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Roviditések jegyzéke

5-ASA: 5-aminoszalicilat

95% CI: 95% confidence interval — 95%-o0s konfidencia intervallum
ADA: anti-drug antibody — gyogyszerellenes antitest

anti-TNF (TNFa): anti-tumor necrosis factor-alfa

AUC: area under the curve — gorbe alatti teriilet

ASCA: anti-Saccharomyces cerevisiae antitest

AZA: azathioprin

CD: Crohn’s disease — Crohn-betegség

CDALI: Crohn’s Disease Activity Index — Crohn-betegség aktivitas index
CRP: C-reaktiv protein

CT: computed tomography — komputertomografia

DNS: dezoxiribonukleinsav

DWI: diffusion weighted imaging — diffazi6 sulyozott képalkotas
ECCO: European Crohn’s Colitis Organization — Eurdpai Crohn Colitis Tarsasag

ECCO-EpiCom: European Crohn’s Colitis Organization Epidemiology Committee —
Eurdpai Crohn Colitis Tarsasag, Epidemioldgiai Tarsasag

EIM: extraintesztinalis manifesztacid
ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay — enzimhez kapcsolt immunszorbens teszt
EMA: European Medicines Agency — Eurdpai Gyogyszeriigynokség

FDA (U.S. FDA): United States Food and Drug Administration — az Egyesiilt Allamok
Elelmiszerbiztonsagi és Gyogyszerészeti Hivatala

HBI: Harvey—Bradshaw Index

HLA: huméan leukocita antigén

HR: hazards ratio — kockazati arany

IBD: inflammatory bowel disease — gyulladasos bélbetegeség

IBSEN: Inflammatory Bowel Disease in South-Eastern Norway —Gyulladasos
Bélbetegség Délkelet-Norvégia

IFX: infliximab

IL: interleukin
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IQR: inter quartile range — interkvartilis érték

JAK: Janus kinaz

LOR: loss of response — terapias hatasvesztés

MMX: multi-matrix-system

MRI: magnetic resonance imaging — magneses rezonancia képalkotas
NAFLD: non-alcoholic fatty liver disease — nem-alkoholos zsirmaj
NEAK: Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld

NOD2/CARD15: Nucleotide Binding Oligomerization Domain Like Receptor 2 /
Caspase Recruitment Domain-containing protein 15

NSAID: non-steroid antiinflammatory drug — nem-szteroid gyulladasgatlo
OR: odds ratio — esélyhanyados

p-ANCA: perinuclearis anti-neutrophil citoplasmaticus antitest

PDAI: Perianal Disease Activity Index — perianlais betegség aktivitas index
pMayo: partial Mayo score — részleges Mayo score

PNR: primary non-response — elsddleges terapias valasz hianya

PPAR-y: peroxysome proliferator activated receptor-y

PRO: patient-reported outcome measure — beteg altal jelentett betegségaktivitas
PSC: primer sclerotizal6 cholangitis

QI: quality indicator — mindségi idondikator

QoC: quality of care — ellatas min6sége

SES-CD: Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease — szimpla endoszkopos Crohn-
betegség aktivitas index

SD: standard deviancia

SE TUKEB: Semmelweis Egyetem Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga
TDM: therapeutic drug monitoring — terapias gyogyszerszint mérés

Th: T-helper sejt

TL: trough level — gyogyszer volgyszint

TLR: toll-like receptor

UC: ulcerative colitis — colitis ulcerosa, fekélyes vastagbélgyulladas

UH: ultrahang
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WBC: white blood cells — fehérvérsejtszam

We: Westergren — vérsiillyedés
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1. Bevezetés

A gyulladasos bélbetegség (’inflammatory bowel disease’; IBD) pontosan nem
mely jelentds mértékben karositja a beteg ¢letmindségét. Két f6 formaja a Crohn-betegség
(’Crohn’s disease’; CD) és a colitis ulcerosa (ulcerative colitis’; UC). Alapvet6 definicid
szerint a Crohn-betegség a béltraktus szakaszos megjelenésii, annak minden rétegét érint6
gyulladasos folyamata, mely a tapcsatorna barmely részén eléfordulhat, mig a colitis
ulcerosa a vastagbél nyalkahartyajara lokalizalodo, folytonos Kkiterjedésti, kronikus

gyulladasos folyamat.!?

1.1. A gyulladasos bélbetegségek epidemiologidja

Szamos tanulmany vizsgalta a gyulladdsos bélbetegségek epidemiologiai
jellemzdit és azok idObeni alakuldséat, melyek alapjan az elmult évtizedekben jelentds
novekedés figyelhetd meg az IBD incidencidjaban és prevalencidjaban vilagszerte.>* Az
IBD korabban foként a gazdasagilag, iparilag fejlett nyugati orszdgokban volt jellemzo,
jelenleg azonban a korabban alacsony incidenciaju teriileteken is ugrasszerii novekedés
lathato.* A valtozdsok hatterében a ’nyugatias életmédhoz’ kapcsolhaté kornyezeti
tényezOk sejthet6k, melyek moddosuldsokat okozhatnak a bél kommenzalis
baktériumflordjaban, igy egyéb genetikai és kornyezeti faktorokkal kolcsonhatasban

hozzajarulva az IBD patogeneziséhez.

1.1.1. Nemzetkozi epidemiologiai adatok

A legmagasabb prevalencia adatok Eszak-Amerika, azon beliil Kanada, és Eurépa
teriiletérél szarmaznak.3* Egy tobb mint 20 éve késziilt epidemiolégiai tanulmany adatai
alapjan Europan beliil az UC incidencigja 1.6-24.5/100000 {6, a CD incidenciaja 0.9-
9.2/100000 &6 kozott valtozik.> Egy 2018-ban megjelent, epidemiologiai vizsgalatokat
osszefoglald meta-analizis alapjan Eszak-Amerikaban az UC becsiilt prevalencija 139.8-

286.3/100 000 f6 kozott, mig a Crohn-betegségé 96.3-318.5/100 000 {6 kozott
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helyezkedik el. Eurépaban az UC becsiilt prevalencidja 2.4-505.0/100000 f6, a CD
prevalencidja pedig 1.5-322.0/100000 & kozott valtozik.* Béar ezen nyugati
tarsadalmakban az incidencia értékek stabilizalodni latszanak az elmult évek soran, a sok
helyen 0.3%-ot meghaladd prevalencia érték igen jelent6s megterhelést jelent a
tarsadalom és az egészségligy szamdara. Ugyanezen tanulmany alapjan a becsiilt éves
incidencia értékek Eurdpaban az 1. abran lathatok. Azsiaban, Afrikiban és Dél-
Amerikaban az IBD prevalencidja ugyan alacsonyabb az eurdpai és észak-amerikai
adatokkal 6sszevetve, de egyértelmii névekvo incidencia értékek mutatkoznak az Gjonnan

iparosod6 orszagokban.*

Western Europe

Crohn's disease incidence per
100000 person-years, 1990-2016
[ Unknown

[ 0.00-0-80

[ 0-81-1.94

[ 195-376

3-77-6:38

B ~638

Ulcerative colitis incidence per
100000 person-years, 1990-2016
2 unknown

Il 0.00-1.85

[ 1.86-3.09

[ 3-10-4.97

= 498771

771

1. dbra. Az IBD eldforduldsdanak atlagos éves incidencia értékei Eurépaban®
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A legmagasabb incidencia- és prevalencia értékeket Eurdopaban a skandinav
orszagok és az Egyesiilt Kirdlysag teriiletérél kozolték, mig Kelet- és Dél-Eurdpa
teriiletén joval alacsonyabb a betegség gyakorisaga, ezzel kialakitva egy északnyugat —
délkelet iranyt csokkend gradienst a betegség incidencidjaban.*>%" Az ECCO-EpiCom
2010-ben diagnosztizalt betegekbdl alld kohorszvizsgalata alapjan, az IBD éves
incidenciaja a nyugat-eurdpai centrumokban kozel kétszeresnek mutatkozott a kelet-
eurdpai centrumok altal kozolt incidencia adatokkal 6sszevetve.” Megjegyzendd, a kelet-
eurdpai régioban Horvatorszag és Magyarorszag kiemelked6en magasabb incidencia
értékeket kozolt a kornyez6 orszagokhoz képest. Magyarorszagon az ECCO-EpiCom
vizsgalata alapjan a 2010-es évben becsiilt incidencia (23/100000 f6) megkozeliti a

skandinav orszagok 4ltal kozolt adatokat.”’

1.1.2. Hazai epidemiologiai adatok

Magyarorszagon az IBD incidencidjat és prevalenciajat vizsgald jelentds
epidemioldgiai tanulmanyok a Veszprém megyei prospektiv populdcios alapt adatbazis
alapjan keriiltek kozlésre, mely kohorsz 1977-2008-ig magaban foglalt minden Gjonnan
diagnosztizalt IBD beteget. Lakatos €s mtsai. vizsgalatukban a prevalencia ratdkat 2006-
ban 211.1/100000 f6 és 115.3/100000 f6 értékben allapitottak meg UC és CD esetén,
melyek a nyugat-eurépai magasabb IBD prevalenciajli teriiletekhez hasonld értékek.®
Tovéabb4, az IBD incidencidjanak jelentds novekedése volt megfigyelhetd 1977 és 2001
kozott.® Egy friss hazai vizsgélatban a Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld (NEAK)
adatbazisat hasznalva az aktivan kezelt CD és UC betegek prevalencidja 130/100000 f6
és 195/100000 £& volt 2011 és 2013 kozott.

1.2. A gyulladasos bélbetegségek etiopatogenezise

Jelen elképzelés szerint az IBD genetikailag fogékony egyénekben bizonyos
kornyezeti hatdsok (elsésorban enterdlis/mikrobidlis antigének) és a mucosalis
immunvalasz koros kolcsonhatasaként alakul ki. Az elmult évtizedben a betegség

kialakulasaért felelds szamos genetikai és kornyezeti faktor keriilt meghatarozésra,

11
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melyek valosziniileg egylittesen befolyasoljak a betegségviselkedést/betegséglefolyast,

és ennélfogva a terapias befolyasolhatosagot is.!t

1.2.1. Genetikai tényezok

Az IBD kialakuldsanak hatterében régota valdsziniisitett genetikai tényezoket
kezdetben epidemioldgiai megfigyelések tamasztottak ala (csaladi halmozodas, rasszok
kozotti €s etnikai kiilonbségek). Csaladvizsgalatok soran els6fokt rokon érintettsége
esetén az IBD kialakulasanak kockazata 5-20x nagyobb az atlagpopulacioval dsszevetve,
emellett a betegség fenotipusaban is megfigyelhetd a csaladi halmozodas.*? A genetikai
meghatarozottsdg erds szerepére utal, miszerint egypetéji ikrekben az IBD egyiittes
megjelenése CD esetén 30-40%, UC esetén pedig 6-14%.'% Ezen adatok ugyanakkor
egyértelmilen mutatjdk a kornyezeti tényezdk jelentds szerepét is a betegség

penetranciajaban.

A Kklasszikus 6roklédési tanulmanyokat kovetdéen az utdbbi évtizedekben a
genomszintli vizsgalatok révén molekularis genetikai bizonyiték is elérhetdvé valt a
betegség patogenezisérdl. Napjainkig tobb tucat hajlamositdé genetikai varians kertilt
azonositasra, melyek koziil a legismertebb IBD-asszocialt genetikai mutaciok a
bakterialis felismerésben szerepet jatszd gének variansai. A NOD2/CARDI5 gén
polimorfizmusa volt az elsé, amely tobb vizsgalatban is kapcsolatot mutatott a Crohn-
betegség kialakulasaval, tovabba lokalizacioja megfelel a genomszintli vizsgéalatok soran
azonositott Crohn-betegségre hajlamosito IBD1 locusnak (16p12.3). A NOD2/CARD15
mutacié a Crohn-betegek 25-50%-aban talalhatd meg, Osszefiiggést mutatva az ilealis
lokalizacioval és sziikiiletes betegségfenotipussal.’* A TLR4 bakteridlis érzékelésben
résztvevd receptor mutacioja szintén kapcsolatba hozott a CD és UC kialakuldsaval,
ugymint az ATG16L gén altal kodolt autofagiaban szerepet jatszo fehérje mutacioja a CD
kialakulasaval.!*!® Az 1123 receptor gén mutacidja a proinflammatorikus citokin IL-17
CD esetén.’® A nyalkahartya-transzportban szerepet jatszo6 SLC22A4/AS gének

polimorfizmusa szintén kapcsolatba hozott a CD patogenezisével.l” Vizsgélatra keriilt a

12
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HLA gének polimurfizmusa is, melyek koziil a legmeggy6zébb asszociacio a HLA-

DRB1*0103 allél és a colitis ulcerosa fokozott hajlama kozott mutatkozott.*®

Az elmult évek soran az IBD patogenezisével potencialisan 6sszefliggésbe hozott
szamos genetikai faktor a patogenezis pontos feltérképezésében rendkiviili jelentdségi,
és ujabb potencialis célpontokat szolgaltatnak a terapias intervenciok szamara.
Megjegyzendé ugyanakkor, hogy az IBD genetika héatterének teljes megértése
napjainkban is kezdeti szakaszaban jar, révén, hogy az ismert génvariansok az IBD
betegek megkozelitéleg egynegyedében fedezhetok csak fel, illetve szamos egészséges
egyén is hordozza ezen a variansokat.’® A névekvd genetikai ismereteknek kdszonhetSen
a jovOben, hasonldan az onkoldgiaban alkalmazott elvekhez, varhatoan lehetové valik a
genetikai markerek atfogd elemzésével a betegséglefolyas és adott terapias valasz egyéni

szinten megvalosuld predikcidja, eziltal individualizalt kezelési stratégidk alkalmazasa. !

1.2.2. Kornyezeti tényezok

A Crohn-betegség és colitis ulcerosa fenotipusat a kiillonboz6 poligénes genetikai
tényezok és a kornyezeti tényezok komplex kolcsonhatasa alakitja ki. Jelen tudasunknak
megfelelden, a bélfléra adott komponenseire, adott enteralis antigénekre vonatkozo
immuntolerancia zavar kulcsszerepet tolt be az IBD patogenezisében. Szamos vizsgalat
az egészséges ¢és IBD betegek intesztinalis bakterialis floraja kozott specifikus
kiilonbségeket irt le, ugymint az altalanos diverzitas csokkenése, valamint a Firmicutes,
Bacteriodes, Clostridium, Lactobacillus torzsek és az Escherichia coli speciesek eltérd
mennyisége.?’ Kutatdsok soran felmeriilt specifikus patogének (Mycobacterium
paratuberculosis, Listeria monocytogenes, adherens-invaziv Escherichia coli,
Saccharomyces cerevisiae) potencialis koroki szerepe is IBD-ben, de ez napjainkig
egyetlen patogén mikroorganizmus esetén sem keriilt bizonyitasra. Az urbanizacio, mint
kornyezeti tényezd szintén feltételezett szerephez jut az IBD kialakuldsédban, miszerint az
IBD el6forduldsa urbanizalt kdrnyezetben magasabb. A nagyvarosban él0k bélflorajanak
faji diverzitdsa csokkent a vidéki lakossagéhoz képest, hasonld trendet mutatva, mint

ahogyan az az IBD Ailtal érintett egyének esetén megfigyelhetd (higénia hypotézis).?!

13



DOI:10.14753/SE.2020.2413

A dohanyzas kiemelkedd jelentdségii kornyezeti tényez6 az IBD patogenezisében,
mely esetében furcsa, paradox kettésség figyelheté meg: mig a dohanyzas joval
ritkdbbnak mutatkozik az UC betegekben, addig CD esetén 1ényegesen magasabb az aktiv
dohéanyzok aranya.?? Az ECCO-EpiCom kohorszvizsgalatban az aktudlisan dohanyzok
magasabb aranyat figyelték meg diagnodzisakor Crohn-betegekben (36%-38%),
osszevetve az UC betegekkel (9%-11%).” Mig a dohanyzas latszolag védd faktorként
mutatkozik az UC kialakulasaval szemben, €s a dohanyzas abbahagyasa UC betegekben
noveli a relapszus esélyét, addig CD esetén a dohanyzas egyértelmii kapcsolatot mutat a

betegség progressziojaval, illetve a sebészeti rekurrenciaval. 224

Egyéb kornyezeti tényezOk kozott emlitést érdemel a perinatalis tényezok
(korasziilottség, szoptatds), tovabba egyéb iatrogén artalmak kozé sorolhato, az 1BD
kialakuldsaban, vagy meglévo betegség fellangolasaban feltételezetten szerepet jatszo
tényezOk, mint az elhuzo6d6 antibiotikus kezelés, a nem-szteroid gyulladasgatlo

gyogyszerek, fogamzasgatld szerek, vagy a miitéti appendectomia.?

1.3. A gyulladasos bélbetegségek klinikai megjelenési formdai és lefolyasa

Az IBD egy életet végigkisérd, kronikus lefolyasu, relapszusokkal tarkitott
megbetegedés. A gyulladasos folyamat sulyossdga, kiterjedése, és a betegség
kovetkeztében kialakul6 szovédmények, szervi karosodasok igen széles spektrum mentén
valtakozhatnak. A Crohn-betegség ¢és colitis ulcerosa kiilonb6z6 klinikai megjelenési
formai €s a betegségviselkedésben megfigyelhetd kiilonbségek/tipusok a korkép részletes

osztalyozasara adnak lehetGséget.

1.3.1. A gyulladasos bélbetegségek osztalyozésa

A CD ¢és UC Kklinikai fenotipusainak elkiilonitésére legelterjedtebb

osztalyozasként a Montreal-klasszifikacio szolgal.?® (1. és 2. tablazat).
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1. tablazat. A Crohn-betegség Montreal-klasszifikaciéja®®

Eletkor a diagnéziskor (*age’=A) Al: 16 év alatt
A2: 16-40 év
A3: 40 ¢év felett
Lokalizacio6 (’localization’=L) L1: ileum
L2: colon
L3: ileocolon
+ L4: fels6 gasztrointesztinalis™*
Betegségviselkedés (’behavior’=B) B1: nem sziikiiletes, nem penetrald
B2: sziikiiletes
B3: penetralo
B4: sziikiiletes és penetrald
+ p: perianalis érintettség*
* Az L4 lokalizacio és a perianalis érintettség a tobbi lokalizacidhoz illetve viselkedéshez
tarsithato jellemzok

2. tabldzat. A colitis ulcerosa Montreal-klasszifikacioja®®?’

Kiterjedés (Cextent’=E) E1: proctitis

E2: bal oldali colitis

E3: extenziv colitis/pancolitis
Stulyossag (’severity’=S) S0: klinikai remisszio

S1: enyhe

S2: kdzepes

S3: sulyos

A Crohn-betegség a gasztrointesztinalis traktus barmely szakaszat érinthetd
szegmentalis gyulladasos folyamat. Tipusos megjelenése a terminalis ileum (T1) teriiletén
(L1), de a betegség érintheti izolaltan csak a vastagbelet (L2), illetve mind a vékony- és
vastagbél szakaszait (L3). A fels6 gasztrointesztinalis traktus (nyel6csd, gyomor,
duodenum; L4) érintettsége joval ritkabb, korilbelil 4%-ban van jelen. A
betegségviselkedés alapjan elkiilonithetiink csak gyulladasos fenotipust (B1), amikor az
érintett bélszakaszon a gyulladdsos folyamaton kiviil nem 4ll fenn sziikiilet (B2), vagy
fali penetracio (B3). Penetralo fenotipus esetén fistulak és talyogok kialakulasa kisérheti
a gyulladasos folyamat bélfalon valé attorését. A sipolyjarat lehet bels6 (entero-enteralis,

entero-vesicalis), vagy kiils6 (entero-cutan, entero-vaginalis stb.). Perianalis érintettség

15



DOI:10.14753/SE.2020.2413

barmely betegségfenotipus mellett megjelenhet CD esetén (fissura, analis borfliggdlyok,

sipolynyilds, talyog).2?°

A colitis ulcerosa folytonos megjelenésii, csak a vastagbelet érinté gyulladasos
folyamat, melyben a rectum mindig érintett. Lokalizacid szerint megkiilonboztetiink
proctitist (csak a rectum érintett), bal oldali colitist és extenziv colitist / pancolitist. A
betegség sulyossagara vonatkozo beosztas a Truelove és Witts kritériumrendszer alapjan
részében a CD és UC betegség nem kiilonithetd el megfeleld biztonsaggal, ezen betegek

esetén a nem klasszifikalt colitis (’indeterminate colitis’) meghatarozast hasznalhatjuk.*

1.3.2. Extraintesztinalis manifesztaciok

Extraintesztinalis manifesztaciok (EIM) kialakulasara a betegséglefolyas soran az
IBD betegek kozel 50%-aban lehet szamitani. A leggyakrabban érintett szervrendszerek
a bér, szem, hepatobiliaris szervek és a mozgasszervek.1?8?% A mozgasszerveket érinté
arthritis/arthralgia a leggyakoribb EIM. A periférias arthritis/arthralgia a Crohn betegek
megkozelitben 20%-at, az UC betegek 5-10%-at érinti, mig az axialis arthritisek
eléfordulasa alacsonyabb gyakorisagot mutat.?® A bért érintd IBD specifikus eltérések
koziil megemlitendd az erythema nodosum (eléfordulasa a betegséglefolyas soran ~10-
15%), és a ritkabban el6forduld és egyben sulyosabb lefolyasti pyoderma gangraenosum.
Szemészeti tiinetek az IBD betegek 2-5%-aban fordulnak elé, ugymint episcleritis,
scleritis, uveitis. A majat érint6 manifesztaciok koziil a nem-alkoholos zsirmaj (NAFLD)
¢és a primer sclerotizalo cholangitis (PSC) a leggyakoribb IBD asszocialt eltérések. A PSC
egyidejl fennallasa jelentésen fokozza a colorectalis és epeuti daganatok rizikojat, igy a
betegek szoros monitorozasa elengedhetetlen.!?® Megjegyzendd, hogy egyes EIM-k
megjelenése Gsszefliggésben van az aktualis betegségaktivitassal (periférias arthropatia,
erythema nodosum), mig mas EIM-k az IBD aktivitasatol eltéré lefolyast mutatnak
(axialis arthropatia, vagy uveitis).?®?° Végiil, de nem utols6 sorban, fontos EIM-ként
tarthatok szamon a thromboembolids szovodmények, miszerint tobb meta-analizis
eredménye alapjan IBD betegekben a vénas thrombosis kockazata fokozott az

atlagpopulacidhoz viszonyitva.>
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1.3.3. A gyulladasos bélbetegségek természetes lefolyasa

Amint fentebb mar emlitésre keriilt, a CD és UC klinikai sulyossaga ¢s lefolyasa
nagyfoku valtozékonysagot mutat, és a betegség elorehaladtaval dinamikusan valtozhat.
Populaciés adatbazisok eredményei alapjan, CD esetén diagndziskor a betegek
megkozelitben egyharmadaban fordul el6 az ileum-, colon-, ¢és ileocolon
betegséglokalizacid, egyenként. A CD alapvet6en progressziv természetii, miszerint az
évek soran a betegek egy jelentds részében komplex betegségfenotipus (sziikiiletes vagy
penetrald viselkedés) alakulhat ki. Diagnoziskor a betegek nagyjabol harmadaban, mig
20 év betegségtartam utan a betegek felében megfigyelhetd a B2 vagy B3 fenotipus.®
Hasonl6 adatokat szolgaltat az egyik legjelentésebb populacios alapu vizsgalat, az IBSEN
kohorsz, miszerint a komplex betegségfenotipus (B2 vagy B3) aranya diagnoéziskor 36%,
10 év betegségfennallas utan 53% volt.3> A biologiai érabél az ECCO-EpiCom
populacids kohorszvizsgalata szolgaltat adatokat, miszerint 5 éves betegkOvetés soran a
betegek tovabbi 14%-aban jelent meg a diagnozist kovetden kialakulo komplex
betegségviselkedés (B2/B3).33 Amint az a fenti adatokbol is latszik, a CD természetes
lefolyasdnak modellje a betegek jelentds hanyaddnal progressziot ir le a komplex
betegségviselkedés megjelenésének irdnyaba, azonban szdmos beteg esetén részben
tiineti, részben objektiv, a betegségviselkedésben is megfigyelhetd regresszio alakul ki a
betegségfennallas sordn.®* Colitis ulcerosa esetén a betegségkiterjedés tekintetében az
IBSEN kohorsz eredményei alapjan a betegek ~50%-a proctitis vagy bal oldali colitis
képével keriilt diagnozisra, €s ezen betegek 0sszességében 21%-a progredialt extenziv

colitisbe 10 éves kovetés soran.®

Ezen populadciés alapti tanulmanyok jo lehetdséget adnak tovabba azon
prognosztikai faktorok meghatarozasara, melyek segitségre lehetnek a betegséglefolyas
prediktalasaban a diagnozis idején (indolens betegségviselkedés, vagy szovodményes /

komplex betegségfenotipus kialakulasa), ami segitheti a betegek korai riziko-

crer
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1.4. A gyulladasos bélbetegségek diagnosztikdja

Az IBD diagnozisanak felallitasa a klinikai tiinetek, endoszkopos és sziikség
esetén képalkotd vizsgélatok, laboratoriumi értékek, valamint a patologiai mintdk
szovettani eredményeinek egylittes értékelésén alapulhat. A CD és UC diagnosztikus
kritériumainak egyik legismertebb leirasa a Lennard-Jones kritériumrendszer, mely a 3.

tablazatban 1athato.%6

3. tablazat. Lennard-Jones diagnosztikus kritériumok Crohn-betegségben és colitis
ulcerosaban®®

CD uc

Mikrobiologiai Fert6z6 hasmenés kizarasa Fert6z6 hasmenés kizarasa
(bakterialis, parazita) (bakterialis, parazita)

Kortorténet T6bb mint 3 hete tartdé hasmenés, véres Tobb mint 3 hete tartdo hasmenés, véres
széklettel, vagy anélkiil, hasi fajdalom, széklettel, vagy anélkiil, hasi fajdalom,
fogyas fogyas

Endoszképos Aphtoid, vagy mély, résszerli, fekélyek, Folyamatos érintettség, kis tliszarasszer(i
utcakd rajzolat, sziikilletek, szakaszos, fekélyek, vagy kiterjedten gyulladt
,,skip” laesiok nyalkahartya, kontakt és/vagy spontan

vérzések, konflualo fekélyek

Radiolégiai Szakaszos megjelenés, szikiiletek, fistulak ~ Folyamatos bélfal-megvastagodas,

esetleg spikulalt fekélyek, stenosis vagy
fistula nélkiil

Szévettani Crohn-betegségre jellemz6 acut vagy Colitis ulcerosara jellemzé acut vagy

chronicus gyulladas, epitheloid granuloma  chronicus gyulladas, mycroabscessus

[CD, Crohn-betegség; UC, colitis ulcerosa]

1.4.1. A gyulladasos bélbetegségek tiinetei

A gyulladéasos bélbetegségek vezetd tiinetei a hig, tobbnyire véres székletiirités,
hasi fajdalom, és a taplaltsagi allapot romlasa. Az IBD két klasszikus altipusanak klinikai
tiinettana kozott bar kiilonbségek felfedezhetdk, a napi klinikai gyakorlatban ezek
gyakran atfednek. Crohn-betegség esetén a betegség lokalizacioja nagyban befolyasolja
a klinikai tiinetek megjelenését. Terminalis ileum érintettség esetén a jobb alhasi gorcsos

fajdalom, hasmenéses széklet, colon érintettség esetén pedig hig, gyakran véres székiirités
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a legjellemzdbb tiinetek, mig a felsd tdpcsatorna érintettsége hanyas, hanyinger
megjelenésével tarsulhat. Stenotizald betegség esetén a potencialisan kialakuld
szignifikans szlikiiletek mechanikus ileus kialakulasdhoz vezethetnek. Penetralo
betegségviselkedés esetén talyog kialakulasa szintén akut hasra jellemz6 klinikai képpel
parosulhat. A perianalis manifesztaciok, és ezek kiséré tiinetei (perianalis valadékozas,
abscedald folyamat) szintén a Crohn-betegségre jellemzok.? Colitis ulcerosaban a véres
esetén. Stlyos aktivitas esetén jellemzO a siirgeté székelési ingerek, gyakran 6nalldan
véres nyalka lriilésével, és a székiiritést kisérd gorcsos hasi fajdalommal (tenesmus).
Korlatozott betegségkiterjedés esetén (proctitis) a gyakori székelési ingerek ellenére a
fenti tiinetek joval enyhébb formaban jelentkezhetnek.! Az IBD mindkét formdjaban a
gyulladés sulyossagat, illetve sulyos szovédmények megjelenését jelzi a szisztémas
tinetek kialakulasa, mint héemelkedés, laz, elesettség, sulyos felszivodasi zavar,
peritonealis izgalmi jelek. Sulyos betegségaktivitas esetén a mélyvénas thrombozis
rizikdja fokozott, kiilondsen hospitalizalt beteg esetén. Az extraintesztinalis
manifesztaciok megjelenése szintén segitheti a digndzis megerdsitését.l? A
betegségaktivitas Kklinikai tiineteken alapuldé osztalyozasara Crohn-betegségben a
’Crohn’s Disease Activity Index’ (CDAI) és a "Harwey-Bradshaw Index’ (HBI), colitis
ulcerosaban a Mayo-score / részleges Mayo-score (’partial-Mayo score’; pMayo)

hasznélata terjedt el 37:38:39

1.4.2. Laboratdriumi diagnosztika

A CRP az egyik legatfogobban tanulmanyozott nem specifikus laboratoriumi
marker az IBD kezelésében, mely jo korrelaciét mutat az altalanos gyulladasos
folyamatokkal, révén az egyik legfontosabb human akut-fazis fehérje. Jelentds eltérések
figyelhetok meg azonban a CRP viélaszban CD ¢és UC kozott. Crohn-betegségben
altalaban kifejezett CRP emelkedés kiséri a betegségaktivitast, mig colitis ulcerosdban a
CRP vdlasz joval nagyobb varianciat és Osszességében kisebb emelkedést, ezaltal
mérsékeltebb korrelaciot mutat az aktiv betegséggel.*® A CRP értéknek kiemelkedd
szerepe van az IBD differencial-diagnosztikajaban. Szenzitivitasa 70%-100% kozott

valtozik CD esetén, és 50%-60% UC esetén aktiv betegség azonositasaban, fiiggden a
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meghatirozott hatarértékektdl.*? Klinikai randomizalt vizsgalatokban és egyéb
prospektiv kovetésekben az alkalmazott CRP hatarértékek széles skalaja fedezhetd fel
(3/5/8/10/20 mg/L). Kis és mtsai. prospektiv betegkdvetés soran ~10mg/L CRP érték
(AUC: 0.82, hatarérték: 10.7 mg/L) esetén talaltak a legnagyobb prediktiv teljesitményt
aktiv betegségre vonatkozoan.*? Meta-analizisek 5Smg/L és 10mg/L CRP értékekhez
tarsitjak az elérhetd legoptimadlisabb szenzitivitas/specificitas értékeket endoszkopos
betegségaktivitas predikcidjaban.*® Egy masik akut-fazis protein az albumin, tovabba
egyéb rutin laboratérium paraméterek, ugymint a hemoglobin érték, vagy
trombocitaszam szintén segithetnek a gyulladdsos aktivitds felmérésében. Szeroldgiai
vizsgalatok tekintetében, CD esetében az anti-Saccharomyces cerevisiae antitest (ASCA),
colitis ulcerosa esetén a perinuclearis anti-neutrophil citoplasmaticus antitest (p-ANCA)

szolgélhat kiegészitd vizsgalatként az IBD diagnosztikajaban.

