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Roviditések jegyzéke

ADA: anti drug antibodies = gyogyszerellenes antitestek
AZA: azathioprine
ANCA: antineutrophil citoplazmatikus antitest
ASCA: anti Saccharomyces cerevisiae antitest
CARD 15: caspase recruitment domain-containing protein 15
CD: Crohn’s disease = Crohn-betegség
CDI: Clostridium difficile infekcio
CDALI: Crohn-betegség aktivitasi index
CDEIS: Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity = Crohn-betegség endoszkopos
sulyossagi index
CMV: citomegalovirus
CRC: colorectalis carcinoma = vastagbéldaganat
CRP: C-reactive protein= C-reaktiv protein
DWI MRI: diffusion-weighted MR imaging = diffazi6-sulyozott MR képalkotas
ECCO: European Crohn’s Colitis Organization = Europai Crohn ¢€s Colitis Tarsasag
ECCO-EpiCom: European Crohn’s Colitis Organization Epidemiology Committee =
Eurdpai Crohn Colitis Tarsasag Epidemiologiai Csoport
EIM: extraintesztinalis manifesztacio
ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay = enzimhez kapcsolt immunszorbens
vizsgalat
EMA: European Medicines Agency = Eurdpai Gyogyszeriigynokség
FC: fecal calprotectin = széklet kalprotektin
GALT: gut associated lymphoid tissue = bélnyalkahartya-asszocialt limfoid szévet
GI: gasztrointesztinalis = gyomor-bélrendszeri
HBI: Harvey—Bradshaw Index
Hg: hemoglobin
IBD: inflammatory bowel disease = gyulladdsos bélbetegség
IBD-U: inflammatory bowel disease-unclassified = nem klasszifikalt gyulladasos
bélbetegség

IBS: irritable bowel syndrome = irritabilis bél szindroma
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IBSEN: Inflammatory Bowel Disease in South-Eastern Norway = Délkelet-Norvég
Gyulladasos Bélbetegség Kohorsz

IFX: infliximab

IL: interleukin

IS: immunszuppressziv

JAK: Janus arcu kinaz

LOR: loss of response = hatasvesztés.

MTX: methotrexat

NSAID: non-steroid antiinflammatory drug = nem szteroid gyulladascsékkentd

MALT: mucosa-associated lymphoid tissue = nyalkahartyahoz kapcsolodo limfoid
szovet

MARIA: Magnetic Resonance Index of Activity = Magneses rezonancia aktivitasi index

NEAK: Nemzeti Egészségiigyi Alapkezeld

NOD2: nukleotid kotd oligomerizacios domén 2

OEP: Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar

pPANCA: perinuklearis antineutrophil citoplazmatikus antitest

PDAI: perianal disease activity index = perianalis betegség aktivitasi index

PNR: primer non response = elsédleges hatastalansag

PPI: proton pump inhibitor = protonpumpagatld

PSC: primer sclerotizal6 cholangitis

RCT: randomized controlled trial = randomizalt kontrollalt vizsgélat

SES-CD: Simple Endoscopic Score for Crohn Disease: egyszerii endoszkopos

pontrendszer Crohn-betegségben

SD: standard deviancia

SE TUKEB: Semmelweis Egyetem Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga

TBC: tuberkulozis

TDM: therapeutic drug monitoring = terapias gyogyszerszint monitorozas

Th: T helper sejt = segité T sejt

TI: terminalis ileum

TNF: tumor nekrozis faktor

TNFa: tumor nekrdzis faktor alfa
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TL: trough level = szérum volgy gyogyszerszint

TLR: toll-like receptor

TPMT: thiopurin S-methyltransferase

Tskg: testsulykilogramm

UC: ulcerative colitis = colitis ulcerosa, fekélyes vastagbélgyulladas

US FDA: United States Food and Drug Administration = az Egyesiilt Allamok
Elelmiszerbiztonsagi és Gyogyszerészeti Hivatala

UST: ustekinumab

VDZ: vedolizumab
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1. Bevezetés

Az immunmedialt gyulladasos betegségek (IMID) kozé tartozd gyulladasos bélbetegség
(IBD) pontos etiologiaja sajnos a mai napig tisztazatlan. A betegség lefolyasa és
megjelenése betegenként igen eltérd, mely nagyban neheziti a megfelelé terapia
kivalasztasat. Sulyos esetekben az életmindséget jelentOsen rontd betegséglefolyassal,
szovodmények kialakulasaval kell szamolni, mig az enyhe lefolyast esetek gyogyszeres
kezelése hosszatavon is megfeleld életmindséget biztosit.

Az IBD mindkét formaja, a Crohn-betegség (CD) és a colitis ulcerosa (UC) is hullamzo
lefolyast mutat, mely elengedhetetlenné teszi a szoros orvos-beteg kapcsolatot és a

betegség folyamatos szoros kovetését.

1.1. A gyulladésos bélbetegségek epidemiologidja

Az IBD epidemioldgiaja sokat valtozott az elmult néhany évtizedben, de bizonyosan
elmondhatd, hogy napjainkban a folyamatosan novekvé eléfordulas miatt mar szinte
minden szakteriileten szamolni kell IBD-s betegek kezelésével. Korabbi atfogod
epidemioldgiai vizsgalatok alapjan az IBD mindkét formajat dontéen a nyugati vilag
betegségének tartottuk, mivel az iparilag fejlett orszagokban és régiokban (pl.
Kanada,Nyugat-Europa) magas prevalencia ¢s incidencia mutatkozott (IBD Osszesitett
eléfordulas a teljes kanadai populacioban : 0,5%) minkét betegségtipus esetén'. Az
elmult két évtizedben azonban a korabban az IBD szempontjabol alacsony el6éfordulasu
teriileteken is egyre ndvekvé incidenciarél és prevalenciardl szamolnak be?. A pontos
oka ennek a valtozasnak ismeretlen, de vélhetdleg csakugy, mint az etiologianal, itt is
szamos faktor altal befolyasolt folyamatrél van szo, melyben szerepet jatszik az
egészségiigy és azon beliil is a diagnosztikus eszkozok fejlodése és azok ndvekvo
hozzaférhet6sége, valamint olyan gazdasagi, kornyezeti tényezOk, mint a nyugati
életmod és diéta elterjedése. Ettdl fiiggetleniil a legmagasabb prevalencia valtozatlanul a
fejletett orszagokban mérheté (300/100 000 lakos), de az Uj betegek évenkénti szama
ezeken a teriileteken mar stagnalni latszik®. Eur6pabol a legmagasabb prevalenciat
Németorszagbdl és Norvégiabol kozolték (CD és UC: 262/100 000 és 505/100 000
Norvégia, 322/100 000 és 412/100 000 Németorszag)®. Egy nemrégiben megjelent
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Osszefoglald tanulmany alapjan véltozatlanul észlelhetd egy észak-déli kiilonbség a
betegség el6fordulasat tekintve. UC incidenciaja észak-eurdpai centrumok jelentése
alapjan 2012-ben 11.4/100 000 lakos volt, mig ugyanez dél-eur6pai centrumok esetén
9.8/100 000 lakosnak mutatkozott. Crohn-betegek esetén még latvanyosabb az eloszlas
az incidenciat tekintve, északon 6,3/100 000, mig délen 3,6/100 000 lakos®,

A magyarorszagi korabbi felmérések egy korhdz alapli, Borsod-Abauj-Zemplén
megyét vizsgdld kutatdsbol ¢és egy atfogdbb Veszprém megyei vizsgalatbol
szarmaznak™®, Mindkét felmérés soran az idé el6rehaladtaval folyamatosan névekvd
incidencia és prevalencia volt tapasztalhato, és a vizsgalati iddszak végén a Veszprém
megyei tanulmanyban az incidencia és prevalencia mutatok mar megfeleltek az eurdpai
atlagos értékeknek is (incidencia UC:11/100 000, CD: 4,6/100 000, prevalencia 2001-
ben: UC: 142/100 000, CD:53/100 000). Egy frisebb, a Nemzeti Egészségbiztositasi
Alapkezelé6 (NEAK) adatain alapuld, munkacsoportunk altal lefolytatott 2013-as
vizsgalat szerint a Crohn-betegség pervalenciaja Magyarorszagon kb. 0,20 %-0s, mig az
UC-é 0,34 %’ volt. A lenti abrdkon szintén felismerheté a kelet- nyugati eloszlas

megjelenése hazankban is a fenti 2013-as vizsgalat alapjan.

1. abra. Az IBD 2013-as prevalenciaja Magyarorszagon, régiok szerinti bontasban’

10
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1.1.1. AKor, anem, arassz és a szocialis hattér szerepe az el6fordulasban

A korabbi nemek kozotti megoszlas megddlni latszik, és a jelenlegi vizsgalatok mar
lényeges kiillonbséget nem taldlnak a férfiak és a ndk kozotti Osszesitett IBD
eléfordulast tekintve. Noha UC-ban jelenleg is enyhe férfi tulstly tapasztalhatd, mely
leginkdbb az iddsebb korban kezdddd, distalis betegségek szamlajara irhato®. Korabban
a fehérborti populacioban tapasztalt magasabb prevalencia és incidencia értékek sem
reprodukalhatoak mar napjainkban, bar bizonyos teriileteken €s alcsoportokban még
magasabb a fehérborii betegek aranya, de a legfrissebb vizsgalatok a fekete és azsiai
populacidban is a fehérekhez megkozelitd prevalencidrdl szamolnak be. Amerikaban a
hispaniai lakossag korében véltozatlanul kicsi a betegség eléfordulasa®. Az IBD
prevalenciajat hagyomanyosan kétcsucst, ugynevezett bimodalis gorbe jellemezte, de a
legtijabb epidemioldgiai kutatasok szerint ez is valtozni latszik™. Crohn-betegségben az
ujabb epidemiologiai vizsgalatok mar csak egycsucsu gorbével jellemzett eléfordulasi
megoszlast, mig UC esetén az egyes vizsgalatok az iddsebb korban egy masodik
laposabb eléfordulasi gyakorisagnovekedést is mutatnak’. Osszességében azonban
megallapithato, hogy az életkor szerinti megoszlasi eltérések is csokkennek, a 20-30
éves életkorban tapasztalhaté incidencia novekedést egy folyamatosan csokkend
incidencia kovet. Az idéskorban korabban megfigyelt gyakoribb el6forduléas hatterében
felmeriil a késén felismert betegek és a vastagbéldaganat (CRC) sziirprogramok
elterjedésének oki szerepe is. Néhany évtizede még elfogadott tény volt, hogy az IBD a
jobb szociookonomiai helyzetben 1évok betegsége, de az elmult iddszak kutatasi

o e . 11
eredmeényei ezzel kapcsolatosan mar szintén ellentmondéasosak™".

1.2. A gyulladasos bélbetegségek eitopatogenezise

Jelenleg elfogadott hipotézis szerint az IBD multifaktorialis etiologiaju betegség. A
genetikailag fogékony emberekben bizonyos koérnyezeti és mikrobidlis valtozasok
hatéséra alakul ki az immunmedialt gyulladas a szervezetben. Az eltérd genetikai hattér
¢s a gyulladasos kaszkadot beinditdé, majd fenntartd részben eltéré immunfolyamatok

nagyban befolyasoljak az eltéré klinikai viselkedést és lefolyast. Ezen folyamatok

11
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kutatasa a bioldgiai kezelések el6térbe keriilésével kiilonosen nagy hangsulyt kap, mivel
pontosabb megértésiik segitségével megvaldsulhatna a kezelés soran a mindinkdbb
egyénre szabott gyogymod kivalasztasa is. Sajnos az elmult évtizedben végzett enormis
mennyiségll etiopatogenezist feltard kutatds mindegyike csak egy kis szeletét tudta
vizsgalni a teljes folyamatnak, és elmaradtak a tényleges etiologiat globalisan vizsgalo,
majd azt feltard, magyarazo kutatasok. Napjainkban a felgylilemlett hatalmas adatbazist
szamitogépes rendszerek segitségével is elemzik, annak reményében, hogy a jovoben
létrejon majd az a hipotézis, mely alapjan az etiopatogenezis minden beteg esetén

megérthetd és igazolhaté lesz*2.

1.2.1. A genetikai és immunologiai tényezok szerepe az etiopatogenezisben

Az IBD-vel kapcsolatos genetikai vizsgalatok eredményei szdmos esetben késébb a
klinikai orvosok szamara is hasznos informaciokkal szolgalnak. Kezdetben a genetikai
fogékonysagra egypetéjii ikreknél tapasztalt magas (Crohn-betegségben 35 %, UC 10%)
szinkron eléfordulasi arany és a csaladi halmozodas esetén tapasztalt hasonld fenotipus
hivta fel a ﬁgyelmetl3. Szintén a genetikai hajlam szerepét erdsiti az a tény, hogy mai
napig a legerdsebb ismert rizikofaktor az IBD kialakulasanak tekintetében (10-12%) a

., , 4. , - 14
pozitiv csaladi anamnézis ™.

Az elmult évtized pontosabb, genomszintii vizsgalatai az IBD tekintetében is szadmos
ponton segitették a betegség kialakulasanak alaposabb megértését. Kétszaz feletti azon
gének szama, amelyek Osszefliggésbe hozhatoak valamilyen formaban az IBD
kialakulasaval. Bizonyosnak tekinthetd, hogy a betegségre valdo hajlam genetikailag
meghatarozott, de az o©roklédés altaldban nem egyetlen génhez kothetd, hanem
poligénes. Talan a legtobbet kutatott, a bakterialis érzékelésben szerepet jatszo, Crohn-
betegségben prognosztikai jelentdséggel is bird (fiatalkori betegségindulas, ilealis,
sziikiiletes forma, magasabb sebészeti igény) a 16-0s kromoszoéma IBD1 locusa, mely a
NOD2/CARD 15 (NOD2: nukleotid koté oligomerizaciés domén 2,CARD 15: caspase
recruitment domain-containing protein 15) génnek felel meg™®. Az ezt modosité toll like
receptor 4(TLR4), valamint szintén ebben a folyamatban szerepet jatszé interleukin (IL)

- 23 receptor, a terapia szempontjabdl is meghatarozé és napjainkban az IBD-vel
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kapcsolatos gyogyszervizsgalatok egyik lényeges szerepldje. Sajnos a képet arnyalja,
hogy a megismert mutaciok nem mindegyik IBD-s betegben talalhatdak meg és szamos
egészséges ember is hordozza az IBD-vel dsszefiiggésbe hozhatd genetikai eltéréseket,
igy a genetikai vizsgalatok — bar a betegség-viselkedés, lefolyas vagy a terapia

tekintetében olykor predikcios értékkel rendelkeznek — rutinszerii hasznalata nem terjedt
16
el™.

