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Rovid osszefoglalas

Az 1997-t61 kezdddd biologiai terapids korszakban a klinikai tiinetek teljes megsziintetésén
tul a bél nyalkahartya komplett makroszkopos és hisztologiai gyogyulasat is szeretnénk elérni. A
terapids evolucié haszonélvezdi a betegek, akik a kronikus, szervkarosito betegségiik kezelése révén
nemcsak a tiinetmentességet, hanem akdr a hosszabb-rovidebb ideig tarté gyogyulds érzését is
atélhetik. A szamos evidencia és a sok éves klinikai tapasztalat ellenére maradtak nyitott,
megvalaszolasra vard kérdések a bioldgiai kezeléssel kapcsolatban. A kovetkezokben a biologiai
kezelés elméleti és gyakorlati hatterének ismertetését kovetden Gsszefoglalom a jelenlegi terdpias
algoritmusokat. Ezt kovetden teszem fel azokat a kérdéseket, melyek az elmult csaknem 20 év soran
megfogalmazddtak benniink, és ismertetem az altalunk taldlt valaszokat is. Az, hogy ezek a
valaszok mennyiben vezetnek tovabb benniinket, nézOpont kérdése, de az ) megallapitdsok rész
elolvasdsa utan mindenki sajat magaban eldontheti ezt. Mi Ggy gondoljuk, nyugodtan nézhetiink
tiikkorbe, erdfeszitéseink a betegek javat szem el6tt tartva olyan eredményekkel szolgaltak,

melyeknek hasznat veheti minden klinikus a gyulladasos bélbetegek gondozasa soran.
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A dolgozat alapjaul szolgal6 eredeti kozlemények listaja

Az itt felsorolt in extenso eredeti kozlemények kivétel nélkiill megtalalhatbak a Magyar

Tudomanyos Akadémia publikacios adattaraban, a https:/www.mtmt.hu/cimen. A dolgozat alapjat

képezd in extenso eredeti kozlemények listaja (kivétel nélkiil a PhD fokozat megszerzését kdvetden

jelentek meg):
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Ulcerative Colitis Refractory to Conventional Therapy in Routine Clinical Practice.
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A fenti kozleményekre a tézisben alahuzott szamokkal hivatkozunk a célkitiizések fejezetben.

A fenti in extenso eredeti kozlemények Gsszesitett impakt faktora: 69,696
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Scientometriai adatok

Malnar Tamas tudomanyaos &s oklatasi munkassaganak dsszefoglalasa
MTA V. Orvostudomanyi Osztaly (2016.01.21.)

Tudomanyos és oktatasi kézlemények Szama Hivatkozésok'
Osszesen | Reészietezve | Figgetlen | Osszes
L. Folyéiratcikk® 115 -- - -
szakeikk, dsszefoglald nemzetkdzi folydiratban — 61 762 849
szakeikk, Gsszefoglald, hazal idegen nyelvd —_ 0 ] 0
szakcikk, dsszefoglald, magyar nyelvd - 35 22 30
rivid kézlemény - 19 84 ar
Il. Kényv 0 - — —
a) Szakkdnyv, kézikinyv 0 -- - -
idegen nyelvi — 0 0 0
magyar nyelvi - 0 0
Felstoktatasi tankdnyv —_ 0 0 0
b) Szakkonyv, tankdnyv szerkesztoként 0 = - ==
idegen nyelvi — 0 - -
magyar nyelvi —_ 0 — -
Felstoktatasi tankdnyv - 0 - ==
lll. Kényvrésziet B - — -—-
idegen nyelvi - 0 0 0
magyar nyelvi - ] 0
Felsdoktatasi tankdnyviejezet - 0 0 0
IV. Konferenciakézlemény® 0 - 0 0
Oktatasi kbzlemények dsszesen (I1.-11.) 0 0 0
Tudomanyos és oktatasi kézlemények Gsszesen (I-HV.)* 121 = 868 D66
V. Tovabbi tudomanyos mivek a7 - — -
Tovabbi tudomanyos mivek, ide értve a nem teljes
falybiratcikkeket &5 a nem ismert lektoraltsagl folydiratokban - 6 2 3
megjelent teljes folydiratcikkeket is
Szerkesztdseqi levelezeés, hozzaszdlasok, valaszok - 29 44 45
Jelentés, guideline —_ 2 0 0
V. Idézett absztraktok® 2 - 1 2
Osszesitett impakt faktor® 224,2 — — —
Idézettség szama"* - -- 915 1016
Hirsch index’ 24 - - -
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Vil. Sokszerzds vagy csoportos (multicentrikus) kézlemény 19 - - -
a) Szerzg* — 18 522 668
b) Kollaboraciés kiézremiiksds® - 1 =] 10
Specialis tudomanymetriai adatok Adat
Elst szerzds folydiratcikkek szama 32
Utolsd szerzds folydiratcikkek szama 30
Elst és utolsd szerzdségl folydiratcikkek impakt faktor dsszege 1149
Az utolsd tudomanyos fokozat/cim (PhD) elnyerése utdni (2003 - ) 115
teljes tudomanyos folydiratcikkek szama
impakt faktor sszege 2496
Magyar nyzlven megjelent tudomanyos teljes folybiratcikkek 35
szama
Az utolsd 10 év (2005-2015) tudomanyos, teljes, lektoralt 112
folydiratcikkeinek szama
impakt faktor Gsszeqg 2481
idezeések szama 1318
A legmagasabb idézetiségl kdzlemény 121
idézettsége (az dsszes idézettség szazalékaban) (11,85%)
\WOSIScopus azonaositdval idézettseg 1534
Sokszerzds ésfvagy csoportos kizlemények 45,6
impakt faktor sszege
idezettsege G668
16

Folydiratcikkek,15-29 szerzdvel

Megjegyzések:

Az MTMT nem tudja szolgaltatni a kérelmeztnek kizardlag kolféldi intézmenybadl publikalt folydiratcikkeinek szamat,

tsszesitett impaktfaktorat és figgetlen hivatkozasainak szamat, valamint az ilyen kézlemények elsd és utolsd szerzbre

vonatkozd impakifaktor dsszeget. Ezeket az adatokat a palyazénak kell Gsszegydjtenie és feltdltenie a Doktori Tanacs

elekironikus rendszersbe.

" a disszertacit és egyeb tipusi idézdk nalkil
? lektoralt, tudomanyos folydiratban

* konferenciakaziemény folybiratban, kanyvben, egyéb konferenciakotetben

* a sokszerz0s ésivagy csoportos szerzfiségi kozlemények impakt faktora és idézettsége nem szamithatd be az

tsszes éntékekbe, ezeket a specialis tudomanymetriai adatok kizat tinteti fel az dsszesités

® Nem idézett abszirakt itt nem keril be az Ssszesitésbe.
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Roviditések jegyzéke

Gyulladasos bélbetegségek (Inflammatory bowel disease) — IBD
Crohn betegség (Crohn’s disease) — CD

Colitis ulcerosa (ulcerative colitis) — UC

Rheumatoid arthritis — RA

Spondylitis ankylopetica - SPA

Tumor necrosis factor —-TNF

Major hisztokompatibilitasi complex — MHC

TNF-alfa konvertaz enzim — TACE

TNF receptor — TNFr

Tuberculosis — thc

Human anti-mouse antibody - HAMA

Infliximab — IFX

Adalimumab — ADA

Immunglobulin G — 1gG

Magneses rezonancia impedancia — MRI

Ultrahang — UH

Perianalis Crohn’s Disease Activity Index — PDAI

Eurdpai Crohn Colitis Tarsasag (European Crohn’s Colitis Organisation) — ECCO
C-reaktiv protein — CRP

Testtomeg index (body mass index) — BMI

Esélyhanyados (Odds ratio) - OR

Rokkant nyugdij - RNY

Crohn Betegség Aktivitasi Pontrendszer (Crohn’s Disease Activity Index) — CDAI
Harvey-Bradshaw Index — HBI

Orszagos Nyugdijbiztositasi Féigazgatosag — ONYF
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Szegedi Tudomany Egyetem — SZTE

Parcialis Mayo — pMayo

Nyalkahartya gyogyulds — NYGY

Endoszkopos Mayo — eMayo

Amerikai Gasztroenterologiai Tarsasag (American Gastroenterological Association) — AGA
Egyszerusitett Endoszkopos Pontrendszer CD-re — SES-CD
5-aminoszalicilat — 5-ASA

Colitis Aktivitasi Index — CAl

Rachmilewitz Pontrendszer Endoszkopos Index — El
Irritabilis bélbetegség hasmenéses tipusa — IBS-D
Enzyme-linked immunosorbent assay — ELISA

Pouchitis Aktivitasi Index — PAI

IFX ellen termelt antitest — AT

Cyclosporin A — Cya

Ileoanalis pouch anasztomozis — IPAA

Standard deviacio — SD

Interquartile range — IQR

Versus — vs

Calprotectin — CP

Ellenanyag titer — ET

Komputer tomographia — CT

CHOP — Cyclophosphamid + Hydroxydaunorubicin + Oncovin + Prednisolon
6-mercaptopurin — 6-MP

Interferon-o. — IFN-a.

TNF-o antagonista altal kivaltott lupus-like szindréma - TAILS
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Bevezetés

Az ismeretlen eredetli gyulladasos bélbetegségek (IBD; - Crohn betegség [CD], colitis
ulcerosa [UC]) kronikus, fellingolasokkal (relapszusokkal) és hosszabb-rovidebb ideig tarto
tiinetmentes idészakokkal (remissziokkal) tarkitott, megfeleld kezelés nélkiil a betegek tobbségében
jelentésfoku  életmindség romlést, gyakori hospitalizaciot és csokkent munkaképességet
eredményezd, élethosszig tartdé megbetegedések. A pontos etiologia ismeretének hidnyaban
valamennyi kezelés tiineti csupan, azonban az IBD immunpatomechanizmusanak egyre részletesebb
megismerése révén a terapias célok is egyre ambicidzusabba valtak: mig az 1950-es évek kdzepén
el6szor alkalmazott kortikoszteroid kezelés (1) bevezetésétdl elsésorban az UC akkoriban jelentds
mortalitasanak csokkenését vartak, addig az 1997-t6l kezdddd biologiai terapids korszakban a
klinikai tiinetek teljes megsziintetésén tal a bél nyalkahartya komplett makroszkdpos €s hisztologiai

gyogyuldsat is szeretnénk elérni (2).

Az elmult évtizedekben a bioldgiai terapia, a monoklondlis antitestek bevezetése forradalmasitotta a
kronikus gyulladasos betegségek [rheumatoid arthritis (RA), spondylitis ankylopoetica (SPA),
psoriasis, arthritis psoriatica, sclerosis multiplex, CD és UC] kezelését. A bioldgiai szerek é16 sejtek
altal, specialis human fehérjék ellen termelt antitestek, melyeknek eléallitasi modja, 6sszetettsége €s
gyartasi koltsége sem emlithetd egy lapon a hagyoményos, gyogyszervegyészeti uton gyartott
pharmakonokkal (3). A cytokin halozat egyes szerepldinek és funkcidjuknak pontos megismerése
katalizalta azt a robbandsszerli fejlédést, mely 1 terapids lehetdségeket adott és az eddigieknél
merészebb terapids célok kitlizését tette lehetdvé a klinikusok szamdra. A terapias evolucid
haszonélvezdi a betegek, akik a kronikus, szervkarositd betegségiik kezelése révén nemcsak a
tiinetmentességet, hanem akar a hosszabb-rovidebb ideig tartd gyogyulas érzését is atélhetik. A
cytokinek alacsony molekulasulyu gliikoproteinek vagy polypeptidek, melyek intercellularis hirvivd
funkcidjuk révén szamos folyamat (szervezet védekezése, szovetndvekedés, hibajavitas, gyulladas

aktivalasa, tumorndvekedés kontrollja) elinditdsaban és ellendrzésében szerepet vallalnak. Az 1980-
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as, 1990-es ¢évekbdl szarmazd molekularis és sejtszintli tanulmanyok igazoltak, hogy az
immunolégiai feladatot ellatdé sejtek (T lymphocytak, macrophagok) és azok, melyeket nem
sorolunk a klasszikus immunsejtek kozé (keratinocytdk, fibroblasztok) a cytokinek széles
spektrumat termelik az immunvalasz soran. Mivel minden cytokinnek megvan az a képessége, hogy
sajat és az immunvalaszban résztvevo tobbi cytokin termelddését és aktivacidjat képes befolyasolni
autokrin és parakrin mechanizmusok révén, egy aspecifikus indit6 szignal gyakran a cytokin
kaszkad aktivalasat okozza (4). Ugyan a kronikus gyulladasos betegségek tObbsége ismeretlen
kornyezeti tényezOk egy dysreguldlt immunfolyamatot inditanak el, melyre 4&ltaldban a
proinflammatoérikus cytokinek tulsulya és a regulator funkcidja cytokinek relativ hianya vagy
dysfunkcioja jellemz6 (5). A proinflammatérikus cytokinkaszkad beinditasanak egyik legpotensebb
szerepl6je a tumor necrosis faktor (TNF)-a. A TNF-o-t elészor Carswell és Old azonositotta €s
nevezte el 1975-ben. Els6 leirasa ota ez az egyik legintenzivebben tanulmanyozott fehérje (6). A
TNF-o-t kodold gén a 6. kromoszoéman, a major hisztokompatibilitasi complex (MHC) région beliil
helyezkedik el. A TNF-a eldalakjat, proproteinjét elsésorban az aktivalt monocytak és
macrophagok termelik. Ez a 26 kDa sulyt fehérje rogton aldozatul esik a TNF konvertdz enzim
(TACE) hasitasanak, melyet kovetden egy 17 kDa sulyq, szolubilis TNF monomér szabadul fel az
extracellularis térben. A TNF-o homotrimér aktiv formdjat az ubikviter felismerd receptora (TNFr)
koti meg, mely két részbdl all (pS5 és p75). A TACE képes szolubilis TNFr termelésére is, ezaltal
modulalva a TNF-o bioldgiai hatasat (7). A TNF-a-nak szerteagazd bioldgiai aktivitdsa van:
vazodilataciot indukal, noveli a vaszkuldris permeabilitast, aktivalja a thrombocytdkat, ¢és
kontrollalja az akut fazis proteinek, egyéb proinflammatorikus cytokinek és gyulladasos mediatorok
termel6dését (8). Bar eleinte ugy gondoltak, hogy TNF-a képes hemorrhagias nekrozist kivaltani a
tumorban és a tumor novekedését in vitro gatolta is, késébb kideriilt, hogy tumor ellenes hatasa

jelentéktelen, viszont a daganatos betegekben a rekombinans TNF-o adéasa sokféle sulyos
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mellékhatast okozott, melyek legtobbje shockszeri tiinetekkel jart. Ezt kovetén gondoltak at a TNF-
a szerepét, és kristalyosodott ki, hogy sokkal inkabb a cytokinek toborzdsdban, mint a daganat
elleni védekezésben jatszhat szerepet az emberi szervezetben (9). Sokféle fert6z6 betegség [pl.
szepszis, malaria, tuberculosis (tbc)] mellett kronikus autoimmun gyulladasos betegségekben is
megemelkedik a szintje, emiatt kivalo célpontnak tiint ezeknek a nem-fert6z6 allapotoknak, igy az

IBD-nek a kezelésében is (10).

P« TN F a?{a szerepe a bélggult’-adé'Sbah

DC maturacid

Vérkeringés
Adhézidés faktorok
Chemokinek

1. ébra. A TNF-a jelentésége az IBD pathomechanizmusaban (DC —dentrikus sejt, PMN —

neutrophil granulocyta)

Ahhoz, hogy az ilyen célzott immunterapia valosag legyen, sziikség volt a monoklonalis antitest
termelés 1épéseinek  kidolgozasdra. Monoklonélis antitesteknek nevezziik azokat az
immunfehérjéket (ellenanyagok vagy antitestek), melyek egyazon immunsejt-telepben (klonban)
termelddtek. Az els6 emberi gyogyaszatban hasznalt monoklondlis antitest az egérben termelt, CD3

ellenes, a transzplantacid utani rejekciot gatlo OKT3, 1986-ban keriilt torzskonyvezésre (11).
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A monoklonalis ellenanyag eléallitas alapja a hybridoma technika, mely lehet6vé teszi a kezdetben
korlatozott osztodasi képességii, de specifikus immunolégiai tulajdonsaggal rendelkezd sejtek
korlatlan ideig val6 in vitro fenntartasat. A modszer alapja, hogy aktivalt immunsejteket in vitro B-
sejt/plazmasejt eredetii tumor sejtekkel fuzionaltatnak. Az embergyogyaszati célra szant
monoklondlis antitestek egyetlen sejtklon altal termelt, meghatarozott specificitasi immunglobulin
vagy immunglobulin-fragmens [pl. F(ab’)2] készitmények. Az anyag klonozott és folyamatos
sejtvonalla alakitott immortalizalt B lymphocitakbol vagy rekombinans DNS technikaval
létrehozott sejtvonalakbdl nyerhetd. Jelenleg a kdvetkezd rekombindns DNS-mddositott antitestek
érhetdek el: Kiméra monoklondlis antitestek: a human antitest nehéz- és konnytilancanak varidbilis
doménjeit olyan nem emberi fajbol szarmazokkal helyettesitik, amelyek a kivant antigén-
specificitassal rendelkeznek. Humanizalt monoklondlis antitestek: a nem emberi fajbol szarmazo
variabilis domének (mindkét lancot beleértve) 3 rovid, hipervariabilis szekvencidjat human antitest
variabilis doménjébe viszik be; az antigénkdtés javitasa érdekében mas szekvenciamodositasok is
torténhetnek. Rekombindns human monoklondlis antitestek: a human antitest nehéz- ¢és
immunglobulinok négy aminosav lancbol épiilnek fel, amelyeket diszulfidhidak fognak ossze
egyetlen molekuldva. A négy lancbdl kettd-ketté egyforma: két rovid un. kdnnyl lanc és kettd
hosszabb, un. nehéz lanc. Az antitestek Y alakuak és kiilonbozd funkcidju részekbdl allnak. Ez
Osszesen hat-nyolc konstans domént €s négy varidbilis domént jelent. Az "Y" 4gainak végeit Fab
fragmensnek hivjak, ami a nehéz- és a konnyii-lanc egy-egy variabilis €s konstans doménjeébdl all és
egylittesen alkotja az antigén koto helyet a monomer N-termindlis végén. A két varidbilis domén a
nekik megfelel6 antigént koti. Az Fe fragmens, ami az "Y" alapjat adja, két nehézlancbdl, és két, ill.
harom doménbdl all (attol fiiggden, hogy milyen izotipusrél van sz6). Az Fc rész a kiilonb6z6 sejtek

receptoraihoz és a komplement proteinekhez kapcsolodik. A kapcsolodas kovetkeztében az


http://hu.wikipedia.org/w/index.php?title=Komplement&action=edit&redlink=1
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ellenanyag kiilonb6z6 hatasokat valt ki, mint példaul opszonizacid, sejtlizis, degranulacié (hizosejt,
basofil- és eozinofil-granulocitak) és egyéb folyamatokat (12).

Az els6 klinikai monoklonalis ellenanyag kezelés soran ragcsalo antitestet alkalmaztak. A kezelés
hatékony volt szamos esetben, ismételt alkalmazaskor azonban sulyos immunreakciok 1éptek fel.
Noha az ¢éldvilagban konzervalt az immunglobulinok konstans része, mégis szamos kiilonbség van
az emberi €s a ragcsalé immunglobulinok kozott. A legjelentdsebb problémat a kiillonbozdség miatt
a monoklonalis ellenanyaggal szembeni antitestképz6dés okozta (human anti-mouse antibody;
HAMA). HAMA-t 8-12 nappal a kezelés utan tudnak kimutatni, a csticskoncentracié 25-30 nap
utdn van. A masik két probléma az egér antitest Fc doménjanak és a human sejt Fc receptoranak
valtozo intenzitasu kotodése illetve a csokkent szérum fél életidd. A HAMA képzddés indukcidja
volt sokaig a monoklonalis ellenanyagok alkalmazéasanak gatja és ennek a kérdésnek a megoldasa 8
éves szilinetet okozott az elsé torzskonyvezett antitestet kovetoen. A HAMA reakcionak két formaja
van: anti-izotipikus és anti-idiotipikus. A HAMA képzdédés két veszélyt rejt: az elsd, hogy az
ismételt kezelés anaphylaxiat és allergiat valthat ki, a masodik, hogy az ismételt kezelések kevésbé
hatékonyak, mint a korabbiak voltak, vagyis a szer elveszti hatasat (13). A kiméra, a humanizalt és
a human antitestek eldallitasa jelentette idérendben és technologidban azt a sorrendet, mely
megoldotta ezt a problémat. Az elsé kiméra antitest a Gpllb/gplla receptor specifikus Reopro volt,
melyet a kardiovaszkularis gyogyaszatban 1994-ben alkalmaztak el6szor (14). Az IBD kezelésében
a TNF-a blokkold szerek hoztdk meg a célzott biologiai kezelés alkalmazasdnak lehetdségét, a
kronikus bélbetegségek specialis, egyedi pathomechanizmusara utal, hogy més tamadéasponta
szerek egészen az elmult évekig nem bizonyultak sikeresnek szemben a mas szervrendszereket
tamado egyéb autoimmun gyulladasos korképekkel (15). Az Eurdpai Unidban harom anti-TNF-a
szer kertilt torzskonyvezésre 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 kiilonbozé ellenanyagok eltéroek eldallitasi modjukban, apoptozist indukald
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hatasukban, a TNF-a receptorhoz valdo kotédésiik erdsségében és valdsziniileg a receptoron
tartozkodas hosszaban is (16). Ezen strukturalis és farmakodindmids hatdsok 0sszessége mellett a
stabilitas, oldékonysag és immunogenitds hatdrozzak meg a szer bioldgiai hatékonysagat. Az IFX
kimérikus monoklondlis IgG1l ellenanyag mely human ¢és egér variabilis részeket tartalmaz,
specifikusan kotédik a human TNF-a-hoz és intravéndsan adagolhaté az indukcio 0., 2. és 6.
hetében, majd nyolchetente. Az ADA fag diszplay technikaval késziilt humén IgG1 monoklonalis
ellenanyag, mely szintén human TNF-a specifikus, viszont szubkutan adagoland6 kéthetente. A Fag
diszplay — fag bemutatd rendszer — olyan in vitro molekularis biologiai technika, amelynek soran a
fag felszinén, a fag fehérjéivel fuzids formaban, kiilonb6zo fehérjék/peptidek jelenithetok meg. Ez
az eljaras antitestek termelésére alkalmas, mert az un. fag konyvtarakkal elérhetd lehetséges
kombinaciok szdma hasonld (vagy akar nagyobb) az ¢l6 szervezetben eléforduld lehetséges
variansok szamaval. Ez egy jol tervezhetd rendszer, amely lehetdséget biztosit a kiilonb6z6
tulajdonsagokkal és kotodési képességekkel rendelkezd antitestek 1étrehozasara és termelésére. A
leggyakrabban az M 13 fagot hasznaljak e célra, amely egy nem litikus virus (17). A golimumab egy
masfajta eljarassal készitett, szintén teljesen human monoklonalis antitest, melyet teljesen uj
gondolatmenet alapjan fejlesztettek ki. Az Amerikai Egyesiilt Allamokban és Eurépaban is 2009-
ben torzskonyvezték reumatologiai indikacioban eldszor. Ahelyett, hogy az egérben termelt
ellenanyagot fag-diszplay technikdval humanizaltak volna, az ellenanyagtermeld transzgénius
egeret humanizaltdk. Miutan az ellenanyag termeld gént szupprimaltdk, huméan gént inzertaltak
helyette. Ezaltal a target antigénnel tortént immunizacidt kovetden a genomba illesztett human gén
fog ellenanyagot termelni, mely 100%-ban human lesz. A golimumab ennek a technologianak a
sziilotte, a genetikusan modifikalt egér human anti-TNF-a ellenanyagot termel. Ez a gyartasi eljaras
nem igényel utdlagos, in vitro modositasokat példaul a komplementkotd képesség fokozasa
érdekében, mint a mas modon gyartott antitestek. A golimumab nagy affinitassal kotédik a human

TNF-a-hoz, stabil komplexet képezve vele. A golimumab egyarant hatékony a keringd, szolubilis és
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a membranhoz kotott human TNF-a megkotésében (18). Amig az IBD kezelésében hasznalt anti-
TNF-a ellenyagok kozott nincs 1ényeges kiilonbség a membranhoz kotott TNF-a megkotésében, a
szolubilis TNF-a-t a golimumab mindegyiknél joval er6sebben és stabilabban koti meg, ezaltal
elégséges havonta egyszer adagolni. A beadas modja ebben az esetben is szubkutdn injekcio.
Klinikai gyakorlatunkban az IFX (Remicade®, MSD; a biohasonl¢ infliximab: Inflectra®, Hospira)
¢s az ADA (Humira®, Abbvie) rendszeres alkalmazasara nyilt lehetdségiink, igy kutatasainkban
ezekkel a szerekkel foglalkoztunk.

Mindkét originator szert torzskonyvezték hazankban kozépsulyos-sulyos foku, kortikoszteroid
és/vagy immunszuppressziv kezelésre nem reagald vagy arra intoleranciat mutatd aktiv luminalis
¢s/vagy sipolyképzddéssel jard felndtt, valamint gyermekkori CD-ben, és a konzervativ kezelésre
rezisztens vagy intoleranciat mutatd kozépsulyos-sulyos UC-ben. Az IFX torzskonyv szerinti
adagolasa 5 mg/testsulykilogramm intravénas infuzidban az indukci6 sordn a 0., a 2. és a 6. héten.
Az indukcids kezelésre adott kedvezd terapias valasz vagy teljes tiinetmentesség esetén fenntartd
kezelés indokolt, mely 8 hetente ismételt infuziot jelent. Az ADA bor ala adandé injekcio, két emelt
dozisu indukcios injekcié utan (sulyos esetben 160/80 mg, kozépsulyos esetben 80/40 mg)
kéthetente 40 mg a fenntartd kezelés dozisa (19). Az indukcid sikerességét a kezelés megkezdését
kovetd 12-14. héten kell lemérni mindkét kezelés esetén: akinél nem sikeriilt remissziot vagy
legalabb jelentds klinikai javuléast (valaszolok csoportja, legalabb 70-100 pontos CDAI csokkenés)
elérni, nincs értelme a tovabbi kezelésnek. A fenntartd kezelés optimadlis iddtartama jelenleg
ismeretlen. A fenntart6 kezelés sordn jelentkezdé hatasvesztés esetén az IFX dozisa emelhetd 10
mg/teststilykgra mig az ADA esetén az adagolas stirithetd hetente 40 mg-ra.

A TNF-a blokkoldsa betegek jelentdés részében komplett tiinetmentességet ¢és a bél
nyalkahartyajanak teljes gyogyulasat eredményezi. Vannak arra utald adatok, hogy a betegség korali
fazisaban megkezdett kezelés nagyobb hatékonysagu. A Korai betegség definicidja még nem mindig

egységes a kiilonbozo tanulményokban, valamint UC-ben és CD-ben, de altalaban az IBD
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diagnoézisat kovetd két éves idészakot tartjuk ennek az idészaknak, kiegészitve azzal, hogy nem
alakult még ki stlyos célszervkarosodas (20). A biologiai kezelés soran sulyos mellékhatasok is
el6fordulhatnak, emellett a kezelés koltsége is jelentds terhet 16 az egészségiigyi finanszirozora
valamennyi orszagban. A koltségcsokkentés legkézenfekvobb moddja a készitmények aranak
csokkentése, mely az originalis készitmények patentjének lejartaval, a biohasonld készitmények
bevezetésével realitdssa valt. 2014-t6]1 hazankban is elérhetd az elsé IFX biohasonl6 szer. Az IBD-
ben a torzskonyvezés a rheumatoldgiai indikacioju (RA, SPA) ekvivalencia tanulmanyok diagnozis
extrapolaciojaval tortént. Bar a rheumatoldgiai adatok nem csak hatékonysadg, hanem
immunogenitds és farmakokinetika tekintetében is nagyfokil hasonlésdgot mutatnak, az IBD
kezelésével kapcsolatban egyaltalan nem voltak a kezdetben adatok (21). Emiatt a biohasonld
infliximab terapiaval kezelt 0j betegek egységes elvek szerinti dokumentacidja, kdvetése, kiilon
regiszterben rogzitése feltétleniil indokoltnak tint, és ezt meg is valositotta a magyar
gasztroenterologus tarsadalom. A folyamatosan gyarapodd adatok az originalis készitményhez
hasonl6 hatékonysagot, biztonsdgossagot és immunogenitast sugallnak annal alacsonyabb koltség
mellett (22,23). Nincs kellé adatunk a finansziroz6 altal kikényszeritett shift biztonsagossagara és a
hatékonysag fennmaradasara.

Magyarorszagon az alkalmazasi eldiratnak megfelelden a TNF-a blokkolok a klinikai
gyakorlatban a Iépcsézetesen felépitett (step-up) kezelés utolsd Iépcséfokaként alkalmazhato
terapias eljarasok. Az anti-TNF-o kezelés megkezdése el6tt kizarandd az aktiv thc
mellkasrontgennel, a hepatitis B és C infekcié valamint egyéb lappang6d autoimmun betegség. A
kezelés ellenjavallatat daganatos vagy rakel6z6 allapot, aktiv fertdzés, talyog, III/IV stadiumu
szivelégtelenség, sztenotizdldé CD, valamint a szerrel Osszefiiggésbe hozhatd allergias reakciod
képezi. A TNF-a blokkold kezelések mellekhatasai koziil az akut €s késdi infuzids reakciok és az
infekciok kialakuldsa gyakrabban el6forduld problémat jelentenek, neuroldgiai elvaltozasok,

szoliter daganatos és lymphoproliferativ betegségek ritka szovodmények. A bioldgiai kezelés
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altalanos elvei indikacionként és betegség fenotipusonként kissé kiillonbozoek, igy rovid

részletezésiiket érdemesnek gondoljuk.

Luminalis CD. A forgalomban 1évé anti-TNF-o szerek hatékonysaga, mellékhatas profilja nem
kiilonbozik 1ényegesen luminalis CD-ben, igy a valasztds az orvos szakmai tapasztalatan illetve az
eltéré adagolasi gyakorisag €s a beadasi mod alapjan, a beteg preferencidjan alapul. Amennyiben
egy korabban felfiiggesztett kezelés 6 honapon tali Gjrainditdsa sziikséges, az allergias reakcid
fokozott kockazata miatt érdemes mérlegelni ADA adasat még a korabban infliximabbal sikeresen
kezelt beteg esetén is. Ha nem torténik gydgyszervaltas, kiillondsen az ujrakezdés utdni masodik
IFX kezelés fokozott obszervaciot, szteroid eldkezelést igényel. A biologiai kezelés indikacio
luminalis CD-ben: 1. Lokalizalt ileocoecalis kdzépsulyos CD aktivitasi tiinetek jelenlétében (magas
CRP, ileocolonoscopia soran gyulladas aktivitasi jelek), szignifikans sziikiilet kizarasat kovetden.
Sziikiiletes esetben, amennyiben a tiinetek ellenére normalis CRP szint inkabb fibrézist sugall, a
mtét a valasztando, melyet lehetOség szerint laparoszkoposan kell elvégezni. 2. Sulyos ileocoecalis
CD-ben szisztémas szteroid kezelést kovetden elinditott adekvat dozisu immunoszuppressziv
kezelés ellenére bekovetkezd ismételt relapszus 3. Kiterjedt, kozépsulyos - stlyos aktivitast mutatd
vékonybél CD-ben oralis vagy szisztémas szteroid kezeléssel egyiitt elinditott, adekvat dozisu
immunoszuppressziv kezelés hatastalansaga esetén. 4. Kozépstlyos - sulyos vastagbél CD, mely
nem reagal a felépitd konzervativ terapiara, melynek 1épcsofokai: sulphasalazin, szteroid és
immunoszuppresszid. 5. Kiterjedt, vékony és vastagbél érintettséggel jaro CD-ben a diagndzis
felallitasakor, a stlyossagtol fiiggd dozisban és modon adagolt szteroid kezeléssel egyiitt adekvat
dozisu immunszuppressziv kezelés inditdsa sziikséges. Amennyiben ennek ellenére a betegség
tiinetei nem szlinnek meg, vagy recidivalnak, anti-TNF-a kezelés elinditdsa indokolt. 6. Sulyos
fels6 tapcsatornai CD-ben proton-pumpa inhibitor, szteroid €s immunoszuppressziv kezelés ellenére
jelentkezd aktivitas, szovodmények esetén. Gyomorkimeneti obstrukcid jelenléte esetén a bioldgiai

kezelés mellett ismételt endoszkopos ballon dilataciok sziikségesek. Torekedni kell a hatékony
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kezelés mielobbi megkezdésével a sebészeti beavatkozas elkeriilésére, mivel ebben a lokalizaciéban
a mitét leggyakrabban csak palliativ jellegli és atmeneti sikerd.

