Molnar Tamas A biologiai terapia hatékonységa és korlatai kiilonb6z6 tipusa gyulladdsos
bélbetegségekben’ c. MTA doktori értekezés

Felkért birdlata

Molnar Tamas értekezésében a gyulladésos bélbetegségek (IBD) kezelésében az elmilt hisz év soran
attorést jelentd bioldgiai terapidval kapcsolatos megfigyeléseit és tapasztalatait 5sszegezte.
Klinikusként napi munkéjénak a része IBD-s, azaz Crohn-betegségben (CD) és colitis ulceroséban
(UC) szenvedd betegek allapotinak nyomon kdvetése, terapiajanak a beallitasa és sziikség szerinti
modositdsa. A jeldlt disszertacidja értékelhetd szaml beteg bevonasaval, illetve néhany érdekes eset
bemutatdsan keresztiil szamos szempontbél jellemzi a biol6giai kezelés hatékonysagat, a terapias
valaszt el8re jelzd tényezOket, az esetleges veszélyeket. Gyakorlo orvosként tett megfi gyelései roppant
crtékesek: azokra az aspektusokra vilagitanak ra, melyek a gyégyszerbevezetés idépontjaban klinikai
tapasztalat hidnyaban nehezebben értékelhetdek. .

Az értekezés szamos olyan eredményt mutat be, mely nagyon hamar a klinikai gondolkodas és
ddntéshozatal részévé valhat. A dolgozat biral6jaként ezek koziil kiilonSsen fontosnak tartom és
egyben kiemelkedé j megallapitasként javasiom elfogadni:

1. A biologiai kezelés (azaz az infliximab és az adalimumab) révid- és hosszitava hatékonysaga
a kiilonbdz6 kimeneti paraméterek alapjan a jelolt 4ltal értékelt magyar populacidban a
regisztracios tanulményban kézolteknek megfelel vagy még meg is haladja azt.

A nyalkahartya gy6gyulds és a klinikai remisszi6 kozott nincs egyértelmii kapcsolat.

A biol6giai kezelés CD-ben igen, UC-ben viszont nem befolyasolja a hospitalizacios igényt.
IBD-ben az influenza elleni védboltas biologiai terapia mellett hatasos és biztonsagos.
Szamos olyan tényez6t azonositott, ami befolyasolja a hatdsvesztést bioldgiai terdpia alatt.
Egyes altala meghatérozott prediktiv tényez6k segithetnek azokat a betegeket azonositani,
akiknél a fellangolas veszélye nélkiil biztonsaggal leallithato a bioldgiai kezelés.
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A bemutatott munka egyértelmiien jelzi, hogy a palyazé a szakteriileten nemzetkozileg kiemelked®
munkat végzett. Eredményeirdl vezetd szaklapokban meghatérozé szerzéként beszamolt.

Opponensként a munka méltatasan tal megragadom azt a lehetéséget, hogy a bemutatott eredményekre
vonatkozoan néhany kérdést feltegyek fel. A valaszok a témaban kevésbé jartas hallgatosag szamara is
hasznosak lehetnek, esetleg j kutatasi iranyokat jelslhetnek ki a palyatars kutatok szaméra.

1. Az 56. oldalon feltiintetett 9. tablazatban t&bb klinikai faktort sorol fel, mely az intravénés
szteroid kezelés hatdstalansagit jelzi el6re akut stlyos colitisban. A faktorokat logisztikus
regresszidval azonositotta. Erre vonatkozd kérdéseim:

- a megadott faktoroknal (pl. hemoglobinszint <118 g/l, vasszint <6,6 mikromol/l) mi alapjan
hatarozta meg a kiiszobértéket?

- a logisztikus regresszional feltétel, hogy a vizsgalt faktorok egymastol fiiggetlenek legyenek.
Biztos-e abban, hogy pl. a vértranszfiizios igény és a hemoglobinszint teljesen fiiggetlen
egymastol?

- a transzf(izids igény esetében egységesen hatéroztik-e meg azt, ki mikor kell vért kapjon?
chhez milyen irdnyelveket vettek alapul?

