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A biologiai terapia hatékonysaga és korlatai
kiilonbozo tipusu gyulladasos bélbetegségekben

c. MTA doktori értekezésérol

crer

mellett a gastroenterologia és a bdérgyogyaszat a célzott (biologiai) terdpia legnagyobb
felhasznal6ja. Mint a munkabdl latszik, Molnar Tamas egész eddigi tudomanyos munkassagat
ennek a témanak szentelte. A munka fokuszalt, 28 (!) kozlemény sziiletett, mely mind a
bioldgiai terapia gyulladasos bélbetegségekben (IBD) valo hatasait, kockazatait elemzi.

A disszertacié formailag mindenben megfelel az elbirasoknak, az Irodalomjegyzék
kivételével 142 oldal, ami befogadhatd. Az egyes fejezetek ardnyai megfeleléek. Kiilon
pozitivum, hogy a 28 kozlemény ellenére az Eredményeket és a Megbeszélést sikeriilt
viszonylag toméoren Gsszefoglalni.

A szcientometria kiemelkedd. Az emlitett 28 cikkel egyiitt Osszesen 115 eredeti
kozlemény és 6 konyvfejezet késziilt. A cikkek tobb mint fele angol nyelvii, az dsszesitett IF
224 (akapcsolddo 28 cikké 69,7), az 6sszes idézettség 1016, a fliggetlen 915. Egyediil az idézett
absztraktok szamat (2 ??) nem hiszem el, Molnar Tamas sokat szerepel kongresszusokon, ennek
elirasnak kell lenni.

Kiilon szeretnék sz6Ini a multicentrikus vizsgalatokrol. Az MTMT indoklasa szerint
ezek a cikkek nem szamithatok bele az elszamolasba, ami akar rendben is lehet. Masrészt
viszont amit a gastroenterologusok e téren végeznek, az példas ¢és vilagraszolo. A
reumatologidban mi csak mostandban kezdtliink hazai multicentrikus vizsgélatokat, a
,,gastrosok” ezt évtizede végzik, igy szamos kivalo epidemiologiai, terapias, klinikai tanulmany
sziiletett, ami egyediilall. Nem csak kiilfoldi adatokra lehet hivatkozni. igy a 19 multicentrikus
vizsgalat, amelyet Molndr Tamdés budapesti, debreceni és mas centrumokkal végzett,

megsiivegelendd.
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Ezek utan a disszertacio, fokuszaltan, 0sszesen 8 problematika koré fonja a kutatasi
eredményeket. Ezt a 8 témat pontosan lefedi a 28 kozlemény. Igy tulajdonképpen az j, eredeti

eredmények is 8 pontban fogalmazhaték meg:

1. A colectomia ¢s a rokkantsdg az IBD sulyossadganak indikatorai. Szdmos tényezo
(anaemia, szteroid refrakteritas, betegségtartam, életkor, relapszusok szama)
befolyasolja a sulyosabb lefolyast.

2. Az infliximab és adalimumab igen hatékonyak, a primer hatdstalansdg ardnya
csekély. A nyalkahartya gyogyulds aranya az IBD tipusatol fliggden 32-56%.

3. A klinikai remisszidoban levo betegek jelentds részénél a nyalkahartya gyulladt,
sériilt, ami felveti egyéb, nem klinikai biomarkerek hasznalatat a remisszid
megitélésében.

4. A bioldgiai terapia jelentdsen csokkenti a hospitalizacios igényt.

5. A széklet MMP-9 a calprotectinnel 6sszevethet6 jo aktivitasi marker, mely szoros
Osszefliggést mutat a klinikai és endoscopos aktivitassal colitis ulcerosaban. Crohn-
betegségben a calprotectin a jobb marker.

6. IBD-ben egy éves biologiai kezelés utan csak a betegek fele-harmada marad
remisszioban és egyharmadukban hatasvesztés kovetkezik be. A gydgyszerszint €s
ADA szint nem tud kiilonbséget tenni a stabil €s instabil betegek kozt.

7. A split influenza vakcina hatékony a betegekben, de a mellékhatasok szama
magasabb lehet.

8. Ledllitas utan a fellangolas esélye és az Gjrakezelés sziikségessége szdmos prediktiv

faktorral fiigg Gssze.