Fisztulazo CD. A perianalis fisztuldk kezelésében alapvetd fontossagu eldonteni, hogy simplex
vagy komplex sipolyr6l van sz, mert mind a gyodgyszeres, mind a sebészeti kezelés kiilonbozo.
Perianalis talyog vagy tobbszords sipolyjarat jelenléte komplex sipolyra utal. A sipoly tipusanak
meghatarozasat MRI, rektalis UH és narkdzisban, lehetdleg proktologus altal elvégzett rektélis és
perianalis vizsgalat segiti eld a legjobban. 1. Komplex sipoly illetve talyog fennalldsa esetén a
talyog kilirtilését biztositd sebészeti beavatkozas €s szeton drenazs az elsddleges terapia. Az
antibiotiotikumok ¢és az adekvat dozistt immunszuppressziv kezelés az elsé vonalbeli gyogyszeres
terapia, ezek sikertelensége esetén a biologiai kezelés indokolt, mint gyorsitott masodvonalbeli
kezelés. Az IFX hatékonysagat randomizalt, kontrollalt tanulmany bizonyitja, mig az ADA esetén
két tanulmany masodlagos végpontja volt a komplett fisztula zarodas gyakorisaga (24). A klinikai
gyakorlatban mindkét szer bizonyitotta hatékonysagat ebben az indikacidban is, Gsszehasonlitd
tanulmany ebben a betegcsoportban sem tortént. A terdpias valaszt legalabb évente ellendrizni kell
megfeleld képalkotd eljarasokkal és javasolt a napi rutinban a Periandlis Crohn’s Disease Activity
Index (PDAI) hasznalata. A monoterapia illetve az immunszuppressziv szerrel torténé kombinalt
kezelés egyarant alkalmazhatd, a kombinacios kezelés elviekben kedvezdbb hatékonysagat a
magasabb szovOdményrata arnyalja. A fenntarto kezelés minimalis id6tartama legalabb egy év, de a
fisztuldzo betegség kiujulasa hajlama még magasabb, mint a luminalis CD-¢. A kezelés optimalis
idGtartama itt sem ismert (25).

Colitis ulcerosa. Az IFX 2006-ban, az ADA 2012-ban lett Europaban torzskonyvezve UC
kezelésére, ennek megfelelden a két szerrel ebben az indikdcioban nem Osszemérhetéek a
tapasztalatok. Rdadasul a nagy, placebd kontrollalt tanulmanyok eredményében jelentds kiillonbség
mutatkozott az IFX javara (26,27). Itt meg kell azonban jegyezni, hogy az ADA tanulmanyban nem

csak bionaiv betegek vettek részt és a protokollok sem voltak szinkronizaltak, tovabba a klinikai
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gyakorlatbol szdrmazo ,real life” adatok alapjan a két szer hatékonysaga joval kozelebb lehet
egymashoz. Azt is érdemes megjegyezni, hogy sulyos, vénas szteroid refrakter UC-ben az ADA
hatékonysagarol egyaltalan nincsenek adatok. A biologiai kezelés indikacioi UC-ben a kovetkezdk:
1. Sulyos, hospitalizaciot igényld, 3-7 napos adekvat dézisu (1 mg/tskg) vénas metilprednisolon
kezelésre nem kelléen reagalo betegség. Ebben az esetében a colectomia alternativajaként bélmentd
kezelés kezdhetd infliximabbal (vagy vénas cyclosporinnal). 2. K&zépsulyos fellangolast mutato,
oralis szteroiddal kezelt, arra nem reagéld, refrakter allapotban a TNF-a blokkol6 kezelés elinditasa
lehetséges alternativaja a vénas szteroid és azathioprine elinditasdinak. A SUCCESS tanulmany
alapjdn az immunoszuppressziv naiv betegekben az azathioprin és az IFX kombinacidja
hatékonyabb, mint a monoterapia, ezért ebben a betegcsoportban a kombinalt kezelés javasolt (28).
3. Az adekvat dozist azathioprin kezelés ellenére kronikus aktivitast mutatdé UC-ben a TNF-a
blokkold kezelés elinditdsa indokolt és sziikséges a gyulladdsos érintettség kiterjedésétol
fiiggetlentil is. Ebben az esetben, amennyiben a biologiai szer az indukcidé soran hatékonysagot
mutat, a kordbban mar hatastalannak bizonyult immunoszuppressziv kezelés leallitdsa a
kockazat/haszon egyéni mérlegelést kovetéen ajanlhaté. 4. Szteroid dependens UC-ben,
kiterjedéstol fiiggetleniil azathioprin inditandd. Amennyiben ezt a beteg mar szedte, vagy a
bevezetést kovetd 3 honap mulva a szteroid nem volt elhagyhatd, biologiai kezelés megkezdése
indokolt. 5. Terapiarefrakter proctitis esetén a lokalis kezelés forszirozasa az elsédleges illetve a
beteg  adherencidjanak  tisztdzdsa.  Amennyiben folyamatos kombinalt kezelés és
immunoszuppresszio ellenére aktivitasi tiinetek vannak, a TNF-o blokkol6 kezelés ebben a
lokalizacioban is megkisérelhetd. 6. A hagyomanyos terapiara (antibiotikumok, lokalis mesalazin
és/vagy szteroid, szisztémas extraintesztinalis tlinetek esetén immunszuppresszio) refrakter
pouchitisben az TNF-a blokkol6 kedvez6 hatékonysagu a klinikai tanulmanyok alapjan. Az eddigi
adatok foként az IFX hatékonysagat tamogatjak, ebben az indikacidban az ADA hatékonysaga

kevésbé tisztazott (29,30).



dc_1157 15

24

Akarmilyen tipusu ¢és lokalizacioju IBD-ben az anti-TNF-a kezelés altal elért remisszio
fenntartasaban a biologiai szer folytatasa a leghatékonyabb mono- vagy kombinacids terapiaként. A
fenntart6 kezelés optimalis hossza, a terapia ledllitasat kdvetden a kiujulds prediktorai nem kellden
tisztazottak, tobb vizsgalat sordn sajat munkacsoportunk is probalta ezeket meghatarozni. A
leallitast kovetden a betegség kitjulasa gyakori, mind CD, mind UC esetén, raadasul az Gjrakezdett
kezelés immunogén rizikdja fokozott és hatékonysaga csokkentebb lehet.

Specialis szituaciok. 1. Extraintestinalis manifesztaciok. A reaktiv, a bélgyulladas fellangolasaval
egyiitt kialakuld erythema nodosum, pyoderma gangrenosum, uveitis, iridocyclitis, periférias
oligoarthritis kezelésében a bélgyulladas kontrollja a legfontosabb. Amennyiben ez mas szerrel nem
sikeriil, anti-TNF-a alkalmazasa hatékony lehet. Az IBD-vel egyiitt jar6 SPA esetén a bélgyulladas
miatt elkezdett biologiai kezelés az iziileti tiinetekre is jotékony hatast (31). 2. Hatasvesztés. Az
IBD mindkét forméjanak kezelése soran fellép hatasvesztés akar infliximabot, akar adalimumabot
alkalmazunk, gyakorisaga évente 15-30% (32). Minden ilyen esetben tarsuld infekciod, sebészeti
komplikécio kizardsa az elsddleges. Amennyiben nem talalunk ilyen komplikaciot infliximab esetén
a dozisemelés (10 mg/testsulykg), adalimumab esetén a dozissirités (40 mg hetente sc) a
valasztando opcidé. Amennyiben a dozisemelés/siirités nem segit, a terapiavaltas (switch — egyik
anti-TNF-o-r6l a masikra) ajanlhaté. Jelenleg hazankban masik hatdsmechanizmust biologiai szer
még nem elérhetd, igy a csoportok kozotti valtas (swap) nem lehetséges. 3. Terhesség és szoptatas.
Az IFX és az ADA is IgGl tipusu ellenanyag, mindkettd atjut a placentan, foként a masodik és
harmadik trimeszter soran. Az 0jsziilott vérében elvileg magas keringd gyogyszerszint mérheté még
tobb honapos korban is az anya kezelése esetén. Az ¢él6 korokozoval torténd vakcindcid végzetes
lehet mérheté keringé anti-TNF-o ellenanyagszint mellett. Mindkét gyogyszer egyébként
biztonsagosnak tiinik terhesség alatt, azonban adasukat a terhesség elsé trimeszterét kovetén fel kell

fliggeszteni. A TNF-a blokkolok kis koncentracioban megjelennek az anyatejben. Ezzel kapcsolatos
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negativ esemény nem keriilt kozlésre, azonban a kis esetszam ¢és a kell§ tapasztalat hidnyaban a

TNF-a blokkold adasa szoptatas alatt lehetéleg kertilend6 (33).

A fenti evidencidk és a sok éves klinikai tapasztalat ellenére vannak nyitott, megvalaszolasra vard
kérdések a biologiai kezeléssel kapcsolatban. Bar az indikacidk kore egyre jobban kikristalyosodott,
¢s az is ténynek tlinik, hogy a korai, a kronikus bélkarosodasok bekdvetkezte eldtti kezelés
hatékonysaga feliillmulja a késobb megkezdett terapidét, még mindig vannak nem reagalo, primér
non-reszponder betegek. Nem egyértelmii, hogy ezeknek a betegeknek az aranya a kiilonb6z6
betegcsoportokban a kiillonbozo tipusu kezelések mellett mennyire eltérd. Az is kérdéses, hogy a
biohasonld IFX hatékonysaga, biztonsdgossaga hasonlo-e az origindlis készitményéhez? Jelentds
klinikai probléma a hatdsvesztés, napi kérdés, hogy ilyen esetekben mit tudunk tenni, milyen
vizsgalatok segitenek bennilinket a megfeleld terapids dontések meghozatalaban és a terapids
valtoztatast kovetéen milyen lesz a betegek reakcioja? (34). A biologiai kezelés soran a
monitorizalas, a betegség aktivitasdnak kovetése alapvetd fontossagu. Ez magadban foglalja az
endoszkopiat, a nyalkahartya gydgyuldsdnak idOnkénti ellendrzését, azonban nem lehetséges
minden egyes problémas szituacioban endoszkopia végzése. Emiatt jelentds klinikai hozadékkal bir
olyan nem-invaziv markerek bevezetése a napi betegellatasban, mely utal a bél nyalkahartya
aktivitasanak sulyossagara és megkonnyiti terapias dontéseinket (35). Az utobbi években végzett
gazdasagossagi vizsgalatok igazoltdk, hogy a biologiai terdpidk hatékonysdga jelentdsen
csokkentette a miitéti és a hospitalizacids rizikot, emiatt az IBD ellatasi koltsége jelentdsen
atrendez6dott, és a biologiai kezelés dnmagaban a legjelentGsebb koltségtényezd (36). Mivel a
biologiai kezelés koltsége jelentds terhet r6 az egészségiigyre, minden tartés remisszidban 1évo
beteg esetén felmeriil a terapia ledllitdsanak a lehetdsége/sziikségessége egyrészt biztonsagi
megfontolasokbdl, masrészt a financialis szempontok alapjan. A szaporodd adatok ellenére még
mindig jelentds kihivas a klinikusoknak az optimélis beteg és az optimalis terapids végpont

meghatarozasa. Mivel azonban a biologiai kezelés alkalmazasa soran mindig gondolnunk kell a
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potencialis mellékhatasok lehetdségére is, el kellene keriilniink a ,.talkezelést” és fokozottan szem
el6tt kell tartani a biztonsagossag kérdéseit is. Tudomanyos munkaink soran nagyrészt ezeknek a
klinikailag relevans problémaknak a megoldasa vezérelt benniinket a tudomanyos érdeklédésen tal
a betegek ellatasi/gondozasi mindségének a javitdsa érdekében. Disszertacidom hatralévd részében
feltessziik kérdéseinket a fentieket Osszegezve és Osszefoglaljuk vélaszainkat a sajat magunk altal

megfogalmazott, de a napi ellatasi gyakorlat altal sugallt kérdésekre.
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Célkitiizések

Vizsgalataink soran a kdvetkezé kérdésekre szerettiink volna valaszt kapni, €s az alabbi célokat

tliztiik ki magunk elé:

(a szamok a dolgozat elején felsorolt, a tézis alapjaul szolgdlo kbzlemények sorszdamdt jelélik)

A sulyosabb betegséglefolyasnak vannak-e prediktiv faktorai?

1. A sulyos, szovédményes késobbi betegség lefolyast, miitéti rizikot elore jelezni képes
prognosztikai faktorokat kivantuk feltérképezni colitis ulcerosaban (1,2).

2. A munkaképesség csokkenéshez tarsuld specialis betegség jellemzdok definialasaval Crohn
betegségben és colitis ulcerosaban szerettiik volna az agresszivabb lefolyasu, korai biologiai

kezelést igényld betegcsoportot pontosabban definialni (3).

Milyen a bioldgiai kezelés rovid és hosszu tavi hatékonysaga?
3. Vizsgalataink soran terveztilk meghatarozni a kezelés hatékonysagat
a. Biohasonlo infliximab indukcidés kezelés esetén Crohn betegségben és colitis
ulcerosaban (4).
b. Adalimumab kezelés alkalmazasa soran colitis ulcerosaban (5).
c. Anti-TNF-a kezelést és perianalis sebészeti beavatkozast kovetden perianalis,
fisztulaz6 Crohn betegségben (6,7).
4. Céljaink kozott szerepelt egy éves biologiai kezelést kovetden Crohn betegségben és colitis
ulcerosaban felmérni a nyalkahartya endoszkopos gyogyulasanak aranyat és ennek prediktiv

értékét a terapia leallithatosagara (8).

Mennyire korrelal egymassal a nyalkahartya gyogyulas és a klinikai remisszio?



dc_1157 15

28

5. Terveztik meghatarozni, hogy milyen szoros a kapcsolat a klinikai remisszi6 és a

nyalkahartya gyogyulasa kozott colitis ulcerosaban (9).

Befolyasolja-e a biolégiai kezelés megkezdése a hospitalizacios igényt?
Terveztik meghatarozni, hogy a biologiai kezelés megkezdésének idozitése hogyan

befolyasolja a késobbi hospitalizacios igényt Crohn betegségben és colitis ulcerosaban (10).

Van-e alkalmas 1j széklet marker a betegség aktivitasanak a monitorizalasara?
Fel szerettiik volna mérni, hogy a matrix-metalloproteinaz-9 székletmarker mennyire
hasznalhato a colitis ulcerosa differencial diagnosztikajaban (11) és mennyire alkalmas a
gyulladasos bélbetegségek kiilonbozd formaiban az aktivitds non-invaziv monitorizalasara
(12,13).

a. Milyen foka korrelaciot mutat a matrix-metalloproteinaz-9 az endoszkopos és a

szovettani képpel
b. Milyen szinten korrelal és helyettesitheti-e a széklet calprotectin vizsgalatot a

matrix-metalloproteinaz-9 meghatarozasa

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

Megvizsgaltuk, hogy a sikeres indukcios infliximab kezelést kovetéen a terapia
felfiiggesztése esetén a Crohn betegség kiilonbozo formaiban meddig és milyen szazalékban
tart ki a kedvez6 hatas (14,15).

Célunk volt megvizsgalni a hatasvesztés gyakorisagat és azok prediktiv tényez6it 52 hetes

infliximab és adalimumab kezelés soran Crohn betegekben (16,17).
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Terveztilk meghatarozni a szérum TNF-a szint, az infliximab volgyszint és az infliximab-
ellenes antitest szint mérésének értékét a biologiai kezelés soran remisszioban 1évo, inftizios

reakciot elszenvedd és/vagy hatasveszto gyulladasos bélbetegekben (18,19).

Mennyire biztonsagos a biolégiai kezelés?

Célul tuztik ki az influenza véddoltas hatékonysaganak és biztonsdgossaganak felmérését
biologiai terapiaval kezelt gyulladasos bélbetegekben mas tipusu terapiaval kezelt
betegcsoporttal 6sszehasonlitva (20).

Ossze szerettiik volna gyiijteni a biolégiai szerrel kezelt lymphomas valamint életveszélyes
opportunista infekcion atesett eseteinket (21,22).

Terveztiik meghatarozni, hogy milyen tényezOk vezethetnek paradox gyulladasos reakciok

elinditasara egy konkrét, biologiai szerrel kezelt esetiink kapcsan (23).

Mikor és melyik betegcsoportokban allithaté le a biologiai kezelés a fellangolas
veszélye nélkiil?

Célunk volt meghatarozni a fellangolas gyakorisagat biologiai kezeléssel elért remisszid
esetén a terapia felfliggesztését kovetden a gyulladasos bélbetegségek kiilonb6zd formaiban

(24,25,26,27,28).

a. Milyen a kiujulas gyakorisaga egy éves, remissziot eredményezd bioldgiai kezelést
kovetden Crohn betegségben és colitisz ulcerosaban?

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



dc_1157 15

30

Modszerek

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

faktorok UC-ben.

Az UC akut, sulyos fellangolasa miatt elsé alkalommal hospitalizaciot igényl6 betegekben a hossza
tav colectomia aranyt és annak prediktiv faktorait vizsgaltuk retropektiv tanulmanyunkban. A
vizsgalatban 183 stlyos, akut UC miatt 1998 és 2005 kodzott hospitalizaciora és intravénas szteroid
kezelésre szoruld betegek [atlagéletkor a diagndzis idejében: 33,2 év (12-69); 95 nd, 88 férfi)
adatait dolgoztuk fel. A betegség aktivitasat a Truelove és Witts kritériumok (37), valamint a Mayo
pontrendszer (38) alapjan hataroztuk meg. A betegek ellatasa az Eurdpai Crohn Colitis Tarsasag
(ECCO) 5F ajanlasanak megfelelden, egységes terapias séma alapjan tortént (39). Az UC
fellangolasa miatt minden beteg 1 mg/tskg d6zist intravénas metilprednisolon kezelésben részesiilt
5-7 napon keresztiil. Sziikség esetén lokalis kezelést, antibiotikus terapidt és transzfziot
alkalmaztunk. Masodik vonalbeli kezelésként az esetek tobbségében (39,3%) parenteralis
cyclosporint, ennek hatastalansaga vagy mellékhatasai esetén utobb IFX adasara keriilt sor. A
parenteralis cyclosporint 5 napon keresztiil adtuk, majd a kezelésre reagalo betegekben 2-4 mg/tskg
dozist oralis adagolasra tértlink at a gyogyszer szérum szintje alapjan, melyet a gyogyszer bevétele
elott kozvetleniil és utana 2 oOraval mértiink az ambulans kontrollok soran. Az IFX-ot 5 mg/kg
dozisban kaptak a betegek. Az alkalmazott terdpiara javuldst mutatd betegekben az intravénas
szteroidot oralis metilprednisolon addsa kovette, melynek dozisat fokozatosan csokkentettiik,
emellett fenntartd kezelésként azatioprint inditottunk atlagosan 1-2 mg/tskg doézisban. A szteroid,
illetve a bélmentd kezelésre refrakter betegekben korai colectomiara keriilt sor. Azok a betegek,
akikben a bélmentd kezeléssel szemben hatasvesztés alakult ki, késéi colectomian estek at. A
hospitalizaciot kovetd atlagos utankdvetési id6 4,4 év (1,1-10 év) volt.

A colectomian atesett illetve a sebészeti beavatkozast elkeriilé betegek laboratoriumi paraméterei

mellett (C-reaktiv protein (CRP), siillyedés, hematokrit, hemoglobin, szérum vas szint,
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fehérvérsejtszam, thrombocytaszam), a demografiai és klinikai adatokat (nem, betegség fennallasa,
dohanyzasi szokasok, betegség kiterjedése, testtomegindex (BMI), transzfuzid sziikségessége)
hasonlitottuk Ossze. Az adatok statisztikai elemzéséhez Pearson chi négyzet probat, Fischer exact
tesztet, a normalitas ellendrzésére Shapiro Wilk’s W tesztet alkalmaztunk. A szteroid terapidra adott
vélasz, a colectomia arany ¢és a laboratoriumi valtozok kozotti kapcsolat vizsgalatara logisztikus
regressziot végeztiink. A colectomia-mentes tulélést Kaplan Meier gorbével abrazoltuk. Az
esélyhanyados (Odds ratio-OR) %-os aranyat = 95%-0s konfidencia intervallummal adtuk meg. A

0,05 alatti p-értéket fogadtunk el szignifikans eredménynek.

2. A munkaképesség csokkenéshez tarsulo specialis betegség jellemzok definialasa CD-ben és

UC-ben.

A munkakképesség csokkenés, a rokkant nyugdij (RNY) gyakorisdgit az IBD-ben szenvedd
betegek korében két biologiai centrumban dolgoztuk fel (Semmelweis Egyetem, ILsz.
Belgyogyaszati Klinika, Szegedi Tudomanyegyetem, 1. sz. Belgyogyaszati Klinika). 443 IBD-s
beteget (férfi/nd arany: 202/241; CD/UC: 260/183; altagos életkor a betegség diagnozisakor: 26,3
és 30 év; atlagos betegségfennallas: 9,2 és 9,9 év) vontunk be a tanulmanyba. A betegek adatatait az
1. tablazat foglalja 6ssze.

A betegség diagnozisat a Lennard-Jones kritériumok (40), fenotipusat a Montreali klasszifikacio
(41) alapjan allitottuk fel. A betegek extraintesztinalis tiineteire, a fellangolasok gyakorisagaira
[gyakori fellangolas > 1 relapszus/év (42)], megel6z6 sebészeti beavatkozasokra, a bélbetegség
csaladi halmozddasra, dohanyzasi szokasokra és periandlis érintettségre vonatkoz6 adatokat
egységes formaban gyljtottiik. A betegek korabbi és aktudlis gyogyszeres kezelését, valamint az
aktualis klinikai aktivitast (CD-ben a Crohn Betegség Aktivitasi Pontrendszerrel (CDAI) (43)
illetve a Harvey-Bradshaw Indexszel (HBI) (44); UC-ben a Colitis Aktivitasi Index vagy Mayo
pontrendszer segitségével szintén rogzitettik. A rokkantositassal Osszefiiggd informéciokhoz

kérdoives modszerrel jutottunk 2012 szeptembere és 2013 szeptembere kozott. 2012-t61 kezdédden
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a rokkantsag fokat két csoportba sorolta az Orszagos Nyugdijbiztositasi Féigazgatdosdg (ONYF):
teljes és részleges. A kontroll populacié rokkantsagi adatait az ONYF mindenki szdmara
hozzaféhetd adatbazisabol nyertiik (http://www.onyf.hu). Osszehasonlitdsra a 2010-es év dsszes

RNY-anak életkor- és nemspecifikus adatait hasznaltuk fel. Az adatok Osszegzésére a Semmelweis
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Egyetem I. sz. Belgyogyaszati Klinikan kertilt sor.

1. tablazat A vizsgalatba bevont betegek klinikai jellemz6i

Colectomia UC-ben

Jellemzok CD uc
n 260 183
Férfi/N6 122/138 80/103
Jelenlegi életkor (év)* 26,3 (11,2) 30,0 (13,0)
Eletkor a vizsgalat idejében (év)* 35,7 (11,3) 40,7 (14,1)
Betegség fennallas (év)* 9,2 (7,1) 9,9 (9,7)
Lokalizacio**  |L1 (terminalis ileum 16,9%
L2 (colon) 33,1%
L3 (ileum + colon) 48,8% NA
L4 (izolalt felsé tcs) 1,2%
L4 (felso tcs is) 7,3%
Kiterjedés a proctitis 9,9%
diagnoziskor T oldali NA 48,9%
Ikiterjedt 41,2%
V.iselk,e(.iés alBl(gyulladz’lsos) 36,9%
diagnoziskor™ [B2 Gstenotizls) 24,6% NA
|B3 (penetralo) 38,5%
Perianalis megjelenés 34,6% NA
Arthritis/arthralgia 34,6% 24,6%
Azatioprin kezelés 64,3% 36,3%
Biologiai kezelés 31,2% 11,5%
Rezekcidé/re-operacio CD-ben A1.19%/32.7% 8.3%

NA=not applicable, *mean (SD), tcs= tapcsatorna
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3. A biologiai terapia révid és hosszu tavu hatékonysaganak vizsgalata
3.a. A biohasonlo IFX indukcios kezelés hatékonysdaga Crohn betegségben és colitis

ulcerosaban

Az IFX biohasonldé CT-P13 indukcios kezelés hatasossdganak €s biztonsagossaganak vizsgalatdhoz
azokat a 18. életéviiket betdltdtt Crohn-0s és colitis ulcerosas betegeket vontuk be, akik 2014
juniusa és 2014 decembere kozott CT-P13 kezelésben részesiiltek a SZTE 1. sz. Belgyogyaszati
Klinikan. Rogzitettik a betegek demografiai és klinikai adatait, az extraintesztinalis tiinetek
el6fordulasat, adatokat gylijtottiink a korabbi sebészeti beavatkozasokrol, a dohanyzasrol, az IBD-re
pozitiv csaladi anamnézisrdl, a megel6z6 IFX kezelésrdl, a konkomittald gyodgyszeres kezelésrdl,
valamint a CT-P13 kezelésre adott valaszrol és az esetleges mellékhatasokrol. A CT-P13
biohasonld készitményt 5 mg/kg dozisban alkalmaztuk a 0., 2. és 6. héten indukcids, majd 8 hetente
fenntart6 kezelés formajaban. A betegség aktivitdsat az indukcids kezelés kezdetén és végén, CD
esetén a CDAI-val, CU esetén a Mayo Pontrendszer segitségével mértiik fel. CD esetében a klinikai
valaszt a CDALI legalabb 100 pontos csokkenése, UC esetén a rektalis vérzés és az endoszkopos
alpontszam csokkenése mellett a Mayo score legalabb 30%-os csokkenése jelentette. A remissziot
luminalis CD-ben a CDAI 150 pont alatti értékével, UC-ban a parcialis Mayo (pMayo) <2 pont
értekével definidltuk uigy, hogy az utdbbi esetén egyik 6nallo alpont sem haladta meg az 1-et. A
nyalkahartya gyogyulas (NYGY) alatt az endoszkopos Mayo (eMayo) 0 és 1 pontértékét értettiik. A
perianalis CD stlyossagat a PDAI segitségével értékeltiik (44). A CT-P13 kezelés hatasossagat a
sipolyvaladékozas mértékének meghatarozasadval mértiik fel. Javulasként értékeltiik, amennyiben a
valadékozo sipolyok szama legaldbb 50%-kal csokkent 2 egymdst kovetd viziten a kiindulashoz
képest. Remisszioként definidltuk az Gsszes valadékozo sipoly legalabb 2 egymast kovetd vizit

soran mutatott zarodasat (45). A gyulladasos laborparaméterek, az IFX szérum,- és antitestszintek
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meghatarozasat a 8. héten végeztiik (Q-INFLIXI és Q-ATI ELISA kitek, Matriks Biotek, Ankara,
Torokorszag). UC-s betegek esetén a kezelés megkezdése elétt és a 8. héten ellendrzd

sigmoideoscopiara is sor keriilt.

3.0. Az ADA kezelés révid- és hosszii tavu hatékonysdga colitis ulcerosdaban

Az ADA rovid és hosszatava hatékonysaganak UC-ben torténé felmérése céljabol prospektiv
vizsgalatot végeztiink 10 gasztroenterologiai ¢s IBD-s betegek ellatasara jogosult magyarorszagi
centrum bevonasaval 2013 és 2014 kozott. A vizsgalatba a Mayo pontrendszerrel igazolt klinikailag
¢s endoszkoposan is aktiv UC-s betegeket vontuk be. A demografiai és klinikai adatokat egységes
adatbazisban gyljtottiik. Rogzitésre keriiltek a nemre, a betegség kiterjedésére és fennallasara, az
ADA indukciés és fenntarté dozisara, a dozis eszkalacid, illetve a kezelés felfiiggesztésének
szlikségességére, a konkomittdlo gyogyszeres kezelésre, a megel6z0 IFX terapidra vonatkozd
adatok mellett az ADA kezelésre adott valasz aranya a 12., 30. és 52. héten, a CRP szintek
valtozasa, a mellékhatasok eléforduldsa, az esetleges colectomia sziikségessége, valamint az. 52.

hétre elért nyalkahartya gydgyulas aranya.

A tanulmany elsddleges végpontjaként a klinikai valasz ¢€s remisszid, valamint a primer
hatastalansag aranyat értékeltiik a 12. héten, a folyamatos klinikai valasz, remisszid €s hatasvesztés
aranyat a 30. ¢és az 52. héten, valamint a tartoésan ADA fenntartd kezelésen maradt betegek aranyat
az elso év végére. A masodlagos végpontok kozott elemeztiik az 52. héten nyalkahartya gyogyulast
mutatd betegek ardnyat, valamint az ADA kezelés hatékonysdgat a biologiai terdpidra naiv €s a

megel6zd IFX kezelésben részesiilt betegek kozott.

A Dbetegek Klinikai allapotat a 0, 12., 30. és az 52. héten mértiik fel. Beleegyezés esetén
vastagbéltiikrozés a kezelés megkezdése eldtt és az 52. héten tortént. A vizsgélatba csak azok a
betegek keriiltek bevonasra, akiknél az eMayo pontszdm értéke legalabb 2 volt. A klinikai

remissziot a szteroid kezelés leallitasa, valamint a pMayo <2 pont értéke jelentette ugy, hogy egyik
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onallé alpont sem haladta meg az 1-et. Az ADA kezelésre valaszadd, Un. reszponder betegeket a
pMayo legaldbb 3 pontos csokkenésével definialtuk. Folyamatos klinikai valaszként az 52 héten
keresztiil megtartott intermedier fellangolds nélkiili klinikai valaszkészséget definidltuk. A

nyalkahartya gydgyulast az eMayo 0 és 1 pontértékével hataroztuk meg.

Az 52. héten értékelt mély remisszid definicioja alatt az endoszkopos €s klinikai remisszid egyideji
fennallasat értettiik. A kategorikus adatok elemzésére a Pearson’s chi-négyzet vagy Fisher’s exact
tesztet hasznaltuk. Az ismételt méréses varianciaanalizissel (ANOVA) vizsgaltuk a gyogyszeres
kezelés hatasat a CRP szintre és a pMayo értékre. Kétmintas t-probat hasznaltunk az eMayo pontok
valtozasanak értékelésére. A statisztikai teszteket az R statisztikai programmal végeztiik (R version

3.1.2), és 0.05 alatti p-értéket fogadtunk el szignifikans eredménynek.

3.c. Az anti-TNF-a kezelés és a periandlis sebészeti beavatkozds egyiittes rovid- és

hosszutavu hatékonysaga perianalis, fisztulazo Crohn betegségben

Retrospektiv tanulmanyunkban a kombinalt sebészi és biologiai kezelés rovid- és hosszutava
hatékonysagat vizsgaltuk perianalis Crohn betegekben 2004 és 2012 kozott. Tanulmanyunkba
azokat a beteget vontuk be, akiknél legalabb egy perianalis és/vagy enterocutan fisztula allt fenn,
legalabb 3 honapig részesiiltek biologiai kezelésben, és elsd lépésben széles spektrumu
antibiotikumot és/vagy immunoszuppressziv szereket kaptak. Valamennyi beteg esetében azonos
vizsgalati és terapids protokollt alkalmaztunk: a sipolyok és szovOdményeik azonositdsdhoz ¢és
anatomiai lokalizaciojuk meghatdrozasdhoz MRI-t, rectalis és perinedlis ultrahangvizsgalatot
veégeztiink. A sipolyok osztalyozdsanal az Amerikai Gasztroenterologiai Tarsasdg (American
fisztulakat kiilonitettiink el (46). Amennyiben a klinikai kép és a vizsgalatok indokoltak, vagyis
sulyos, komplex fisztulozis vagy talyogképzddés esetén a belgyogyaszati terapiat fel nem szivodo

szeton-drének beiiltetésével ¢€s talyogdrenazzsal egészitettik ki. Az anti-TNF-o kezelést az



dc_1157 15

36

immunoszuppressziv terapia elégtelensége esetén, a szeptikus folyamatok szanalodasat kdvetéen
inditottuk el: IFX-ot vagy ADA-ot alkalmaztunk. Az indukci6 soran a betegek intravénasan a 0., 2.
¢és 6. héten 5 mg/kg dozisban kaptak az IFX-ot, majd 8 hetente 5 mg/kg dozisu fenntartod kezelés
indult. ADA esetén a 0. héten 80 mg, majd ezt kdvetden 2 hetente 40 mg-os szubkutan injekciot
adtunk. A vizsgélat iddtartama alatt tobbszor valtozott a bioldgiai kezelés finanszirozasa, ennek
megfelelden eleinte 3 honap, majd késébb 1 év utan kénytelenek voltunk a kezelést felfiiggeszteni.
Legtobb esetben relapszus miatt a terdpiat Ujrainditottuk. Az eredmények értékelésénél minden
esetben az els@ egyéves kezelést vizsgaltuk. A biolodgiai terdpia rovid és hosszu tavu
hatékonysagat két ellendrzé ponton értékeltiik: a 12. héten és az 52. héten, az elsé éves kezelés
végén. A terapias valasz értékelésénél a PDAI-t és a CDAI-t vettiik alapul. Hatékonynak tekintettiik
a terapiat a PDAI-érték legalabb 3 pontos és a CDAI-érték legalabb 100 pontos csokkenése esetén.
Komplett remissziorol, teljes fisztulazarodasrol akkor beszéltink, ha a reakcidmentes
sipolynyildson manudlis kompressziora sem tudtunk valadékot préselni. Lumindlis aktivitas
szempontjabdl a komplett remissziot a CDAI 150 pont alatti értékre csokkenése jelentette.
Meghataroztuk tovabba, hogy milyen aranyban sziikséges kiegészitd sebészi beavatkozas a
biologiai terapia mellett. A betegek utankovetése az IBD szakambulancidn tortént maximum
kéthavi rendszerességgel, illetve soron kiviil panasz esetén. Minden kontrollvizsgalat soran
rogzitettilk a beteg aktualis allapotat, a terapiara adott valaszt, illetve a CDAI és PDAI értékek
valtozasat. A szeton-drének eltavolitasardl egyéni mérlegelés alapjan, a gyogyulasi folyamatot
figyelembe véve dontottiink. A sziikséges adatok Osszegylijtése a MedSolution betegnyilvantarto
rendszer €s az Orszagos Egészségbiztositdsi Pénztar Szakmai Adatlapjainak hasznalataval tortént.
Statisztikai feldolgozasuk soran a kvantitativ valtozokat a median ¢és szazalékos értékekkel
jellemeztiik. A terapias hatékonysagot befolyasold tényezOk azonositasa soran logisztikus

regresszids probat alkalmaztunk.
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4. A nydlkahartya endoszkopos gyogyulasanak vizsgalata egy éves biologiai kezelést kovetoen

Crohn betegségben és colitis ulcerosdaban

Az egy éves biologiai kezelést kdvetden az endoszkdpos aktivitas felmérésének €s a nyalkahartya
gyogyulds prediktiv szerepének vizsgalatahoz két magyarorszagi biolodgiai centrumban gondozott
CD-s és UC-s betegeket vontuk be prospektiv megfigyeléses vizsgalatunkba 2010 januarja és 2011
decembere kozott. A tanulmanyba olyan betegek keriilhettek be, akiknél a bioldgiai terapia
megkezdése elott és az egy éves kezelési periddus leallitdsakor ileocolonoscopia tortént. A
vizsgalatba 41 Crohn beteget (25 nd, 16 férfi; atlagos betegségfennallas: 5 év) és 22 colitises (14 nd,
8 férfi; atlagos betegségfennallas: 9,1 év) beteget vontunk be. A betegek egy éven at IFX vagy
ADA kezelésben részesiiltek. A betegség diagnodzisat a Lennard-Jones kritériumok, fenotipusat a
Montreali klasszifikacio alapjan allitottuk fel. Huszonnégy Crohn beteg részesiilt IFX, 17 ADA
kezelésben. Az UC-s betegek mindegyike IFX terapiat kapott. Huszonnyolc beteg volt biologiai
terapia naiv a CD-s és 21 az UC-s betegek kozott. Konkomittalo szteroid kezelést 42, azatioprin
kezelést 51 betegnél alkalmaztunk. A betegek adatait a 2. tablazat mutatja.

