Opponensi vélemény
Molnar Tamas ,A biologiai terapia hatékonysaga és &rlatai kiilénbdzé tipusu

gyulladasos bélbetegségekben” ciirMTA doktori értekezésérél

A gyulladasos bélbetegségek gyakorisaga az elmtiteélekben robbanassidemdvekedést
mutatott azokban a fejlett orszagokban, igy hazamkls, amelyekre a nyugati tipusu
életforma jellemé. Az IBD kialakulasaban genetikai, kdrnyezeti ésnamologiai tényeidk
jatszanak kozponti szerepet, amelyek befolydsdjdéinyalkahartya és az intestinalis flora
kozott kommunikaciot. Mindennek a kdvetkezményenatiollalatlan bélgyulladas fellépése.
Figyelembe véve az IBD incidencigjanak és prevadgdicak igen gyors novekedéseét,
elsssorban a kornyezeti tényide megvaltozasa lehet a legfontosabb. A hazankb&id-&0
mikodd gyermekkori IBD regiszter (HUPIR) adatai alapjam myilvanvald a korkép
gyakorisdganak gyors novekedése. Az IBD kezelésgblemiss ebrelépést jelentett a
biologiai terapia, ami jelenleg ésorban az anti-TNF alkalmazéasat jelenti.

Hazankban az infliximab kezelésre fétkori Crohn betegségben masfél évtizede, colitis
ulcerosaban pedig kozel egy évtizede van tdegg. EImondhatd, hogy méara mar eljott az
ideje annak, hogy a bioldgiai terapiaval az IBD édézében nyert tapasztalatokat dsszegezni
lehessen. Ezért tartom Molnar Tamas témavalaszigsat aktualisnak, hiszen a Jeldlt a
Szegedi Tudoméanyegyetem Altalanos Orvosi Karangk.|Belklinikajan egy igen forgalmas
IBD centrumot vezet, ahol igen nagy gyakorlatotraztt a gyulladasos bélbetegség kezelése
terén.

A Jelolt vérbeli klinikus, aki megfigyeléseit kozlenil a betegagynal szerzi. Mindamellett
igen nagy rutinnal értékeli a kezelésre adott zlagunkaja soran mindig kereste azokat a
klinikai és laboratoriumi paramétereket, amelyelkkdliologiai kezelés hatékonysagat jobban
meg lehet itélni, illetve azokat a prediktiv ténjlet, amelyekkel ennek a terapianak a
hatékonysaga prognosztizalhato.

Az értekezés az MTMT publikacios lista nélkil 196ab terjedelnt, dsszesen 34 tablazatot
és 20 abrét tartalmaz. Az irodalmi hivatkozdsoknszall8, amelyek relevansak. Az
jeles nemzetk6zi lapokban jelent meg, ezeknek &ehkigmyeknek a kumulativ impakt faktora
66,696. Eletrfivének osszesitett impakt faktora 224,2, fliggetiérattsége 915. Hirsch



indexe: 24. Mindezek a scientometriai paraméterékeb megfelelnek az MTA Doktori
Tanécsa kovetelményének.

Az értekezés nyelvezete szabatos, stilusa élvezesszességében jonak tartom a dolgozat
szerkezeti felépitését is, azonban hianyolom, Hiiggelékben nem részletezi az alkalmazott
klinikai és hisztoldgiai aktivitasi pontrendszergkigy a parcialis és endoszképos Mayo-t, az
egyszeiisitett endoszkdpos pontrendszert Crohn betegsémmlitis aktivitasi indexet, a
Rachmilewitz pontrendszert, a pouchitis aktivitasiexet, a Truelove és Witts €s a Lennard-
Jones kritériumokat. Mindezeknek a kozvetlen ekédége segitené az értekezés gyorsabb
kovethebségeét.

A bevezetésbera Jeldlt tomdren és célrat@n foglalja 6ssze a kulonb®zanti-TNF alfa
elleni monoclonalis antitesteket, amelyeket a gylakiban hasznalnak. Ugy vélem, hogy ez a
fejezet nagyon hasznos és j6 eligazitast jelenti@ko®d készitmények kdzotti kilénbsegek
megertéseben és kézben megismertet aztdlighsaval is. Hianyolom azonban, hogy nem
emlitett meg réviden néhany tovabbi olyan bioléggszitményt, amelyek nem anti-TNF alfa
tartalmiak, de varhatd, hogy kozeli §inen szintén polgarjogot nyerhetnek az IBD
kezeléseében.

