Valasz Prof. Dr. Araté Andras opponensi biralatara

Tisztelt Professzor Ur! Elészor is szeretném megkdszonni Professzor Urnak disszertaciom
koriiltekint6 elemzését és véleményezését, valamint koszonom pozitiv, eléremutato szavait. A
biralatban feltett kérdésekre az alabbiakban valaszolnék:

1. Hianyolom, hogy fiiggelékben nem részletezi az alkalmazott klinikai és hisztologiai
aktivitasi pontrendszereket, igy a parciialis és endoszkéopos Mayo-t, az egyszeriisitett
endoszkopos pontrendszert Crohn betegségre, a colitis aktivitasi indexet, a Rachmilewitz

pontrendszert, a pouchitis aktivitasi indexet, a Truelove és Witts és a Lennard-Jones
kritériumokat.

Koszonom az észrevételt. A klinikai, endoszkopos, hisztoldgiai aktivitasi indexek tobbségében
a szovegben részletezésre keriiltek, noha egyetértek azzal, hogy ezek kiilon kifejtése a
fliggelékben javitotta volna a dolgozat attekinthet6ségét. Sajnalom, hogy terjedelmi okok miatt
ezt nem tettem meg.

2. Hianyolom azonban, hogy nem emlitett meg roviden néhany tovabbi olyan bioldgiai
készitményt, amelyek nem anti-TNF alfa tartalmiak, de varhato, hogy kozeli jovében
szintén polgarjogot nyerhetnek az IBD kezelésében.

A gyulladasos bélbetegségek biologiai terapidja forradalmi valtozas elétt all, 1), az eddigiektdl
eltéré hatasmechanizmusu készitmények bevezetése varhatd. A dolgozat megirasakor ez még
tavolabbinak tlint, igy ezek a készitmények talan majd egy tanitvanyom dolgozatdban
szerepelhetnek.

3. Felnottkori Crohn betegségben miért nem alkalmazzak az exkluziv enteralis taplalast
a frissen diagnosztizalt Crohn betegekben?

Koszondm a kérdést. Véarhatdan alapvetden nem kiilonbozik a felndttkori €s a gyermekkori
Crohn betegség, ennek ellenére a kizardlagos enteralis taplalas csak parcialis jelentdséggel bir
a felnottek terapiajaban, foként sztenotizald betegségben, miitéti eldkészitésre hasznaljuk. A
tanulmanyok attekintése azt mutatja, hogy az enteralis taplalas nem annyira hatékony idésebb
korban, melyben a felndttek Iényegesen rosszabb adherencidja lehet az egyik, az esetleges eltérd
bélflora a masik felelds tényezd.

4. Nem lenne jobb infliximab esetén is a dozissiirités, annak ellenére is, hogy ez infuzios
kezelést jelent, ami novelné a korhazi kezelés gyakorisagat?

Az infliximab infazié két ora alatt, jarobeteg ellatds keretében, biologiai centrumokban
alkalmazhato kezelés, tehat a siirités esetén sem ndvekedne meg a korhazi ellatasi igény. Az
infliximab kezelés soran létrejovo hatasvesztés dltalaban ellenanyag képzOddés miatt kdvetkezik
be, ezaltal az aktiv gyogyszerszint lecsokken. Emiatt a dozis emelése a preferencia és az ,,0ki”
megoldas. Mas kérdés, hogy szelektalt esetekben a dozis stiritése, a négy hetenkénti adagolés
pozitiv eredményti, foként hatasrovidiilésrdl beszamold betegekben.

5. Miért nem kaptak a silyos, szovodményes lefolyast mutato colitis ulcerosas betegek a
prednisolon eredménytelensége esetén kozvetleniil infliximabot?



Vénas szteroid-refrakter allapotokban a cyclosporin €s az infliximab a két lehetséges, hatékony
bélmentd kezelés. A head-to-head Gsszehasonlitdsok alapjan a két szer hatékonysaga kozott
sem rovid, sem hossz tdvon nincs 1ényeges kiillonbség, azonban a szakemberek tébbsége
stlyosabb esetben a cyclosporint favorizalja, melynek egyébként koltsége is joval az infliximab
kezelés koltsége alatt van. A vizsgalat elvégzésének idépontjaban az infliximab még nem, vagy
csak kérvényezést kovetden, halasztottan volt hozzaférhetd, emiatt kaptak a betegek
cyclosporint, mely vizsgalatunkban is meggy6z6 hatékonysagot mutatott.