A klinikai és endoszkoépos aktivitaisok meghatdrozdsa a CDAI, a Mayo pontrendszer és az
Egyszerisitett Endoszkopos Pontrendszer CD-re (SES-CD) alkalmazasaval tortént. Jelen vizsgalat
soran a nyalkahartya gyogyuldst a SES-CD 0 és 3 kozotti valamint az eMayo 0 értékével
definialtuk. A vizsgalat els6dleges végpontja az egy éves biologiai kezelési periodus végén a
NYGY aranya volt. Masodlagos végpontként a NYGY elérését kovetd relapszus aranyt vizsgaltuk.
A valtozék normalitdsat Shapiro-Wilk W teszttel végeztiik. A kategorikus klinikai valtozok,
valamint a klinikai és endoszkopos kimenet kozotti asszociaciot a Chi négyzet teszt és a Chi
négyzet teszt és Yates-féle korrekcioval és logisztikus regresszioval hataroztuk meg. Az alabbi
valtozokat vizsgaltuk statisztikailag: nem, betegség fennallds, dohanyzas, appendectomia,
lokalizacio/kiterjedés, viselkedés, perianalis érintettség, anti-TNF-a szer tipusa, extraintesztinalis

manifesztacio, szteroid €és azatioprin kezelés az indukcids kezelés ideje alatt, korabbi sebészeti
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beavatkozas, megel6zd biologiai terapia, klinikai aktivitasok, CRP értékek, és az indukcids kezelés
kimenetele. A tulélési adatok abrazolasara Kaplan-Meier gorbét alkalmaztunk Log-Rank és

Breslow tesztekkel.

2. Tablazat. A vizsgalatba bevont betegek demografiai és klinikai jellemzdi

Crohn betegek Colitis ulcerosas betegek
No/férfi 25/16 14/8
Atlagos életkor a diagnéziskor 28 (15-59) 33 (14-53)
Atlagos életkor a biologiai kezelés kezdetén 32 (20-62) 43 (17-66)
Eletkor a diagnéziskor
<16 éves (Al) 4 2
17-40 éves (A2) 31 14
> 40 éves (A3) 6 6
Lokalizacio
Vékonybél (L1) 6 -
Vastagbél (L2) 7 -
Vékony és vastagbél (L3) 28 -
Fels0 tapcsatornai (L4) 0 -
Proctitis - 0
Bal oldali colitis - 14
Kiterjedt colitis - 8
Viselkedés
Gyulladasos (B1) 12 -
Sztenotizalo (B2) 8 -
Penetral6 (B3) 21 -
Perianalis megjelenés 23 -
Extraintestinlis megjelenés 26 9
Kiegészitd kezelés
Kortikoszteroidok 32 10
Azatioprin 35 16
Biologiai kezelést megel6z6 sebészeti
beavatkozas 19 3
El6z6 bioldgiai kezelés 13 1
Median CDAI/pMayo a bioldgiai kezelés kezdetén 340 8
Median CRP szint a biologiai kezelés kezdetén
(mg/L) 10 9,5
Dohéanyzas (jelenlegi) 18 0
Appendectomia 7 0

5. A klinikai remisszio és a nyalkahartya gyogyulas kézotti korrelacio colitis ulcerosaban
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Az UC aktivitasi pontrendszerekkel meghatarozott klinikai és endoszkdépos aktivitdsai kozotti
korrelaciot felmérd tanulmanyba 100, a vizsgalatot megel6z6 évben colonoscopian atesett colitises
beteget vontunk be. A vastagbéltiikrozés indikacigjat aktivitasi tiinetek, valamint kontrollvizsgélat
képezte. A colonoscopiat és a betegbevalasztast két tapasztalt gasztroenterologus végezte. A
colonoscopiaval egyidoben a klinikai aktivitds meghatarozasara is sor keriilt. A vizsgalatba bevont
betegek koziil 49 férfi, 51 nd volt. Az UC diagndzisdnak id6pontjaban az atlagételkor 32,5 év (10-
76) volt. Az atlagos betegségfennallas 9,6 évnek (0,6-47) bizonyult. A betegség kiterjedése a
diagndzis idejében 34 betegben kiterjedt, 47 betegben bal oldali colitis, 19 betegben proctitis volt. A
colonoscopia idejében 54 beteg részesiilt 5-aminoszalicilat (5-ASA), 17 szteroid, 24
immunmoduléans, 20 IFX és 24 lokalis (5-ASA, szteroid kup, enema) kezelésben. Osszesen 20 beteg

nem kapott gyogyszeres kezelést a vizsgalat idejében. A betegek adatait a 3. tablazat szemlélteti.

3. Tablazat. A vizsgalatba bevont betegek demografiai és klinikai adatai.

Atlagos életkor a diagnoziskor (év) 32,5 (10-76)
Atlagos életkor jelenleg (év) 42,1 (18-79)
Atlagos betegségfennallas (év) 9,62 (0-47)
Nem (n6/férfi) 51/49
Kiterjedés
Pancolitis 34
Bal oldali colitis 47
Proctitis 19
Atlagos CAI 3,91
Atlagos EI 5,15
Atlagos pMayo pontszam 3,18
Atlagos eMayo pontszam 1,89
Atlagos Riley pontszam 10,32
Kezelés
Nincs kezelés 20
5-aminoszalicilatok 54
Kortikoszteroidok 17
Tiopurinok 24
Ciklosporin 2
Biologiai kezelés 22
Helyi kezelés 24
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Az UC Kklinikai aktivitasat 2 pontrendszerrel, a Colitis Aktivitasi Index-szel (CAIl) és a pMayo
Pontrendszerrel jellemeztiikk. A CAI objektiv (siillyedés, testhomérséklet, hemoglobin) és szubjektiv
(endoszkopia, hasi fajdalom, vérzés mértéke, kezel6orvos megitélése) elemek kombinacidjabal all.
A teljes pontrendszer 0 és 29 kozott pontoz. A pMayo 3 komponensbdl all, ezek a széklet
gyakorisag, a rektalis vérzés foka és a kezelGorvos véleménye a beteg allapotarol. Minden
komponens 0 és 3 kdzotti részpontszamot kaphat, a pontrendszer 0 és 9 pont kozott értékel. A teljes
Mayo Pontrendszer a pMayo score mellett az eMayo-t is tartalmazza. Az UC endoszkopos
aktivitasat a Rachmilewitz Pontrendszer Endoszkopos Index (EI) (48) és az eMayo alpontszamanak
meghatarozasaval itéltiik meg. Az EI 4 elemet, az érhdlozatot, a nyalkahartya granularitisat, a
kontakt vagy spontan vérzés, és a nyalkahartya defektus meglétét értékeli. A pontrendszer 0 és 12
pont kozott valtozik, az inaktiv betegséget 0-4 pont, az enyhe aktivitdst 4-6 pont, a mérsékelt
aktivitast 7-9 pont a stlyos aktivitast 10-12 pont jellemzi. Az eMayo 0-3 kozott valtozhat, a 0 jelzi
az inaktiv betegséget ép nyalkahartyaval, az 1 pont az enyhe, a 2 pont a mérsékelt, a 3 pont a sulyos
aktivitast. Ebben a tanulmanyunkban a nyalkahartya gyogyulast az eMayo 0, az El 4 pont alatti
értekével definidltuk. A szOvettani aktivitast a Riley pontrendszerrel értékeltiik, melyet 6
alkotéelem, az akut gyulladasos sejtinfiltracid, a crypta abscessus, a nyadkdeplécio, a felszini
hamintegritas, a kronikus gyulladasos sejtinfiltracid €és a crypta szerkezeti irregularitasa jellemez.
Az incidencia ardnyok statisztikai elemzésére a Pearson’s chi-négyzet és a Fisher’s exact tesztet
hasznaltuk. A parametrikus valtozok Osszehasonlitisira ANOVA-t, a nem-parametrikus valtozok
Osszehasonlitasara Kruskal-Wallis tesztet alkalmaztunk. A 0,05 alatti p-értéket fogadtunk el

szignifikans eredménynek.

6. A biologiai kezelés megkezdésének idozitése hogyan befolydsolja a késobbi hospitalizacios

igenyt Crohn betegségben és colitis ulcerosaban
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Az anti-TNF-a kezelés elotti €s utani hospitalizaciok aranyat két-centrumos (Semmelweis Egyetem,
L. sz. Belgyogyaszati Klinika, Szegedi Tudoméanyegyetem, 1. sz. Belgyogyaszati Klinika) prospektiv
tanulméanyunkban hasonlitottuk 6ssze, melyben szazkilencvennégy 2008. januar 1-t6l inditott anti-
TNF-a kezelésben részesiilt IBD-s beteg adatait dolgoztuk fel. A primér nem-reagald betegeket
kizartuk a vizsgalatbol. Csak azok a betegek keriiltek a tanulmanyba, akik miutdn kedvezden
reagaltak az indukcios kezelésre (CDAI tobb, mint 70 pontos csdkkenése, vagy a pMayo érték
legalabb 3 pontos csokkenése) a 12. heti értékelés alapjan és legalabb egy fenntartd kezelésben
részesiiltek. A betegség diagnozisdt a Lennard-Jones kritériumok, fenotipusat a Montreali
klasszifikacié alapjan allitottuk fel. A betegek extraintesztinalis tiineteire, a fellangolasok
gyakorisdgaira, a megeldzd sebészeti beavatkozasokra, a bélbetegség csaladi halmozodasra, a
dohanyzéasi szokasokra és a periandlis érintettségre vonatkozd adatokat egységes formaban
gyljtottilk. A megel6zé- és jelenlegi gyogyszeres kezelésre vonatkozd adatokat szintén
regisztraltuk. A betegek kontrollvizsgalataira legalabb 3 havonta keriilt sor. A kontrollok soran
értékeltiilk a betegek klinikai allapotat, CDAI és PDAI értékeket, laboratériumi eredményeket,
valamint 6 havonta a mellkas rontgen eredményeket. Fisztulazé Crohn betegekben a klinikai
valaszon tul sziikséges esetekben a tlinetek objektiv értékelését MRI-vel, endoszkopos ultrahanggal
vagy rektalis ultrahanggal végeztilk. A betegség lefolydsa soran prospektiv modon rogzitettiink
minden korhazi ellatasi igényt. A hospitalizacid aranyat az anti-TNF-o kezelés megkezdése elott 2
évben ¢€s a terapia ideje alatt hasonlitottuk 0ssze. Az adatok Osszegzésére a Semmelweis Egyetem I.
sz. Belgyogyaszati Klinikan keriilt sor, a statisztikai adatok értékelését Lakatos Péter Laszlo

végezte.

7. Az MMP-9 székletmarker értéke a colitis ulcerosa differencidl diagnosztikdjaban és a

gvulladasos bélbetegségek kiilonbozo formdiban az aktivitas monitorizalasara

7.a. UC differencialdiagnozis.
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A széklet MMP-9 diagnosztikus értékét kiillonb6zd betegcsoportokban (UC és irritabilis bélbetegség
hasmenéses tipusa (IBS-D) kontroll csoporthoz viszonyitva), valamint a széklet MMP-9-nek az UC
vizsgalatba 0sszesen 94 beteg keriilt bevonasra (24 egészséges kontroll, férfi/né: 9/15, atlagéletkor:
49,3 év; 47 UC, férfi/nd: 19/28, atlagéletkor: 48 év; 23 IBS-D, férfi/nd: 4/19, atlagéletkor: 49,4 év).
Az IBS-D-s betegek diagnozisanak felallitaisa a Roma III kritériumok alapjan tortént (49). Az
organikus tapcsatornai betegségeket székletvér ¢és székletbakterioldgiai vizsgalattal, szerologiai
vizsgalattal, hidrogén kilégzési teszttel, valamint colonoscopiaval zartuk ki. Az UC-s betegek
aktivitasat klinikai és endoszkopos oldalrol is értékeltiik. A Mayo pontrendszer alapjan 12 beteg
bizonyult inaktivnak, 17 betegben enyhe, 9 betegben mérsékelt, 9 betegben sulyos aktivitas
igazolodott. Az endoszkopos vizsgalattal egyidoben vérvétel tortént a thrombocytaszam, a
fehérvérsejtszam, a CRP, a siillyedés, a szérum vas szint, és a hemoglobin meghatarozasra. A
székletmintakat a colonoscopia eldtt 2-4 nappal gytijtottiik és egy oran beliil -20 °C-ra hiitve
taroltuk. A székletmintakat a calprotectin és MMP-9 szint meghatirozasaig -20 °C-on taroltuk. A
calprotectin esetén immunkromatografias eljarason alapuld tesztet (Quantum Blue® Biihimann)
hasznaltunk. Els6 1épésben a széklet feloldasat végeztiik el specialis erre a célra gyartott ScheBo®
Quick Prep extrakciods eszkozt hasznalva. 10 perc varakozasi id6 utan 5 percig centrifugaltuk (3000
x g) az extraktumot. Kovetkezd 1€pésben a feliiliszot pipettaval leszivtuk és egy milanyag fioldban
1:16 aranyban higitottuk. Ot perc varakozasi idé utdn elvégeztiik a lateral flow assay vizsgalatot a
tesztkazetta segitségével. A kicseppentés utan pontosan 12 perccel a tesztkazettat a BUHLMANN
Quantum Blue® olvasokésziilékbe helyeztilk, mely értékelte a kontrollcsik €és a tesztcsik
intenzitasat és ez alapjan meghatarozta a calprotectin koncentraciot.

MMP-9 esetén a 1 g székletmintat higitottunk, kevertiink és homogenizaltunk jéghideg Tris-puffer
oldattal. Az oldatot kétszer centrifugaltuk (2 x10 perc 4 °C-on), majd a végsé feliiluszot leszirtiik és

-20 °C-on taroltuk a quantitativ meghatdrozasig. Az MMP-9 koncentraci6 meghatarozasara az
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enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) eljarast (gyarté: Quantikine, R&D Systems,
Abingdon, UK) hasznaltunk. A széklet calprotectin, MMP-9 ¢és a klinikai, endoszkopos ¢€s
szOvettani aktivitdsok kozotti statisztikai elemzést ANOVA modszerrel vizsgaltuk. A p< 0,05
értéket tekintettiik statisztikailag szignifikansnak. Az adatok elemzéséhez a STATA 9-t (Stat Corp.,
TX, 2005) hasznaltuk. A specificitas és a szenzitivitas kiiszobértékének a meghatarozasahoz a ROC
analizist alkalmaztuk. A ROC gorbe alatti teriilet legalabb 0,89 értéke esetén adtunk meg a
kiiszobértéket. A széklet MMP-9 szintek 0sszehasonlitasat a 3 betegségcsoportban a Kruskal-Wallis
teszttel végeztik el. Az MMP-9 szintek, a klinikai aktivitasok és a laboratoriumi eredmények
kozotti korrelaciot Spearman korrelacidval vizsgaltuk. Az elvagopontok, a szenzitivitas és
specificitas meghatarozasara ROC analizist alkalmaztunk. A kiiszobérték meghatarozasara a gorbe

alatti tertlet értéke 0,9 feletti volt.

1.b. Az aktivitas monitorizalasa.

A széklet MMP-9 diagnosztikus pontossdganak felmérését is elvégeztik az IBD kiilonbozd
tipusaiban. Ebbe a prospektiv tanulmanyunkba 50 Crohn beteget (n6/férfi arany: 26/24; atlagéletkor
a diagndzis idejében: 30 év; lokalizacid: 11 vékonybél, 15 colon, 24 ileocolon, 3 felsé tapcsatorna),
54 colitis ulcerosas (né/férfi arany: 28/26; atlagéletkor a diagnozis idejében: 36 év; kiterjedés: 8
proctitis, 24 bal oldali colitis, 22 kiterjedt colitis) és 34 colectomian és IPAA képzésen atesett
beteget (nd/férfi arany: 18/16; atlagéletkor a diagnozis idejében: 28 év) vontunk be. A CD, az UC és
a pouchitis aktivitasat klinikai, endoszkopos és szdvettani aktivitasi indexekkel jellemeztiik: CD
esetén a CDAI-val, a SES-CD és a D’Haens pontrendszerrel, CU esetén a Mayo és a Riley
pontrendszerrel, pouchitisben a Pouchitis Aktivitasi Index-szel (PAI) (50), mely a Kklinikali,
endoszkopos €és szovettani aktivitast is értékeli egyidejlileg. A pouchitis diagnozisat 7 feletti PAI
esetén allitottuk fel. A SES-CD esetében a 3 vagy az alatti érték inaktiv, a 4-10 kozotti enyhe, a 11-

19 kozotti kdzepes, a 20 feletti stlyos aktivitast jelez. A D’Haens pontrendszer az aktiv gyulladdsos



dc_1157 15

44

valtozdsok mellett a kronikus szerkezeti valtozasokat kombinalja. Minden beteg esetében
colonoscopia és szovettani mintavétel tortént az endoszkopos €s szovettani aktivitds megitélésre. A
vastagbéltiikrozést megel6z6 napon vér- és székletmintat gy(jtottink a betegekt6l. Rutin
laboratériumi vizsgélat soran meghataroztuk a CRP, a szérum vas, hematokrit és hemoglobin
szintet, illetve a leukocyta és thrombocytaszamot. A székletmintakbol calprotectin és MMP-9
szintet hatdroztunk meg a fent részletezett médon. A betegek adatait a 4. tablazatban foglaltuk
0ssze.

A széklet calprotectin, MMP-9 és a klinikai, endoszkopos és szdvettani aktivitdsok kozotti
statisztikai elemzést ANOVA moédszerrel vizsgaltuk. A p< 0,05 értéket tekintettiik statisztikailag
szignifikansnak. Az adatok elemzéséhez a STATA 9-t (Stat Corp., TX, 2005) hasznaltuk. A
specificitas €s a szenzitivitas kiiszobértékének a meghatarozasahoz a ROC analizist alkalmaztuk. A

ROC gorbe alatti tertilet legalabb 0,89 értéke esetén adtunk meg a kiiszobértéket.
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4. tablazat. A betegek klinikai adatainak 6sszegzése

Klinikai jellemzék Crohn betegek | UC-s betegek Ileoanalis pouchos
, [n =50] [n = 54] betegek [n = 34]
Atlagos életkorr a diagnoziskor 30 36 28
[¢v]
Atlagos életkor jelenleg [év] 38 43 40
No/férfi 26/24 28/26 18/16
Lokalizacio/kiterjedés
Vékonybél 11 - -
Vastagbél 15 - -
Vékony és vastagbél 24 - -
Fels6 tapcsatorna 3 - -
Kiterjedt - 22 -
Bal oldali - 24 -
Proctitis - 8 -
Viselkedés
Gyulladasos 18 - -
Sztenotizald 18 - -
Penetrald 14 - -
Kezelés
Nincs kezelés 7 7 12
Aminoszalicilatok 13 34 0
Szteroidok 15 15 0
Tiopurinok 22 16 0
Biologiai kezelés 14 9 5
Antibiotikumok 10 - 8
Helyi 2 12 2

8. A sikeres indukcios IFX kezelést kévetoen a terapia felfiiggesztése esetén a CD kiilonbozo
formaiban meddig és milyen szazalékban tart ki a kedvezo hatads
Retrospektiv tanulmanyunkban az IFX indukcids kezelés hatékonysdgat mértiikk fel azokban a
Crohn betegekben, akiknél az egy éves kezelés financialis okokbdl kifolyolag nem volt
kivitelezhetd. A vizsgalatba 50 Crohn beteget vontunk be. Az IFX indukcids kezelés indikacioja

szteroid dependencia ¢és/vagy terapia refrakteritds volt 19, valamint valadékoz6 sipolyok 31
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betegben. A betegek 5 mg/kg dozisi IFX infuzios kezelésben részesiiltek a 0., 2. és a 6. héten. A
betegbevonas és a betegek ellendrzése két egyetemi gasztroenteroldgiai centrumban tortént
(Szegedi Tudomanyegyetem, l.sz. Belgyogyaszati Klinika és Semmelweis Egyetem, II. sz.
Belgyogyaszati Klinika).

A vizsgalatba bevont betegek atlagéletkora 29,3 év, nemi megoszlasa 26 né és 24 férfi volt. A
lokalizacids megoszlas szerint 23 colon, 13 ileum, 13 ileocolon és 1 duodenalis CD fordult el6. 18
beteg részesiilt kortikoszteroid, 43 beteg immunoszuppressziv és 16 kombinalt szteroid ¢és
immunoszuppressziv kezelésben. Azatioprint 39, 6-merkaptopurint 3, metotrexatot 1 beteg kapott.
Minden beteg esetében legalabb egy év telt el az immunoszuppressziv kezelés megkezdése és az
IFX indukcios terapia kozott. Az indukcios kezelést kovetden a betegek rendszeres, legalabb 3
havonta torténd kontrollvizsgalatokon vettek részt. A 6. és a 12. havi kontrollvizsgalatok adatait
elemeztiik. Ertékeltiik a klinikai tiineteket, a CDAI értékeket, a valadékozo sipolyok szamat, a
szteroid és immunoszuppressziv kezelések dozisat és annak esetleges valtozasat valamint a tovabbi
on-demand kezelés sziikségességét. Ertékeltik tovabba a korhazi felvételek és sebészeti
beavatkozasok sziikségességét az indukcios kezelést kovetd 12 honapban. A klinikai remisszio alatt
a lumindlis betegcsoportban a 150 pont alatti CDAI értéket, a sipolyozd betegek kozott a
valadékozo fisztulak komplett zarodasat értettilk, amennyiben az immunoszuppressziv kezelés
dozisa emelésre nem szorult kdzben, a szteroid terapia pedig leépithetd volt. A relapszust a sikeres
indukcios kezelést kovetd egy éven beliill a CDAI 150 pont feletti értékével, valamint a sipolyok
ismételt megjelenésével definialtuk, illetve ha az immunoszuppressziv és/vagy a szteroid kezelés
dozisat emelni kényszeriiltiink vagy sebészeti beavatkozésra kertilt sor. A statisztikai elemzés soran

Breslow tesztet alkalmaztunk, a 0,05 alatti p-értéket fogadtunk el szignifikans eredménynek.

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

betegekben
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A Szegedi Tudomanyegyetem 1. sz. Belgyodgyaszati Klinikan végzett retrospektiv tanulmanyunkban
a sikeres indukcids kezelést kovetden kialakult hatasvesztés gyakorisdgat és prediktiv tényezdit
vizsgaltuk IFX és ADA kezelés esetén. A vizsgalatba az IBD-s adatbazisunkban szerepld biologiai
kezelésben részesiild betegek adatait hasznaltuk fel. A vizsgalat idejében az adatbazis 120 biologiai
kezelést kapo Crohn beteg adatait tartalmazta. A tanulmdnyhoz csak az indukcids kezelésre
remisszioba keriilt betegek adatait hasznaltuk fel. Hatasvesztés alatt értettilk az IFX dozisanak 5
mg/kg-rol 10 mg/kg-ra torténd emelésének sziikségességét, illetve a dozisintenzifikaciot, mely
soran az ADA kétheti adagolasat heti rendszerességtire siiritettiik, a biologiai terapiak kozotti valtas
szlikségességét, a sebészeti beavatkozas irdnti igényt, valamint a szteroid elhagyasara tett kisérlet
sikertelenségét. Statisztikai szempontbodl az IFX és ADA kezelésben részesiilok, valamint a tartésan
remisszioban levo betegek adatait hasonlitottuk Ossze a hatdsvesztokével Chi négyzet probaval. A
hatdsvesztés és a demografiai, klinikai és laborparaméterek kozotti Osszefiiggést logisztikus

regresszidval vizsgaltuk.

10. A szérum TNF-a szint, az |IFX volgyszint és az IFX-ellenes antitest szint mérésének értéke a
biologiai kezelés sordan remisszioban 1évo, infuzios reakciot elszenvedo és/vagy hatasveszto

gyulladasos bélbetegekben

Az anti-TNF-a kezelés soran fellépd hatasvesztés, mellékhatas és allergias reakcid és a szérum
TNF-a, IFX és IFX ellen termelt antitest (AT) koncentraciok kozotti dsszefiiggés vizsgélata soran
67 IFX kezelésben részesiild6 Crohn és colitises beteget vontunk be prospektiv megfigyeléses
tanulmanyunkba 2011 és 2012 kozott és osztottuk dket két csoportra. Harminchat betegnél 1épett fel
hatasvesztés vagy alakult ki mellékhatds, illetve allergids reakcid (I. csoport), mig 31 beteg teljes
klinikai remisszioba kertilt (II. csoport) - 6k képezték a vizsgalat kontroll csoportjat. A két csoport

betegeinek adatait az 5. tdblazatban foglaljuk dssze.
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5. Tablazat. A vizsgalatban résztvevo betegek demografiai és klinikai adatai.

Hatasvesztés,
Adatok Mellékhatasok, Kontroll betegek (n= 31)
Hiperszenzitivitas (n= 36)
Atlagos betegség fennallas a diagnoziskor (év) 34,9 (17-67) 36,4 (17-66)
Biologiai kezelés atlagos idétartama (év) 7,1 (1-20) 7,7(1-21)
CD/UC 19/17 17/14
Férfi/né 14/22 14/17
E16z6 biologiai kezelés 22 15
Konkomittal6 szteroid kezelés 5 3
Konkomittalé tiopurin kezelés 18 16
El8z6 miitét 16
Aktiv betegség 25

Mindegyik beteg esetén a 3 infuzidos kezelésbol allo indukcids fazist fenntartd kezelési periodus
kovette. A demografiai és klinikai adatokat, a konkomittalo szteroid és tiopurin kezelést, a sebészeti
beavatkozasokat, a CRP értéket, a siillyedést, szérum vas, hematokrit, leukocyta és thrombocyta
szintet, valamint a biologiai terapiaval kapcsolatos részletes adatokat prospektiven gyujtottik. A
klinikai aktivitdst a CDAI és a pMayo pontrendszerrel hataroztuk meg. Minden betegtdl vért
vettlink a szérum TNF-a, IFX és AT meghatirozédsanak céljabol. A TNF-a, IFX és AT szinteket
ELISA technikaval mértiik (Q-TNF-a, Q-INFLIXI és Q-ATI ELISA kitek, Matriks Biotek, Ankara,
Torokorszag). A kategorikus adatok Osszehasonlitasara Pearson-féle chi-négyzet tesztet
alkalmaztunk. Az IFX és AT szintek Osszehasonlitisat Mann-Whitney U és a Fisher-féle egzakt
teszttel végeztiik. A laborparaméterek és az IFX és AT szintek kozotti kapcsolat vizsgélatara szintén

a Mann-Whitney U tesztet alkalmaztuk.

11. Az influenza védooltas hatékonysaganak és biztonsagossaganak felmeérése biologiai

terapiaval kezelt gyulladasos bélbetegekben mas tipusu terapidaval ésszehasonlitva

A 2012 szeptembere és 2013 majusa kozott négy magyarorszagi IBD centrumban végzett

prospektiv, multicentrikus tanulmanyunkban a szezonalis influenzavirus elleni védooltas 4ltal
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kivaltott antitest valaszt vizsgaltuk IBD-s betegekben Osszehasonlitva a teljes és a split viriont
tartalmaz6 vakcinakat. A vizsgalatba 18 év feletti, legalabb 3 honapja diagnosztizalt, stabil dozisu
terapiaban részesiild, klinikailag és biologiailag is inaktiv IBD-s betegeket vontunk be. Minden
beteg részére felajanlottuk az influenza elleni véddoltas felvételének lehetdségét. A véddoltast
visszautasitd betegek keriiltek a kontrollcsoportba. A véddoltast elfogadd betegeket tovabbi két
csoportra osztottuk: csak 5-ASA kezelésben részesiilok immunoOszuppressziv terapia nélkil;
valamint immunomodulans és/vagy bioldgiai terapiaban részesiilok. A kontroll betegek fenntartd
biologiai terapiat és/vagy immunmodulans kezelést kaptak. Az utdnkovetési id6 4 honap volt. Két
vakcinat  alkalmaztunk a  szezonalis influenza virus  A/California/7/2009  (H1N1),
A/Victoria/361/2011 (H3N2), B/Wisconsin/1/2010—szerti B/Hubei-Wujiagang/158/2009 ellen. Az
inaktivalt split-viriont tartalmazé vakcinat (IDFIu9), valamint az inaktivalt teljes viriont tartalmazo
vakcinat (Fluval AB) véletlenszeri kivalasztas alapjan kaptak a betegek. Minden betegben a
klinikai aktivitds valtozasat értékeltiik a védooltast megeldzden és azt kovetden, valamint vérvétel
tortént az influenza A és B virus elleni antitest kimutatasara a vakcinalas elott, valamint 5-6 héttel
utdna. Az influenza A és B szubtipus antigén titereit Osszehasonlitottuk a véddoltast kapd ¢és a
kontrollcsoport kozott; a vakeinalt, immunoszuppressziv kezelésben részesiilo, illetve azt nem kapo
betegek, a véddoltasban részesiild és az immunOszuppressziv terapiat kapd kontroll betegek,
valamint a teljes €s a split viriont tartalmaz6 vakcinat kapd, immun0Oszupprimalt betegek kozott. A
védooltast kovetd sejt medialt immunvalasz mértékét a TNF-a, IFN-y és IL-2 kimutatasaval ELISA
modszerrel hataroztuk meg. A statisztikai analizishez Pearson-féle chi-négyzet tesztet, Fisher-féle
egzakt tesztet, multivarians varianciaanalizist (MANOVA) hasznaltunk. A p-értékeket Holm-Sidak

modszerrel korrigaltuk.

12. Lymphoma, sulyos infekcio és paradox gyulladasos reakciok konkrét, biologiai szerrel kezelt

eseteink kapcsan

Az anti-TNF-a kezelés kapcsan kialakulo paradox reakciokra, lehetséges adverz eseményekre négy
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esetriporttal hivtuk fel a figyelmet. Az elsd két esetismertetésben IFX, illetve ADA kezeléshez
tarsult B és T sejtes lymphomardl szol, a harmadik esetben IFX kezelés kozben kialakult,
¢letveszélyes kozponti idegrendszeri listeriosist mutatunk be, mig végiil a paradox gyulladédsos
reakciok kialakulasanak lehet6ségére targyaljuk, mikor is egy 27 éves ndbetegnél az IFX kezelés

kapcsan szisztémas lupus erythematosus alakult Ki.

13. 4 kiujulas gyakorisaga és prediktorai egy éves, remissziot eredményezé biologiai kezelést

kévetoen a terapia felfiiggesztésekor Crohn betegségben és colitis ulcerosaban

Crohn betegség.