Az IBD diagnosztikdjadban €s a betegségaktivitds monitorozasaban kiemelkedd
szerepe van a széklet calprotectin vizsgalatnak, mely egy neutrophil leukocyta eredetli
protein, jo korrelaciét mutatva az intesztindlis gyulladdsos folyamatokkal. A széklet
calprotectin szint hatarértékeit vizsgaldé meta-analizis alapjan a 250 pg/g értéket
meghaladé eredmény igen nagy specificitassal prediktalja az endoszkopos
betegségaktivitast (szenzitivitas: 0.80, specificitds: 0.82), mig alacsonyabb értékeknél,
mint 50 pg/g, a teszt megfelel6 biztonsaggal zarhatja ki az aktiv gyulladast (szenzitivitas:
0.92, specificitas: 0.60).** Tovabba, a székletvizsgalatok részét képezi a diagnozishoz

elengedhetetlen mikrobioldgiai €s parazitologiai vizsgalatok elvégzése.

1.4.3. Endoszkopos és képalkoto vizsgalatok

A gyulladasos bélbetegségek diagnodzisanak €s a betegségaktivitas objektiv
kovetésének gold standard eszkoze az ileocolonoscopia elvégzése. A colonoscopia fontos
indikéacioja tovabba a kolorektalis rak/dysplasia sziirés mind CD, mind UC esetén.
Sulyosan aktiv betegség esetén az endoszkdopos vizsgalat elvégzése kontraindikalt lehet a
bélperforacid veszélye miatt. Crohn-betegség esetén a felsé gasztrointesztinalis traktus

vizsgalatara az esophago-gastro-duodenoscopia alkalmas, mig a relative ritka vékonybél
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érintettség esetén szerephez juthat a kettés-ballon enteroszkopia, vagy a videokapszula

endoszkopia vizsgalat.}?

A CD endoszkdpos megjelenésére jellemzo az ép és gyulladt tertiletek valtakozasa
(’skip laesio’), ugyanis a betegség szegmentalisan érinti a tdpcsatorna szakaszait. A
fekélyek enyhébb esetben felszines aphtosus elvaltozasként, stilyosabb gyulladas esetén
hosszanti iranya, mélybe terjedd, serpiginosus, fibrinnel fedett elvaltozasként
jelentkeznek. Az 0démas, gyulladt, fekélyekkel tizdelt bélnyalkahartya a Crohn-
betegségre jellemz6 un. utcakorajzolat szerii képet mutathat. CD esetén a betegség egyéb
komplex manifesztacioi is lathatova valhatnak, igymint gyulladasos, vagy fibrotikus
sziikiiletek, esetleg fistulanyilasok.? Az UC endoszkopos megjelenése esetén tipusos
esetben a rectum mindig érintett, a gyulladas folytonos, és amennyiben nem az egész
vastagbél érintett a gyulladt és ép terlilet éles hatarral valasztodik el. A termindlis ileumot
a betegség nem érinti, ugyanakkor sulyos pancolitis esetén a terminalis ileum teriiletén
esetenként enyhe gyulladas figyelheté meg (’backwash’ ileitis). A gyulladt
vastagbélszakaszra az 0déma, érrajzolat eltlinése, felszines fibrinnel fedett fekélyek,
sulyos esetben kontaktust kdvetéen vérzd nyalkahartya jellemzé.! Mind CD, mind UC
esetén rendelkezésre allnak a klinikai gyakoratban és kutatasban egyarant jo1 hasznalhato
endoszkdpos score-rendszerek az endoszkopos aktivitds pontos leirasara, melyek koziil
legismertebb Crohn-betegségben a ’Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease’ (SES-
CD), colitis ulcerosaban pedig az endoszkopos Mayo-score (eMayo).*>40

Colitis ulcerosaban a vastagbél attekintésére colonoscopian tul egyéb képalkotd
modalitdsra igen ritkdn lehet sziikség, Crohn-betegségben azonban a képalkotd
vizsgalatok kiemelkedd szerephez jutnak az endoszkopos vizsgalatok altal valamilyen
okbdl (vékonybél lokalizacid, sziikiilet) nem elérhetd bélszakaszok, tovabba az
extraintesztinalis szovodmények (fistula, talyog) vizsgalataban. Az utobbi évek adatai és
nemzetkdzi ajanlasai alapjan a harom kiilonb6z6 modalitast képalkoto vizsgalatok (MRI
/ MR enterografia, CT / CT enterografia, és transzabdominalis / perianalis UH vizsgalat)
Osszevethetd diagnosztikus teljesitménnyel rendelkeznek az intesztinalis és
extraintesztinalis eltérések diagnosztikdjaban Crohn-betegségben.? A transzabdominalis
UH kozel megegyez0 szenzitivitas és specificitds értékekkel rendelkezik az iledlis CD
diagnosztikdjaban az MR és CT modalitasokkal &sszevetve, ugyanakkor colon

érintettség, ¢és intraabdominalis talyog azonositdsaban alacsonyabb diagnosztikus
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teljesitményii, tovabba az IBD specifikus eltérések azonositdsa magasan képzett vizsgalot
igényel.#’*® A CT és MRI modalitisok pontossaga kozel megegyezd a béltraktus
sziikiileteinek és az extraintesztinalis szovodmények azonositasaban, ugyanakkor az MRI
magasabb lagyszdovet felbontoképessége ¢és a kiilonbozd specidlis MRI technikak
(’diffusion weighted imaging’; DWI) a gyulladasos aktivitas pontosabb karakterizaciojat
teszi lehetévé mind a béltraktus, mind a perianalis manifesztaciok esetén.*’*® Akut
esetben, ileust okozo stenosis gyanujaban a hagyomanyos rontgen-enterografianak

(vékonybélpassage vizsgalat) is szerepe lehet a CD diagnosztikajaban.

1.4.4. A gyulladéasos bélbetegségek patologiai, szovettani jellemzoi

Crohn-betegségben makroszkoposan szegmentalis megjelenésti, hosszanti, mély
fekélyek jellemzok. Fissurak, fistulanyilas, esetleg abscedalé folyamat is esetenként
megfigyelhetd a szovettani vizsgalatra kerild preparatumon. Szdvettani vizsgalat soran
transmuralis gyulladas lathatd, minden rétegre kiterjedé lymphoid hyperplasia, lymphoid
aggregadtumok ¢és kevert lobsejtes besziirddés, a submucosa kiszélesedése (fibrosis,
fibromuscularis hyperplasia), fissurak, sarcoid granulémak, gyakran relative valtozatlan

epithel és szabalyos szamu kehelysejtek mellett.?

Colitis ulcerosara makroszkoposan a Kkiterjedésnek megfelelo folytonos
gyulladdsos  érintettség, bevérzett, granularis nyalkahartya képe jellemzo.
Mikroszképosan denz, homogén, az egész lamina propriat érinté lymphocytas-
plazmasejtes besziirédés jellemzd, basalis plasmocytosissal. A neutrophil granulocytas
besziirddés elszort, Gn. cryptitis, crypta-abscessus jellegii eltérésekért felelos. Colitis
ulcerosaban a fekélyképzddés csak a mucosat €s submucosat érinti, gyulladas a mélyebb

rétegekben csak toxicus megacolon esetén l4that.?

1.5. A gyulladasos bélbetegségek kezelése

A gyulladéasos bélbetegségek a jelenleg rendelkezésre allo terapias lehetdségek
alapjan definitiven nem gyogyithatok. A gyodgyszeres kezelés célja a komplett klinikai

remissziod (és endoszkopos nyalkahartyagydgyuléds) indukcidja és fenntratésa, illetve a
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betegség eldrehaladtaval kialakuld kumulativ emésztészervi karosodasok megel6zése,
késleltetése. CD és UC esetén az optimalis terapia a betegségaktivitas, betegségfenotipus,
a korabban alkalmazott gyogyszeres kezelések, valamint a fennall6 komorbiditasok

figyelembe vételével alakitando ki.*®

1.5.1. ’Hagyoméanyos’ gyogyszeres terapia

Az IBD kezelésében rendelkezésre allo terapias készitmények sora az elmult
évtizedekben a patogenezis egyre pontosabb feltérképezésével parhuzamosan boviilt.
Elsoként a kortikoszteroid készitmények hatékonysaga keriilt igazolasra, melyet kovetett
az 5-aminoszalicilat (5-ASA) készitmények, majd az immunszuppressziv gyogyszerek
megjelenése, melyek egyiittesen egy Onkényes felosztast alkalmazva a gyulladasos
bélbetegségek ’hagyomanyos’ gyogyszercsoportjat alkotjak. Az IBD modern
kezelésének alapvetd elemei az ezredforduld tajan megjelend bioldgiai készitmények,
melyek célzott ponton igyekeznek beavatkozni az IBD patogenezisében feltételezetten

részt vevo gyulladasos mechanizmusokba.

1.5.1.1. Aminoszalicilatok

Az 5-ASA készitmények antiinflammatorikus és antineoplasztikus hatdsa sokban
hasonlit a nem-szteroid gyulladasgatlokéhoz (NSAID). Az 5-ASA hatasa
valoszintsithetden elsdsorban a PPAR-y (peroxysome proliferator activated receptor-y)
aktivalasan keresztiil érvényesiil.®® Az 5-ASA készitményeket alkalmazasi modjuk
szerint két csoportra oszthatjuk: oralis szerek (tabletta, granulatum, multi-matrix-
készitmények /MMX/), valamint lokalis készitményekre (kap, hab, enema).>! Az orilis
¢és lokalis aminoszalicilat készitmények az enyhe és kdzepesen sulyos colitis ulcerosa
kezelésének elsdvonalbeli gyogyszerei, melyek hatékonysagat szdmos randomizalt
vizsgalat és meta-analizis igazolta, kozel azonos dozisfiiggd hatékonysadgot mutatva a
kiilonboz6 5-ASA készitmények kozott.525354% Tartés alkalmazasuk soran a kolorektalis
rak rizikoja is csokkenthet6.>® A terapias dozis napi 2g vagy annal magasabb, illetve az

oralis ¢s lokdlis kombinalt kezelés magasabb hatékonysdgot mutat az oralis
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monoterapidval szemben colitis ulcerosaban.®>®* Crohn-betegségben az 5-ASA
készitmények placeboval szemben nem bizonyultak hatékonyabbnak szamos vizsgalat
eredményei alapjan, ezért jelenlegi ajanlasok az 5-ASA készitmények alkalmazasat

Crohn-betegségben nem tamogatjak.>

1.5.1.2. Szteroidok

A kortikoszteroid készitmények, mint altalanos €s gyors hatasu gyulladasgatlo
szerek a kozepesen-sulyos, sulyos UC és CD kezelésében a remisszio indukcidjanak f6
eszkozei. Az IBD kezelésében megkiilonboztetiink szisztémasan hatd szteroid
készitményeket (leggyakrabban alkalmazott a prednisolon, vagy methylprednisolon),
illetve lokalis hatast kifejt6 szteroidokat (budesonid). Akut stlyos colitis ulcerosa, vagy
stlyos luminalis Crohn-betegség esetén a javasolt intravénas dozis 0,75-1 mg/tskg/nap
prednisolon (vagy ezzel egyenértékii methylprednisolon), fokozatosan leépitve 8-12 hét
soran.?*? Magasabb dézisok alkalmazasa nem tarsult javuld klinikai hatékonysaggal,
ellenben fokozott mellékhatasprofillal.>” Szteroid refrakteritasrol beszéliink, amikor 4
hetes 1 mg/tskg/nap prednisolonkezelés hatasara nem érhet6 el klinikai remisszio, illetve
szteroid-dependens betegség esetén a prednisolon ddzisa nem csokkentheté 10 mg/nap
ald a kezelés kezdetétdl szamitott 3 honapon beliil relapszus bekovetkezte nélkiil.2 A
lokalis budesonid készitmények hatékonyan alkalmazhatok hab formajaban enyhe,
kozepesen-sulyos proctitis és proctosigmoiditis esetén, mig ordlis alkalmazéasban
budesonid-MMX  készitményként enyhe, kdzepesen-sulyos colitisben.’> Enyhe,
kozepesen-sulyos Crohn-betegség esetén az ordlis alkalmazasu budesonid hatékonysaga

igazolt terminalis ileum érintettség esetén, napi 9 mg/nap dézisban.?

1.5.1.3. Immunszuppressziv szerek

Kozepesen-sulyos, sulyos Crohn-betgeség és colitis ulcerosa esetén a bioldgiai
terapidk megjelenése eldtt a szteroid-dependens és/vagy szteroid refrakter betegek
szamdra az immunszuppressziv szerek alkalmazasa jelentette a legmagasabb konzervativ

terapias lehetdséget. Az IBD kezelésében alkalmazott immunszuppressziv szerek:
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cyclosporin, mely egy calcineurin inhibitor; thiopurinok (azathioprin, 6-merkaptopurin),
melyek purin antimetabolitként fejtik ki citosztatikus hatasukat; illetve a methotrexate,
mely folsav antagonistaként szintén a DNS szintézis gatlasaban vesz részt. A thiopurinok
szerepe az IBD modern kezelésében foként fenntartd terapiaként van jelen, szteroid-
dependens, illetve szteroid refrakter betegségben, a szteroidigény csokkentése céljabol,
sziikség szerint anti-tumor necrosis factor (anti-TNF) terapiaval (esetleg egyéb biologiai
szerekkel) kombinalva.>®> A thiopurinok alkalmazasa hatékonyan csokkenti a
postoperativ relapszus kialakulasanak valosziniiségét CD-ben.%® Randomizalt vizsgalatok
igazoltak, miszerint az azathioprin infliximab anti-TNF terdpidval valé kombinalt
alkalmazdsa magasabb klinikai hatékonysaggal tarsul, mint azok egyediili
monoterapidban valé alkalmazasa, melyet a késSbbiekben részletesen targyalunk.”® A
thiopurinok f6 hatranya a lassan felépiild6 hatas, illetve a nem tul kedvezd
mellékhatasprofil. Methotrexatot illetéen lényegesen kevesebb tapasztalat all
rendelkezésre, jelenlegi ajanldsok thiopurin intolerancia esetén javasoljak alkalmazéasat.
A cyclosporin kezelésnek akut sulyos colitis ulcerosa ellatasaban lehet 1étjogosultsaga,

bélmentd terapia részeként.>

1.5.2. Bioldgiai kezelés

A Dbiologiai kezelések olyan terapias monoclonalis antitestek, melyek célzott
hatdsmechanizmussal, egy adott tdmadasponton avatkoznak bele a gyulladasos
kaszkadba ¢és fejtik ki terapias hatasukat. Az IBD biologiai kezelésében jelenleg az anti-
tumor necrosis factor-alfa (anti-TNF / anti-TNFa) szerek, anti-integrinek, valamint

interleukin-gatlo6 szerek allnak rendelkezésre.

1.5.2.1. Anti-TNF gyogyszerek

A féként T-lymphocytdk és makrofagok altal termelt TNFa sajat receptordhoz
kotddve pro-inflammatorikus  molekuldk expressziojat fokozza. Az anti-TNF
gyogyszerek tobbféle mechanizmus alapjan fejtik ki terapias hatasukat, melyek a

rendelkezésre allo adatok alapjan a kovetkezok: a keringd/solubilis €s transzmembran
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TNFa molekuldk neutralizacidja; reverz jelatvitel a transzmembran TNFo molekuldhoz
M2 regulatorikus makrofagok Fc-fliggé indukcidja az anti-TNF antitest altal, mely a
sebgyogyulasban jatszik szerepet; végiil az anti-TNF molekula altal el6idézett antitest-

fliggd citotoxicitas a természetes dlosejtek altal. 50

1.5.2.1.1. Infliximab

Az infliximab egy human-egér kiméra IgG1 tipusit monoclonalis antitest. Az elsd
randomizalt kontrolalt vizsgalat, az ACCENT 1., kozepesen-sulyos, sulyos CD
betegekben vizsgélta az infliximab hatékonysagat.®? Az elsé 5 mg/tskg dozisu 0. heti
kezelésre klinikai valasszal reagald betegek randomizélésra keriiltek 5 mg/tskg kezelést
a 2. és 6. héten (indukcio), majd 5 mg/tskg vagy 10 mg/tskg fenntartd kezelést minden 8.
héten kapd (I. és II. csoport), és placebo (III.) betegcsoportokba. A 30. héten a
betegcsoportoknak megfeleléen 39%, 45% és 21% volt a klinikai remissziéo (CDAI<150
pont) rataja, mely szignifikans kiilonbség placebohoz viszonyitva. Az infliximab
hatékonysaga fistulaz6 Crohn-betegségben az ACCENT II. vizsgalatban nyert

igazolast.®3

Az elsddleges végpontot jelentd hatasvesztésig eltelt 1d6 szignifikdnsan
magasabb volt infliximab fenntartd kezelésben placebohoz képest (40 hét vs. 14 hét),
tovabbé a kezelés csokkentette a sebészeti és hospitalizacios ratakat.®* A mérfoldkének
szamitd SONIC vizsgélatban, amelyben 508 bioldgiai- és immunszuppressziv kezelésre
naiv beteg részesiilt kombinacios, infliximab monoterapia vagy azathioprin monoterapia

kezelésben. A 26. héten mért nyalkahartyagyogyulas a csoportoknak megfeleléen 43.9%,
30.1% és 16.5% voltak.*®

Colitis ulcerosaban az ACT 1. és ACT II. vizsgalatokban keriilt el6szor felmérésre
az infliximab hatékonysaga.>® A két vizsgalat 364 beteget foglalt magaba, akik 5 mg/tskg,
10 mg/tskg infliximab, vagy placebo kezelésben részesiiltek az 54. vagy 30. hétig
kovetve. Az ACT 1. vizsgalatban 69%, 61% és 37%, az ACT II. vizsgélatban 64%, 69%
és 29% volt a klinikai valasz (pMayo csokkenés >3 pont) a 8. héten a megfeleld

betegcsoportokban. A nyalkahartyagyogyulas €s klinikai remisszio rataja a 8. €s 30. héten
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mindkét vizsgalatban, és az ACT 1. vizsgalatban az 54. héten is magasabb volt az

infliximab kezelt populacidkban.

1.5.2.1.2. Adalimumab

Az adalimumab az elsé teljesen human monoclonalis TNFa-gatlo antitest. Crohn-
betegségben a CLASSIC 1. vizsgalat indukcios kezelés utan 36% vs. 12% Klinikai
remisszio (CDAI<150) ratat irt le kozepesen-stulyos és sulyos anti-TNF naiv betegben
placebohoz képest.®® Megel6zd infliximab kezelésre hatdsvesztett betegekben az
adalimumab hatékonysagat a GAIN vizsgélat igazolta.®® Fenntart6 terapiat vizsgalva, a
CLASSIC II. vizsgalatban a CLASSIC 1. folytatasaként a 4. héten remisszidban 1évé
betegek ismételt randomizalasaval 40mg hetente, 40mg kéthetente és placebo
csoportokra, az 56. heti remisszios ratak 83%, 79% és 44% voltak ennek megfelelc’ien.67
A legnagyobb randomizalt vizsgalat, a CHARM tanulmény 854 betegben vizsgélta az
indukcio és fenntartd kezelés hatékonysagat. Az 56. héten a klinikai remisszié 36%, 41%
és 12% volt 40mg kéthetente, 40mg hetente és placebo adagolasnal.®® A
nyalkahartyagyogyuldst vizsgdlo EXTEND tanulmany a 12. héten 27% vs. 13%
endoszkopos remissziot irt le placebohoz képest, mig az 52. héten ez az arany 24% vs.

0% volt.%°

A colitis ulcerosdban vald hatékonysagot igazoldo randomizalt vizsgalatok az
ULTRA 1. és ULTRA I1. vizsgalatok.”®’* AZ ULTRA I. tanulméanyban a jelenleg hasznalt
adalimumab indukciés regimen a 8. héten 18.5% vs. 9.1% klinikai remisszio (pMayo
score<2) ratat ért el placeboval szemben. A hosszu tdvu hatékonysag 494 betegben keriilt
elemzésre, ahol az 52. heti klinikai remisszio 22% vs. 12.4% volt placeboval szemben
anti-TNF naiv betegekben, és 10.2% vs. 3% a korabban mar anti-TNF hatasvesztésen
atesett betegekben. Négy éves kiterjesztett betegkdvetés soran a nyalkahartyagydgyulas
42.3% és 27.7% volt 52 hét és 196 hét elteltével.”?
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1.5.2.1.3. Certolizumab

Szerkezeti felépitésében a certolizumab egy pegilalt humanizalt Fab antitest
fragment, amely az Fc lanc hianyaban nem képes athatolni a placentan, illetve hosszabb
féléletidével rendelkezik a tobbi anti-TNF szernél. A PRECISE 1. vizsgalat Crohn-
betgségben a 6. és 26. heti klinikai valaszt szignifikdnsan magasabbnak taldlta placebohoz
képest, azonban a klinikai remisszi6 aranyaban mar nem volt szignifikans kiilonbség.”® A
PRECISE II. vizsgéalatban 6. héten klinikai véalaszt mutatd betegekben randomizaciot
kovetden a certolizumab a fenntartd kezelés 26. hétében 48% vs. 29% remisszios ratat
eredményezett placebohoz képest.”* A MUSIC vizsgalat 54 hetes kovetés soran
nyalkahartyagyogyulas tekintetében 14%-ban mutatott komplett endoszkdopos

remissziot.” A colitis ulcerosa nem befogadott indikacié certolizumab esetében.

1.5.2.1.4. Golimumab

A golimumab egy teljesen human anti-TNF monoclonalis antitest, mely az
infliximab ¢és adalimumabtdl eltérd epitopon kapcsolodik a TNFo molekuldhoz.
Hatékonysagat indukcios kezelésben a PURSUIT-SC vizsgalat igazolta, melyben
indukcios kezelést kovetden a 6. héten a klinikai valasz 51.0% volt a placebo 30.3%
értékéhez képest.”® A PURSUIT-M vizsgilat a 6. héten klinikai valasszal reagalé betegek
fenntart6 kezelését vizsgalva az 54. héten 42.4% vs. 26.6% kiilonbséget talalt a fenntartott
klinikai remisszio tekintetében placebohoz képest.”” A Crohn-betegség nem befogadott

indikacié golimumab esetében.

1.5.2.1.5. Az anti-TNF szerek biztonsagi profilja

Az anti-TNF kezelés soran leggyakrabban felmeriild szovédmény az allergias
reakcid. Leggyakoribb el6fordulédsa infliximab alkalmazasa soran figyelheté meg, mely a

human-egér kiméra IgG1 monoclonalis antitest vélhetéen fokozott immunogenitasara
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vezethetd vissza.’® Az akut inflizids reakcié gyakorisaga randomizalt klinikai vizsgalatok

alapjan 5-23% kozé tehetd infliximab kezelt betegekben.’®

A stlyos infekciok és a malignus betegségek potencialisan fokozott hajlama az
anti-TNF kezelés leginkabb aggodalomra okot add szovodményei. Az évek soran
rendelkezésre 4ll6 adatok azonban megnyugtatdéan alacsony rizik6t mutatnak ezen
mellékhatasok kialakulasara. A TREAT regiszter adatai alapjan a stlyos fert6zéses
szovédmények gyakorisaga magasabb volt infliximab terapiaban infliximabot nem kapé
betegekhez képest (2.04/100 vs. 1/100 betegév; pneumonia, cellulitis és abdominalis
talyog legnagyobb gyakorisadgi sorrendben), azonban nem mutatkozott kiillonbség az
infekciok gyakorisdgaban bizonyos klinikai faktorokra valé korrekciot kovetden
(betegségtartam, betegség-stilyossag, parhuzamos kortikoszteroid és immunomodulétor
kezelés).&% A kortikoszteroid vagy immunszuppressziv terapia parhuzamos alkalmazasa
az infekcios rizikot novelte adalimumab kezelt betegekben a PYRAMID regiszter adatai
alapjan.®! Tébb randomizalt vizsgilatot feldolgozd meta-analizisek nem mutatattak
statisztikailag szignifikdns kiilonbséget a stlyos infekcios szovédmények tekintetében
placebohoz képest.823 Egy specifikusan opportunista infekciokat vizsgalé meta-analizis
alacsony, de placebohoz képest szignifikansan magasabb eléfordulast mutatott anti-TNF
kezelt betegekben az dsszesitett opportunista infekciok (RR: 2.05; 95% CI 1.10-3.85), és
tuberculosis esetén is (RR: 2.52; 95% CI 0.62-10.21).%

A TREAT regiszter adatai alapjan a malignus betegségek gyakorisaga nem
kiilonbozott infliximab kezelt betegekben az egyéb terapiaban részesiilo IBD betegehez
képest. Nem volt kiilonbség tovabba egyenként a lymphoma, nem-melanoma bdér rék,
melanoma ¢€s egyéb solid tumorok eléfordulasaban sem (0.05 vs. 0.05, 0.16 vs. 0.18, 0.04
vs. 0.03 és 0.42 vs. 0.45/100 betegév, sorrendben).® Meta-analizisek hasonld
eredményeket kozolnek mind infliximab, mind adalimumab esetén egyarént 828586
Megjegyzendd, a non-Hodgkin lymphoma kockazata emelkedettnek mutatkozott tobb
vizsgalat soran is kombinalt immunszuppressziv kezelés soran (RR: 6.1, 95% CI: 3.4-
10.8)¥, tovabba a férfi nem rizikofaktorként lett azonositva. Anti-TNF monoterapiaban
azonban nem volt emelkedett lymphoma kockazat a kontrol IBD populacidhoz
képest 888990 A kombinalt immunszuppressziv terapia szamos vizsgalat eredményei

alapjan a nem-melanoma bdrrak rizikéjat is novelheti.®* Egy meta-analizis alapjan a
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daganatos betegségek rekurrencidja sem tarsithatd magasabb rizikoval anti-TNF

monoterapidban.®?

1.5.2.2. Anti-integrinek

A vedolizumab és natalizumab monoclonalis antitestek, melyek tamadaspontja az
A natalizumab gatolja az a4B7 integrint, amely a MadCam adhézios molekuldhoz
kapcsolddna a bél nyalkahartyaban, illetve gatolja az a4f1 integrint is, mely a V-Cam
adhézios molekuldhoz kapcsolodik testszerte, tobbek kozott a kozponti idegrendszert is
érintve. EbbOl kifolydlag, bar a gyogyszert az FDA befogadta, hasznalata nem terjedt el,
mivel kapcsolatba hozhatd a progressziv multifokalis leukoencephalopatia
megndvekedett rizikojaval.®® A vedolizumab ezzel szemben szelektiv az a4f7 integrin

gatlasaban.%

A vedolizumab hatékonysagat klinikai remisszi6 indukciojaban és fenntartdsdban
a GEMINI-1 vizsgalat igazolta kézepesen-stlyos colitis ulcerosa betegekben (>40% anti-
TNF terdpiara korabban hatasvesztett).* A 6. héten mért klinikai valasz a vedolizumab
kezelt betegekben 47.1% vs. 25.1% placeboval szemben. Bar a klinikai remisszio ratak
igen alacsonyak voltak, a nyalkahartyagyogyulas (eMayo: 0-1) szignifikansan magasabb
volt a vedolizumab kezelt populacioban (40.9% vs. 24.8%).%° A fenntarto kezelést kapo
beteg koziil az 52. héten 41.8% (standard dozis) és 44.8% (emelt dozis) volt klinikai

remisszioban, a placebo csoport 15.9% remisszids ratdjahoz képest.

Crohn-betegségben a vedolizumab hatékonysagat a GEMINI-2 vizsgalat
elemezte.®® Bar a 6. heti remisszié rata statisztikailag szignifikdnsan kiilonbozott a
placebotol (14.5% vs. 6.8%), a CDAI-100 valasz vagy CRP értékek csokkenésében nem
mutatkozott kiillonbség. 52 hetes fennaratd kezelést kdvetden a klinikai remisszid rataja
emelt dozis, standard dozis és placebo csoportokban 39%, 36.4% és 21.6% voltak. A
GEMINI-3 vizsgalatban anti-TNF hatasvesztett betegekben a 10. héten mutatkozott
eloszor szignifikans kiilonbség a vedolizumab klinikai hatékonysagaban placeboval

szemben.?’
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Egy 4811 betegév gyodgyszer expozicidt magaba foglalé meta-analizis alapjan a
vedolizumab mellékhatasprofilja valoésziniileg a legkedvezobb a rendelkezésre allo

1.9 A leggyakoribb infekcios szovédmények gasztrointesztinalis és

biologiai szerek kozii
1éguti fertézések (Clostridium difficile fertézés rizikdja magasabb volt tobb vizsgalatban
is vedolizumab terapidban). Malignitds eléforduldsa nem kiilonbozott a normal IBD
populacioban megfigyelhet6tol. Regisztralt PML eset vedolizumab kezelés soran nem

fordult eld. Infizids reakcid eléfordulasa 1-5% kozotti volt a vizsgélt tanulmanyokban.