6. Az 1. tablazatban jelenlegi életkor szerepel, de az helyesen életkor a betegség
kezdetekor. Minek alapjan donti el a Jelolt, hogy megtartja-e az azatioprin kezelést a
biolégiai terapia mellett?

Ko6szoéndm Professzor Ur helyénvalé észrevételét, az életkor valoban a betegség kezdetére
vonatkozik. A kombinalt immunoszuppressziv és anti-TNF kezelés nagyobb hatékonysagat
mutatd tanulmanyok egyszerre inditott azatioprin és infliximab kezeléssel kapcsolatban hoztak
meggy0z06, pozitiv eredményt. Ez a hazai rutinban nem igy tOrténik, hiszen az
immunoszuppresszio hatastalansaga esetén indithato el egyaltalan a biologiai kezelés. Ebben
az esetben a kombinacios terapia nagyobb hatékonysaga megkérddjelezhetd, igy a dontést
egyénre szabva, az azatioprin terapia aktualis hosszat, korabbi hatékonysagat és a lehetséges
kockazatokat figyelembe véve hozzuk meg.

7. Fontos adat, hogy az 5-ASA-t kapé colitis ulcerosasokban ritkabban kellett colectomiat
végezni. Igaz-e ez a megfigyelés kizarolag a colonra lokalizalodé Crohn betegségben,
illetve indeterminalt colitisben is?

Az 5-ASA kezelés hatékonysaga Crohn betegségben még a vastagbélre lokalizalodo formaban
is megkérddjelezhetd, az ajanlasok enyhe colon Crohn betegségben is a sulphasalazine adasat
javasoljak. Tekintettel arra, hogy a fenyegetd miitét mar nem enyhe forma, ilyenkor mar az
azatioprin bevezetése sziikséges. Igy a kérdésre valaszt ad6 vizsgalat nem tortént, azonban az
elmondottak alapjan a valasz mindkét formaban valdsziniileg nem; az 5-ASA sem Crohn, sem
indeterminalt (jabban nem klasszifikalhato) colitis esetén nem csokkenti hatékonyan a miitéti
kockazatot.

8. Mivel volt magyarazhato, hogy egy beteg kérte, hogy a colectomia miitétnél ileorectalis
anastomosist végezzenek?

Az ileoanalis pouch miitét utani életmindség negativ tényezdit részletesen vizsgaltuk korabban.
A beteg dontését nem ez, hanem az egy 1épcsds miitét és ezaltal az idéleges sztoma elkeriilése
vezérelte. Természetesen ez nem optimalis megoldas, de az aktualis betegnél mar tobb mint tiz
éve elfogadhat6 életmindséget eredményezett.

9. Tud-e a Jelolt olyan vizsgalatrol, ahol elemezték, hogy megfelelé taplalassal csokkenteni
lehetett-e a colectomia sziikségességét?

Az alultéplaltsag szintén altaldban a kronikus, nem-megfeleléen kontrollalt, kiterjedt
gyulladdsos bélbetegség indikatora. Ezaltal 6nmagaban nem korrigalhatd. Viszont az utobbi
idében egyre nagyobb figyelmet kap a betegek gondozasa sordn a malnutricié és a taplalés
terapia, ha nem is, mint bélmentd kezelés, hanem mint a komplex, betegségmodositd terapia



fontos része. Olyan vizsgalatrol, mely konkrétan a colectomia sziikségessége €s a taplalas
kozotti 6sszefliggést vizsgalta, sajnos nincs tudomasom.

10. A 3. abran, ami a szteroidra reagalé és nem reagalo colitis ulcerosas betegek
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eltelt id6 dimenzidja, igy nem lehet tudni, hogy honapokrol, vagy évekrol van-e szo.

Professzor Ur észrevétele helyénvalo, koszondm. A vizszintes tengelyen a hianyzo dimenziok
honapokat jelentenek.

