtani az eljovendd betegek

ellatasaban.

Nem kell minden problémat ma megoldanunk. Megjosolhatjuk erre alkalmas technologiak elérkezését ot, tiz,

vagy husz éven beliil, és mar ma beépithetjiik ezeket terveinkbe.

Ray Kurzweil


http://www.citatum.hu/szerzo/Ray_Kurzweil
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VALASZ A KERDESEKRE, UJ MEGALLAPITASOK

Mik a sulyosabb betegséglefolyas prediktiv faktorai?

Colitis ulcerosaban a kiterjedt, a vastagbél egészét érintd betegség, az alacsony testomeg index, az alacsony
hematokrit arany, a szteroid-refrakteritas és a transzfuzio sziikségessége, Crohn betegségben a fiatalabb
¢letkor, a kordbbi bélrezekcios miitét, a hosszabb betegség fennallas, a gyakori relapszusok és az

arthritis/arthralgia tarsulasa.

Milyen a biolégiai kezelés rovid és hosszu tavi hatékonysaga specialis helyzetekben?

A biohasonl¢ infliximab indukcids kezelés soran a kumulativ valasz aranya magas, és a primér hatastalansag

aranya alacsony volt.

Az adalimumab hatékonysaga colitis ulcerosaban a klinikai gyakorlatban meghaladja a regisztracios
tanulmanyban észlelt adatokat. Az indukcios kezelés soran 24,7% volt az indukciora priméren nem-reagald
betegek aranya, a hatasvesztés kumulativ egy éves gyakorisaga pedig 17,4% volt. A kezelt betegek 45,2%-a

tartos klinikai valaszt mutatott és az egy éves nyalkahartya gyogyulas aranya 48,1% volt.

A TNF-a gatlok sziikség szerint sebészeti beavatkozassal kiegészitve hatékonyak mind révid, mind hosszu
tdvon a periandlis Crohn-betegség kezelésében: jelentdsen csokkentik a luminalis aktivitidst és minden
harmadik betegnél komplett fisztulazarodast eredményeznek. A TNF-a gatlé elhagyasa utan észlelt magas
fisztularecidiva igazolja, hogy a sipoly kezelése esetén a biologiai kezelést egy éven tul is folytatni kell az

esetek jelentds részében.

A nyalkahartya gyogyulas gyakorisaga egy éves biologiai kezelés soran Crohn betegségben 56%, colitis
ulcerosaban 32% volt. A biologiai terapia leallitasakor észlelt nyalkahartyagyogyulds nem mutatott

korrelaciot a terapia Gjrakezdésének sziikségességével.

Mennyire korreldl egymassal a nyalkahartya gyogyulas és a klinikai remisszi6?
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Eredményeink azt mutatjak, hogy betegeinkben a klinikai remisszié aranya joval meghaladta a komplett
nyalkahartyagyogyulas gyakorisagat, habar a pontos értékeket alaposan befolyasolta, hogy milyen klinikai és
endoszkopos aktivitasi indexeket alkalmazunk. A Colitis Aktivitasi Index és Endoszkopos Index alkalmazasa
esetén a klinikai €s endoszkopos remisszio gyakorisaga 63 és 37% volt, mig ugyenezen betegekben a Mayo
pontrendszer szerint 48% volt a klinikai remisszi6 és 16% a nyalkahartyagyogyulas aranya.

Befolyasolja-e a biologiai kezelés megkezdése a hospitalizacios igényt?

Az anti-TNF-a kezelés Crohn betegségben jelentdsen csokkenti a hospitalizacio rizikojat, foként, ha a
kezelés megkezdése a betegség korai szakaszaban, a diagnozis utani 3-4 éven beliil térténik meg. Az anti-
TNF-a kezelés alatti hospitalizacid legjelentdsebb rizikdfaktora a kombinalt immunoszuppressziv terapia és

a szovédményes betegséglefolyas volt.

Van-e alkalmas 1j széklet marker a betegség aktivitisanak a monitorizalasara?

Vizsgalatunk els6ként igazolta, hogy az MMP-9 alkalmas az aktiv colitis ulcrosa és az irritabilis bélbetegség
hasmenéssel jaré formajanak elkiilonitésére. Aktiv colitis ulcerosaban az inaktiv allapothoz és a kontroll
csoporthoz képest is szignifikansan magasabb MMP-9 értékeket észleltiink. A széklet MMP-9 és calprotectin
alkalmas a gyulladasos bélbetegségek kiilonb6z6 formaiban az aktivitds monitorizalasara. A széklet MMP-9
és calprotectin szint szignifikans korrelacidét mutatott egymassal, azonban colitis ulcerosa és pouchitis esetén
az MMP-9, Crohn betegségben a calprotectin a jobb marker. A széklet MMP-9 szoros korrelaciot mutatott az
endoszkopos ¢és klinikai aktivitassal colitis ulcerosaban és pouchitisben. Eredményeinkbdl érdemes azt is
kiemelni, hogy egyetlen rutinszeriien alkalmazott biomarker szintje sem mutatott szignifikans korrelaciot a

székletmarkerekkel.

Milyen gyakran sziikséges a biologiai terapia optimalizalasa és milyen tényezok lehetnek segitségiinkre

a dontés meghozatalaban?