Az IBD patogenezisének modern szemléletében meghatarozo jelentéségli az
immunrendszer koros mikodése, a gatlo (antiinflammatorikus) és serkentd
(proinflammatorikus) folyamatok ko6zotti bonyolult egyensuly felbomlasa. A
nyalkahartya és a nyalkahartydhoz kapcsolodo limfoid szovet (MALT) jelentds antigén
prezentaciés immunszerviink. Kozvetlen kapcsolatban all a kiilvilaggal és ennek egy
igen fontos része a bélnyélkahértya-asszociélt limfoid szovet (GALT), mely
sejtek (Th) két alcsoportja ismert: Thl és Th2 sejtek. UC-ban a Th2-es sejtcsoport mig
Crohn-betegségben inkabb a Th1-es alcsoport sejtjei keriilnek talstlyba. A gyulladasos
kaszkadban fontos szerepet jatszo molekulak, mint a tumor nekrézis faktor (TNF) és az
interleukinek a kutatas kozéppontjaban allnak, de az effektor T és B sejtek kitapadasat

és atjutasat szabalyozo integrinek terapias felhasznalasa is jelentds’.

Baktéri Kornyezeti Elelmiszer

-umok faktorok antigének

Barrier
defect

Kromkus belrendszerl gyulladas

N Dendritic
cell

 Alulszabalyozott citokin szekrécié.
Monocyte/ Hyperreaktivimmun sejtek

macrophage Karosodott bakteridlis feldolgozas

Genetikai hajlam/epigenetikai hatasok

2. abra. Az IBD kialakuldsanak lehetséges mechanizmusa, Reogler és munkatarsai
nyomén18
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1.2.2. A kornyezeti, mikrobiologiai tényezok szerepe az etiopatogenezisben

A kornyezeti tényezok koziil az egyik legtobbet vizsgalt faktor a dohanyzas. Az IBD
igen Osszetett etiopatogenezisét jol példazza, hogy a dohdnyzds szerepe a Crohn-
betegség ¢s az UC kialakulasdnak szempontjabdl eltéré hatast. Crohn-betegségben a
dohanyzés kimutatottan negativ prognosztikai faktor, nemcsak a betegség
kialakulasanak esélyét noveli, de a dohanyosok korében nagyobb a szovédmények
szama és a kezelésre adott valasz is csekélyebb mértékii, gyakrabban van sziikség
sebészi beavatkozasra. UC-ban a dohanyzas bizonyos szempontb6l védé hatasu, és bar a
legijabb kutatasok itt sem egyértelmiiek, kijelenthetd, hogy UC-s betegek esetén a
dohanyzas elhagyasaval emelkedik a relapszusok szama®.

Az appendectomia is sokat vizsgalt rizikofaktor. Jelenlegi ismereteink szerint a
fiatalkori, kimutatott gyulladas miatt elvégzett appendectomia véd az UC kialakulasaval
szemben, mig appendectomian, de kiilondsen perforalt appendicitis miatt elvégzett
appendectomian atesett betegek korében gyakoribb volt a Crohn-betegség az atlag
populéciohoz képestzo.

Korabban felmeriilt oralis fogamzasgatlok oki szerepe is az IBD kialakulasaban. Egy
nemrégiben megjelent metaanalizis alapjan az IBD mindkét formdjaban kimutathato
kockazatnovekedés az oralis fogamzasgatlokat szedd emberek korében?.,

A csecsemOkorban ¢és korai gyermekkorban torténd antibiotikum hasznalat egy atfogd
vizsgalat szerint egyértelmlien ndveli a Crohn-betegség kialakuldsanak esélyét, de
ellentétben a korabbi tanulméanyokkal, az UC kialakulasara nincs hatassal®,
Napjainkban a mikrobiom vizsgalata sok gyomor-bélrendszeri betegség esetén elétérbe
keriilt. A baktériumok meghatarozo szerepét a betegség kialakulasdban tobb tényezo is
alatamasztja. Enyhe és kozépsulyos UC-ban alkalmazott probiotikum kezelés jotékony
hatas mind remisszié indukciojaban, mind annak fenntartasaban®®. Gyermekek esetén
ajanlas szinten is elfogadott kezelési mod a kizardlagos tapszerrel torténd enteralis
taplalas, mely tobbek kozott szintén a mikrobiomra kifejtett jotékony hatdsnak
koszonheté?!. Bar jelentds az ebben a témdban felhalmozott kutatasi eredmény, jelenleg
csak az bizonyos, hogy IBD-s betegek esetén a mikrobiom diverzitasa jelentésen
csokken, mely maghatdroz6 lehet a betegség kialakuldsaban ¢és a gyulladés

fenntartasdban®. Korabban szamos virus és baktériumtdrzs (cytomegalovirus (CMV),
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Mycobacterium paratuberculosis, Escherichia coli) oki szerepét felvetették a betegség

kialakulasaban, de késébb ezeket érdemben bizonyitani nem sikeriilt.

Bar eddig sajnos hidnyoznak a hosszt tavu prospektiv vizsgalatok, de vélhetdleg a
nagyon szerteagazd kornyezeti faktorok (diéta, életmdd, antibiotikumok, anyatejes
taplalas hianya, dohanyzas, fertdzések, mutétek, egyéb ismeretlen faktorok) hatésara
mennyiségben ¢és  diverzitisban megvaltozott ~mikrobiom  epigenetikai  és
immunmodulator hatdsnak kovetkeztében fejlodik ki a betegség az arra fogékony

személyekben?®.

1.3. A gyulladasos bélbetegségek klinikai megjelenése és szovédményei

Az IBD- hez tartozé mindkét betegség, az UC és a Crohn-betegség is hullamz6 lefolyast
mutat. A paciensek életének minden aspektusara hatassal lehetnek: tanulas, szocialis
kapcsolatok, szexualitas, gyermekvallalas, munkahely, csaladi élet. Tiineteik,
szovédményeik sok esetben megegyeznek, de van néhany olyan fontos kiilonbség, mely
az esetek nagy részében konnyen megkiilonboztethetové teszi a két betegséget.
Azokban az esetekben, amikor sem a klinikai, sem az endoszkopos vagy hisztologiai
jelek segitségével nem lehet eldonteni, hogy melyik entitasrol van szo, akkor a nem
klasszifikalt gyulladasos bélbetegség (IBD-U) megjeldlést alkalmazzuk, mely altalaban

rossz progndzist korkép?’.

1.3.1. A gyulladasos bélbetegségek klasszifikacigja, vezeto tlinetek

Crohn-betegség esetén a gyulladas az egész bélrendszerben barhol el6fordulhat.
Leggyakoribb a terminalis ileum (TI) érintettsége, majd az ileocoecalis forma, a
legritkabb a csak a vastagbelet érintd (kb. 20%), majd a fels6 GI rendszer betegségével
jaro  formak (<5%). Az analis és periandlis érintettség gyakran tarsul mas
lokalizaciokhoz. A gyulladas a bélfal teljes rétegére kiterjed, gyakori vizes-nyakos

y, y, . . . . r e, 2
hasmenéssel, fogyassal, gyakran hasi rezisztencia kialakulasaval jar 8
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1. tablazat. A Crohn-betegség Montreali klasszifikacioja®.

Eletkor a diagnéziskor (age=A) Al: 16 év alatt
A2:16-40 ¢év
A3: 40 ¢év felett

Lokalizaci6 (localization=L) L1: ileum
L2: colon
L3: ileocolon

L4: fels6 gasztrointesztinalis

perianalis érintettség (p)

Betegségviselkedés (behavior=B) | B1: nem sziikiiletes, nem penetralo

B2: sziikiiletes

B3: penetral6

B4: sziikiiletes és penetralod

Az IBD osztalyozasakor jelenleg a fenti montreali felosztas terjedt el széleskortien.
Ennek alapjan Crohn-betegségben megkiilonboztetiink gyulladasos fenotipust (B1),
sziikiiletes megjelenést (B2) és penetrald format.(B3), valamint az utobbi kettd egyiittes
megjelenése esetén sziikiiletes €s penetrald format (B4). B1 esetén csak a bélfalra
lokalizalodik a nagyméretti fekélyekkel jar6 gyulladas, mig B2-es fenotipus kapcsan a
jelentds gyulladas, majd bélfalatépiilés sziikiilet kialakulasaval jar, de ebben a tipusban
kevesebb az aktiv fekélyek szama. B3-as betegségviselkedéskor a gyulladas a bélfalon
keresztlil a kdrnyezetbe is betdr, és sipoly vagy tdlyog kialakulasat eredményezi. A
fisztulak Osszekottetést teremethetnek két bélszakasz kozott (interintesztinalis), a
borfelszin és a bél kozott (enterocutan), vagy a bél és mas szervek kozott
(enetrovaginalis, enetovesicalis), olykor vakon végzédnek. A valosagban azonban
gyakran nem ennyire szétvalaszthatdéak a betegségviselkedések, sokszor a betegség
lefolyasa soran valtozik a klinikai megjelenés is. A lokalizaciot tekintve a felsé gyomor-
bélrendszeri és a perianalis érintettség gyakran jar egylitt mas lokalizaciokkal, esetleg

azokat csak késébb lehet felismerni®,
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UC-ban a rectum szinte mindig gyulladt, de a betegség csak a vastagbélre korlatozodik,
a bélrendszer tobbi része nem ¢érintett. A gyulladds kizardlag a nyalkahartyan
tapasztalhatd, az eltérések a rectumtdl kezdve folyamatosan jelentkeznek, a tiinetek
kozott pedig a siirgetd, véres széklet, gyengeség, sulyosabb esetben vérszegénység
jellemzo.

A montreali osztalyozas szerint megkiilonboztetiink csak a rectumra korlatozodoé distalis
colitis (E1), a flexura lienalisig terjed6 bal oldali colitist (E2). Amennyiben a gyulladas
a flexura lienalistdl proximalisan is megtalalhatd Kiterjedt (extenziv vagy pancolitis)
colitisir6l besz¢éliink (E3). Tiinetmentes beteg esetén remissziordl beszéliink (S0), enyhe
betegség alatt napi kevesebb, mint 4 székletet, szisztémas gyulladas hianyat és normal
C-reaktiv protein (CRP) szintet értiink. Kbézepesen sulyos a betegség, ha hianyoznak a
gyulladas szisztémas tiinetei, de a székletszam magasabb, mint 4. Sulyos betegség
esetén napi tobb mint 6 széklet jelentkezik, vérszegénység Hemoglobin (Hg.) <65

mg/dl, tachycardia (>90/min) és emelkedett CRP szint mellett™® ",

2. tablazat. A UC montreali osztélyozésazg.

E1l: proctitis

Kiterjedés (extent:E) E2: bal oldali colitis

E3: extenziv colitis/pancolitis
SO: klinikai remisszio

S1: enyhe

S2: kbzepes

S3: sulyos

Sulyossag (severity:S)

3.3.2. A gyulladasos bélbetegségek Klinikai lefolyasa, betegségprogresszio

A gyulladasos bélbetegségek kronikus, hulldmzo lefolyast mutatd betegségek. Az
olykor szinte tiinetmentes iddszakokat fellangoldsok szakitjdk meg. A fellangolastol
vagy az ismételten tartdosan aktiv periodustdl valo félelem sok esetben a betegeknek

jelentds lelki terhet jelent. A betegség viselkedése, karaktere azonban a gyulladas
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folyamatos jelenléte és a visszatér6 fellangolasok mellett fokozatosan at is alakul, mely
megmagyarazza a késon megkezdett terapia gyakori sikertelenségét is. A betegség
kezdetén dontdéen a szoveti gyulladds jellemzd, mely fokozatosan vezet a bél
funkcionalis és strukturalis karosodasdhoz, majd a hosszu tavi szovodmények
kialakulasdhoz. Sok esetben tOobb évtizedes betegségfenndllas és kezelés utan a
gyulladas aktivitasa csokken, és a betegek szamara az addigra mar visszafordithatatlanul
kialakult szovédményekkel valo egyiittélés jelenti az igazi problémat.

A nagyobb populacidkat vizsgald tanulmanyok alapjan tudjuk, hogy Crohn-betegségben
diagnodziskor a betegek tobb mint 2/3-a gyulladasos (B1) fenotipusba tartozik, mig tobb
évtizeddel késObb mar a betegek tobb mint fele a penetrald és sziikiiletes csoportba
keriil 4t (B2 és B3)*. Egy korabbi norvég populacios szinti vizsgalat, az IBSEN
(Délkelet- Norvég Gyulladasos Bélbetegség Kohorsz) study alapjan ismerjiik, hogy a
betegek tobb mint 40%-a a vizsgalt 10 éves iddszak alatt folyamatosan gyengiilé
panaszokrol szamolt be, 30%-a visszatérd fellangolasokat tapasztalt, 20%-a folyamatos
betegségaktivitast €It at és a betegek mindossze 10%-a mutatott egyre stulyosbodd
tiineteket®®. A Crohn-betegség viselkedését mar a biologiai kezelések koraban vizsgald
friss eurdpai tanulmany az ECCO-EpiCom (Eurdpai Crohn Colitis Tarsasag
Epidemiologiai Csoport) kohorszvizsgalata kimutatta, hogy 5 éves betegség fennallast
kovetéen a betegek tovabbi 14%-anal komplex betegségviselkedés (B2 és B3)
kialakulaséra kell szamitani®*.