11. Nagyon jo eredménynek tiinik, hogy a teljes rokkant nyugdij gyakorisaga 46 év felett
mar nem volt magasabb Crohn betegségben a magyar atlagpopulaciohoz képest. Nem
jelenti azonban ez azt, hogy az atlagpopulacioban talin nagyon magas a teljes rokkant
nyugdij gyakorisaga (5,5%)?

Kosz6nom a kérdést. Sajnos az éremnek most is két oldala van. A hattér populacidban észlelt
magasabb rokkantnyugdij arany valoban befolyasolja a Crohn betegek értékelését is, azonban
egy adott orszagon beliil varhatéan azonos elvek alapjan torténik a rokkantsdg megallapitasa,
igy a gyulladdsos bélbetegekre is hasonld elvek érvényesiilnek. Masrészrél idésebb korban
szamtalan mas betegség egészségkarositd hatasa kimutathatd, melyek sokszor sulyosabbak,
mint a gyulladdsos bélbetegségek dnmagukban.

12. Az infliximab biohasonlé CP-P13 indukcids kezelés mindhiarom infuziojat miért nem
kapta meg a 18 Crohn betegbél kettd, a 21 colitis ulcerosasbol pedig 6 beteg? Jobb lett
volna egyébként ennek a vizsgalatnak az eredményeit is kiilon tablazatban osszefoglalni,
mert a szovegbdl nehézkes kovetni.

A biohasonld infliximab indukcids eredményeit gyorsan, legelsé eurdpai centrumkeént szerettiik
volna publikélni, emiatt nem vartuk meg mindegyik elinditott beteg indukcids kezelésének
végét, hanem egy adott id6pillanat allasat rogzitettiik. A tablazat hianyat itt is terjedelmi
korlatok indokoltak.

13. 5. abra A klinikai aktivitasi indexek valtozasat az indukcios Inflectra kezelést
bemutato abran hianyoznak az esetszamok, az n értékeket itt is be kellene mutatni.

Koszonettel vettem Professzor Ur észrevételét, az eléadas tartalmazza az esetszamokkal
kiegészitett abrat.

14. Hogyan magyarazhatd, hogy Inflectra kezelésnél azonos dozisu indukcios kezelésnél
Crohn betegeknél magasabb volt a szérum IFX szint, mint colitis ulcerosasokban? A 6.
abra elsé latasra megtéveszto, mert azonosnak tiinnek az oszlop magassagok, de azutan
feltiinik, hogy a fiiggoleges tengelyeken kiillonbozoek a l1éptékek.

A Crohn betegségben észlelt magasabb infliximab volgyszint valdsziniileg a kis esetszdm miatti
véletlenszerli eltérés, emellett Crohn betegségben magasabb volt a konkomittald azatioprin
kezelés aranya: 56 vs. 48%. Az abrahoz tett megjegyzéssel egyetértek, szerencsésebb lett volna
azonos léptéket alkalmazni a tengelyeken.

15. Nagyon jol reagaltak a colitis ulcerosas betegek az adalimumab kezelésre, az 52. héten
a nem valaszol6k aranya csupan 8,3% volt. Jo lenne tudni, hogy mekkora volt ez az arany
infliximab kezelés esetén. Osszességében megfigyelheté-e kiilonbség az IFX és az ADA
hatékonysagaban?



Colitis ulcerosaban nem végeztek infliximab és adalimumab 6sszehasonlito vizsgalatot és ilyen
nem is varhato a kozeljovoben sem. Osszességében kdzepes stlyossagu fellangolas esetén a két
szer hatékonysaga kozel egyforma, mig sulyos, hospitalizacidt igényld betegség esetén az
infliximab magasabb effektivitasu.

16. Milyenek voltak az anti-TNF-alfa kezelés terapias eredményei a 17 éves kor alatti
fisztulazo Crohn betegekben?

Nem volt kiilonbség a terapias hatékonysdgban a serdiilo- illetve felndttkorban kezdddo
fisztulazo betegek kozott. A sipolyozo forma esetén sem az életkor a betegség kezdetén, sem a
sipolyok megjelenéséig a diagnozis 6ta eltelt idé nem annyira prediktiv, mint a luminalis forma
esetén, ahol a minél korabbi kezelés egyértelmiien hatékonyabb.