1.5.2.3. Interleukin-gatlok

Az ustekinumab egy huméan monoklondris antitest, amely az IL-12 és IL-23
interleukin p40 alegységéhez kotddik a T-sejtek, természetes Oldsejtek és antigén-

prezentalo sejtek felszinén, ezaltal gatolja a gyulladasos kaszkad folyamatit.%%1%0

Jelenleg az ustekinumab csak CD kezelésében befogadott. A UNITI-1 vizsgalat
741 korabban anti-TNF hatasvesztett beteget foglal magaba, amelyben az indukcios
kezelést kovetd 6. heti klinikai valasz ustekinumab terapiaban 34.3% vs. 21.5% volt
placeboval szemben.!® A UNITI-2 vizsgalat anti-TNF naiv betegekben igazolta az
indukcids kezelés hatékonysagat. A UNITI vizsgalatok soran fenntartd kezelésbe keriild
betegek Gsszesitett remisszids rataja a 44. kezelési hét utan 53.1% (8 hetente adagolas),
48.8% (12 hetente adagolas) vs. 35.9% (placebo) volt.2t A UNITI vizsgalatok post-hoc
elemzése soran endoszkOpos nyalkahartyagyogyulast vizsgalva az ustekinumab
magasabb SES-CD csokkenéshez vezetett a 8. héten placebohoz képest az indukcios
kezelést kovetden, azonban 44. kezelési hétnél nem volt statisztikailag szignifikans
kiilonbség.% Az ustekinumab hatékonysagat colitis ulcerosaban a UNIFI vizsgélat

igazolta.1%®

A UNITI vizsgélatok sordn a kezeléssel Osszefiiggésbe hozhatd infekcios
szOvOdmények, malignitds, vagy infizids reakcidok gyakorisdga nem volt emelkedett a
placebo populaciohoz képest.'% Hosszabb tavi kovetés azonban sziikséges a megfeleld

biztonsagi profil felallitdsdhoz.
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1.5.3. Ujabb “kismolekulaja’ gyogyszerek (JAK-gatlok)

Ezen gyogyszercsoport jelenleg egyetlen engedélyezett képviseldje a tofacitinib.
A tofacitinib egy oralis készitmény, mely a JAK1 és JAK3, kisebb mértékben a JAK2 és
TYK2 jelatviteli fehérjék gatlasaval fejti ki hatasat a mucosalis immunsejtek cytokin

jelatviteli utjain.1%

A tofacitinib hatékonysdga eddig colitis ulcerosdban keriilt igazolasra az
OCTAVE vizsgalatokban. Ko6zepesen-sulyos, sulyos UC betegek keriiltek
randomizalasra (>50% anti-TNF hatasvesztésen atesett), akik 18.5%-ban értek el klinikali
remissziot 8 hét tofacitinib kezelés utan, szemben a placebo 8.2%-os aranyaval. Fenntarto
kezelésben, a klinikai remisszio az 52. héten 34.3%, 40.6% ¢és 11.1% volt 2x5mg/nap,

2x10mg/nap és placebo adagolasban.'®

A JAK-STAT jelatviteli utak szertedgazo sejtfolyamatokat szabalyoznak, igy nem
meglepd hogy ezen szerek mellékhatasai is tobbfélék, ugymint emelkedett szérum
koleszterin-, kreatin-kinaz- és transzaminaz koncentracidk. Tovabbi mellékhatasok
lehetnek a csokkent fehérvérsejt és vérlemezke és vordsvértest szdm. A JAK-gatlok
jelentés immunszuppressziv hatdsa és a sulyos/opportunista kezeléssel Osszefiiggésbe
hozhat6 infekciok (kiilondsen herpes zoster kialakuldsa) novekedett rizikoja szem el6tt

A tofacitinibhez hasonlo, de nagy szelektivitassal a JAK1 irant rendelkez6 JAK
gatlo a fligotinib. Fligotinibbel kapcsolatos klinikai vizsgalatok CD zajlanak, a fazis 2

FITZORY vizsgalat jelenleg igéretes eredményeket mutat. 1%’

1.5.4. Sebészeti kezelés

A gyogyszeres kezelés eredménytelensége vagy a potencialisan kialakulo sulyos
szovodmények miatt a CD és UC betegekben sebészi kezelés valhat sziikségessé. Mitéti
indikéciot képez a sulyos terdpia refrakter gyulladdsos aktivitas, sziikiiletes betegség
(szignifikans sziikiilet, ileus), a penetralo betegségviselkedéshez kapcsolhatd
szovédmények (fistulak, talyog, bélperforacid), perianalis manifesztacio, toxicus

megacolon, illetve stlyos dysplasia vagy carcinoma jelenléte. Crohn-betegségben
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szignifikans stenosis esetén bélrezekcio végzendd, illetve rovid vékonybélsziikiilet, vagy
szegmentalis vékonybélsziikiilet esetén a stricturoplasztika is adekvat sebészi megoldas
lehet. Sulyos, terapiarezisztens vastagbélérintettség esetén hemicolectomia, Kiterjedt
esetben subtotalis colectomia, igen sulyos perianalis érintettség tarsulasa esetén pedig
proctocolectomia és vég-ileostoma képzése a legelterjedtebb miitéti megoldasok.
Perianalis betegség esetén nem rezektiv miitéti technikak a talyogdrainage, illetve a
fistulak fonalazasa (seton behelyezés). Colitis ulcerosaban toxikus megacolon, szabad
hasi perforacio, terapiarezisztens akut sulyos colitis, valamint malignitas gyantja esetén

colectomia végzends.1%®

Populacios alapt vizsgalatok eredményei alapjan rezektiv sebészeti beavatkozas
a Crohn-betegek ~40-50%-aban, mig colectomia elvégzése az UC betegek ~10-20%-aban
valik sziikségessé a betegség elsé 10 éve soran.>?19110 Az ECCO-EpiCom
kohorszvizsgalatadban a 2010-ben diagnosztizalt Crohn-betegek korében a sebészeti
beavatkozasok aranya a terdpia elsé 5 évében nem kiilonb6zott a kelet- €s nyugat-eurdpai
centrumokat Osszevetve (21% vs. 22%) annak ellenére, hogy Nyugat-Eurdpaban
szignifikansan magasabb volt az immunszuppressziv, valamint a bioldgiai terapia
hasznalatanak aranya (33% vs. 14%, p<0.01).*® Eredményeik alapjan az
immunszuppressziv terapia alkalmazéasa csokkentette, mig a bioldgiai terapia hasznalata
nem befolyasolta a sebészeti beavatkozdsok szilikségességét. Hasonld eredmények
sziilettek egy populacios alapu holland tanulményban, melynek sordn 1991 és 2014 k6zott
a sebészeti beavatkozasok, valamint a hospitalizacio aranya csékkent a Crohn-betegek
korében, azonban ez nem mutatott szignifikdns Osszefliggést a gyakoribb
immunszuppressziv és bioldgiai terapia hasznalattal.*** Osszességében elmondhato, hogy
az utobbi idészakban megjelent néhany populacids alapi vizsgalatban a sebészeti
beavatkozasok aranya nem mutatott jelent6s valtozast a korabbi (pre-bioldogiai)
idészakokhoz képest, ugyanakkor ezen kovetkeztetések igazolasara tovabbi kiterjedt

vizsgalatok sziikségesek.!!?

33



DOI:10.14753/SE.2020.2413

1.5.5. A biologiai terapiak és ujabb ’kismolekulaju’ szerek pozicionalasa a klinikai

gyakorlatban

A gyulladasos bélbetegségek terapids armamentariumanak boviilésével a klinikai

gyakorlatban alkalmazando megfelelé szerek kivalasztasa egyre komplexebb feladatta

vélik. Osszehasonlité randomizalt Klinikai vizsgalatok sziikségesek az egyes szerek

relativ pozicidjanak és esetleges kombinalt alkalmazasainak meghatarozasahoz az IBD

kezelésében. A jelenleg elérhet biologiai és ’kismolekulaja’ szerek az 4. tablazatban

lathatok.

4. tablazat. Jelenleg elérheté bioldgiai és 'kismolekuldji' készitmények 252113114

Gyogyszer Befogadott Alkalmazas Dozirozas kezelés soran
indikdci6  médja

Infliximab CD/UC V. Indukcio: 5-10 mg/kg 0. 2. és 6. héten
Fenntartd: 5-10 mg/kg 4-8 hetente

Adalimumab CD/UcC s.C. Indukcio: 160 mg (0. hét), 80 mg (2. hét)
Fenntartd: 40 mg 7-14 naponta

Golimumab ucC s.C. Indukcio: 200 mg (0. hét), 100 mg (2. hét)
Fenntartd: 100 mg 4 hetente

Certolizumab  CD s.C. Indukcio: 400 mg 0. 2. és 6. héten
Fenntarto: 400 mg 4 hetente

Vedolizumab  CD/UC AV Indukcio: 300 mg 0. 2. és 6. héten
Fenntart6: 300 mg 4-8 hetente

Ustekinumab  CD/UC V. Indukcid: < 55 kg: 260 mg; 55-85 kg: 390 mg; > 85 kg:
520 mg

s.C. Fenntarto: 90 mg 8-12 hetente
Tofacitinib uc p.o. Indukcio: 2x10 mg naponta 8 hétig

Fenntarto: 2x5mg / 2x10 mg naponta

[CD, Crohn-betegség; UC, colitis ulcerosa; FDA, *US Food and Drug Administration’;

EMA, *European Medicines Agency’]
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1.5.5.1. ’Hagyomanyos’ biologiai kezelések: anti-TNF szerek; a kombinalt
immunszuppressziv terapia kérdése

Az ujabb hatdsmechanizmust kindl6o szerek megjelenésével felvetddik a kérdés,
hogy a mar hagyomanyosnak’ mondhat6 anti-TNF kezelés tovabbra is fenntartando-e
elsdvonalbeli terapiaként a bioldgiai szerek korében. Az elmult évtizedek eredményei
alapjan jelenleg az anti-TNF kezelés biztositja a legmeggy6zébb bizonyitékot rovid és
hosszu tava klinikai hatékonysagban mind CD és UC esetén, ismert mellékhatas profil
mellett,38627468.76.115116 A7 anti-TNF szerek kozvetlen dsszehasonlitdsara nem allnak
rendelkezésre magas szintli evidenciat biztositdo klinikai vizsgalatok. Osszefoglald
kozlemények és halozat meta-analizis vizsgalatok véltoz6é eredményeket kozdlnek,
Osszességében infliximabnak ¢és adalimumabnak tulajdonitva a legnagyobb

hatékonysagot CD-ben, és infliximabnak UC-ben,116:117.118,119

Infliximab és adalimumab esetén all rendelkezésre megfeleld szintii bizonyiték
klinikai hatékonysagra fistulazo perianalis Crohn-betegséget tekintve (adalimumab
esetén post-hoch analizis).832 Tovabba az infliximab rendelkezik igazolt
hatékonysaggal akut stlyos colitis ulcerosa esetén (bélmentd terapia).l?12?2 Az
adalimumab klinikai hatékonysagat masodvonalbeli szerként (infliximab terdpids
hatasvesztést kovetéen) randomizalt vizsgilat igazolta.%® Kisebb kohorszok igazoljik a
certolizumab hatékonysagat masodvonalbeli szerként, hasonl6 adatok golimumab esetén,

azonban magasabb evidenciajil vizsgalatok nem allnak rendelkezésre.!?3124

Az anti-TNF bioldgiai terapiak immunszuppressziv szerrel vald kombinalasa a
javuldé Kklinikai hatékonysag és alacsonyabb immunogenitas, de a potencialisan
megnovekedett fertdzéses és malignus szovodmények mérlegelésén alapul 125126127 A
SONIC vizsgalatban a szteroid-mentes klinikai remisszio a 26. héten szignifikansan
magasabb volt a kombinalt immunszuppressziv kezelést kapod betegekben, mint
infliximab vagy azathioprin monoterapiaban (57% vs. 44% vs. 30%).>® A SUCCESS
tanulmany hasonlé eredményeket irt le kdzepesen-sulyos, stlyos UC betegekben a
kombinalt immunszuppresszié javara.'?® Az infliximab fenntarté kezelés hatékonysaga
azonban nem kiilonbozott 24 honap elteltével a végig kombinalt terapiat kapd és a 6

honap utan azathioprint elhagyd betegpopulacio kozott, tovabba hasonld eredményeket

kozoltek 1 éves kombinalt immunszuppressziv kezelést kovetd azathioprin elhagyasa/
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doziscsokkentése sordn is.'2°130 Az adalimumab és azathioprin kombinécids kezelés nem
mutatott statisztikailag szignifikdns elényt a monoterapidhoz képest a DIAMOND
vizsgalatban.'®! Megjegyzendd azonban, hogy a kombinalt immunszuppressziv terapia
szamos vizsgalat eredményei alapjan a T-sejtes lymphoma, nem-melanoma bérrak,
myeloszuppresszi6 és opportunista infekciok (kiilonos tekintettel herpes zoster) rizikojat

noveli a monoterapiadhoz képest.788:89.90.91,132

1.5.5.2. Ujabb biologiai- és *kismolekulaju’ gyogyszerek

Osszehasonlitd vizsgilatok anti-TNF és az tjabb biologiai- (vedolizumab,
ustekinumab) ¢és ’kismolekulaji’ (tofacitinib) szerek kozott jelenleg csak igen

korlatozottan allnak rendelkezésre.

A vedolizumab elsévonalbeli terapias valasztas lehet kozepesen sulyos colitis
ulcerosa kezelésében, azonban a jellemzden lassabban felépiild terapias hatas miatt
esetenként sziikség lehet parhuzamos szteroid terdpia alkalmazdsira az indukcios
periddus alatt. Vedolizumab esetén jelenleg nem all rendelkezésre magas szintli evidencia
fistulaz6 ~ Crohn-betegségben  valé  hatékonysagrol.’®® A biztonsagosabb
mellékhatasprofil, illetve a bélre lokalizalt hatdsmechanizmus miatt malignus
tarsbetegséggel rendelkezd, iddsebb, vagy egyéb okbdl immunszupprimalt populaciok

szaméara a vedolizumab elsddleges valasztasként szolgalhat.% 114

Az ustekinumab a rendelkezésre allo bioldgiai szerek kozott a legijabb, melynek
hatékonysaga igazolt Crohn-betegségben, tovabba anti-TNF hatasvesztést kovetden
masodvonalbeli terapiaként is. Jelenleg azonban még nem keriilt befogadasra UC
kezelésében. Az ustekinuban indukcios kezelésben valdo hatékonysaga indirekt
Osszehasonlitasban Osszevethetd az anti-TNF szerek hatékonysagaval, tovabba
meggy0z0 biztonsagi profilja és alacsony immunogenitasa elsdvonalbeli valasztasként is
vonzova teheti nem komplex fenotipust Crohn-betegségben, illetve psoriasis, mint EIM

fennallasa esetén.!

A tofacitinib és egyéb fejlesztés alatt allo ’kismolekulaju’ szerek wjabb terapias
célpontokkal rendelkeznek az IBD kezelésében, tovabba az oralis alkalmazas igen

vonzova teheti ezen szereket a jovoben. A bioldgiai szerekkel szemben a "kismolekulajo’
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szerek esetén nem kell szdmolni immunogenitassal, igy a hatasvesztés egyik fo kivaltd
oka kikiiszobolhets. Tovabbi elény a gyorsan felépiild klinikai hats.!® A jelenleg
elérhet6 szerek kiterjedt mellékhatasprofilja remélhetdleg csokkeni fog a JAK1 szelektiv

fligotinib megjelenésével.

Jelenleg rendelkezésiinkre 4ll6 adatok alapjan Osszefoglaloan elmondhatd, hogy
komplex fenotipusi Crohn-betegség és akut sulyos colitis ulcerosa esetén az anti-TNF
szerek rendelkeznek legnagyobb bizonyitott hatékonysaggal, ezért elsdvonalbeli terapias
valasztasként javasolhatok (infliximab esetén a kombinalt immunszuppressziv kezelés
elénye igazolt). A fentieken kiviili egyéb klinikai esetekben az ujabb bioldgiai és
“kismolekuldju’ szerek pozicionalasa a megeldzd gyogyszeres kezelések, betegség-

fenotipus és egyéni preferencia alapjan valasztando.

1.5.6. A kezelés stratégia és betegkOvetés korszeri szemlélete gyulladasos
bélbetegségekben — *Treat-to-target’

Az IBD kezelése az elmult 2 évtizedben jelentds fejlddésen ment keresztiil.
Crohn-betegségben igazolast nyert, hogy az idében elhuzodo aktiv gyulladasos terhelés
az emésztoszervi karosodasok (sziikiiletek, fistulak, kronikus nyalkahartyakarosodas)
kumulativ novekedését eredményezi.’** A konvenciondlis felépitd jellegi (’step-up’)
terapias stratégiak mellett ezaltal a sulyosabb betegséglefolyassal / komplex fenotipussal
rendelkez6 betegek esetén potencialisan késdbb keriil bevezetésre a szervi karosodast
megfékezni hivatott hatékony terdpia. A felépitd jellgli stratégia 1épcsdzetes
terapiaeszkalaciot jelent a kisebb hatékonysagu, de biztonsagosabb és olcsobb terapidk
feldl a hatékonyabb, modernebb gyogyszerek felé a betegségaktivitas fiiggvényében:
legtobbszor az 5-ASA, szteroid, immunszuppressziv szerek, biologiai terapidk
szekvenciat kovetve. A korai agressziv ("top-down’) terdpias stratégia ezzel szemben az
immunszuppressziv szerek és biologiai terapidk idében korabbi és szélesebb korli
alkalmazasat jelenti, meggatolva ezaltal a tartds bélrendszeri karosodasok kialakulasat. A
kiilonboz6 terapias stratégiakat (top-down Vvs. step-up) Osszehasonlité randomizalt
klinikai vizsgélatok valtozd metodikaval ugyan, de Osszességében igazoltadk a korai

kombinalt immunszuppressziv  terapia nagyobb hatékonysdgat, ugyanakkor
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megjegyzendd, hogy a REACT vizsgalatban a szteroid-mentes klinikai remisszié 12

hénap elteltével nem kiildnbozott a két stratégia kozott (66% vs. 61.9%),%9135:136

Populacios adatok alapjan a Crohn-betegek megkozelitéen 40%-a kezdeti
betegségaktivitast kovetden indolens lefolyassal rendelkezik.®? Ezt figyelembe véve a
"top-down’ terapias stratégiak nem alkalmazhatdk a Crohn-betegség teljes spektrumara,
mivel az a kevésbé sulyos betegek tulkezeléséhez, a terapias mellékhatasok és nem utolsd
sorban koltségek novekedéséhez vezetne. Az IBD modern kezelésében kiemelkedd
szerepet kap pontos beteg-startifikacid, mely lehet6vé teszi a rossz prognosztikai
faktorokkal rendelkezé betegek azonositasat, akikben a korai agresszivabb terapias
stratégiak (immunszuppressziv és/vagy biologiai terapiak — top-down) létjogosultsagot
nyernek. Szamos demografiai, klinikai és laboratoriumi faktor keriilt leirasra Crohn-
betegségben, melyek  korrelaciot —mutatnak a  késdbbi  stlyos/komplikalt
betegséglefolyassal, ezek: fiatal életkor, dohdnyzés, kiterjedt vékonybél érintettség,
perianalis érintettség, korai szteroid expozicio, ASCA pozitivitas.t3" 138139 Colitis
ulcerosdban meggy0z6 bizonyiték nem all rendelkezésre, miszerint a korai agressziv
terdpias stratégidk befolyasoljdk a hosszitavi betegségviselkedést, ugyanakkor a
diagnoéziskor fennalld betegségkiterjedés és szteroid igény prediktiv faktorai a sulyos
betegséglefolyasnak.!®® A helyes terapids stratégia kivalasztasanak tehat komplex
eldny/rizikd mérlegelésen és minél pontosabb beteg-stratifikacion kell alapulnia, a
betegségviselkedés  folyamatos  kovetésével és  sziikség  esetén  gyors

terdpiaeszkalacioval.?>2

Az utobbi évek eredményei alapjan egyre vilagosabba valt, hogy a klinikai
betegségaktivitds nem korrelal elég pontosan a gyulladds objektiv markereivel
(laboratérium ¢és endoszkopos eredmények), tovabba a tisztdn klinikai remisszid
nyalkahartyagyogyulas hidnydban nem befolydsolja alapvetden a betegséglefolyast
Crohn-betegséghen. 34141142 Felismerve, hogy a tiinet-orientalt terapiavezetés nem
elégséges az IBD hatékony kezeléséhez, a terapia és betegkovetés korszerli szemléletévé
a ’treat-to-target’ stratégia valt. Ennek alapjaul a STRIDE® ajanlas szolgal, mely szerint
optimalis terapias végpontoknak objektiv mutatok valasztandoak a pusztan Klinikai /
tiinetorientalt kimeneteli végpontok helyett. A STRIDE alapjan els6dleges terapias

végpontok a beteg altal jelentett betegségaktivitas (’patient-reported outcome measures’;
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PRO) ¢és a gyulladds objektiv markereinek normalizalodasa (endoszkopos és
laboratériumi eredmények). (5. tablazat). A treat-to-target stratégia, mas széval tehat az
objektiv szoros betegkovetés, klinikai és laboratoriumi markerek rendszeres/idOszerti

monitorozasanak Klinikai szuperioritasat a CALM vizsgalat igazolta.!*®

5. tablazat. ‘Selecting Therapeutic Targets in Inflammatory Bowel Disease’ (STRIDE)
Konszenzus ajanlds a treat-to-target stratégidra vonatkozéan*®

Crohn-betegség Colitis ulcerosa

A konszenzus terapias végpontok az alabbiak kombinacioja:

Klinikai / PRO remisszi6: hasi fajdalom és hasmenés  Klinikai / PRO remisszi6: rectalis vérzés és hasmenés

normalizalodasa. Ertékelés min. 3 havonta aktiv normalizalodasa. Ertékelés min. 3 havonta aktiv
betegség alatt. betegség alatt.

és és

Endoszkdpos remisszio: fekélyek hianya Endoszkdpos remisszié: nyalkahartya torékenység és
ileocolonoscopia soran*. Ertékelés 6-9 havonta aktiv  fekélyek hianya colonoscopia vagy flexibilis-
betegség alatt. sigmoidoscopia soran. Ertékelés 6-9 havonta aktiv

betegség alatt.

Kiegészité markerek a betegségaktivitas monitorozasahoz, melyek azonban 6nmagukban nem terapias
végpontok:

e CRP e CRP
e Széklet calprotectin e  Széklet calprotectin
e Szdvettan

Nem terapias végpontok:

e Szdvettan e Képalkoté modszerek
e Képalkoté modszerek*

* Ha az endoszkopia nem képes megfeleld informacidt szolgaltatni a betegségaktivitasrol, akkor a terapias
végpont a képalkotd vizsgalatok altal igazolt remisszio lehet.

[PRO, ’patient-reported outcome measures’; CRP, C-reaktiv protein]

1.5.7. Az anti-TNF terapia optimalizalasa — a terapids gyogyszerszint monitorozas

Az anti-TNF terapiak megjelenése forradalmasitotta a CD és UC kezelését,

klinikai hatékonysdgot mutatva egyéb gyogyszeres terapiara refrakter betegekben.
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Megjegyzend6 azonban, hogy anti-TNF terapia soran a betegek megkozelitéen 10-30%-
a nem mutat klinikai valaszt az indukciés kezelésre (’primary non-response’; PNR),
tovabba a kezdetben terapias valaszt add betegekben a fenntartd kezelés soran tovabbi

25-40%-ban terapias hatasvesztés alakul ki (’loss of response’; LOR). 144145146

A bioldgiai terapidk sajatos aspektusa, hogy az immunrendszer, bar valtozo
mértékben, de képes felismerni ezen fehérjemolekuldkat és immunvalaszt inditani elleniik
antitest képzédés formajaban. 4 Ezen gyogyszer-ellenes antitestek (’anti-drug antibody’;
ADA) a gybégyszermolekuldhoz kotddve blokkoljak annak antigén kotd helyét, tovabba
komplex kotésbe viszik a gyogyszermolekulakat fokozva azok clearencét, mindkét
esetben csokkentve ezzel a gyogyszer klinikai hatékonysagat.}4814° Az anti-TNF terapidk
megjelenését kovetden lehetdvé valt az anti-TNF gydgyszer szérumszintjének ¢és a
gyogyszer ellen potencialisan termelddd antitestek jelenlétének mérése kiilonbozo
modszerek (legelterjedtebben ELISA eljaras) révén, melyet Osszefoglaldan terapias
gyogyszerszint monitorozasnak neveziink (’therapeutic drug monitoring’; TDM). Az
anti-TNF gyogyszerszint meghatarozast praktikusan a soron kovetkezd kezelés el6tt
kozvetleniil célszerti végezni, mely igy a gydgyszer szérumszintjének legalacsonyabb

fazisat, volgy-szintjét ("trough level’; TL) mutatja.

Szamos tanulmany pozitiv korrelaciét mutatott infliximab terdpia kapcsan a
gyogyszer szérumszintek (TL) és a klinikai hatékonysag k6zott mind Crohn-betegségben
és colitis ulcerosaban.’®®'® Tovabba, kapcsolat igazolt az alacsony infliximab
gyogyszerszint és/vagy gyogyszer-ellenes antitestek (ADA) jelenléte és a terapias
hatasvesztés (LOR) kozott. 12153 Adalimumab terapiaban kevesebb adat all rendelkezésre
ezen Osszefliggések bizonyitasara, azonban hasonlo6 korrelacio leirasra keriilt a TL/ADA
statusz és klinikai hatékonysag kozott. >+1% Bar minden valésziniiség szerint az anti-TNF
terapiak hatékonysagaban és a hatasvesztés kialakulasaban a gyogyszer-ellenes antitestek
termelodésének fontos szerepe van, szamos egyéb klinikai és nem-klinikai faktor
befolyasolhatja az anti-TNF szerek farmakokinetikajat és farmakodinamiajat, ennélfogva
a teljes klinikai hatékonysagot.1*81% Kutatasunk idején igen kevés olyan adat allt
rendelkezésre az irodalomban, mely eredményeket szolgaltat infliximab terapidban a
korai (indukciés kezelés soran mért) TL és ADA statusz, tovabba egyéb klinikai és

biokémiai faktorok prediktiv értékérdl az anti-TNF terapia hatékonysagara vonatkozoan.
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Adalimumab terapidban szintén tovabbi vizsgalatok sziikségesek a TL/ADA statusz ¢és

LOR kapcsolatanak pontos meghatarozasahoz.

Mindezek fényében kutatasunk els6 részében infilximab (bioszimiler infliximab
CT-P13 terapia) esetén vizsgaltuk a kezelés rovid- és kozéptavu klinikai hatékonysaganak
prediktiv faktorait, mig kutatdsunk egy tovabbi részében adalimumab terapidn 1évo
betegek korében a klinikai hatasvesztés gyakorisagat és a terapias gyogyszerszint

monitorozas szerepét vizsgaltuk.

1.5.8. Biohasonl¢ készitmények a gyulladasos bélbetegségek kezelésében

A bioldgiai készitmények széleskorti elérhetdvé valasaval parhuzamosan az IBD
kezelésének koltségei jelentdsen megnéttek az utobbi évtizedben, mely hatalmas terhet
16 az egészségiigyi ellatorendszerekre. >’ Egyes biologiai készitmények esetén azonban a
szabadalmi oltalom id6tartama lejart (masok pedig ezen idészak vége felé jarnak), mely
a ’biohasonld’ / ’bioszimiler’ bioldgiai készitmények megjelenését idézte el6. A
bioszimiler készitmények, potencidlisan alacsonyabb arazasuk miatt, a biologiai
készitmények iranti hozzaférést novelését, illetve ezen terapiak koltségeinek csokkentését

hivatottak elérni.

A biohasonl6 készitmények definicidja az Europai Gyogyszeriigynokség (EMA)
szerint: olyan biologiai gyogyszerkészitmeények, melyik magas szintli strukturalis és
funkcionalis hasonldésdgot mutatnak egy, a mar EMA 4&ltal befogadott bioldgiai
készitményhez (originalis készitmény).!®® A biolégiai készitmények természetébdl
adddoan teljes molekularis egyezés nem valosulhat meg. A bioszimiler készitmények
fejlesztési és engedélyeztetési folyamata szigora szabalyozas alatt 411.1° A biohasonld
készitményeket fejlesztésiik soran Kiterjedt in vitro fiziko-kémiai, strukturalis és
funkcionalis 6sszehasonlitdsnak vetik ald az originalis készitménnyel szemben, majd ha
ezen feltételeket megfeleld6 modon teljesiti a biohasonld molekula, a hatékonysag és
biztonsagossag originalis készitménnyel vald egyezését randomizalt klinikai vizsgalatban
kell igazolni. A klinikai vizsgéalat soran elégséges, ha az origindlis készitmény egy

befogadott indikacidjdban keriil igazolasra az 0ij készitmény hatékonysdga, mely ezt
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kovetden megkapja az originalis készitmény Osszes befogadott indikéaciojat. Ezt az

eljarast indikacio6 extrapolacionak nevezik.

A bioszimiler infliximab CT-P13 volt az elsé biohasonlo készitmény, amely az
IBD kezelésében elfogadasra keriilt. Az EMA 2013 szeptemberében, mig az U.S. Food
and Drug Administration (FDA) 2016 aprilisaban fogadta be a bioszimiler CT-P13
készitményt az originalis infliximab &sszes indikaciojaban.'®%! Az indikacio
extrapolécio két randomizalt kontrolalt vizsgalat eredményén alapult, melyek rheumatoid
arthritis és psoriasis betegekben zajlottak (PLANETRA ¢és PLANETAS
vizsgalatok).102163 Az EMA és egyéb gyogyszeriigyndkségek bioszimilerek fejlesztésére
vonatkoz6 szigori szabdlyozédsai ellenére a kezel6orvosok korében jelentds
bizonytalansag dvezte a bioszimilerek haszndlatat IBD-ben. Ennek legfébb oka, hogy bar
a bioszimiler molekula hasonlosagat és biztonsagossagat elegendé in vitro és klinikai
bizonyiték tdmogatta, randomizalt klinikai vizsgalat IBD-ben nem éallt rendelkezésre a
hatékonysag és biztonsagossag igazolasara.®! Ennek kovetkeztében jelentds érdeklddésre
tartottak szamot azon forgalmazast kovetd (’post-marketing’) adatok, melyek a

biohasonld infliximab CT-P13 hatdsossagat, biztonsdgossagat ¢és immunogenitasat

vizsgaltak IBD betegekben korében.