A colitis ulcerosa is valtozik az id6 elérehaladtaval, itt is megfigyelhetdek a hosszatavi
strukturalis atalakuldsok, valamint a betegség kiterjedése is mddosulhat a betegség
fennallasa alatt. Az IBSEN vizsgalat alapjan diagnoziskor a betegek felénél a gyulladas
a rectumra vagy a bal oldali vastagbélre korlatozodott (E1 és E2), de a vizsgalt 10 év
alatt tobb mint 20%-ban progredialt a kiterjedt, pancolitises csoportba (E3). Az IBSEN
vizsgalat UC-s betegek esetén 55%-ban folyamatosan enyhiild panaszokat észlelt, mig a

betegek 6%-a valamilyen szintii, de alland6 betegségaktivitast panaszolt™.

A fenti vizsgélatok és ezaltal a betegségaktivitas kronikus, relapszusokkal tarkitott,
progredidlo lefolyasanak megismerése kiilondsen fontos, mert a terdpias céljaink
megvalasztasakor ezeket szem el6tt kell tartanunk, hogy a lehetd legjobb eredményt

tudjuk elérni, a lehetd legkevesebb mellékhatas aran.
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1.3.3. A gyulladasos bélbetegségek extraintesztinalis manifesztacioi

A gyulladasos bélbetegségek a bélrendszeren kiviil szamos szervet, Sszervrendszert
érinthetnek. Az extraintesztinalis manifesztaciok (EIM) talnyomorészt a colon
gyulladasanak kapcsan figyelhetéek meg, de barmely lokalizacié esetén szamitani lehet
kialakulasukra. Az EIM-k ismerete és megfeleld kezelésiik kiillondsen fontos, mert az
¢letmindséget nagyban befolyasold korallapotokrél van szo. A leggyakoribbak az
izlileti, szemészeti és borgyogyaszati manifesztaciok, de a maj és epeutak is gyakran
érintettek. A bélen kiviili megjelenése a betegségnek gyakran nem mutatat osszefiiggést
sem iddben, sem aktivitdsban a gyulladasos bélbetegséggel, de sok esetben a
bélbetegség sikeres kezelése a bélen kiviili tiineteket is megsziinteti vagy mérsékli®.

A bértiinetek koziil az erythema nodosum mindkét betegség esetén gyakori (5%),
megjelenése korreldl a betegség aktivitasaval, altaldban jol kezelhet6. A pyoderma
gangrenosum ezzel ellentétben ritkabb (1-2%) bérelvaltozas, mely leginkabb UC esetén
figyelheté meg, kezelése gyakran gondot okoz, de bélbetegség biologiai kezelése itt is
jotékony hatasu szokott lenni®’. Az elmult idészakban szamos kozlemény mutatott r4 az

IBD ¢és a hidradenitis supporativa kozotti 6sszefijggésre38.

A szemészeti manifesztaciok koziill az episcleritis gyakori, de jol kezelhetd
manifesztacio, mely leginkabb akut fellangolas esetén szokott jelentkezni. Az uveitis
stlyos, gyakran csak szovodményekkel gyogyuld gyulladas, mely minden esetben

megkoveteli a szemész szakorvos kozremiikodését a terapiaban®.

iziileti gyulladas a leggyakoribb bélen kiviili manifesztacié (10-50%), mely lehet
centralis vagy a kisiziileteket érinté betegség. A spondylitis ankylopoetica megjelenése
fiiggetlen a bélrendszeri aktivitastol, jellemz6é ra a HL-BA27 pozitivitas és a gerinc,
valamint a csip6 érintettsége. A periférias iziiletek érintettsége altalaban aszimmetrikus

¢€s a nagyiziileteket érinti, gyakran tarsul relapszushoz366.

A primer sclerotizalé cholangitis (PSC) dontéen UC-ban fordul el6 (1-4%), jellemzd
ra az epeutak progressziv gyulladasa és kovetkezményes szlikiilete, sulyos esetekben
végleges megoldast csak a majtranszplantacié jelent. Mivel a PSC-s betegek

meghatarozd része egyben UC-ban is szenved ilyen iranya szirésiik - beleértve a
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makroszkoposan negativnak tiiné esetekben az endoszkopos szdvettani mintavételt -

mindenképpen indokolt*.,

IBD-ben a fentieken kiviil még szamitani lehet vesekd megjelenésére, trombozis
kialakulasara és csontritkulasra, melyben a kezelésben hasznalt szteroid tartalmu

gyogyszereknek is szerepe lehet™.

1.3.4. A gyulladasos bélbetegségek és a daganatos betegségek 0sszefliggése

Mindkét betegségtipusban fokozott a CRC kockazata. A legijabb kutatasok szerint a
rakos elfajulds esélye ardnyos a gyulladt bélszakasz hosszaval, a gyulladas
intenzitasaval és a gyulladas iddintervallumaval. PSC és IBD egyiittes el6fordulasa
tovabb noveli a daganatos sejtek kialakulasanak esélyét, és ez még akkor is igaz, ha
PSC miatt a majtranszplantacié mar megtortént. A fenti sszefiiggések miatt kb. 10 éves
betegségfennallast kovetden 1-2 évente sziiré jellegii vastagbéltiikrozés javasolt a
rakmegel6z6 allapot felismerése céljéb(')l42. Korabban elfogadott gyakorlatnak szamitott
a sorozat, térképbiopszidk vétele, de mara mar elétérbe keriiltek az ujfajta endoszkopos
technikak — mint pl. kromoendoszkopia és virtualis kromoendoszkodpia - ilyen iranya
hasznalata, melyek novelik a diszplazias vagy malignusnak tiind nyalkahartya-eltérések
felismerésének esélyét, lehetévé téve ezéltal a célzott mintavételt*. Fontos szem el6tt
tartanunk, hogy a PSC-s betegek esetén nem csak a vastagbél eredetii daganatok, de a
maj és epeuti malignus betegségek eléfordulasa is fokozott, igy ezen betegek ilyen
iranya szlrése is mindenképpen indokolt. A fentieken kivil a limfomak és
bdérdaganatok eléfordulasnak az esélye is nagyobb IBD-s betegek esetén, melynek
aranyat az IBD kezelésére hasznalt gyogyszerek (pl.: azathioprin, AZA) esetlegesen
tovabb fokozhatjak**,

20



DOI:10.14753/SE.2021.2471

1.4. A gyulladasos bélbetegségek diagnosztikaja

Az elmult idészakban a gyulladasos bélbetegségek diagnosztikaja és a betegkdvetési
stratégiadk sokat valtozottak. Ebben egyrészt szerepet jatszottak bizonyos
vizsgalomodszerek, mint példaul a magneses rezonancia enterografia (MRE), kapszula
endoszkopia és széklet kalprotektin vizsgalat elterjedése, valamint a nagy prospektiv
vizsgalatok nyoman kikristalyosodd 1j betegkdvetési stratégidk. A betegség kezdetén
néha nehéz a differencialdiagnosztika, de a gondozas soran is gyakran gondot jelent a
hasonl6 tlineteket okozo korképek elkiilonitése. Itt mindenképpen gondolnunk kell
fertézéses bélgyulladasra és a Clostridium difficile okozta fert6zésre (CDI), tumorokra,
az irritabilis bélszindromara, gyogyszerartalmakra (pl. nem szteroid gyulladéscsokkentd
(NSAID)), vascularis korképekre (pl. ischaemias colitis), és mas nem specifikus
korképekre (mikroszkopos colitisek, diverticulitis, eosinofil enteritis)*. Amennyiben a
fenti betegségeket megnyugtatéan ki tudtuk zarni, akkor a tiinetek és képalkoto
vizsgalatok alapjan tervezett endoszkopia és a szdvettani vizsgalat eredményét

figyelembe véve tudjuk meghozni a megalapozott dontést.

1.4.1. A biokémiai vizsgalatok szerepe a diagnosztikaban

A rutin laboratoriumi vizsgalatok IBD diagnozisanak felallitasban gyenge specificitasuk
és szenzitivitisuk miatt nem hasznalhatoak. Sokszor azonban pozitiv klinikum esetén
bizonyos eltérések (pl. vashianyos vérszegénység, emelkedett thrombocytaszam és
alacsony szérum fehérje) egyiittes fennallasa IBD lehetdségét is felvethetik. IBD-s
betegek kovetése sordn a rutin laboratoriumi vizsgéalatok koziil leginkdbb a vérkép, a
CRP, szérum Osszfehérje és maj-, vesefunkciok, és a vasparaméterek hasznalata terjedt
el leginkabb. A vérkép paraméterei koziil a hematokrit érték jol tiikrozi a beteg aktualis
allapotat, ezt bizonyitja az a tény is, hogy mind egyediili paramétert a Crohn-betegség
aktivitasi index (CDAI) szamitasakor is figyelembe kell venni*®. Az IBD-s betegek
esetén gyakran kell szamitani vérszegénység kialakulasra, igy a Hg. rutinszerti kdvetése
ajanlott, de a felldngolasok tekintetében informécidot nem szolgaltat. Az anémia

kialakulasa altalaban multifaktorialis*’. Az akut-fazis fehérjék koziil a CRP a legtdbbet
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vizsgalt paraméter, mely altalaban jol hasznalhaté a relapszus idében torténd
felismerésére, és a terapiara adott valasz megitélésre. Mivel féléletideje kevesebb, mint
20 ora, gyorsan koveti a beteg allapotaban bekdvetkezd valtozasokat. A CRP szintje jol
korrelal a CDAI értékkel is®®. A legtdbb vizsgalat alapjan 3 havonta torténd
meghatarozasaval a kozelegd relapszus is tobbé-kevésbe elore jelezhet649. Fontos
azonban azt is szem el6tt tartanunk, hogy a Crohn-betegek kozel 1/3-anal diagnoziskor
normal CRP szintet mérhetiink, és a beteg jelentOs részében relapszus esetén is csak
csekély mértékben emelkedik meg a szintje®.

Az albumin, 6sszfehérje, vasparaméterek kovetése fontos az altalanos allapot felmérése
szempontjabol. Meghatarozasukkal kovetkeztetni lehet a beteg altalanos taplaltsdgara és

sziikség esetén a hianyallapotok potlasa a hosszatavi kimenetelekre is hatassal van™.

1.4.2. A képalkoto vizsgélatok szerepe a diagnosztikaban

Napjainkban a hagyomanyos rontgenvizsgalatok (pl. kettéskontraszt enteroklysis)
teljesen hattérbe szorultak a modernebb, joval tobb informacidt nyujté eljarasok
elterjedése mellett. A konvencionalis rontgenvizsgalatok koziil talan az egyetlen, mely
napjainkban is fontos lehet, a fisztulografia, mely perianalis fisztulazo betegségben az
MR vagy ultrahang (UH) bizonytalansaga esetén egyértelmiien jelezheti a fisztulak
helyzetét €s azok tényleges osszekottetéseit™.

A hasi UH, egy nem invaziv, sugarterheléssel nem jard, betegigy, s6t anamnézis
felvétel kozben is végezhetd, szabadon ismételhetd, olcsd vizsgalat, ami fenti
tulajdonsagai miatt egyre inkabb terjed a betegség kdvetésében a terapidra adott valasz
megitélésében. Hatranya, hogy viszonylag hosszu tanuldsi iddszak sziikséges a
megfelelé jartassag elsajatitasahoz és megitélése nagyban fligg a vizsgald orvostol.
Tovéabba a nyalkahartya feliiletes eltéréseit felbontoképessége miatt nem tudja érzékelni,
igy enyhe UC esetén szenzitivitdsa alacsony. Szintén negativum, hogy a rectum ¢és a
jejunum sokszor nem, vagy csak részlegesen hozhat6 latotérbe, igy az ott 1évé eltérések

megitélésre nem mindig alkalmas.
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Mindenképpen eldnye azonban, hogy a tobbi vizsgaldeljarassal ellentétben valos idejii
informaciot nyajt a bél mozgasarol, lehetdséget teremtve ezzel a szlkiiletek, bélfal

megvastagodasok struktirajanak vizsgalatara®.

Perianalis Crohn-betegség esetén mind a transperianalis, mind a transrectalis ultrahang
gyakorlott kézben hasznos informaciokkal szolgalhat a periandlis talyog és fisztuldk

pontos megite’lésé,ben53”54 :

A leglijabb Eurdpai Crohn és Colitis Tarsasag (ECCO) iranyelvek szerint minden
ujonnan diagnosztizalt Crohn-beteg esetén fel kell mérni a vékonybél esetleges
érintettségét is. A vizsgalati metodusként MRE, hasi UH, vagy kapszula endoszkopia

jon szoba a helyi hozzaférhetéségtol fiiggben™

A hasi-kismedencei kontrasztanyagos CT és CT enterografia jol hasznalhato,
noninvaziv vizsgalomodszerek IBD-ben, de mivel jelentés sugarterheléssel jarnak,
gyakori ismétlésilk nem javasolt. Amennyiben MR ¢és azt kiértékelé IBD-ben jartas
expert radiologus is rendelkezésre all, a jobb felbontoképesség és a sugarterhelés hianya
miatt az MR a preferalt metodus. Egyebekben specificitasa és szenzitivitisa megkozeliti
az MR-rel elérheté értékekeket™. A CT elénye, hogy kevésbé idSigényes, mint az MR
vizsgalat, és altaldban minden intézményben megtaldlhatd és elérhetdé még tigyeleti
id6ben is a kiértékelésben jartas kolléga. Ezért akut esetekben sokszor az elsd valasztott
vizsgalomddszer, mellyel a bélgyulladas jelenléte mellett a kiillonbozdé szovodmények
(pl. talyog, konglomeratum, perforacio, megacolon, ileus) is megfelel$ szenzitivitassal
detektalhatéak. Bizonyitast nyert, hogy a multidetektoros csokkentett sugardézisi-
magas jeladasu ujfajta CT felvételek (low radiation-high contrast (LR-HC)) - melyek

jelentdsen kisebb sugarterheléssel jarnak - is megfeleléek aktiv IBD kimutataséara®.