17. Sajnos a 10. abran az lathatd, hogy a nyalkahartya gyégyulas sem utal arra, hogy az
anti-TNF-alfa terapia elhagyasa esetén szignifikansan ritkabb lenne a recidiva, s6t ezt
még a kombinalt immunszupressziv kezelés sem befolyasolja. Mi legyen ennek alapjan a
gyakorlat? Meddig kellene fenntartani a biologiai kezelést?

Nem egyértelmii, hogy mikor lehet a relapszus veszélye nélkiil leallitani a biologiai kezelést.
Val6szintileg a mély remisszid: a tiinetmentesség, a biokémiai paraméterek normalizalodasa és
a nyalkahartya teljes gydgyuldsa az az allapot, mikor lehet gondolkozni egyéltalan ezen.
Mindehhez tarsulhat a széklet calprotectin negativitasa és az szubterapias anti-TNF szint, mely
még erdsiti a reményt, hogy nem ujul ki a betegség. Az is kérdéses azonban, hogy ilyenkor mi
legyen a fenntartd kezelés? Most van folyamatban egy prospektiv tanulmanyunk, mely ezekre
a kérdésekre keresi a valaszt.

18. Erdekes, hogy a klinikai tiinetek olyankor is fennallhatnak egy-egy esetben, amikor
teljes nyalkahartya gyogyulas észlelhetd. Mi tartja fenn ilyenkor a klinikai aktivitast?

Nyalkahartya gyogyulds esetén a klinikai tlinetekért egyrészt az irritabilitas, a pszichés
komponensek, harmadrészt pedig a kronikus aktivitas hatisara csOszeriivé atalakult, funkciojat
a gyogyult nyalkahartya ellenére sem tokéletesen ellato bél a felelds.

19. Csak Crohn betegségben csokkent a hospitalizacios gyakorisag a biologiai kezelés
megkezdését kovetéen. Erdekes, hogy az azatioprin alkalmazasa az anti-TNF terapia
mellett pozitiv osszefiiggést mutatott a hospitalizacioval, bar a 22. tablazatban az OR:
0,40, ami a hospitalizacio csokkenésére utal. Lehet, hogy ez az adat téves, mert a Jelolt a
megbeszélésben is hangsulyozza, hogy az azatioprin adasa gyakoribba tette a
hospitalizaciot.

Az azatioprinnal kombinalt kezelés esetén valoban gyakoribb a hospitalizacio, egyrészt a
valdban stlyosabb kortorténet, masrészt a szovodmények nagyobb esélye révén, az Odds ratio
valoban hibas a tablazatban, koszonom az észrevételt.

20. A 23. tablazatban az MMP-9 és a Se Fe kozott nem tudom elképzelni, hogy pozitiv
korrelacio lehetett, vagyis a korrelacios egyiitthato -0,454 lehet.

Ko6szondm az észrevételt, az MMP-9 és a szérum vas kozott valoban negativ korrelacio all fenn.

21. A 19. abra cimében eliras van, hiszen az nem Crohn betegségben, hanem colitis
ulcerosaban mutatja be a székletmarkereket aktiv és inaktiv allapotban. Kérdésem még,



hogy milyen az MMP-9 hatékonysaga Crohn colitisben, amikor a korképe mas
bélszakaszra nem terjed ki. Ugyancsak érdekes lenne tudni, hogy mennyire hatékony az
MMP-9 az indeterminalt colitis elkiilonitésében.

Koszonom a kérdést. A 19. abra valdban colitis ulcerosara vonatkozik. Az MMP-9 nem
korrelalt a vastagbél lokalizacioju Crohn betegség aktivitdsaval, indetermindlt coltitises
esetekkel nincs tapasztalatunk.

22. Igen érdekes az a megallapitas, hogy a csak indukcios kezelésben részesiilo Crohn
betegek koziil a remissziés arany sokkal hosszabb volt a luminalis, mint a sipolyozo
formaban. Kimutathaté volt-e ilyen kiilonbség azokban a Crohn betegekben is, akik mar
legalabb egy évig részesiiltek anti-TNF kezelésben?