Gyermek-gasztroenterologuskeént itt szeretném feitant a kérdést, hogy fdittkori Crohn
betegségben miért nem alkalmazzak az exkluziv @igetdplalast a frissen diagnosztizalt
Crohn betegekben. Hiszen ez a kezelés @&rivénymentes és nagyon jok az eredményei a
gyermekkori Crohn betegség kezelésében, pl az satasekben is. Nem véletlen, hogy az
Eurdépai Gyermekgasztroenterolégiai, HepatologiaiTéplalkozasi Tarsasag (ESPGHAN)
frissen diagnosztizalt Crohn betegségbeié gblasztando6 terdpiaként javasolja az exkluziv
enterdlis taplalast. Nem tudom elképzelni, hogyha kezelés j6 mondjuk 16 éves korban,
akkor miért ne lenne j0 egy 26 éves, frissen diagtivalt Crohn betegben. Természetesen a
hosszan fennallé Crohn betegségben mar mas teej@iggssok jonnek szdoba.

A 24. oldalon emliti a Jel6lt, hogy amennyibeniiifhab kezelésnél hatasvesztés észlélhet
akkor dozisemelés javasolt, adalimumab esetén pEdigsirités. Nem lenne jobb infliximab
esetén is a dozigdtés, annak ellenére is, hogy ez infuzids kezglent, ami ndvelné a
korhazi kezelés gyakorisagat.

A Célkitiizesekfejezetben a Jeldlt 8 kérdésre keres valaszt, akehegvalaszolasahoz 14
vizsgalat elvégzése volt szilkséges. Azt lehet mund@gy a kérdések megvalaszolasdhoz
igen sok munkaval jar6 vizsgalatokra volt szikseég,a terveket minden vonatkozasban
sikerllt teljesiteni. Hangsulyoznam, hogy a célidisek Osszeallitasa is tukrozi az igazi

klinikai szemléletet, hiszen a Jelolt tobbek kozita keres valaszt, hogy mik a sulyosabb



beteglefolyas prediktiv faktorai Crohn betegségksncolitis ulcerosaban. Itt vizsgalja a
munkaképesség csokkenéséhez vezpecialis jelleméket is. Valaszt keres arra is, hogy
milyen a bioldgiai kezelés rovid és hosszu taviekatysaga és vizsgalja, hogy mennyire
korrelal egymassal a nyalkahartya gyogyulas és iaikél remisszio, illetve hogy
befolyasolja-e a bioldgiai kezelés megkezdése aitabzacios igényt. Céljanak tartja azt is,
hogy az IBD aktivitAsdnak megitélésre U székletrkerd is keressen. A tovabbi
célkitizésekben keresi a biolégiai terapia optimalizalakatehetségeit és azt, hogy
mennyire biztonsagos ez a kezelés. Végezetil t&ulki azt is, hogy vizsgalatai valaszt
adjanak arra, hogy mikor és melyik betegcsoportBHithatd le a biologiai kezelés a
fellangolas veszélye nélkdl.

A Mdbdszerek fejezetben a Jelolt a 14 vizsgalatban kulon-kiuija meg a vizsgalt
beteganyagot és az alkalmazott mdodszereket, amkiegy nehézkes és az eredmények rész
olvasasanal nagyon sokszor vissza kell lapozni zlahtejezethez. Talan jobb lett volna az
egyes pontokban egyutt targyalni a médszereket ésaiményeket, de mindez csak kisebb
formai problémét jelent. Hangsulyozand6 azonbagylaz alkalmazott vizsgalati protokollok
igen igényesen vannak ¢sszeallitva.

30. oldal: Miért nem kaptak a sulyos, sédményes lefolyast mutato colitis ulcerosas betegek
a prednisolon eredménytelensége esetén kodzvetheitisimabot, Dan Turner csoportjanak
vizsgalatai alapjan ismert, hogy ilyenkor az iriftrab jelenti a hatékonyabb rescue terapiat a
cyclsporinnal és a tacrolimussal szemben.

