Valaszaim Prof. Dr. Szekanecz Zoltan opponensi biralatara

Tisztelt Professzor Ur! Elészor is szeretném megkdszonni Professzor Urnak alapos munkajat,
melyet a disszertacié elbiralasa soran végzett. K6szondom pozitiv véleményét, oriilok, hogy
tarsszakmabeliként, nagy biologiai centrum vezetdjeként hasznosnak itélte meg munkamat.

Az MTA 2017. marcius 6-n lekért 6sszefoglaloja alapjan az 6sszes absztrakt szadm 273, ebbdl
idézett 7. A munka beadasakor az idézett absztraktok szama 2 volt valoban, hiszen toreksziink
arra, hogy a kongresszusi absztraktjaink teljes kdzleményként megirasra keriiljenek és ezaltal
ezeket 1dézik.

A tovébbiakban az On 4ltal felvetett megjegyzésekre, észrevételekre adott vélaszaim
kovetkeznek:

1. A colectomias prediktorok esetében tortént-e tobb évvel késobb, mar a biologiai terapia
idején ismétlés? Sajat vagy irodalmi eredmények alapjan a colectomia prediktorai
(anaemia, transzfuzids igény, Kiterjedtség, szteroid refrakteritas) ma is ugyanezek-e vagy
valtoztak? (A BMI esetében bar a p szignifikanciat jelez, a CI atoleli az 1-es értéket igy ez
nem tekintheto relevansnak.)

Ko6sz6ndm a kérdést, sajnos ugy tlinik, hogy nincs Uj a nap alatt. A biologiai kezelés bevezetése
valdjdban, nem befolyasolja lényegesen a sebészeti beavatkozdsok sziikségességét a
gyulladasos bélbetegségek egyik formdjaban sem. Az mas kérdés, hogy a pozitivan reagalod
betegek ¢letmindségét, betegséglefolyasat korabban el nem képzelheté modon javitja. A fentiek
alapjan a legujabb metaanalizisek nem igazoltak a mienktdl eltérd, jelentds prediktort. A BMI
konfidencia intervalluméval kapcsolatos megjegyzés természetesen jogos, a rossz CI érték egy
megel6z6 statisztikai analizisb6l szarmazott, ahol a BMI-t, mint folytonos valtozot is
vizsgaltuk. A kategorizalas utan (BMI <20 vs BMI>=20) esetén a helyes OR: 1,84, 95% KI
[1,21-2,8] volt, melyre a helyesen megadott p érték utalt.

2. A rokkantnyugdijasok mindossze 11-31%-a kapott biolégiai terapiat. Ha ez gyakoribba
valik, vajon javul-e a munkaképesség? Masrészt a szerzo azt irja ,,a rokkant nyugdij nem
mutatott osszefiiggést a biologiai terapia sziikségességével”. Provokativan kérdezem,
vajon a rokkant nyugdij 6nmagaban nem jelentené-e a biologiai terapia sziikségességét?
Az ilyen kezelés rendelésekor csak a CDAI-t, a sulyossagot veszik figyelembe, holott a
terapia célja a munkaképesség visszaallitasa is, vagyis a rokkantsagnak eleve azt kellene
jelentenie, hogy ez sulyos allapot és ezért bioldgiai kezelést igényel. Van-e kiilonbség az
egyes IBD-ben is hasznilt biologikumok kozott a munkaképesség-javulas
vonatkozasaban? A részleges rokkantak kétharmada, a teljes rokkantak egyharmada ugy
érzi, tudna dolgozni, st a rokkantak fele részmunkaidében dolgozik is. Van-e kiilonbség
a biologikummal kezeltek és nem kezeltek kozt e tekintetben? Vannak-e betegek, akik a
bioldgiai kezelés utan visszanyerték munkaképességiiket?