1.6. A gyulladasos bélbetegségek kezelésének mindségi indikatorai

A gyulladasos bélbetegségek kronikus, progressziv folyamatok révén jelentdsen
befolyasoljak az egyén életmindségeét €s szocialis funkcidit, valamint jelentds szocidl-
ekondmiai terhet ronak a tarsadalomra. Mint minden kronikus betegség esetén, az ellatas
optimalizalasa és egységesitése jelentds elonyokkel jar mind az egyén, mind az
egeszsegligyi ellatorendszer tekintetében. Az IBD kezelése az elmult évtizedben jelentds
fejlodésen ment keresztiil a diagnosztikus eszkozok fejlodésével és 1 terapias
lehetdségek megjelenésével, tovabba a betegkovetési stratégidk és terapids végpontok
tekintetében egyfajta paradigma-valtas figyelhetd meg. Amint a fentebbiekben
részletesen targyaldsra keriilt, a treat-to-target stratégia alapjan a klinikai, biokémiai és
endoszkopos betegségaktivitds markereinek objektiv és harmonizalt kovetése kertilt

elétérbe az IBD modern kezelésében.*® Mindezek kovetkeztében az IBD kezelési
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folyamata egyre magasabb komplexitast ér el, melynek adekvat megvaldsitasdhoz
multidiszciplinaris hattér, a betegkOvetési stratégiak és egyéb ellatasi folyamatok

optimalizalasa és standardizalasa sziikséges.%*

Jelentds kihivast allit, hogy a rendelkezésre all6 evidencia-alapi klinikai
iranyelvek (guideline-ok) ellenére az IBD kezelési / ellatasi folyamataban (diagnosztikus
eljarasok; monitorozasi stratégiak; preventativ beavatkozasok és tesztek, kiilondsen
biologiai terapia soran) nagyfoki heterogenitas figyelheté meg vilagszerte, melyek
potencialisan rosszabb klinikai kimenetellel is kapcsolatba hozhatok.1%>1% A probléma
megoldasa céljabol elétérbe keriiltek azon torekvések, melyek célja meghatarozni az IBD
kezelésében kovetendé egységes standardokat, ellatasi folyamattal kapcsolatos
mutatdkat, melyek révén biztosithatd az ellatds megfeleld mindségi szintje (’Quality of
Care’ — QoC). Ezen mutatokat mindségi indikatoroknak nevezziik (’Quality Indicators’ —
alkalmazasukkal vilagszerte biztositsdk az IBD kezelésének megfeleld mindségi szintjét
¢s harmonizéltsagat. Az utobbi években szamos QI szett keriilt kozlésre kiillonbozd
eurdpai és észak-amerikai szakmai konszenzusok 4ltal.1%7168189 Ezen konszenzus
allasfoglalasokban a mindségi indikatorok egyfajta tagozodasat lehet megfigyelni,
miszerint megkiilonboztetlink 1) strukturalis, az ellatoszerv személyzeti felépitéséhez és
infrastruktirajahoz kapcsolodo; 2) az ellatasi folyamathoz k6tddo, diagnosztikus és
terdpids beavatkozasokhoz kapcsolhatd; és 3) a terapias kimenetelhez kapcsolhatd
mindségi indikatorokat. 168169170 Megjegyzendd, hogy bar a QI mutatok a fentiek alapjan
egyre kiterjedtebb és komplettebb formdban keriiltek meghatarozdsra a nemzetkozi
irodalomban, ezen mindségi indikatorok alkalmazéasarél és a QoC felmérésérol
individudlis IBD centrumokban igen kevés kozlemény all rendelkezésre. A mindségi
indikéatorok felmérése ¢és elemzése potencialisan kiemelkedd jelentdségli, hiszen
lehetdséget Dbiztosit az adott centrum milkodésében felmeriilé hianyossdgok
azonositasara, tovabba referencia adatként szolgdlhat mds centrumok szémara,
Osszességeben segitve az elldtds mindségének fejlesztését €s harmonizaciojat az IBD

kezelésében.
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2. Célkitiizések

2.1. Rovid- ¢s kozéptavu hatékonysag elorejelzése biohasonlo infliximab terapia soran —
gyogyszerszint és gyogyszerellenes antitestek mérése, klinikai és biomarkerek

Vizsgalatunk célja a rovid- és kozéptavi klinikai kimenetel prediktorainak
azonositasa biohasonlé infliximab CT-P13 terapiaban részesiilé IBD betegekben, klinikai
faktorok, biokémiai markerek, és sorozatos gyogyszerszint és gyogyszerellenes antitest

mérések elemzése sordn, orszagos prospektiv kohorszvizsgalat keretében.

2.2. Hatékonysag, biztonsagossag és immunogenitds biohasonlo infliximab kezelés sordn
— orszagos prospektiv kohorsz 1 éves kovetésének eredményei

Célunk a kozép- és hosszu tava klinikai hatékonysag, biztonsagossag és
immunogenitas felmérése biohasonld infliximab CT-P13 terapiaban részesiilé IBD

betegekben 54 hét kovetési id6 soran, orszagos prospektiv kohorszvizsgalat keretében.

2.3. Hatasvesztés és dozisintenzifikdacio adalimumab terdpia sordn — a terdpids
gyogyszerszint monitorozds szerepe és egyeb prediktiv faktorok

Vizsgalatunk célja a klinikai hatadsvesztés €és dozisintenzifikacio gyakorisaganak,
a terapias gyogyszerszint monitorozas szerepének €s a hatasvesztés egyéb prediktorainak

felmérése adalimumab terapiaban részesiilo betegek keresztmetszeti vizsgalataban.

2.4. Mindségi indikatorok felmérése és elemzése a gyulladasos bélbetegségek kezelésében

Vizsgéalatunk célkitlizése a betegellatds mindségének elemzése strukturalis
komponensek, betegellatasi folyamat / hozzaférhetdség, és a betegségkimenetelhez
kapcsolodo mindségi indikatorok felmeérése alapjan egy magyarorszagi IBD centrumban,

retrospektiv vizsgalat keretében.
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3. Modszerek

3.1. Rovid- és kozéptavu hatékonysag elorejelzése biohasonlo infliximab terapia soran —
gyogyszerszint és gyogyszerellenes antitestek mérése, klinikai és biomarkerek

Jelen kutatdsunk egy orszagos Kkiterjedésii, multicentrikus prospektiv
kohorszvizsgalat, melynek betegbevondsi periodusa 2014 majusaban kezdddott 16
magyarorszagi IBD centrumban (4 egyetemi kdzpont, 12 megyei korhaz). A bevonasra
kertilt betegek konszekutiv, 18. életéviiket bet6ltott kdzepesen-sulyos és stulyos Crohn és
colitis ulcerosa betegek, akiknél infliximab anti-TNF biologiai kezelés indult a
biohasonlé Inflectra készitménnyel. A 2014 majusatol érvénybe 1épd, Nemzeti
Egészségbiztositasi Alapkezel6 (NEAK) altal kibocsatott finanszirozasi eljarasrend
szerint minden els6 alkalommal infliximab biologiai terapiara keriil6 beteg esetében, és
azon betegek esetében, akik legalabb 12 honapot megel6z6en nem részesiiltek infliximab
kezelésben, a biohasonl6 Inflectra készitmény finanszirozott a tarsadalombiztosito altal,
szemben az originalis Remicade készitménnyel.}’! Vizsgalatunkban ennek megfeleléen a
bevonasra alkalmas betegek infliximab naiv betegek, vagy olyan betegek, akik a bevonast

megeldzd 12 honapon beliil nem részesiiltek infliximab kezelésben.

A bevonasra keriilt betegek infliximab CT-P13 — Inflectra készitményt kaptak
intravénds alkalmazasban 5 mg/tskg dozisban a terapia kezdetétdl szamitott 0. 2. 6. héten
(indukcios kezelés) és ezt kovetden 8 hetes periddusokban fenntartdo kezelésben. A
betegek kovetését egy minden centrumra kiterjedd, orszagos harmonizalt monitorozasi
stratégia jellemezte, mely részben a NEAK biologiai kezelésre vonatkozo
szabalyozasainak részét képzi. Demografiai és betegségosztalyozasra vonatkozo adatok,
megel6zd és parhuzamos gyogyszerelés, klinikai betegségaktivitas, biokémiai aktivitas,
endoszkopos ¢és képalkotd vizsgalatok adatai, illetve anti-TNF gydgyszerszint és

gyogyszerellenes antitest mérések eredményei keriiltek feldolgozasra. (6. tablazat).
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6. tablazat. Betegek és modszerek - kdvetési stratégia

0. het 14. het 30. het 54. hét

Demografiai adatok

Kortorténet v v v v
Klinikai aktivitas

CDAI/PDAI vagy pMayo v v v v
Biokémiai aktivitas

WBC, CRP, We, albumin 7 7 7 7
Endoszképos aktivitas

SES-CD or Mayo v v
Képalkoto vizsgalat
(perianalis) v v

MR vagy CT
TL + ADA*

ELISA (Theradiag) v v v v
Mellékhatas v v v v

* A 2. ¢s 6. héten a TL és ADA szintek mérésre keriiltek a budapesti és szegedi
munkacsoportokban

[CDAL, ’Crohn’s Disease Activity Index’; pMayo, "partial Mayo Score’; PDAI, ’Perianal
Disease Activity Index’, WBC, fehérvérsejt-szam; CRP, C-reaktiv protein; We,
vérsiillyedés; SES-CD, ’Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease; TL, ’trough
level’; ADA, *anti-drug antibody’; ELISA, ’Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay’]

A CD ¢és UC diagnozis felallitasa a bevonasra keriil6 betegekben a Lennard-Jones

36

kritériumrendszer alapjan tortént.> A betegségosztalyozas Crohn-betegségben és colitis

ulcerosaban a Montreal-klasszifikacid alapjan tortént.?8

A klinikai betegségaktivitas
felmérése a *Crohn’s Disease Activity Index’ (CDALI) és a ’partial Mayo-Score’ (pMayo)
score-rendszerekkel tortént. Crohn-betegségben klinikai remisszioként a CDAI<150 pont
¢s fistulavaladékozas hianyat definidltuk. Klinikai vélaszként a kiinduldsi CDAI
csokkenése >70 ponttal vagy a valadékoz6 fistuldk szdmanak >50%-0s csokkenése lett
meghatarozva.®"1"? Colitis ulcerosaban a pMayo index <3 pont felelt meg klinikai

remisszionak, a kiinduldsi pMayo érték >3 ponttal valo csokkenése pedig klinikai
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vélasznak.®® Biokémiai betegségaktivitds szempontjiabol C-reaktiv protein (CRP;

hatarérték: 10mg/1), fehérvérsejtszam és albumin értékek kertiltek meghatarozasra.

Az anti-TNF gyogyszerszint (’trough level” — volgyszint; TL) és gyodgyszer-
ellenes antitestek (*anti-drug antibody’; ADA) mérése konvencionalis és ,,szendvics”
mechanizmusu ’Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay’ (ELISA) modszerekkel tortént
[LISA TRACKER® infliximab LT-005 Duo; Theradiag, France]. A TDM mérések a
Semmelweis Egyetem Laboratoriumi Medicina Intézetében keriiltek elvégzésre. Az
alkalmazott ELISA kit also detekcios hatara a gyogyszerszint szempontjabol 0.1pg/ml, a
gyogyszer-ellenes antitestek szempontjabol 10 ng/ml. Normal terapias tartomanyként a
3-7 ng/ml TL gyogyszerszintet definialtuk.}’>174175176 Megjegyezziik, hogy az altalunk
hasznalt ELISA kit — mint minden, a kereskedelmi forgalomban kutatdsunk idején
kaphato TDM kit — kifejlesztése az originalis infliximab készitmény méréseihez tortént.
A Dbioszimiler CT-P13 infliximab és az originalis infliximab immunologiai epitopjai
azonban teljes keresztreaktivitast eredményeznek, mely lehet6vé teszi a bioszimiler
infliximab TL értékek és ADA statusz pontos meghatarozasat a rendelkezésre allo TDM

kitekkel 177178179

A vizsgalat elsddleges célja a kezelés korai id6szakaban mért gyogyszerszintek és
ADA statusz, valamint egyéb biokémiai és klinikai faktorok prediktiv erejének

meghatarozasa a rovid- €és kozéptava klinikai hatékonysagra vonatkozoan.

Statisztikai analizisre SPSS® 20 (SPSS Inc. Chicago, IL) szoftvert hasznaltunk.
A kiindulasi betegadatok elemzésére leir¢ statisztikat alkalmaztunk. Folytonos valtozok
esetén atlag, standard deviacid, median és interquartilis értékeket adtunk meg. A
kategorikus valtozok vizsgélatara Khi-négyzet probat és Fischer-exact tesztet
hasznaltunk. Esélyhanyados (’odds ratio’; OR) értékek meghatarozasra keriiltek.
’Receiver Operating Characteristic’ (ROC) analizist hasznaltunk a mért TL azon
hatarértékeinek megallapitasara, melyeknek legnagyobb prediktiv értékkel rendelkeztek
a késdbbi klinikai valaszra/remissziora. Szenzitivitas, specificitas, pozitiv prediktiv érték,
negativ prediktiv érték keriiltek kiszdmitasra. Logisztikus regresszi6 analizist
alkalmaztunk a betegség-karakterisztika, klinikai és biokémiai faktorok, és a klinikai
kimenetel kozotti asszociaciok vizsgalatara. Azon fliggetlen valtozok, melyek esetében

p<0.1, kivalasztasra keriiltek a multivariacios analizishez. Az altalanos statisztikai
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szignifikanciaszint p<0.05 volt. Az clemszam miatt az 54. heti klinikai kimenetel

prediktiv faktorai csak Crohn-betegségben keriiltek vizsgélatra.

A kutatds megfelel a Helsinki Deklaracioban felallitott etikai normdknak. A
kutatasi tervet a Semmelweis Egyetem Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga

engedélyezte (929772-2/2014/EKU [292/2014]).

3.2. Hatékonysag, biztonsdagossag és immunogenitas biohasonlo infliximab kezelés soran
— orszagos prospektiv kohorsz 1 éves kovetésének eredményei

Vizsgalatunk alapjaul a fentebb mar részletesen jellemzett orszagos,
multicentrikus kohorsz szolgalt, melynek jelen vizsgalatra vonatkoz6 betegbevonasi és
kovetési idoszaka 2014. majustol 2016. decemberig tartott. A bevonasra keriilt betegek
biohasonlé infliximab CT-P13 — Inflectra készitményt kaptak 5 mg/tskg dozisban a
terapia kezdetétdl szamitott 0. 2. 6. héten és ezt kdvetden 8 hetes peridodusokban.
Demografiai és betegségosztalyozasra vonatkoz6 adatok, megel6zé és parhuzamos
gyogyszerelés, klinikai betegségaktivitas, biokémiai aktivitas, endoszkopos és képalkoto
vizsgalatok adatai, illetve anti-TNF gydgyszerszint és gydgyszerellenes antitest mérések
eredményei keriiltek feldolgozasra. A TDM mérések LISA TRACKER® infliximab LT-
005 Duo; Theradiag ELISA kitekkel keriiltek elvégzésre. A klinikai betegségaktivitas
felmérése a CDAI és pMayo score-rendszerek alapjan tortént.3"38 A vizsgalat elsédleges
végpontjai a klinikai remisszié felmérése a terapia megkezdését kovetd 14. 30. és 54.
héten. Masodlagos végpontok a klinikai valasz, biokémiai valasz, immunogenitas és
biztonsagi profil felmérése a kezelés soran. Az infliximab kezelés fenntarto fazisaba a 14.

héten klinikai valaszt mutat6 betegek Iéphettek.

A statisztikai analizisre SPSS® 20 (SPSS Inc. Chicago, IL) szoftvert hasznaltunk.
A kiindulasi betegadatok, tovabba a 14. 30. és 54. heti klinikai valasz és remisszid
elemzésére leiro statisztikat alkalmaztunk. A klinikai véalasz/remisszi6 ratak és az ADA
pozitivitas ratak dsszehasonlitasara a korabban anti-TNF kezelést kapo és anti-TNF naiv

betegek kozott Khi-négyzet probat és Fischer-exact tesztet hasznaltunk. Az atlagos CRP
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értekek  Osszehasonlitdsdra  kiilonbozd  betegcsoportokban — parositott  t-probat

alkalmaztunk. Az altalanos statisztikai szignifikanciaszint p<0.05 volt.

A kutatds megfelel a Helsinki Deklaracioban felallitott etikai normaknak. A
kutatasi tervet a Semmelweis Egyetem Tudoményos ¢és Kutatasetikai Bizottsaga

engedélyezte (929772-2/2014/EKU [292/2014]).

3.3. Hatasvesztés és dozisintenzifikacio adalimumab terdpia soran — a terdpids
gyogyszerszint monitorozds szerepe és egyeb prediktiv faktorok

Jelen vizsgalatunk egy keresztmetszeti tanulmény, melynek alanyai adalimumab
terapidban részesiilé konszekutiv betegek. A betegbevonas 2014. november és 2016.
junius k6zott zajlott két hazai IBD centrumban. A bevonasra keriilt betegek adalimumab
(Humira) készitményt kaptak subcutan injekcié formajaban indukcids kezelés soran
160/80 mg, majd fenntartd kezelésben 40 mg dozisban 2 hetente alkalmazva, illetve
dozisemelt kezelésben 40 mg hetente alkalmazva. Demografiai és betegségosztalyozasra
vonatkozd adatok, megel6z6 ¢és jelen gyogyszerelés, klinikai és biokémiai
betegségaktivitas, illetve anti-TNF gyogyszerszint (TL) és gyogyszer-ellenes antitest
(ADA) mérések eredményei keriiltek feldolgozasra. A betegségosztalyozas Crohn-
betegségben és colitis ulcerosdban a Montreal-klasszifikaci6 alapjan tortént.?® A klinikai

betegségaktivitas felmérése a CDAI és pMayo score-rendszerek alapjan tortént.>”8

A TDM mérések feltételezett klinikai hatasvesztés vagy rutin betegkdvetés soran
torténtek. A gyogyszerszint méréshez sziikséges vérmintdk a kovetkezd esedékes
adalimumab injekcio el6tt kdzvetleniil keriiltek levételre. Az anti-TNF gyogyszerszint és
gyogyszer-ellenes antitest mérések LISA TRACKER® adalimumab LT-005 Duo;
Theradiag ELISA kitekkel kertiltek elvégzésre. Az alkalmazott ELISA kit als6 detekcids
hatara a gyogyszerszint szempontjabol 0.1 ug/ml, a gyogyszer-ellenes antitestek
szempontjabol 10 ng/ml. Normal terapias gyogyszerszint tartomany also hataraként az 5
ng/ml TL értéket definialtuk.’8180181 A 200 ng/ml értéket meghaladd ADA koncentraciot
‘magas’ ADA értéknek definidltuk. Azon betegek esetén akik tobb TDM mérési
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eredménnyel rendelkeztek, tranziens ADA pozitivitasnak definialtuk ha a mért antitestek

a kovetkez6 TDM mérés esetén mar nem voltak jelen a szérummintaban.

A tényleges hatasvesztés (LOR) definiciojaként az adalimumab terapia leallitasat
hatdroztuk meg. Azon betegek esetén, akik klinikai aktivitast mutattak, de dézisemelt
kezelés hatdsara ismét klinikai valasszal reagaltak, megtartott klinikai hatékonysagot

definialtunk (nincs hatasvesztés).

A statisztikai analizisre SPSS® 20 (SPSS Inc. Chicago, IL) szoftvert hasznaltunk.
A kiindulési betegadatok elemzésére leiro statisztikat alkalmaztunk. Folytonos véltozok
esetén atlag, standard devidcio, medidn €s interquartiliseket adtunk meg. A kategorikus
valtozok vizsgdlatira Khi-négyzet probat és Fischer-exact tesztet hasznaltunk, OR
értékek meghatarozasra kertiltek. A kategorikus valtozok idébeli kovetésére Kaplan-
Meier analizist hasznaltunk. Multivariacios logisztikus regressziot alkalmaztunk a nem,
ADA pozitivitas, alacsony TL és egyéb klinikai faktorok, és a hatasvesztés valamint
dozisintenzifikdcid6 kozotti asszociacidk vizsgdlatira. Az 4ltaldnos statisztikai

szignifikanciaszint p<0.05 volt.

A kutatds megfelel a Helsinki Deklardcioban feldllitott etikai norméknak. A
kutatasi tervet a Semmelweis Egyetem Tudomdnyos ¢és Kutatasetikai Bizottsaga

engedélyezte (929772-2/2014/EKU [292/2014]).

3.4. Mindségi indikatorok felmérése és elemzése a gyulladdasos bélbetegségek kezelésében

Jelen kutatdsunkban a Semmelweis Egyetem 1. sz. Belgyogyaszati Klinik4jan
miik6dé IBD centrumban végeztiik az IBD ellatds mindségének elemzését, felhasznalva
a nemzetkdzi irodalomban fellelhetd konszenzus ajanlasok altal meghatarozott mindségi
indikatorokat (QI).1871%° Vizsgalatunk elsd részében leird elemzésben a centrum
strukturélis komponensei kerliltek felmérésre (centrum karakterisztikai és infrastruktura,
személyzet, konzulens szakorvosok, eszkozok, beteg-regiszterek). Ezt kovette a
betegellatds folyamatanak, diagnosztikus és terapias eszkozok hozzaférhetdségének

elemzése (betegségaktivitds monitorozasa, diagnosztikus eszkozok, endoszkopia,
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képalkotas hozzaférhetdsége, kiilonbozd terapids stratégiak, betegséggel és terapiaval
kapcsolatos szovodmények felmérése és megelzése, siirgds ambulans orvos-beteg
konzultacié hozzaférhetdsége). Végil, a vizsgalatunk maésodik részében felmért

betegségkimenetellel kapcsolatos valasztott mindségi indikatorok keriiltek leirdsa.

A kutatds masodik részében retrospektiv elemzésben a centrumunkban jaro- vagy
fekvobeteg ellataisban megjelent konszekutiv betegpopuldcioban a betegkovetési és
terapids stratégidkat, betegek hozzaférését diagnosztikus és terapids eszkozokhoz,
klinikai relapszusok gyakorisagat, hospitalizacios és sebészeti ratak, és egyéb valasztott
mindségi indikatorokat vizsgaltuk. A demografiai és betegségosztalyozasra vonatkozd
adatok, illetve a diagndzis/centrumba utalas idején elvégzett vizsgalatok és terapids
expozicidra vonatkozo6 adatok gytlijtésébe 2010 és 2016 kozott a centrumban megjelent €s
gondozasba vett betegek keriiltek bevonasra. A betegségosztalyozas Crohn-betegségben
és colitis ulcerosdban a Montreal-klasszifikacié alapjan tortént.?® A klinikai relapszusok
gyakorisdgara, relapszus esetén a diagnosztikus eszkozok és egyéb betegutak
hozzaférhet6ségére, a terapiamodositasra, hospitalizacids és sebészeti ratakra vonatkozo
adatok 2014. januar és 2016. julius kozotti idészakban keriiltek gytijtésre a centrum
gondozasaban allo betegek adataibol. Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban a klinikai
relapszus klinikai betegségaktivitas indexek (CDAI, pMayo), biokémiai aktivitas (CRP)

¢s a kezeldorvos altalanos megitélése alapjan keriilt megallapitasra.

A statisztikai analizisre SPSS® 20 (SPSS Inc. Chicago, IL) szoftvert hasznaltunk.
A kiindulasi betegadatok elemzésére leir6 statisztikat alkalmaztunk. Folytonos valtozok
esetén atlag, standard deviadcid, median és interquartiliseket adtunk meg. A kategorikus
valtozok vizsgalatara Khi-négyzet probat és Fischer-exact tesztet hasznaltunk, OR

értékek meghatarozasra keriiltek.

A kutatds megfelel a Helsinki Deklaracioban felallitott etikai norméknak. A
kutatasi tervet a Semmelweis Egyetem Tudomdanyos ¢s Kutatdsetikai Bizottsaga

engedélyezte [TUKEB] (No.: 142/2010).
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4, Eredmények
4.1. Rovid- és kozéptavu hatékonysag elorejelzése biohasonlo infliximab terapia soran —
gyogyszerszint és gyogyszerellenes antitestek mérése, klinikai és biomarkerek

Osszesen 291 konszekutiv IBD beteg — 184 CD és 107 UC beteg — keriilt

bevonasra vizsgalatunkba. A kiindulasi betegadatok a 7. tdblazatban lathatok.

7. tablazat. Kiinduldsi betegkarakterisztika

CD (n = 184) UC (n= 107)
Férfi/NG 82 /102 62 /45
Eletkor a betegség felléptekor, ) )
median (IQR) év 23 (19-34) 28 (22-39)
Betegségfennallas, ) )
median (IQR) év 5(-11) 5(-11)
Kezdeti klinikai aktivitas, CDAII: 321 (301-352); n=145 Mayo: 9 (7-11); n=107
median (IQR) PDAI: 10 (6-11); n=56 pMayo: 7 (6-9); n=107
Lokalizacio
(L1/L2/L3/LA4/6sszL4: %) 16.8/32.4/49.1/1.7/7.9 -
Kiterjedés (E1/E2/E3; %) - 8.4/ 32.7/51.1
Viselkedés (B1/B2/B3; %) 58.7/21.2 / 20.1 -
Perianalis érintettség (%) 35.0 -
Korabbi miitét (%) 225 =
Korabbi 5-ASA/ szteroid/ AZA/
CSA (%) 84.6/81.0/87.4/- 92.3/90.9/74.5/7.3
Korabbi anti-TNF kezelés
[IEX/ADA] (%) 24.5[21.8/2.7] 14.0 [9.4/4.6]
Egyidejtileg alkalmazott 44.2/60.3 66.4/51 4

szteroid / AZA (%)

[CD, Crohn-betegség; UC, colitis ulcerosa; L1: ileum; L2: colon; L3: ileocolon; L4: felsé
gasztrointesztinalis; E1: proctitis; E2: bal oldali colitis; E3: extenziv colitis; B1: nem
szlikiiletes, nem penetrald, B2: sziikiiletes; B3: penetrald; IQR, interquartilis; CDAI,
’Crohn’s Disease Activity Index’; pMayo, ’partial Mayo Score’; PDAI, ’Perianal Disease
Activity Index’; IFX, infliximab; TNF, tumor necrosis factor; 5-ASA, 5-aminoszalicilat;
AZA, azathioprin; CSA, cyclosporin A]
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4.1.1. A Korai gyogyszerszint, illetve gyogyszerellenes antitest statusz kapcsolata a
klinikai kimenetellel

Az atlagos gyogyszer volgyszint (TL) értékek 20.1, 14.7 és 5.1 pg/ml voltak a 2.
6. és 14. heti kezelés el6tt mérve az 6sszes IBD betegre vetitve (n=124, 86, 158). A
kumulativ gyogyszerellenes antitest (ADA) pozitivitas értékek 8.7%, 19.3% és 28.0%
voltak a 0. 14. és 30. kezelési héten (n=229, 192, 143).

Colitis ulcerosaban a 2. héten mért TL érték prediktiv volt a 14. és 30. heti klinikai
valaszra és remissziora egyarant [Klinikai valasz a 14. héten: AUC=0.81, p<0.001,
hatarérték: 11.5 pg/ml; klinikai remisszi6 a 14. héten: AUC=0.79, p<0.001, hatarérték:
15.3 pg/ml; klinikai valasz a 30. héten: AUC=0.79, p=0.002, hatarérték: 11.5 pg/ml;
klinikai remisszio a 30. héten: AUC=0.74, p=0.006, hatarérték: 14.5 pg/ml]. (2A/2B
abrak ¢s 3A/3B abrak). A 6. héten mért TL érték nem allt kapcsolatban sem a 14., sem a
30. heti klinikai valasszal vagy remisszidval [klinikai valasz a 14. héten: AUC=0.62,
p=0.40; klinikai remisszi6 a 14. héten: AUC=0.63, p=0.19; Klinikai valasz a 30. héten:
AUC=0.76, p=0.08; klinikai remisszi6 a 30. héten: AUC=0.68, p=0.12]. A 14. héten mért
TL érték szintén nem allt kapcsolatban sem a 30. sem az 54. heti klinikai kimenetellel. A
2. héten mért TL értékekhez tartozd szenzitivitas, specificitas, negativ prediktiv- €s
pozitiv prediktiv értékek a 8. tdblazatban lathatok. A kumulativ ADA pozitivitds a 14.
héten mérve inverz kapcsolatot mutatott a 30. heti klinikai valasszal (58.3% vs. 84.8%,
p=0.04), ugyanakkor nem volt Gsszefiiggés a 30. heti klinikai remissziot és a 14. heti

klinikai valasz/remissziot vizsgalva colitis ulcerosaban. (9. tablazat).
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2. dbra. A 2. héten mért terapids gyogyszerszintek predikcios ereje a klinikai valasz (4.)
és klinikai remisszio (B.) elorejelzésére a 14. héten colitis ulcerosaban
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3. dbra. A 2. héten mért terapias gyogyszerszintek predikcios ereje a klinikai valasz (A.)
és klinikai remisszio (B.) elorejelzésére a 30. héten colitis ulcerosaban

Crohn-betegségben a 2. héten mért TL érték prediktiv volt a 14. heti klinikai
valaszra és remissziora [klinikai valasz a 14. héten: AUC=0.72, p=0.05, hatarérték: 16.9
pg/ml; klinikai remisszio a 14. héten: AUC=0.72, p=0.005, hatarérték: 20.4 pg/ml].
(4A/4B abrak). Nem igazolodott 6sszefiiggés azonban a 2. heti TL érték és a 30. vagy 54.
heti klinikai hatékonysag kozott [Klinikai valasz a 30. héten: AUC=0.59, p=0.49; klinikai
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remisszid a 30. héten: AUC=0.66, p=0.13; klinikai valasz az 54. héten: AUC=0.83,
p=0.043; klinikai remisszi6 az 54. héten: AUC=0.47, p=0.8]. Nem volt prediktiv tovabba
a 6. héten mért TL érték a 14. 30. és 54. heti klinikai hatékonysagra sem [klinikai valasz
a 14. héten: AUC=0.47, p=0.8; klinikai remisszi6 a 14. héten: AUC=0.6, p=0.22; klinikai
valasz a 30. héten: AUC=0.5, p=0.98; klinikai remisszi6 a 30. héten: AUC=0.6, p=0.31,
klinikai valasz az 54. héten: AUC=0.51, p=0.97; klinikai remisszié az 54. héten:
AUC=0.45, p=0.69]. A 14. héten mért TL érték szintén nem allt szignifikans kapcsolatban
sem a 30. sem az 54. heti klinikai kimenetellel. A 2. héten mért TL értékekhez tartozo
szenzitivitas, specificitas, negativ prediktiv- és pozitiv prediktiv értékek a 8. tdblazatban
lathatok. A kumulativ ADA pozitivitas a 14. héten mérve inverz kapcsolatot mutatott a
14. heti Kklinikai remisszidval (48.5% vs. 66.9%, p=0.04), de nem volt statisztikailag
szignifikans Osszefiiggés a 14. heti klinikai vélasz, illetve a 30. és 54. heti klinikai

valasz/remisszi6 tekintetében Crohn-betegségben. (9. tablazat).
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4. abra. A 2. héten mért terapias gyogyszerszintek predikcios ereje a klinikai valasz (A.)
és klinikai remisszio (B.) elorejelzésére a 14. héten Crohn-betgségben
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8. tablazat. A 2. héten mért TL szenzitivitds, specificitds, negativ prediktiv- és pozitiv
prediktiv értékei

Szenzitivitds  Specificitas NPV PPV
ucC
2. héten mért TL >> 14. heti valasz 79% 80% 57% 92%
2. héten mért TL >> 14. heti remisszi6 72% 76% 68% 80%
2. héten mért TL >> 30. heti valasz 78% 85% 61% 93%
2. héten mért TL >> 30. heti remisszio 70% 76% 70% 76%
CD
2. héten mért TL >> 14. heti valasz 71% 50% 19% 91%
2. héten mért TL >> 14. heti remisszid 68% 59% 59% 68%

[UC, caolitis ulcerosa; CD, Crohn-betegség; TL, trough level’; NPV, negativ prediktiv
érték; PPV, pozitiv prediktiv érték]

9. tablazat. A kezelés 14. hetén mert kumulativ ADA pozitivitas kapcsolata a klinikai
kimenetellel

Colitis ulcerosa Crohn-betegség

OR  CI [95%] p OR  CI[95%] p
Klinikai valasz a 14. héten 0.38 0.10-1.52 0.16 0.46 0.16-1.33 0.15
Klinikai remisszio a 14. héten 0.85 0.27-2.67 0.79 2.15 0.99-4.63 0.04
Klinikai valasz a 30. héten 0.25 0.06-1.02 0.04 0.39 0.14-1.04  0.05
Klinikai remisszi6 a 30. héten 0.55 0.15-1.99 0.36 0.48 0.20-1.13 0.09
Klinikai valasz az 54. héten - - - 0.47 0.16-1.35 0.16
Klinikai remisszio az 54. héten - - - 0.55 0.20-1.49 0.24

[OR, esélyhanyados; CI, konfidencia intervallum]
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4.1.2. Klinikai és biokémiai faktorok prediktiv értéke

Colitis ulcerosa betegek korében a korabbi anti-TNF kezelés inverz kapcsolatban
allt a 2. heti klinikai remisszioval (18.8% vs. 47.8%, p=0.03, OR: 3.97, 95% CI: 1.06—
14.92) a 6. héten mért remisszioval (38.9% vs. 69.7%, p=0.013, OR: 0.28, 95% CI:
0.097-0.792), és statiszikailag nem szignifikans, de jelzett kapcsolat a 14. heti klinikai
remisszidval (p=0.06). A korabbi anti-TNF kezelés kapcsolatban allt a kumulativ ADA
pozitivitassal a 0. 2. és 6. héten (p<0.001, p<0.001 és p=0.012), de nem volt
Osszefliggésben a 30. és 54. héten mért ADA pozitivitassal (p=0.192, p=0.38). A nem,
betegségkiterjedés, parhuzamos szteroid vagy azathioprin kezelés nem alltak

Osszefliggésben a klinikai kimenetellel.