Az egy éves IFX és ADA kezelés leallitasat kovetd fellangolds gyakorisagat és prediktiv faktorait
Crohn betegekben 5 magyarorszagi centrumban vizsgaltuk prospektiv megfigyeléses
tanulmanyunkban. A tanulmanyunkba olyan Crohn betegeket vontunk be, akik klinikai remisszidba
kertiltek az egy éves biologiai kezelést kovetden. Vizsgalatunkban 121 Crohn beteget kovettiink.
Perianalis érintettség esetén olyan betegek keriiltek bevonasra, akiknél csak luminalis aktivitas volt
jelen véladékozo6 sipoly nélkiil a kezelés soran. A betegek dohanyzasi szokésaira, a korabbi
appendectomidra, a periandlis érintettségre, az extraintesztinalis manifesztaciok meglétére, az MRI
vagy endoszkdépos ultrahang eredményekre, a konkomittald gydgyszeres kezelésre, valamint a
korabbi sebészeti beavatkozasokra vonatkozo adatokat dsszegeztiik minden centrumbol. A betegek

adatait a 6. tdblazat foglalja Ossze.
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CB betegek | Ujrakezelt CB Nem ujrakezelt
(n=121) (n=55) betegek (n = 66)
Nem (n6/férfi) 64/57 23/32 41/25
Atlagos életkor a diagnozis (év) | 25,4 (8-67) | 24,1 (10-51) 26,4 (8-67)
Atlagos életkor a biologiai
kezelés kezdetén (év) 30,7 (17-63) | 30 (17-63) 31,3 (18-60)
Montreal-i besorolas
Eletkor a diagnoziskor
<16 éves (Al) 18 (14,9%) 10 (18,2%) 8 (12,1%)
1740 éves (A2) 89 (73,6%) 41 (74,5%) 48 (72,7%)
>40 éves (A3) 14 (11,5%) 4 (7,3%) 10 (15,2%)
Lokalizacid
Vékonybél (L1) 8 (6,6%) 2 (3,6%) 6 (9,1%)
Vastagbél (1L2) 46 (38%) 21 (38,2%) 25 (37,9%)
Vékonybél és vastagbél (L3) 66 (54,5%) 32 (58,2%) 34 (51,5%)
Fels6 tapcsatorna (1.4) 1 (0,9%) 0 1 (1,5%)
Viselkedés
Gyulladasos (B1) 46 (38%) 22 (40%) 24 (36,4%)
Sztenotizald (B2) 17 (14%) 7 (12,7%) 10 (15,2%)
Penetral6 (B3)* 58 (48%) 26 (47,3%) 32 (48,5%)
Extraintesztinalis megjelenés | 70 (57,9%) 34 (61,8%) 36 (54,5%)
Kiegészit6 kezelés
Kortikoszteroidok 72 (59,5%) 39 (70,9%) 33 (50%)
Tiopurinok 103 (85,1%) 46 (83,6%) 57 (86,4%)
Sebészati beavatkozas a
biologiai kezelés elbtt 54 (44,6%) 23 (41,8%) 31 (47%)

Megel6z6 bioldgiai kezelést

25 (20,7%)

15 (27,3%)

10 (15,2%)

Median CDALI a biologiai

kezelés kezdetén 340 307 300
Medidn CRP szint a biologiai

kezelés kezdetén 9,8 12,5 7,9
Dohanyzas (jelenleg) (%) 33(30,3%)L | 22 (40,7%)Y 11 (20%)7t
Appendectomia (%) 16 (22,2%)§ | 5 (10,9%)** 11 (22,9%)11

* Periandlis sipoly a beteg korelozményében.; T Megel6z0 biologiai kezelés az aktualis
egy éves kezelést megel6zOen; § 12 beteg adatai hidnyoznak; § 57 beteg adata hianyoznak.

4 1 beteg hianyzik; ** 9 beteg adatai hianyoznak; 11 11 beteg adatai hianyoznak;

11 48 beteg adatai hianyoznak.

87 Crohn beteg részesiilt IFX, 34 ADA kezelésben. A betegek 79%-a volt biologiai terapia naiv, 11

részesiilt megel6zé IFX, 14 ADA kezelésben. IFX-ADA valtasra hatasvesztés vagy intolerancia
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miatt volt sziikség. Az indukcios fazis alatt a betegek 59%-a részesiilt konkomittald szteroid,
85,1%-a tiopurin kezelésben. A betegek 33%-a mutatkozott szteroid dependensnek. A CDAI-val
meghatarozott klinikai aktivitast a bioldgiai kezelés megkezdésekor, a 2., 6. és 12. héten, majd 2
havonta a vizitek soran rogzitettilk. A kezelés 12. hetére reagald vagy remisszioba keriilt betegek
egy éven at folytattdk a kezelést. Az egy éves terapids periddus ledllitasat kovetden a betegeket 3
havonta ellendriztiik. A vizitek soran a klinikai aktivitas értékelése mellett laborvizsgalat tortént, 6
havonta mellkas rontgen. A CRP érteket 10 mg/dl felett definidltuk korosként. A tanulmany
elsddleges végpontja az IFX, illetve ADA ledllitast kdvetden a relapszusig eltelt idd, valamint a
fellangolast eldrejelzd tényezOk azonositasa volt. A masodlagos végpont az Gjrainditott bioldgiai
kezelés hatékonysaga és biztonsagossaga volt a relabald betegek esetében. A kezelés leallitasat
kovetden a vizsgalatba beleegyezd betegekben endoszkdpos vizsgalat tortént.

Colitis ulcerosa.

Az IFX leallitasat koveto betegséglefolyast vizsgald prospektiv megfigyeléses tanulmanyunkat UC-
ban négy magyarorszagi centrumban végeztiik. 51 UC-s beteg adatait értékeltiik, akik egy éves IFX
terapia leallitasat kovetOen tartés remisszidoba keriiltek. A betegek adatai kozott a dohanyzési
szokasokat, az appendectomiat, a betegség kiterjedését, az extraintesztinalis manifesztacio
jelenlétét, a konkomittald gyogyszeres és a megel6z6 IFX kezelést dsszegeztiik. A betegek 84,3%-a
bizonyult IFX naivnak. A betegek 72,5%-a részesiilt szteroid, illetve ugyanilyen aranya tiopurin
kezelésben. A pMayo pontokkal jellemzett klinikai aktivitast az IFX kezelés megkezdésekor, a 2.,
6. és 12. héten, majd 2 havonta a vizitek soran rogzitettiik. A kezelés 12. hetére reagald vagy
remisszioba keriilt betegek egy éven at folytattdk a kezelést. Az egy éves terdpids periodus
leallitdsat kovetden a betegeket 3 havonta ellendriztiik. A vizitek soran a klinikai aktivitas
értékelése mellett laborvizsgalat tortént, 6 havonta mellkas rontgen. A CRP értéket 10 mg/dl felett
definialtuk korosként. A kezelés leallitasat kovetden a vizsgalatba beleegyezd betegekben

endoszkopos vizsgalat tortént. A tanulmany elsddleges végpontja az IFX leallitast kovetden a
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relapszusig eltelt id6, valamint a fellangolast eldrejelzd tényezdk azonositasa volt. A masodlagos
végpont az Gjrainditott kezelés hatékonysaga és biztonsagossaga volt a relabalo betegek esetében. A

betegek adatait a 7. tdblazat mutatja.

7. Tablazat. A bevont betegek klinikai jellemzdi. (Nincs szignifikans Kkiillonbség a két csoport

Kkozott)
Osszes beteg | Relabalé betegek
(n=51) (n=18)
Atlagos ¢életkor a diagnozis idejében (évek) 31 (17-60) 28,3 (17-49)

Altagos ¢életkor az infliximab kezelés kezdetén 48,6 (19-67) 39,9 (21-67)

(évek)
Férfi/no 23/28 8/10
Betegség kiterjedés
Distalis 4 3
Bal-oldali colitis 18 7
Kiterjedt colitis 29 8
Dohanyzas (%) 6,9 55
Appendectomia (%) 2,3 55
Extraintestinalis megjelenési forma (%) 429 39,0
Kiegészito szteroid/tiopurin kezelés 37/37 11/12
El6z6 infliximab kezelés 8 5

pMayo pontszam (median érték)

Pontérték az infliximab kezelés kezdetén 9 9
Pontérték az infliximab kezelés végén 1 1
Kezelés Ojrainditasakor - 8

A valtozok normalitdsat Shapiro-Wilk W teszttel végeztiik. A kategorikus klinikai véltozok és a
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klinikai és endoszkopos kimenet kdzotti asszociaciot a Chi négyzet teszt és a Chi négyzet teszt és
Yates-féle korrekcidval ¢€s logisztikus regresszioval hataroztuk meg. Az aldbbi valtozokat
vizsgaltuk statisztikailag: nemi hovatartozas, betegség fenndllds, dohanyzés, appendectomia,
lokalizacio/kiterjedés, viselkedés, perianalis érintettség, az anti-TNF-a szer tipusa, extraintesztinalis
manifesztacio, szteroid és azatioprin kezelés az indukcids kezelés ideje alatt, korabbi sebészeti
beavatkozas, megel6z6 bioldgiai terapia, klinikai aktivitasok, CRP értékek és az indukcios kezelés
kimenetele. Tovabba Cox regresszid analizist alkalmaztunk a kategorikus klinikai valtozok és a

klinikai relapszus kozotti sszefiiggés vizsgalatara.

Az SZTE 1. sz. Belgyogyaszati Klinikdn végzett prospektiv vizsgalatokat a Szegedi
Tudomanyegyetem Human Orvosbioldgiai Intézményi és Regionalis Kutatasetikai Bizottsaga, a
multicentrikus, prospektiv vizsgalatokat az Egészségligyi Tudomanyos Tanacs Tudoményos ¢€s
Kutatésetikai Bizottsdg engedélyével végeztik. A Semmelweis Egyetem I. sz. Belgyogyaszati
Klinika koordinacidjaval tortént tanulmanyokat a Semmelweis Egyetem Regionalis, Intézményi,

Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga is engedélyezte.
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Eredmények

1. A4 sulyos, szovodményes betegség lefolyast, miitéti rizikot elore jelezni képes

prognosztikai faktorok UC-ben.

A vizsgalt betegek klinikai és demografiai adatait az 8. tdblazatban foglaltuk Gssze. 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.

8.Tablazat. Az akut, sulyos colitis ulcerosaban szenved6 betegek klinikai és demografiai

adatai.
CU betegek (n=183)

Atlagos életkor (évek) 44,4 (17-78)
Atlagos életkor a diagnoziskor (évek) 33,2 (12-69)
Atlagos betegség idStartam (évek) 11,1 (0,6-43)
Nem (né/férfi) 95/88
Atlagos betegségaktivitas (mésoditott Truelove és Witts kritériumok alapjan
(betegszam)

- Enyhe aktivitas 9

- Kozepes aktivitas 107

- Sulyos aktivitas 67
Lokalizacio

- Kiterjedt 111

- Bal-oldali 71

- Proctitis 1
Dohényosok/nem-dohanyosok aranya a hospitalizacié soran 17/158
Extraintesztinalis manifesztaciok jelenléte 93
Kezelés

- Aminoszalicilatok 183

- Oralis kortikoszteroidok 171

- Tiopurinok 138

- Helyi kezelés 29

Valamennyi, szteroidra nem valaszolo betegnél cyclosporin A (Cya) bélmentd 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 transzfuzid
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sziikségessége (p=0,001) és a magas szedimentacid (p=0,025) gyakoribb volt a szteroid kezelésre
nem reagald betegek kozott Osszehasonlitva a valaszolokkal. A szteroid-refrakteritas prediktiv

faktorait a 9. tablazatban szemléltetjiik.

9. Tablazat. Az intravénas szteroid kezelés hatastalansagat elorejelzo tényezok akut, sulyos
colitis ulcerosaban

Esélyhianyados Cl: 95% p-érték
Szérum vas szint < 6,6 umol/I 2,02 1,07-3,81 0,03
Siillyedés > 20 mm/h 2,43 1,12-5,3 0,025
Hemaoglobin < 118 g/l 2,45 1,3-4,63 0,006
Hematokrit < 36% 3,03 1,59-5,79 0,001
Vértranszfuzids igény 5,02 1,87-13,5 0,001

A szteroidra valaszold 110 betegek koziil az utankovetés ideje alatt 16-t (14,5%) Kkellett
megoperalni visszatérd, késobbi terapiara nem reagald aktivitas miatt. A 73 szteroid-refrakter, Cya
kezelést kapd beteg koziil 16 beteg allapota nem javult a bélmentd kezelésre, igy Oket meg kellett
operalni. 57 betegnél viszont a Cya kedvez6 kezdeti hatékonysagot mutatott. Koziiliik 26 betegnél
kovetkezett be a kezdeti kedvezd hatas elvesztése vagy nem toleralhaté mellékhatas kialakuldsa 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 infuziét kaptak ezek a betegek (az
atlagos infuzid szam 5,6 volt betegenként). Koziiliikk a tanulmany ideje alatt mindosszesen 4 beteget
kellett megoperalni. A Cya inditasa eldtt 5-ASA kezelést kapo betegek kozott alacsonyabb volt a
vastagbél eltavolitas rizikdja (OR: 0,33; 95% CI: 0,11-0,98; p=0,046). A bal oldali UC a
pancolitisszel szemben szintén szignifikansan csokkent rizikét jelentett (38,9 vs 61,1%; p=0,03).
Osszesen tehat a 73 szteroidra nem reagald beteg koziil 29 (39,7%) esetben tortént vastagbél
eltavolitd mutét — 16 esetben korai Cya hatastalansag miatt, 13 esetben késdi hatasvesztés vagy
mellékhatas okan. A szteroid-refrakter betegség nem csak a korai, hanem a kés6bbi miitétek
kockazatat is emelte vizsgalatunkban (OR 3,69; 95% CI: 1,69-8,11; p=0,001). A 2. abran

Osszefoglaljuk a betegség késobbi lefolyésat a szteroidra valaszolo és nem-valaszolo betegek kozott.
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2. abra. Az acut, sulyos UC elsé intravénas kortikoszteroid kezelésének kimenetele

183 akut, stilyos UC-s beteg

l

5-7 napos iv. kortikoszteroid kezelés

/\

110 kezelésre reagald beteg (60%) 17 73 kezelésre nem reagal6 beteg (40%)

16 korai colectomia (22%)

Bélmento kezelés

l‘ 57 kezelésre reagalo beteg (78%)
v

v 16 colectomia (14,5%) 17 késoi colectomia (18%)

86 colectomia-mentes beteg (84,5%) 44 colectomia-mentes beteg (60%)

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

kifejezett kérésére ileorectalis anasztomdzis volt a miitéti megoldas.

Vizsgalatunk sordn a vastagbél eltavolitas prediktiv tényezdit is felmértiik anyagunkban.
Eredményeink azt muttattdk, hogy a kiterjedt, a vastagbél egészét érintd betegség, az alacsony
hematokrit ardny, a szteroid-refrakteritds és a transzfizio sziikségessége gyakoribb volt a miitétre

keriild betegek kozott. Az alacsony BMI szintén a colectomia fokozott rizikdjaval tarsult. A
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colectomia prediktorait és a predikcio erdsségét jelzo odds szamokat a 11. tablazatban foglaljuk
Ossze. A Kaplan-Meier plot és log rank analizisek szignifikansan hosszabb miitét-mentes tulélést

mutattak a szteroidra reagalé betegek kozott (3. abra).

10. tablazat. Colectomian atesett betegek klinikai és demografiai adatai

Betegek (n=45)

Atlagos életkor (évek) 44,4 (20-78)
Atlagos életkor a diagnoziskor 31,2 (12-60)
(évek)
Nem (n6/férfi) 28/17
Lokalizacid(betegszam)

- Kiterjedt 36

- Bal-oldali 9

- Proctitis 0
Dohanyzas 6
Sebészeti beavatkozas tipusa

- IPAA 33

- Végleges ileostoma 11

- lleorectalis anastomosis 1
Colectomia el6tti kezelés

- Aminoszalicilatok 25

- Thiopurinok 40

- Cyclosporin 29

- Infliximab 6

- Lokalis kezelés 20

11. Tablazat. A colectomiat elérejelzo tényezék UC-ben

Esélyhanyados Cl: 95% p-érték
BMI értéke < 20 1,48 0,17-2,8 0,027
Hematokrit < 36% 2,21 1,32-3,71 0,002
Vértranszfzios igény 3,12 1,6-6,07 0,001
Kiterjedt betegség 3,18 1,42-7,11 0,004
Szteroid-refraktoritas 3,69 1,69-8,11 0,001
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3. abra. A szteroidra reagalo betegek colectomia-mentes tulélése hosszabb

Szteroidra
1 o reagalo
0 b Y betegek
-+
p T 0
L 1
0
+- 1
0,87 "'v‘
iy
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3 06 v ettty
‘E !
‘=
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. ’
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0,04
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Szteroid kezeléstél eltelt id6

2. A munkaképesség csokkenéshez tarsulo specialis betegség jellemzok definidaldsa

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 érintd betegsége volt. Szovédményes, nem-gyulladdsos betegség
viselkedés volt észlelhetd a betegek 63,1%-aban, mig a perianalis érintettség aranya 34,6% volt.
Ezekkel a tényezOkkel magyarazhatdan az immunoszuppressziv és a biologiai kezelés gyakorisaga
magas volt a betegek kozott (64,3% illetve 31,2%). A vizsgalat idépontjaban a betegek 28,5%-anak
volt aktiv a betegsége (CDAI>150) ¢és 15,2%-nak az aktivitisa kodzepes-sulyos 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
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érintettsége volt, az immunoszuppressziv kezel€s 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 ¢s rizikotényezdi. A RNY ardnya 32,3% volt a vizsgalt
betegpopulacionkban, a részleges RNY-¢ pedig 24,2%. Az 6sszes RNY-t figyelembe véve, 88,8%-
uk az IBD kovetkezményeként kialakult allapottal volt 6sszefiiggésben. Koziilik 79% (a 100%-0s
rokkant nyugdijasok 77,8%) dolgozott a rokkantositist megeldzéen. A részleges RNY-ban
részesiild betegek 63,5%-a, a teljes RNY-t kapd betegek 32,2%-a érezte ugy a vizsgalat
idopontjaban, hogy tudna dolgozni. A részleges rokkant nyugdijasok 50%-a dolgozott
részmunkaidében. A teljes RNY valdszintisége az IBD diagnoézisat kovetd 5, 10, 15 évvel 6,0%,

9,1% és 12,1%, mig CD esetén 6,2%, 9,7% és 15% volt (4. abra).

4. abra. Teljes rokkantsagi nyugdij gyakorisaga Crohn betegség kovetkeztében

0,39

0,2

N e

e

0,01 —

Teljes rokkantsagi nyugdij valészindsége CB-ben

T T T
10 15 20

L=
o
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CB= Crohn betegség



dc_1157 15

61

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
populacidhoz 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 névekvo tendenciat (17,7% a <35 éves korcsoportban — 59,6% az 51-62
kor kozottiekben). A teljes RNY relativ rizikdja viszont magasabb volt a fiatalabbak kozott (<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 észlelhet6 (12. tablazat).

12. Tablazat. A rokkantsagi nyugdij (RNY) gyakorisaga gyulladasos bélbetegek (IBD)
korében és Crohn betegségben (CD) dsszehasonlitva a nem és Kkorcsoport szerint illesztett

populicios adatokkal

Osszes rokkantsagi | Teljes rokkantsagi Esclyhanyados™ a teljes
Korcsoportok rokkantsagi nyugdij
nyugdij nyugdij
elérésére (95%0CI)*
IBD
18-35 17,7% 3,5% 9,41 (4,54-19,5)"
36-40 33,7% 8,2% 5,60 (2,75-11,4) "
41-45 54,8% 14,3% 5,28 (2,52-11,1)"
46-50 38,7% 6,5% 1,25 (0,33-4,76
51-62 59,6% 21,0% 1,34 (0,81-2,21)
CB
18-35 21,6% 4,5% 12,2 (5,59-26,7)
36-40 45,3% 11,3% 7,79 (3,67-16,6) "
41-45 68,0% 20,0% 7,4 (3,38-16,2) "
46-50 46,7% 13,3% 1,29 (0,19-8,56)
51-62 52,0% 24,0% 1,54 (0,76-3,08)

*vs controls, #p<0.001; ** Odds-ratio
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A 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 szempontjabol. A betegség fenotipusa, a megel6z6 szteroid kezelés, az
immunoszuppressziv és/vagy biologiai kezelés sziikségessége nem mutatott szignifikdns
Osszefliggést az egyvaltozos analizis soran. Logisztikus regresszid alkalmazasaval a fiatalabb
¢letkor, korabbi sebészeti beavatkozds és az arthritis/arthralgia tarsulasa mutatott tovabbra is

szignifikans Osszefliggést a rokkantositassal CD-ben. (13. tablazat).

13. Tablazat. Logisztikus regresszios analizis. Tényez6k, melyek osszefiiggnek a rokkantsagi

nyugdij kialakulasaval Crohn betegek korében.

p Odds Ratio 95% ClI
Eletkor (10 év) <0,001 1,47 1,22-1,77
Hosszu (>10 év) betegség fennallas 0,07 1,66 0,96-2,85
Fellangolasok gyakorisag (>1/év) 0,18 1,44 0,84-2,47
Arthritis/arthralgia <0,001 3,41 1,98-5,89
El6z6 miitét <0,001 5,40 3,10-9,41

3. A bioldgiai terapia révid és hosszu tavu hatékonysaganak vizsgalata
3.a. 4 biohasonlo IFX indukcios kezeles hatékonysdaga Crohn betegségben és colitis ulcerosaban

Beteg populdcié és aktivitas. Osszesen 18 Crohn és 21 colitis ulcerosas beteget vontunk be a
vizsgalatba. Egy a Crohn betegek és 2 a colitis ulcerosasok koziil részesiilt korabban originalis IFX
kezelésben a CT-P13 kezelés megkezdése eldtt. A betegek jellemz6é adatait a 14. tablazat

tartalmazza.
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14. Tablazat. A vizsgalat kiindulasi idopontjaban rogzitett demografiai és klinikai

jellemzok.
Crohn betegek | Colitises betegek
(n=18) (n=21)

Atlagos életkor a diagnozis idejében (év) 26,9 (12 -45) 31,1 (15 -65)
Atlagos betegség fennallas (év) 7,3 (0-19) 5(0-22)
Férfi/n6 arany 7/11 11/10
Dohanyzas

Korabban dohanyzott 3 4

Jelenleg is dohanyzik 5 1

Soha nem dohanyzott 10 16
Csaladi korelozményben IBD szerepel 1 3
Mitéti korelozmény

Bélrezekcio 4 0

Sipoly/talyog miitét 2

Colectomia 0
Betegség lokalizacio/kiterjedés

Vékonybél 0

Vastagbél 0

Vékony- és vastagbél 10 0

Fels6 tapcsatorna 3 0

Kiterjedt colitis 0 7

Bal oldali colitis 0 12

Proctitis 0 2
Betegség viselkedés

Gyulladasos 7 0

Sztenotizalo 6 0

Penetralo 5 0
Extraintesztinalis manifesztacio

Acrthralgia/arthritis 2 2

Erythema nodosum/ pyoderma 2 1

gangrenosum

Scleritis/episcleritis/uveitis 0 1
Gyogyszerszedés korabban

5-aminosalicilatok 14 16

Kortikoszteroidok 13 16

Thiopurinok 16 11

Ciklosporin 0 5

Anti-TNF-a 2 2
El6z6 anti-TNFa kezelés hatdsossaga

Remisszid 1 1

Klinikai valasz 0 0

Primer hatastalansag/ hatasvesztés 0 1
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CD-ben a CT-P13 indikacidja a kovetkezd volt: luminalis aktivitas 14, aktiv perianalis fisztulak 3,
mindkettd 1 esetben. UC-ben sulyos, akut fellingolds miatt 12, kronikus aktivitads 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 osszesen 64 kezelést kaptak (3,6 infuzid/beteg), a colitis

ulcerosasok 74-t (3,5 infuzid/beteg).

crer

aktivitassal, 3 fisztulaval) és 15 colitises kapta meg. Luminalis CD-ben 6 esetben klinikai valaszt, 7
esetben remissziot észleltiink (Kumulativ valasz aranya: 86,6%). A valaszolok kozott az atlagos
CDAI 222 (= 12,8), mig a remisszioba kertiltek kozott 85,8 (£ 20,9) volt. Két beteg nem reagalt
egyaltalan az infuzios kezelésre (primér hatastalansag aranya: 13,4%). Az egyiknek korabban
sztenotizalo fels6 tapcsatornai CD-jét sikeresen kezeltiik originalis [FX alkalmazasaval, azonban a
mostani sulyos, ileocoecalis régiora terjed6 fellaingolas kezelésre refrakternek bizonyult; a masik
esetben a luminalis aktivitashoz stlyos pyoderma gangrenosum tarsult. A két betegnél az atlagos
CDALI értéke 242 volt a 8. héten. A fisztulazo betegek koziil két esetben legalabb a felére csokkent a
valadékozo fisztulak szama, mig egy esetben teljes fisztula zarddas volt észlelhets. Egy beteg

mérsékelt iziileti fajdalomra panaszkodott a terdpia soran.

UC-ben klinikai valaszt 3, remisszidt 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 tarsulo allergias reakcio miatt, a masik esetben pedig toxikus megacolon
kialakulasa miatt siirgés operaciora volt sziikség. Két masik eset nem reagalt a kezelésre a 8. hétig,
az egyik koziiliik korabban ADA kezelésben részesiilt (primér hatdstalansag aranya: 24,6%). Az

atlagos pMayo érték 0,5 + 0,27 remisszid, 3 klinikai valasz és 7,5 + 0,5 volt hatastalansag esetén.
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Az 5. abra mutatja a klinikai értékek valtozasat CD-ben és UC-ben az Inflectra indukcios kezelés

hatasara.

7 o e

5. abra. A Kklinikai aktivitasi indexek valtozasa az indukcié hatasara CD-ben és UC-ben,

valamint a nem-reagalé és valaszol6 betegekben
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A biohasonlo IFX hatasa az endoszkopos aktivitasra UC-ben. A CT-P13 terapiat megel6zéen az
endoszkopos Mayo pont atlagos értéke 2,6 volt. Az indukcios kezelést kovetéen 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
valaszolo betegben 3-as volt az endoszkopos pont, mig 1 klinikailag nem valaszolé betegben 1-es.

A nyalkahartya gyogyulas, a fekélymentesség aranya (Mayo 0 és 1 pont) 73,3% volt.
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Szérum IFX és AT szintek a CT-P13 indukcios kezelést kévetéen. A szérum IFX és az AT szintet 13
Crohn betegben és 8 colitis ulcerosas paciensnél volt moédunk meghatarozni. Az atlagos szérum IFX
szint értéke CD-ben 16,6 és 17,4 pg/ml volt a remisszids és a valaszold csoportban (p=0,47), és
2,19 pg/ml volt a vizsgalatba bekeriilt egy nem reagald betegben. Ebben a betegben AT is
kimutathat6 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-vélaszol6 betegben volt kimutathatd. Az atlagos IFX szint szignifikdnsan alacsonyabb
volt az AT pozitiv IBD-s betegekben az AT negativ esetekkel dsszehasonlitva (12,8 vs 1,73 pg/ml.

p=0,005). Az 6. abra mutatja a klinikai hatékonysag ¢s az IFX szintek k6zotti kapcsolatot.

6. abra. Az IFX szintek és a klinikai hatékonysag kapcsolata
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3.b. Az ADA kezelés révid- és hossziu tavu hatékonysdga colitis ulcerosdaban

15. Tablazat: A vizsgalatba bevont betegek demografiai és klinikai adatai.

Betegek szama 73
Nem (férfi / no) 40/33
Atlagos betegség kezdet 30,8 (5-56)
Atlagos betegségfennallas 10,8 (1-43)
Betegség kiterjedés

Proctitis 13

Bal oldali colitis 14
Kiterjedt colitis 46
Korabbi infliximab kezelés 49
Szteroid dependens UC 54
Szteroid refrakter UC 15

Konkomittalo kezelés

5-ASA 59
Kortikoszteroid 24
Azatioprin 38
ADA dozis intenzifikacio sziikségessége 13
Mell¢khatas megjelenése 3
Colectomia 5

Nyalkahartyagyogyulas az 52. héten (%) 48,1
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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 abbahagyéasa és ADA-ra torténd valtas 10 beteg esetén
(20,4%) els6dleges hatastalansag, 18 beteg esetén (36,7%) hatasvesztés, mig szintén 18 beteg esetén
(36,7%) pedig allergias reakcio jelentkezése miatt tortént; 3 betegnél (6,1%) egyéb okok jatszottak
kozre. A bevonasi id6szakban a betegek 32,9%-a részesiilt szteroid és 52%-a immunoszupressziv
kezelésben. A betegek demografiai és klinikai adatait a 15. tablazat tartalmazza.

Az 0Osszes 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 endoszkdépos Mayo atlaga 2,7 pont, az atlagos CRP szint 15,7 mg/| volt.
A tizenkettedik hét végén, az indukcios kezelés befejezése utan az elsddleges hatastalansag aranya
24,7%-nak, a klinikai valaszt és remissziot mutatdé betegek aranya pedig 49,3 % és 26%-nak
bizonyult. A 30. hétre a betegek tovabbi 9,1 %-anal volt megfigyelhet6 hatasveszés, a tobbi beteg
kozott a klinikai valasz és a remisszid 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 remisszidoban levé betegek
aranya. Az 0sszes bevont beteg 45,2 %-a mutatott tartos klinikai valaszt 52 héten keresztiil. A nem-
reagalo, hatasvesztd, klinikai valaszt mutato €s remisszidban 1évo betegek aranyat a 12, a 30. és az

52. héten a 7. 4bra foglalja 0ssze.

7. abra. A nem-valaszold, a klinikai valaszt adoé és a remisszioban levé betegek
aranya a 12, a 30. és az 52. héten.
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A 8. abran lathatd Kaplan-Meier gorbe az ADA-val kezelt betegek fellangolasmentes talélését
mutatja. Az ADA kezelés megkezdésének id6pontjdhoz 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)
¢s az 52. (p<0,001; p=0,03) hétre, habar tovabbi szignifikans javulds nem volt kimutathat6 a

klinikai aktivitads és CRP szint tekintetében a 30. és 52. hétre a 12. héthez képest.

8. abra. A Kaplan-Meier gorbe mutatja az ADA Kkezelésben részesiilo betegek

fellangolasmentes tulélését.
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A kezelési iddszakban bekovetkezett pMayo pontrendszer értékeit és a CRP szint valtozasait a 9.
abra mutatja be. A vizsgalat soran 13 betegben (17,8%) tortént dézissirités, 20 betegnél kellett
leallitani az ADA kezelést az egy éves terapias iddszak leforgasa elétt (47,5%-ban elsddleges
hatastalansag, 17,5%-ban hatasvesztés, 7,5%-ban intolerancia, 35%-ban beteg-egyiittmiikodés
hianya, kontrollokon valé6 nem megjelenés miatt). Enyhe mellékhatas 3 betegnél alakult ki
(borkiiités két betegnél, faradtsag és izomfijdalom egy betegnél) a teljes kezelési iddszak alatt.

Sulyos mellékhatas, Thc-s fertézés vagy daganatos megbetegedés egy esetben sem fordult eld,
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azonban 5 beteg (5,4 %) esetében sziikséges volt a colectomia elvégzésére. A megel6z6 IFX kezelés
nem mutatott Osszefliggés a betegség kimenetelével, a dozissiirités 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.

9. abra. A parcialis Mayo [pMayo| alpontszam és a C-reaktiv protein [CRP] szintek
valtozasa a 12, a 30. és az 52. héten.
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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 beavatkozas egyiittes rovid- és hosszutavu

hatékonysaga perianalis, fisztulazo Crohn betegségben

A vizsgalt periodusban 68 betegnél indult biologiai terapia perianalis vagy enterocutan (EC)
sipolyok megjenése miatt: 53 esetben IFX-ot és 15 esetben ADA-ot alkalmaztunk. A betegek 13%-
ban bioldgiai 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 aktivitisa miatt, ebbdl a valtdsara allergias reakcid miatt 5,
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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 harmadéban
mar az elsé évben, kétharmaduknal viszont 10 éven beliil volt rd sziikség. A betegekre vonatkozo

klinikai és demografiai adatokat az 16. tablazat fogalja Ossze.

16. tablazat. A fisztulazo Crohn betegek alapadatali

A betegek demogrifiai és klinikai adatai (n—=68)

No/férfi 35/33
Atlagos életkor a diagnoziskor (év) 26 (10-62)
Dohinvzas 21
Biologiail kezelést megel6z6 sebészeti beavatkozis 17
Sipoly megjelenése a diagnézis utin
0—1ev 36
2-5¢év 17
=5 v 15
Atlagosan elteltidé a diagnézistdl a sipolvok megjelenéséig (év) 3(0-26)
Sipolvok tipusa (egvszeni/Gsszetett/bélrendszer és bor kzatt) 10/51./7
Relitum érintettség 30
Betegek életkora a diagndzis idején
Al (=17 éves) 12
A2 (17-408ves) 48
A3 (=40 éves) 8

Abetegség lokalizacioja kiterjedése

L1 (vékonybel} 11
L2 (vastaghél) 29
L3 (vékonvbél és vastagbél) 28
L4 (felso tapcsatorna) 5
Betegség viselkedési formai a diagnorzis idejében
Bl (nem strikturis, nem penetrald) 23
B2 (stkturas) ]
B3 (penetrald) 39
Perianilis 24

A férfiak és ndk aranyaban (33/35) nem mutatkozott szignifikdns eltérés. Nagy szorast lattunk
viszont az életkor tekintetében (4tlag 26 év, 10-62). Kiemelendd, hogy a gyakran agresszivebb és
rosszabb prognozisu fiatalkori forma viszonylag nagy ardnyban volt jelen, 12 beteg a diagnézis

idépontjaban még nem toltotte be a 17. életévét (Al csoport). Az esetek haromnegyedében komplex
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fisztuldkat igazoltak a vizsgalatok, melyhez kozel 5%-ban tarsultak EC sipolyok is. A betegek
harmadanal a rectum gyulladasa is kimutathatdo volt. 24 esetben (35%) mar a diagndzis
felallitasakor jelen volt a perianalis érintettség €s a fisztula. A vizsgalt csoportban a diagnézis
felallitasakor a colon (L2) és ileocolon (L3) lokalizaci6 kdzel azonos aranyban fordult eld (29
illetve 28 beteg, 42,6% ¢és 41,1%), és a betegek tobbségénél (57,4%) a CD mar a kezdetektdl

penetral6 viselkedést mutatott (B3).