2. Elemezték az IBD-s betegek rokkantsagi aranyait. (Megjegyzés: a szovegben a CD és az UC
esetében ismert prevalencidkat hasonlitotta &ssze, az UC-re vonatkozé adatok a 12.
tabldzatban nem szerepelnek.) Kimutattak, hogy IBD-ben a teljes rokkantositas gyakoribb,
mint az atlagpopuldcidban (kiilonosen CD esetében). [d8sebb IBD-s betegek esetében ugy
tinik, hogy a teljes populacidhoz viszonyitva viszont ritkabban 41l a rokkantositas hatterében
non-intestinalis ok. Mi errl a véleménye? Lehet, hogy egy IBD-s betegnek ritkabban van nem
IBD-s betegsége egy nem IBD-s személyhez képest?
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- A rokkantositas szempontjai, indokoltsaga is dinamikusan valtozott az elmult évtizedekben.
Arra vonatkozéan nem talaltam adatot, hogy az egyes betegeknél a rokkantositasre mikor
keriilt sor. Torzithatja-e a megfigyelést az, hogy id6kdzben esetleg valtoztak a szabalyzok?

- Jelezte, hogy az immunszuppressziv kezelés / biologiai terapia iranti igény nem fiigg 6ssze a
rokkantositas kockazataval. Ez mit jelent: (1) a teripia annyira hatékony, hogy eltint az
esetleg a sllyosabb betegséggel valé kapcsolat, vagy (2) az immunszuppressziv kezelés /
biolégiai terdpia nem befolyasolja a rokkantositast?

- A rokkantositas rizikofaktoraként az életkort, a betegségfennallast, egyes
betegségjellemzdket logisztikus regresszidval értékelte. Mennyire fiiggetlenek egymastol ezek
a rizikéfaktorok: lehet-e 6ket 6nalld faktorként szerepeltetni ebben az elemzésben?

A kombinalt anti-TNF és sebészeti terapia hatékonysagat 63 betegnél értékelte. Mi a
véleménye, a vizsgilt paraméterek mennyire voltak egymastél fiiggetlenek (pl. fisztula
megjelenési ideje vs. sipoly tipusa vs. rektum érintettség); nem lett volna-e nagyobb értelme
ezek egyiittes hatdsat értékelni? A 19. tdblazat egyvaltozds regresszios analizise kapcsan
ugyanez a kérdés felmeriil. Rdadasul ebben az esetben 14 véltozé hatasat értékelte ugyanebben
a betegesoportban, ami az els6 faju statisztikai hiba esélyét markansan emeli. Ezt a kockazatot
milyen megkozelitéssel kezelte?

Mi a véleménye: a biologiai terapia €s a gyulladasos bélbetegségek hospitalizacidja ko zotti
kapcsolat elemzése soran mennyire kellett azzal a lehet6séggel szamolni, hogy a
hospitalizicié gyakorlatit és kockazatat torzithatja a finanszirozas? (Azaz: vannak olyan
korhazak, ahol az egyébként ambulansan is ellathaté betegeket egy-egy napra felvesznek
osztélyra, akdr egy r6vid infuzids kezelés céljara is.) A hospitalizaci6 mellett a kérhazban
eltsltott kumulativ napok szdma lenne még igazan érdekes paraméter.

Laboratoriumi szakemberként igen érdekesnek taldltam az MMP-9 és kalprotektin
meghatdrozasok vizsgélatat. Ezzel kapcsolatban par kérdés:

- Az MMP-9-t ml mintéra, a kalprotektint gramm székletre vonatkoztatta. A kétféle paraméter
esetében miért hasznalt mas egységet? A kapott eredményeket a széklet allaga (pl. hasmenés)
befolyasolhatja; ez mennyire torzithatja az eredményeket?

- A médszerek 43.oldalan emliti, hogy a székletparaméterek esetében a ROC gdrbe alatti
teriilet 0,89-0s értéke esetén ad meg vagoértéket. A 18. és a 20. abraban ezzel szemben az
AUC értekek jocskan elmaradnak etté] az értéktél. Mi indokolja, hogy mégis megadott
vagoertéket? [Megjegyzés: A 18. és a 20. dbra esetében a feliratokat (vagy a gorbét) javitani
kellene (vizszintes tengelyen specificitas és nem 1-specificitas szerepel), ill. — ha mar jelzi —
meg kéne adni az AUC 95%-os CI értékeit is.]