32. oldal: Az 1. tablazatban jelenlegi életkor spet, de az helyesen életkor a betegség
kezdetekor.

Kérdés: Minek alapjan donti el a Jelolt, hogy mdgdee az azatioprin kezelést a bioldgiai
terapia mellett?

Az Eredmeények fejezetben az egyes témakoroknek megielel kilon alfejezetekben
targyalja a Jelolt az eredményeket, azok leirashatns és olvasmanyos, kdnnyen kovéthet
Az alabbiakban az oldalszdmoknak megfeal sorolom fel megjegyzéseimet és teszem fel
kérdéseimet.

56. oldal: Fontos adat, hogy az 5-ASA-t kapd olitiicerosasokban ritkabban kellett
colectomiat végezni. Mas vizsgalatokban is hasend@iményt tudtak kimutatni. Igaz-e ez a
megfigyelés kizarélag a colonra lokalizaléddé Crobetegségben, illetve indeterminalt

colitisben is?



57. oldal: Mivel volt magyarazhatd, hogy egy beteagte, hogy a colectomia itétnél
ileorectalis anastomosist végezzenek, hiszen aankdis pouch is biztositja a kontinencia
fenntartasat.

Erdekes megfigyelés, hogy az alacsony BMI fokozktickazatot jelent a colitis
ulcerosasokban a colectomiara. Tud-e a Jeldlt oliasgalatrol, ahol elemezték, hogy
megfeleb tdplalassal csokkenteni lehetett-e a colectomikssgessegét?

59. oldal: A 3. abran, ami a szteroidra reagaltnésy reagal6é colitis ulcerosas betegek
colectomia-mentes tulélését abrazolja, hianyzikizzamtes tengelyen a szteroid kezélest
eltelt id5 dimenzidja, igy nem lehet tudni, hogy hénapokvaljy évekél van-e szo.

61. oldal: Nagyon j6 eredménynelnik, hogy a teljes rokkant nyugdij gyakorisaga 46 é
felett mar nem volt magasabb Crohn betegségbengyanatlagpopulaciéhoz képest. Nem
jelenti azonban ez azt, hogy az atlagpopulacioakam ihagyon magas a teljes rokkant nyugdij
gyakorisaga (5,5%)?

64. oldal: Az infliximab biohasonl6 CP-P13 indukei&ezelés mindharom inflziojat miért
nem kapta meg a 18 Crohn betégkettd, a 21 colitis ulcerosasbol pedig 6 beteg. Johb let
volna egyébként ennek a vizsgalatnak az eredméisyiiion tablazatban 6sszefoglalni, mert
a szovegbl nehézkes kovetni.

65. oldal: 5. 4bra A klinikai aktivitasi indexek lt@zasat az indukcios Inflectra kezelést
bemutat6é abran hidnyoznak az esetszamok, az reketékt is be kellene mutatni.

66.oldal: Hogyan magyarazhato, hogy Inflectra késeél azonos ddzisu indukcios kezelésnél
Crohn betegeknél magasabb volt a szérum IFX szimtt colitis ulcerosasokban. Egyébkeént
a 6. 4bra efslatdsra megtévesyztmert azonosnakihnek az oszlop magassagok, de azutan
feltiinik, hogy a flggleges tengelyeken kulonhéek a léptékek.

68. oldal: Nagyon jol reagaltak a colitis ulcerod@segek az adalimumab kezelésre, az 52.
héten a nem valaszolok aranya csupan 8,3% volenl® tudni, hogy mekkora volt ez az
arany infliximab kezelés esetén. Osszességébenigyeliet-e kulonbség az IFX és az
ADA hatékonysagaban? Erdekes lenne egy olyan Vitsgdol a két kezelés hatékonysagat
randomizalva dsszehasonlitanak colitis ulcerostegbkben. A 8. abrabdl lathatd, hogy ADA
kezelés soran csak kevés betegnél nem észlelditia alcerosa fellangolasat.