A hasi MR és MRE vizsgalat szamos tulajdonsaga alapjan a legmegfelelobb vizsgald
modalitas Crohn-betegek kivizsgalasa, kovetése soran. Alkalmas a transzmuralis
eltérések  kimutatasara, csakigy, mint a bélfal gyulladasanak mértékének

meghatarozasara és a perianalis eltérések feltérképezésére is.

Szamos kutatéi csoport kidolgozott mar Crohn-betegek korében alkalmazhato MR

vizsgalaton alapulé silyossagi indexet’’. A spanyol IBD munkacsoport kifejlesztett,
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segitségével meghatarozhatdé a Crohn-betegség aktudlis sulyossaga. A pontrendszer
magaba foglalja a falmegvastagodast, relativ kontraszterdsitést és az O6déma vagy
fekélyek jelenlétét az MR képeken. Beszdmolojuk szerint a fenti index hasznélataval
erés Osszefliggés mutatkozott az endoszkopos aktivitas és annak sulyossaga, valamint az
MR vizsgalaton mért radiologiai aktvitas kozott (r=0.83, p<0.OOl)58. Egy masik validalt
pontozasi rendszer a MaRIA pontrendszer modositott formaja (Clermont score) az
ileum gyulladasos aktvitdsanak felmérésére lett kidolgozva;a diffuzio-sulyozott MR
képalkotas (DWI MRI) feldolgozasan alapul gadoliniumos kontrasztanyag felhasznéalasa
nélkil® .

Rimola és munkatarsai vizsgalatukban 50 Crohn-beteg keresztmetszeti képalkotod
vizsgalatat elemezték azzal a céllal, hogy meghatirozzak a colon és a TI esetében
azokat az MR Karakterisztikus elvaltozasokat, melyek aktiv vagy inaktiv Crohn
betegekben az enyhe vagy sulyos bélrendszeri érintettséget je:lle:mzik60 . Az endoszkopia
soran inaktiv, gyenge, kozepes és sulyos aktivitdst mutatd bélszakaszok MR képének
Osszevetése folyamatos és szignifikans MR aktvitas novekedést mutatott (p<0.001),
beleértve a bélfal megvastagodasat, kontrasztanyag adasat kovetd jelintenzités
fokozodasat, 6déma jelenlétét, relativ kontraszterdsitést, fekélyeket, pseudopolipokat és
nyirokcsomd megnagyobbodast. A Crohn-betegség sulyossaganak endoszkopos
indexével (CDEIS) 0Osszefliggd fliggetlen prediktor faktorok az MR vizsgalaton a
falmegvastagodas (p=0.007), relativ kontraszterdsités (p=0.01), 6déma jelenléte
(p=0.02) és a nyalkahartya fekélyek (p=0.003) voltak. A szerzok arra a megallapitasra
jutottak, hogy az MR vizsgalat az ileocolicus megjelenésii Crohn-betegek esetén a
kolonoszkdpia alternativaja lehet és az egyéb béllokalizaciok esetén az endoszkdpia
fontos kiegészitdjeként szolgalhat az aktivitds meghatarozasaban. Ezen vizsgalathoz
hasonldéan szdmos mas tanulmany igazolta az MR vizsgalat és endoszkopos aktivitas

.. .. . . g r 61
kozotti szoros Osszefliggést™.

Az MR vizsgilat Crohn-betegek esetén alkalmas lehet a biologiai kezelés
erdeményességének megitélésére is. Egy a vedolizumab hatasossagat Crohn-betegek
korében felméré 2019-ben publikalt tanulmany a klinikai paraméterek, endoszkopia,

szovettan mellett a MRE segitségével értékelt transzmuralis gyulladas valtozasat is
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vizsgalta. A vizsgalatba 101 beteget vontak be. Az Gsszesitett MaRIA pont a vizsgalat
elején tapasztalt 65-r6l a konvencionalis adagolast vedolizumab mellett a 26. hétre 46-
ra,az 52. hétre 42-re csokkent. A MaRIA pontok ¢s a SESCD pontok valtozasa kozotti

sszefliggés jonak mutatkozott, szemben a t5bbi vizsgalt paraméterrel®.

Tielbeek és munkatérsai retrospektiv tanulmanyukban a tumor nekrozis faktor alfa
(TNFa) ellenes kezelés hatasara bekovetkezé transzmuralis gyégyulas mértékét
vizsgaltak MRE felvételek segitségével. 50 beteg MRE adatait 2 radiologus elemezte és
pontozta az aktivitast, gyulladast és a sziikiiletek jelenlétét. A betegeket a TNFa ellenes
kezelésre adott klinikai, endoszkdpos valasz megléte vagy hidnya alapjan két csoportba
osztottak. A két csoport kezdd, majd kontroll MRE (a két MR vizsgalat kozott atlagosan
eltelt id6 94 hét volt) felvételeit hasonlitottdk dssze a radiologusok, ugy, hogy szdmukra
nem volt ismert a klinikai valasz. Az TNFa ellenes kezelés alatt az MRE alapjan
kalkulalt gyulladasos pontérték a vizsgalt eltérések esetén 45.3%-ban csokkent, 28.1%-
ban nem valtozott és 26.6%-ban nétt. A TNFa ellenes kezelésre klinikailag (labor,
endoszkopia, klinikum) reagald beteg esetén az atlagos gyulladdsos pontérték 5.19-r61
3.12-re csokkent (P < 0.0001). Ezzel ellentétben a gyulladisos pontérték a kezelésre
klinikailag nem reagalok esetén szignifikdns valtozast nem mutatott (5.55-5.92, P =
0.49). Az MR diagnosztikus pontossdga a TNFa ellenes kezelésre adott vélasz

tekintetében dsszevetve a klinikai valasszal 68% volt®.

Egy 2016-ban publikalt retrospektiv tanulmanyban 26 IFX-bal vagy adalimumabbal
kezelt Crohn-beteg MR adatit elemezték ki. Minden beteg esetén meghataroztak a
MaRIA pontértéket a kezelést megelézden és a 26. héten tortént MRE segitségével. A
MaRIA pontérték alapjan kalkulalt aktivitas a CRP-vel, CDAI-vel, SESCD-vel vetették
O0ssze. A kezelés hatdsara a 26. héten mért atlagos SESCD ¢és MaRIA pont
szignifikansan csokkent (SESCD: 14,7+ 8,9 kezdéskor, illetve 4,4 £4,6 a 26. héten -
p<0.001; MaRIA: 41,1 £+ 14,8 kezdéskor, illetve 32,8 £ 11,7 a 26. héten - p<0.001). A
teljes MaRIA pontérték Osszefiiggést mutatott a SESCD-vel és a CDAI-vel (p <0.05).
A MaRIA pont ¢s a CRP kozotti Osszefiiggés csak a 26. héten volt szignifikdns
(p<0.001). A szerzdk a fentiek alapjan az MRE alapjan kalkulalt MaRIA pontértéket
jO prediktornak véleményezték a nyéalkahartya gydgyulas és TNFa bioldgiai kezelésre

adott vélasz tekintetében®*,
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1.4.3. Az endoszkopia és a szOvettani vizsgalat szerepe a diagnosztikaban

A gyomor-bélrendszer nyalkahartyajanak legpontosabb megitélésére az endoszkopia
szolgal. Az endoszkdépia meghataroz6 mind a betegség diagndzisakor, mind pedig a
betegkdvetés alatt. A fokozott daganatrizikd miatt 10 évet meghalado betegségfennallas
esetén remisszidban indokolt a betegek sziir6 jellegii vizsgalata. Az endoszkdpia soran
egyrészt makroszkoposan megitéljiik a nyalkahartya eltéréseket és azok kiterjedését,
masrészt ezek alapjan endoszkopos pontrendszerek hasznalataval meghatarozzuk a
betegség endoszkoOpos aktivitasat, sulyossagat. A két legelterjedtebb pontrendszer az
endoszkopos Mayo pontozas UC-ban ¢és az egyszerli endoszkdpos pontrendszer (SES-
CD) Crohn-betegség esetén, melyek lehetévé teszik az endoszkopos aktivitasok objektiv
sszevetését, azok feldolgozasat®™ . Napjainkban az endoszképos felvételek képanyaga
mar tarolhato, lehetdséget teremtve a késdbbi ismételt kiértékelésre, a valtozdsok pontos
kovetésére, valamint Klinikai vizsgalatok esetén kozponti elemzésre is. A biopszias
mintavétel és a hisztologiai feldolgozas elengedhetetlen része a diagnosztikanak és a
betegkovetésnek, mivel a teljes nyalkahartya gyogyulds altal jelzett mély remisszio a
STRIDE vizsgalatban is megfogalmazott egyik terapias célunk lehet®”. A nyalkahartya
gyogyulas Crohn-betegségben Osszefiiggést mutat a szteroid mentes remisszioban
eltoltott idével, a fenntartott klinikai remisszioval, valamint csOkkenti a sebészeti
beavatkozasok és a korhazi felvételek szamat®®. UC esetén a nyalkahartya gyogyulas
szintén Osszefiiggést mutatott a hossza tava klinikai kimenetellel és a csokkent
colectomias rizikoval. Egy 2018-as tanulmany ujonnan diagnosztizalt Crohn-betegek
nyalkahartya gyogyulasanak hossza tava prediktiv hatasat elemezte. A vizsgalt 8 éves
periodusban a kezelés masodik évében tapasztalt nyalkahartya gyogyulas — melyet a
fekélyek teljes eltinésével definidltak — Osszefiiggést mutatott a kortikoszteroidok és a
TNFa ellenes szerek kisebb igényével. Megjegyzendd azonban, hogy az igen hosszi
kovetési peridusban a 2. évben tapasztalt nyalkahartya gydgyulas nem volt prediktiv a
relapszusok szamara, hospitalizaciora vagy a miitétek gyakoriségéraﬁg.

Az endoszkopos vizsgalat nemcsak diagnosztikus haszonnal jar, de gyakran terapias
célu is. A sziikiilletek endoszkopos és ballonos tagitasa, vérzések kezelése napjainkban
mar a mindennapi rutin részét képezik. A vékonybél Crohn-betegsége esetén

(egyballonos, kettdsballonos) enteroszkopiaval, kapszula endoszkopiaval a vékonybelek
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nyalkahartyaja is megitélhet. Enteroszkdpia soran mintavételi lehetéség is megoldott,
segitve ezzel a sokszor nehéz differencialdiagnosztikai problémat a vékonybéleltérések
kapcsan, de a gyakori sziikiiletek és a vizsgalattal jaro jelentds fizikalis megterhelés
hatéart szabnak a metodus széleskorii hasznalatanak™. Azon Crohn-betegek esetén, akik
felsd gyomor-bélrendszeri traktushoz kothetd tlinetekrél is beszamolnak a

gasztroszkopia elvégzése elengedhetetlen.

1.4.4. A kalprotektin szerepe a diagnosztikaban

A széklet kalprotektin (FC) vizsgalat az IBD diagnosztikajaban és betegkdvetésben az
elmult évtizedben meghatarozd szerephez jutott az egész vildgon. Szamos orszadgban
mar a mindennapi rutin része,Magyarorszagon is egyre tobb helyen hozzaférhetd. A
kalprotektin egy 36 kDa-os glikoprotein, amely sok sejtben megtalalhato, de szamottevo
mennyiségben csak a neutrofil granulocytdkban fordul elé. Antimikrobialis,
immunrendszert befolyasold ¢és antiproliferativ hatasokkal is rendelkezik. Mivel
kalciummal és cinkkel komplexet képez, igy nem bomlik le a bélben, ellenall a
proteolitikus bontdsnak, ezért mennyisége a székletben hosszu idén keresztiil allando.
Szobahdmérsékleten stabilan egy hétig kimutathaté marad, ez a tulajdonsaga lehetévé
teszi az otthoni mintavételt, késobbi feldolgozast is’h. A gyulladédsos allapotokban
neutrofilek felszaporodasa és szoveti invazidja kifejezett, igy a székletben torténd
kalprotektin meghatarozassal kovetkeztetni lehet a neutrofilek jelenlétére és a
gyulladésra a bélrendszerben’ . IBD kapcsan a széklet kalprotektin mérés hasznalatat a
gyulladasos aktivitas meghatarozasara Reseth és munkacsoportja dolgozta ki, majd a
modszer széles korben elterjedté valt’®. Naismith és munkatarsai kutatasukban a széklet
kalprotektin értékét vizsgaltak tobb napon keresztiil, és nem észleltek szignifikans
ingadozast a kalprotektin szintekben remisszioban 1évé Crohn-betegek esetén’.
Bizonyos gyogyszerek és korallapotok alpozitivitast okozhatnak, igy ezek ismerete
fontos. Ilyen lehet a protonpumpagatld (PPI) vagy NSAID hasznalat, mellkasi
gyulladasos korképek és felsé 1éguti fertézés a felk6hogott, majd a gasztrointesztinalis

(GI) rendszerbe jutott valadék miatt, Gl vérzések, daganatos betegségek, illetve a
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majcirrdzis. A teszt elvégzése eldtt a betegek figyelmét a fenti gyogyszerekre, és
lehetdségekre célszerti felhivni’™.