- Mi a véleménye: az MMP-9 és kalprotektin teszt kombindlasa esetén hogyan valtozna a
vizsgalat szenzitivitsa és specificitasa az On 4ltal értékelt 4llapotokban? (Kombinalas alatt azt
ertem, hogy pl. egymdsra épiti a két tesztet: pl. az egyiket elvégzi akkor, ha a masik
eredménye pozitiv stb.)

A bemutatott eredmények alapjan a biol6giai terapia hatékonysaga egyértelmiinek tiinik
gyulladasos bélbetegségekben. Az azonban nem klinikus biraloként riasztonak tiinik a
szamomra, hogy ha egyszer elkezdték, akkor nagy valésziniiséggel a kezelés Ujrainditasa
sziikséges lesz (gy tlinik, gatloszer-dependenssé valik az allapot). Klinikusként mi a
véleménye: ha valakinek indokolatlanul koran kezdenek el gatloszert adni, annal mekkora a
gatlészer-dependencia kockazata?

Munkdja sordn meghatarozott citokin szinteket (pl. TNF-alfa szintet). A citokin szintek
bioldgiai variabilitisuk miatt egy adott betegnél ismételten lemérve is igen véltozéak lehetnek.
Milyen médon standardizalta a mintavételt?

Az influenza elleni védooltas hatékonysaga és biztonsigossaga meggy&zének tiinik IBD-ben.
(megjegyzés: a 100. oldalon a fehérvérsejt szam mértékegysége nem g/l, hanem G/1). Hasznos
lenne viszont, ha a mellékhatésra és az ellenanyag-titerekre vonatkozé adatokat a nem IBD-s
atlagpopuldciéra vonatkozo adatokkal is dsszehasonlitana. Kérem, ha van ilyen jellegti
Osszehasonlitasra lehetdsége, tegye meg.

A kitjulas gyakorisagat és prediktorait intenziven értékelte]121 beteg bevonéasaval. Az
egyvaltozos regresszids elemzés (30. tablazat) soran 20 faktor hatdsat elemezte. Mi a



véleménye: ezek valoban fliggetlenek voltak egymastdl (pl. CRP-szintek 3 alkalommal), ill.
nem til nagy az elsé faja hiba kockazata az elemzés soran?

10. Az 1. sz. célkitlizés soran miitéti rizikoként azonositott faktorokat (pl. transzflizios igény,
hematokrit stb.) miért nem vizsgalta pl. a 3. vagy a 13. célkitiizés statisztikai értékelése soran?

Fentiek mellett a dolgozat kozvetlen megfigyelésein tilmutatd két kérdést tennék meg fel:

11. Az IFX elleni antitestképzddés a bioldgiai terapia hatékonysagat nagymértékben
befolyasolhatja. Mi a véleménye, egyidejli immunszuppresszans kezeléssel az anti-IFX
antitest kialakuldsa befolyasolhato-¢?

12. Munkéssaga eredményeként milyen valtoztatast javasol az IBD-s betegek laboratoriumi
monitorozasa soran?

A fenti kérdések az elért eredmények jelentdségét nem teszik kérdésessé, a vart valaszok a bemutatott
munka hétterének jobb megismerését segithetik.

Emlitésre mélto, hogy eredményeit Magyarorszagon, a Szegedi egyetem munkakozosségével egyiitt
érte el. Ez jelzi, hogy Magyarorszagon is lehetéség van nemzetkdzi jelentdségii megfigyelésekre,
vizsgalatokra. Raadasul azt is meg kell jegyezzem, hogy a jelslt tudoményos kutatémunkéjat a napi
rutin klinikai munka mellett végezte, ami rendkiviili szakmai elszantsagra utal.

Osszességében biraloként hatdrozott véleményem, hogy Molnar Tamas munkéja a benne foglalt
eredmények Ujszertisége és jelentdsége alapjan nyilvanos vitara alkalmas.

Budapest, 2017. januar 21
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