A kombinalt TNF-a gatlo és sebészeti terapia hatékonysaga. A bioldgiai terdpia megkezdését
kovetd 12. hétre a kezdeti atlagosan 273 pontos CDAI érték (38-598, median: 302) 140 pontra (30-
389, median: 120), majd az 52. hétre 109 pontra (0-407, median: 75) csokkent. Az indukcios terapia
végén az esetek kozel haromnegyedénél a CDAI értékének legalabb 100 pontos csokkenését lattuk,
¢s ezen belil a betegek 60%-a keriilt komplett remisszioba. A periandlis teriilet gyulladasa
mérséklodott, a PDAI érték a kezdeti atlagos 6,8 pontrol (1-15, median: 6) a 12. hétre atlagosan 3,9
pontra (0-14, median: 4), az elsé év végére atlagosan 2,2 pontra (0-11, median: 2,2) csékkent. Az
indukcidé hatasara a PDAI 3 pontot meghalad6 csokkenése tobb mint 80%-ban volt kimutathato,
Osszesen 9 esetben (13%) a fisztuldk zarodtak. A fenntartd kezelést 20 betegnél kellett
megszakitani. Ennek hatterében az esetek felében a gyogyszerrel szembeni tulérzékenységi reakcid
megjelenése allt. 5 esetben hatasvesztés jelentkezett, amely emiatt ismételt sebészi beavatkozasra
volt sziikség. Egy esetben a kezelés alatt diagnosztizaltak hugyholyagrakot, a beteg a terdpia
leallitasat kovetd egy éven beliil hunyt el. A tobbi betegnél az egyiittmiikddés elégtelensége illetve

az aktualis finanszirozasi lehetdségek hianya vezetett a kezelés leallitasahoz. (17. tablazat)

Az egy éves kezelés soran 26 esetben (38,3%) zarodtak a fisztulak, atlagosan a terapia 20. hetére
(median id6 10 hét). A terapia elhagyasat kovetden illetve a hatasvesztés miatt 46,2%-ban a
sipolyok recidivaltak. A bioldgiai terapia megkezdése el6tt szeton-drendzsra a betegek 57,4%-anal

keriilt sor, 63,4%-ban talyogfeltarasra ¢s 11%-ban devial6 stomara volt sziikség.
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17. tablazat. Az anti- T NF-a kezelés dsszegzése

Az anti-TNF-alfa kezelés jellemzdi (betegek, n=68)

Gyobgyszerhasznalat ADA/IFX 15/53
El6z6 anti-TNF-a kezelés 10
Az anti-TNF-o hatéanyag valtasanak oka
Hatasvesztés 2
Allergiés reakci6 S
Egyéb 3
Atlagosan eltelt id6 az anti-TNF-o kezelés kezdetéig a diagnozis utan (év) 6,5 (0-29)
Kiegészitd kezelés
Azatioprin 48
Kortokiszteroid 24
Sebészeti beavatkozas az anti-TNF-a kezelés elott
Szeton drendzs 39
Talyog drenazs 43
Proctocolectomia 8
Az anti-TNF-a kezelés hatasossaga a 12. héten (n=68)
CD luminalis aktivitasa
CDAI csdkkenése >100 pont 57
Komplett remisszio (CDAI<150) 41
CD perianalis aktivitasa
PDAI csdkkenése> 3 ponttal 56
Sipolyok teljes zarodasa 9
Az anti-TNF-a kezelés hatasossaga az 52. héten
Teljes egy éves kezelés 48
CD luminalis aktivitasa
CDAI >100 pont 44
Komplett remisszio (CDAI<150) 37
CD perianalis aktivitasa
PDAI csdkkenése >3 ponttal 46
Sipolyok teljes zarodasa 26
Sebészeti beavatkozas az egy éves anti-TNF-a kezelés (n=68)
Sebészeti beavatozas 22
Szeton drenazs 14

Talyog drenazs

Proctocolectomia
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A szeton-drének eltavolitdsa egyedi mérlegelés alapjan tortént atlagosan 20. héten (4-68 hét), de a

drenalt betegek 61,5%-a a tanulmany lezarasakor is szetonnal élt.

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

valt elkeriilhetetlenné a kezelés mellett is a székletdiverzio és sztomaképzés.

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

szignifikans eltérést, a vizsgalat p értékeit a 18. tablazatban foglaltuk ossze.

18. tablazat. Logisztikus regresszio: Crohn betegségben a biologiai kezelés lehetséges
prediktiv tényezdinek p értékei.

Sipolyok telj ; . .
- . . ’1ppn Yok te JH: i Sebészeti beavatkozas
PDAT csokkenése a 12. | zarddasa az egy éves , .
. . N . | az egy éves anti-TNF-
héten anti-TNF-alfa kezelés A
alfa kezeles alatt
alatt
Betegség lokalizacio/kiterjedés 0,051 0,609 0,793
A betegség viselkedése a diagnozskor 0,080 0,726 0,979
Bektum érintettség 0,333 0,211 0,707
Dohanyzis 0,275 0,547 0,610
A)ﬁsml&megelenémdqe a diagnozs 0,817 0,768 0,353
utin
Sipolvok tipusa 0,746 0,943 0,993
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4. A nyalkahartya endoszkopos gyogyulasanak vizsgalata egy éves biologiai

kezelést kovetden Crohn betegségben és colitis ulcerosdban

A CD és UC klinikai aktivitisa egy éves kezelést kovetéen. A median CDAI 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%) kertilt klinikai remisszidba.

Endoszkopos aktivitas a kezelést megelozoen és egy év utan. Az endoszkdpia soran minden
alkalommal megtortént az ileum vizsgalata is. A SES-CD ¢és az endoszkopos Mayo pontok
medianjai is szignifikansan javultak az egy éves anti-TNF-o 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 nyalkahartyaju
betegek koziil CD esetén 96%, UC-ben 71% volt klinikailag is remisszidban. Mély remisszio

(endoszkopos + klinikai) volt észlelhet6 22 Crohn és 5 colitis ulcerosas betegben.

A biologiai terdpia ujrainditasanak gyakorisaga. A NYGY ¢s a terdpia ujrainditasa kozotti
kapcsolat. Az egy éves utankdvetés soran a klinikai remisszios csoportbol 11 (11/47; 23,4%), a
mély remisszios betegek koziil 18 esetben (18/27; 66,6%) volt sziikség a terapia Gjrakezdésére. CD-
ben, 32 betegben (78%), kezd6dott Gjra a bioldgia 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 szlikség ismételt kezelésre, atlagosan 7,5 honap (4-11) elteltével. A pMayo median értéke 6,5
(5,3-7) volt az ujrakezelés megkezdésekor. Megjegyezziik, hogy a terapiat Gjra kellett inditani
colitis ulcerosaban mind az 5 mély remisszioba kertilt betegnél, valamint a hét klinikai remisszioban
1évé beteg koziil 5 esetben. Az anti-TNF-o terapia ujrakezdésekor nem tortént altalaban
endoszkopos vizsgalat, csak néhany esetben. Az Ujrainditott terdpiara kedvezd valaszt adott CD

esetén a kezelt betegek 81%-a, UC-ben pedig 54%-a, atlagosan 8 héten beliil.
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A Kaplan-Meyer analizis soran Log-Rank és Breslow teszteket hasznalva nem volt kiilonbség a
bioldgiai terapiamentes tulélésben a nyalkahartya gydgyult €s nem gyogyult betegekben sem CD,

sem UC esetén (10. abra).

10. abra Anti-TNF-a terapia Gjrainditismentes tilélések a gyulladasos bélbetegek kozott
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Az egyvaltozo6s analizis soran egyik vizsgalt paraméter (nem, betegség fennallas iddtartama,
dohanyzas, korabbi appendectomia, kiterjedés, lokalizacio, betegség tipusa, az anti-TNF-a kezelés
fajtaja, korabbi biologiai kezelés, korabbi sebészeti beavatkozas, extraintesztinalis tiinetek, szteroid
terapia az indukcid soran, kombindlt immunoszuppressziv kezelés, CRP szintje a leallitaskor) sem
mutatott Osszefliggést a terapia ujrakezdésének sziikségességével sem CD, sem UC esetén (19.

tablazat).
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19. Tablazat. Biologiai szerrel torténé ujrakezelés sziikségességének egyvaltozos regresszios
analizise

Faktor CB (p érték) CU (p érték)
Nem 0,98 0,57
Betegség fennallas 0,09 0,12
Dohanyzasi szokas 0,99 0,37
Appendectomia 0,99 -
Lokalizacid/kiterjedés 0,99 0,81
Viselkedés 0,99 -
Anti-TNF-a kezelés tipusa 0,73 -
Extraintesztinalis megjelenés 0,35 -
Szteroid kezelés a betegbevonaskor 0,15 0,09
El6z6 sebészeti beavatkozas 0,99 -
El6z6 biologiai kezelés 0,38 -
Emelkedett CRP szint 0,47 0,97
Kombinalt immunomodulator 0,22 0,59
hasznalata

Indukcids kezelés eredménye 0,30 0,29

5. A klinikai remisszio és a nydlkahdrtya gyogyulas kozotti korreldcio colitis

ulcerosaban

A betegség aktivitas és kiterjedés megoszildsa. A betegség a klinikai tlinetek szerint inaktiv volt 63
(atlagos CAI 1,49), enyhe aktivitast mutatott 23 (atlagos CAI 6,57), kozepeset 13 (atlagos CAI 9,6)
¢s sulyos aktivitast 1 esetben (CAI 15). A pMayo pontrendszer alapjan a betegek aktivitas szerinti
megoszlasa a kdvetkez6 volt: inaktiv volt 48 eset (atlag pMayo 0,71), enyhe aktivitas mutatotkozott
16 esetben (atlagos pMayo 3,25), kozepes aktivitas volt 22 esetben (atlagos pMayo 5,5) és sulyos
aktivitas volt észlelhet6 14 esetben (pMayo 7,93). A betegség kiterjedése a kdvetkezd 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 esetben (atlagos CAIl 4,91; atlagos pMayo 3,79). Bar
egyértelmiinek tiint a tendencia kiterjedtebb betegség €s a magasabb aktivitas kozott, statisztikailag

szignifikans eltérés nem volt bizonyithato.
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Endoszkopos és szovettani aktivitas. Az El alapjan mérsékelt aktivitast 29 betegben (atlagos EI
5,24), kozepeset 23 esetben (atlagos EI 8,09), mig sulyosat 11 vizsgalatnal (EI 10,73) észleltiink.
NyGY 37 betegnél volt észlelhetd, kozottiik az atlagos EI értéke 1,59 volt. A Mayo endoszkdpos
pontszamot hasznalva (eMayo) értékelésiil a kovetkezd csoportokat azonositottuk: NYGY 16
(eMayo 0), enyhe aktivitas 19 (eMayo 1), kozepes aktivitds 25 (eMayo 2), mig stlyos aktivitas 40
betegben (eMayo 3). A klinikai és endoszkdpos indexek szignifikans korreldciot mutattak (CAI és
El; p=0,029), (pMayo és eMayo; p=0,0001). A szdvettani vizsgalat soran inaktiv allapotot 14
esetben (atlagos Riley érték 1,93), enyhe aktivitast 10 betegnél (atlagos Riley érték 7,5), kdzepeset
15 esetben (atlagos Riley érték 11,93), mig sulyos gyulladast (atlagos Riley érték 14,68) 28 esetben
allapitottunk meg. A szovettani aktivitas statisztikailag szorosabb korrelacidot mutatott az e Mayo
értékekkel, mint az El-vel (p<0,001 és p=0,026). A 20. tablazat mutatja a klinikai, endoszkopos €s

szOvettani aktivitasi pontértékeket.

20. Tablazat. A betegek klinikai, endoszkopos, és hisztologiai aktivitasanak értékelése
aktivitasi indexek alkalmazasaval.

Klinikai aktivitds ii;eiik (;iﬁ:;;) Bsi:‘elglik '?gflig’
Tnaktiv 63 1,49 48 0,71
Enyhe 23 6,57 16 3,25
Kozepes 13 9,6 22 55

A NYGY és a klinikai aktivitas OJsszefiiggése. 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 sulyos aktivitds volt észlelhetd klinikai
tiinetmentesség mellett. 4 betegnél a NYGY endoszkopos képe mellett klinikailag aktiv volt a
betegség, az aktivitds valamennyi esetben enyhe foku volt (11. abra). A Mayo indexek
hasznalatakor a 48 remisszoban 1évd beteg koziil 15 esetben észleltiink komplett NYGY-t, 13

esetben enyhe, 10 esetben kozepes és 10 esetben stlyos endoszkopos aktivitast. A 16 beteg koziil,
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akik komplett NYGY-t mutattak, 15 betegsége volt klinikailag inaktiv, mig egy beteg kozepes
stlyossagu klinikai aktivitast mutatott (12. abra). A 13. és a 14. abrak a koherens klinikai és

endoszkopos pontokat mutatjak.

11. abra. Az endoszkopos aktivitas szazalékos megoszlasa a két Kiilonbozo index alapjan

klinikailag remisszioban 1évé betegek kozott

=

s 100

a

B 90

= 80

T8 70

2% 60 Stlyos aktivitas
% E 50 Kozepesaktivitas
é & 40 ®  Enyheaktivitas
5 E 30 " Inaktiv

=

& 20

&

o 10

o]

<< 0

cal pMayo
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13. abra. A Rachmilewitz pontrendszer klinikai és endoszkopos aktivitasi értékeinek

kapcsolata beteganyagunkban

El
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14. abra. A Mayo endoszkopos és klinikai aktivitasi pontok kapcsolata betegeinkben
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6. A bioldgiai kezelés megkezdésének idozitése hogyan befolydsolja a késobbi

hospitalizacios igényt Crohn betegségben és colitis ulcerosaban?

Beteg jellemzok.194 IBD-ben szenvedd beteg [152 CD, 42 UC; férfi/né: 88/106; median életkor a
diagnézis idején: 24,0 év (IQR:19-30 év); betegség fennallas idétartama: 8 év (IQR: 8-12,5 év)],
akiknék az anti-TNF-a kezelés megkezdése 2008. januar elseje utan tortént, Keriilt bevonasra a

tanulméanyba. A betegek klinikai jellemzdit a 21. tadblazatban foglaljuk 6ssze.
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21. tablazat. A vizsgalatba bevont bélbetegek klinikai adatai.

Gyulladasos bélbetegek klinikai adatai CD ucC
n (194) 152 42
Férfiak szama 66 (43,4%) 22 (52,3%)
Eletkor a megjelenesékor (évek)* 23 (19-28) 30,5 (22,5-48)
Teljes utankovetés (évek)* 8 (5-13) 8,5 (5-11,2)
Teljes utankovetés (beteg-¢vek) 1523 351
102 (67,1%) / 50
Anti-TNFa tipus (infliximab/adalimumab) (32,9%) 42 (100%)
Korabbi anti-TNFa hasznalat adalimumab terapian 1évo
betegeknél (%) 53 (34%) —
Anti-TNFa kezelésig eltelt id6 (évek)* 5 (2-10) 6 (3-9)
Anti-TNFa kezelés idétartalam (évek)* 2 (1-4) 1(1-2)
Anti-TNFa kezelés id6tartama (beteg-évek) 415 59
Csaladi anamnézisben IBD 11 (7,2%) 3 (7,1%)
Lokalizacié (CD)
L1 20 (13,2%) -
L2 34 (22,3%) -
L3 89 (58,6%) -
L4 9 (5,9%) -
Lokalizacié (UC)
Bal oldali - 23 (54,7%)
Kiterjedt - 19 (45,3%)
Betegség viselkedés (CD)
Bl 53 (35,0%) -
B2 30 (19,6%) -
B3 69 (45,5%) -
Perianalis megjelenés 72 (47,4) -
140 (92,1%)/74 42 (100%)/27
Szteroid hasznalat (valaha/anti-TNF-a kezelés alatt) (48,7%) (64,3%)
145 (95,4%)/112 40 (95,2%)/23
Azatioprin hasznalat (valaha/anti-TNF-o kezelés alatt) (73,7%) (54,8%)
Dohényzas az anti-TNF-a kezelés alatt
Nem 99 (65,2%) 29 (69,1%)
Igen 35 (23,0%) 3 (7,1%)
Valaha 18 (11,8%) 10 (23,8%)

A Crohn betegek 60%-nak vékony- és vastagbél érintettsége is volt, és kétharmaduknak komplikalt,

nem tisztan gyulladasos fenotipusa volt, a periandlis érintettség gyakorisaga 47,4% volt. A median
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betegség fennallas ideje az anti-TNF-a terapia megkezdéséig 5 év volt CD-ben és 6 UC-ben. A
konkomittalod szteroid és immunoszuppressziv kezelés gyakori volt a betegek kozott mindkét
betegcsoportban. Megjegyezziik, hogy a Crohn betegek 84,2% szedett azathioprint is, és 40,1%-ban

megeldzo hasi sebészeti beavatkozas is tortént.

Hospitalizacios gyakorisag a biologiai terdpia eldtt és utan: az idozités fontossdaga. Az 1BD-vel
Osszefiiggd hospitalizacid gyakorisaga szignifikansan magasabb volt a bioldgiai kezelést megel6zo
két évben, mint az anti-TNF-a terapia alatt (61,6/100 betegév vs 43,2/100 anti-TNF-a + betegév;
OR:0,69; 95% Cl: 0,60-0,79; p<0,001 ¥ teszttel Yates korrekciét kdvetéen valamint p=0,014 az
események szamara McNemar teszttel) az egész cohortban. A biologia terapia megkezdését
kdvetden nem volt szignifikans kiillonbség a hospitalizaciok gyakorisdgaban az els6 €s az azt kovetd

évek kozott (elsd év: 42.8/100 vs ezt kovetd évek: 38.6/100 anti-TNF-o + betegév).

A hospitalizacio rizikdja csak CD-ben csokkent szignifikansan (65,6/100 betegév vs 41,2/100 anti-
TNF-a + betegév; OR:0.59, 95% CI: 0,51-0,70; p<0,001 Xz teszttel Yates korrekciot kovetden
valamint p=0,02 az események szamara McNemar teszttel), UC-ben nem (48,8/100 betegév vs
54,3/100 anti-TNF-o. + betegév; p=NS). Crohn betegségben nem volt kiilonbség a anti-TNF-a
kezelést kdvetden a hospitalizacié gyakorisdgaban az elsd és azt kovetd évek kozott (42,1/100 vs
38,5/100 anti-TNF-a + betegév), valamint az anti-TNF-o terapia tipusa alapjan sem mutatkozott
szignifikans kiilonbség a hospitalizacid viszonylatdban a terdpia megkezdése el6tt és utan
(pirx=0,001; OR:0,49 és papa=0,05; OR:0,78; McNemar teszt). CD esetén az Osszes sebészeti
beavatkozds (major+minor) gyakorisdga csokkenést mutatott a bioldgiai terapia megkezdését
kovet6 elsé 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
csokkenés (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 sziikségessé, akik korabban

nem kaptak biologiai kezelést. Az anti-TNF-a terapiat megel6zo két évben Sebészeti beavatkozason
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atesett betegek koziil viszont mindosszesen 2 (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 tl tendenciosus Osszefiiggés volt észlelhetdé CD-ben a bioldgiai terdpia kezdésének
idézitése és a hospitalizacid rizikdja kozott. A diagnodzist kovetden 3 éven belill megkezdett
biologiai kezelés szignifikdnsan csokkentette a hospitalizacios igényt (81,7/100 betegév vs 48,6/100
anti-TNF-a + betegév; OR:0,60; 95% CI: 0,48-0,75; p<0,001 Xz teszttel Yates Korrekciot kovetéen
valamint p=0,017 az események szamara McNemar teszttel) szemben a késobbi terapias inditassal
(53,4/100 betegév vs 35,3/100 anti-TNF-o + betegév; OR:0,48; 95% CI. 0,27-0,85; p=0,015 xz
teszttel Yates Korrekcidt 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 hospitalizacids rizikd lehetséges
Osszefiiggéseit szintén vizsgaltuk. Crohn betegségben az anti-TNF-a kezelés megkezdése elotti két
évben a ndi nem (OR:1,92; 95% CI: 1,03-3,82; p=0,04) és a nem-gyulladasos, komplikalt fenotipus
(p=0,07) bizonyult rizikofaktornak. 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
konkomittalo azatioprin kezelés (p=0,01) mutatott pozitiv kapcsolatot egyvaltozos analizis alapjan a
hospitalizacio rizikojaval (22. tablazat). Logisztikus regresszios analizis alkalmazasa soran a
komplikalt betegség viselkedés és az azatioprin alkalmazdsa mutatott szignifikans Gsszefliggést a
hospitalizacioval, mig az anti-TNF-a kezelés tipusa, a betegek neme, a periandlis érintettség és a
korabbi sebészeti beavatkozas nem korrelalt. Egyetlen vizsgalt paraméter sem mutatott szignifikans

kapcsolatot UC esetén a hospitalizacioval.

22. tablazat. A hospitalizaciot elérejelzé tényezék CD-ben az anti-TNF-a kezelés alatt.
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Egyvaltozds analizis Tobbvaltozos analizis
N&i nem p=0,17 p=0,43
Betegség fennallas (évenként) p=0,19 p=0,15
Lokalizacio p =0,037 p=0,13
Szévédményes betegséglefolyés p= 0,01; OR: 2,60; 95% CI. p= 0,03; OR: 2,80; 95% CI:
1,25-5,39 1,12-703
Perianalis megjelenés p=0,31 -
Anti-TNF-a tipus
(infliximab/adalimumab) p=0,19 p=0,54
Kiegészité Azatioprin kezelés p =0,01; OR: 0,40, 95% CI: p =0,02; OR: 0,40; 95% ClI:
0,20-0,81 0,18-0,87
Kiegészito szteroid kezelés p=0,30 -
Korabbi miitét p =0,05; OR 1,92; 95% ClI.
1,00-3,71 p=0,13
Gyakori fellangolas (>1/év) p=021 -
Dohanyzés p=0,16 p=0,63

7. Az MMP-9 székletmarker értéke a colitis ulcerosa differencidl diagnosztikdjaban
és a gyulladasos bélbetegségek kiilonbozé  formdiban az  aktivitds

monitorizalasara

7.a. UC differencialdiagnozis.

Széklet MMP-9 szintek a kiilonb6z6 csoportokban. Az életkort tekintve nem volt szignifikans
kiilonbség a csoportok kozott (kontroll, IBS-D, UC) (p=0,916). A széklet MMP-9 szintek
szignifikans eltérést mutattak: UC-ben szignifikansan magasabb értékek voltak észlelhetéek a masik
két csoporthoz képest (10. abra). A kontroll csoportban kifejezetten alacsony értékek voltak
észlelhetdek: kozel az esetek felében az assay alsé meghatarozasi limitjének szintjét sem érték el
(atlag: 0,0208 + 0,045 ng/ml). Hasonloképpen 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 értéket alkalmazva a szenzitivitas 85,1%, a specificitas

99,9% volt (15. abra).
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15. abra. A széklet MMP-9 értékeinek alakulidsa a harom kiilonb6z6é csoportban. A széklet
MMP-9 koncentrcaioja szignifikinsan magasabb a colitises csoportban a masik kettohoz
viszonyitva (***p<0,001).

Széklet MMP-9 szintek
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Vizsgalt csoportok

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 (16. &bra). A laboratoriumi értékek és az MMP-9

Osszefiiggését a 23. tablazat mutatja.

A széklet MMP-9 és a széklet calprotecin szintek korrelacioja UC-ben. 24 colitises betegben a
széklet calprotectin (CP) is meghatarozasra kertilt az MMP-9 mellett. Szignifikansan korrelalt a két

széklet marker értéke egymassal (R=0,495; p=0,014).
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16. abra. Széklet MMP-9 szintek a colitis ulcerosa aktivitisanak fiiggvényében. A széklet

MMP-9 koncentracioé szignifikinsan magasabb a kozepes (¥*p<0,01) és a sialyos (***p<0,001)

aktivitas esetén a remissziohoz viszonyitva

MMP-9 (ng/mL)

Szeklet MMP-9 szintek colitis

ulcerosaban
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23. tablazat. A véreredmények és a széklet MMP-9 kozotti korrelacié erdssége. A

szignifikancia hatarértéke p< 0,05 volt.

Véreredmények
CRP We Fe Fvs Hgb TCT
MMP-9 r=0,456 r=0,228 r=0,454 r=0,404 r=0,151 r=0,296
p=0,002 p=0,137 p=0,003 p=0,005 p=0,317 p=0,046

CRP = C reaktiv protein, We= vorosvérsejt szedimentacio; Fe= szérum vas; Fvs= fehérvérsejtszam; Hgb: hemoglobin

koncentracid; TCT=vérlemezke szam.

Az MMP-9 szorosabb Gsszefliggést mutatott mind az endoszképos (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.
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1.b. Az aktivitas monitorizalasa.

Endoszkdpos és klinikai aktivitas. A Crohn betegek 70,7%-ban aktiv betegség volt észlelhetd az
endoszkopia soran (26,9%-ban mérsékelt, 14,6%-ban kozepes és 29,2%-ban sulyos). UC-ben
83,3%-ban talaltunk endoszkoposan aktiv gyulladast (27,8% mérsékelt, 14,8% kozepes €s 40,7%
stlyos aktivitds). 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 aktivitasok a kovetkezéképpen alakultak: median CDAI 210 (IQR: 183-
275) volt aktiv és 80 (IQR: 61-113) inaktiv CD-ben; a median pMayo 6 volt (IQR: 4-6) aktiv és 1

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

Széklet CP és MMP-9 értékek CD-ben. A median széklet CP értéke 500 pg/g volt endoszkdposan
aktiv és 142 ng/g inaktiv esetekben; a median MMP-9 endoszkoépos aktivitas esetén 1,53 ng/ml,
mig inaktiv esetekben 0,61 ng/ml volt. A median széklet CP koncentracié 650 pg/g volt klinikai
aktivitas és 159 pg/g klinikai remisszio esetén. A CP koncentracid szignifikansan korrelalt a CDAI-
val (p=0,012). Nem talaltunk szignifikans 0sszefiiggést viszont a CP és a SES-CD, valamint a CP és
a hisztologiai aktivitas kozott. Erdekes, hogy az adatok betegség lokalizacié alapu tovabbi részletes
elemzése sordn szignifikans Osszefiiggés volt a CDAI és a CP kozott vastagbél lokalizacioja CD
esetén szemben az iledlis és ileocoecalis 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 szé¢klet MMP-9
nem korrelalt sem a CDAI, 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 és MMP-9 értékek hatarérték
szignifikancidt mutattak (R=0,39; p=0,06). A székletmarkerek medidnjainak abrazolasat az

endoszkoposan aktiv és inaktiv esetekben a 17. abran mutatjuk.
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17. abra. A Kkiilonbozo6 székletmarkerek medianjai inaktiv és aktiv Crohn betegségben (Box és

whisker plot analizis).
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Széklet CP és MMP-9 értékek UC-ben. Endoszkoposan aktiv betegekben a széklet CP értéke 300
ug/g, az MMP-9 szintje pedig 6,17 ng/ml volt, inaktivitas esetén a CP 121 ug/g, az MMP-9 pedig
0,7 ng/ml volt. A median széklet CP értéke 630 pg/g volt klinikai aktivitas és 146 pg/g inaktivitas
esetén. A széklet CP 0Osszefliggést mutatott a Mayo értékkel (p=0,05), az endoszkdépos Mayo
pontokkal (0,017), de a Riley pontrendszerrel nem. A median MMP-9 koncentracio 6,62 ng/ml és
0,81 ng/ml volt az aktiv és inaktiv esetekben. A széklet MMP-9 szignifikans 0sszefiiggést mutatott
a klinikai (p=0,05), az endoszkopos (p=0,021) és a hisztologiai aktivitassal (p=0,033) is. Bar az
AUC egyetlen elvagopont 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 szenzitivitassal és 63%-os specificitassal (AUC=0,74). Az
endoszkopos aktivitas esetén az optimalis elvagdpont 0,20 ng/ml-nek bizonyult, ebben az esetben a
szenzitivitas 96%, a specificitas 75% (AUC=0,806) volt. (18. abra). A széklet markerek medianjai

és az aktiv és nem-aktiv esetek kozotti kapcsolatot a 19. abra mutatja.
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18. abra. Colitis ulcerosaban a széklet MMP-9 ROC gorbéi a klinikai és endoszképos aktivitas

abrazolasara.
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19. abra. A kiilonb6z6 székletmarkerek medianjai inaktiv és aktiv Crohn betegségben (Box és

whisker plot analizis).
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Széklet CP és MMP-9 értékek pouchitisben. A median széklet CP értéke 560 ng/g volt pouchitis
esetén, mig a nem-gyulladt pouchos betegekben 96,5 pg/g volt ez az érték. A széklet CP
szignifikans korreldciot mutatott a pouchitis endoszkopos €s hisztologiai aktivitdsaval (p=0,0001;

p=0,0002). A median MMP-9 érték szignifikansan kiilonbozott a pouchitises és a gyulladdst nem
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mutatd esetekben (16,9 ng/ml vs 1,34 ng/ml, p=0,009). A szé¢klet 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 egyarant
87%-o0s szenzitivitassal és specificitassal (AUC= 0,73 és 0,76). (20. abra). A széklet CP és MMP-9
értékek szignifikans 0sszefliggést mutattak (R= 0,55; p=0,009). Az aktiv és inaktiv pouchos betegek

esetén a median értékeket a 21. dbra mutatja.

20. abra. Pouchitisben a széklet MMP-9 ROC gorbéi a klinikai és endoszkopos aktivitas

abrazolasara.

ROC Curve ROC Curve
1,0 1,0

Klinikai aktivitas Endoszkopos aktivitas

:
2

2 z
2 2
D [
D g4 D4
Széklet MMP-9 0,24 ng/ml Széklet MMP-9 0,24 ng/ml
Szenzitivitas: 87%; Szenzitivitas: 87%;
02 Specificitas: 87% o7 Specificitas: 87%
AUC (95% Cl): 0,73 AUC (95% Cl): 0,76
0,0 T T T T 0,0 T T T T
0.0 0,2 04 06 08 1,0 0,0 0,2 04 0,6 08 1,0
Specificity Specificity

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 hidnya esetén.
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21. abra. A Kiilonb6zoé székletmarkerek medianjai inaktiv allapotban és aktiv pouch

gyulladasban (Box és whisker plot analizis).
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Egyetlen vizsgalt laboratériumi marker sem mutatott korrelaciot egyik székletmarkerrel sem CD
vagy UC esetén. Pouchitis esetén viszont szignifikans dsszefiiggés volt mind a CP, mind az MMP-9
¢s a thrombocyta szam kozott (median thrombocyta szam értéke pouchitisben 305,5 g/1; p=0,012 és
p<0,0002). Kohortunkban a betegek terapidja és a székletmarkerek kozott nem taldltunk statisztikai

Osszefiiggést.

8. A sikeres indukcios IFX kezelést kévetéen a terapia felfiiggesztése eseten a CD

kiilonbozo formaiban meddig és milyen szdazalékban tart ki a kedvezo hatds

6. honap. Az IFX indukcio kedvezd klinikai hatékonysaga az 50 beteg koziil 28-nal maradt meg
(56%). A 19 luminélis tipusu Crohn beteg koziil 15 esetben nem volt észlelhetd 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 parenterdlis szteroid kezelésre és az
immunuszuppresssziv  gyogyszerek dozisanak emelésére keriilt sor, valamennyi esetben

hospitalizacio sordn. A fisztulazd esetek koziil 13 esetben nem kovetkezett be ismételt aktivitas
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(41,9%) valtozatlan kezelés mellett (22. abra). A visszaesé betegek koziil 3 esetben perianalis
sebészeti beavatkozas tortént, on-demand IFX kezelés 8 beteg esetében indult el, mig 7 esetben az

immunoszuppressziv gyogyszer dozisa kertilt emelésre.

22. abra. A remisszioban 1évo betegek szazalékos megoszlasa a két kiilonboz6 viselkedési

csoportban az indukciokor, a 6. és a 12. honapban
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12. hénap. 22 beteg maradt szteroidmentes remisszioban az els6 év végéig (44%). 11/19 (57,9%)
beteg luminalis korformaval és 11/31 fisztulazo beteg (35,5%) nem mutatott aktivitasi tiineteket az
elsd év végén. A két csoport kozott szignifikdns kiilonbség mutatkozott a remisszids arany ¢és

id6tartam tekintetében (p=0,014) (23. abra).

Ebben a hat hénapos periddusban tovabbi 7 esetben keriilt sor hospitalizaciora (4 esetben sulyos
aktivitasi tiinetek, 3 esetben fisztulaval kapcsolatos sebészeti beavatkozas miatt). A 6. honapban
remisszioban 1évd betegek koziil (15 lumindlis, 13 fisztulazé CD) 4 lumindlis beteg esetén volt
fellangolds, mely minden esetben parenteralis szteroid kezelést igényelt. A 13 fisztulazé beteg koziil
2 recidivat kellett sebészetileg kezelni. IFX kezelés nem indult Gjra ebben a periddusban. Az egy
éves peridodus végén remisszioban maradt 8 vastagbél, 7 ileum, 6 ileum+vastagbél és 1 duodenum

lokalizaci0ja beteg. Az aktiv dohdnyosok kozott a remisszioban maradt betegek aranya 31,6%, mig
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a nem dohdnyosok kozott 51,6% volt. A tendencia ellenére szignifikancia nem volt kimutathat6é sem

a lokalizacio, sem a dohanyzas tekintetében.