Az irritabilis bél szindroma (IBS) és az IBD differencialdiagndzisa sokszor nem
konnyl. Hasi panaszok, széklethabitus-valtozas, hasmenés esetén SOkszor még a hasi
UH ¢és laborvizsgalatok negativitasa esetén sem vethetjiik el minden kétséget kizaroan
az IBD fennallasat. Sokszor IBS-sel diagnosztizalt betegnél a panaszok feler6s6désekor,
uj jellegli panasz jelentkezésekor ismételten felmeriil IBD kialakulasanak lehetdsége,
ami felveti a vastagbéltiikrozés sziikségességét. IBD-s betegek korében vélhetdleg a bél
strukturalis valtozasai miatt szintén gyakran eléfordulnak IBS-szerii tiinetek (CD esetén
majdnem 60%-ban, UC-ban pedig majdnem 40%-ban)’*. A fenti diagnosztikus
nehézségek ¢és az endoszkopia gyakori megismétlésének elkeriilésében nyujt segitséget
a széklet Kkalprotektin meghatarozasa. A berni egyetemi munkacsoport a
fehérvérsejtszam, CRP, az IBD-ben jellemz6é antitestek és a széklet biomarkerek
pontossagat elemezte az endoszkopos leletek tiikrében™. A székletbdl kimutathatd
markerek koziil a kalprotektin mind 6nmagaban, mind az antineutrofil citoplazmatikus
antitest (ANCA) ¢és az anti-Saccharomyces cerevisiae antitest (ASCA) méréseivel
kombinalva  kiemelkedd  eredményeket hozott. A  FC  szenzitivitas/spe-
cificitas/pozitiv/negativ prediktiv értéke szazalékban kifejezve 83/100/100/74 lett, ami a
szeroldgiai meghatarozassal kombinalva tovabb javult (91/100/100/93).

A nemzetkozi irodalomban az elmult években szamos kdzlemény foglalkozott a pontos
FC-hatarérték meghatarozasaval, ami alapjan az aktiv nyalkahartya gyulladas jelenléte
igazolhaté IBD-ben. Jelenleg nemzetkozileg elfogadott, hogy az 50 pg/g alatti érték
esetén nagy biztonsaggal kizarhat6 az aktiv nyalkahartya gyulladéas a bélrendszerben™.
Szamos tanulmany igazolta, hogy a FC-szint emelkedésével parhuzamosan novekszik
az endoszkopiaval tapasztalhato bélaktivitas is’’. A legmeggy6z6bb eredmények colitis
ulcerosaban és kiterjedt bélérintettséggel jard CD esetében sziilettek. UC-ban a FC
szintek a klinikai tiinetekkel és a klinikai aktivitasi indexel is j6 egyezést mutattak’®. A
nyalkahartya gyogyulas, illetve relapszus és az FC szintek Osszefliggésére egy
kvantitativ skalat is megprobaltak felallitani. Tobb tanulmany és metaanalizis alapjan
megallapithatd, hogy az 50 pg/g alatti FC szint endoszképosan inaktiv, mig a 250-300
ng/g feletti FC biztosan valamilyen mértékben aktiv betegséget jelez77. Egy 13

vizsgalat Osszesen 1471 betegének adatait Gsszevetd 2014-es metaanalizis soran (744
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UC ¢és 727 CD) 250 pg/g cut off értéke esetén a FC Osszesitett szenzitivitasa €s
specificitasa 0,80 (0,76-0,84), illetve 0,82 (0,77-0,86) volt az IBD - aktivitas
tekintetében’®. Egy japan munkacsoport az FC szintek és a CT leletek, valamint a
ballonos enteroszkdpia soran tapasztalt elvaltozasok Osszefiiggését elemezte vékonybél
Crohn-betegek esetén. Eredményeik szerint a FC-szintek és a kiilonb6zé modalitasokkal
regisztralt vékonybél aktivitas kozott is szignifikans osszefliggés volt tapasztalhatéso. A
FC vizsgéalata, mint nem invaziv, szabadon ismételhetd marker jol alkalmazhatd a
kezelés hatékonysaganak monitorozasara is; UC-ban az FC meghatarozasa alkalmas
prediktiv  vizsgalatnak mutatkozott a nydlkahdrtya-gyogyulds eldrejelzésének
tekintetében is®’. A széklet kalprotektin szint nem csak az endoszkopos, de a szdvettani
aktivitast is biztonsaggal elére tudta jelezni UC-s betegek esetén. Osszességében a
szamos vizsgalat alapjan megallapithat6, hogy az FC nem invaziv médon alkalmas a
nyalkahartya-gyulladas, illetve endoszkopos aktivitas megitélésére. Ezek alapjan az
ECCO iranymutatéasa is javasolja a CRP szint mellett a FC meghatarozasat a betegség

soeir s . e r . s . S 2
aktivitisanak kovetésére, a relapszus és a remisszid monitorozasara®.

1.4.5. A szeroldgiai vizsgalatok helye a diagnosztikaban

A szerologiai vizsgalatok segithetnek a helyes diagnézis felallitasaban, bar gyenge
szenzitivitasuk miatt értékelésiik csak mas tesztekkel egyiitt lehetséges. Nem
meghatarozhatd IBD esetén szintén tamogathatjdk a differencialdiagnozis
elomozditasat. ~ ASCA jelenléte Crohn-betegségre specifikus (90%), de a teszt
szenzitivitasa csekély (50%)%,

A perinuclearis antineutrofil citoplazmaticus antitest ()ANCA) az UC-s betegek kozel
70%-ban megtalalhato, mig Crohn-betegek korében minddssze 15%-os az eléfordulasa.
Szenzitivitdsa azonban nagyon alacsony, mivel szdmos autoimmun korkép esetén
tapasztalhatdé pANCA pozitivité584. A szerologiai vizsgalatok nem csak a diagnozisban
tudnak segitséget nyujtani, hanem bizonyos prognosztikai jelentdségiik is van. Bar még
sok nyitott kérdés maradt, de a szeroldgiai markerek pozitivitasa esetén nagyobb
valoszinliséggel kell szovédményes lefolydsra szamitani, valamint a sebészi

beavatkozasok sziikségessége is emelkedett™.
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1.5. A gyulladésos bélbetegségek kezelése

A gyulladésos bélbetegségek kezelése soran megkiilonboztetiink hagyomanyos
gyogyszeres kezelést, biologiai kezelést és sebészei terapiat. A kezelés soran gyakran
sziikség van dietetikus, pszicholégus bevonasara, valamint az extraintesztinalis tiinetek

miatt szemészeti, reumatologiai, bérgydgyaszati gondozasra.

1.5.1. Terapiéas célok

Minden eddigi kutatds ellenére sajnos az IBD kezelése nem megoldott, a betegség
jelenleg is gybdgyithatatlan. A terapias cél Osszetett: elsédleges az akut betegség esetén a
remisszio elérése, majd fenntartdsa, de magaba foglalja az életmindség javitasat, a
tiinetek csokkentését, valamint a betegség progressziojanak megallitasat ¢és a
szovédmények kialakulasanak megel6zését is. A betegkdzpont, multidiszciplinaris
szemlélet minden életkorban lehetévé teszi az életmindség javitasat. A megfeleld
terapia  megvalasztasakor a  kiilonb6z6  biologiai, Immunszuppressziv = és
gyulladascsokkentd szerek potencialis nem kivant toxikus hatasat mindig szem el6tt kell

tartanunk.

Az IBD-s betegek gondozasa soran nagy igény van olyan nem invaziv, sugarterheléssel
nem jard, gyakran ismételhetd modszerekre, melyek segitséget nyujthatnak a relapszus
korai felismerésében. Az egyre inkabb elérhetd biologiai kezelések és az IBD terapids
az objektiv, gyorsan elvégezhetd biokémiai vizsgéalatoknak is. A jelen terdpias
konszenzusok altal tamogatott ,treat to target” stratégia alapjan a klinikai,
endoszkopos és biokémiai (CRP, FC) betegségaktivitas objektiv monitorozasa és a
nyalkahartya gyogyulds, mint terapias végpont a cél ®. A legmerészebb, legijabb
elképzelések mar felvetették a hisztologiai gyogyulas elérését is, bar ennek napjainkban
egyeldre csak klinikai vizsgalatok esetén van tényleges 1étjogosultsaga. Crohn-betegség
esetén, mivel itt a gyulladas transzmurélis, a nyalkahdrtya felszinérdl vett mintaban a

hisztologiai gyogyulds nem jelenti feltétleniil a teljes favastagsag gyogyulasat. UC

30



DOI:10.14753/SE.2021.2471

esetén a szovettani gyogyulds mar jobban értelmezhetd, itt azonban még hianyzik a
pontos definicid, ami egyenértékii a nyalkahartya szovettani gyc')gyuléséval%.
Feltételezett klinikai relapszus vagy rutin-betegségkovetés soran a tul gyakori
endoszkopos vizsgalat a Dbetegek ¢életmindségét rontja, igy az endoszkdpia
megismétlésébe gyakran nem egyeznek bele, vagy annak lehetdség szerinti keriilését,
mas metodikaval torténd kivaltasat kérik. Az endoszkopiat részben tudja helyettesiteni a
korabban mar részletesen targyalt széklet kalprotektin vizsgalat, valamint a megfeleld
jartassagu szakember altal végzett MR vagy hasi UH vizsgalat. Egy friss multicentrikus
vizsgalatban — az azo6ta szamtalanszor idézett CALM vizsgalatban - 22 orszag 74
korhazaban Osszesen 244 aktiv Crohn-betegnél hasonlitottdk Ossze a hagyomdanyos
klinikai betegkdvetést és a szoros betegkovetést (,,tight control’”), ami magaban foglalta
a rendszeres CRP- ¢és FC-meghatarozast is. Eredményeik alapjan egyértelmiien
kijelenthetd, hogy a szoros betegkdvetés és a biomarkerek rendszeres ellendrzése
szignifikansan nagyobb aranyban (30,3% versus 40,9%, p = 0,01) vezetett a kitlizott
végpont (alacsony Crohn-betegség endoszkopos stlyossagi index (CDEIS<4) és mély
fekélyek hianya a tiikr6zés soran) eléréséhez”. Ugyanakkor napjainkban elfogadotta
valt az a terapids megkdzelités is, miszerint a terapids célok és ennek megfelelden a
kovetési stratégiak betegenként eltérdek, ezt mindig az adott betegre vonatkoztatva és

vele egyetértésben kell meghataroznia a kezeléorvosnak.

1.5.2. A konvenciondlis gyogyszeres kezelés.

A gyulladasos bélbetegségek kezelésben az aminoszalicilat szarmazékokat a szisztémas
és lokalisan hato szteroid készitményeket alkalmazzuk leggyakrabban els6 1épésként. A
szisztémas szteroid kezelés — melynek alkalmazasa lehet oralis vagy parenteralis a
klinikai kép sulyossagatol fliiggben — csak sulyos aktivitast mutatd esetekben ajanlott a
remisszié elérése érdekében. A kezdeti 0,5-1 mg/testsulykilogrammos (tskg)
methylprednisolonnal ekvivalens adagot fokozatosan, elnyujtva érdemes csokkenteni az
1d6 eldtti relapszus elkeriilése céljabol. Tekintettel a szamos mellékhatasra és a
napjainkban elérhet6 1ényegesen kedvezobb mellékhatas-profili biologiai kezelésre, a

szteroid adasat lehetdségek szerint minimalizalni kell. Amennyiben 3 honap alatt nem
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lehet relapszus elkeriilése nélkiil 10 mg prednisolon, vagy azzal ekvivalens szteroid
dozis ald csokkenteni a gyodgyszer adagjat, vagy elhagyasa utan 3 hoénapon beliil
relapszus kovetkezik be szteroid dependens betegségrél, ha 4 hetes minimum 0,75
mg/tskg prednisolon sem eredményez remissziot, akkor szteroid refrakter allapotrol
besz¢liink®, Bar napjainkra mar egyértelmii, hogy a kortikoszteroidok adésat célszerfi
minimalizalni és minél gyorsabban szteroid spérold fenntarté kezelést bevezetni,
sajnalatos modon a betegek jelentds része éves szinten hosszabb-rovidebb ideig szteroid
kezelésben is részesiil®.

A budesonid masodik generacios szteroid készitmény, mely helyileg (ktp, hab, klizma)
¢és oralisan is alkalmazhat6. Elénye, hogy ,.first pass” metabolizmusa révén a majon
keresztlil kivalasztodik, igy szisztémas mellékhatasok kialakulasaval ritkabban kell
szamolni, mint a hagyomanyos szteroid kezelés kapcsan.  Enyhe-kozépsulyos
ileocoecalis Crohn-betegség esetén napi 9 mg budesonid adasa javasolt, mig a
modernebb kiszerelésti MMX budesonid készitmények mar colon érintettségben, illetve

UC esetén is jo hatasfokkal hasznalhatoak™.

Az els6ként bevezetett aminoszalicilat a sulfasalazin volt, ami sulfapiridint és 5-ASA-t
tartalmaz. Mivel a sulfapiridin szamos mellékhatast (hanyinger, fejfajas, pancreatitis,
hepatotoxicitds) okozott, késébbiekben eldtérbe keriiltek a csak 5-ASA-t tartalmazo
aminoszalicilat molekuldk, mint példaul a Magyarorszagon forgalomban 1évo
mesalazin. Enyhe ¢s kozépsulyos proctitis, valamint bal oldali UC esetén a helyileg hato
mesalazin készitmények (kap, klizma, hab), sziikség esetén kiegészitve oralis
adagolassal eredményesen alkalmazhatoak remisszio indukciojara®™. A kiterjedt UC
esetén, amennyiben a gyulladds nem sulyos, minden esetben eldnyben részesitendd a
lokalis és oralis 5-ASA készitmények kombinalt hasznalata a monoterapiaval szemben.
Az enyhe-kozépsulyos esetekben, amikor 5-ASA készitménnyel remissziot sikeriilt
elérni colitis ulecrosa esetén, fenntartd kezelésként mind monoterdpidban, mind mas
szerekkel kombindlva eredményesek a remisszié fenntartisaban is. Kiterjedt sulyos
colitisben a kettés mesalazin kezelés mellett (lokalis és szisztémas) gyakran
kényszeriiliink szisztémas szteroid kezelés megkezdésére a remisszio elérése céljabol.
Crohn-betegség esetén remisszido fenntartasaiban nincs evidencia az 5-ASA
készitmények hasznalatara, de enyhe-kozépsulyos esetekben indukcios kezelésben

eredményesek93. Az 5-ASA készitmények tovabbi eldnye, hogy hosszii tava
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hasznalatuk mellett a vastagbélrak ecléfordulasa is csokkenni latszik. Egy friss
metaanalizis alapjan a hatds UC esetén erdteljesebben érvényesiil és a napi minimum

1,2 grammos adagnal mar jelentkezik™.