A biologiai kezelés egyik célja valoban a kronikus egészségkarosodas, a rokkantsag
megeldzése. Hogy ezt meg tudjuk tenni, a kezelés bevezetését a betegség korai szakaban, a
szovédmények megjelenése elétt kell megtenniink. Altalaban a diagndzis utani két évet tartjak
ilyen optimalis terapias ablaknak. A 2008 el6tti idészakban az anti-TNF kezelés megkezdése
csak a szovédmények megjelenését kovetden indulhatott el financialis okokbol, majd ezt



kovetden valtozott a szemlélet. Bar a vizsgalt populdcioban a biologiai kezelés ardnya magas:
31% Crohn betegségben ¢és 11% colitis ulcerosaban, a terapia bevezetése atlagosan 7 éves
betegségfennallast kovetden tortént. Azodta szemléletiink megvaltozott, igyeksziink Kkorai
felépitd kezelést alkalmazni preventiv célzattal igy a feltett fontos kérdésekre is varhatoan
pozitiv valaszt adhatunk majd. Az utols6 két kérdés megvalaszolasat valojaban lehetetlenné
teszi a mai magyar valosag: a rokkantak szinte mindegyike ragaszkodik jaradékahoz, és a
kezelés hatasara bekovetkezett akar jelentOs életmindség javulds és tiinetmentesség ellenére
sem vallal teljes munkaidében val6 foglalkoztatast.

3. A biohasonlé infliximabbal kapott eredményeket 6ssze lehet-e vetni az originator IFX
hasonlé adataival, akar historikus (irodalmi) adatok alapjan?

A biohasonld infliximab kezelés adatai gyakorlatilag megegyeznek az originator infliximab
real-life haza adataival, és az azdta megjelent head-to-head Osszehasonlitas is terapias
ekvivalenciat igazolt.

4. A gyakorlatban az endoscopos aktivitais meghatiarozas helyettesitheté vagy
kombinalhat6-e mas, nem invaziv aktivitasi markerekkel? Torténtek-e vizsgalatok, ahol
az ugyancsak jo markernek bizonyulo MMP9 és/vagy calprotectin markereket
kombinaltak a klinikai és/vagy endoscopos aktivitis meghatarozassal? Milyen ennek a
multibiomarker-megkozelitésnek a prediktiv értéke a kimenetel szempontjabol? A
(kozel)jovoben a biolégiai terapias dontéseinket milyen biomarker-megkozelitéses
predikcié vezérelheti majd? Ezek bekeriilhetnek-e a szakmai és finanszirozasi
protokollokba?

Colitis ulcerosaban egyszeriibb a helyzet az endoszkdpia €s a klinikai aktivitas viszonylataban.
A nyalkahartya gyogyulas egyértelmilien pozitiv hossza tavi predikcidos marker csokkentve
példaul a colectomia ¢€s a hospitalizacid sziikségességét. A nyalkahartya gyogyuldst a széklet
markerek jol jelzik, ezaltal széles korben alkalmazhatoak lennének és akar a finanszirozasi
protokoll részéve is valhatnanak, ha végre befogadasra keriilnének, mint finanszirozott
laboratoriumi metodikak. Ez minden eréfeszitésiink ellenére sem tortént eddig még meg. Crohn
betegségben bonyolultabb a helyzet, itt a markerek korrelacidja sem annyira szoros, és a
vékonybél teriileti teljes nyalkahartya gyogyulds megitélése sem annyira egyszerii. Itt a
kapszula endoszkopia és az MRI szélesebb korii alkalmazasa hozhat szemléletbeli valtozast.

5. A  hospitalizaciés igény csokkenésén alapulva végeztek-e egészséggazdasagi
szamitasokat, hogy az egy éves biologiai kezelés a hagyomanyos immunszuppresszioval
szemben mennyi megtakaritast eredményez?

A cost/utility szamitdsok fontossaga megkérddjelezhetetlen, elsdsorban a finanszirozo
dontéshozatalat tudjak segiteni ezek az eredmények. Elsésorban a biohasonld készitmények
kapcsan torténtek hazai kozgazdasagi alapi vizsgalatok, a hospitalizacio és a biologiai
készitmények alkalmazasa kapcsan nem, de az eredményekbdl sejthetd, hogy a minél kordbban
megkezdett bioldgiai  kezelés a szovddmények megeldézése révén egyértelmiien
koltséghatékonyabb lehet.

6. Mi volt az influenza vakcinacié protokollja a biologiai terapiaval kezeltekben? A
bioldgiai kezelés felfiiggesztésre keriilt a vakcinacié idején? Volt-e kiilonbség a késébbi
infekcio kialakulasaban az oltott és nem oltott betegek kozt?