Crohn-betegségben a korabbi anti-TNF kezelés kapcsolatban allt a 14. 30. és 54.
heti klinikai valasz és remisszioval egyarant. (10. 11. és 12. tablazat). Az ADA
pozitivitast vizsgdlva, a megeldzd anti-TNF terapia a 0. és 2. héten mért antitest
pozitivitassal allt kapcsolatban (p<0.001; p<0.001). A CRP érték normalizacidja
(CRP<10mg/l) a 14. héten mérve korrelalt a 14. heti klinikai valasz és remisszidval
(p<0.001; p<0.001), illetve a 30. heti klinikai valasz és remisszioval egyarant (p<0.001;
p=0.005). A nem, betegségviselkedés, perianalis érintettség, parhuzamos azathioprin
kezelés nem alltak 6sszefliggésben a klinikai kimenetellel. A 14. heti normal CRP érték
szignifikans kapcsolatot mutatott a 30. és 54. heti klinikai kimenetellel multivariacios
analizisben. Tovabbi klinikai és biokémiai faktorok kapcsolata a 14. 30. és 54. heti
Klinikai kimenetellel mind Crohn-betegség, mind colitis ulcerosa esetén a 10. 11. és 12.

tablazatban lathatok.
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10. tablazat. Klinikai és biokémiai faktorok kapcsolata a klinikai kimenetellel a kezelés
14. hétén

14. heti Klinikai valasz 14. heti klinikai remisszio
OR  CI [95%] p OR  CI[95%] p

Colitis ulcerosa
Korabbi anti-TNF kezelés 0.77 0.22-2.68  0.68 0.36 0.12-1.08 0.06
Nem 0.89 0.34-229 0.80 0.86 0.39-192 0.72
Betegségkiterjedés - - 0.37 - - 0.44
Parhuzamos szteroid kezelés 0.77 0.28-2.10 0.60 1.05 0.47-236 0.90
Parhuzamos AZA kezelés 0.66 0.25-1.71  0.39 0.61 0.28-134 0.22
Crohn-betegség
Normal CRP szint a 14. héten 559 2.21-14.08 <0.001 457 222-943  <0.001
Korabbi anti-TNF kezelés 3.04 1.48-6.21  0.002 274 144-521  0.002
Nem 1.28 0.66-2.47  0.46 0.84 0.50-1.40 850
Betegség-lokalizacio - - 0.22 - - 0.10
Betegségviselkedés - - 0.13 - - 0.61
Perianalis érintettség 1.16 0.42-3.20 0.78 0.85 0.40-1.79 0.66
Megel6z6 szteroid kezelés 165 0.68-3.99 0.27 147 0.68-3.18 0.32
Parhuzamos AZA kezelés 1.15 0.59-2.24 0.68 08 047-136 041

[OR, esélyhanyados; CI, konfidencia intervallum; CRP, C-reaktiv protein; AZA,
azathioprin; TNF, tumor necrosis factor]

11. tablazat. Klinikai és biokémiai faktorok kapcsolata a klinikai kimenetellel a kezelés
30. hétén

30. heti klinikai valasz 30. heti klinikai remisszié
OR  CI[95%)] p OR  CI[95%] p

Colitis ulcerosa
Korabbi anti-TNF kezelés 0.38 0.11-1.33 0.12 0.33 0.08-1.35 0.11
Nem 0.84 0.31-2.28 0.73 1.05 041-2.67 0.92
Betegségkiterjedés - - 0.99 - - 0.26
Parhuzamos szteroid kezelés 0.99 0.36-2.73 0.99 0.68 0.27-1.74 042
Parhuzamos AZA kezelés 0.80 0.30-2.15 0.66 053 0.21-133 0.17
Crohn-betegség
Normal CRP szint a 14. héten 7.81 3.07-20 <0.001 3.16 1.38-7.30  0.005
Korabbi anti-TNF kezelés 270 1.28-5.71 0.008 221 1.07457 0.03
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Klinikai remisszio a 14. héten 9.84 4.19-2311 <0.001 9.41 4.64-19.08 <0.001
Nem 0.72 036-141 0.33 0.80 0.44-146 047
Betegség-lokalizacio - - 0.49 - - 0.03
Betegségviselkedés - - 0.12 - - 0.21
Perianalis érintettség 057 0.22-152 0.26 054 0.23-1.27 0.16
Megel6z6 szteroid kezelés 0.66 0.17-255 054 0.75 0.32-1.80 0.52
Parhuzamos AZA kezelés 122 0.61-242 0.58 1.13 0.61-2.08 0.70

[OR, esélyhanyados; CI, konfidencia intervallum; CRP, C-reaktiv protein; AZA,
azathioprin; TNF, tumor necrosis factor]

12. tablazat. Klinikai és biokémiai faktorok kapcsolata a klinikai kimenetellel a kezelés
54. héten

54. heti klinikai valasz 54. heti klinikai remisszio
OR Cl [95%] p OR  CI[95%] p

Crohn-betegség
Normal CRP szint a 14. héten 042 0.14-1.20 0.10 0.45 0.16-1.23 0.11
Korabbi anti-TNF kezelés 6.25 2.21-1754 <0.001 457 154-1351 0.004
Klinikai remisszio a 14. héten 11.13 4.14-29.91 <0.001 461 193-11.05 <0.001
Nem 0.72  0.31-1.66 0.44 055 0.24-1.26 0.16
Betegség-lokalizacid - - 0.30 - - 0.31
Betegségviselkedés - - 0.19 - - 0.23
Perianalis érintettség 0.62  0.20-1.88 0.39 0.88 0.29-2.67 0.82
Megel6z6 szteroid kezelés 129 0.47-3.54 0.62 131 0.47-3.60 0.60
Parhuzamos AZA kezelés 085 0.37-1.96 0.70 1.02 045-231 097

[OR, esélyhanyados; CI, konfidencia intervallum; CRP, C-reaktiv protein; AZA,
azathioprin; TNF, tumor necrosis factor]

Osszefoglalasul elmondhatjuk, hogy jelen vizsgalatunk az elsd prospektiv
elemzése a klinikai hatékonysag prediktorainak biohasnold infliximab terdpiaban.

Eredményeink alapjan az indukcids kezelés 2. hetén mért TL érték prediktiv faktora lehet
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colitis ulcerosaban a rovid- és kozéptavi klinikai hatékonysagnak, mig Crohn-
betegségben a rovid tavu klinikai kimenetelnek. Klinikai és biokémiai faktorokat illetéen
a megeldz6 anti-TNF expozicid, illetve a CRP érték indukcios fazist kovetd
normalizalédasa mutattak kapcsolatot a rovid- €s kozéptava klinikai kimenetellel Crohn-

betegségben.
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4.2. Hatékonysag, biztonsdagossag és immunogenitas biohasonlo infliximab kezelés soran
— orszdgos prospektiv kohorsz I éves kovetésének eredményei

Osszesen 353 konszekutiv IBD beteg (209 CD és 144 UC) keriilt bevonasra jelen
prospektiv vizsgalatunkba, amelybdl 229 beteg érte ez az 54. heti terapids végpontot az

adatok értékelésénél. A kiindulési betegadatok a 13. tdblazatban lathatok.

13. tablazat. Kiinduldsi betegadatok

CD (n = 209) UC (n= 144)

Férfi/N6 99/110 74170
Eletkor a betegség felléptekor, ) )
medidn (IQR) év 24 (19-34) 28 (22-39)
Betegségfennallas, _ i
median (IQR) év 3 () o ()
Kezdeti klinikai aktivitas, CDAI: 319 (301-352); n=172 Mayo: 9 (7-11); n=136
median (IQR) PDAI: 9 (5-11); n=77 pMayo: 7 (6-9); n=89
Lokalizacio
(L1/L2/L3/LA/GsszL4; %) 16.3/31.1/41.1/1.5/8.3 -
Kiterjedés (E1/E2/E3; %) - 9.7/ 34.1/ 56.2
Viselkedés (B1/B2/B3; %) 56.5/21.0/22.5 -
Perianalis érintettség (%) 39.2 -
Korabbi miitét (%) 21.5 -
Korébbi anti-TNF kezelés (%) 23.4 (n= 49) 19.4 (n= 28)

- IFX (%) 18.2 (n=38) 12.5 (n=18)

- Adalimumab 4.2 (n=9) 6.2 (n=9)

- IFX + adalimumab 1(h=2) 0.7 (n=1)

Egyidejtileg alkalmazott

szteroid / AZA (%) 42.6/60.3 64.6/51.4

[CD, Crohn-betegség; UC, colitis ulcerosa; L1: ileum; L2: colon; L3: ileocolon; L4: felsd
gasztrointesztinalis; E1: proctitis; E2: bal oldali colitis; E3: extenziv colitis; B1: nem
szikiiletes, nem penetralo, B2: sziikiiletes; B3: penetrald; IQR, interquartilis; CDAI,
’Crohn’s Disease Activity Index’; pMayo, ’partial Mayo Score’; PDAI, ’Perianal Disease
Activity Index’; IFX, infliximab; TNF, tumor necrosis factor; 5-ASA, 5-aminoszalicilat;
AZA, azathioprin]
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4.2.1. Klinikai remisszi6 és klinikai valasz ratak a kezelés 14. 30. és 54. hetében

Crohn-betegek korében a betegek 86%, 81%, 65% ¢és 49%, 53%, 48%-a ért el
Klinikai valaszt és klinikai remissziot a kezelés 14. 30. és 54. hetében, sorrendben. (5A,
6A és 7TA abrak). A betegeket csoportositva a korabbi anti-TNF expozicio alapjan, 53.8%,
57% és 53.5%-a az anti-TNF naiv betegeknek ért el klinikai remissziot a kezelés 14. 30.
¢és 54. hetében. A korabban anti-TNF kezelést kapo betegeknél ez az értek 36.7%, 43.5%
¢és 32.4% volt. Statisztikailag szignifikans kiilonbség a korabban anti-TNF kezelt és anti-
TNF naiv betegek kozott a 14. 30. és 54. heti klinikai valasz (p=0.01, p=0.005 és
p=0.001), illetve a 14. és 54. heti klinikai remisszioban (p=0.04 és p=0.02) mutatkozott
Crohn-betegség esetében. (5B, 6B ¢és 7B abrak).

Colitis ulcerosaban a betegek 74%, 66%, 50% ¢és 56%, 41%, 43%-a ért el klinikai
valaszt €s klinikai remissziot a kezelés 14. 30. és 54. hetében. (5A, 6A és 7A abrak). Az
anti-TNF naiv betegek korében 59.5%, 45.7% ¢s 47.3% ért el klinikai remissziot a kezelés
14. 30. és 54. hetében, mig a korabban anti-TNF kezelést kapott betegek esetén 35.7%,
21.7% ¢és 26.5%. Statisztikailag szignifikans kiilonbség a kordbban anti-TNF kezelt és
anti-TNF naiv betegek kozott a 30. heti klinikai valasz (p=0.01), illetve a 14. és 30. heti
klinikai remisszioban (p=0.02 és p=0.04) mutatkozott. (5B, 6B és 7B abrak).

Az 54 hetes kovetés sordn a bioszimiler CT-P13 kezelés 37 betegben kertilt
leallitdsra mellékhatas/szovodmény miatt (kezeléssel 0sszefliggésbe hozhatd fertdzések,
infizids reakcio, egyéb). 11 beteg elsddlegesen nem reagalt a kezelésre (PNR) és 27 beteg
hagyta abba a kezelést hatasvesztés miatt (LOR). 2 CD ¢és 2 UC betegnél egyéb okbol
szakadt meg a kovetés. Dozisintenzifikaciora (10mg/tskg IFX) a kezelés soran 17 CD és

16 UC beteg esetén keriilt sor.
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m korabbi anti-TNF nem
100 - 100 -

90 - u korabbi anti-TNF igen
80 4
70 4
60 A
50 -
40 -
30 4
20 -
10 -
T T 1 0
CcD cDh uc uc

(@)) kI|n|ka| cD kI|n|ka| uc kI|n|ka| UC klinikai
klinikai  klinikai  klinikai  klinikai valasz remisszio valasz remisszio
valasz remisszi6 valasz remisszié (n=209)  (n=209) (n=144) (n=144)
(n=209) (n=209) (n=144) (n=144)

5. abra. A.) Klinikai vdlasz és klinikai remisszio biohasonlo infliximab terapidat kapo
betegekben a kezelés 14. hetén (%); B.) Klinikai valasz és klinikai remisszio a kezelés 14.
hetén korabbi anti-TNF kezelés alapjan stratifikdlva (%) [*p< 0.05]

A B korabbi anti-TNF nem
100 - 100 -
90 - 90 - m korabbi anti-TNF igen

80 A 80 -
70 - 70 -+
60 - 60 -
50 A 50 -
40 - 40 A
30 A 30 A
20 - 20 -
10 A 10 A
0 - r r ' 0
cD

cb kI|n|ka| cb kI|n|ka| uc kI|n|ka| UC klinikai
klinikai  klinikai  klinikai  klinikai valasz remisszid vélasz remisszid

valasz remisszi6 valasz remisszid (n=191) (n=191) (n=117) (n=117)
(n=191) (n=191) (n=117) (n=117)

6. abra. A.) Klinikai valasz és klinikai remisszio biohasonlo infliximab terapiat kapo
betegekben a kezelés 30. hetén (%); B.) Klinikai valasz és klinikai remisszio a kezelés 30.
hetén kordbbi anti-TNF kezelés alapjan stratifikalva (%) [*p< 0.05]
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A B m korabbi anti-TNF NEM
100 - 100 -
90 - 90 - m kordbbi anti-TNF IGEN
80 - 80 -

70 - 70 -
60 -

*

50 A 50 *

40 - 40 -

30 A 30 A

20 A 20 A

10 A 10 -

0 - r r r 0 — r

(0)) (0)) uc uc

CD klinikai CD klinikai UC klinikai  UC klinikai
klinikai  klinikai  klinikai  klinikai valasz remisszi6  valasz remisszio
valasz remisszi6 vdlasz remisszid (n=136)  (n=136) (n=93) (n=93)
(n=136) (n=136) (n=93) (n=93)

7. abra. A.) Klinikai valasz és klinikai remisszio biohasonlo infliximab terapiat kapo
betegekben a kezelés 54. hetén (%), B.) Klinikai vailasz és klinikai remisszio a kezelés 54.
hetén kordbbi anti-TNF kezelés alapjan stratifikdlva (%) [*p< 0.05]

4.2.2. Biokémiai valasz

Crohn-betegekben az atlagos CRP szint szignifikansan csokkent a kiindulas és a
14. kezelési hét kozott (23.7+37.2 vs. 9.8+18.6 mg/l; p<0.001). Atlag CRP értékek
9.4+14.4 és 9.6£15.3 mg/l voltak a 30. és 54. héten, mely szignifikans csokkenés 0. héthez
viszonyitva (p<0.001 és p=0.001).

Hasonl6 trendek figyelhetok meg colitis ulcerosaban is, az atlagos CRP értékek
27.6+47.5,8.7£17.2,12.2+22.1, ¢s 11.7£24.9 mg/l voltak a 0. 14. 30. és 54. héten, melyek
szignifikans csokkenést jelentenek a 14. 30. és 54. kezelési hétre, a 0. héthez viszonyitva

(p<0.001, p=0.002 és p=0.009). (8. abra).
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8. abra. Biokémiai valasz — atlag CRP szintek

4.2.3. Terapias gyogyszerszint monitorozas — anti-TNF gyogyszerszint és
gyogyszerellenes antitest mérések

Crohn-beteg esetében az atlagos bioszimiler infliximab TL értékek a 14.
tablazatban lathatok. A mért TL értékek szignifikansan alacsonyabbak voltak a korabban
mar anti-TNF terapiat kapo betegek korében a 2. (p=0.03), 14. (p=0.02), és 30. héten
(p=0.03), tovabba trendszeriien a 6. és 54. héten. Colitis ulcerosaban a mért TL értékek
szintén a 14. tablazatban lathatok. Statisztikailag szignifikans kiilonbség nem mutatkozott
a gyogyszerszintekben a korabbi anti-TNF kezelésen atesett és naiv betegek kozott, de

tendencidzus 0sszefiiggés minden csoportban megfigyelhetd.
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2. hét 6. hét 14. hét 30. hét 54. hét

pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml

CD (n=85) (n=74) (n=136) (n=119) (n=53)
Biohasonl6 IFX TL (4tlag (SD)) 18.9(15.1) 17.3(15.7) 6.1(5.5) 4.3(5.1) 5.3(6.9)
-korabbi anti-TNF kezelés NEM  20.4 (14.4)* 16.5(11.6) 6.5(5.5)* 4.6 (5.1)* 5.4 (6.8)
-korabbi anti-TNF kezelés IGEN ~ 11.7 (11.6)* 10.7 (11.5) 3.7 (4.4)* 2.1 (1.9)* 5.0 (8.4)
ucC (n=67) (n=50) (n=97) (n=63) (n=39)
Biohasonlo IFX TL (atlag (SD)) 19.0(17.1) 11.8(11.3) 49(4.8) 3.9(4.38) 45 (5.3)
-korabbi anti-TNF kezelés NEM 20.6 (17.4) 129(116) 49(4.9) 4.0 (4.8) 49 (5.4)
-korabbi anti-TNF kezelés IGEN 9.9 (12.2) 5.7 (7.0) 4.8 (4.9) 3.3(4.9) 1.9(3.1)

*p<0.05

[CD, Crohn-betegség; UC, colitis ulcerosa; SD, standard deviancia; TL, ’trough level’]

A kumulativ ADA pozitivitas az dsszes IBD beteget elemezve 9.8% (26/266),
18.6% (58/312), 24.1% (70/290) és 33.8% (71/210) a 0. 14. 30. és 54. héten vizsgalva.
Az anti-TNF naiv betegekben a kumulativ ADA pozitivitas 4.3% (9/213), 12% (30/249),
20.9% (48/230) és 28.6% (50/175) volt a 0. 14. 30. és 54. héten, mig a korabban anti-

TNF kezelt betegekben szignifikdnsan magasabb ADA pozitivitds ratdk voltak
megfigyelhetok, 32% (17/53), 34.9% (22/63), 36.6% (22/60) és 46.6% (21/45) a 0. 14.

30. és 54. héten (p<0.001 minden csoportban). A Crohn-betegek és colitis ulcerosa

betegek esetén mért ADA pozitivitas ratdk kiilon-kiilon a 15. tablazatban keriilnek

feltiintetésre.
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15. tdbldzat. Kumulativ ADA pozitivitds értékek biohasonlé infliximab terdpiat kapo
betegekben

ADA ADA ADA ADA
pozitivitas pozitivitas pozitivitas pozitivitas
0. héten 14. héten 30. héten 54. héten
CD 15/169 32/190 39/170 38/124
(8.9%) (16.8%) (22.9%) (30.6%0)
-korabbi anti-TNF kezelés NEM 5/134 17/148 25/131 24194
(3.7%)* (11.5%)* (19.1%)* (25.5%)*
-korabbi anti-TNF kezelés IGEN 10/35 15/42 14/39 14/30
(28.6%)* (35.7%)* (35.9%)* (46.7%)*
ucC 11/97 26/122 31/120 33/96
(11.3%) (21.3%) (25.8%) (34.4%)
-korabbi anti-TNF kezelés NEM 4/79 13/101 23/99 26/81
(5.1%)* (18.8%) (23.2%) (32.1%)
-korabbi anti-TNF kezelés IGEN 7/18 7121 8/21 7/15
(38.9%)* (33.3%) (38.1%) (46.7%)

* < 0.05
[CD, Crohn-betegség; UC, colitis ulcerosa; ADA, *anti-drug antibody’]

A parhuzamos azathioprin terapia 0sszefliggést mutatott az alacsonyabb ADA
pozitivitas értékekkel anti-TNF naiv betegek korében a 14. (6.5% vs. 21.2%, p=0.01), 30.
(12.7% vs. 29.2%, p=0.02) és 54. héten (15.0% vs. 45.2%, p=0.004) Crohn-betegek
esetén, azonban a kordbban anti-TNF kezelést kapo betegekben nem volt szignifikans
kiilonbség az azathioprin kezelés hatasara. Colitis ulcerosaban a parhuzamos azathioprin
kezelés nem mutatott Osszefiiggést az alacsonyabb ADA pozitivitas értékekkel egyik

betegcsoportban sem.

Crohn-betegek korében a parhuzamos azathioprin terapia a Kklinikai
hatékonysaggal egyediil a 30. heti klinikai remisszi6 esetén mutatott szignifikéns

kapcsolatot (63.7% vs. 40.6%, p=0.03), azonban egyéb klinikai kimeneteli pontokban
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nem volt szignifikans kapcsolat (14. heti klinikai remisszi6: 52% vs. 47.4%, p= 0.52; 54.
heti klinikai remisszi6: 50.6% vs. 39.2%, p=0.2). Colitis ulcerosaban sem mutatkozott
Osszefliggés a parhuzamos azathioprin terapia és a klinikai kimenetel kozott (14. heti
klinikai remisszio: 52.7% vs. 57.1%, p= 0.59; 30. heti klinikai remisszio: 41% vs. 41.1%,
p=0.99; 54. heti klinikai remisszid: 40% vs. 46.5%, p= 0.53).

4.2.4. A biohasonl¢ infliximab kezelés soran regisztralt sz6védmények — biztonsagi profil

A kezelés 54. hetében a mellékhatas/szovodmények kumulativ rataja 24% volt.
Infazi6s reakcid 31 (8.8%) beteg esetében tortént a kezelés soran, melybdl 16/31 beteg
(51%) korabban mar részesiilt anti-TNF kezelésben. A kezeléssel dsszefiiggésbe hozhatod
fertézéses szovodmény 32 (9%) beteg esetén keriil leirasra, tuberculosis nem fordult eld.
Egy beteg invaziv gombaszepszis kovetkeztében elhaldlozott. Malignus daganatos
megbetegedés nem fordult el a kdvetés soran. A kezeléssel Osszefiiggésbe hozhatod

szOvOdmények részletes leirdsa a 16. tablazatban lathato.
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16. tablazat. Kezeléssel osszefiiggésbe hozhato széovodmények biohasonlo infliximab
kezelest kapo betegek korében

Szovodmények Betegek (%0)
Mortalitas 1 (0.3%)
Infekciok
*  Felsé léguti fertézések 9 (2.5%)
»  Gastroenteritis 10 (2.8%)
»  Viralis infekciok (influenza, herpes, varicella) 7 (2%)
» C. difficile colitis 3 (0.8%)
* Invaziv gombafert6zés 1 (0.3%)
*  Pneumonia 1 (0.3%)
*  Hugyfti infekcid 1 (0.3%)
*  Tuberculosis 0 (0%)
Allergia
*  Inf0ziods reakcid 31 (8.8%0)
*  Anaphylaxis 1 (0.3%)
Egyéb
« Arthralgia 11 (3.1%)
*  Kés6i hiperszenzitivitas 10 (2.8%)
*  Malignitas 0 (0%)

Jelen prospektiv multicentrikus kohorszvizsgalatunk eredményeit 6sszefoglalva,
a bioszimiler CT-P13 infliximab az originalis készitményhez hasonldéan biztonsagos és
hatékony a gyullad4sos bélbetegségek kezelésében, illetve az originélis készitményhez
hasonl6 immunogenitasbeli jellemzokkel rendelkezik. A megel6z6 anti-TNF expozicio
befolyasolta a klinikai hatékonysagot és az infuzids reakciok eléforduldsat, mig a
parhuzamos immunszuppressziv kezelés csokkentheti a gyogyszerellenes antitestek

kialakulasat.
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4.3. Hatdsvesztés és dozisintenzifikacio adalimumab terdpia sordan — a terdpids
gyogyszerszint monitorozds szerepe és egyeb prediktiv faktorok

112 konszekutiv IBD beteg (214 TDM mérés) keriilt bevonasra, a részletes
betegadatok az 17. tablazatban lathatok. Az adalimumab terapia atlagos id6tartama a
teljes betegkdvetése soran 157.8 (SD: 101.7) hét és 70.1 (SD: 58.0) hét volt CD ¢és UC

esetén.

17. tablazat. Kiinduldsi betegadatok

CD (n=84) UC (n=28)

Férfi / n6 39/45 11/17
Atlag életkor TDM idején (SD) év 36 (10.9) 35(11.2)
Eletkor diagnéziskor (<16y/17-40y/>40y; n) 13/64/7 -
Lokalizacio (L1/L2/L3/L4/6sszL4; %) 16.7/19.0/55.9/2.4/5.9 -
Kiterjedés (E1/E2/E3; %) - 0/67.9/32.1
Viselkedés (B1/B2/B3/B2+B3; %) 34.5/21.4/32.1/11.9 -
Perianalis manifesztacio (%) 50% =
Korabbi sebészet (%) 48.8 -
Korabbi 5-ASA kezelés (%) 82.1 93
Korabbi / jelenleg szteroid kezelés (%) 90.5/26.2 100/46.4
Korabbi / jelenleg AZA kezelés (%) 80/50 71.4/28.6
Korabbi anti-TNF kezelés (%) 60.2 (n=50) 82 (n=23)

IFX / adalimumab / mindkett6 (n) 38/5/7 22/1/0
Dohanyzas (igen/nem/korabban; n) 44/24/16 19/217

[CD, Crohn-betegség; UC, colitis ulcerosa; L1: ileum; L2: colon; L3: ileocolon; L4: felsé
gasztrointesztinalis; E1: proctitis; E2: bal oldali colitis; E3: extenziv colitis; B1: nem
sziikiiletes, nem penetrald, B2: szilikiiletes; B3: penetrald; SD, standard deviancia; IFX,
infliximab; TNF, tumor necrosis factor; 5-ASA, 5-aminoszalicilat; AZA, azathioprin]

70



DOI:10.14753/SE.2020.2413

4.3.1. Alacsony gyogyszerszint és gyogyszerellenes antitestek gyakorisaga adalimumab
terapia soran

A 112 vizsgalt IBD beteg korében az dsszesitett ADA pozitivitas 20.5% (23/112)
volt. 7 beteg mutatott magas ADA titert (>200 ng/ml) és 7 (6.3%) beteg tranziens ADA
pozitivitast. Az alacsony/szub-terapias gyogyszerszint (<5.0 pg/ml) gyakorisaga 31.3%
(35/112) volt. Az alacsony TL és ADA pozitivitas el6forduldsanak kiillonb6zo
kombinacioi egymas fiiggvényében a 18. tablazatban lathatok. A kumulativ ADA
pozitivitas és alacsony TL érték kumulativ valoszintisége 12.1% ¢és 17.8% volt 1 év utan,
illetve 17.3% és 29.5% 2 év utan Kaplan-Meier analizisben. (9. és 10. abra). A
parhuzamos immunszuppressziv (azathioprin) kezelés nem mutatott kapcsolatot az ADA

pozitivitassal (p=0.156).

18. tablazat. TL és ADA statusz az adalimumab kezelt betegpopuldcioban

(n=112) Normal TL  Alacsony TL
ADA negativ 58% 24.4%
ADA pozitiv 10.7% 9.8%

[ADA, ’anti-drug antibody’; TL, *trough level’]
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9. abra. ADA porzitivitas valosziniisége Kaplan-Meier analizisben
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10. abra. Alacsony TL valosziniisége Kaplan-Meier analizisben
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4.3.2. A dozisintenzifikacio és a terapias hatdsvesztés gyakorisaga adalimumab terdpia
soran

Dozisintenzifikaciora Osszesen a betegek 29.5%-a esetén keriilt sor, mig a
hatasvesztés (LOR) gyakorisaga a teljes kovetés soran 25.9% volt. A hatasvesztés
Osszesitett gyakorisaga a két résztvevo centrum kozott hasonlo volt (25.4% és 26.5%).
Kaplan-Meier analizisben a dozisintenzifikacio és a hatasvesztés valoszintisége 19.7% és
17.5% volt 1 év utan, illetve 30% és 18.8% az adalimumab terapia masodik évében. (11.
¢és 12. abra).
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11. abra. Dozisintenzifikacio valosziniisége Kaplan-Meier analizisben

73



DOI:10.14753/SE.2020.2413

~ISurvival Function
1,0 - Censored

0,89
0,6

24 hénap:
247 12 hénap: 18.8%

17.5% “_J—I__r
0,2
| f

LOR valésziniisége

1d6 (hetek)

12. abra. Hatasvesztés (LOR) valosziniisége Kaplan-Meier analizisben

4.3.3. A terapias hatasvesztés €s dozisintenzifikacio prediktorai

Az alacsony TL és ADA pozitivitas kozotti sszefiiggés bar statisztikailag nem
bizonyult szignifikdnsnak, trendszeri sszefiiggés mindenképpen mutatkozik (alacsony
TL el6fordulasa az ADA pozitiv vs. ADA negativ betegek kozott: 47.8% vs. 27%,
p=0.054, OR: 0.4, Cl 95%: 0.2-1.0). A fenti kiilonbség szignifikdnsnak mutatkozott,
kiilon stratifikdlva a magas (>200ng/ml) ADA titerrel rendelkezd betegeket: az alacsony
TL eléfordulasa 85.7% a magas ADA titerli betegekben, 28.6% az alacsony ADA titert
mutatd betegekben és 27.5% az ADA negativ betegekben (p=0.006).