A disszertacio igen atfogdan érinti a biologiai terapia és az IBD kérdéseit. Mi a
reumatologidban ugyanezekre a kérdésekre keressiik a valaszt. Ezért kérdéseim a tarsszakma
érdeklddését jelzi, hiszen az IMID koncepcid alapjan sok a hasonldsadg az IBD és arthritisek
kozott, igy az informécid, amit Molnar Tamastol kaphatunk, valdszintileg mas gyulladasos
betegségekben is felhasznalhatok.

1. Az els6 téma (szteroid-kezelés és rokkantsag) még a biologiai terdpia eldtt vagy

kezdetén kertilt kibontasra. Ezért logikus, hogy a colectomiés prediktorok esetében
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tortént-e tobb évvel késdbb, mar a bioldgiai terapia idején ismétlés? Sajat vagy
irodalmi eredmények alapjan a colectomia prediktorai (anaemia, transzfizids igény,
kiterjedtség, szteroid refrakteritdas) ma is ugyanezek-e vagy valtoztak? (A BMI
esetében bar a p szignifikanciat jelez, a CI atoleli az 1-es értéket igy ez nem
tekintheto relevansnak.)

2. Ugyanigy, a rokkant nyugdijasok (RNY) minddssze 11-31%-a kapott biologiai
terapiat. Ha ez gyakoribba valik, vajon javul-e a munkaképesség? (A
reumatoldgiaban is ez az egyik legfontosabb célérték.) Masrészt a szerzd azt irja ,,a
RNY nem mutatott Osszefliggést a biologiai terdpia sziikségességével”.
Provokativan kérdezem, vajon a RNY Onmagaban nem jelentené-e a bioldgiai
terapia sziikségességét? Az ilyen kezelés rendelésekor csak a CDAI-t, a sulyossagot
veszik figyelembe, holott a terdpia célja a munkaképesség visszaallitdsa is (TNF
gatlok esetében ezt tudomanyosan igazoltak is), vagyis a rokkantsagnak eleve azt
kellene jelentenie, hogy ez sulyos allapot és ezért biologiai kezelést igényel. Van-e
kiilonbség az egyes IBD-ben is hasznalt biologikumok kozott a munkaképesség-
javulas vonatkozasdban? A részleges rokkantak kétharmada, a teljes rokkantak
egyharmada ugy érzi, tudna dolgozni, sét a rokkantak fele részmunkaidében
dolgozik is. Van-e kiilonbség a biologikummal kezeltek és nem kezeltek kozt e
tekintetben? Vannak-e betegek, akik a biologiai kezelés utan visszanyerték
munkaképességiiket? (Mas kérdés, hogy el is tudtak-e helyezkedni...)

3. A biohasonld infliximabot nyilvan Onmagaban vizsgaltdk. De a kapott
eredményeket Ossze lehet-e vetni az originator IFX hasonlé adataival, akar
historikus (irodalmi) adatok alapjan?

4. A munka egyik legértékesebb része a klinikai és endoscopos remisszio dsszevetése.
Egyértelmiien kideriil, hogy a klinikailag remisszioban levé betegek jelentds
részénél endoscopiaval gyulladdsos aktivitds van, mikdzben az endoscopiadval
remisszioban levok 90%-a klinikailag is inaktiv. Ezért a terdpias vezérlés nem
nyugodhat kizarolag a klinikai aktivitdson. Mdsrészt, amig a reumatologidban
tartdsan, tobb évig adhatjuk a kezelést és csak egy éves teljes remisszid utan
fontoljuk meg a terdpia elhagyésat, addig IBD-ben egy évig adhatd a kezelés,

fiiggetleniil az esetleges szubklinikus aktivitastol. A gyakorlatban az endoscopos
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aktivitds meghatarozas helyettesithetd vagy kombinalhat6-e mas, nem invaziv (pl
laboratoriumi, képalkoto) aktivitasi markerekkel? Torténtek-e vizsgalatok, ahol az
ugyancsak jo markernek bizonyuld MMP9 és/vagy calprotectin markereket
kombinaltak a klinikai és/vagy endoscopos aktivitas meghatarozassal? Milyen
ennek a multibiomarker-megkozelitésnek a prediktiv értéke a kimenetel (perforacio,
mitét, tulélés) szempontjabol? A (kozel)jovOben a bioldgiai terapias dontéseinket
(inditds, abbahagyas, valtds) milyen biomarker-megkozelitéses predikcid
vezérelheti majd? Ezek bekeriilhetnek-e a szakmai és finanszirozasi protokollokba?