Immunszuppressziv (IS) kezelést alkalmazunk szteroid dependens és refrakter
esetekben, valamint ha az elért remisszidé utan gyorsan vagy évente tobb alkalommal
relapszus kovetkezik be. Az immunszuppresszido bevezetésének idGpontja egyéni
elbiralast is igényel, fontos a betegek egyéni kockazatbecslése és folyamatosan valtozo
terapias ajanlasok egyénre szabasa is. A magyarorszagi NEAK-szabalyozas miatt
bioldgiai kezelés megkezdése eldtt mindenképpen immunszuppressziv kezelés
bevezetése sziikségesgs. Ezért mar felismeréskor sulyos lefolyast mutatd beteg esetén,
ha a cél a mieldbbi bioldgiai kezelés megkezdése, akkor a hazai gyakorlatban a szteroid

16késkezelés leépitésével egy idoben megkezdddik az immunszuppressziv kezelés is.

Az azathioprin 1,5-2,5/tskg adagban hatékony mind UC, mind Crohn-betegségben a
remisszi6 fenntartdsaban®. Hatésa lassan alakul ki (3-6 honap), igy remisszio
indukcidjara alkalmatlan. Lebontasi termékeik szamos mellékhatasa miatt fontos a
betegek folyamatos kovetése és rendszeres laboratoriumi kontroll. Az IS szerek tovabbi
eldnye a bizonyitott szteroidsporold hatas. A bioldgiai kezelések kordban fontos téma a
bioldgiai és az IS szerekkel torténd egyidejii kezelés. A jelenlegi allaspont alapjan
infliximab esetén a szimultan kezelés az indukci6 alatt kedvezd hatasti, mivel vélhetdleg
az ellenanyag képzodés gatlasa révén csokkenti az elsddleges hatastalansagot ¢s az
infuzids reakciok szamat®. Hossza tavii kombinalt kezelés mar mindig egyéni
mérlegelés kérdése, de a hasonld mellékhatasprofiljuk miatt vélhetéleg csak nagyon
szelektalt betegcsoport esetén javasolhaté. A methotrexat (MTX), ami reumatologiai
teriileten széles korben alkalmazott IS szer, Magyarorszagon IBD indikaciéval nem
elérhet6, igy csak azok a betegek részesiilhetnek a bizonyos szempontbol kedvezdbb
mellékhatasprofillal rendelkezé kezelésben, akik egyidejiileg iziileti betegségben is
szenvednek. Intravénasan, és subcutan (sc.) alkalmazva gyermekgyogyaszatban IBD
indikacioban hatasa bizonyitott, oralis adagolassal kapcsolatban mar ellentmondasosak
a kutatasok eredményei. Az MTX kezeléssel kapcsolatban tovabbi hatranyt jelent, hogy

tervezett terhesség esetén hasznalata nem javasolt®,
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1.5.3. A bioldgiai kezelés

A biologiai kezelés olyan célzott, monoklonalis antitestekkel torténd terapia, amely egy
meghatarozott receptoron vagy jelatviteli uton keresztiil specifikusan avatkozik a
szervezet immunrendszerének mukodésébe. A gyulladasos bélbetegségek biologiai
kezelésében mindezidaig a TNFa gatlokat, az anti-integrineket, valamint az interleukin
gatlokat fogadtak el. A magyarorszagi NEAK-szabalyozas alapjan biologiai kezelés
megkezdhetd sulyos, a konzervativ terapiara refrakter (szteroid és 1S), vagy szteroid

dependens beteg esetén a kontraindikaciok kizarasat kovetoen.

1.5.3.1. Tumor nekrdzis faktor alfa ellenes antitestek

A bioldgiai terdpia bevezetése a gyulladdsos bélbetegségek kezelését alapvetden
valtoztatta meg. A kiilonbozé orszdgok esetén eltérd szabalyozasok miatt
hozzaférhetdségiik, a kezelési algoritmusban betoltott helyiik eltérd, de mara
mindenképpen meghatarozo helyet foglalnak el az IBD kezelésében. Magyarorszagon
két TNFo ellenes antitestet vezettek be mindezidaig, az adalimumabot és az
infliximabot (IFX). Masik két TNFo gatld szer van még forgalomban kiilfoldon
(certolizumab és golimumab), de ezek piaci szerepe csekélyebb. Mindkét szer esetén a
kezelés megkezdése eldtt a stlyos kronikus fertézések (Hepatitis B, C, Tuberkulézis
(TBC), CDI, kérdéses esetben HIV) kizarasa kotelez6, mivel esetleges fellangolasuk
eléfordulhat a terapia alatt. Erdemes tisztazni a bioldgiai kezelések elbtt az esetleges
viralis atfertdzottséget (CMV, Epstein-Barr, Herpesz) is, mivel a késobbiekben segitheti
a reaktivacio ¢és friss fert6zés kozotti elkiilonitést, valamint tdmpontot nyujthat az
esetleges primer fert6zés lehetéségét tekintve is. Nem megfelel6 védettség esetén még a
kezelés megkezdése eldtt célszerli felvenni a sziikséges oltasokat. A TNFa ellenes
kezelés kozben €16 korokozot tartalmazo oltas adasa nem engedélyezett. A biologiai
kezelések megkezdése elott szintén figyelmet kell forditani a korabbi vagy éppen

fennallo, lappang6 daganatos betegségek felderitésére €s tisztazasara®™ .
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Az adalimumab (originalis gyari neve: Humira) teljesen humanizalt 1gG antitest. Az
adalimumab gatolja a TNFa biologiai hatasat a szervezetben. Kotédése a TNFa-hoz
specifikus, mivel megakadalyozza a TNFa interakciojat a pS5 €s p75 sejtfelszini TNFa

receptorokkal, valamint modositja a TNFa altal kozvetitett biologiai valaszokat is.

Elsé alkalmazasi terlilete a reumatoid arthritis volt, a gyulladasos bélbetegségek
kezelésébe csak 2008-ban vezették be. Az adalimumab eredményesen alkalmazhatd
mind Crohn-betegség, mind UC esetén remisszio indukcidjara és fenntartasara els6- és
masodvonalbeli kezelésként egyarant. Ezt szdmos randomizalt vizsgalat bizonyitotta
(CLASSIC I, CLASSIC II, EXTEND, GAIN, CHARM, ULTRA [-111)1%0102192 Ejgnye
a tobbi anti TNFa szerrel szemben, hogy mivel teljesen humanizalt, igy allergias
reakcio kialakuldsara lényegesen ritkdbban lehet szamitani, mint infliximab esetén®.
Tovabbi elonye, hogy a subcutan alkalmazas miatt a betegek otthonukban tudjak
folytatni a kezelést, orvos-beteg kontaktusra csak 3 havonta van sziikség. Az indukciot
kovetden szokasos adagja 40 mg sc. minden masodik héten. Nem megfeleld hatas vagy
masodlagos hatasvesztés esetén dozisemeléssel lehet probalkozni a kivant hatas elérése
céljabol. A vizsgalatok alapjan a hetente 40 mg-0s, illetve a kéthetente 80 mg-0s

dozisemelt adagolas egymassal ekvivalensnek tekinthets'%.

Az infliximab (eredeti gyari név: REMICADE) 25%-ban egér 75%-ban human kiméra
TNFo gatld antitest. A fenti Osszetétel magyarazza, hogy gydgyszerellenes
antitestképz6désre szamitani kell, ami hatassal lehet az elsédleges hatastalansagra és a
masodlagos hatdsvesztésre is, csakiugy, mint az infizids reakciok kifejlédésérelos.
Hatékonysaga UC és Crohn-betegség esetén is szamos vizsgalat altal bizonyitott.
Crohn-betegség esetén az ANCENT 1 és az ACENT II bizonyitotta hatékonysagat
luminalis és fisztulazo betegeknél egyarént106’107' Colitis ulcerosa esetén szintén szdmos
tanulmany igazolta a szer hatékonysdgit mind indukcio, mind fenntarté kezelés
alatt'®®'%, Indukciod sordn a 0., 2. és a 6. héten torténik kezelés 5 mg/tskg-os dozisban
intravénas infuzié formajaban, majd a fenntart6 fazisban 8 hetente keriilt sor infuziora.
Hatéstalansag vagy hatasvesztés esetén Crohn-betegségben a dozis emelésére is mod
van; ez vagy az infuziok stiritését jelenti 4 vagy 6 hetes intervallumra, vagy tényleges

doézisemelést (10mg/tskg 8 hetente).
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1.5.3.2. Integrin gatlok

A gyulladasos folyamatok egyik donté 1épése az aktivalt T sejtek kitapadasa €s atjutasa
az érfalon az érintett bélteriileten. A kitapadashoz elengedhetetlen mind a T sejteken,
mind pedig a bélben 1évé erek endotheljén 1évé receptorok, amelyek helyileg
meghatarozzak, hogy mely T sejtek képesek majd atjutni a bélfalon.

A vedolizumab (VDZ) mar olyan humanizalt monoklonalis antiintegrin molekula, ami
az o4P7 alegységhez kotddik, megvalositva ezzel a bélrendszeri szelektivitast.
Mellékhatasprofilja rendkiviil kedvezo, de a hatas kialakuldsara heteket kell varni, igy
bélmentd kezelésként nem hasznalhatdo. A szer indukcids fazist kovetéen 8 hetente
intravénasan adando'®. A GEMINI vizsgalatok eredménye alapjan a VDZ alkalmas
mind kozépsulyos-sulyos Crohn-betegek (GEMINI 1) mind UC-s betegek (GEMINI 2)

111

kezelésre . A kedvez6é mellékhatasprofil miatt idealis valasztas lehet fiatalok vagy id6s

betegek esetén, valamint ha valamilyen okbdl a fertdzések kockazata fokozott.

Erdekes kérdés a kiilonbozé bioldgiai kezelések eredményességének osszehasonlitasa.
A kiilonallo vizsgélatok Osszevetése érdemi informaciot nem nyujt a klinikus szdmara,
mert az eltérd végpontok és betegbevalasztasi stratégiak miatt az eltérd eredmények
nem értékelhetdek megnyugtatéan. Mindezidaig egyetlen prospektiv, placebo
kontrollalt, fazis 3, ,head to head” vizsgalatot publikaltak. Ez a vedolizumabot és az
adalimumabot hasonlitotta 6ssze kp. sulyos-sulyos UC-s betegek esetén. A VARSITY
vizsgalatban 769 UC-s beteg kimenetelét elemezték a két szer kapcsan. A betegek
25%-a korabban mar részestilhetett adalimumabtdl eltéré TNFa ellenes kezelésben. Az
52. héten szignifikdnsan tobb beteg keriilt klinikai remisszioba a VDZ agon, mint
adalimumab esetén (VDZ: 31.3% vs. adalimumab: 22,5%). Megjegyzend$ azonban,
hogy a szteroidmentes remisszio tekintetében szignifikans kiilonbség nem mutatkozott a

, 1112
két szernél .

1.5.3.3. Interleukin gatlok

Az interleukinek heterogén csoportja meghatarozo szerepet jatszik a T sejtek specifikus

aktivacidjaban, ezaltal a szervezet sejtes immunvalaszaban. Az ustekinumab (UST)
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teljesen human IgG monoklonalis interleukin gatlo antitest, az els6, 2018 ota
Magyarorszagon is hozzaférhet6 szer, amit elfogadtak Crohn-betegek kezelésében. Az
ustekinumab kotddése az interleukin (IL)-12 és IL-23 citokinek kozos p40 fehérje-
alegységéhez szelektiven valosul meg, igy gétolja a human IL-12 és IL-23 aktivitasat™>.
A szert régdta eredményesen hasznaljak mas immunmedialt betegségek kezelésére, mint
pl. az RA vagy a psoriasis; a gyanitott k6zos immunmedialt hattér vezetett el a szer
IBD-ben val6 kiprobalasnak iranyaba™.

A kozépsulyos-stulyos Crohn-betegek korében végzett randomizalt, kettés-vak, placebo
kontrollos multicentrikus indukcids vizsgalatok, az UNITI1 és UNITI2 bizonyitottak a
szer rovidtava hatékonysagat és biztonsagossagat placeboval szemben mind TNFa
ellenes antitesttel mar kezelt és bionaiv betegek esetén™™. Mind az UNITI-1, mind az
UNITI-2 vizsgalatban a placebohoz viszonyitva a betegek szignifikdnsan magasabb
aranya adott klinikai valaszreakciot, és volt remisszidban az ustekinumabbal kezelt
csoportban (UNITI-1 remisszidés arany 7,3% placeboval és 20,9% ustekinumabbal,
UNITI-2 19,6%, illetve 40,2%). A fenntartd kezeléssel végzett vizsgalatban (IM-
UNITTI) 388 olyan beteget értékeltek, akik 100 pontos klinikai valaszreakciot értek el a
8. héten, az UNITI-1- és UNITI-2-vizsgalatban az ustekinumab indukcioval. A betegek
szignifikdnsan magasabb ardnyanal maradt fent a 44. héten a klinikai remisszio és
valaszreakcid az ustekinumabbal kezelt csoportokban, mint a placebo csoportban. A
vizsgalatokbol jol latszik, hogy a szer hatékonysaga - ahogy az a tobbi, IBD-ben
hasznalatos bioldgiai szerre is igaz - joval nagyobb, ha elsé kezelésként alkalmazzuk.
Az ustekinumab  mindeziddig csak  Crohn-betegség indikacioval adhato

Magyarorszagon.