Az alacsony TL és LOR kozott nem mutatkozott statisztikailag szignifikans
Osszefiiggés. Az ADA pozitivitds azonban szignifikans kapcsolatban allt a hatasvesztéssel
(hatasvesztés gyakorisaga ADA pozitivitas vs. ADA negativitas esetén: 47.8% vs. 20.2%,
p=0.007, OR: 3.6, Cl1 95%: 1.4-9.5). A LOR rata magas ADA pozitivitast betegek esetén
42.9%, alacsony ADA pozitivitas esetén 50.0%, ADA negativ betegekben pedig 20.9%
volt (p=0.039). A betegek tovabbi stratifikacioja esetén a fenti Gsszefiiggés szignifikans
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volt Crohn-betegségben és trendszer(i colitis ulcerosa esetén (CD: 52.9% vs. 23.9%,
p=0.019, OR: 3.6, Cl 95%: 1.2-10.8; UC: 33.3% vs. 9%, p=0.133, OR: 5.0 Cl 95%: 0.5-
46.7). A tranziens ADA pozitivitds marginalisan szignifikans 6sszefliggést mutatott a

hatasvesztéssel (p=0.051, OR: 4.3, Cl 95%: 0.9-20.4).

A LOR nagyobb gyakorisaggal fordult elé dozisintenzifikalt betegek kozott
(45.5% vs. 17.7%, p=0.002, OR: 3.869, Cl 95%: 1.579-9.479). Szignifikans kapcsolat
mutatkozott a hatasvesztés gyakorisdga és a néi nem kozott (86.2% vs. 44.6%, p<0.001,
OR: 7.8 Cl 95%: 2.5-24.3). Ezen eredmény valtozatlan maradt a két résztvevd centrum
adatait kiilon-kiilon elemezve is. Ellenben nem volt kapcsolat a néi nem és a
dozisintenzifikdciod, alacsony TL vagy ADA pozitivitds kozott. A hatasvesztés
tekintetében a nem (p<0.001, OR: 9.1, 95% CI: 2.7-30.5) és az ADA pozitivitas
(p=0.007, OR: 4.7, 95% CI: 1.5-14.3) fiiggetlen prediktorok maradtak multivariacios
analizisben. Nem talaltunk 6sszefliggést a korabbi anti-TNF terapia és a LOR vagy ADA

statusz kozott.

Vizsgalatunk eredményeit 6sszefoglalva, a gydgyszerellenes antitesttermelddés és
a dozisintenzifikacid  sziikségessége gyakori adalimumab  terapidban. Az
antitesttermelddés magas titerek esetén szignifikdns kapcsolatot mutat az alacsony
gyogyszerszint értékekkel. Az ADA pozitivitas, dozisintenzifikacio és ndi nem a klinikai
hatasvesztés prediktora. Mindezen eredményeink tamogatjak a TDM rutin alkalmazasat

a klinikai hatasvesztés felmérése €s kezelése soran adalimumab terapidban.
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4.4. Mindségi indikatorok felmérése és elemzése a gyulladasos bélbetegségek kezelésében

248 Crohn-beteg és 125 colitis ulcerosa beteg adatai keriiltek feldolgozasra a teljes
vizsgalat soran. Részletes betegkarakterisztika a 19. tablazatban lathato. A Klinikai
relapszusok gyakorisaga, a diagnosztikus eszk6zok és egyéb betegutak hozzaférhetdsége,
terapiamodositas, illetve a hospitalizacids és sebészeti ratdkra vonatkoz6 elemzést 163

CD ¢és 95 UC beteg bevonasaval végeztiik (2014-2016).

19. tablazat. Részletes betegkarakterisztika

Eletkor (median (IQR), év) 35 (27-44) 39 (33-50)
Diagnozistdl eltelt idé (atlag (SD, honap) 115.2 (80.7) 111.1 (87)
Nem (férfi/né, %) 48/52 48/52
Referalt beteg (%) 64.5 60.8
Lokalizacio

9.7/22.6/62.1/4.4

(L1/L2/L3/L4/6sszL4; %)

Kiterjedés )

(E1/E2/E3; %) 10.4/18.4/32/7.2/30.4
Viselkedés

(B1/B2/B3/B2+B3: %) 49.6/14.9/25.4/7.7 -

Perianalis érintettség (%) 45.2

Csaladi anamnézis pozitiv (%) 11.3% 8%

[CD, Crohn-betegség; UC, colitis ulcerosa; L1: ileum; L2: colon; L3: ileocolon; L4: felsé
gasztrointesztinalis; E1: proctitis; E2: bal oldali colitis; E3: extenziv colitis; B1: nem
szlikiiletes, nem penetrald, B2: sziikiiletes; B3: penetralo; SD, standard deviancia; IQR,
interquartilis]
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4.4.1. Strukturdlis komponensek, az ellatasi folyamat mindségi indikatorai, ¢és
betegségkimeneteli indikatorok

A Semmelweis Egyetem I. sz. Belgydgyaszati Klinikajan miikodé IBD centrum

részei a jarobeteg szakrendelés, 10 agyat biztositd fekvObeteg-osztalyos hattér, és

endoszkopos labor. Tovabbi részletes ismertetése az IBD centrum felépitésének

(személyzet, multidiszciplinaris csapat, infrstruktara) a 20. tablazatban lathato.

20. tablazat. Az IBD centrum strukturalis komponensei

Centrum jellemzd6i

Szakambulancia

Kapcsolodo fekvobeteg osztaly
Endoszkoépos labor

Kuraszert ellatast szolgald helyiség

Siirgdsségi osztaly

Személyzet/munkatarsak

3 IBD-ben jartas gasztroenterologus szakorvos
Hisztopatologus

IBD szakértd sebész

IBD szakért6 radiologus

Konzulens bérgyogyasz, reumatologus, szemész
Pszichologus

Dietetikus

Stoma terapeuta

IBD és biologiai gyogyszerekhez szakértd gyogyszerész

Rendszeres multidiszciplinaris megbeszélés

Az IBD-specializalt betegellatasi folyamatok nemzetkozi irodalomban elérhetd

mindségi indikatorai szintén vizsgalatra kertiltek. A betegutak- és diagnosztikus eszk6zok

hozzaférhetdsége, illetve centrumunkra jellemzd IBD-specializalt standard ellatési

folyamatok a 21. tablazatban lathatok.
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21. tablazat. Hozzaférhetoség és az ellatast jellemzé mindségi indikatorok az IBD
centrumban

Hozzaférhetoség

e Minden IBD beteg egy kijelolt/allando szakorvos kezelése alatt all

e Relapszus, komplikacid esetén azonnal elérhetd ambulans orvos-beteg konzulticio

e A kezelborvos allando személyes elérhetdsége (e-mail)

e  Gyorsitott hozzaférés endoszkopos vizsgalathoz

e  Gyorsitott hozzaférés képalkotd vizsgalatokhoz: hasi UH / CT / MRI/ MRE
Ellatasi folyamat

e Kilinikai betegségaktivitas felmérése minden vizit esetén (klinikai score-rendszerek:
CDAI, pMayo)

e Ujonnan diagnosztizalt/referalt betegek részletes allapotfelmérése: részletes anamnézis
(csaladi anamnézis), dohanyzéasi szokds, betegségkiterjedés, extraintesztinalis
manifesztaciok, ileocolonoscopia, felsé endoszkopia, képalkotod vizsgalatok (hasi UH,
CT, MRE)

e Endoszkdpos és képalkotd vizsgalatok ismétlése referalt betegek esetében, sziikség
szerint

e Extraintesztinalis manifeszticiok kovetése és felmérése

e Klinikai és laboratériumi betegségaktivitas folyamatos monitorozasa, kiilonos tekintettel
az immunszuppressziv/bioldgiai kezelt betegek esetén

e Anti-TNF kezelés esetén terapias gyogyszerszint monitorozas rutin kovetés vagy
feltételezett LOR soran

e  Hepatitis B és C sziirés, és hepatitis B oltds immunszuppressziv/bioldgiai kezelt betegek
esetén

e Latens TBC sziirés anti-TNF terapia el6tt (Mantoux tuberculin bér-teszt + Interferon-
gamma release assay (IGRA-teszt) + mellkas rontgen)

e  Pneumococcus és influenza elleni oltds immunszuppressziv/bioldgiai kezelt betegek
esetén

e Hasmenés tiinetével jelentkezd relapszus esetén Clostridium difficile vizsgalat

e Sulyos aktivitast mutato, terapiarefrakter colitis ulcerosa betege esetén rectalis biopszia
Cytomegalovirus kizarasara

e Thrombosis profilaxis hospitalizacio esetén

o Kolorektalis daganat sziirése hosszu ideje fennallod gyulladas esetén

e Részletes betegregiszterek, és elkiilonitett regiszter a biologiai kezelt betegek szamara
e Folyamatos klinikai kutatbmunka, klinikai vizsgalatok hozzaférhet6sége

e Irdsos tajékoztaté anyagok nyujtasa a betegséglefolyasrol, komplikaciokrol, kezelési
lehetdségekrol

[CD, Crohn-betegség; UC, colitis ulcerosa; UH, ultrahang, CT, computed tomography;
MRI, magnetic resonance imaging; MRE, magnetic resonance enterography; CDAI,
’Crohn’s Disease Activity Index’; pMayo, ’partial Mayo Score’; PDAI, ’Perianal Disease
Activity Index’]
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Végezetiil, az alabbi tablazatban lathat6 betegségkimenetellel kapcsolatos

mindségi indikatorokat elemeztiik centrumunkban. (22. tablazat).

22. tablazat. Betegségkimenetel mindségi indikatorai a jelen vizsgadlatban

Betegségkimenetel

e Relapszusok /betegség-fellangolas gyakorisaga

e Relapszus esetén az ambulans konzultacioig eltelt id6

e Relapszus esetén labor- és endoszkopos / képalkoto vizsgalatig eltelt id6.
e Terapias dontésig eltelt id6 (gyodgyszres terapiamodositas / sebészet)

e Remisszioban 1évé betegek hozzaférése endoszkopia és képalkotd
vizsgélatokhoz (MRI/CT/hasi UH)

e Hospitalizacios rata

e  Siirgds- és elektiv sebészeti rata

[UH, ultrahang, CT, computed tomography; MRI, magnetic resonance imaging]

4.4.2. Ujonnan diagnosztizalt/referalt betegek allapotfelmérésének mindsége

A gondozasban allo6 CD ¢és UC betegek 64.5% ¢és 60.8%-a referalt betegként
érkezett szakrendelésiinkre. Részletes anamnézis (csalddi anamnézis, dohanyzési szokas,
betegségkiterjedés, extraintesztinalis manifesztaciok, jelenlegi és kordbbi gyogyszeres
kezelés) felvételre keriilt minden referalt és ujonnan diagnosztizalt beteg esetén. Minden
beteg atesett teljes colonoscopos vizsgalaton a diagndzis vagy referalas idépontjaban.
Ileocolonoscopia €s gastroscopia 81.8% és 45.5%-ban keriilt elvégzésre a Crohn-betegek
korében, mig CT/MRI vizsgalat 66.1/49.6%-ban (kismedence MRI vizsgalata 83.1% a

perianalis manifesztacioval rendelkezd betegekben).
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44.3. Klinikai relapszussal jelentkezO betegek ellatdsa:  hozzaférhetdség,

betegségfelmérés, terapias dontés

A CD ¢és UC betegek esetén 50.6% és 54.6%-ban jelentkezett legalabb egy
relapszus, mely nem tervezett orvosi megjelenést eredményezett a vizsgalt idészakban.
Folyamatos kronikus aktivitast mutatd betegek, akiknél nem lehetett a relapszus
id6épontjat elkiiloniteni 5.5% (n=9/163) és 8.4%-ban (n=8/95) fordultak el6 a CD és UC
betegek korében. A betegség-fellangolassal jelentkezd betegek a telefonos vagy e-mail-
en keresztiili kapcsolatfelvételt kovetd median 1 nap elteltével ambulans szakrendelésen
(stirgdsségi osztaly érintése nélkiil) kertiltek fogadasra. Sziikség esetén urgens (aznapi)
laboratoriumi-, UH/CT vizsgalat és sebészi konzilium biztositott volt minden beteg
szamara. Terapiamoddositas (beleértve az antibiotikum, 5-ASA és lokalis szteroid
készitmények alkalmazasat is) 94.4/100%-ban tortént a relapszussal megjelené CD/UC
betegekben, sziikség esetén az elsé vizit alkalmaval. Szisztémas szteroid kezelés inditasa
46.4/77.3%, azathioprin kezelés inditasa 15.9/4.7%, anti-TNF kezelés inditasa
32.4/25.6%, anti-TNF dozisoptimalizacio 19.4/15.5% esetén tortént (CD/UC).

4.4.4. Hozzéaférhetdség endoszkopos €s képalkotd vizsgdlatokhoz, hospitalizacids és
sebészeti ratak

A teljes, gondozas alatt all6 CD és UC betegpopulacio 86.7% és 61.6%-a esett at
endoszkdopos vagy képalkotd vizsgalaton 2014-2016 kozott. Az elvégzett vizsgalatok
ratai a gondozott betegek korében részletesen a 23. tabldzatban lathatdo. A median
varakozasi id6 a nem urgens endoszkopia, CT, MRI vizsgalatra 16, 14 és 22 nap volt,
sorrendben. 2014 és 2016 kozott a teljes hospitalizacios rata 17.3/3.2% volt a CD/UC
betegekben. Crohn-betegségben a betegek 20.1%-a esett at sebészeti beavatkozason
(perianlis-sebészeti beavatkozas €s rezektiv sebészet egyarant), colitis ulcerosaban 1.4%
volt a colectomia ratdja. Részletes hospitalizacids és sebészeti ratak a 24. tablazatban
lathatok a betegek relapszus alapjan torténd csoportositasaban. 11 terhesség (n=6 CD ¢és
n=5 UC) zajlott a kovetési idoszakban. 1 korai és 1 késdi vetélés kivételével a tobbi

terhesség fiziologiasan zajlott.
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23. tablazat. Elvégzett endoszkopos és képalkoto vizsgalatok a betegkovetés soran (2014-

2016)
CD ucC
(n=163) (n=95)
Endoszképia 45.5% 51.5%
Hasi UH 49.7% 35.9%
CT 14.7% 2.2%
MRI 39.3% 3.3%

24. tablazat. Hospitalizacios és sebészeti ratak a betegkivetés soran (2014-2016)

Betegek izolalt Kroénikusan aktiv Tarto6s remisszioban

relapszusokkal betegek 1év6 betegek
CDh n=73 n=9 n=81
Hospitalizacio 20.4% 22.2% 6.3%
Sebészeti rata 30.0% 28.6% 6.9%
ucC n=44 n=8 n=43
Hospitalizacid 4.8% 12.5% (n=1) 0%
Sebészeti rata 0% 12.5% (n=1) 0%

......

felmérését kovetden centrumunk strukturalis és ellatasi folyamatai megfelelnek az IBD

centrumokra vonatkoztathatd nemzetkézi ajanlasokban megfogalmazott mindségi

standardoknak. Centrumunk tovabba objektiv, harmonizalt betegkdvetést, a képalkoto és

endoszkdpos diagnosztikus eszk6zokhoz valod gyors hozzaférést biztosit.
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5. Megbeszélés

5.1. Rovid- és kozéptavu hatdasossag elorejelzése biohasonlo infliximab terapia soran —
gyogyszerszint és gyogyszerellenes antitestek mérése, klinikai és biomarkerek

Az anti-TNF bioldgiai kezelés, azon beliil az infliximab terapia hatékonysagat
befolyasolo faktorok azonositasa hasznos segitség lehet a megfeleld beteg-stratifikacio €s
a biologiai kezelések optimalizalasa terén.'®2 Szamos tanulmény vizsgalta a klinikai és
laboratoriumi prediktiv tényezoket inlfiximab terapia soran, azonban ezen vizsgalatok
jelentdés része post-hoc / retrospektiv analizis, igy evidenciaszintiik alacsonyabb.
Mindezek mellett, a terapias gyogyszerszint monitorozas soran mért korai gyogyszerszint
(TL) és gyogyszer-ellenes antitest (ADA) értékek prediktiv szerepérdl infliximab
terapiaban igen kevés adat all rendelkezésre. Jelen vizsgalatunk az els6 olyan tanulmany,
mely prospektiv kovetésben mérte fel a kiilonbdzo klinikai és biokémiai faktorok,

tovabba a TL és ADA eredmények prediktiv értékét bioszimiler infliximab terdpia soran.

5.1.1. Betegségkarakterisztika és egyéb klinikai tényez6k prediktiv szerepe a klinikai
hatékonysag tekintetében

Az infliximab kezelés hatékonysaganak elemzésekor az irodalomban szamos
Klinikai faktorral valdé asszociacio leirasa talalhatd, azonban a fellelhetd adatok igen
véaltozoak.’¥2 Vermeire és mtsai. egy 240 CD beteget magaba foglald prospektiv
kohorszban az infliximab indukcios kezelést kovetd klinikai valasz vs. idésebb életkor
(OR=0.971, p=0.018), izolalt ileitis (OR=0.359, p=0.004), valamint megel6z6 rezektiv
sebészet (OR=0.429, p=0.006) kozott inverz korrelaciot, mig izolalt vastagbélérintettség
(OR=1.905, p=0.046) és a parhuzamos immunszuppressziv terapia (OR=2.670, p=0.002)
kozott pozitiv kapesolatot irtak le.8 A GETAID klinikai vizsgalatban 113 infliximab
kezelt CD betegben a 24. heti klinikai kimenetellel a fiatalabb életkor (OR=5.9, p=0.002),
vékonybél érintettség hianya (OR=4.3, p=0.004) és az infliximab terapiat megel6zd
szteroid expozici6 (OR=5.5, p=0.01) mutattak kapcsolatot, mig a megel6z6 sebészeti
kezelés nem volt prediktiv a klinikai hatékonysagra.’8 Az ACCENT 1. vizsgélat egy post-

hoc analizise ugyanakkor nem talalt kapcsolatot a fenntartott klinikai valasz / klinikai
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remisszid ¢és az alabbiakban felsorolt klinikai faktorok kozott 54 hetes kovetés sordn:
nem, ¢életkor, betegségfennallds iddtartama, betegséglokalizacid, megeldzd sebészei
kezelés, megeléz6 kortikoszteroid expozicio.!®® Egy median 30 honap kovetési idovel
rendelkez6 retrospektiv vizsgalat infliximab kezelt Crohn-betegekben szintén nem
azonositotta prediktiv faktorként a betegkarakterisztikara vonatkoz6 klinikai

tényezdket. 18

Sajat kutatasunkban az alabbi klinikai tényez6k nem mutattak kapcsolatot a 14.
30. és 54. heti terapias kimenetel sem CD sem UC esetén: életkor, betegségkiterjedés,
betegség fenotipus, perianalis betegség jelenléte, illetve megel6zo rezektiv sebészet. Nem
talaltunk kapcsolatot sem az infliximab terdpiat megel6z6 szteroid, vagy
immunszuppressziv kezelés, tovabba sem a terapia kezdetekor felmért parhuzamos

szteroid, vagy immunszuppressziv kezelés jelenléte és a klinikai hatékonysag kozott.

Bar randomizalt Klinikai vizsgalatok igazoljak infliximab terapia esetén az
immunszuppressziv szerekkel valdo kombinalt kezelés nagyobb klinikai hatékonysagat
monoterapidhoz képest>®'?8, rendelkezésre allnak negativ eredmények is egyéb
kohorszok adatai alapjan. Egy 614 Crohn-beteget magaba foglald prospektiv vizsgalat
nem talalt 9sszefliggést az infliximab terapia soran fenntratott remisszioban 1évé betegek
aranya és a terapia indulaskor parhuzamos immunszuppressziv kezelés kozott.!®” Seow
és mtsai. 115 UC beteg infliximab kezelésének kovetését végeztek, mely soran szintén
nem talaltak kapcsolatot a parhuzamos immunszuppresszio és klinikai remisszios ratak,
illetve colectomia kozott, tovabba nem volt prediktiv a nem, életkor, betegségtartam,

betegségkiterjedés, vagy az infliximab kezelést megel6zd szteroid terapia sem. ™!

Egyértelmiien kapcsolat talalhaté azonban vizsgalatunkban a klinikai hatékonysag
¢és a korabbi anti-TNF terdpia iranti expozicid kozott az 1 éves betegkdvetés minden
idépontjaban Crohn-betegség esetén. Ezen eredményiink klinikai jelentGségét és okait
egy késobbi fejezetben targyaljuk részletesen a bioszimiler infliximab klinikai

hatékonysaganak elemzésekor.
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5.1.2. Biokémiai markerek prediktiv szerepe a klinikai hatékonyséag tekintetében

A CRP ¢érték jo korrelaciot mutat a gyulladasos aktivitassal Crohn-betegségben,
mig colitis ulcerosaban nagyobb inter-individualis variancidk, ezaltal gyengébb
korrelacié figyelhetd meg az aktiv betegséggel.*1188 A CRP kiemelkedd szerepet jatszik
a betegségaktivitds monitorozasaban, tovabba prediktiv faktorként szolgalhat a késobbi
betegséglefolyasra vonatkozoan.*18818 Ahogyan a bevezetdben is emlitésre keriilt, a
legtobb vizsgalat alapjan az Smg/l és 10mg/l CRP hatdrértékekhez tarsitjdk az elérhetd
legoptimalisabb prediktiv értékeket az endoszkopos betegségaktivitds tekintetében.*?43

Sajat vizsgalatunk soran 10mg/l hatarértéket alkalmaztunk a normal CRP szint

definicidjaként.

A SONIC vizsgalatban, mely 508 CD betegben hasonlitotta dssze az inliximab
monoterapia vs. kombinalt immunszuppressziv terapia hatékonysagat, az infliximab
kezelés kezdetekor mért kiindulasi magas CRP érték (> 8.0 mg/l) prediktiv volt a 26. heti
kortikoszteroid-mentes klinikai remissziora.>® A GETAID vizsgalatban ugyanakkor nem
talaltak osszefliggést a kiindulasi CRP érték és az infliximab terapia 24 hetes kimenetele

kozott. 184

Biologiai kezelés soran a klinikai vélaszt kisérd CRP érték csokkenése objektiv
bizonyitékként szolgdlhat a gyulladasos aktivitds csokkenésére, ezaltal a terapia
hatékonysagara, mig a kiindulasi emelkedett CRP érték perzisztalasa rossz terapids
kimenetellel hozhatd Osszefiiggésbe. Az ACCENT 1. klinikai vizsgalat egy post-hoc
analizisében az infliximab terapia kezdetekor €és a 14. héten mért CRP értékek terapias
hatékonysaggal valo kapcsolatat vizsgaltak CD betegekben. A normal 14. heti CRP
szintek szignifikans kapcsolatot mutattak a fenntartott klinikai valasszal 54 hetes kovetés
soran az alabbi hatarértékek mindegyikében: 5.0, 6.0, 7.0, és 9.0 mg/I.1®® Egy holland
prospektiv vizsgalat az infliximab terdpia kezdetén mért CRP érték 10. kezelési hétre
torténd normalizaloédasa (<3mg/1) vagy legalabb 50%-o0s csokkenése és a fenntartott
Klinikai hatékonysag kozott szignifikans kapcsolatot talalt Crohn-betegekben (Logrank:
p=0.001).2" Jiirgens és mtsai. a CRP érték korai normalizalodasat (4. kezelési hét;
<3mg/l) szintén prediktivnek talaltdk a hosszu tava klinikai valasz fenntartdsara 718 CD
beteg infliximab terapiaja soran (Logrank: p<0.001).1%° Colitis ulcerosaban igen kevés

adat all rendelkezésre a CRP érték prediktiv szerepérdl bioldgiai terapidban. Seow €s
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mtsai. egy 115 beteget vizsgald prospektiv kohorszban nem talaltak kapcsolatot a CRP

érték (>5.0 mg/l) és a rovid-, kozéptavu klinikai hatékonysag kozott. 2!

Sajat kutatasunkban hasonl6 eredményeket mutatott a CRP érék normalizalodasa
infliximab terapia soran Crohn-betegekben. A 14. kezelési héten mért normal CRP érték
(<10mg/l) szignifikans kapcsolatban allt a 14. és 30. héten felmért klinikai valasz és
klinikai remisszioval CD betegek esetén. Nem taldltunk azonban szignifikdns
Osszefiiggést a CRP normalizaci6 és az 54. heti klinikai kimenetelek kozott. Szintén nem
talaltunk dsszefiiggést a CRP érték normalizacidja és a klinikai kimenetel kozott colitis
ulcerosaban. Eredményeinkbdl latszik, hogy Crohn-betegség esetén a CRP korai
(indukcios fazist kovetd) normalizacioja hasznos marker lehet a rovid- és kozéptava

klinikai kimenetel becslésére infliximab terapia soran.

5.1.3. A terdpids gyogyszerszint monitorozas prediktiv szerepe

Amint a bevezet6ben emlitettiik, infliximab terapia soran Korrelacio figyelhetd
meg a klinikai hatékonysag és a magasabb TL, illetve ADA negativ statusz kozott, illetve
inverz modon az alacsonyabb TL valamint ADA pozitivitas és a terapias hatasvesztés
(LOR) kozott, 150151152153 NMager és mtsai. vizsgalataban a mérhetd infliximab TL érték
median 14 infaziét kovetden kapcsolatot mutatott a klinikai remisszidval (82% vs. 6%;
p<0.001), illetve az endoszkdépos javulassal (88% vs. 33%; p<0.001).1° Colitis
ulcerosaban hasonloan, fenntartd kezelés soran a detektalhat6 infliximab TL prediktiv
volt a klinikai remisszié (69% vs. 15%; p<0.001) és az endoszkopos remisszid
tekintetében (27% vs. 8%; p=0.021).1°! Ben-Horin és mtsai. reguldris fenntarté infliximab
kezelés sordn az ADA pozitivitds és a késobb bekovetkezd LOR kozott fiiggetlen
asszociaciot talaltak (OR: 13.0, C1 1.5-118, p=0.02), tovabba az ADA pozitivitas jelenléte
alacsonyabb TL értékekkel tarsult a teljes betegpopulacioban.t®

Tovabbi vizsgalatok igyekeztek meghatdrozni azon TL hatarértékeket, melyek
esetén szignifikans korrelacio mutatkozik a fenntartott klinikai hatékonysaggal, és ezaltal
az infliximab szérumszint terdpias céltartomanyat jelenthetik fenntartd kezelés soran.
Bortlik és mtsai. median 25 honapos prospektiv kovetésében a 14/22. kezelési héten mért

TL >3 ug/ml érték prediktiv volt a fenntartott klinikai hatékonysagra (OR: 0.34; 95% CI:
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0.16-0.75), mig az ADA potzitivitas novelte a LOR esélyét (OR: 4.34, 95% CI: 1.51—
12.5) Crohn-betegekben.r’* Az ACCENT L. vizsgalat post-hoc elemzése soran a 14. héten
mért TL >3.5 pg/ml érték prediktiv volt a fenntratott klinikai valaszra (AUC: 0.75).173
Hasonlé eredményeket mutatott egy 1487 szérummintat clemzé Kkeresztmetszeti
vizsgalat, a TL és klinikai remisszi6 kapcsolatara vonatkozoéan (TL >2.79 pg/ml; AUC:
0.681; 95% CI: 0.632-0.731).1%! Az terapias céltartomany felsé hatarara vonatkozoan
valdszintisithetd, hogy a klinikai hatékonysag ~10 pg/ml TL érték felett plato-fazist ér el.
A TAXIT randomizalt vizsgalatban a TL >7 pg/ml értékkel rendelkezd betegek
biztonsagos dozis-redukcidja volt megvaldsithatd.!%? Ezen adatok alapjan, infliximab
fenntartdo kezelés soran a 3-7 pg/ml TL érték, mint 'normal’ terapias céltartomany
tekinthetd a legszélesebb korben elfogadottnak. Megjegyzendd, hogy a fentebbi
vizsgalatok sordn megallapitott célértékek nagyban fliggenek a vizsgdlt terapids
végponttol is, példanak okan a nyalkahartyagyogyulas prediktalasara magasabb TL

értékek keriiltek meghatarozasra (Ungar és mtsai.: 6-10 pg/ml).1%

JelentGsen kevesebb adat all rendelkezésre az inliximab kezelés korai fazisaban /
indukcié soran mért TL értékekrdl és azok klinikai hatékonysaggal mutatott
kapcsolatardl. Jelen vizsgéalatunk az elsd prospektiv kohorsz, amely a bioszimiler
infliximab terdpia soran adatokat szolgaltat a korai TL és ADA stitusz prediktiv
szerepérol. Eredményeink alapjan colitis ulcerosdban a 2. kezelési héten mért TL érték
prediktiv faktor volt a 14. és 30. héten értékelt klinikai valasz és klinikai remissziora
vonatkozoan. Crohn-betegség esetén a 2. heti TL érték csak a korai 14. heti klinikai
kimenetellel mutatott 6sszefliggést. Megjegyzendd, a késdbbi iddpontokban (6./14. hét)
mért TL értékek nem mutattak kapcsolatot a klinikai hatékonysaggal sem UC, sem CD
esetén jelen vizsgalatunkban. A 14. kezelési héten mért ADA statusz bar valtozod
mértékben, de statisztikailag szignifikans kapcsolatot mutatott a Kklinikai kimenetel

bizonyos paramétereivel.