A sikeres indukcios kezelés immunoszuppressziv kezeléssel folytatva luminalis Crohn betegség esetén a
betegek 57,9%-a, mig fisztulaz6 Crohn betegség esetén csak 35,5%-a maradt klinikai remisszioban az egy

éves utankovetési idoszak végére.
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A biologiai kezelés mellett jelentkezd hatasvesztés gyakorisaga vizsgalatunkban 36% volt egy év alatt. A
hatasvesztés gyakrabban fordult el6 azokban a betegekben, akik nem keriiltek teljes remisszioba az indukcio
hatasara, magasabbak voltak a gyulladasos paramétereik, nem kaptak konkomittald immunoszuppressziv

“ g ey

adalimumab kezelés esetén, mint infliximab alkalmazasakor.

Antitest pozitivitas esetén a szérum TNF-a szintje szignifikinsan magasabb, az infliximab volgyszintje pedig
alacsonyabb. Onmagaban a szérum infliximab vélgy- és az antitest-szint alapjan nem lehetett kiilonbséget
tenni a ,,problémas” és a remisszioban 1évo betegek kozott. A konkomittdld immunoszuppresszid nem
befolyasolta sem az infliximab, sem az antitest szinteket. Az emelkedett szedimentacio és magas CRP
alacsonyabb infliximab volgyszint jelenlétére utalhat. A szérum TNF-a szintjét a szteroid terapia

csokkentheti.

Milyen az infuenza védooltas hatékonysaga és biztonsigossiga immunoszupprimalt gyulladisos

bélbetegekben?

A vizsgalt, fokozott rizik6ju betegpopulacidban a rendszeres szezonalis influenza véddoltas gyakorisaga
alacsony, azonban kelld felvilagositast kovetden a betegek 66% elfogadta véddoltast, foként ugy, hogy a
gondozas részeként azt a Klinikankon egybdl meg is kapta. Az oltds utdni A és B ellenanyag titerek
szignifikansan emelkedtek azokban a betegekben, akik split vakcinat kaptak a kontroll csoporthoz
viszonyitva. A split vakcina hatékony védettséget eredményezett az Influenza A és B szubtipussal szemben
is a teljes viriont tartalmazd oltidssal szemben, azonban - az egyébként nem sulyos — mellékhatasok
gyakoribbak voltak mikor ezt az oltast alkalmaztuk. Az oltast kovetéen nem észleltik a TNF-a titer

emelkedését.

Mikor és melyik betegcsoportokban allithat6 le a biolégiai kezelés a fellaingolas veszélye nélkiil?

Crohn betegségben a dohanyzas, a szteroid kezelés az indukcids terapia kezdetekor, a mostani egy évet
megel6zon mar alkalmazott biologiai kezelés, a magas CRP érték a bioldgiai terapia kezdetekor és a dozis

intenzifikacio sziikségessége a kezelés soran mutattak szignifikdns Osszefiiggést a kezelés Ujrakezdésének
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igényével. Az anti-TNF-o kezelés tipusa és a nyalkahartya endoszkopos képe nem befolyasolta az

ujrakezdést.

Colitis ulcerosaban tanulmanyunk a korabbi biologiai kezelést taldlta a kigjulas egyediili rizikofaktoranak,

mig meglepd mddon a nyalkahartyagyogyulas itt sem bizonyult pozitiv prediktiv tényezonek.



dc_1157 15

66

Koszonetnyilvanitas

A munka nem jott volna csaladom segitsége nélkiil, igy az els6 koszonet feleségemnek, Dr. Marik Anikonak
és két gyermekemnek, Martonnak és Dorottyanak jar. Palyam elinditasaban, és a gyulladasos bélbetegségek
iranti vonzalmam kialakitasaban kulcsszerepet jatszott Nagy Ferenc Professzor Ur, akinek tobb évtizedes
segitsége nélkiil nem tartanék itt. Koszonettel tartozom intézetvezetdimnek, Lonovics Janos, Wittman Tibor
és Abraham Gyorgy Professzor Uraknak, hogy lehet6vé tették, hogy munkamat az 1. szamu Belgyogyaszati
Klinikén folytassam. A kozlemények létrejottében eléviilhetetlen érdemei vannak szegedi kollégaimnak, Dr.
Farkas Klaudianak, Dr. Szepes Zoltannak, Dr. Bor Renatanak, Dr. Balint Anitanak, Dr. Rutka Mariannak,
Pallagi-Kunstar Evénak, Dr. Annahazi Anitanak, Dr. Gecse Krisztindnak és Dr. Roka Richardnak.
Kosz6nom Hegyi Péter Professzor Urnak, hogy két PhD hallgato utjat is kozosen egyengettiik. Koszonettel
tartozom kollaboracids partnereimnek, itthonrél és kiilfoldrél egyarant, hogy egyiittmiikodésiink emelte
kutatasaink szinvonalat, koziilik Dr. Lakatos Pétert emelném ki, aki szamos koz0s munka elinditasat
sugallta. Szintén rengeteg segitséget nyjtott munkam soran az I.Eszak osztaly valamennyi dolgozdja, élitkon
a féapoloval, Huszka Laszloval, az endoszkopos labor 0sszes asszisztense és Toth-Kali Csilla, aki a thesis

elkészitésében nyujtott hatalmas segitséget.