71. oldal: Milyenek voltak az anti-TNF-alfa kezel&sapias eredmeényei a 17 éves kor alatti
fisztulazd Crohn betegekben? Talan feltételezhebgy jobbak, hiszen esetiikben a betegség
tartam még rovidebb lehetett.

76. oldal: Sajnos a 10. abran az lathat6, hogyadkahartya gyogyulas sem utal arra, hogy az

anti-TNF-alfa terapia elhagyasa esetén szignifisangkabb lenne a recidivajtsezt még a



kombinalt immunszupressziv kezelés sem befolyasdljdegyen ennek alapjan a gyakorlat?
Meddig kellene fenntartani a biologiai kezelésterBeem ez a kulcskérdeés.

79. oldal: Erdekes, hogy a klinikai tiinetek olyank® fennallhat egy-egy esetben, amikor
teljes nyalkahartya gyogyulas észlethe¥li tartja fenn ilyenkor a klinikai aktivitast?

82. oldal: Csak Crohn betegségben csokkent a ladigpitios gyakorisag a biolégiai kezelés
megkezdését kovéen. Erdekes, hogy az azatioprin alkalmazéasa azTaFiterapia mellett
pozitiv 6sszefliggést mutatott a hospitalizaciobal, a 22. tablazatban az OR: 0,40, ami a
hospitalizacié cstkkenésére utal. Lehet, hogy eadar téves, mert a Jel6lt a megbeszélésben
is hangsulyozza, hogy az azatioprin adasa gyakaribtie a hospitalizaciét. Talan ez arra
utal, hogy az azatioprint eleve csak a kifejezestalgos esetekben kezdik el.

86. oldal: A 23. tdblazatban az MMP-9 és a Se tkdem tudom elképzelni, hogy pozitiv
korrelacio lehetett, vagyis a korrelacios egyutith@454 lehet.

89. oldal: A 19. abra cimében eliras van, hiszemeam Crohn betegségben, hanem colitis
ulcerosaban mutatja be a székletmarkereket aktivadsiv allapotban. Kérdésem még, hogy
milyen az MMP-9 hatékonysaga Crohn colitisben, ami kérképe mas bélszakaszra nem
terjed ki. Ugyancsak érdekes lenne tudni, hogy mieenhatékony az MMP-9 az
indetermindlt colitis elktlonitésében.

93. oldal: Igen érdekes az a megallapitas, hoggak mdukciés kezelésben részés@rohn
betegek kozul a remisszidés aradny sokkal hosszabib avdumindlis, mint a sipolyozé
formaban. Kimutathaté volt-e ilyen kilénbség azoklza Crohn betegekben is, akik mar
legalabb egy évig részesiltek anti-TNF kezelésben?

95. oldal: Az anti-TNF-alfa terpia hatasvesztékéolkai a Jeldlt vizsgalatai alapjan nem
pontosan lathatéak, hiszen nem tudtak kimutatrbmigéget tobbek kozott a hatasvékszs

a tartdés klinikai valaszt mutaté betegek kozott edefség lokalizacidjaban, a viselkedés
szerinti altipusban, a perianalis sédmények gyakorisagaban, a Crohn betegség kezdetében
és a kezelés kedetekor észlelt klinikai aktivitéstieeltehet, hogy ez azért van igy mert a
kérkép immunpatomechanizmusaban kilénbségek lehepie egyes betegekben nagyobb
lehet a lymphocytak alfad/beta7 integrin expregaziés igy a TNF-alfa termelsejtek
nagyobb aranyban aramolhatnak a bélnyalkahartybbanészetesen a terapias valaszban
szerepe van a TNF-alfa szintnek és az IFX volgyseinis, azonban ezek sem jelzik minden
esetben éke a bioldgiai kezelésre bekdvetkdratasvesztést.

99. oldal: Kicsinek iinik az ellenanyag titerek emelkedése az influentemievéd oltdsok
utan. Jo lett volna az emelkedés mértékét dsszelitasn egészseéges kontrollok oltas utani

titereivel is. Tudom, hogy nagyon fontos az IBDetdgekben az influenza elkerilése, de



sajnalatos, hogy a 156 vakcinalt beteg kdzul 21{etmtkezett relapszus az oltast kdvet
négy hénapban, mig a nem oltott 53 beteg kozil eggtken.