Egy friss vizsgalat, az UNIFI elemezte az UST hatasossagat remisszi6 indukcidjaban és
fenntartasaban UC-s betegek esetén. A placebo kontrollalt prospektiv vizsgalatba
Osszesen 961 beteget vontak be. A vizsgalatban az UST a placebohoz képest
szignifikdnsan nagyobb aranyban volt képes elérni és fenntartani a klinikai remissziot
mind a 8 hetes, mind pedig 12 hetes sc. adagolas esetén (44. heti klinikai remisszio
aranyai: palcebo: 24%, UST 12 hetente 90 mg: 38%, UST 8 hetente 90 mg: 44%)°.
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Szamos mas citokin, mint pl. az IL2 vagy IL6 ellenes antitestek igéretes célpontjai a
biologiai kezeléseknek, valamint szelektiven az IL23-at blokkolé molekulat is mar

kifejlesztésztették, de befogadasukhoz még tovabbi vizsgalatok sziikségesek'’.

1.5.3.4. A biohasonl6 gyogyszerek szerepe a kezelésben

A Dbiologiai készitmények bevezetése meghatarozé 1épés volt a gyulladdsos
bélbetegségek kezelésében. Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség definicidja szerint a
biohasonlé készitmény olyan biologiai gyogyszer, ami nagyon hasonl6 egy, az EU-ban
mar forgalomba keriilt masik bioldgiai szerhez (referencia készitmény). A hasonlosag a
referencia készitményre mind mindségi jellemz6kben, mind biologiai aktivitasban, mind
eredményességben €s biztonsdgossagban megnyilvanul, és ezen tulajdonsadgok egységes
sszehasonlitd  vizsgalatok eredményein alapulnak®, A  biologiai kezelésekre
globalisan forditott Osszeg hatalmas terhet r6 az egészségbiztositokra, igy a lejard
eredeti gyogyszerre vonatkozd szabadalmi védettséget kovetden megnétt az érdeklddés
az olcsobb biohasonld készitmények kifejlesztése irant'®, A CT-P13 volt az elsd
biohasonld IFX, melyet befogadott elébb az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség (EMA),
majd késébb az amerikai Elelmiszer- és Gyogyszer-engedélyeztetési Hivatal (FDA)
minden olyan indikdcioban, ahol az eredeti készitmény szerepelt'®’. A biohasonl6
készitményekkel szemben a klinikai szakemberek korében természetes modon egyfajta
ellenallas volt tapasztalhatd, kiilonosen azokban az esetekben, amikor az eredeti
készitmény biohasonlora torténd valtasat kellet mérlegelni. A mai ismereteink szerint a
valos klinikai kohortokbol valamint randomizalt kontrollalt vizsgalatokbol (RCT)
Osszegyllt adatok alapjan a klinikai hatékonysag, biztonsadgossdg és immunogenitas
szempontjabol a biohasonldé CT-P13 az eredeti készitménnyel megegyezé klinikai
kimenetellel rendelkezik TNFa ellenes antitesttel még nem kezelt, valamint
gyogyszervaltason atesett betegek korében is'?. Az els§ biohasonld szer kifejlesztése,
majd bevezetése oOta eltelt idében szamos biohasonld gyogyszer Kifejlesztése
megkezdddott. Tobb szert mar Magyarorszagon is elfogadtak, amelyek csokkenteni
tudtak az egészségbiztositd anyagi koltségeit, igy ezaltal vélhet6leg hozzajarulnak a

booldgiai szerek szélesebb hozzéférhetc’iségéhez.lzz.
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Adalimumab Infliximab
Sandoz, Switzerland (GP2017) Hospira, USA, and Celltrion,
Merck, Germany (MSB11022) SeuthiKores (CT-P].3) 2
R [~ Ranbaxy Laboratories-Epirus
Oncobiologics-Viropro, USA Biopharmaceuticals, India/USA
(ONS-3010) (BOWO15)
Epirus Biopharmaceuticals, USA Nichi-lko Pharmaceutical, Japan
(BOW050) (NI-071) ’
Coherus BioSciences, USA (CHS-1420) 0‘ BioXpress Therapeutics, Switzerland
Amgen, USA (ABP501) i Aprogen, South Korea (GS071)
Phizer. USA (PF-06410293) Samsung Bioepis, South Korea (SB2)

Harvest Maon Pharmacsuticals. USA Harvest Moon Pharmaceuticals, USA

Momenta Pharmaceuticals-Baxalts, ° Phizer-Sandoz. USA/Switzerland
A (M zer-Sandoz, witzerlan
USA (M923) (PF-06438179)

Samuung:ioepik;South:Koms (Sbn) O O MabTech-Sorrento Therapeutics
Boehringer Ingelheim, Germany China/USA (5TI-002) .
(B1695501) Amgen, USA (ABP710)
Fujifilm-Kyowa Hakko Kirin, Japan ___|
(FKB327)
AET Biotech-BioXpress Therapeutics, . Elfogadott
Germany/Switzerland ° Késéi fazis
L.G. Life Sciences-Mochida O Korai fazis
Pharmaceutical, -
South Korea/Japan (LBAL) O Preklinikai

3. 4bra. Biohasonl6 IFX és adalimumab készitmények 2017-es palettaja.*?

1.5.3.5. A terapids gyogyszerszint meghatarozas szerepe a gondozasban

Sajnos a hagyomanyos gyogyszerekkel ellentétben a biologiali szerek hatdsa nem
alland6 a kezelés alatt, valamint a kezelésre adott valasz személyenként is igen eltérd.
Az eltér6 hatasossagot vélhetdleg részben a betegekben kialakulo eltérd
gyogyszerszintek magyarazzak. Az IFX-ot és az UST indukcios adagjat leszdmitva a
tobbi biologiai szer adagja testtomegtdl fiiggetlen, mégis azonos adagok esetén is
jelentésen eltéré volgykoncentracid szintek tapasztalhatoak. A biologiai szerekkel
kapcsolatos gyogyszerszint mérések esetén minden alkalommal szérum volgy
gyogyszerszintet (TL) allapitanak meg a kovetkezd regularis biologiai szer beadasa
el6tt levett mintabol. Infliximab esetén a TAXIT vizsgalat alapjan 3—7 pg/mL kozotti
gyogyszerszintet tekintjiik megfeleldnek™*. Infliximab kapcsan bizonyitott, hogy egyes
komplikalt betegséglefolyasok esetén (pl. perianalis betegség) szignifikansan nagyobb

aranyban reagalnak a betegek a kezelésre magasabb gyodgyszerszintek mellett'®.
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Megjegyzendd azonban az is, hogy a rutin klinikai gyakorlatban is talalkozunk alacsony
TL mellett tapasztalhaté megfelel6 terapias valasszal, valamint egyes vizsgalatok nem
tudtdk igazolni a magasabb gydgyszerszintek €s a magasabb eredményesség kozotti

egyenes Osszefiiggést'®.

A bioldgiai szerek masik nemkivanatos tulajdonsaga a hatasvesztés (LOR), melyre
TNFa ellenes kezelés esetén az elsé 1-2 évben szinte kozel 30%-ban, majd évente kb.
15%-ban kell szamitani*?’. A hatdsvesztésnek és a szer elsddleges hatastalansaganak
(PNR) — ami szintén a betegek minimum 30%-at érinti — az egyik oka a gyogyszer
hatasat semlegesitd gyogyszerellenes antitestek (ADA) képzddése. Jelenleg tobb nagy
gasztroenterologial tarsasag iranymutatasa is javasolja a terapias gyogyszerszint
monitorozast (TDM), ami magaba foglalja az antitestek és a TL egyidejii vizsgalatat
nem megfeleld hatds vagy hatdsvesztés esetén, eldsegitendd ezzel megfeleld terapias
dontés (dozisemelés, valtds hatastani csoporton beliil, valtds csoporton kiviil)

128

meghozatalat™". Ugyanakkor vizsgalati szinten is bebizonyosodott az a megkozelités

is, miszerint a Klinikai képre tamaszkodva — TDM mérése nélkiill — hasonléan

128 A nem TNFa ellenes

eredményes lehet a klinikus dontése terapias kudarc esetén
biologiai szerek esetén is megfigyelhetd ellenanyag-képzddés, de jelentésége vélhetdleg
joval kisebb. Mind vedolizumab, mind ustekinumab esetén ismert azonban az

Osszefiiggés a magasabb gyogyszerszintek és a magasabb terapids valasz kozott™ .,

1.5.4. Az 4j tamadaspontt kismolekuldk kezelésben betoltott szerepe

A Janus-arcu kinaz (JAK) enzimcsalad fontos szerepet jatszik a gyulladasos sejtek altal
beinditott €s szabalyozott jelatviteli mechanizmusokban. A tofacitinib a JAK
enzimcsalad szelektiv gatloszere, mely 2019-t61 Magyarorszagon is hozzaférhet6 UC
indikacioban egyedi méltanyossag alapjan. Hatasmechanizmusat tekintve a tofacitinib
gatolja a JAKI, JAK2 és JAK3 enzimeket, és kisebb mértékben a TyK2 enzimet.
Human sejtekben a tofacitinib els6sorban JAK3-hoz és a JAKI-hez kapcsolddva
gatolja a citokin medialt folyamatokat, és gyengiti az interleukinek és az interferonok
altal beinditott immunvalaszt, igy gyulladasos kaszkad modulaciojat eredményezi'®. A

szer rovid és hosszu tava hatékonysagat az OCTAVE placebo kontrollalt prospektiv
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vizsgalatokban bizonyitotték.132 A szer elénye, hogy oralis adagolasu, igy a bioldgial

szerekkel ellentétben nincs sziikség rendszeres inflizidra vagy injekciora.

1.5.5. Egyéb kezelési lehetdségek gyulladasos bélbetegségben

s

olyan kezelési lehetdség van, mely nem képezi az elsévonalbeli kezelés részét, de a
betegek bizonyos alcsoportjaiban bizonyitottan jotékony hatasuak.

Perianalis fisztulak, vagy nem sebészi ellatast igényl6 talyog esetén az antibiotikum
kezelés kimutatottan elonyos hatast. A legtobbet alkalmazott szerek, a metronidazol és
a ciprofloxacin rovidtavon csokkentik a fisztulak hozamat és ezaltal a betegek panaszait,
de sajnos a hosszatavi eredmények mar nem ilyen biztatoak. Tovabbi probléma a
hossztavi kezelés mellékhatasai és a gyakori gyorsan bekovetkezd visszaesés a kezelés
leallitasat kovetden™®. Toxikus megacolon vagy stlyos luminalis Crohn-betegség
esetén a bélmentd kezelés részeként adott parenterdlis antibiotikus kezelés szintén
kimutatottan javitja a kimenetelt"**. Postoperativ Crohn-betegségben az antibiotikumok
hasznalata csokkenti a betegség visszatérésének esélyét, de hossza tava profilaktikus

hasznalatuknak itt is a melléhatisok megjelenése szab hatart'®.

A probiotikumok szerepe sokat vizsgalt és maig vitatott kérdés IBD esetén. Jelenleg a
legtobb pozitiv adat a VSL3 torzset tartalmazd probiotikum mellett szol, mely
alkalmasnak bizonyult enyhe és kozépsulyos UC-ban a remisszidé indukcidjara és
fenntartasara is. A probiotikumok masik elfogadott alkalmazasi teriilete a pouchitis
kezelése, ahol szintén jo eredményeket sikeriil elérni probiotikumokkal **. Crohn-
betegség esetén eddig érdemi pozitiv hatasat a probiotikumoknak kimutatni nem

lehetett.

Fulminans, terapia refrakter UC-ban bélmentd, remisszié indukcids kezelésként
cyclosporin hasznalata is szoba jon, de széles korii elterjedését a sziik terapids
gyogyszerszintje és kedvezotlen mellékhatasprofilja akadalyozza. A calcineuron gatlok
koz¢é tartozo cyclosporin a T sejtek aktivacidjat blokkolja, és alkalmasnak bizonyult UC

esetén a remisszio indukciéjéral37. Infliximabbal Gsszehasonlitva féleg hosszi tavu

41



DOI:10.14753/SE.2021.2471

hatékonysaga gyengébbnek bizonyult, igy a mellékhatasprofilt is figyelembe véve

napjainkban hasznalata csak specialis esetekben indokolt™.

1.5.6. A sebészi kezelés helye a terapidban

Bar a biologiai kezelések el6térbe keriilése nagyban javitotta a betegség lefolyasat és a
betegek életmindségét, sajnos tobb tanulmany arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a
a sebészi beavatkozasok idében kitolodtak a betegségtartam késdbbi id3szakara'®.

A sebészi beavatkozasok lehetnek tervezett, elektiv miitétek és akut problémat elharito
beavatkozasok. Osszességében elmondhatd hogy mindig torekedni kell az elektiv
megoldasokra, melyre a beteg pszichésen és testileg felkészithetd, a beavatkozas jellege
pedig multidiszciplinaris, valamint a beteget is bevond megbeszélést kovetd konszenzus
alapjan kivalaszthatd. A lehetséges sebészi beavatkozasokra, indikaciokra nem térek ki

munkamban, mivel ez kiviil esik a kutatési teriileten, nem képezi a tézis targyat.

1.5.7. A kezelés lehetséges mellékhatasai

A szisztémas szteroidok szamos sulyos mellékhatasa (osteoporosis, sebgyogyulas
hatraltatasa, acne, stridk, Cushing-szindroma stb.) jol ismert, ezek részletezésére kiilon
nem térek ki dolgozatomban. A budesonid alkalmazasa soran komoly mellékhatas
fellépésére nem kell szamitani, de Gl tiinetek, fejfajas eléfordulhatnak™®.

A mesalzine mellékhatasprofilja kedvezobb elédjénél, a sulfasalazinnal, de Gl
tiinetekre, pancreatitis fellépésére, valamint hepato- és nephrotoxicitas kifejlodésére

e (. 141
ritkan, de szamitani lehet™".