23. abra. Kaplan—Meier tulélési gorbe a remisszios aranyra vonatkoztatva a luminalis és

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

soran Crohn betegekben

61 Crohn beteg esett 4t hatékony indukcios kezelésen (klinikai valasz vagy remisszi6 az indukcio
végére), melyet fenntartd kezelés kovetett. 35 beteg IFX-t, 26 ADA-t kapott. Az IFX csoportban
valamennyi beteg biologiai terapia naiv volt, mig az ADA esetén minddsszesen 10 beteg (38,5%)
nem kapott korabban bioldgiai kezelést. Az ADA-val kezelt betegek 23%-a kapott emelt dozisq,
160/80 mg-os indukcids kezelést. A betegek adatait a 24. tablazat foglalja 0ssze. Enyhe néi
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, €s minden hatodik beteg esett at korabbi appendectomian. Csaknem a betegek 2/3-aban
tortént korabban mar sebészeti beavatkozas. Vastagbél lokalizacié (L2) és penetrald viselkedés (B3)

volt a leggyakoribb.
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24, tablazat. Sikeres indukcios kezelésen atesett betegek demografiai és klinikai adatai.

Betegadatok
Kezelés tipusa: IFX / ADA (n) 35/26
Indukcid tipusa: alacsony/magas dozis (n) 6/61
Anti-TNF-a kezelés indikaciéja (n):
Hagyomanyos kezelésre refrakter aktiv Crohn-betegség 44
Sipolyok jelenléte 4
Luminalis aktivitas és sipolyok jelenléte 13
Férfi/no (n) 23/38
Atlagos életkor a diagnoziskor (évek) (tartoméany) 25,9 (12-59)
Atlagos betegség idStartam a biologiai kezelés kezdetekor (évek) 6,7(1-30)
(tartomany)
Dohanyzok (%) 32,7
Appendectomia (%) 18
Korabbi sebészeti beavatkozis Crohn-betegség miatt (%) 62,3
Eletkor a betegség kezdetekor
Al (<16 ¢év) 0
A2 (17-40 év) 44
A3 (> 40 év) 17
Betegség Kiterjedése
L1 (ileum) 12
L2 (colon) 26
L3 (ileocolon) 20
L4 (izolalt felsd tapcsatornai) 3
Betegség viselkedése
B1 (nem-sziikiiletes, nem-sipolyoz0) 16
B2 (sziikiiletes) 15
B3 (sipolyozo) 30
Perianalis megjelenés 21

Az indukcio hatékonysaga és a hatdsvesztés gyakorisaga. Az indukcid 70,5%-ban remissziot,
29,5%-ban pedig kedvezd valaszt (CDAI legalabb 100 pontos csdkkenése) eredményezett a
bevalasztott betegek kozott (nota bene csak olyan beteg keriilhetett bevonasra, akiknél hatékony
volt az indukcid). Hatasvesztés (loss of response, LOR) 22 betegnél fordult elé a vizsgalat soran
(36%). LOR-t kdvetden 86%-ban dozisemelés (IFX) vagy dozissiirités (ADA) tortént. A terapia
intenzifikalasa 36,8%-ban remissziot, 26,3%-ban pedig klinikai valaszt eredményezett. A 22 beteg

koziil 16 ADA (72,7%), 6 IFX (27,3%) terapiat kapott. A 16 ADA-val kezelt beteg koziil 5 nem
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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
dozisa emelésre keriilt 3 esetben 10 mg/tskg-ra, 2 esetben shifteltink ADA-ra, mig egy esetben
sebészeti beavatkozas tortént. LOR esetén a betegek 42,1%-a kapott immunoszuppressziv kezelést
¢és 36,8% kortikoszteroidot, mig a tartoés klinikai valaszt mutatdé betegek kozott 86,8% volt az
immunoszuppressziv kezelés és 48,7% volt a szteroid kezelés gyakorisaga 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 tartds klinikai véalaszt
mutatd beteggel (kontroll csoport, 29 IFX, 10 ADA kezelés, az adalimumabos betegek kozott 5
anti-TNF-o. naiv). A két csoport kozott nem volt szignifikans kiilonbség: a betegség
lokalizacidjaban, a viselkedés szerinti altipusban, a perianalis szovédmények gyakorisagaban, a
korabbi appendectomia el6fordulasaban, az elsé kezelés idejében észlelt betegségtartamban, a CD
kezdd ¢letkoraban, a kezelést megeldzd sebészeti beavatkozasok gyakorisdgaban, a kezelés
kezdetekor észlelt klinikai aktivitasban (CDAI). Az ADA-s csoportot kiilon vizsgalva nem volt
kiilonbség a hatasvesztd és remisszioban 1évo betegek kozott az indukcid tipusaban és a BMI-ben

sem.

A hatédsvesztd csoportban szignifikdnsan alacsonyabb volt az indukcios kezelésre remisszidba
keriil6 betegek aranya (p=0,001). Az atlagos CDAI értéke az indukcio eldtt és utan 352,1 és 135,7
volt késébbi LOR esetén valamint 333,1 és 73,4 a tartdos remisszios 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 szignifikansan kedvezdbb volt a tartds remisszids csoportban. Ezek koziil
a laboratoriumi paraméterek koziil az indukciot megel6zden csak a hematokrit érték mutatott
szignifikans kiilonbséget a két csoport kozott. A CRP normal tartomanyban volt az indukciot

megelézéen LOR esetén 12,5%-ban, mig a kontroll csoportban 19,4%-ban. Az indukciot kdvetden



dc_1157 15

96

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 hatdsvesztés szignifikdnsan

gyakrabban fordult el6 ADA kezelés esetén 16/26 (61,5%), mint az IFX kezelés soran 6/35 (17,1%)

(p=0,04). Az ADA-val kezelt hatasvesztd betegek kozott a korabban biologiai kezelést nem kapo,

un. naiv betegek aranya 31,2%, mig az IFX csoportban 100% volt (p=0,001). A hatasvesztd

csoportban szignifikdnsan magasabb volt a korabbi bioldgiai kezelés gyakorisaga (p=0,001). A két

csoport kozotti szignifikdns kiillonbségeket a 25. tabldzatban foglaltuk G6ssze. A multivaracios

analizis nem talalt a LOR-ra fiiggetlen prediktort, ezt a betegek relative alacsony szama

magyarazhatja.

25. Tablazat. A remisszibban maradt és hatasvesztést mutaté betegek kozotti szignifikans

kiilonbségek.
Hatasvesztést | Remisszioban
Vizsgalt jellemzék mutaté maradt betegek | p-érték
csoport csoportja

IFX/ADA 6/16 29/100 0,004
Anti-TNF-a kezelés indikacioja:

Hagyomanyos kezelésre refrakter aktiv Crohn-betegség 18 26 -

Sipolyok jelenléte 1 3 -

Luminalis aktivitas és sipolyok jelenléte 3 10 -
IFX/ADA naiv betegek 100/31,2 100/50 0,001
Dohanyzok/Nem-dohanyzok 4/18 (18,2%) 16/23 (41%) 0,024
Remisszid/terapids valasz a 12. héten 12/10 31/8 0,001
CRP az indukcid utan 23,4 5,64 0,003
Siillyedés az indukci6 utan 29,7 111 0,001
Hematokrit az indukcio utan 38,6 41,4 0,028
Immunszuppresszi6 aranya (%)
Immunmodulatorok (azatioprin, merkaptopurin) 42,1 86,8 <0,001
Kortikoszteroid 36,8 48,7 -

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 betegszami cohortban a LOR szignifikansan
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hamarabb kovetkezett be ADA kezelés mellett (p<0,001), de minden esetben 5 honapon beliil
tortént. Az 0sszehasonlitast a kis elemszdm mellett neheziti, hogy az IFX csoportban a dohanyzas
kétszer gyakoribb, az atlagos betegségtartam rovidebb, az immunoszuppresszi6 alkalmazésa pedig

gyakoribb volt.

10. A szérum TNF-a szint, az IFX volgyszint és az IFX-ellenes antitest szint
meérésének értéke a biologiai kezelés sordan remisszioban 1évo, infuzios reakciot

elszenvedo és/vagy hatdasveszto 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 pg/ml (IQR 2,6-4,7) volt. 14 betegnél
¢észleltiink AT pozitivitast, az AT median érteke 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-o szintje szignifikdnsan magasabb (24,23 pg/ml vs 6,28 pg/ml,
p=0,005), az IFX volgyszintje pedig alacsonyabb (2,66 pg/ml vs 3,86 pg/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 szérumszintjeit a 26. tablazat tartalmazza. Az AT pozitiv esetek
koziil 2-ben tapasztaltunk mellékhatast, 5 esetben LOR-t és 3 betegnél allergids reakciot észleltiink.
37 olyan beteg volt, akik kordbban mar kaptak biologiai kezelést, kozottik az AT pozitivitas
szignifikansan gyakoribb volt (p=0,048). Dozis intenzifikacid 9 esetben tortént, nem volt
Osszefliggés a dozis intenzifikacid és az AT jelenléte kozott. A konkomittalé immunoszuppresszid
nem befolyasolta sem az IFX, sem az AT szinteket. Az emelkedett szedimentacié és magas CRP
szignifikansan korreldlt 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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26. tablazat. Szérum infliximab és antitest szintek az antitest pozitiv esetekben

Szérum IFX szint
Beteg (ng/mL) ATI szint (ug/mL)

1 2,75 3194,9
2 2,68 258,55
3 2,67 1056,25
4 2,66 3055,04
5 2,93 3712,82
6 2,26 3343,57
7 2,66 129,54
8 2,49 4540,33
9 12,4 58,92

10 2,66 3679,21
11 2,65 536,57
12 1,9 555,53
13 1,71 810,87
14 4,67 46,34

11. Az influenza védooltas hatékonysaganak és biztonsdgossaganak felmérése
biologiai terapiaval kezelt gyulladasos bélbetegekben mas tipusu terapidaval

osszehasonlitva

A vizsgalt betegek adatai. 209 IBD-ben szenvedd beteg (127 Crohn beteg, 82 colitis ulcerosas)
keriilt bevonasra a tanulmany soran. 156 beteg kapott influenza véddoltast, 53 beteg a felvilagositas
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 n6 és 72 férfi volt. A kontroll csoport betegeinek atlagéletkora 30,7 év
volt, 29 n6 és 24 férfi alkotta ezt a csoportot. A 156 vakcinalt beteg koziil 98 Crohn beteg és 58
colitises 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) volt.
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A 156 beoltott beteg koziil 115 kapott valamilyen immunmaddosito 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 megeldz6 6t évben. A betegek adatait a 27. tablazat

tartalmazza.

Influenza A és B ellenanyag titerek. Az immunizacio el6tti A és B ellenanyag titer (ET) értéke 33,8
¢s 341,3 RU/ml és 45,8-248,7 RU/ml kozott volt, ami azt jelentette, hogy mindegyik beteg
influenza virus elleni protektiv ET titerrel rendelkezett mar az oltas eldtt. 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 oltds utani A és B ET-k szignifikansan 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 emelked6 tendencia nem bizonyult

szignifikansnak.

Az Infuenza A és B AT titerek emelkedése split vakcina esetén szignifikansan magasabb volt, mint
a teljes viriont tartalmazoé oltas alkalmazasakor (p=0,03 Influenza A és p<0,001 Influenza B esetén).
Az Influenza B posztimmunizacidos ET valtozasa szintén szignifikdnsan emelkedettebb volt split
vakcina esetén a virionhoz viszonyitva az anti-TNF-o kezelést kapo betegekben (p=0,002). Azt
azonban meg kell jegyezni, hogy a tanulményban résztvevo betegek szdma nem volt alkalmas arra,
hogy Ossze tudjuk hasonlitani az ET-k valtozasat a kontroll csoporthoz viszonyitva a kiilonbdz6

kezelési csoportokra nézve.

27. tablazat. A vizsgalatba bevont betegek demografiai és klinikai jellemzoi, tovabba a
betegség aktivitasanak és kezelésnek az adatai
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Osszes Kontroll
beteg (n = Fluval AB | IDFIu9 csoport (n| csoport (n =
209) csoport (n =57) =99) 53)
Nem
Férfi 96 30 42 24
NG 113 27 57 29
Atlagos életkor a diagnoziskor
(évek) 28,6 27,2 28,3 30,7
Atlagos betegség fennallas
(évek) 9 9 9 7
Crohn-betegség 127 46 52 29
Colitis ulcerosa 82 11 47 24
Diagnozis éve
Al 22 4 11 7
A2 158 47 74 37
A3 29 6 14 9
Lokalizaci6
L1 25 10 10 5
L2 46 14 20 12
L3 54 21 22 11
L4 2 1 0 1
Viselkedés
Bl 41 14 19 8
B2 24 9 12 3
B3 62 23 21 18
UC kiterjedése
El 21 3 11 7
E2 28 5 16 7
E3 33 3 20 10
Terapia
Aminoszalicilatok 21 5 6 10
Tiopurinok 27 7 14 6
Anti-TNF-a 26 10 12 4
Kombinalt tiopurin és anti-
TNF-o 62 20 20 22
Atlagos CDAI pont 120,3 108,4 133,2 137,5
Atlagos pMayo pontszam 1,8 1,7 1,6 2,1

Az influenza vakcinaciora adott cellularis immunvalasz vizsgalata. A fehérvérsejtszam 2,78-17,6

g/1, a lymphocyta szam 0,38 — 2,09 g/l k6zott volt az oltast megel6zden és 2,41 — 20,54 g/l illetve

0,79 — 4,38 g/l az immunizacidé utan. Az eltérések nem voltak szignifikdnsak. Az IFN-y szintek 9,9
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— 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
elott. Az immunizaciot kdvetden az értékek a kdvetkez6képpen 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-o szintek nem
valtoztak szignifikdnsan a vakcinacié hatasara, azonban az IL-2 szintje szignifikansan alacsonyabb

lett a split vakcinacioval oltottak kozott a teljes virionnal immunizaltakhoz képest.

A vakcinacio hatasa az IBD aktivitasiara. A 4 hdénapos utankdvetési idészak alatt a kontroll
csoportbol 1, a vakcinalt csoporbol 21 (8 CD, 13 UC) betegnél alakult ki relapszus hasmenéssel
vagy véres széklettel. A fellingolaskor az atlagos CDAI 273, az atlagos pMayo értéke pedig 4 volt.
Mindkét vakcina esetén észleltliink fellangolast, azonban a 21 relapszusos beteg koziil 15 IDFlu9
split oltast kapott. A fellangolas atlagosan 6 héttel az oltas utan kovetkezett be. Ezt a 21 beteget
tovabbi 4 honapig intenziven kovettiik tovabb. A fellangolds 3 héten beliil valamennyi esetben
lecsengett: 11 betegnél spontan, két esetben szteroid, 5 esetben antibiotikum hatdsara, mig a

maradék 3 betegnél a reguléris biologiai kezelés eredményeképpen.

A mellékhatasok és az influenza-szerii tiinetek gyakorisdga. 26 betegnél alakult ki lokalis reakcid
(fajdalom, borpir, melegség, duzzanat), 32-nél szisztémas tlinetek (reszketés, hdemelkedés, 14z,
faradtsag, rossz kozérzet, izomfajdalom) az oltast kdvetden egy héten beliil. A leggyakoribb lokéalis
reakcid az oltas helyén kialakult borpir volt, mely a betegek 11%-nal alakult ki és 48 6ran beliil
minden esetben meg is szlint. Natha és torokfajdalom az oltast kdvetden a betegek 39,7% és 28,8%-
ban fordult eld, ezek a tiinetek egy héten beliil spontan elmultak. A felsd 1éghti hurutos tiinetek az
oltast kovetd elsé héten szignifikdnsan gyakoribbak voltak az oltott betegekben, mint a kontroll
csoport tagjaiban, ugyanebben az idészakban (31,4% vs 9,4%, p=0,002). Az utankovetés késobbi
iddszakdban mar nem volt észlelhetd kiilonbség a két csoport kozott. Infltuenza-szerii tiinetek az
oltottak koziil 7 betegben, a kontroll csoportban 1 esetben fordultak eld az oltast kdvetd elsé négy
hétben; az 5. és 16. hét kozott 6 oltott és 3 kontroll betegnél jelentkeztek ilyen szimptomak. Az

influenza-szerti tiinetek 12 Crohn betegnél és 5 colitisesnél fordultak eld, egy kivételével
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valamennyien immunmodositd kezelést kaptak. A helyi és szisztémas reakciok gyakoribban voltak
a split vakcina alkalmazasat kdvet6en a virionhoz viszonyitva (p<0,001). A mellékhatasok részletes

Osszegzeését a 28. tablazat tartalmazza.

28. tablazat. Az influenzaoltast koveto helyi és szisztémas mellékhatasok Gsszegzése

Hatas Fluval AB (n =57) | IDFIu9 (n = 99)
Helyi reakcio
Osszesen,n (%) 2 (3,5) 24 (24,2)
Fajdalom, n (%) 1(1,8) 11 (11,1)
Borpir, n (%) 1(1,8) 16 (16,2)
Duzzanat, n (%) 1(1,8) 14 (14,1)
Viszketés, n (%) 6 (6,1)
Szisztémas reakciok
Osszesen, n (%) 28 (59,1) 70 (70,7)
Hidegrazas, n (%) 0 3(3,0)
Laz >38 °C, n (%) 0 16 (16,2)
Szokatlan faradsag, n (%) 1(1,8) 2 (2,0)
Gyengeség, n (%) 2 (3,5) 13 (13,1)
Fejfajas, n (%) 4 (7,0) 18 (18,1)
Izomfajdalom, n (%) 5 (8,8) 11 (11,1)
Artralgia, n (%) 1(1,8) 7 (7,0)
Torokfajas, n (%) 15 (26,3) 30 (30,3)
Nathas panasz, n (%) 15 (26,3) 47 (47,5)
Tiisszogés, n (%) 12 (21,1) 22 (22,2)
Ko6hogés, n (%) 6 (10,5) 21 (21,2)
Hoemelkedés, n (%) 10 (17,5) 8 (8,0)
Szédiilés, n (%) 0 4 (4,0)

12. a. Lymphomas eseteink.

Egy 39 éves férfi betegiinkben III. tipusu autoimmun polyglandularis szindromat (UC, primér
sclerotizald cholangitis, inzulin-dependes diabetes mellitus, Hashimoto thyreoditis, vitiligo és RA)
diagnosztizaltunk. A kronikus aktivitast mutaté UC, az iziileti destrukcido ¢€és a gyogyszer
intolerancidk miatt IFX 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
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tapinthato rezisztenciat észleltlink az ileocoecalis régioban. A laboratoriumi eredmények anémiat ¢és
aktiv gyulladast mutattak. A hasi ultrahang és a komputer tomografids (CT) vizsgalat flegmondzus
gyulladésra utalt a jobb kolonfélben. A kolonoszkopia soran 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 endoszkopos és hisztologiai remissziot eredményezett.

32 éves ndbetegiinkben a CD 1997-ben igazolodott, a betegség a vastagbelet érintette és perianalis
fisztulaval sz6vodott. Azatioprin kezelés indult 1999-ben, mely komplett fisztula gyogyulashoz
vezetett. 6 honappal egy komplikdciomentes terhesség és sziilés utan a betegség relabalt, emiatt
2008. juniusban adalimumab kezelés indult azatioprin és mesalazin mellett. A biologiai kezelés egy
¢v utdn komplett remissziét eredményezve leallt. 10 honappal késobb a beteg nyaki duzzanat,
nyelészavar és fulladas tiineteit észlelte. A laboratoriumi leletek gyorsult siillyedést (93 mm/h),
csokkent 6sszlymphocita szamot (0,14 g/l) és anémidt mutattak (hemoglobin 114 g/, hematokrit
34%). A mellkas CT 10 cm atmér6jli mediasztinalis, nyakra terjedé tumor masszat, a hasi,
kismedencei CT vizsgalat pedig jelentds szdmu megnagyobbodott nyirokcsom¢d mellett szoveti
massza altal komprimalt hasi aortat és véna cava inferiort igazolt, valamint tumorszdvetet a m4j és a
petefészkek koriil. A nyaki tumorszovet hisztologiai vizsgalata periférias T sejtes (NK-sejtes)
lymphdmaét bizonyitott, mely pozitivitast mutatott CD-3 és CD-43 antigénekkel, és negativitast CD-
20 antigénnel. A Ki-67 pozitivitds aranya 90% feletti volt, magas proliferacids aktivitast igazolva.
Az eredmények alapjan radio- és kemoterapia indult, azonban néhany honapos intenziv kezelést

kovetden a beteg szeptikus tiinetek kozepette elhunyt.

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

Egy 50 éves gyermekapolo ndvért kezeltiink el kezelni on-demand IFX terapiaval 2005-ben. CD-je

1982-ben kezdd6dott, erythema nodosum, pyoderma gangrenosum és kétszeri alsd végtagi
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mélyvénas thrombosis szinezte a kdvetkezd 23 év kronikus relabdlod betegség lefolyasat. 2002 ota
fenntartd 6-mercaptopurin (6-MP, Purinethol, Glaxo-Wellcome) kezelést kapott 1,5 mg/teststlykg
dozisban. Az IFX kezelés 2004-ben kezdddott, 2005 oktoberében aktiv fellangolas miatt szteroid
kezelés indult (32 mg metilprednisolon naponta), majd egy hét mualva IFX kezelést kapott 5 mg/kg
dozisban. 24 o6ra mulva laz és fejfajas jelentkezett minden egyéb tlinet nélkiil. Ez utan a rdévid
prodromalis szakasz utan a laz folyamatossa valt, majd tarkokotottség, zavartsag és koma alakult ki
a kezelést kovetd 48 oran beliil. A lumbalis punkcié soran zavaros liquor iriilt, a mikroszkdpos
vizsgalat emelkedett sejtszamot, fehérjearanyt és jelentdsen csokkent gliikéz koncentraciot mutatott.
A tenyésztés Listeria monocytogenest igazolt. Az MRI vizsgélat meningoencephalitis jeleit mutatta
talyogképzodés nélkiil. A szteroid és immunoszuppressziv kezelést azonnal felfiiggesztettiik, a
baktérium érzékenységi vizsgalat alapjan vénas amikacin kezelés indult 1 g/nap dozisban
hydrocortison 100 mg/nap kiegészité kezeléssel az agyoedema ellen. A laz lassan csokkenni
kezdett, majd megsziint és az intenziv osztalyos apolas hetedik napjan a beteg tudata visszatért.
Diplopiat okozé unilateralis szemizomgyengesége is nyomtalanul megsziint. A kis molekulasulyu
heparin kezelés ellenére pulmonélis micorembolizaci6 is igazolodott. 17 napott t6ltétt az intenziv
osztalyon, majd komplex neurorehabilitaciét kovetden gyogyultan tavozott a klinikarol. Azoéta

folyamatosan dolgozik és fenntarté 6-MP kezelés mellett a CD is nyugalomban maradt.

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

kezelt esetiink kapcsan

A CD diagndzisa 2007-ben sziiletett nébetegiinknél, 22 éves kordban, mikor is 14z, hasmenés,
aphtosus stomatitis és fajdalmas, sebészeti eltavolitast igényld, bal fiil el6tti purulens terime voltak
a tlinetei. Az ileocolonoscopia aphtozus gyulladast igazolt az ileum, a jobb colonfél és a harant
vastagbél teriiletén. Szteroid és mesalazin kezelés mellett tiinetei megsziintek. Két évvel késébb
ismételt aktivitas kapcsan perianalis talyog jelent meg. Ekkor a mesalazin hatastalansag miatt leallt

és azatioprin kezelés indult a tdlyog drenazsat kovetden. Ismételt remisszido utan 2010-ben
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ismételten aktivan valadékozoé periandlis fisztula jelent meg, és a korabbi beavatkozas helyén, a
beteg fiile el6tt is valadékozo sipoly jelent meg. Az arcon 1€vé sipolyozd elvaltozés hisztologiaja
epiteloid sejteket és kifejezett mononuklearis gyulladdsos infiltraciot mutatott. Ez alapjan az
aktivitdssal Osszefiiggd préauricularis elvaltozast metasztatikus CD-nek tartottuk. IFX kezelést
inditottunk el, és az egy éves reguldris 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 laboratériumi vizsgéalatok 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-kettds szalit DNS, anti-ribonuklearis fehérje és anti-hiszton
ellenanyagot igazolt. A C3 és C4 komplement szint normalis volt. Az anti-kardiolipin és az anti
Béta-2-glikoprotein antitest negativ volt. A szérum IFX szintje alacsony (2.75 ng/ml), az AT szintje
magasan pozitiv (3194 ng/ml) volt. A klinikai tiinetek és a laboratoriumi vizsgélatok alapjan IFX-
indukalta szisztémas lupus erythematosus (SLE) volt a diagnézisunk. Az IFX kezelés leallt és kis
dozisu szteroid (8 mg naponta) kezelés indult el, mely 2 hénap alatt teljes tiinetmentességet
eredményezett és azatioprin mellett a CD is remisszioban maradt. A metilprednisolon kezelés 4

honap utan allt le, majd 2012. januarban ismételt fisztula valadékozas miatt szeton beflizés tortént.

14. 4 kiujulas gyakorisaga és prediktorai egy éves, remissziot eredményezo biologiai
kezelést kovetden a terdapia felfiiggesztésekor Crohn betegségben és colitis

ulcerosaban

Crohn betegség.

Klinikai tiinetek alakuldsa 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 kerlilt remisszioba a 2. hétre és 47,3%-a a 6. hétre. A 12. héten az indukcidra reagald

betegek 70,6%-a klinikai remisszidba keriilt, naluk a CDAI median értéke 119, a median CRP érték
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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 indukcio kezdetén, a betegek 82%-ban a szteroid
leallt a kezelés soran, a leallitas 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 leallitdsanak okai a kombinalt kezelés
altali fokozott mellékhatastol valo félelem vagy intolerancia volt. A relapszus kiujulasa
szempontjabol nagyobb kockazatinak itélt betegekben lehetéség szerint kombindlt kezelést
folytattunk. 43 beteg egyezett bele egy éves terapiat kdvetden a colonoscopia elvégzésébe, NYGY
35%-ban volt észlelhetd kozottikk. A terapia soran dozis intenzifikaciora a betegek 10,4%-ban volt

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

A fellangolas gyakorisaga és prediktorai. A biologiai kezelés leallitasat kovetd egy éven beliil, az
akkor még remisszidban 1évo betegek 45%-ban kellett Gjrainditanunk a kezelést median 6 (IQR:
3,75-12) honap elteltével. Minden esetben a kezelés ismételt bevezetésének oka a klinikai tiinetek
ujboli fellangolasa, relapszus volt. A betegek klinikai adatainak Osszegzését a kezelés 0jboli
inditasanak fliggvényében a 29. tablazat mutatja. A medidn CDAI a kezelés Gjrainditasakor 307
(IQR: 253-359), a median CRP értéke 12,5 (IQR: 7-32,6) mg/l volt. Az ujrainditott kezelést ismételt
klinikai remissziot eredményezett a betegek 54,7%-ban, azonban 9,1%-ban sebészeti beavatkozas
valt sziikségessé szovodmények miatt. A tovabbi utankdvetés soran a tobbi beteg 43%-4ban is
sziikséges volt a kezelés 0jboli elkezdésére két éven beliil. Osszegezve igy 24 hénapon beliil a
betegek 68,65%-ban indult ujra az egy év utan felfiiggesztett, remissziot eredményez6 anti-TNF-a

kezelés.

29. tablazat. A vizsgalatba bevont betegek adatai (az dsszes beteg, valamint a relapsus miatt

ujra Kkezelt és a végig remisszioban maradt alcsoportok analizise)
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CD betegek | Ujrakezelt CD Nem ujrakezelt
(n=121) (n=55) betegek (n = 66)
Nem (n6/férfi) 64/57 23/32 41/25
Atlagos életkor a diagnozis (év) | 25,4 (8-67) | 24,1 (10-51) 26,4 (8-67)
Atlagos életkor a biologiai
kezelés kezdetén (év) 30,7 (17-63) | 30 (17-63) 31,3 (18-60)
Montreal-i besorolas
Eletkor a diagnoziskor
<16 éves (Al) 18 (14,9%) 10 (18,2%) 8 (12,1%)
17-40 éves (A2) 89 (73,6%) 41 (74,5%) 48 (72,7%)
>4( éves (A3) 14 (11,5%) 4 (7,3%) 10 (15,2%)
Lokalizacio
Vékonybél (L1) 8 (6,6%) 2 (3,6%) 6 (9,1%)
Vastagbél (L2) 46 (38%) 21 (38,2%) 25 (37,9%)
Vékonybél és vastagbél (L3) 66 (54,5%) 32 (58,2%) 34 (51,5%)
Fels6 tapcsatorna (1.4) 1 (0,9%) 0 1 (1,5%)
Viselkedés
Gyulladasos (B1) 46 (38%) 22 (40%) 24 (36,4%)
Sztenotizal6 (B2) 17 (14%) 7 (12,7%) 10 (15,2%)
Penetralo (B3)* 58 (48%) 26 (47,3%) 32 (48,5%)
Extraintesztinalis megjelenés | 70 (57,9%) 34 (61,8%) 36 (54,5%)
Kiegészitd kezelés
Kortikoszteroidok 72 (59,5%) 39 (70,9%) 33 (50%)
Tiopurinok 103 (85,1%) 46 (83,6%) 57 (86,4%)
Sebészeti beavatkozas a
biologiai kezelés elbtt 54 (44,6%) 23 (41,8%) 31 (47%)
El6z6 bioldgiai kezelést 25 (20,7%) 15 (27,3%) 10 (15,2%)
Median CDALI a biologiai
kezelés kezdetén 340 307 300
Median CRP szint a biologiai
kezelés kezdetén 9,8 12,5 7,9
Dohanyzas (jelenlegi) (%) 33(30,3%)% | 22 (40,7%)Y 11 (20%)t+
Appendectomia (%) 16 (22,2%)§ | 5 (10,9%)** 11 (22,9%)11

* Periandlis sipoly a beteg korelozményében; 1 A vizsgalt periddust megeldz6 biologiai kezelés; §
12 beteg adatai hianyoznak; § 57 beteg adata hianyoznak; 4 1 beteg hianyzik;
** 9 beteg adatai hianyoznak; 11 11 beteg adatai hianyoznak; i 48 beteg adatai hidnyoznak.

Az egyvaltozos analizis alapjan a dohanyzas (p=0,027; OR: 2,34; 95% CI: 1,09-5,01), a szteroid
kezelés az indukcios terapia kezdetekor (p=0,005; OR: 3,43; 95% CI: 1,4-8,4), a mostani egy évet
megel6z6n mar alkalmazott biologiai kezelés (p=0,013; OR: 3,05; 95% CI: 1,23-7,52), a magas

CRP érték a biologiai terapia kezdetekor (p=0,025; OR: 2,44; 95% CI: 1,11-536) és a dozis
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intenzifikacio sziikségessége a kezelés soran (p=0,001; OR: 15,4; 95% CI: 1,83-129,9) mutattak
szignifikans Osszefiiggést a kezelés ujrakezdésének sziikségességével. Az Osszes vizsgalt valtozo
Osszefiiggéseit a 30. tablazat mutatja. Az anti-TNF-a kezelés tipusa nem befolyasolta az
ujrakezdést. A kiilonbozo iddpillanatban észlelt CRP értékek és a nem bekerdiilt a tobbvaltozos

analizisbe is.

30. tablazat. A biolégiai kezelés tjrainditas sziikségességének egyvaltozos regresszios analizise

Faktor P-érték OR 95% ClI
Dozis ipten;iﬁkécié az egy éves 0,001 15,4 1,83-129.9
kezelési periodus alatt
Ezgilg:iisézignkezelés biologiai 0,005 3.43 1484
El6z6 biologiai kezelés 0,013 3,05 1,23-7,52
biologiai kevelés esdetén | 005 | 244 | 11153
Dohényzas 0,027 2,34 1,09-5,01
Emelkedett CRP szint az 52. héten 0,37 1,69 0,53-54
Szteroid dependencia 0,31 1,67 0,62-4,48
Emelkedett CRP szint a 12. hétre 0,27 1,63 0,68-3,91
Remisszié a 12. hétre 0,39 1,44 0,62-3,31
Appendectomia 0,6 1,34 0,45-4,03
Szteroid refrakteritds 0,53 1,32 0,56-3,11
Rovid betegség fennallas 0,5 1,23 0,61-2,74
TNF-a blokkolé tipusa 0,88 0,94 0,39-2,25
Extraintestinalis megjelenés 08 0,91 0,43-1,94
Kiegészitd tiopurin kezelés 0,81 0,88 0,32-2,45
El16z6 sebészeti beavatkozas 0,6 0,82 0,38-1,75
Perianalis megjelenés 0,5 0,77 0,36-1,64
Férfi nem 0,12 0,55 0,26-1,16
Viselkedés 0,75 - -
Lokalizécio 0,67 - -

A logisztikus regresszids analizis soran a megel6zo biologiai kezelés (p=0,011; OR: 4,23; 95% CI:
1,39-12,84) és a dozis intenzifikacid (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
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szteroid kezelés az indukcio kezdetekor (p=0,06), mind a kezdeti magas CRP (p=0,08), mind a
nemi hovatartozas (n6i nem csokkentette a kitjulds esélyét) szignifikancia felé mutatd erds
tendenciozus Osszefiiggést adott. A prediktiv faktorok logisztikus regresszios Osszefiiggéseit a 31.

tablazat mutatja.

31. tablazat. Tobbvaltozos logisztikus regresszio: Crohn betegségben a bioldogiai kezelés
ujrainditasanak prediktiv tényezoi.