Eredményeinkhez hasonldéan egy post-hoc analizis colitis ulcerosa betegekben a
2. kezelési héten mért infliximab TL > 20.7 pg/ml érték és a 14. heti klinikai remisszio
kozott szignifikans kapcsolatot mutatott (OR: 2.75; 95%CI: 1.13-6.93, p=0.025).1%* Egy
retrospektiv vizsgalatban 104 UC betegben a 14. héten eMayo <1 endoszkopos javulast
mutatd betegek korében a 2. 6. és 14. héten mért infliximab TL értékek szignifikdnsan

magasabbak voltak az endoszkopos valaszt nem mutatd betegekhez képest. ROC
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analizisben az endoszképos nyalkahartyagyogyulast prediktalo infliximab TL
hatarértékek a 2. 6. és 14. héten, sorrendben 28.3 ug/ml (AUC: 0.638), 15.0 ug/ml (AUC:
0.688) és 2.1 pg/ml (AUC: 0.781) voltak.'®®> Az ACT 1. és ACT II. randomizalt
vizsgalatok post-hoc analizisében a 8. héten felmért klinikai hatékonysag fliggvényében
vizsgélva a korai infliximab TL értékeket, a 2. és 6. héten mért gyogyszerszintek nem
mutattak kiilonbséget, mig a 8. héten mért TL értékek szignifikdnsan magasabbak voltak
a klinikai valaszt elér6 betegekben (35.0 ug/ml vs. 25.8 ug/ml; p=0.002), tovabba, a 8. és
14. héten mért TL prediktiv volt a 30. heti klinikai remissziora (p=0.004, p=0.001).1%
Ugyanezen vizsgalatban, a 8. héten mért ADA pozitivitds progressziv kiilonbségeket
mutatott a quartilisek szerint felosztott TL értékek kozott (p<0.001), mely szerint a
legalacsonyabb és legmagasabb TL quartilisba tartoz6 mintak esetén az ADA pozitivitas
14.4% vs. 1.8% volt. Ugyanakkor, a 8. heti ADA statusz 6nmagaban nem volt fiiggetlen
prediktora a 8. vagy 30. héten mért klinikai hatékonysagnak.® Crohn-betegségben, az
ACCENT 1. vizsgélat post-hoc analizisében a 6. és 14. és 22. héten mért TL értékek
prediktivek voltak az 54 hetes kovetés soran fenntartott klinikai valaszra vonatkozdan. A
post-indukcios (14. hét) TL érték ROC analizisben meghatarozott hatarértéke 3.5 pg/ml
(AUC: 0.750) volt.1™

Fontos kiemelni, hogy a korai TL értékek (indukcios kezelés soran) és a klinikai
hatékonysag kapcsolatara vonatkoz¢d fentebbi adatok féként retrospektiv analizisekbdl
szarmaznak, tovabba eredményeik joval heterogénebbek, mint a fenntarté kezelés soran
megfigyelt asszociacié a TL és klinikai hatékonysag kozott. Ennek oka lehet, hogy az
infliximab klinikai hatékonysagat jelent6sen befolyasoljak egyéb farmakodinamiai
tényezOk is, melyeknek minden bizonnyal nagyobb szerep jut a terapia korai szakaszaban
(fenntart6 kezelés soran magatol értetddden olyan betegpopulacidokban vizsgaltak a TL és
klinikai hatékonysag kapcsolatat, amely betegek mar terapias valaszt mutattak a kezelés
soran, igy a gyogyszer hatékonysag fenntartasaban valoszintileg nagyobb szerep jut a
farmakokinetikai tényezoknek). Ezektdl eltekintve, a rendelkezésre 4ll6 adatok alapjan a
korai TL érték (és ADA statusz) dsszességében prediktiv értékkel rendelkezhet a Klinikai
kimenetelre, mely felvetheti a terapias gyogyszerszint-monitorozas (TDM) szerepének,
esetleges rutinszerti alkalmazasanak kérdését az infliximab terapia ezen korai (2-14. hét)

szakaszaban.
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A TDM szerepét adott bioldgiai terapia soran klinikai hatasvesztés (LOR) vagy
kezdeti terapias valasz hianya (PNR) esetén szamos adat tamogatja, mivel a
gyogyszerszint €s antitest-statusz meghatarozasaval valaszt adhat azon kérdésre,
miszerint az elégtelen gyodgyszerhatasnak inkabb farmakokinetikai (alacsony TL,
melynek okai lehetnek neutralizalo antitestek, fokozott gyulladasos aktivitas, egyéb okbol
fokozott gyogyszer-clearence), vagy inkabb farmakodinamiai (megfeleld gyogyszerszint
ellenére elégtelen hatas) oka van.!®"'% A TDM ezen alkalomszerli, az el6z6ekbol
kovetkezOen fennalld betegségaktivitas esetén vald alkalmazasat ’reaktiv’ TDM
vizsgalatnak nevezziik. A reaktiv TDM alkalmazasat a tovabbiakban diszkusszionk egy
késébbi fejezetében, az adalimumab terdpidra vonatkozo vizsgalatunkban targyaljuk
részletesen. A TDM mérések rutin, iddszerlien ismételt, betegségaktivitastol fiiggetlen

alkalmazasat megeldz6 jellegtli, ’proaktiv’ TDM-nek nevezziik.

A TDM rutinszeri proaktiv alkalmazasarol joval kevesebb adat all rendelkezésre.
Fenntart6 kezelés soran az infliximab TL értékek rutinszerii/ismételt optimalizalasanak
hatasat két randomizalt klinikai vizsgalat tanulmanyozta. A TAXIT!? vizsgilatba
fenntarto infliximab kezelést kapo, stabil klinikai valaszt mutaté IBD betegek keriiltek
bevonasra, akiknél a vizsgalat els¢ fazisaban 3—7 pg/ml TL értéktartomany kertilt
bedllitasra (optimalizacids fazis). Ezt kovetden a betegek randomizaciodja tortént *"TDM-
alapu terapiavezetés’ (folyamatos TDM mérések ¢€s sziikség szerint dozisoptimalizalas a
beallitott 3-7 pg/ml TL érték fenntartdsara), vagy ’empirikus terapiavezetés’
(dozisoptimalizalas klinikai tiinetek és biokémiai markerek alapjan) csoportokba. A
vizsgalat elsédleges végpontjat képzd 1 éves klinikai remisszid rata nem kiillonbozott a
két betegcsoport kdzott (69% vs. 66%; p=0.686), a TDM vezérelt csoportban ugyanakkor
kisebb volt a sulyos klinikai relapszus gyakorisaga (7% vs. 17%; p=0.018).
Megjegyzendd tovabba, hogy az optimalizacids fazis soran elvégzett "egyszeri’ proaktiv
TDM alapu doézisoptimalizalas hatdsara a klinikai remisszi6 fennallasanak aranya nott
(elétte/utana: 65% vs. 88%; p=0.02).1%2 Mindez azt sugallhatja, hogy bizonyos,
feltételezetten aluldozirozott, de klinikailag terdpids valaszt mutaté betegcsoportok

szamadra az alkalomszeriien elvégzett proaktiv TDM terapias elonyt jelenthet.

A TAILORIX!® vizsgalat a proaktiv TDM szerepét a teripia korabbi
szakaszaban, kozvetleniil az indukcios kezelést kovetéen vizsgalta. Crohn-betegek

standard infliximab indukcids kezelést kdvetden a 14. héten harom csoportban kertiltek
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randomizélésra: 1) dézis optimalizacié 2.5 mg/tskg egységenként TDM, illetve klinikai
¢és biomarkerek alapjan (céltartomany: TL >3 pg/ml); 2) dozis optimalizacié 10 mg/tskg
értékre ugyanezen kritériumok alapjan; 3) végiil dozis optimalizacido 10 mg/tskg értékre
pusztan klinikai tiinetek megitélése alapjan. Az elsddleges végpont a 22. €s 54. hét kozott
fenntartott kortikoszteroid mentes klinikai remisszi6 jelentette, melyet a betegcsoportok
sorrendben 33%, 27% és 40%-ban értek el (p=0.50), vagyis a TDM rutinszerii
alkalmazasa nem mutatott elényt a klinikai/empirikus terapiavezetéssel szemben.
Megjegyzendd, hogy a TAILORIX vizsgalat post-hoc analizise szignifikans kapcsolatot
talalt az indukci6 sordn mért 2. és 6. heti TL és a 12. heti rovidtava endoszkopos kimenetel
kozott (2. héten mért TL >23.1 pg/ml AUC: 0.67, p=0.002; 6. héten mért TL >10.0 pg/ml
AUC: 0.64, p=0.013).20°

Mindezek mellett, rendelkezésre allnak alacsonyabb evidenciaszintii vizsgalatok
adatai is, melyek tamogatjak a proaktiv TDM szerepét a javuld klinikai Kimenetel
elérésében.?”! Szintén emlitésre méltd szempont, miszerint mind a TAXIT vizsgalat,
mind Ujabb vizsgalatok alapjdn a proaktiv TDM javuld koltséghatékonysagot
eredményezhet, mivel ezaltal a remisszidban 1évé szupraterdpias gyogyszerszinttel
rendelkezd betegek feltételezetten ’biztonsadgos’ dozis-deeszkalacioja valdsithatd

meg_192,202

Amint lathattuk, a TDM alapt terapiavezetés feltételezhetben nem mutatott
nagyobb hatékonysagot a klinikai/empirikus dozirozassal szemben fenntartd kezelésben.
Sajat eredményeink és a fentebb emlitett vizsgalatok alapjan az infliximab terapia korai
fazisaban elvégzett TDM prediktiv értékkel rendelkezhet a késobbi terapias kimenetelre,
mely alapjan logikusnak tiinhet a proaktiv TDM alapu ddzisoptimalizalas potencialis
elonye a kezelés indukcios fazisaban. Jelenleg nem all rendelkezésre Osszehasonlito
klinikai adat a proaktiv TDM terapias elonyérdl indukcios kezelés soran. Ezen kérdések
megvalaszolasara pontosabb indukcidos TL értéktartomanyok €s az optimalis mérési
idépontok meghatarozasa, tovabba Osszehasonlitd klinikai vizsgéalatok sziikségesek, a
korai TDM alapjan optimalizalt indukciés kezelés vs. klinikailag vezetett (standard, és

szlikség esetén akkceleralt) indukcios kezelés 0sszevetésére.

Vizsgalatunk f0 erdsségei a prospektiv orszagos adatgytijtés, €s a harmonizalt

klinikai és biomarker monitorozasi stratégia a betegkdvetés soran. Jelen vizsgalatunk az

89



DOI:10.14753/SE.2020.2413

elsd, amely adatokat szolgaltat a TL és ADA értékek, valamint klinikai és biomarkerek
prediktiv szerepérdl a bioszimiler infliximab terdpia esetében. Vizsgalatunk limitacioi,
miszerint a 2. és 6. hett TDM mérések nem teljesiiltek minden beteg esetén, tovabba
endoszkopos nyalkahartyagydgyulasra vonatkoz6 adatok nem allnak rendelkezésre.
Megjegyezziik tovabba, hogy bar a fentebbi eredményeink a bioszimiler infliximab CT-
P13 gybgyszerre vonatkoznak, eredményeink targyalasakor 0sszehasonlitasaink alapjaul
az originalis infliximabrol sz616 adatok szolgaltak. Megallapitasaink minden bizonnyal
vonatkoztathatok az originalis infliximab készitményre is, miszerint az originalis €s
biohasonl6 infliximab farmakokinetikai és farmakodindmiai tulajdonsagai kozott az
eddigi vizsgalatok nem talaltak klinikailag relevans eltéréseket. Ennek részleteit a

kovetkezd fejezetben targyalunk.

5.2. Hatékonysag, biztonsagossag és immunogenitas biohasonlo infliximab kezelés soran
— orszagos prospektiv kohorsz 1 éves kovetésének eredményei

A bevezetésben emlitetteknek megfelelden, az elsé bioszimiler infliximab (CT-
P13, gyari készitmény: Inflectra/Remsima) megjelenését, és eurdpai és amerikai
gyogyszeriigynokségek altal valé befogadasat kovetden ezen biologiai szerek
alkalmazasat tovabbra is egyfajta bizonytalansdg Ovezte a gyakorld orvosok korében
IBD-ben.?®® Randomizalt klinikai vizsgalatok hidnyaban, jelen orszagos kiterjedésii
multicentrikus vizsgalatunk azon elsé tanulmanyok ko6zé tartozott, melyek prospektiv
kovetés alapjan szolgaltattak eredményeket a bioszimiler infliximab hatékonysagarol és
biztonsagossagarol, tovabba sorozatos TDM mérések alkalmazédsaval farmakokinetikai

tulajdonsagair6l Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban.

5.2.1. A bioszimiler infliximab klinikai hatékonysaga

Vizsgalatunkban a 14. 30. és 54. kezelési héten megfigyel klinikai vélasz és
Klinikai remisszio ratak megfeleltek az originator infliximab klinikai hatékonysagarol

irodalomban rendelkezésre all6 adatoknak. Crohn-betegekben az originalis infliximab
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hatékonysagat igazolo ACCENT I. randomizalt vizsgalatban a 30. heti klinikai remisszio
(CDAI<150) rata 39% ¢és 45%, az 54. heti pedig ~29% és ~39% volt az 5 mg/tskg és 10
mg/tskg fenntartd kezelést kapo csoportokban.®? Az ACT |. klinikai vizsgalatban a 30.
heti klinikai remisszio (pMayo<2) rataja 33.9% ¢és 36.9%, az 54. heti pedig 34.7% ¢és
34.4% volt az 5 mg/tskg és 10 mg/tskg fenntartd kezelés soran colitis ulcerosaban.®® A
jelen vizsgalatunkban mért indukcids kezelést kvetd 14. heti klinikai valasz és remisszid
ratdk  szintén megfelelnek egy korabbi magyarorszagi, ezaltal megegyezo
hattérpopulaciot vizsgalo retrospektiv tanulmany eredményeinek, melyben az originalis
infliximab kezelés soran a 14. heti klinikai valasz és remisszi6 értékek 86% €s 46% voltak

CD-ben.2%

Az elmult évek soran szamos retrospektiv és prospektiv vizsgalat jelent meg ’real-
life’ adatokat szolgaltatva a bioszimiler infliximab klinikai hatékonysagarol, melyek
eredményei 0sszevethetok mind sajat eredményeinkkel, mint az originalis infliximabra
vonatkozé fentebb emlitett értékekkel.20%200.207208.209 Komaki és mtsai. 4ltal készitett
meta-analizis alapjan, az Gjonnan bioszimiler infliximab CT-P13 kezelésben részesiilé
Crohn-betegek esetén a klinikai valasz poolozott rataja a 8—14. és 24-30. kezelési héten
66% és 60% volt, mig colitis ulcerosaban 50% és 52%.%1% Késébbi vizsgalatok a
bioszimiler infliximab hatékonyséagat és biztonsdgossagat nem csak 01 terapia inditasakor
(infliximab-naiv, vagy korabban mar infliximab kezelt, de leallitott betegek), hanem az
originalis infliximabbal fenntartd kezelés alatt allo betegek, az originalis készitményrol

bioszimilerre torténd nem terapias céla véltasa (’switch’) sordn is vizsgaltak.?11212

A bioszimiler infliximab hatékonysagat és biztonsagossagat randomizalt klinikai
vizsgalatok elsésorban a ’switch’ szempontjabol elemezték. A legmagasabb evidenciat
IBD-ben egy fazis III. randomizalt vizsgalat szolgaltatja, melynek keretében 220 CD
beteg bevonasaval 1 éves kovetésben vizsgaltak a CT-P13 bioszimiler hatékonysagat. A
vizsgalat kezdetekor a betegek 4 csoportba keriiltek randomizélasra: 2 csoport esetén az
54 hét soran végig egy adott kezelés (CT-P13 vagy originalis infliximab), illetve 2 csoport
esetén a 30. héten ’switch’ (originalis infliximabrol CT-P13 készitményre, illetve
forditva). A 30. kezelési hétig tehat ~110/~110 beteg részesiilt standard fenntarto
kezelésben az originalis vagy bioszimiler készitménnyel. A 30. héten felmért klinikai
valasz aranya 75.2%/76.6%, a klinikai remisszié aranya pedig 56.9%/55.0% volt az

originalis / bioszimiler kezelt betegekben.?'® A *switch’ elvégzését kdvetden, az 54. héten
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felmért CDAI-70 és CDAI-100 klinikai valasz, klinikai remisszié ¢és
nyalkahartyagyogyulas paraméterek statisztikailag mind egyezok voltak a 4 betegcsoport
kozott.2* A NOR-SWITCH randomizalt klinikai vizsgalat, mely kiilonbozé immun-
medialt betegségekben vizsgalta a bioszimiler CT-P13 készitményre valtas
biztonsagossagat, nem igazolt csokkenést a klinikai hatékonysagban a *switch’ elvégzését

kovetben.?

5.2.2. A bioszimiler infliximab biztonsagi profilja

Jelen 54 hetes kovetésiinkben a bioszimiler infliximab kezelés soran megfigyelt
kumulativ szovodményrata 24% volt. A kezeléssel Osszefiiggésbe hozhatd infekcids
szovédmények a betegek 9%-aban, infuzids reakcido 8.8%-ban lett dokumentalva a
kezelés soran. Malignus betegség kialakulasa, illetve aktiv tuberculosis nem fordult eld.
Eredményeink sszevethetdk az originalis infliximab randomizalt klinikai vizsgalataibol
szarmazd adatokkal, miszerint az ACCENT 1. vizsgalat soran a regisztralt kezeléssel
Osszefliggésbe hozhato infekcios szovédmények gyakorisaga 7-8%, az inflizios reakcioké
4-6% volt.%2 Az ACT 1. vizsgalatban 54 hetes kovetés soran a teljes szovodményrata 21.5-
23.8% volt, mig kezeléssel dsszefiiggésbe hozhato infekcids szovédményt 2.5-6.6%-ban,
infuzids reakciot pedig 9.9-12.3%-ban dokumentiltak.>® Az egyik legnagyobb
betegszamu prospektiv kdvetés, a PROSIT-BIO kohorsz (teljes szovédmény-rata: 19%,
infuzios reakcid: 8.7% atlag 1 éves kovetés soran), illetve a fentiekben mar emlitett
randomizalt klinikai vizsgalat (kumulativ szovédmény-rata/infekcios szovodmény/
infazids reakcid a 30. kezelési héten felmérve: originalis infliximab: 26.6%/16.5%/8.3%;
bioszimiler infliximab: 21.6%/17.1%/7.2%) eredményei alapjan a bioszimiler infliximab
CT-P13-r6l rendelkezésre allo szovédményratak szintén oOsszhangban éllnak sajat

eredményeinkke] 298213
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5.2.3. Terapias gydgyszerszint monitorozas bioszimiler infliximab kezelés soran, illetve
a megeldzd anti-TNF expozicio hatasai

Jelen kohorszunk az els6k kozé tartozott, amely eredményeket szolgaltatott a
bioszimiler infliximab CT-P13 kezelés farmakokinetikai és immunogenitassal
kapcsolatos tulajdonsagairél IBD-ben. Vizsgalatunkban, a 14. 30. és 54. kezelési héten
mért atlagos TL értékek OsszevethetOk az originalis infliximab randomizalt
vizsgalatokban és egyéb prospektiv kovetések soran mutatott TL értékeivel, tovabba azok
a korabban mar targyalt, fenntarto infliximab kezelés soran *normal’ terapias célértékként
megallapitott (3-7 pg/ml) tartoméanyban taldlhatok 3862173174191 A7 Altalunk mért
kumulativ ADA pozitivitas a 0. 14. 30. és 54. héten 9.8%, 18.6%, 24.1% ¢és 33.8% volt.
A TDM keretében elvégzett mérések soran a gyogyszerellenes antitestek kimutatasanak
érzékenysége és pontossaga valtozhat a kimutatasra szolgald6 modszer/eszkoz fajtajatol
figgden, melynek alapvetd oka az anti-TNF gyodgyszermolekula zavard hatdsa az ellene
termel6dd antitestek kimutatasaban. A hagyomanyos ACCENT 1. és ACT I-Il.
randomizalt vizsgalatokban mért ADA ratak az altalunk mért értékektdl alacsonyabbak,
ugyanakkor ezen vizsgalatokban a gydgyszermolekula jelenléte esetén az ADA mérés
eredményét inkonkluzivnak definialtak.%®%? Mas prospektiv kdvetések soran fenntarto
infliximab kezelésben ~1 évet kovetéen az ADA pozitivitas ratak 16-47% kozott

véltozhatnak, fiiggden a kimutatasra szolgalé modszer érzékenységétol 150151153174

A gyogyszer-ellenes antitestek kimutatisara szolgald ELISA tesztek esetén a
szérumban jelen 1évo anti-TNF gyogyszermolekuldk bar valtozé mértékben, de bizonyos
fokig minden esetben befolyasolhatjdk a mérési eredményt, mivel a legtobb teszt magat
a gyogyszermolekulat haszndlja az ADA megkotésére €s detektalasara. Ezen probléma
kikiiszobolésére szamos specifikus ELISA mérési technika, vagy mas, nem ELISA alapt
eljarasok keriiltek kidolgozasra (radio-immunassay, immunkromatografia stb.), melyek a
gyogyszermolekula jelenlétében is nagy érzékenységgel képesek Kimutatni a
gyogyszerellenes antitesteket (’gyogyszer-tolerans’ immunoassay eljarasok).?*® Ezen
draga alternativak mellett azonban a kiilonb6z6 gyartok altal kifejlesztett optimalizalt
pufferoldsi és mosasi technikak lehetdvé teszik az antitestek mérését *hagyomanyos’

ELISA modszerekkel is, elfogadhatoan alacsony szintre szoritva a gyogyszermolekula
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befolyasold hatasat. A sajat méréseinkre hasznalt ELISA kit ezen utobbi elvet kovetve,

képes a gyogyszermolekula jelenlétében is ADA kimutatasara.

A CT-P13 EMA ¢és FDA altal torténo befogadasanak alapjat képz6 PLANETRA
¢s PLANETAS randomizalt vizsgdlatokban a mért TL értékek és ADA pozitivitas ratdk
statisztikailag megegyeztek az originalis és a bioszimiler infliximab 6sszevetésében. 162163
Specifikusan IBD betegekben, Ye és mtsai. fentebbiekben mar emlitett tanulmanya
szolgaltatja az els6 randomzalt klinikai vizsgalatbol szarmazo farmakokinetikai
dsszehasonlito adatot.?* A 2. 6. 14. és 30. héten mért 4tlagos TL értékek statisztikailag
megegyeztek a bioszimiler és az originator infliximab kezelt populacioban. Nem volt

kiilonbség tovabba a 14. és 30. héten mért ADA pozitivitasi ratdkban sem

(bioszimiler/originator: 13.5%/17.4% és 38.7%/45.0%).

A bioszimiler CT-P13 infliximab fejlesztése soran elvégzett Kiterjedt in vitro
fiziko-kémiai, strukturalis és funkcionalis vizsgalatok kovetkeztében, tovabba a fentebb
emlitett randomizalt vizsgélatokbol szdrmazd igen hasonlé immunogenitdsi adatok
alapjan tehat valdszinlsithetd, hogy az originalis és bioszimiler infliximab
immundominans epitdpja virtudlisan egyezé. Ezt megerdsiti Ben-Horin és mtsai.
kozleménye, melyben az anti-Remicade antitestek keresztreaktivitasat vizsgaltak a
bioszimiler Remsima esetében.!’” Hatvankilenc anti-Remicade ADA pozitiv beteg
szérumaban hataroztak meg ijbol az ADA titert ELISA moédszerrel, egyik esetben az
originalis, masik esetben a bioszimiler infliximabot alkalmazva az antitestek
megkotéséhez, kitling korrelaciot talalva a mért *anti-Remsima’ és “anti-Remicade’ ADA
titerek kozott (r>0.98, 95% CI 0.97 - 0.99, p<0.001). Tovabba, az anti-Remicade
antitestek nem csak felismerik, hanem az originalis infliximabhoz képest megegyez6
mértékben funkcionalisan is gatoljak a bioszimiler CT-P13 TNFa koté képességét.t’’
Hasonl6 eredményekre jutott egy Leuven-i munkacsoport, miszerint a Remicade TDM
mérésekhez fejlesztett ELISA modszerek egyforman adekvat mérési eredményeket

biztositanak a bioszimiler CT-P13 infliximab esetén is.1’®

Jelen vizsgalatunkban a bioszimiler infliximab kezelést megel6z6 korabbi anti-
TNF expozicio esetén (16.7% esetén originalis infliximab, 5.9% esetén adalimumab)
konzekvensen alacsonyabb klinikai hatékonysag volt megfigyelheté CD és UC esetén is.
Tovabba, a korabbi anti-TNF expozicid alacsonyabb TL értékeket, €s magasabb ADA
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pozitivitas ratat eredményezett szamos mérési pontban, illetve a regisztralt infuziods
reakciok el6fordulasi ardnya is szignifikansan magasabb volt ebben a populécioban. Ezen
eredmények egyik oka lehet az az altalanos megfigyelés, miszerint azon betegek, akik
kordbban mar terapias hatasvesztéssel reagaltak egy adott anti-TNF gyodgyszerre,
varhatoan alacsonyabb terapias valaszt mutatnak egy masod-, harmadvonabeli anti-TNF
biologiai szerre. %821® Tovabba, mivel az el6zé bekezdésben Kifejtett okok miatt az
origindlis ¢és bioszimiler infliximab immunoldgiai szempontbol egyenértékiinek
tekinthetd, a korabbi originalis infliximab expozicid egyértelmii oki szerepet jatszhat az
ezen csoportban megfigyelt magasabb ADA pozitivitas ratak, gyakoribb infizios
reakciok €s csokkent klinikai hatékonysag kialakulasaban. Egy, az originalis infliximab
kezelés medidn 15 honap terapids sziinet elteltével torténd tUjrainditasat vizsgélod
tanulmany magas ADA pozitivitds és infuzids reakcid ratakat irt le, hasonldan sajat
vizsgalatunk ezen betegcsoportjahoz.?t” A mar emlitett PROSIT-BIO kohorszban, mely
a jelenleg elérheté legnagyobb betegszamt ’real-life’ prospektiv kdvetés, az anti-TNF
naiv betegek korében megfigyelt magasabb klinikai valasz és alacsonyabb LOR rata nem
ért el statisztikailag szignifikans kiilonbséget, azonban az infuzios reakciok gyakorisaga
mar szignifikdnsan magasabb volt a korabbi anti-TNF expozicion atesett csoportban
(13.2% vs. 7.4%, p=0.017).2%® Megjegyzendd mindemellett, az anti-adalimumab
antitestek nem mutatnak keresztreaktivitast sem az originalis, sem a biszimiler

infliximabbal X"

Amint az el6z6 predikcids tanulmanyunkban is emlitettiik, jelen kohorszunkban a
parhuzamos azathioprin kezelés nem befolyasolta a klinikai hatékonyséagot, ugyanakkor
a mért ADA pozitivitas ratdkban szignifikans kiilonbségek adddtak Crohn betegségben.
A SONIC randomizalt vizsgéalatban a konkomittdns immunszuppressziv kezelés
magasabb atlagos TL értékeket és alacsonyabb ADA pozitivitast (0.9% vs. 14.6%)
eredményezett a 30. kezelési héten mérve.>® A kombinalt immunszuppressziv kezelés
ADA kialakulast csokkentd hatasa leirasra keriilt tobbek kozott az ACCENT 1. vizsgalat
post-hoc analizisében, illetve mas prospektiv kovetésekben is Crohn-betegségben. 17418
Ugyanakkor egy masik prospektiv vizsgalat, hasonléan sajat eredményeinkhez, nem

mutatott kombinalt immunszuppresszié hatasara alacsonyabb ADA pozitivitast colitis

ulcerosaban. !
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A rendelkezésre all6 eredmények alapjan a bioszimiler és az originalis infliximab
kozott nem allapithaté meg klinikailag relevans kiillonbség hatékonysag, biztonsagossag
¢s immunogenitas tekintetében, ennélfogva a bioszimier CT-P13 infliximab alkalmazasa
(tovabba az originalis készitményr6l bioszimilerre torténé nem terapias célt szolgald
valtas / *switch’) elfogadhaté és biztonsagos.?!® A biohasonlo készitmények elterjedése
és egészségiigyi rendszerekre valo financialis hatasai igen kiilonbozoek lehetnek adott
orszagokra vonatkozoan, melyek a gazdasagi tényezok, jogi szabalyozasok és az
egészségiigyi ellatorendszerek alapvetd kiilonbségeibdl fakadnak.?!® Osszességében
azonban elmondhatd, hogy a biohasonld készitmények alacsonyabb arazasa, illetve az
altaluk eldidézett arverseny kovetkeztében csokkend originalis készitmények arai

varhatoan novelik ezen terapidk szélesebb korli hozzaférhetoségét.

5.3. Hatasvesztés és dozisintenzifikacio adalimumab terdpia soran — a terapids
gyogyszerszint monitorozds szerepe és egyéb prediktiv faktorok

Anti-TNF kezelés soran a betegek megkozelitéen 10-30%-a nem mutat kezdeti
terapias valaszt ("primary non-response’; PNR), tovabba a betegek egy jelentds részénél
a kezelés soran terapias hatasvesztés alakul ki (’loss of response’; LOR).144145146 A | OR
valos gyakorisaganak felmérését megneheziti a rendelkezésre 4ll6 vizsgalatok soran
hasznalt eltérd definiciok.??%??! A LOR becsiilt gyakorisaga Osszesitve az anti-TNF
kezelések soran a terapia elsé évében 23-46%-ra tehetd, amennyiben a LOR-t a
dozisintenzifikacid sziikségességeként definialjuk, illetve 5-13%, ha a definicio a terapia
megszakitasa.’*® A LOR kialakulasanak hatterében szamos mechanizmus feltételezett,
melyek koziil legtobbet vizsgalt az anti-TNF kezelések soran potencialisan kialakulo
immunogenitas. Amint az korabban részletesen targyalasra keriilt, kapcsolat all fenn az
alacsonyabb TL érték / ADA pozitivitas és a kedvez6tlen klinikai kimenetel / LOR kozott.
A LOR mechanizmusa azonban nem magyarazhatdé pusztan immunoldgiai okokkal,
miszerint azon betegek korében, akik szub-terapias TL értékkel rendelkeznek 10-60%-

ban nem mutathato ki ADA pozitivitds.???> A gyodgyszerellenes antitestek neutralizalé
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hatasan kiviil szamos egyéb, gyakran parhuzamosan fennalld tényezo feltételezhetd az
elégtelen klinikai valasz hatterében, mint az egyénre jellemz4 gyogyszer-clearance,
testsuly, fennallo aktiv stlyos gyulladasos terhelés, mely a gydgyszermolekula bélfalon
keresztiili fokozott vesztését okozhatja, tovabba farmakodindmiai okok (’nem TNFa-
medialt betegség’), illetve végill a nem megfelelé adherencia.’®® Mindezek
kovetkeztében, a TL és ADA értékek meghatarozasa lehetové tette klinikai hatdsvesztés
esetén azon betegek elkiilonitését, akik szamara elénnyel jarhat a dozisintenzifikacio, és
akik szamara a gyogyszervaltas (hatastani csoporton beliil vagy azon kiviil valtas) lehet
inkabb optimalis valasztas. A TDM klinikai relevancidja LOR esetén egyszeri algoritmus

alapi megkdzelitésben foglalhatd ssze (25. tablazat) 197215223

25. tdablazat. TDM-alapu kezelési algoritmus anti-TNF terdpias hatdsvesztéssel

Jjelentkezé betegk esetént®’??
Detektalhato ADA Nem detektdlhato ADA
= | Elégtelen anti-TNF biohasznosulas Elégtelen anti-TNF biohasznosulds nem
g immunogenitds miatt, mely soran immun-medialt farmakokinetikai okok miatt.
§ funkcionalis ADA-k novelik a gydgyszer vagy
S | clearence-t. Nem megfelel§ adherencia.
3
w
S
=
i~
S
wn
8
S
“g Valtas masik anti-TNF szerre. Dézisintenzifikacié az adott anti-TNF szerrel.
-~
2
S
A
Nem funkcionalis ADA-k jelenléte. Farmakodinamiai okok, hatastalansag ‘'nem
vagy TNFa-medialt betegség’ miatt.

Alpozitiv ADA teszt eredmény.

Valtas masik hatastani csoportba tartozé Valtas masik hatastani csoportba tartozé
szerre. szerre.
TDM ismétlése.