5. A hospitalizaciés igény csokkenésén alapulva végeztek-e egészséggazdasagi
szamitasokat, hogy az egy ¢éves bioldgiai kezelés a hagyomdanyos
immunszuppressziéval szemben mennyi megtakaritast eredményez?

6. Mi volt az influenza vakcinacid protokollja a bioldgiai terdpiaval kezeltekben? A
biologiai kezelés felfliggesztésre keriilt a vakcinacié idején? Volt-e kiilonbség a
kés6bbi infekceid kialakulasaban az oltott és nem oltott betegek kozt?

7. Arthritisekben sok adat utal arra, hogy megné a lymphoma riziko, de a biologiai
terapia (egy két szolid tumort kivéve) valoszintileg inkabb csokkenti a tumor-rizikot.
Hogy van az alapbetegség vs kezelés viszonya IBD-ben (azon tGl amit a
diszkusszidban leir)? Azathioprin mellett is leirnak carcinogenitast, igy a masodik
betegnél a lymphoma az alapbetegség, az azathioprin vagy a biologikum mellett,
esetleg egylittes hatas révén alakulhatott ki? A tapasztalat alapjan az azathioprin
vagy az anti-TNF szer carcinogenitasa magasabb?

8. A biologikum leallitas kimondottan IBD-re jellemz6 az egy éves szabaly miatt, igy
ennek vizsgalata feltétleniil indokolt. Sikeriilt is szamos fellangolas prediktort
alkalmazni. A reumatologidban, ahol folyamatos kezelés megy, a legtdbb
biologikum esetében egyértelmili hogy az elhagyas hamar relapszust okoz, van olyan
szer, ahol egy éven beliil ez 90%. Igy a reumatologiaban a fokozatos leépitést
(dozisintervallum-novelés vagy doziscsokkentés) szorgalmazzuk. Van-e a
szerzOknek sajat adata, hogy remisszio esetén leépités és nem elhagyas tortént?
Masrészt, mivel egy év utdn szdmos klinikai remissziot mutatd beteg endoscoposan

aktiv, egy éves kezelés utan a ledllitds helyett lehetne-e a doziscsokkentést
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szorgalmazni? (Nyilvan finanszirozasi, szakmapolitikai kérdésekbe nem szeretnék
belemenni).

9. Végiil néhany rovid, személyes érdeklodésemet jelzd, de a kutatasi pontokkal nem
szorosan Osszefiiggd kérdés. Volt-e a kezelt betegek kozt IBD-arthritises? Hogyan
viselkedett az arthritis az IBD kezelésekor? Az IBD-+arthritis ,,elénye”, hogy
nemcsak anti-TNF szer alkalmazhato. Volt-e olyan beteg, akinek az arthritisét
kezelték olyan szerrel, ami amtigy IBD-ben nem adhat6 és erre hogyan reagalt az
IBD? Voltak-e nagyon Kkorai, terapia-naiv betegek, akiket azonnal biologiai

terapiaval sikeriilt kezelni?

Mint jeleztem, mindezek a megjegyzések csak a tovabbgondolkozast célozzak és a
birald egyéni érdeklédését tikkrozik. Osszességében a disszertacié rendkiviil fokuszalt
témaban, mégis sokrétil, szines munkdassagot tiikr6z. Molnar Tamas tanar Gr alkalmazott
¢s klinikai kutatéi tevékenysége, kivalo publikacios aktivitasa alapjan a doktori munkat

nyilvdnos vitara messzemenden alkalmasnak tartom.

Debrecen, 2017. januar 5.

Prof. Dr. Szekanecz Zoltan
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