Faktor P-érték OR 95% ClI

Dozis intenzifikaciod 0,024 12,96 1,39-120,5
El6z6 biologiai kezelés 0,011 4,23 1,39-12,84
Dohanyzas 0,053 2,74 0,99-7,59

. . 0,08 2,38 0,92-6,19
Emelkedett CRP a bioldgiai kezelés kezdetén
Kortikoszteroid hasznalat az egy éves biologiai kezelés 0,06 1,67 0,97-2,83
kezdetén
NOi1 nem 0,15 0,49 0,19-1,28

Az analizist ismételten elvégeztilkk a szteroid-dependens betegek (n=13) kizarasat kovetden a
korabbihoz hasonl6 eredményekkel: a dohanyzas, a korabbi biologiai kezelés, a dozis intenzifikacid
¢s a kezdeti szteroid kezelés maradt szignifikans, mig a kezdeti magas CRP ebben az 0sszevetésben
nem bizonyult szignifikansnak. Amennyiben a dozis intenzifikacion atesett betegeket vettiik ki az
elemzésbdl, a kordbbi biologiai 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 ©6nallé prediktornak a biologiai terapia
ujrakezdése szempontjabol. Megjegyzésre érdemes, hogy az anti-TNF-a naiv betegek kozott

minddsszesen a dozis intenzifikacio sziikségessége (OR 15,8) bizonyult szignifikdns prediktornak.

A Kaplan-Meier analizis (Log-Rank ¢s Breslow tesztekkel kiegészitve) alapjan a dohanyzas, a
konkomittalo szteroid kezelés az indukciod soran, a korabbi biologia terapia, a dozis intenzifikéacio és
a magas CRP érték az 52. héten mutatott szignifikdns 0sszefiiggést a biologia terapia Gjrakezdéséig

eltelt idétartammal (19. abra).
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19. abra. A kezelés tjrakezdésének idozitésével szignifikins kapcsolatot mutaté valtozok

(Kaplan-Meier analizis LogRank és Breslow tesztekkel).
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Tovabbi Cox-regresszids analizis végzésekor a korabbi bioldgia terapia (p=0,001; HR: 2,77; 95%
Cl: 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 Osszefiiggést mutatd szignifikans valtozoknak, mig a dohanyzas

hatarérték 0sszefiiggést mutatott.
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A betegség lokalizacioja, viselkedése, extraintesztindlis tlinetek jelentkezése vagy korabbi sebészeti
beavatkozds nem mutatott szignifikans kapcsolatot a terdpia Ujrakezdésével a vizsgalt
betegcsoportban. Nem volt 6sszefliggés a NYGY ¢és a biologiai kezelés ujrakezdése és annak ideje

kozott.

Nem-vart események. Adverz reakciok a betegek 10,9%-ban 1éptek fel az egy éves terapia soran.
Nem volt kozottiik sulyos, és egy esetben sem kényszeriiltlink miattuk a terdpia leallitasara. A
kezelések eldtt szteroid premedikécio a betegek 51,2%-ban tortént. A terapia Gjrakezdését kvetden

a betegek 4%-ban észleltiink enyhe mellékhatast és 6%-ban nem-sulyos infuzids reakciot.

Colitis ulcerosa.

Az egy éves IFX kezelés klinikai hatékonysdaga. 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 indukciora
kedvez6 valaszt mutatd 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/l-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 periddus soran a 37-bdl 4
esetben 4llt 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 gyakorisaga és prediktorai. Az IFX terapia Ujrainditasara ismételt
fellangolas miatt a betegek 35%-ban volt sziikség; az Gjrainditas median ideje 4 honap (IQR: 3-8)
volt. A két csoport (Gjrainditott vs remisszidban maradt) klinikai adatainak Osszefoglalasat a 32.
tablazat abrazolja. 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,
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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.

32. tablazat. A bevont betegek klinikai jellemz6i. Nincs szignifikdns kiilonbség a két csoport

kozott.
Osszes beteg | Relabalé betegek
’ (n=51) (n=18)

Atlagos életkor a diagnoézis idejében (évek) 31 (17-60) 28,3 (17-49)
A}ltagos ¢letkor az infliximab kezelés kezdetén 48,6 (19-67) 39,9 (21-67)
(évek)
Férfi/nd 23/28 8/10
Betegség kiterjedés

Distalis 4 3

Bal-oldali colitis 18 7

Kiterjedt colitis 29 8
Dohanyzas (%) 6,9 55
Appendectomia (%) 2,3 55
Extraintestinalis megjelenési forma (%) 42,9 39,0
Kiegészitd szteroid/thiopurine kezelés 37137 11/12
El6z6 infliximab kezelés 8 5
pMayo pontszdm (median érték)

Pontérték az infliximab kezelés kezdetén 9 9

Pontérték az infliximab kezelés végén 1 1

Kezelés ujrainditdsakor - 8

Logisztikus regresszios analizis alkalmazasaval minddsszesen a korabbi IFX kezelés (p=0,021; OR:
6,82; 95% CI: 1,15-40,4) mutatott szignifikdns kapcsolatot az ujrainditas sziikségességével UC-s
anyagunkban. Nem talaltunk egyéb demographiai vagy klinikai eltérést a két csoport kozott. A

vizsgalt valtozokat és a p értékeket a 33. tablazatban foglaljuk Ossze.
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33. tablazat. Az infliximab kezelés ujrainditasanak sziikségességének elemzése logisztikus
regresszios analizissel (szignifikans és nem szignifikans valtozok).

Faktor p értek

Emelkedett CRP érték az egy éves infliximab kezelés 0.377
kezdetén

Nem 0,825
Dohanyzas 0,984
Appendectomia 0,131
Betegség kiterjedés 0,141
Extraintestinalis megjelenési forma 0,732
Szteroid dependencia 0,236
Szteroid refrakteritas 0,739
Kiegészitd thiopurine kezelés 0,646
El6z6 miitét 0,362
El6z6 biologiai kezelés 0,021
Indukcios kezelés hatasossaga 0,425
Dozis intenzifikacio 0,193
Endoszkopos aktivitds az egy éves kezelési periodusnal 0,196

A Kaplan-Meier analizis soran is csak a vizsgalatot megel6z6 IFX kezelés mutatott szignifikans
Osszefliggést az IFX gjrainditasig eltelt idével (20. 4bra). Tovabbi Cox-regresszidés analizist
alkalmazva, a korabbi biologiai kezelés (p=0,033) mutatott kapcsolatot az Gjrainditas idézitésével.

(34. tablazat).

20. abra Az el6z6 bioldgiai kezelés osszefiigg a biologiai kezelés ujrainditasanak
idejével Kaplan—Meier analizis alapjan LogRank teszttel
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34. tablazat.  Faktor analizis
szignifikans osszefiiggést mutatott a biologiai kezelés ujrainditasanak idejével, szemben a
leallitaskor észlelt endoszkopos aktivitassal

Log-Rank teszttel:

A megelézo

Faktor p érték
Endoszkdpos aktivitas az egy éves kezelési periddusnal 0,353
El6z0 bioldgiai kezelés 0, 033

infliximab

kezelés

A betegség kiterjedése, a betegek neme, a dohanyzas, a megel6z6 appendectomia, az

extraintesztinalis tiinetek megjelenése, a CRP szint, a konkomittald immunoszuppresszio sem

mutatott Osszefliggést az Ujrainditas sziikségességével, mig a dozis intenzifikacid alacsony szdma

nem volt alkalmas statisztikai vizsgdlatra. A biologiai terdpia Ujrakezdésének ardnya ugyan

magasabb volt a NYGY-t nem mutatd beteg kozott, azonban szignifikans 6sszefiiggés sem a NYGY

¢s az Ujrainditas gyakorisaga, sem a NYGY ¢és az gjrainditas ideje kozott nem volt kimuthato.
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Mellékhatasok. Nem-vart esemény mindosszesen 4 betegben fordult elé az egy éves kezelés soran
¢s valamennyi esetben enyhe lefolydsuak voltak és nem indokoltdk a kezelés leallitasat. Az

ujrainditast kovetden 4 betegben jelentkezett allergias infizios reakcio.
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Megbeszélés

A biologiai kezelés alkalmazasanak bevezetése 0j korszakot jelentett a kronikus, gyulladdsos
betegségek ellatasdban. Az eltelt csaknem két évtized alatt szdmos kezdeti probléma
egyszerlisodott, megvalaszolasra keriilt, azonban tobb jabb kérdés meriilt fel, melynek megoldasa
napjaink és a kozeljové problémdaja. Manapsdg a kérdések zome a terdpia kezdetével és a
befejezésével kapcsolatban mertil fel, a kezelés alatti dontések meghozatalaban 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 formdja kronikus
betegség és elobb-utobb maradandd, mar nem visszafordithatoé karosodasokat okoz, mely esetben az
aktiv gyulladas megsziintetése sem jelenti a korabbi normalis allapot visszaalltat. Az egyik elméleti
lehetdség az lehetne, hogy minden, szteroid igényt mutatd beteg esetében egybdl inditsuk el a
biologiai kezelést. Ez nyilvanvaldan olyan koltségvonzattal jarna, melyet egyetlen finasziroz6 sem
tudna hosszutavon felvallalni. A masik nézOpont alapja pedig az a meglepd felismerés, hogy a
valogatas nélkiili, korai kezdetli biologiai kezelés (a hagyomdnyos terapids piramis fejreallitasa,
top-down terdpia) a klinikai remisszid szempontjabol nem jelentett szignifikdns elényt a
hagyomanyos felépitd kezeléssel szemben egy kontrollalt koriilmények kozott véghezvitt,
prospektiv tanulméanyban (51). A fentiek alapjan egyértelmii a betegvalasztas fontossaga, tudnunk
kell(ene) ki az optimalis beteg a biologiai kezelés szempontjabol. Az optimalis beteg kritériumai:
gyorsan reagdl a kezelésre és az indukcid végére teljes remisszioba keriil; kicsi az esélye a
mellékhatds megjelenésének a terapia sordn, illetve ha mégis fellép gyulladdsos vagy egyéb
komplikacio, akkor gyorsan, maradéktalanul gydgyul beldle; és tartds remissziot kovetden a kezelés
leallithato a fellangolas kockéazata nélkiil. A fokozott kockazat talan konnyebben kiszlirhetd, és ezt
a kizarasi kritériumok is részben magukban foglaljak: az idds, sulyos cardioldgiai, pulmonologia
tarsbetegségben szenveddk, anamnésisiikben malignus betegségen tilesok, tbc-s kornyezetben élok

viszonylag konnyen azonosithatdoak. A diagndzis felallitasanak idején illetve a betegség korai
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szakaban megallapitani a varhatd sulyosabb betegség lefolyast, és ezaltal idében megkezdeni a
biologiai kezelést, jelenleg az egyik legnagyobb kihivas. Az egyik legismertebb tanulmany szerint
CD-ben a viszonylag fiatal életkor (>40 év) a diagnodzis idejében, a korai szteroid kezelés
szlikségessége ¢és a betegség elején meglévd periandlis érintettség mutatott Osszefliggést a
szovédményes koérformaval (52). A masik altalanos megallapitas, hogy az ilealis lokalizaci6 és a
sztenotizalo fenotipus fokozza a szovodményeket, elsGsorban a miitét sziikségessége formajaban
(53). Ha belegondolunk, hogy a tanulméanyok tobbsége a szovédményes korlefolyast a perianalis
fisztulak megjelenésével illetve a sebészeti beavatkozas sziikségességével jellemzi, érthetd, hogy az
a szemlélet, mely a predisponald tényezok felsoroldsa soran mar szovodményt is taglal, illetve
olyan lokalizaciot emlit, mely a sebészeti beavatkozasok nagy részének szubsztratuma anatomia
jellegzetéssegei miatt, nem vezethet pontos alcsoport meghatarozashoz. UC-ben a szovédményes
betegséglefolyast egyik kemény végpontja a colectomia gyakorisaga €s a colectomia veszélyére
utalo klinikai valtozok vizsgalata. Egy skandinav, populacio alapu vizsgalat soran a colectomia
valdszinliségét 90,3% pontossaggal eldre jelezte a diagnodzis fellallitdsdhoz vezetd elso fellangolas
soran észlelt extensiv kiterjedés, a gyulladasos aktivitas (30 feletti szedimentacio), a szteroid-igény
¢s a 40 ¢év alatti ¢letkor kombinacidja (54). Tanulméanyainkban két jol definidlhatd végpontot
valasztottunk a sulyos betegség lefolyas jellemzésére: UC-ben a colectomiat, CD-ben a
rokkantsagot. UC-ben a kiterjedt, a vastagbél egészét érint0 betegség, az alacsony testomeg index,
az alacsony hematokrit arany, a szteroid-refrakteritas és a transzfzio sziikségessége, CD-ben a
fiatalabb ¢letkor, a kordbbi bélrezekcids miitét, a hosszabb betegség fennallas, a gyakori
relapszusok és az arthritis/arthralgia tarsulasa bizonyult a szovOdményes betegséglefolyasra
hajlamositd tényezonek. Az eredményeink sordban szerepld pancolitis egyértelmii, azdta szamos
tanulmanyban megerdsitett rizikofaktora 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 rizikoéfokozodast eredményezett. A szteroid
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refrakteritas prediktorai vizsgalatunkban a magasabb szedimentacid, a 6,6 ug/l alatti szérum vas, a
118 g/ alatti szérum hemoglobin, a 36% alatti hematokrit szint és a vér transzfizio sziikségessége
volt. A szteroid rezisztencia pathomechanizmuséarol viszonylag keveset tudunk. Ugy tiinik, hogy a
szteroid dozisa, tipusa, biofelhasznosulasa nem korrelal a szteroid refrakteritassal (56). Egy olasz
tanulméanyban, ahol 115 hospitalizdciora és vénds szteroid kezelésre szoruld beteg kimenetelét
vizsgaltak, ugy talaltdk, hogy a nem valaszold betegeknek alacsonyabb volt az albumin szintje,
magasabb volt az eldz6 éves kumulativ szteroid dozisa €s idésebbek voltak a reagald betegeknél
(57). Bernal és mtsai tobbvaltozos analizisvizsgalata azt mutatta, hogy a kezelés harmadik napjan
észlelt véres szEkiirités és a 6 feletti napi székelési inger voltak a szteroid-refrakteritas fiiggetlen
prediktorai, és felhivtak a figyelmet arra, hogy a 3. naptdl érdemes felmérni a szteroid kezelés
hatékonysagat, hiszen ettdl a naptdl kezdve a terapia sikertelenségének esélye egyre nagyobb (58).
Azota az ajanlasok tobbsége is ezt a korai, harmadik napi idopontot favorizalja. A szteroid kezelésre
szorulo, sulyos UC esetén a 30% koriili késébbi colectomia ardny nem nagyon valtozott az elmult
évtizedek soran (59). Tanulmanyunkban a colectomia aranya 24,6% volt az atlagosan 7 éves
utankovetés soran, mely valamelyest alacsonyabb volt az atlagosnal, talan a szokottnal
elhuzodobban alkalmazott Cya kezelés miatt. Erdemes megjegyezni azonban, hogy még az els
szteroid kezelésre jol reagédld betegek kozott is csaknem 15%-0s volt a késdi colectomia aranya,
mely a szteroid-refrakter, de bélmenté kezelésre reagald betegek kozott 40%-ra emelkedett.
Vizsgalatunk masik altalunk fontosnak gondolt megallapitisa, az anémia ¢és a transzfuzio
sziikségességének jelentdsége a sulyos korlefolyas jelzdjeként. Kevés tanulmany foglalkozott nagy
betegpopulacié vizsgalata soran rizikd 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 infekcio voltak a colectomia fliggetlen riziké faktorai (60). Egy masik,

15142 hospitalizalt felnétt UC-s beteget vizsgdld tanulményban az anémia (OR 2,13), a transzfuzios
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igény (OR 2,22) és a malnutrici6 voltak a vastagbél eltavolitas prediktorai (61). Mésok a sulyos UC
jellemzésére legalkamasabbnak az alacsony fehérje-, albumin- és hemoglobin szinteket talaltak
(62). Egy sebészeti tanulmanyban a miitét eldtti anémia a posztoperativ morbiditas €s a reoperacio
gyakorisagat is fokozta (63).

A rokkantsag aranya szdmos tanulmany vizsgalatanak célja volt a biologiai terapia el6tt és azota is.
Eredményeink a RNY 6-9-szeres novekedését igazoltak fiatal Crohn betegekben, a bioldgia terapia
gyakori alkalmazasa ellenére is két, kiemelt centrum betegei kozott. A fiatalabb életkorban kezd6d6
betegség mellett - mely szdmos tanulmany adatai alapjan a szovodményes lefolyas egyik eldrejelz6
tényezdje lehet - a korabbi bélrezekcids miitét, a hosszabb betegség fennallas, a gyakori relapszusok
¢s az arthritis/arthralgia tarsuldsa 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
szlikségességét. Az extraintestindlis iziileti tiinetek megjelenése jelentdsen rontja a betegek
¢letmindségét és a rokkantsdg szempontjabdl is fokozott rizikotényez6. Amennyiben olyan
tanulmannyal hasonlitjuk 0ssze a sajatunkat, melyben a betegek magas szazalékban részestiltek
biologiai kezelésben (CD:33,3%, UC: 9,5%), a teljes rokkantsag aranya CD-ben hasonlo6 (18,8% 16
éves betegség fennallast kovetden), mig UC-ben magasabb volt (64). Ez egyrészt eloszlathatja azt a
kételyt, hogy hazadnkban mindenki a RNY-bdl szeretne élni, €s ez meghamisithatja a vizsgalat
eredményeit, masrészt megerdsiti, hogy biologiai kezelés ellenére is viszonylag gyakori a sulyos,
egészségromlashoz vezetd betegség lefolyas, foként Crohn betegségben.

Mert milyen is az anti-TNF-a kezelés rovid és hosszitava hatékonysaga? Attol fligg, hogy milyen
szert és milyen tipusi betegségben alkalmazunk. A terapia koltséghatékonysdga nagyon fontos
szempont minden kronikus betegség kezelése sordn, igy minden a korabbinal kedvezdbb arfekvési

terapia bevezetése esetén fontosak a kezdeti hatékonysagi adatok. A biohasonldé IFX indukcids
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kezelés soran betegeink kozott a kumulativ valasz aranya magas volt, 86,6% CD-ben és 76,4% UC-
ben. Természetesen adataink relative alacsony szamu betegbdl szarmaznak (de ne felejtsiik el, hogy
az els6 eurdpai adat és az els6é prospektiv tanulmany IBD-ben a miénk volt!) és alkalmatlanok az
originalis és a biohasonld IFX 0Osszehasonlitdsdra, azonban segitséget nyujthatnak az indikacid
extrapolacio altal kivaltott kétségek eloszlatasaban, foként tigy, hogy az azoéta eltelt iddben a joval
tobb beteget magaban foglal6, multicentrikus hazai tanulmany is publikaldsra keriilt hasonlo
kedvezo adatokkal (65).

Masik prospektiv, multicentrikus vizsgalatunkban az ADA kezelés hatdsossagat és biztonsagossagat
vizsgaltuk a valodi klinikai gyakorlatban olyan aktiv UC-s betegnél, akiknél a hagyomanyos
kezelés nem hozta meg a kivant terapias hatast. A bevont betegek kétharmada részesiilt korabban
IFX kezelésben, ezeknél a betegeknél az ADA-ra valtas javallatat leggyakrabban az IFX kezelésre
fellépd hatasvesztés illerve allergids reakcido képezte. A betegek 75,3 %-a mutatott kedvezd
rovidtava klinikai valaszt a 12. hétre. Az ADA kezelés fenntarthatésaganak valdszinlisége az 52.
hétig 48,6 % volt, melyet fenntartott klinikai valasz kisért a betegek 92 %-anal. NYGY az
endoszkopos vizsgalatok csaknem 50 %-aban volt kimutathaté 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 %-anal colectomia elvégzésére kényszeriiltiink hatastalansag miatt az egy éves kezelési

periddus alatt.

Az ULTRA-1 és az ULTRA-2 voltak az els6 randomizalt, placebo-kontrollalt klinikai tanulmanyok,
melyek alatamasztottak az ADA kezelés hatasossagat UC-s betegeknél, azonban — bar nyilvanvalo,
hogy a kiilonbdzden megtervezett felépitésli tanulmanyok nem alkalmasak az 6sszehasonlitasra — a
terapias hatékonysag feltlinden elmaradt a kordbbi IFX tanulmdnyban 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 dézisban minden mésodik héten

adagolva (a placebo csoportban a betegek 9 %-anal volt megfigyelheté remisszio). Az ULTRA-2
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tanulméanyban szereplé 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). Bar az ADA indikacié kibovitése és engedélyezése az UC
kezelésére mar harom éve megtortént, azonban tovabbra is csak korldtozott szamban allnak
rendelkezésre adatok a mindennapi gyakorlatbol. Mivel a csekély szamu, valos életbdl szarmazo
adatok tobbsége kedvezobb hatékonysagot mutatott (igaz, kevesebb beteg bevondsaval) az ULTRA
tanulméanyoknal, tovabbra is igény mutatkozik a szakma részérél az ADA hatékonysagat redlisan
mutato, jol szervezett, minél tobb beteget vizsgald klinikai tanulmanyokra. Armuzzi és munkatdarsai
22 oOlaszorszagi egészségiigyi centrumbol szarmazd adatokat kozolt UC-ben alkalmazott ADA
kezelés hatasossagardl. A klinikai remisszios arany 28,4%-nak, 36,4%-nak és 43,2%-nak bizonyult
a kezelés 12, 24. és 54. hetét illetéleg, valamivel alacsonyabb hatékonysagot mutatva a mi
vizsgalatunkhoz képest. Ugyanakkor a medidn 11. hénapos utdnkdvetési id6 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 hatoanyag 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 megel6zoleg IFX kezelésre jol reagaltak, viszont a kezelés ideje alatt intolerancia
alakult ki a szerrel szemben vagy hatasvesztés kovetkezett be. Taxonera és munkatdrsai az elsék
kozt tanulmanyoztak olyan ADA kezelésben részsiilé UC-s betegek adatait, akiket megelézéleg mar
IFX kezelést kaptak. A kezelés 12. hetéig bezardlag klinikai véalaszt az esetek 60 %-aban, klinikai
remissziot az esetek 27 %-aban értek el. (69). Vizsgalatunkban a megel6zéleg infilximabbal kezelt

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

dozisstrités sziikségességére, illetve a mellékhatasok gyakorisagara.

Taxonera és munkatdrsai tanulmanyaban doézis-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 jelentés a colectomia
kockdzata, akik nem reagéltak kedvezedn az ADA indukciés kezelésre a 12. hétig. Armuzzi és
munkatdrsai 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 kovetkezményeként. Mindkét vizsgalat mérsékelten magasabb dozis-
eszkalacios és colectomias aranyt kozolt a mi vizsgalatunkhoz képest, azonban betegeink kozott a
kombinalt, immunszuppressziv szert is tartalmaz6 kezelés aranya joval magasabb volt. Egy masik
klinikai tanulmanyban az ADA kezelésben részesiilo betegeknél észlelt klinikai valasz, remisszi6 €s
NYGY aranya, jelen vizsgalatunkkal hasonléan, megegyezett az IFX naiv betegek és megel6zdleg
IFX-bal kezelt betegek korében, olyan esetekben, amikor a korabban alkalmazott IFX terdpia soran
hatasvesztés vagy intolerancia Iépett fel (70). Nemcsak a korabban alkalmazott IFX kezelés ténye,
hanem az arra adott valaszkészség is fontos szerepet jatszhat az ADA kezelés kimenetelének
elorevetitésében.  Ezzel Osszhangban, Garcia-Bosch ¢és mtsi tanulmanyaban az egyetlen
predisponalo tényezé az ADA kezelés pozitiv kimenetelére a korabbi IFX-ra valo kedvezo klinikai
valasz volt (71). Vizsgalatunk f6 korlatja, hogy nem értékeltilk az immunogenitast az ADA ellenes
antitestszint mérésével. Mindazonaltal a klinikai gyakorlatban, féként finanszirozasi okokbdl,
egyébként is ritkan torténik meg az anti-TNF-a szérumszint és az anti-TNF-o ellenes antitest

meghatarozasa minden egyes kontroll vizsgalat alkalmaval.

A klinikai gyakorlatbol szarmaz6 adatokat k6zl6 vizsgalatok tobbsége nem haszndlja a nyalkahartya
gyulladas értékelését az ADA kezelés hatékonysidganak felmérésére, noha az endoszkdpia a

legobjektivebb modszer a hatékonysagnak értékelésére. Az ULTRA-2 vizsgalatban a betegek 43%-
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a ért el nyalkahartya-gyogyulast, Armuzzi és munkatarsai vizsgalataban a betegek 49%-a, ami a
jelen vizsgalatunkban észlelt 48%-os aranyhoz hasonld. Eredményeink Osszességében igazoltak,
hogy az ADA kezelés kedvez6 hatasu UC-ben is, még azoknal a betegeknél is, akik korabban IFX
kezelést kaptak, de hatdsvesztés vagy allergia miatt shiftre volt szlikség. A perianalis sipolyozé CD
az IBD talan legnehezebben kezelheté formaja. Vizsgalatunk igazolta, hogy a perianalis Crohn-
betegek kétharmaddban a TNF-a gatlok mind rovid-, mind hosszatdvon hatékonyak, és a kezelés
megkezdését kovetden egy év mulva a folyamatosan kezelt betegek koziil minden masodik esetben
komplett sipolyzarddast eredményeznek. Azonban, ha azokat a betegeket is szdmba vessziik,
akiknél a terapia megszakitasra keriilt, a biologiai kezelés elinditasa utan egy évvel csak a betegek
harmada esetén zarodott be az Osszes sipoly. Eredményeink a nemzetkdzi adatokkal 1ényegében
egyeznek. A 282 perianalis Crohn-beteget bevond kettds vak, placebd kontrollalt ACCENT 11
vizsgalatban az egyéves IFX kezelés mellett a komplett fisztulazarddasi arany 36% volt, 1ényegesen
magasabb, mint a placebo csoportban (72). Rectovaginalis sipolyok esetén is magas, 44,8%-0s
zarddasi aranyt mutattak ki, és a recidivamentessség szignifikansan hosszabb volt a placebo
csoporthoz viszonyitva (73). Bouguen és munkatarsai retrospektiv tanulmanyukban az IFX
hosszutdvi hatékonysdgat egy évet meghaladdan vizsgéaltdk (median hét 250), €és az elsd
fisztulazadrodas kumulativ valoszintiségét 33%, 59%, 73% és 88%-ban hatdroztak meg az 1., 3., 5.
és 10 év végén. Betegeik kevesebb, mint fele maradt azonban csak recidivamentes az elsé sipoly
komplett remisszioja utan, ennek valdszintisége 22%, 43% és 57% volt az 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, akdr IFX rezisztencia vagy intolerancia esetén

egyarant jo hatasfoku lehet (75).

Bar az indukcié végén az ileocolon lokalizacié esetén (L3) magasabb, a sztenotizald forma esetén
(B2) alacsonyabb terapids hatékonysag volt kimutathatd, az egy éves kezelést vizsgalva nem

talaltunk szignifikédns eltérést az alcsoportok kozott a terapias vélasz, a komplett fisztulazarodas és a
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miitét sziikségessége szempontjabol sem. A rectum érintettsége nem csokkentette a terdpias
hatékonysagot. Betegeinknél a dohanyzas negativ prognosztikus hatasa sem igazolodott. Betegeink
haromnegyedénél komplex fisztuldk voltak jelen, 57,4%-ukndl végeztiink szeton-drenézst, 63,4%-
ban talyog feltarast. A vizsgalatunkba bevont, bioldgiai terapia eldtt szetonozott betegek fele egy
éven tul is a drénekkel élt, akiknél lehetdség volt ra, az eltdvolitasra atlagosan a 20. héten keriilt sor.
A szetonok korabbi eltavolitasa az enyhébb lefolyasu formak, a kevésbé Oszetett sipolyok esetén
volt lehetséges. Hosszutava szeton-drenazsra keriilt sor a kiterjedt, szovédményes fisztulaknal,
valamint a TNF-a gatlo kezelésre adott részleges valasz vagy hatastalansag esetén. Idealis esetben
azt varnank, hogy a biologiai kezelés mellett elkeriilhetévé valnak a perianalis teriilet miitéti
beavatkozasai. Vizsgalatunkban a betegeink kozel egy harmadaban azonban sziikség volt
valamilyen sebészi beavatkozasra is az egy éves terapia mellett. Els6sorban sphincter megtartd
miitétekre keriilt sor, ismételt szeton-drenazsra és talyog feltarasra. Székletdiverzio minddssze egy

esetben valt elkerilhetetlenné.

A fisztula- ¢és talyogrecidiva sajnos gyakori jelenség a TNF-o gatlok mellett is. Sajat
beteganyagunkban minden masodik esetben a terdpia elhagyasa utdn vagy még a terapia 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 tanulményaban a betegek harmadédban recidivéltak a sipolyok a 250 hetes median
idejii utankovetés alatt, és alacsonyabb talyogképzddési ratat lattak a hosszutavu fenntarto biologiai
kezelés mellett (74). Osszefoglalva elmondhat6, hogy a TNF-o, gatlok hatékonyak mind révid, mind
hosszu tavon a perianalis Crohn-betegség kezelésében: jelent6sen csokkentik a luminalis aktivitast
¢s minden harmadik betegnél komplett fisztulazarédast eredményeznek. A hatékony ellatas a sebész
¢s a gasztroenterologus szoros egyiittmiikodét igényli, hisz minden harmadik esetben sziikséges
kiegészitd sebészi beavatkozds, valamint a szeton eltdvolitdsanak idedlis idOpontjat érdemes

kézosen megvalasztani. A kezelést megel6z0 koriiltekintd kivizsgalas elengedhetetlen, hiszen a nem
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ritkdn tobbszords sipolyok és talyogok kimutatasa alapvetd fontossagli a sebész szamara is,
valamint a betegek kdvetésének is fontos részét képezi. A TNF-a gatlo elhagyasa utan észlelt magas
fisztularecidiva igazolja, hogy a sipoly kezelése esetén a bioldgiai kezelést egy éven tul is folytatni
kell az esetek jelentGs részében, melyet a jelenlegi finanszirozasi szabalyzat mar lehetové is tesz

szamunkra.

A lumindlis CD és UC esetén a terapia sikerességének legobjektivebb vizsgalomodszere az
endoszkopia, a bél nyalkahartyajanak vizsgalata. A NYGY gyakorisaga egy éves biologiai kezelés
soran CD-ben 56%, UC-ben 32% volt multicentrikus tanulmanyunkban. A mély remisszi6 (klinikai
tiinetmentesség + NYGY) ardny 54% és 23% CD illetve UC esetén. A NYGY elérése esetén a
betegség hosszu tavu lefolyasa kedvezobb (alacsonyabb szovodményrata, csokkent hospitalizacids
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 kovetden a betegség kiujulanak egyik prediktora volt a nem-komplett
NYGY a kezelés felfiiggesztésekor (79). Vizsgalatunkban azonban az anti-TNF-a leallitasakor
észlelt NYGY nem mutatott korrelaciot a terapia ujrakezdésének sziikségességével, mely
vizsgalatunk soran rendkiviil gyakori volt. Az egy éves kezelés leallitasakor komplett NYGY -t
mutaté Crohn betegek 78, a colitisek 100%-ban kellett Gjrainditani a kezelést relapsus miatt. Ez a
korabbi megfigyelésekhez képest meglepd adat sarkallt benniinket tovabbi, a terapia leallitasaval
foglalkoz6 tanulméanyok elvégzésére, melyek megallapitdsait a késébbiekben targyalom.

A bioldgiai terdpia bevezetése soran terapias céljaink megvaltoztak, és a klinikai remisszion tal a
nyalkahartya hosszii tava teljes gyogyuldsat is el szeretnénk érni. Azonban az utdbbi iddk
tanulményaiban gyakran lehetett latni, hogy a NYGY aranya joval meghaladta a klinikai remisszid
szazalékat (80). Ez vajon csak a tanulmanyok sajatossaga, vagy a valds adatok is ezt tdmasztjak ala?
Eredményeink azt mutatjdk, hogy betegeinkben a klinikai remisszid ardnya joval meghaladta a

komplett NYGY gyakorisagat, habar a pontos értékeket alaposan befolyasolta, hogy milyen klinikai
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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 korrelacié volt kimutathaté mindkét pontrendszer
esetén. Adataink alapjan megkérdojelezhetéek az ULTRA ¢és PURSUIT tanulmany indukciot
kovetd eredményei, hiszen mindkét esetben a NYGY ardnya tobb mint kétszerese volt a klinikai
remisszid gyakorisaganak (27,80). Megjegyzendd, hogy az endoszkopos aktivitds megitélésére
egyik tanulmany esetében sem alkalmaztdk az utobbi idében szinte elmaradhatatlan kézponti
Pedig a két pontérték alapvetden kiilonbozo allapotokat jeldl. A Mayo 0 jelenti a teljes gydgyulast,
az endoszkopos remissziot, mig a Mayo 1 a fekélymentességet jelzi, azonban ebben az esetben a
nyalkahartya hyperemiaja, sériilékenysége, vizenydssége, valamint az érrajzolat mérsékelt eltérései
remisszioban 1évé UC esetén viszonylag gyakran el6forduld IBS jellegii tiinetek csokkenthetik a
klinikailag tlinetmentes betegek szamat, hiszen ezek két-haromszor gyakoribbak lehetnek UC
esetén, mint a kontroll csoportban (81). Tanulmanyunkban a klinikai remisszi6 gyakorisaga
nagyjabol a dupldja volt a NYGY aranyanak. A NYGY esetekben a klinikai tlinetmentesség
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,
eredményeink megerdsitik gyakorlatunkat, hogy a betegség allapotanak adekvat felméréséhez
hozzatartozik az iddszakos endoszkdpos kontroll, és a NYGY valdban szigorabb kritérium, mint a
klinikai tiinetmentesség.