Terdpids anti-TNF gydgyszerszint

[TDM, ’therapeutic drug monitoring’; ADA, *anti-drug antibody’]
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Kutatasunk idején, a TDM szerepét a LOR értelmezésében és kezelésében foként
infliximabra vonatkoz6 adatok tamasztottak ald. Adalimumab kezelés soran jelentOs
farmakokinetikai kiilonbségek adddhatnak infliximabbal sszevetve, melynek alapvetd
okai az eltéré6 gyogyszeralkalmazas (subcutan adalogas), tovabba, mint azt a
kovetkezOkben részletesen targyaljuk, az adalimumab tejesen human monoklonalis
antitest révén potencialisan alacsonyabb immunogenitasa feltételezett.1*>14814°% Bar a
fentebbi Osszefiiggések az alacsony TL értékek / ADA pozitivitas és LOR kapcsolataban
adalimumab terdpia soradn is leirasra keriiltek, Osszességében kevesebb adat all

rendelkezésre a TDM alkalmazasarél adalimumab esetén,14181:224,225,226,227

5.3.1. A  hatasvesztés ¢és dozisintenzifikdcid gyakorisaga, valamint terdpias
gyogyszerszint értékek és gydgyszerellenes antitest pozitivitas adalimumab terapia soran

A LOR el6fordulasanak gyakorisaga dsszevethetd az infliximab és adalimumab
kezelés esetén. Egy 87 vizsgalatot magaba foglaldé meta-analizis eredményei szerint a
LOR bekovetkeztének atlagos gyakorisaga 37.8% ¢és 35.4%, amely 18% ¢és 22.7%
rizikoval tarsul az els6 év folyaman infliximab ¢és adalmimumab terapidban,
sorrendben.??® Sajat vizsgalatunkban a dozisemelés és LOR eléforduldsanak becsiilt
gyakorisaga 19.7% ¢és 17.5% volt az elsé évet kovetden, és 30% ¢és 18.8% két év
adalimumab kezelés utan. Ezen eredményeink megfelelnek egy masik, kizardlag
adalimumab terapia soran a LOR ¢és dozisintenzifikacié gyakorisagat vizsgald meta-
analizis eredményeinek, miszerint ezek atlagos eléfordulasa sorrendben 18.2% ¢és 37%,
éves gyakorisaga pedig 20.3% ¢és 24.8% / betegév eldzetesen primer klinikai vélaszt
mutat6 betegekben.??! Egyes real-life’ kohorszok adatai alapjan azonban joval magasabb
doziseszkalacios ratak is leirasra keriiltek (~56%, melynek idépontja median 2.8 (1.7—

5.1) honap terapiakezdetet kovetden).?2

Vizsgalatunk soran az elvégzett TDM mérések a betegek egyharmadanal mutattak
alacsony TL értéket (<5.0 pg/ml), és mintegy 20.5%-ban ADA pozitivitast. A terapias
gyogyszerszint altalunk definialt hatarétéke Osszhangban all megelézé vizsgélatok

eredményeivel. Mazor és mtsai. >5.85 pg/ml TL érték esetén allapitottdk meg a
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legoptimalisabb prediktiv értéket (AUC=0.748, p<0.001) klinikai és biokémiai remisszio
tekintetében CD betegekben.!8! Eqy japan vizsgilatban fenntraté adalimumab kezelés
soran TL >5.9 pg/ml volt prediktiv a fenntartott negativ CRP értékre (<3mg/l).2?°
Nyalkahartyagyogyulés tekintetében a 8—12 pg/mL TL érték mutatkozott prediktivnek,
tovabba 12 ug/ml érték felett az endoszkopos remissziod ratajaban feltételezhetéen nincs
szamottevd novekedés.!% Megjegyzendd, hogy tijabb vizsgalatok magasabb adalimumab
TL értékeket tekinthetnek terapias céltartomanynak, miszerint egy 152 beteget
bennfoglald prospektiv vizsgalat TL >8.5 ug/ml értéket talalt prediktivnek a kompozit

klinikai és biokémiai remissziora.>°

Az adalimumab ellen termel6dd antitestek eléforduldsa randomizalt klinikai
vizsgalatok alapjan alacsonyabb infliximabhoz hasonlitva. A CLASSIC II. vizsgalatban
az ADA pozitivitas 2.8-3.7% volt 52 hetes adalimumab kezelés soran.®” *Real-life’
kohorszok tobb esetben magasabb ADA pozitivitas ratat irnak le adalimumab kezelés
soran, mely kiilonbségek magyarazhatok az antitestek detektalasara szolgadlé modszerek
kiilonbozoségeivel, amint azt megel6z6en targyaltuk. Az emlitett japan vizsgalatban
fenntart6 kezelés soran, ’gyogyszer-tolerans' immunoassay-t hasznalva 35%-ban mértek
ADA pozitivitast, mig egy tovabbi, 118 sérummintat feldolgozo vizsgalatban 30.5%-ban

keriilt ADA kimutatasra median 9 honap adalimumab kezelés utan. 8122

5.3.2. A TDM eredmények klinikai relevanciaja adalimumab terapidban, illetve a
hatasvesztés és dozisintenzifikacio egyéb prediktorai

Vizsgalatunkban az alacsony adalimumab TL érték kapcsolatot mutatott az ADA
pozitivitassal, kiilonésen magas ADA titerek (>200ng/ml) esetén, tovabba az ADA
pozitivitas prediktiv volt a LOR tekintetében. Szdmos vizsgalat soran asszociacid
mutatkozott az alacsony adalimumab TL és az ADA jelenléte kozott.*81225 Mazor és
mtsai. vizsgalataban az ADA értékek inverz korrelaciot mutattak az adalimumab TL
értékekkel (Spearman r = -0.411, p< 0.001), illetve a felsé quartilisbe es6 ADA értékek
esetén a mért TL nem haladta meg a 0.5 pg/ml értéket.'®! Hasonlé eredményeket mutat
egy 66 szérummintat feldolgozd vizsgalat, melyben az ADA jelenléte szignifikansan
alacsonyabb TL értékekkel mutatott kapcsolatot (5.7 vs. 12.5 ug/mL, p=0.002).%31 A TL

¢s ADA statusz klinikai kimenetellel vald kapcsolatardl Karmiris és mtsai. kozdlnek
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meggy6z0 adatokat, miszerint 156 infliximab hatasvesztésen atesett, fenntarto
adalimumab terapiat kapd betegben a bekdvetkezé LOR a teljes kdvetés soran minden
mérési idépontban szignifikansan alacsonyabb TL értékekkel és ADA pozitivitassal allt
kapcsolatban.™ Az alacsonyabb TL értékek, és ADA pozitivitas inverz kapcsolata a
kedvezd klinikai, biokémiai kimenetel egyéb vizsgalatokban is leirasra keriilt.18::22>231
Egy TL / ADA statusz és LOR kapcsolatat vizsgald meta-analizisben az Osszevont
esélyhanyados a hatasvesztés kialakulasara ADA pozitiv betegekben OR=10.15 (95%CI:
3.90-26.40, p<0.001) volt.??

A fentebbi Osszefiiggéseken alapulva Roblin és mtsai. a TDM eredmények
algoritmus alpu haszndlatat vizsgélta és hatékonysagat igazolta adalimumab terapiaban
Klinikai relapszus / LOR esetén. Eredményeik alapjan a szub-terapias TL értékkel
rendelkezd betegek ADA hianyéaban a dozisoptimalizaciora magas klinikai valasz rataval
reagalnak (67%). Ellenben, azon betegek, akiknél az alacsony TL ADA pozitivitassal
tarsul, csekély pozitiv klinikai eredményt mutatnak doézisoptimalizacié utdn (12%). A
dozisintenzifikacid hatastalansaga esetén infliximabra torténé valtas 80%-ban
eredményezett klinikai valaszt az ADA pozitiv betegekben, és minddssze 6.9-25%-ban

az ADA negativ betegpopulacioban.??

Igazolt, hogy a megel6zd infliximab kezelés és hatasvesztés jelentOsen
befolyasolja az adalimumab terapia klinikai hatékonysagat.®%® Karmiris és mtsai.
infliximab hatasvesztett betegek adalimumab terapiaja soran a doziseszkalacié teljes
ratajat 71.6%-ban irtak le a teljes kovetés soran, tovabba a terapia leallitasaval jaro LOR
valdsziniisége 40% volt 1 év elteltével.™* Vizsgalatunkban nem talaltunk kapcsolatot a
megeldzd infliximab kezelés és a LOR, illetve ADA statusz kozott, ugyanakkor
megjegyzendd, hogy a korabbi anti-TNF expozicioval rendelkezd betegeink szama
nagyon magas volt (74/112), mely befolydsolhatja ezen irdnyG analizisiinket.
Eredményeink nem igazoltak kapcsolatot a pArhuzamos immunszuppressziv terapia és az
ADA pozitivitas, illetve LOR kozott, mely 6sszhangban 4ll meta-analizisekbdl szdrmazo
adatokkal. 221227

Egyéb klinikai faktorokat vizsgalva, eredményeink alapjan, a dézisintenzifikacio
sziikségessége €és a ndi nem mutatott kapcsolatot a hatadsvesztéssel, mig az indukciot

kovetd szteroid kezelés a dozisintenzifikaciora volt prediktiv. Nem volt azonban
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kapcsolat a néi nem és a TL értékek, ADA statusz, vagy a dozisintenzifikacio kozott. Bar
szdmos kozlemény szolgaltat adatokat az eldnytelen betegségkimenetelre vonatkozo
prediktiv demografiai ¢s klinikai faktorokrol, a rendelkezésre 4ll6 eredmények
ellentmondasosak. Billioud és mtsai. meta-analizise alapjan a kovetkezé faktoroknak
lehet prediktiv szerepe a doézisintenzifikacio, illetve LOR tekintetében: férfi nem,
dohanyzas, izolalt vastagbél érintettség, EIM jelenléte, hosszabb betegségtartam,
parhuzamos szteroid kezelés, megel6zé anti-TNF expozicio.??! Egy 188 beteg adatait
feldolgoz6 retrospektiv vizsgalatban median 6 év kovetés soran az adalimumab terdpia
leallitasa szignifikdnsan magasabb volt a néi nem esetén Kaplan-Meier analizisben (Log-
rank: p=0.006).%%?

Bér az adalimumab huméan monoclondlis antitest, és a hatékonysagot igazold
randomizalt vizsgalatokban a gyogyszerellenes antitestek el6fordulasa igen alacsonynak
mutatkozott, ujabb tanulmanyok és szenzitivebb mérési technikak ennél joval magasabb
ADA pozitivitas ratdkat igazoltak, mely Osszevethetd az infliximab esetén mért
antitestképzOdéssel. A fentiek alapjan adalimumab terapia esetén is igazolasra keriilt a
kapcsolat az ADA pozitivitas és a csokkent klinikai hatékonysag / LOR kozott.
Ennélfogva, eredményeink tdmogatjadk a TDM rutin alkalmazasat a klinikai hatasvesztés
soran adalimumab terapidban is. Megjegyzendd, randomizalt vizsgalatok egyelére nem
allnak rendelkezésre, az empirikus dozisintenzifikacio és a TDM vezérelt algoritmus
alapi stratégia Osszehasonlitasara feltételezett LOR esetén. Restellini €s mtsai.
vizsgalatdban az azonnali empirikus doézisintenzifikacidé nem jart javuld klinikai
kimenetellel a TDM alapt stratégidhoz képest LOR esetén, mig utobbi alkalmazasa
lehetdveé tette a ’sziikségtelen’ dozisintenzifikacid elkeriilését, roviditve az adekvat

terapiavaltasig eltelt idot.233

5.4. Mindségi indikatorok felmérése és elemzése a gyulladasos bélbetegségek kezelésében

Jelen vizsgalatunk az els6k koziil valo, mely a strukturdlis, betegellatasi

folyamathoz kapcsolhatd, ¢és betegségkimeneteli mindségi indikatorok (QI)
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szisztematikus felmérését és elemzését végezte egy Onallo kozép-kelet-europai IBD
centrumban. Eredményeink alapjan a Semmelweis Egyetem . sz. Belgyogyaszati
Klinikdjan miikkodéo IBD centrumunk strukturalis ¢és betegellatasi folyamathoz
kapcsolhatd jellemzOi megfelelnek a nemzetkézi konszenzus allasfoglalasokban
megfogalmazott mindségi standardoknak. Centrumunk egy strukturdlis aspektusban
szenved hidnyt, miszerint dedikalt szakérté IBD-nOvér a vizsgalat idOpontjaban nem allt
rendelkezésre. Betegellatasunkra jellemz6 a Klinikai relapszussal jelentkezé betegek
gyors allapotfelmérésének elvégzése, lehetdség szerint az IBD specifikus jarobetegellatas
kereteiben. Centrumunk objektiv, harmonizalt betegkovetést / betegségaktivitas-
monitorozast alkalmaz, megfeleléen a STRIDE rekommendacioban lefektetett elveknek,
melyet tilkroz a nem urgens endoszkdpos és képalkoto vizsgalatok magas aranya és kivalo

hozzaférhetésége.*

5.4.1. Min6ségi indikatorokra vonatkozo konszenzus ajanlasok IBD-ben

Alapvetésként elfogadva, hogy a mindségi ellatas javulod klinikai kimenetellel
parosul a kronikus betegségek gyodgyitasaban, az egységes, mindenki altal elfogadott
mindségi indikatorok meghatirozasa és alkalmazasa kiemelkedd jelentdségii az IBD
kezelésében. Amint a bevezetében is emlitésre kertilt, szamos eurdpai és észak-amerikai
konszenzus sziiletett QI szettek meghatarozasara. 2013-ban, a CCFA — ’Crohn’s and
Colitis Foundation of America’ révén egy multidiszciplinaris panel 10 strukturalis és 10
ellatasi folyamathoz kotheté mindségi indikéatort fogalmazott meg.!®” Az Egyesiilt
Kiralysagban a NICE — *The National Institute for Health and Care Excellence’ az IBD
ellatas 4 kivalasztott kulcs-aspektusaban (betegségfelmérés, multidiszciplinaris ellatas,
sebészet, és a gyogyszeres terapia optimalizacidja) fogalmazott meg mindségi
standardokat.'®® Egy spanyol konszenzus 12 strukturalis, 20 ellatasi folyamat, és 24
kimeneteli QI-t irt le internetes kérddives modszerek, illetve a végsé szelekciohoz egy
névérekkel és betegképviselokkel kiegészitett szakértdi panelt alkalmazva.l®® Ezen
konszenzusok tovabba egyhangtian fogalmaznak afeldl, hogy az IBD modern kezelése
egy multidiszciplinaris csapatbdl (’multidisciplinary team’; MDT) all6 integralt ellatasi
modellen keresztiil valdsithatd meg. Az egyik legfrissebb és legatfogdobb konszenzus

ajanlas az IBD ellatas mindségi indikatoraira a kanadai PACE — *Promoting Access and
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Care through Centres of Excellence’ program révén valosult meg, mely soran kiterjedt
szakértdi panel és betegekbdl allo fokusz-csoportok kozremiikodésével kertilt
meghatarozasra 9  strukturalis, 30 ellatdsi folyamathoz kapcsolodo, és 6
betegségkimeneteli Q.20 A strukturalis mindségi indikatorok féként a centrum személyi
¢s targyi karakterisztikdira €s infrastrukturdjara vonatkozdan tratalmaznak ajanlasokat,
melynek részeként szerepelnek az IBD-specialista orvosok, hatarteriileti szakmak
konzulens orvosai, specializalt névérek — ’IBD nurse’, dietetikus, pszicholdgus,
diagnosztikus eszkozok hozzaférhetdsége, megfelelé beteg regiszterek. Az ellatasi
folyamat mindségi indikatorai a diagnosztikus, terapids és adminisztrativ folyamatokra
vonatkoz6 aspektusokat, az optimalis betegkdvetési és monitorozasi stratégiakat irjak le,
kiilonos hangstlyt fektetve a betegséggel és az alkalmazott terapiakkal Gsszefliggésbe
hozhat6 szovédmények prevencidjara (gymint, kolorektdlis rdk sziirés, trombozis
profilaxis, biologai terapidkat megeldz6 tuberkulozis szilirés €s egyéb virus-szeroldgiak
elvégzése, vakcinacidk, stb.). Végezetiil, a mindségi betegellatas sikerességét a
betegségkimenetellel dsszefiiggd mindségi indikatorok felmérésével szamszeriisithetjiik,
ugymint hospitalizacids és sebészeti ratak, szteroid-mentes remisszio aranya, siirgésségi
betegellatd osztdlyokon valé megjelenések szama, vagy éppen betegelégedettségi

kérdoivek alkalmazasa.

5.4.2. Mindségi indikatorok felmérése, elemzése és implementacioja a valos klinikai
gyakorlatban

Amint lathatd, nemzetk6zi konszenzus ajanldsok a mindségi indikatorok
meghatarozasara egyre nagyobb szamban és nagyobb részletességgel érhetok el az
irodalomban, ugyanakkor azok megfeleld és kovetkezetes, egységes alkalmazasa
vilagszerte, dedikalt IBD centrumokban még kihivast jelenthet a kozeli jové szamara.
Igen kevés vizsgalat all rendelkezésre a QoC felmérésérdl individualis IBD
centrumokbol, a rendelkezésre all6 adatok alapjan pedig jelentdés variancia és
heterogenitas figyelheté meg az ellatds mindségében centrumok kozott. Feuerstein és
mtsai. retrospektiven elemeztek ellatasi adatokat az Egyesiilt Allamokban egyetemi-,
kozkorhazi-, és magan IBD centrumokat is bennfoglalva 2015-ben, vizsgalva az AGA —

’American Gastroenterological Association’ altal 2011-ben kibocsatott mindségi
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indikatorokat, melyek foként a betegeség ¢€s terapidval kapcsolatos szovodmények
jelentds hianyossagok mutatkoztak bizonyos IBD specifikus ellatasi folyamatokban,
ugymint a pneumococcus vagy influenza vakcinacid ardnya (16% és 28%), szteroid
terapian atesett betegek esetén legalabb egy alkalommal csontsiirliség vizsgalat (25%), de
az anti-TNF terapiat megel6z6 latens tuberkulozis szlirés aranya is alacsony (52%) volt.
Ezen kiviil jelentds kiilonbségek mutatkoztak az akadémiai / kozkorhdz / magén
centrumok kozott.?3* Egy masik kérdéives alapu felmérés koreai IBD centrumok
mikodését vizsgalta, ugyancsak jelentds heterogenitast mutatva bizonyos ellatési
folyamatokban. A latens tuberkuldzis szlirés magas aranyt ért el, mig a C. difficile sziirés,
vénas trombozis profilaxis, vagy a vakcinacios rata igen alacsony volt.?*® Egy kanadai
retrospektiv vizsgalat soran integralt multidiszciplinaris IBD centrumban kezelt betegek
vs. nem dedikalt centrumban, szakértd gasztroenterologus altal kezelt betegek keriiltek
Osszehasonlitasra propensity score-parositast kovetéen. Eredményeik szerint a dedikalt
centrum altal gondozott betegben alacsonyabb hospitalizacios rata, alacsonyabb szamu
kortikoszteroid dependens beteg, ¢és a bioldgiai/immunmodulator terdpidk magasabb

aranya volt megfigyelhetd.2%’

Az ellatas mindségének szisztematikus felmérésére és fejlesztésére példaként
szolgalhat a montreali McGill Egyetem (McGill University Health Centre — MUHC) IBD
centrumaban végzett vizsgalatok, melynek kivitelezéséhez személyesen is hozzajarultam
a kutatasi idészakom soran, tanulményut keretében. A szdban forgd vizsgalat soran egy
kanadai tercier IBD centrumban végeztiink adatgy(ijtést, mely magaban foglalta az
Ujonnan referalt és gondozasban 1évé betegek allapotfelmérésére, diganosztikus
folyamatok, betegkdvetés, gyogyszeres terapiara  vonatkozo  adatok, és
betegségkimeneteli indikatorok szisztematikus elemzését a PACE konszenzus mindségi
indikatorait felhaszndlva.?®® A vizsgalat eredményei alapjan az MUHC IBD centrumban
harmonizalt, objektiv betegkdvetési stratégidk, a diagnosztikumokhoz vald gyors
hozzaférést biztositd betegutak, valamint akkceleralt terapias stratégiak voltak jellemzok
a referalt és gondozéasban 1év0 betegek részére egyarant. Vizsgaltuk tovabba az IBD
centrum mikodésében egy Uj betegut, a ’gyors hozzaférésii jarobetegellatas’ (‘rapid
access clinic’ — RAC) bevezetésének eredményeit, mely lehetévé teszi, hogy online

kapcsolattartas révén az akut relapszussal jelentkezd betegek a silirgdsségi ellatoegységet
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kikertilve keriilhessenek rovid idon beliili (median 3 nap) szakorvosi konzultaciora. A
RAC révén a relapszussal jelentkez6 IBD betegek korében gyakrabban és rovidebb idon
beliil torténtek meg IBD ellatashoz kapcsolddo specialis vizsgalatok (székletvizsgalatok,
TDM, colonoscopia), és a siirgdsségi ellatoegységekkel 6sszevetve kevesebb alkalommal
volt sziikség CT/MRI képalkoto vizsgalatokra, mely egyben a koltségek felhasznalasanak

optimalizalasat jelentheti.?®

A mindségi indikatorok ezen jellegli, individudlis centrumokban megvalosulo
felmérése és elemzése kulcsfontossagu, mely varhatéan magas mindségli, harmonizalt
ellatast, javuld terapias kimeneteleket, és az egészségiigyi forrasok minél hatékonyabb

felhasznalasat eredményezi.
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6. Kovetkeztetések

Jelen dolgozatban az alabbi 0j megallapitasok kertiltek leirasra:

Biohasonlo infliximab CT-P13 terdpia soran a rovid- és kéozéptavu klinikai Kimenetel

prediktorait vizsgalo orszagos prospektiv kohorszvizsgalat eredményei alapjan:

1. Colitis ulcerosa betegekben a 2. kezelési héten mért infliximab gydgyszerszint
(’trough level’ — TL) érték prediktiv faktor a 14. és 30. héten értékelt klinikai
kimenetel vonatkozasaban [14. heti klinikai remisszié: AUC=0.79, p<0.001,
hatarérték: 15.3 pg/ml; 30. heti klinikai remisszio: AUC=0.74, p=0.006,
hatarérték: 14.5 pg/ml].

2. Crohn-betegség esetén a 2. kezelési héten mért TL érték prediktiv értéki a 14.
kezelési héten felmért klinikai valasz és klinikai remisszio tekintetében [14. heti

klinikai remisszi6: AUC=0.72, p=0.005, hatarérték: 20.4 pg/ml].

3. Crohn-betegekben a 14. kezelési héten mért normal értéktartomanyt mutato CRP
szint (<10mg/l) szignifikans kapcsolatban allt a rovid- és kozéptavu (14. és 30.

héten értékelt) klinikai valasz és klinikai remisszio ratajaval.

4. Crohn-betegek esetén a megel6z6 anti-TNF expozicio szignifikans kapcsolatot
mutatott a klinikai hatékonysaggal a betegkovetés 14. 30. és 54. hetében egyarant,
mig colitis ulcerosa betegekben szignifikans kapcsolat a 2. és 6. heti klinikai
kimenetel esetén volt. Egyéb klinikai tényezOk nem mutattak szignifikans
kapcsolatot az infliximab terdpia soran értékelt rovid- és kozéptava klinikai

kimenetellel jelen vizsgalatunkban.
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A biohasonlo infliximab CT-P13 terdapia hatékonysagat, biztonsagossagat és

immunogenitasat vizsgalo orszagos prospektiv kohorszvizsgalat eredményei alapjan:

5. A biohasonlo infliximab CT-P13 rovid- és hossza tava klinikai hatékonysaga

megfelel6 mind Crohn-betegségben, mind colitis ulcerosdban. A 14. 30. és 54.
kezelési héten megfigyel klinikai véalasz és klinikai remisszi6 ratak 6sszhangban
allnak az originator infliximab klinikai hatékonysagarol rendelkezésre &llo

adatokkal.

A biohasonl¢ infliximab CT-P13 kezelés soran regisztralt teljes szovodményrata

megfelel az originator infliximabrol rendelkezésre allo biztonsagi profilnak.

A biohasonlo infliximab CT-P13 farmakokinetikai ¢és immunogenitasra
vonatkoz6 jellemzdi (gydgyszerszint, gyogyszerellenes antitestek kialakulasa)

megfelelnek az origindtor infliximabrol rendelkezésre all6 adatoknak.

A megelézé anti-TNF expozicidé befolyasolta a biohasonld infliximab kezelés
klinikai hatékonysagat, az infuzidos reakciok el6fordulasat, illetve a
gyogyszerszint ¢€s gyodgyszerellenes antitest értékeket. A parhuzamos
immunszuppressziv  kezelés csOkkentheti a gyogyszerellenes antitestek

kialakulasat az anti-TNF naiv betegek korében.

Az adalimumab terdpia sordan bekovetkezo terdpias hatasvesztés és dozisintenzifikdcio

gyakorisagat, és a terdpidas gyogyszerszint monitorozas szerepét vizsgalo tanulmany

alapjan:

9. Adalimumab terapia esetén a dozisintenzifikacio sziikségessége és a terapias

hatasvesztés becsiilt gyakorisaga 19.7% és 17.5% a terapia els6 évében.
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10. A gyogyszerellenes antitest (ADA) pozitivitds gyakorisaga adalimumab
terapidban is magas (teljes kohorszban: 20.5%). A magas titerit ADA értékek

szubterapias adalimumab gyogyszerszinttel mutatnak szignifikans kapcsolatot.

11. Az ADA pozitivitdas, a dozisintenzifikacid sziikségessége ¢és a ndi nem

szignifikans kapcsolatot mutat a terapias hatasvesztés kialakuldsaval.

A Semmelweis Egyetem I. sz. Belgyogyaszati Klinikajan miitkodo IBD centrum

betegelldtasanak mindségi indikatorait elemzo tanulmany alapjan:

12. A Semmelweis Egyetem 1. sz. Belgyogyaszati Klinik4jan miikodd IBD centrum
strukturalis felépitése és betegellatasi folyamatai megfelelnek a nemzetko6zi

konszenzus allasfoglalasokban megfogalmazott mindségi standardoknak.

13. A centrumra objektiv, harmonizalt betegkovetési stratégiak, valamint a képalkoto
¢s endoszkopos diagnosztikus eszkozok gyors hozzaférésének biztositasa

jellemzo.
14. A mindségi indikatorok alkalmazasa és azok atfogd felmérése kulcsfontossagli az

individualis IBD centrumok szamara a magas szintli, mindségi betegellatas

biztositasa érdekében.
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7. Osszefoglalas

Kutatasunk idején igen kevés irodalmi adat allt rendelkezésre gyulladasos
bélbetegségekben (IBD) infliximab terapia esetén a kezelés korai szakaszaban mért
gyogyszerszint és gyogyszerellenes antitest statusz, tovabba egyéb klinikai és biokémiai
faktorok prediktiv értékérdl a klinikai hatékonysdgara vonatkozdan. Orszagos,
multicentrikus, prospektiv kohorszvizsgalatunk a biohasonl6 infliximab CT-P13 kezelés
rovid- és kozéptava klinikai kimenetelének prediktorait vizsgalta. Eredményeink alapjan
colitis ulcerosa betegekben a 2. kezelési héten mért infliximab gydgyszerszint ("trough
level” — TL) prediktiv faktor a 14. és 30. kezelési héten értékelt klinikai hatékonysag
vonatkozéasaban, mig Crohn-betegségben 2. kezelési héten mért TL érték prediktiv a 14.
heti klinikai kimenetel szempontjabol. A megel6z6 anti-TNF expozicid, és a 14. kezelési
héten mért normal értéktartomanyt mutatd6 CRP szint (<10mg/1) prediktiv értéki a rovid-
¢és kozéptavu klinikai kimenetelre Crohn-betegségben. Jelen vizsgalatunk tovabba az
elsOk koziil valo, amely gyulladésos bélbetegségekben, prospektiv kdvetésben elemezte
a biohasonlo infliximab CT-P13 klinikai hatékonysagat, biztonsagossagat ¢és
immunogenitasra vonatkozo jellemzdit, megallapitva, miszerint azok megfelelnek az
originator infliximabrol rendelkezésre allo adatoknak. A megel6z6 anti-TNF expozicio
befolyasolta a bioszimiler infliximab kezelés hatékonysagat, az infazios reakciok,
valamint a gyogyszerellenes antitestek el6fordulasat. Két centrum adatait feloleld
keresztmetszeti vizsgalatunk a terapids hatdsvesztés gyakorisagat, €s a terdpids
gyogyszerszint monitorozas szerepét vizsgalta adalimumab kezelés soran. A
dozisintenzifikacid és a terapids hatasvesztés becsiilt gyakorisaga 19.7% és 17.5% a
terapia esld évében, valamint a gyogyszerellenes antitest pozitivitds gyakorisaga
adalimumab kezelés soran is magas. A gyogyszerellenes antitest pozitivitds, a
dézisintenzifikéacid, és a néi nem szignifikans kapcsolatot mutat a terdpias hatasvesztés
kialakuldsaval. A nemzetkdzi irodalomban meghatdrozott mindségi indikatorok
alkalmazasa és azok atfogd felmérése fontos a mindségi betegellatds biztositasa
érdekében. Retrospektiv vizsgalatunk soran a Semmelweis Egyetem I. sz. Belgyogyaszati
Klinikdjan mikodé IBD centrum strukturdlis felépitése és betegellatasi folyamatai

megfelelnek a nemzetkozi konszenzusokban megfogalmazott mindségi standardoknak.
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8. Summary

Few data are available on the predictive potential of therapeutic drug monitoring
(trough level (TL) and anti-drug antibody (ADA) status), and other clinical and
biochemical factors in inflammatory bowel disease (IBD) patients treated with
infliximab. In this prospective, multicenter study we evaluated the predictors of short-
and medium-term clinical outcome in patients treated with the biosimilar infliximab CT-
P13 in Hungary. TL measured at week 2 is a predictive factor for short- and medium-term
(week 14 and 30) clinical efficacy in ulcerative colitis and short-term (week 14) clinical
outcomes in Crohn’s disease patients. Normalisation of CRP levels by week 14 showed
significant association with clinical outcomes at week 30 and 54 in Crohn’s disease. This
prospective nationwide cohort was also designed to examine the efficacy and safety of
CT-P13 in IBD patients. The efficacy, safety and immunogenicity profile of the CT-P13
infliximab were comparable with those of the originator compound. Previous anti-TNF
exposure influenced clinical efficacy, the rate of infusion rections and TL and ADA
status. Fewer data are available on loss of response (LOR) and the relevance of
therapeutic drug monitoring (TDM) assessment during adalimumab therapy. In a cross-
sectional study we evaluated the frequency and predictive factors of LOR and dose
intensification, and the role of TDM to predict LOR in adalimumab treated IBD patients.
ADA development, low TL and need for dose intensification are frequent during
adalimumab therapy, whereas ADA positivity, dose intensification and female gender
were identified as predictors of LOR. Our findings support the use of selective TDM
assessment in IBD patients on adalimumab therapy. In the management of inflammatory
bowel diseases, there is considerable variation in the quality of care (QoC) provided by
IBD centers. The aim of this study was to evaluate structural, access/process components
and outcome quality indicators in a tertiary referral IBD center (Semmelweis University).
Our results highlight that structural components and processes applied in our center are
in line with international recommendations, including an open clinic concept, objective
evaluation and disease monitoring strategies, and fast-track access to specialist
consultation, endoscopy and imaging. Continuous tracking and formal evaluation of
quality of care is important, which improves healthcare delivery and efficiency of IBD

clinics/centers worldwide.
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