A bioldgiai kezelés alatt allo betegeknek felajanlottuk, hogy intézetiinkben rogton felvethetik a
védooltast aktualis ambulans ellendrzésiik kapcséan, igy kimagasloan magas, 67%-o0s oltasi
hajlandosagot tudtunk elérni a betegek kozott. A nem-¢16 korokozoval torténd vakeinacio a
kezelés folytonossaga mellett alkalmazhatd, nincs sziikség sziinetre, a hatékonysag viszont
kérdéses. Az oltottak kozott az oltast kovetd egy héten beliil gyakoribbak voltak az enyhe felsé
léguti tiinetek, késébb nem volt kiilonbség az oltott és nem-oltott csoport kdzott kdszonhetden
tobbek kozott annak is, hogy a vizsgalt évben nem volt “igazi” jarvany, alacsony volt az
influenza fert6zés prevalenciaja.

7. Arthritisekben sok adat utal arra, hogy megné a lymphoma rizikd, de a biolégiai terapia
valésziniileg inkabb csokkenti a tumor-rizikot. Hogy van az alapbetegség vs kezelés
viszonya IBD-ben (azon til amit a diszkusszioban leir)? Azathioprin mellett is leirnak
carcinogenitast, igy a masodik betegnél a lymphoma az alapbetegség, az azathioprin vagy
a biologikum mellett, esetleg egyiittes hatas révén alakulhatott ki? A tapasztalat alapjan
az azathioprin vagy az anti-TNF szer carcinogenitasa magasabb?

A gyulladésos bélbetegségek dnmagukban hajlamositanak a vastag- és vékonybél, valamint az
epeuti daganatokra. A kezeléssel potencialisan dsszekapcsolhaté daganatok a lymphomak, a
bér- és a hiigyholyag malignomak. Az azatioprin mérsékelten noveli mindharom utobbi daganat
kialakulasanak esélyét, az anti-TNF ilyen irdnyl negativ hatasa még jelenleg sem egyértelmdi,
azonban a kombinacios kezelés fokozza a rizikot.

8. Van-e a szerzoknek sajat adata, hogy remisszio esetén leépités és nem elhagyas tortént?
Masrészt, mivel egy év utan szamos klinikai remissziot mutato beteg endoscoposan aktiv,
egy éves kezelés utan a leallitas helyett lehetne-e a déziscsokkentést szorgalmazni?

A biologiai kezelés ledllitasa eldtti doziscsokkentés realis opcio, ennek ellenére gyulladasos
bélbetegségek kezelésében korant sem olyan elterjedt, mint a reumatologiaban. Ilyen vizsgalat
nem is tortént, sajat, 5-10 beteg kapcsan szerzett tapasztalatom alapjan jarhato 1t lehet a
kezelésre mar nem szoruld betegek jobb kivéalasztisaban (ennek alternativaja, hogy a
szubterapias volgyszint ellenére remisszidban 1évo betegeknél all le a kezelés). Az utdbbi évek
targyalasainak hala, Crohn betegségben mar nincs stop szabaly, colitis ulcerosaban pedig az
egy éves endoszkopia eredménye vezérli a késobbi kezelést.

9. Volt-e a kezelt betegek kozt IBD-arthritises? Hogyan viselkedett az arthritis az IBD
kezelésekor? Az IBD+arthritis ,,elonye”, hogy nemcsak anti-TNF szer alkalmazhato.
Volt-e olyan beteg, akinek az arthritisét kezelték olyan szerrel, ami amuagy IBD-ben nem
adhato és erre hogyan reagalt az IBD? Voltak-e nagyon korai, terapia-naiv betegek,
akiket azonnal biologiai terapiaval sikeriilt kezelni?

Koszonettel vettem a gyulladasos bélbetegség és az arthritis kapcsolatara vonatkozo kérdéseket.
Természetesen voltak/vannak olyan betegeink, akik kiillonb6z6 mdédon vélaszolnak a kezelésre.
A klasszikus extraintesztinalis tlinetként jelentkezd, a bélbetegséggel egyiitt fellangolé mono-,
¢s oligoarthritisek tobbnyire jol reagaltak az anti-TNF kezelésre. A betegséggel egylitt meglévo,
de azzal nem parhuzamosan viselkedd kronikus spondylarthropathidk esetén vegyes volt a
terapias hatékonysag, mig az anti-TNF kezelés alatt megjelend, esetleges ANF, ds-DNS
pozitivitassal jaro, indukalt allapotokban altalaban az anti-TNF kihagyas ¢és szteroid segitett.
Erdekes modon nem anti-TNF szerrel kezelt betegiink nem volt, a néhany, rheumatologiai



indikécioval golimumabbal kezelt beteg esetén a korai kedvezd reakcido altalaban
hatasvesztésbe torkollt a bél esetén.