A NYGY mellett a betegség aktivitasaval, fellangoldsaval kapcsolatos korhazi felvételek szama,
gyakorisaga fontos indikatora egy kezelés hatékonysaganak. Vizsgélati eredményeink alapjan az

anti-TNF-a kezelés Crohn betegségben jelentésen csokkentette a hospitalizacio rizikojat, féként, ha
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a kezelés megkezdése a betegség korai szakaszaban, a diagnozis utdni 3-4 éven beliil tortént meg.
Rutgeerts és munkatarsai kozolték eldszor, hogy a regulédsi fenntarté egy éven at tartd biologiai
kezelés szignifikdnsan csokkentette a korhazi felvételek rizikdjat az epizodikus kezeléssel szemben
(82). Az anti-TNF-a kezelést megalapozo, mérfoldkonek szamitd tanulmanyok a kedvez6 terapias
hatékonysag mellett a hospitalizacios igény és a miitéti beavatkozasi szam csokkenését igazoltdk a
terapia hatasara nemcsak luminalis, hanem fisztulaz6 CD-ben is (83). Az ADA ULTRA tanulmany
igazolta a korhazi felvételek szamanak csokkenését UC-ben is (84). A bioldgiai terapia
hatékonysaganak vizsgalatakor mar emlitettiik, hogy a study-k és napi rutin adatai idénként eltéréek
lehetnek, de a korhazi dpolasok szamanak csokkenését klinikai adatok is alatdmasztjak Angliabol
illetve Kanadabol (85,86). Az eldbbi a mi adatainkhoz hasonlé mértéki, 30-40%-os csokkenést
¢szlelt 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% hospitalizacios aranyokat észlelt az infliximabbal kezelt betegcsoport
javara. E két tanulmany koziil egyik sem vizsgalta a biologiai terapia kezdetének iddzitését, mint
esetlegesen fontos tényezot a hossza tava kimenetel vizsgalataban. Anyagunk fontos megallapitasa,
hogy a korai kezdetli terapia még a komplikalt, sz6védményes betegségkezdet (betegeink 65%-a)
esetén is csokkenti a késobbi korhazi felvételekhez vezetd fellangolasok €s szovodmények esélyét.
els6 3 év betegséglefolyasanak prediktiv értékét vizsgaltak (87). Az anti-TNF-a kezelés alatti
hospitalizacio legjelentdsebb rizikofaktora a kombindlt immunoszuppressziv terdpia ¢és a
szovédményes betegséglefolyas volt. Betegeink kozott nem tudtuk megerdsiteni az anti-TNF-a
kezelés korhazi ellatast csokkenté hatékonysagat UC-ben, mely részben magyarazhaté az
anyagunkban észlelt alacsony colectomia €s ezaltal alacsony sebészeti hospitalizacids ardnnyal. A
korhazi ellatas sziikségességét a betegség aktivitasa alapjan dontjiik el, melyet leggyakrabban nem
az endoszkopia, hanem az egyéb aktivitasi tiinetek alapjan hatarozunk meg. Minden 1j, non-invaziv

marker jelentds segitséget nytjthat mind a klinikusok, mind a betegek szamara. Vizsgalatunk
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els6ként igazolta, hogy a széklet MMP-9 meghatarozéasa alkalmas az aktiv UC és IBS hasmenéssel
jar6 formajanak elkiilonitésére. Aktiv UC-ben az inaktiv allapothoz €s a kontroll csoporthoz képest
is szignifikdnsan magasabb MMP-9 értékeket észleltliink. A széklet MMP-9 és CP szint szignifikans
korrelaciot mutatott egymassal, azonban UC és pouchitis esetén az MMP-9, CD-ben a CP a jobb
marker. A matrix-metalloproteinazok a Zn tartalmu endopeptidaz csalad tagjai, melyek alkalmasak
az extracellularis matrix bontasara. Termelésiikben a {6 szerep a fibroblasztoknak, a mesenchymalis
sejteknek és a kiilonb6z6 gyulladasos sejteknek jut. Pathologias allapotban a tumorsejtek is
termelnek MMP-9-t (88). Egy korabbi vizsgalat soran a vizelet MMP-2 és MMP-9 szintet
alkalmasnak talaltdk az IBD-ben szenvedd gyermekek differencial diagnoézisara, hozzatéve, hogy a
kontroll csoportban az alpozitivitds aranya magas, 25 és 20% volt (89). Ezen tul, a vizelet MMP
szintjét magasnak talaltdk holyag- és prostata rakban is, mely megerdsiti, hogy a vizelet MMP
szintet szamos tényez6 befolyasolja és nem specifikus IBD-re (90). Azt gondoljuk, hogy a széklet
MMP-9 szint sokkal specifikusabb IBD-re, azonban az azéOta elvégzett, publikalas alatt allo
vizsgalataink magasabb MMP-9 értékeket mutattak bakterialis bélgyulladdsban, diverticulitisben és
vastagbé¢l rakban is. Az azonban egyértelmiinek latszik, hogy a széklet MMP-9 szoros korrelaciot
mutatott az endoszkopos ¢€s klinikai aktivitassal UC-ben €s pouchitisben. Pouchitis esetén az MMP-
9 korrelalt egyediil a klinikai aktivitasi tiinetekkel. Crohn betegség klinikai aktivitasnak kdvetésére
inkabb a széklet CP a megfeleld marker, foként azonban vastagbél érintettség esetén, izolalt
vekonybél gyulladas esetén a jelenleg hasznalt székletmarkerek érzékenysége limitalt. Egy
gyermekgyogyaszati tanulmany is megmutatta, hogy aktiv UC esetén a széklet MMP-9 szintje
szignifikansan magasabb, mint aktiv CD esetén (91). Eredményeinkbdl érdemes azt is kiemelni,
hogy egyetlen rutinszertien alkalmazott biomarker szintje sem mutatott szignifikans korrelaciot a
székletmarkerekkel, vagyis a betegek napi kovetésében ¢€s az aktivitds korrekt megitélésében a

székletmarkerek alkalmazasa nélkilozhetetlen.
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A biologiai kezelés soran is alapvetd fontossagu az aktivitds folyamatos monitorizalasa, hiszen a
hatasvesztés kell6 idoben torténd felfedezése lehetdséget nyujt a kelld hatékonysag visszaallitasara.
A biolégia terapia kezdeti idészakaban a finansziroz6 nem engedélyezett folyamatos fenntartd
kezelést az indukcidt kovetden. Ez a felemas helyzet lehetdséget nyujtott szamunkra a sikeres
indukcié utan megszakitott biologiai terapia esetén a kiGjulds gyakorisagdnak és iddbeni
el6fordulasanak vizsgalatara. A sikeres indukcios kezelés immunoszuppressziv kezeléssel folytatva
luminalis CD esetén a betegek 57,9%-a , mig fisztulazo CD esetén csak 35,5%-a maradt klinikai
remisszioban az egy éves utankovetési idoszak végére. Korabbi eredményeinkre visszautalva, egy
éves biologiai kezelés esetén is a terapia elhagyasat kovetden illetve a hatasvesztés miatt 46,2%-ban
a sipolyok recidivaltak. Ebben a betegcsoportban tehat nem is meglepd a kiijjulas magas aranya,
azonban a kétféle viselkedési csoport kozotti szignifikans kiillonbség 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 6sszevetjiilk az ACCENT I tanulmany indukciés kezelést kdvetd
placebo karjaval, a mi tanulmanyunkban észlelt, jéval magasabb egy éves remisszios rata
magyarazhaté az immunoszuppressziv kezelés sokkal, magasabb aranyaval (86% vs 29%) (93).
Osszegezve adatainkat, ha az aktuélis financialis helyzet nem engedélyezi minden betegben a
folyamatos fenntartdo biologiai kezelést, a luminalis CD-ben az anti-TNF-a indukcids kezelést
kovetd folyamatos immunoszuppresszio redlis alternativa lehet a remisszi6o fenntartasara a betegek
csaknem felében. Természetesen, ha van lehetdségiink, a megkezdett sikeres kezelés folytatasat
valasztjuk, azonban ebben az esetben is szembesiiliink relapszussal, csak joval ritkabban. A LOR
gyakorisaga vizsgalatunkban 36% volt egy év alatt. A LOR gyakrabban fordult e¢lé azokban a
betegekben, akik nem keriiltek teljes remisszioba az indukcidé hatasara, magasabbak voltak a

gyulladasos paramétereik az indukciot kovetéen, nem kaptak konkomittaldé immunoszuppressziv

crer
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kényszeriiltink ADA kezelés esetén, mint IFX alkalmazasakor. A LOR miatti d6zis optimalizaciot
kovetden a betegek tobb, mint 60%-anak javult az allapota és ismételten remisszioba keriiltek. A
LOR ritkabban fordult el6 az indukci6 hatdsiara remisszioba keriilt betegekben, konkomittald
immunoszuppresszio alkalmazésa esetén és — érdekes modon — a dohdnyosok kozott. A kiilonbozo
tanulmanyokbdl szdrmaz6 adatok alapjan a LOR gyakorisaga 23-46% CD-ben egy éves kezelés
soran, mely kovetkeztében a kezelés felfiiggesztésére az Osszes beteg 7-25%-ban keriil sor (94). A
dozis intenzifikacio 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) eredetick lehetnek. Az inflammatoérikus okok kozott lehetnek IBD-t6l
fiiggetlenek (vasculitis, infekcid), de leggyakrabban az IBD felldngolasa all az ismételt tiinetek
hatterében. A fellangolas lehet az alacsony anti-TNF-a szint kovetkezménye, melyet AT képzodés,
fokozott gyogyszer clearence illetve non-adherencia okozhat. Normalis anti-TNF-o szint esetén
felmeriilhet, hogy ilyen esetekben a gyulladds nem TNF-a 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 altaldban dozisemelés kovetkezik, mig ha tudjuk, hogy a
LOR hatterében AT képzddés all, ilyenkor a valtas, a shift vezethet eredményre. A TAXIT
tanulmany prospektiv modon vizsgélta ezt a kétféle megkozelitést (a dontés a klinikus tapasztalatan
vs a szérum- €s AT titerek ismeretén alapul). Az eredményess€g szempontjabol nem volt kiilonbség
a kétfeleképpen kezelt betegcsoport kozott, azonban a vérszintek ismerete alapjan vezetett terapia
szignifikansan kisebb koltséggel jart egyiitt (98). Mivel finanszirozas hianyaban nem volt ¢és
jelenleg sincs lehetdségiink a szérum- és AT szintek folyamatos monitorozasara, megvizsgaltuk,
hogy a problémas helyzetekben mekkora segitséget jelenthetne a kezelés megtervezésében.
Eredményeink azt mutattdk, hogy AT pozitivitas esetén a szérum TNF-a szintje szignifikdnsan

magasabb, az IFX vélgyszintje pedig alacsonyabb volt. Onmagaban a szérum IFX volgyszint és az
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AT szint alapjdn nem lehetett kiilonbséget tenni a ,,problémas” és a remisszioban 1év0 betegek
kozott, a ,,problémas” betegek kozott az AT képzdodés gyakorisaga 25% volt. A megeléz6 1FX
kezelés pozitivan korreldlt az AT képzddés valdszinliségével, azonban a konkomittalo
immunoszuppresszid nem befolyasolta sem az IFX, sem az AT szinteket. Az emelkedett
szedimentacid és magas CRP alacsonyabb IFX volgyszint jelenlétére utalt. A szérum TNF-a szintjét
a szteroid terapia csokkentette. A problémas betegek menedzselése nagy kihivas a kezel6orvos
szamara. A LOR ¢és az allergias rekciok hatterében gyakran AT képzddés all, mely lehet
viszont fokozott immunogenitast okozo AT (99). Az AT képz6dés gyakoribb a kezelés atmeneti
megszakitasat kovetden, epizodikus adagolds esetén és immunoszuppressziv kezelés hianyaban
(100). Mas adatok is arra utalnak, hogy az AT képz6dés 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 kdvetik a logika szabélyait: nem csak a mi eredményeink, hanem
masoké is azt mutattdk, hogy sem az AT titer, sem a sz€rum IFX szint nem feltétleniil korrelal a
biologiai terapia kimenetével (102). Ezeket az ellentmondd eredményeket metaanalizisek is
megerositették (103). A masik egyértelmiinek tiing, de a kiilonbozé tanulmanyok szintjén nem
egységes kérdés a konkomittans tiopurin kezelés AT képzddést csokkentd hatdsa. Mig egyes
vizsgalatok azt igazoltdk, hogy a kombinalt kezelés magasabb IFX ¢€s 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 terdpias
hatékonysdggal szembeni ellenérv minden esetben a fokozott kockazat. Az infekciok, a
malignomak, a hemoproliferativ betegségek fokozott kockazata all a mérleg egyik oldaldn, mig a

betegség lefolyasat teljesen megforditd €s ezaltal az életveszélyes szovodményeket megeldzni képes
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hatékonysag a masik oldalon. Hogyan védhetjiik ki az infekciokat? Ugy, ha figyeliink a kezelés
iddzitésére, és lappangod betegség esetén elhalasztjuk az aktualis terapidt, valamint ha a véddoltassal
kivédhet6 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 részesiilé betegek vakcinacidjat (105), mas
kérdés, hogy az oltasi hajlandoésag megddbbentéen alacsony, €s a vakcinacioé hatasara kialakulo
védettség mértéke is kérdéses.

Vizsgalatunk elsé fontos megéllapitdsa, hogy bar a vizsgalt betegpopulacid6 mindosszesen 8,3%
kapott rendszeresen szezonalis influenza véddoltast, kell6 felvilagositast kovetéen a betegek 66%
elfogadta védooltast, foként tgy, hogy a gondozas részeként azt a Klinikankon egybdl meg is kapta.
Egy széleskort kérdoives tanulmanyban a betegek 28%-a nyilatkozott ugy, hogy rendszeresen kap
influenza ellenes véddoltast (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 kelld
hatékonysagu felvilagosito tevékenységét is. Erdekes és meglepd észlelése vizsgalatunknak, hogy a
rendszeres véddoltas alacsony aranyanak ellenére, a vizsgalat mindegyik betege influenza virus
elleni protektiv ET titerrel rendelkezett mar az oltast megel6zden. Ezt megnyugatéan és teljes
mértékben nem tudjuk magyarazni, a kordbban atvészelt influenzas fertézések hatasara kialakult
ellenanyagvalasz az egyetlen lehetséges indok. Mindesetre érdemes lenne nagyobb beteganyagon és
akar egészséges populacion is megismételni ezt a vizsgalatot, €s az eredmény birtokaban atgondolni
a vakcindcios stratégiat €és rizikos betegekben rendszeressé tenni az immunizacid eldtti ET
vizsgalatat. A tanulmanyunkban a betegek kétharmada split, egy harmada teljes viront tartalmazo
vakcinat kapott. Az oltas utdni A és B ET-k szignifikdnsan emelkedtek azokban a betegekben, akik
split vakcinat kaptak a kontroll csoporthoz viszonyitva. Az Infuenza A és B ET titerek emelkedése

split vakcina esetén szignifikdnsan magasabb volt, mint a teljes viriont tartalmazo oltas



dc_1157 15

133

alkalmazdsakor. Az immunizacié altal kivaltott cytokinvadlasz mérése is fontos része volt
vizsgalatunknak. Megnyugtatd, hogy a gyulladasos kulcs cytokin TNF-o szintje nem valtozott
szignifikdnsan a vakcinacié hatasara, csakigy, mint az IFN-y-é, azonban az IL-2 szintje
szignifikansan alacsonyabb lett a split vakcinacidval oltottak kozott a teljes virionnal

immunizaltakhoz képest, mely hatdsara az effektor T sejtek cytotoxikus képessége csokkenhet.

A vakcinaciot kovetden a 4 honapos utankovetési idGszak alatt a vakcinalt csoporban gyakoribb
volt az IBD fellangoléasa a kontroll csoprthoz képest, nagyjabol minden hetedik betegben fordult ez
el6. A fellangolaskor altalaban kozepes sulyossagu 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 utdn kdvetkezett be. A
relapszus az esetek felében gyogyszeres intervencid nélkiil spontan csillapodott. Az oltast kdvetd
adverz események enyhék voltak valamennyi esetben. 26 betegnél alakult ki lokalis reakcid, mig
32-nél szisztémas tiinetek voltak észlelhetéekaz oltast kovetden egy héten beliil. A leggyakoribb
lokalis reakcio az oltas helyén kialakult borpir volt, mely a betegek 11%-nal alakult ki és 48 6ran
beliil minden esetben meg is sziint. Egy hét alatt spontan sz{ind natha és torokfajdalom az oltast
kovetden a betegek 39,7s% és 28,8%-ban fordult el6. Az influenza-szerii tiinetek gyakorisaga
alcsony volt mindkét csoportban: az oltottak koziil 7 betegben, a kontroll csoportban 1 esetben
fordultak el6 az oltast kdvetd elsd négy hétben; az 5. és 16. hét kozott 6 oltott és 3 kontroll betegnél
jelentkeztek ilyen szimptomak. Az influenza-szerli tiinetek 12 Crohn betegnél és 5 colitisesnél
fordultak eld, egy kivételével valamennyien immunmodositd kezelést kaptak. A helyi és szisztémas
reakciok gyakoribban voltak a split vakcina alkalmazasat kovetden a virionhoz viszonyitva.
Osszegezve megallapithatjuk, hogy a betegek tobbsége rdbeszélhetd az influenza véddoltasra, mely
hatékony lehet immunszupprimalt és/vagy biologiai szerrel kezelt betegekben is, de feltehetd, hogy
nem mindegy, hogy milyen tipust vakcinat alkalmazunk. A split vakcina hatékony védettséget

eredményezett az Influenza A és B szubtipussal szemben is, azonban - az egyébként nem stlyos —
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mellékhatasok gyakoribbak voltak mikor ezt az oltast alkalmaztuk. Az oltast kdvetéen nem

észleltik a TNF-a titer emelkedését.

Az immunoszuppressziv és bioldgiai kezelés kapcsan felmeriild negativ események koziil az egyik
legfélelmetesebb a lymphoma veszélye. IBD-ben a kezelés és a lymphoma kolcsonhatasa tovabbra
is kérdéses. A populaci6 alapu kontroll csoportot alkalmazéd, IBD centrumokbol szarmazéd
tanulméanyok 1,2-szeres rizikofokozodésrol szamolnak be, azonban egy svéd tanulmény nem talalt
fokozott rizikot (107,108). A CESAME tanulméany az immunoszuppressziv kezelés kapcsan
jelentkez6 fokozott lymphoma rizikdt 65 feletti betegekben észlelte (109). Az IFX és ADA
tanulmanyok emelkedettebb lymphoma gyakorisadgot irtak le, foként fiatal, férfi betegek kozott.
Azonban az nem deriilt ki egyértelmtien, hogy az immunoszuppressziv kezelés, a biologiai terapia
vagy a ketté kombinacidja okozza a fokozott rizikét. A fiatalok kozott eldforduld lymhomak
tobbsége hepatosplenicus T sejtes lymphoma (HSTL) volt, mely a periférias T sejtes lymphoma egy
ritka, altalaban fatalis formaja. Az esetek tobbsége kombinalt kezelést kapott, nem kdzoltek
bioldgiai monoterapia mellett ilyen tipust malignitast (110). A HSTL rizikofaktoranak a két évnél
hosszabb immunszuppresssziv kezelés és a 35 évnél fiatalabb életkor szdmitott 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 kovetéen, immunoszuppressziv monoterapia mellett alakult ki
ndbetegegilinkben, aki az azathioprint mar 11 éve kapta. Ilyen tipust és lokalizaci6 lymphoma
extrém ritka IBD-ben. A megkdzelitéleg 300 biologiai szerrel kezelt beteglinkben HSTL

kialakulasat nem észleltuk.

A malignitasnal sokkal gyakrabban észleljiik az infekciok megjelenését a biologiai kezelés soran.
Ezek ritkan sulyosak és altaladban konnyen kezelhetdek, azonban minden ilyen esetet potencialisan
sulyosnak kell tekinteniink és lehetdség szerint hospitalizacio és szoros obszeracid indokolt minden

esetben. A léguti gyulladdsok mellett nem szabad figyelmen kiviil hagynunk a kozponti
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idegrendszer lehetséges gyulladdsait sem, melynek egyik potencidlis koérokozdja a Listeria
monocytogenes. Mar a rheumatoldgiai alkalmazas soran kideriilt, hogy az IFX fokozza a listeriosis
veszelyét: 7664 beteg kezelése soran 3 esetben irtdk 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 noveli a magasabb életkor, tarsbetegségek jelenléte és kombinalt
kezelés. Esetiinkben a kombindcio tagja volt még a szteroid is, mely az infekcid rizikojat a
tizszeresére noveli a TREAT registry adatai alapjan (113). Raadasul a munkaja miatt a munkahelyi
fertozés lehetdsége sem vetheté el. A L. monocytogenes taplalékkal is bejuthat, javasoljuk
betegeinknek a lagy sajtok, a felvagottak és a hiitdszekrényben megbuivo, mar lejart szavatossagu

¢élelmiszerek kerulését.

Az IFX biztonsagossagi adatait 127 IBD-ben szenvedd beteg kapcsan elemeztiik, gytijtottilk 0ssze
¢s egy szerkesztdi levélben kozoltik. Az IFX kezelés megszakitasara allergids reakcid miatt a
betegek 9,4%-ban keriilt sor, harom esetben észleltiink sulyos infekciot (2,3%): listeriosis, tiid6 tbc
¢s ismeretlen eredetli szepszis voltak ezek. A mortalitasi rata 3,1% volt, a haldl okai: szepszis,
posztoperativ gyulladasos szovédmény, amiloidosis és szivelégtelenség voltak (114). Adataink és
az eddigi tapasztalataink a biologiai kezelés biztonsagossagat erdsitik meg. Azonban minden
remisszioban 1évd beteg esetén felmeriil, hogy leallithato-e a kezelés, megsziintetheté-e az

immunmodulans allapot.

Az anti-TNF-o kezelés alatt jelentkezd paradox gyulladasos reakciok kialakulasaban a TNF-a
blokkolas altal kivaltott mas gyulladasos Utvonal aktivaldsanak szerepe meriilhet fel, melynek kulcs
cytokinje az IFN-o lehet. Ezek foként psoriatiform bortiinetek képében jelentkeznek (115).
Amennyiben a betegnek az anti-TNF-a kezelés alatt iziileti gyulladasa jelentkezik, mindig gondolni

kell a TNF-o antagonista altal kivaltott lupus-like szindroma (TAILS) kialakuldsara. Ennek a
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diagnosztikajaban a duplaszalit DNS pozitivitdas 100%-ban jelen van (116). Esetiinkben az AT

pozitivitas is jelen volt, mely felveti molekularis mimikri lehetéségét is a tiinetek kialakulasaban.

A biologiai kezelés optimalis hossza nem ismert, nincs olyan helyzet, mikor a fellangolas kockazata
nélkiil le lehetne allitani a korabban hatékony kezelést, de erre a legnagyobb esély ,,mély remisszid”
esetén van, vagyis akkor mikor a tiinetmentességhez komplett endoszkopos nyalkahartya gyogyulas
tarsul. Komplett remisszidoban 1év6 infliximabbal kezelt luminélis CD esetén a STORI tanulmany
adatai alapjan az egy éven beliili kiujulas gyakorisdga 45% volt; a férfi nem, korabbi 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 remisszidban 1évo Crohn betegek kozott a korabbi biologiai kezelést és az
ilealis/ileocolicus lokalizaciot taldlta a remisszioban 1évé betegség fellangolasi rizikofaktoranak a
biologiai kezelés leallitasa utan, viszont a széklet calprotectin (mely a nyalkahartya aktualis
allapotanak legjobb jelzdje), a terapia fajtaja, az aktualis CRP, a konkomittans
immunoszuppresszio, a dohanyzas és az anti-TNF-a szérumszintje nem mutatott dsszefiiggést a
kitjulassal (117). Ez volt az els6 olyan tanulmany, mely probalta az IFX szérumszintjét a
kiajulassal kapcsolatba hozni, majd ezt egy Gjabb kovette. Ez a vizsgalat elsd hallasra meglepd, de
alapvetden logikus kovetkeztetésre jutott: CD-ben a terapia leallitasakor észlelt nem mérhet6 anti-
TNF-a szint jelentésen csokkenti a kijulés rizikojat. A magyarazat: az a betegség, amely hosszan
tartd remisszioban van szubterapias gyogyszerszint mellett valosziniileg mar fiiggetlen a biologiai
kezeléstdl, és ,,a szalakat mar nem a TNF-o mozgatja” (118). Lathato, hogy a tanulmanyok
eredeményei tobb ellentmondast hordoznak, mint amennyi kozds prediktiv faktort talaltak.
Mennyiben hasonl6 és mégis mas a sajat tanulmanyunk eredménye? Vizsgalatunkban a dohanyzas,
az indukcids terapia kezdetekor alkalmazott szteroid kezelés, a mostani egy évet megel6zén mar
alkalmazott biologiai kezelés, a magas CRP érték a biologiai terapia kezdetekor és a kezelés soran

jelentkezé dozis intenzifikacid sziikségessége mutattak szignifikdns Osszefiiggést a kezelés
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ujrakezdésének sziikségességével Crohn betegekben. Az anti-TNF-a kezelés tipusa és a
nyalkahartya endoszkopos képe nem befolyasolta az jrakezdést. A biologiai kezelés ledllitasat
kovetd egy éven beliil, az akkor még remisszidoban 1évé betegek 45%-ban kellett ujrainditanunk a
kezelést median 6 honap elteltével. Minden esetben a kezelés ismételt bevezetésének oka a klinikai
tiinetek ujboli fellangoldsa, relapszus volt. A mi vizsgdlatunk és a masik nagy betegcsoportot
vizsgalo tanulmany alapjan megfogalmazhato, hogy a biologiai kezelés leallitasat kovetd egy éven
beliil a betegek csaknem felében a betegség fellangoldsa kovetkezik be nagyobb eséllyel férfiak
kozott. Szintén fokozott a kiujulés rizikoja az indukcid kezdetén alkalmazott szteroid kezelés és a
mar kordbban alkalmazott bioldgiai terapia esetén. A korabbi dozisemelés sziikségessége a
leallitaskor észlelt mérhetetlen anti-TNF-a szinttel szemben azt jelzi, hogy azokban a betegekben
nagyobb a relapszus veszélye, akikban az aktivitas anti-TNF-o fligg6. A klinikai gyakorlatban a
terapia leallitdsat mély remisszi6 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 tanulméanyban is a kiujulés rizikofaktoranak bizonyult, azonban
a NYGY ¢és a széklet calprotectin szerepe ellentmondasos. Colitis ulcerosaban még kevesebb adat
all rendelkezésre, tanulmanyunk a korabbi biologiai kezelést talalta egyediili rizikofaktornak, mig
meglepd modon a nyalkahdrtyagyogyulas itt sem bizonyult pozitiv prediktiv tényezonek.
Megfogalmazhatjuk, hogy a nyalkahartya teljes gyogyuldsa fontos terapias cél, de ennek elérése
csak abban az esetben jelent hosszl tavli kedvezd kimenetelt, ha a kedvezd hatast kivalto terapia
tovabb folytatodik. Mindenestre a terapia leallitasaval kapcsolatos kérdések megvalaszoldsa tovabbi
vizsgalatokat igényel.

A bioldgiai terapia sok, kronikusan aktiv, terapiarefrakter betegnek hozta meg a régen vart
tiinetmentességet. A megfeleld betegkivalasztas, a terapia sordn fellépd negativ események
optimalis ellatasa, a kezelés leallitdsanak legjobb pillanata csak néhany a kezeldorvosra vard

kihivasok koziil. Munkam a napi gyakorlatban évek soran megtapasztalt pozitiv és negativ
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események esszencidja. Azt remélem, hogy ezek az eredmények €s az ebbdl megsziileté konkluziok

jelentds segitséget fognak nyujtani az eljovendd betegek ellatasaban.

Nem kell minden probléemat ma megoldanunk. Megjosolhatjiuk 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-refrakteritds és a transzfzié sziikségessége, Crohn
betegségben a fiatalabb életkor, a korabbi bélrezekcidos miitét, a hosszabb betegség fennallas, a

gyakori relapszusok és az arthritis/arthralgia tarsulasa.

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

A biohasonl6 infliximab indukciés 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 indukcidra priméren nem-
reagalo 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 tavon a perianalis Crohn-betegség kezelésében: jelentdsen csokkentik a luminalis aktivitast
¢s minden harmadik betegnél komplett fisztulazarodast eredményeznek. A TNF-a gatlé elhagyadsa
utan észlelt magas fisztularecidiva igazolja, hogy a sipoly kezelése esetén a bioldgiai kezelést egy

éven tul is folytatni kell az esetek jelentds részében.

A nydalkahartya gydgyulas gyakorisdga egy éves bioldgiai kezelés soran Crohn betegségben 56%,
colitis ulcerosaban 32% volt. A biologiai terapia leallitdsakor észlelt nyalkahartyagydgyulds nem

mutatott korrelaciot a terapia tjrakezdésének sziikségességével.
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Mennyire korrelal egymassal a nyalkahartya gyogyulas és a klinikai remisszio?

Eredményeink azt mutatjdk, hogy betegeinkben a klinikai remisszid ardnya 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 és endoszkopos remisszio gyakorisaga 63 és 37%
volt, mig ugyenezen betegekben a Mayo pontrendszer szerint 48% volt a klinikai remisszio és 16%

a nyalkahartyagyogyulds aranya.

Befolyasolja-e a bioldgiai 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 diagnézis utani 3-4 éven belill torténik meg.
Az anti-TNF-a kezelés alatti hospitalizacio legjelentésebb rizikofaktora a kombinalt

immunoszuppressziv terdpia és a szovodményes betegséglefolyds volt.

Van-e alkalmas 10j széklet marker a betegség aktivitasinak a monitorizalasara?

Vizsgalatunk elsoként igazolta, hogy az MMP-9 alkalmas az aktiv colitis ulcrosa és az irritabilis
bélbetegség hasmenéssel jard formajanak elkiilonitésére. Aktiv colitis ulcerosaban az inaktiv
allapothoz és a kontroll csoporthoz képest is szignifikdinsan magasabb MMP-9 értékeket észleltiink.
A széklet MMP-9 és calprotectin alkalmas a gyulladasos bélbetegségek kiilonbozé formaiban az
aktivitas monitorizalasara. A széklet MMP-9 és calprotectin szint szignifikans korrelacioét 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
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egyetlen rutinszerlien alkalmazott biomarker szintje sem mutatott szignifikdns korrelaciot a

székletmarkerekkel.

Milyen gyakran sziikséges a bioldgiai 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 fisztulazé Crohn betegség esetén csak 35,5%-a maradt klinikai

remisszioban az egy éves utankovetési idoszak végére.

A biologiai kezelés mellett jelentkezd hatasvesztés gyakorisaga vizsgalatunkban 36% volt egy év
alatt. A hatasvesztés gyakrabban fordult el azokban a betegekben, akik nem keriiltek teljes
remisszioba az indukcid hatasara, magasabbak voltak a gyulladasos paramétereik, nem kaptak
konkomittalé immunoszuppressziv kezelést és korabban mar kaptak bioldgia terapiat. A dozis

crer

alkalmazasakor.

Antitest pozitivitds esetén a szérum TNF-o szintje szignifikinsan magasabb, az infliximab
volgyszintje pedig alacsonyabb. Onmagéban a szérum infliximab volgy- és az antitest-szint alapjan
nem lehetett kiilonbséget tenni a ,problémas” és a remisszioban 1évé betegek kozott. A
konkomittalé immunoszuppresszido 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 védéoltas hatékonysaga és biztonsagossaga immunoszupprimalt

gyulladasos bélbetegekben?

A vizsgalt, fokozott rizikoji betegpopulacidban a rendszeres szezonalis influenza véddoltas

gyakorisaga alacsony, azonban kell6 felvilagositast kovetden a betegek 66% eclfogadta véddoltast,
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foként tigy, hogy a gondozas részeként azt a Klinikdnkon egybdl meg is kapta. Az oltas 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
¢s B szubtipussal szemben is a teljes viriont tartalmazo oltassal szemben, azonban - az egyébként
nem sulyos — mellékhatasok gyakoribbak voltak mikor ezt az oltast alkalmaztuk. Az oltast kvetden

nem észleltik a TNF-a titer emelkedését.

Mikor és melyik betegcsoportokban allithaté le a biologiai kezelés a fellangolas veszélye

nélkiil?

Crohn betegségben a dohanyzas, a szteroid kezelés az indukcids terapia kezdetekor, a mostani egy
évet megelézon mar alkalmazott biologiai kezelés, a magas CRP érték a biologiai terapia
kezdetekor és a dozis intenzifikdcid sziikségessége a kezelés soran mutattak szignifikdns
Osszefliggést a kezelés Gjrakezdésének igényével. Az anti-TNF-a kezelés tipusa és a nyalkahartya

endoszkopos képe nem befolyasolta az Gjrakezdést.

Colitis ulcerosdban tanulmanyunk a kordbbi biologiai kezelést talalta a kiGjulas egyediili
rizikofaktoranak, mig meglepé modon a nyalkahartyagyogyulas itt sem bizonyult pozitiv prediktiv

tényezonek.
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