106: Nagyon fontos az a megfigyelés, hogy Crohedekben az egy éves bioldgiai kezelés
leallitasat kovet két évben Osszesen a betegek 68,7 szazalékablatt Kgtainditani a
biologiai kezelést. Vagyis a remissziok mégeélse szempontjabol egy évnél hosszabb
kezelésre van szilkség. Ez felveti az anti-TNF-difpendeciat az esetek tobbségében. Igy
ismét felmeril annak a kérdése, hogy mas hataspoitigiai kezelés is szilkségessé valthat,
illetve szdba johet tobb cytokin és/vagy integrierd kombinalt kezelés is.

A 23 oldalas Megbeszélés fejezetben a Jeldlt azesegyizsgalati eredmények
prezentacidjanak sorrendjében elemzi azokat, Oasmelitva az irodalomban talalhatod
korabbi eredményekkel. Ez a fejezet is nagyon igéey Osszeallitott, logikus és az
olvaséban felmerdlkérdések talnyomo tdbbségére valaszt ad. .

A doktori munka részletes attekintésének vegén tagitom, hogy az értekezésben

0sszefoglalt eredmények hiteles adatokat tartalalazn

Az értekezés Uj tudomanyos eredményeinek fogadomaet alabbiakat:

1. A biohasonlo infliximab indukciés kezelés soranuarkilativ valasz aranya magas, €s
a primér hatastalansag aranya alacsony.

2. Az adalimumab hatékonysaga colitis ulcerosabarnikki gyakorlatban meghaladja a
regisztraciés tanulmanyban észlelet adatokat.

3. A nyalkahartya gyogyulas gyakorisdga egy éves bialokezelés alatt Crohn
betegségben 56%, colitis ulcerosaban 32%

4. A Kklinikai remissziéo aranya joval meghaladja a kdatip nyalkahartya gyégyulas
gyakorisagat, bar az attol is figg, hogy az éresdmdl melyik pontrendszert
hasznaljak.

5. Az anti-TNF-alfa kezelés Crohn betegségben jékmm csotkkenti a hospitalizacio
rizikgjat, foként,ha a kezelés megkezdése a diagnozis utané\@d belll térténik
meg.

6. Elsoként igazolta, hogy az MMP-9 alkalmas az aktivtmolilcerosa és az irritabilis
bélbetegség hasmenéssel jaré formajanak elkulénée€rohn betegségben azonban
a calprotectin jobb marker. A széklet MMP-9 szdkogelaciot mutat az endoszképos
és klinikai aktivitassal colitis ulcerosaban és gutisben.

7. Onmagaban a szérum infliximab volgy- és az antiestt alapjan nem lehet

kulonbséget tenni a tlneteket mutaté és a remisszidéw betegek kozott. A



konkomittalo immunszupresszié nem befolyasolja seninfliximab, sem az antitest
szinteket

8. Kellé felvilagositast kovéen a betegek 66%-a elfogadja az influenza elleni
védsoltast. A split vakcina hatékonyabb védettségetdragnyezett az IBD-és
betegekben az Influenza A és B szubtipusokkal seamimint a teljes viriont
tartalmazo oltéds, de a mellékhatasok is gyakoritvudtiak.

9. Crohn betegségben a szteroid kezelés az indulaiégia kezdetekor, a korabban mar
alkalmazott biologiai kezelés, a magas CRP értblokbgiai terapia kezdetekor és a
dozis intenzifikacid szikségessége mutattak szigmé Osszeflggest a kezelés
Ujrakezdésének szikségesséegével. Az anti-TNF-alfel&s tipusa és a nyélkahartya
endoszkdpos képe nem befolyasolta az Ujrakezdést.

10.Colitis ulceroasban a korabbi bioldgiai kezelésigukas egyeduli rizikofaktora, a

nyalkahartya gyogyulas nem bizonyult preditiv pezirediktiv tényeének.
A felsorolt 0] tudomanyos eredményeknek igen figpale méltéak és jelafgek a
mindennapi gyakorlatban. Mindezek alapjan a doktafvet nyilvanos vitara alkalmasnak
tartom.

Budapest, 2016. november 10.

Araté Andras
az MTA doktora