Ko0szonom a kérdést. A sipolyozd Crohn betegség sokkal nehezebben kezelhetd betegség, a
kigjulds aranya magasabb nem csak indukciot, hanem egy éves kezelést kdvetden is.

23. Az anti-TNF-alfa terapia hatasvesztésének okai a Jelolt vizsgalatai alapjan nem
pontosan lathatéak, hiszen nem tudtak kimutatni Kkiilonbséget tobbek kozott a
hatasvesztok és a tartés klinikai valaszt mutaté betegek kozott a betegség
lokalizaciojaban, a viselkedés szerinti altipusban, a perianalis szovodmények
gyakorisagaban, a Crohn betegség kezdetében és a kezelés kezdetekor észlelt klinikai
aktivitasban.  Felteheté, hogy ez azért van igy mert a  korkép
immunpatomechanizmusaban kiilonbségek lehetnek, pl. egyes betegekben nagyobb lehet
a lymphocytak alfa4/beta7 integrin expresszioja és igy a TNF-alfa termel6 sejtek nagyobb
aranyban aramolhatnak a bélnyalkahartyaba. Természetesen a terapias valaszban
szerepe van a TNF-alfa szintnek és az IFX volgyszintnek is, azonban ezek sem jelzik
minden esetben elore a biologiai kezelésre bekovetkezo hatasvesztést.

Koszéndm Professzor Ur értékes megjegyzését. MI magunk sem voltunk elégedettek
eredményeinkkel, emiatt folytattuk ennek a nagyon fontos problémanak a vizsgalatat. Epp
mostanaban jelenik meg kézleményliink, melyben igazoltuk, hogy az antitest szint dinamikusan
valtozik, és emiatt nem elég csak a volgyszintkor vizsgalni, Emellett most van folyamatban

vizsgalata.

24. Kicsinek tiinik az ellenanyag titerek emelkedése az influenza elleni védéoltasok utan.
Jo lett volna az emelkedés mértékét osszehasonlitani egészséges kontrollok oltas utani
titereivel is. Tudom, hogy nagyon fontos az IBD-s betegekben az influenza elkeriilése, de
sajnalatos, hogy a 156 vakcinalt beteg koziil 21-ben jelentkezett relapszus az oltast koveto
négy honapban, mig a nem oltott 53 beteg koziil csak egyben.

Egészséges kontrollok nem szerepeltek a vizsgdlatban, a kezelés milyensége alapjan
csoportositottuk nem-immunoszuppressziv illetve immunoszuppresziv kezelést kapo
betegekre, az elsd csoport allhat kozel az egészségesekhez. Az influenza oltds hatdsara
kialakulé enyhe relapszusok relative magas ardnya benniinket is meglepett, emiatt végeztiink
egy Ujabb vizsgalatot, ahol az oltas el6tti és utani széklet calprotectin értékeket hasonlitottuk
Ossze ¢és nem talaltunk szignifikdns emelkedést az oltas hatasara.

25. Nagyon fontos az a megfigyelés, hogy Crohn betegekben az egy éves biologiai kezelés
leallitasat koveto két évben oOsszesen a betegek 68,7 szazalékaban kellett ujrainditani a



biologiai kezelést. Vagyis a remissziok megel6zése szempontjabol egy évnél hosszabb
kezelésre van sziikség. Ez felveti az anti-TNF-alfa dependeciat az esetek tobbségében. igy
ismét felmeriil annak a kérdése, hogy mas hataspontu bioldgiai kezelés is sziikségessé
valthat, illetve szoba johet tobb cytokin és/vagy integrin elleni kombinalt kezelés is.

A betegek jelentds részénél valdban hosszabb terapidra van sziikség, azonban, hogy ezt szabad-
e a szteroid kapcsan egyértelmiien negativ sugallat dependencia széval illetni, kérdéses. A
terapia optimalis hossza még kérdéses, intenziv kutatasok targya. A bioldgiai terapias paletta a
gyulladasos bélbetegségekben is folyamatosan bdviil, azonban ezek kombinacidjarol illetve
egymas utani sorrendjérél még nincs adatunk.