Az immunszuppressziv Szerek hasznalatat széles mellékhatasprofiljuk erdsen
korlatozza. Az AZA és a MP lebontasi termékei felelések mind a terapias hatas, mind
pedig a mellékhatasok kialakulasaért. A 6-methil mercaptopurin  (6MMP) a
heptotoxicitassal hozhato Osszefiiggésbe, mig az AZA és a MP aktiv metabolitja, a 6-
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thioguanin (6TG) megemelkedett szintje a csontvelG-Szuppresszid kivaltéja. A
thiopurinok lebontasat a thiopurin S-methyltransferase (TPMT) enzim végzi, igy ezen
enzim aktivitdsanak meghatarozasaval kijelolhetéek azon betegek, akiknél nagyobb
eséllyel kell szamitani a mellékhatasok megjelenésére™®?. A leggyakoribb mellékhatas
(8%) a hanyinger, melynek kialakulasa étkezés alatt torténd és napi tobb részletben
véghezvitt gyogyszerbevétellel csokkenthets. Allergias, talérzékenységi reakcid, ami
fiiggetlen a dozistdl és tipikusan a kezelés elsé 4 hetében jelentkezik 5-10%-ban fordul
elé. A thiopuronok hasznalata mellett neutropenia nélkiil is szamitani kell opportunista
fertézések eléfordulasara™®. Csontveld-szuppresszié a betegek 2-5%-aban alakulhat ki.
Hepatotoxicitas magas 6MMP szintek esetén fordul eld, ezeknél a betegeknél gyakoribb
a magas TPMT aktivitas is. A thiopurinok alkalmazasa mellett nagyobb ardnyban kell

szamitani limfoma és nem melanocitas borrak kialakulasara is.

A biologiai szerek Osszességében kevés mellékhatassal rendelkezé molekulak. A TNFa
ellenes antitestek esetében az opportunista fertézések magasabb el6fordulasi aranyaval
kell szamolnunk™*. Infuziés reakcid fellépésével az esetek 3-17%-ban kell
kalkulalnunk, ennek elkeriilése érdekében szamos centrumban f6leg az indukcios
kezelés alatt az IFX infuzio eldtt a betegek predmedikéacidoban részesiilnek™®. A
premedikaciok koziil egyediil a szteroidok hatasa bizonyitott, de a kiillonbdz6 centrumok
¢és orvosok korében nincs konszenzus a premedikaciot illetéen, igy az dontéen a
kezeléorvos személyes dontésén alapul. Erdekes kérdés a 4 hénapnal hosszabb
gyogyszermentes idészak (drug holiday) esetén az ismételt gyogyszeradaskor, vagy az
ismételt indukci6é alkalmaval tapasztalhatd infuzios reakciok kérdése. Az inflzids
reakciok altalaban az enyhe és kozepes sulyossagh reakciok kozé tartoznak,
gyogyszeresen, tiinetileg jol kezelhetdek, és csak ritkdn jarnak a teripia tényleges
felfiiggesztésével. A legtobb szerzd szerint ezek nem valddi IgE medidlt infazios
reakciok, hanem mas immunmedialt folyamatok. A kés6i infuzios reakcido az esetek

kevesebb, mint 1%-ban figyelhetéek meg™*.

Az adalimumabbal (strandard dozis kéthetente 40 mg/0.8 ml) kezelt betegek 2-5%-aban
alakulhat ki allergias reakcié az injekcio helyén. Ekcémas és psoriatikus bérreakciok
kifejlodésével szintén talalkozunk TNFa ellenes biologia kezelés soran. A borreakciok a

kezelés barmely iddszakaban kifejlédhetnek, fliggetlenek a bélaktivitastol és az esetek
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dont6 részében eredményesen kezelhetd lokalis szerekkel, de kb. 30%-ban a terapias

valtast tesznek sziikségessé.147

Vélhetdleg maga a gyulladasos bélbetegség magasabb melanoma kockazattal jar, amit
lényegesen nem befolyasol a biologiai kezelés. Ettdl fiiggetleniil minden gyulladasos
bélbetegségben szenvedd és biologiai kezelés alatt allo betegnek ajanlott a hosszi tava

er6s UV sugarzds keriilése ¢és fényvédd krémek hasznélata™*®.

Korabban néhany
tanulmany magasabb limféma eléfordulasi aranyokrol szamolt be TNFa kezelt IBD-s
betegek korében, de késébb ennek ellentmondé tanulmanyokat is publikaltak.
Napjainkra a nagyobb vizsgalatok arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy mind a
thiopurinok, mind a TNFa ellenes szerek kismértékben, de szignifikdnsan emelik
onalloan is a limféoma el6fordulasat IBD-s betegek korében. Ez a rizikondvekedés a két

szer egylittes hasznalatakor tovabb fokozodik, mely alapjan a kombinalt kezelés mindig

csak gondos egyéni mérlegelés utan javasolhatd™.

Az integrin ellenes vedolizumab és az ustekinumab mellékhatasprofilja rendkiviil
kedvez6 érdemi mellékhatas kialakuldsara vagy stlyos fertézések gyakoribb fellépésre,

emelkedett rakrizikéra utalo adat eddig nem ismert*® -

A JAK gatlo tofacitinib mellékhatasprofilja hasonld a biologiai szerekéhez.
Leggyakrabban itt is fokozott fertézéskockazattal kell szamolnunk. Az eddigi
vizsgalatok alapjan tobb tanulmany is kiemelte, hogy dozisfiiggd mellékhatasként
herpes zoster fertézés eléfordulhat a kezelés alatt *°2. A legajabb adatok napi 2x10 mg
tofacitinib kezelésben részesiilé6 rheumatoid arthritises betegek esetén, akik 50 évesnél
idosebbek voltak és legalabb egy kardiovaszkularis rizikoval rendelkeztek, emelkedett
tidéembolia el6fordulast tapasztaltak. Ezek alapjan az eurdpai ¢és a hazai

gyogyszeriigynokség is figyelmeztetést adott ki a gyogyszerrel kapcsolatban™,

1.5.8. Terapids megfontolasok a klinikai gyakorlatban

Sajnos a betegenként igen eltérd betegséglefolyds, valamint az orszagonként, néhol
régionként eltérd anyagi keret és biztositasi hattér nagyban megneheziti az egységes

terapias stratégia kialakuldsat. Korabban elfogadott volt az ugynevezett ,,step up”
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terapia, melyben a konvencionalis gyogyszeres terapiat IS kezelés, majd sebészeti
megoldas, vagy biologiai kezelés kovetett. Késobb megfogalmazodott a ,,top down”
kezelési elv is, ami szinte rogton a betegség kezdetén a biologiai kezelés bevezetését
tartotta megfelelének, majd késdbbiekben lehetdségek szerint ezt leépitette.

Jelenleg, mivel bar tudjuk, hogy a minél korabbi stadiumban megkezdett bioldgiai
kezelés mellett érhetd el a legnagyobb aranyban a bél strukturalis kéarosodasanak
megallitasa és igy a betegségprogresszid, jelentds anyagi vonzat és a tulkezelés és ezzel
jar6 potenciadlis mellékhatdsok veszélye miatt minden beteg esetében ez sem
javasolhato. Az IBSEN és szamos mas vizsgalat is ramutatott mar, hogy az IBD-s
betegek egy jelentds hanyada a kezdeti fellangoldst kovetden évekig, vagy akar
évtizedekig remisszioba kertiil, igy naluk a bevezetett bioldgiai kezelés mindenképpen

felesleges és a lehetséges mellékhatasok miatt talzott lenne.

Jelenleg talan a legmegfelelobbnek egy gyorsitott 1épcsdzetes ,,step up” kezelési
megkozelités tlinik — ami a NEAK szabalyozasainak is megfeleléen — a biologiai
kezelést a legutolsd, talan legeredményesebb terapids lehetdségnek tekinti. Fontos
azonban hangstulyozni, hogy elengedhetetlen a betegek alapos feltérképezése, a
rendelkezésre allo irodalmi adatok alapjan a kiilonbozé prediktorok vizsgalata, tovabba
ez alapjan az egyes beteg szdmara a terdpids lépések kozotti iddintervallum helyes

megvélasztasa™".

A felismeréskor mar szovédménnyel jaré magas, gyakori szteroid igényii beteg esetén
koréan javasolt a konvencionalis kezelés kiegészitése IS szerrel, majd sziikség esetén a
biologiai kezelés mieldbb bevezetése is megfontolando. A betegek folyamatos kovetése,
monitorozasa is eltérd kell, hogy legyen, mert azon betegek esetén, ahol sulyos,
szovOdményes betegséglefolyds varhatd, rendszeres, gyakori iitemezett szakorvosi
vizsgélat sziikséges, hogy idoben felismerjiik a dontési kényszert, és a megfeleld
terapias modositassal, beavatkozassal megeldzhessiik a stlyos szovodményeket, urgens

miitétet ™.
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2. Célkitiazések

2.1. A visszavaltas kimenetele a biohasonld készitményrél az eredeti készitményre

fenntarté terapian 1évo gyulladasos bélbetegek esetén

A biohasonldé [FX CT-P13-at (gyari neve: Inflectra) 2014-ben vezették be a magyar
piacra. Az Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar (OEP), majd jogutddja, a NEAK
befogadta a tAmogatott gyogyszerek kozé is™®. Az OEP rendelete alapjan a biohasonl6
IFX hasznalat kotelezo volt Magyarorszagon 2014 majusa és 2017 szeptembere kdzott a
TNFa ellenes antitest naiv betegek esetén, valamint azon betegek korében, akik ezt
megeldzden az originalis készitményt kaptak, és annak hatasa bizonyitott volt, de tobb
mint 12 honapig nem részesiiltek terapiaban (drug holiday). Ezt kdvetéen

2017-ben az IFX terapia finanszirozasara a NEAK altal meghirdetett versenyt
ismételten az eredeti készitmény, a Remicade nyerte meg, aminek kovetkeztében az
eredeti készitmény, a Remicade lett az egyetlen, a NEAK altal finanszirozott IFX

biologiai készitmény Magyarorszagon 2017 szeptembere"[(’ill57

. Ennek a szabalyozasnak
koszonhetéen Magyarorszagon minden IFX biohasonlo készitménnyel kezelt

gyulladasos bélbeteget vissza kellett allitani az eredeti készitményre.

A jelen kutatasunk célja meghatarozni a rovid tava gyogyszeren maradas, hatasossag,
biztonsdgossdg ¢€s immunogenitdsi profilt a biohasonld készitményrdl az eredeti
készitményre torténé visszavaltds soran egy magyarorszagi multicentrikus szelekcid

nélkiili IBD kohort esetén.

46



DOI:10.14753/SE.2021.2471

2.2. A Crohn-betegek ellatasnak optimalizalasa egy bioldgiai centrumban: a gyorsan

hozzaférhetdo MR hatasa a betegellatasra és a betegség kimenetelére

Mint azt a megbeszélésben €s a bevezetdben részletezem, szamos kutatas fogalakozik az
MR diagnosztikus pontossagaval Crohn-betegség aktivitasat tekintve, de a vizsgalo
modalitas rutinszeri alkalmazdsa ¢és a gyorsan hozzaférhetd MR terdpias
dontéshozasban betoltott értékével kapcsolatban kevés az adat. A betegek objektiv
kovetése és a betegségaktivitds objektiv monitorozasa endoszkopia, biomarkerek és
keresztmetszeti képalkotd vizsgalatok segitségével a legtobb IBD centrumban mar a

k158

mindennapi rutin részét képezik™". A hozzaférés hidnya miatt azonban a siirgds MR

diagnosztikus hasznaval kapcsolatban azonban kevés adat all rendelkezésre.

Kutatasunk célja az volt, hogy meghatarozzuk a gyorsan hozzaférheté MRI szerepét a
klinikai dontéshozatalban, valamint hatasat a betegség kimenetelére Crohn-betegek

korében egy magyarorszagi biologiai centrumban.

47



DOI:10.14753/SE.2021.2471

3. Modszerek

3.1. A visszavaltas kimenetele a biohasonld készitményrdl az eredeti készitményre

fenntarto6 terapian 1évo gyulladésos bélbetegek esetén

Kutatasunk prospektiv megfigyeléses multicentrikus tanulméany, melybe valogatas
nélkiil tortént azon betegek bevonasa, akik fenntartd kezelésiik soran a biohasonl6 IFX
CT-P13 (Inflectra) kezelésrol vissza lettek allitva az eredeti készitményre (Remicade).
A betegek intravénas infuzid formajaban részesiiltek az IFX kezelésben (5 mg/tskg vagy
10 mg/tskg) minden nyolcadik héten. A betegbevonas 2017 szeptemberében kezd6dott,
amikor is a Remicade lett a tarsadalombiztositd altal tamogatott egyetlen infliximab
tartalmu készitmény, igy a nem orvosi dontésen alapuld visszavaltas minden fenntartod
kezelésen 1év0 betege esetén sziikségessé valt. Négy IBD centrum vett részt a
vizsgalatban, harom egyetemi centrum és egy megyei korhaz.

A betegek demografiai adatait, a megel6zd és a kezeléskor aktudlis gyogyszeres
kezelésre vonatkozoz adatokat gytijtottiink, a betegség kiterjedését és viselkedését
Crohn-betegek esetén, valamint a betegség kiterjedését UC estém a montreali
klasszifikacio alapjan értékeltik®.

Egységesitett betegkdvetési stratégiat alkalmaztunk mindegyik résztvevd centrumban,
melyet a NEAK altal kotelezOen elvart jelentési rendszer (NEAK tételes jelentd lapok)
is megkonnyitett. A klinikai és biokémiai betegségfelmérés tortént a kezdés
id6pontjaban, mely megfelelt a visszavaltas idejének, vagyis még az eredeti
készitménnyel torténd kezelés eredményét reprezentalta, valamint az ezt kovetd 16. és
24. héten. Klinikai remissziot véleményeztiink, amennyiben a Crohn-aktivitasi index
(Crohn’s Disease Activity Index (CDAI)) 150 pont alatt volt mérhet6, nem volt drenalo
fisztula CD-ben ¢és a részleges Mayo (pMayo) pontszam kevesebb, mint 3 pont volt UC
esetén. A kezdéskor még indukcids kezelésben részesiild betegeknél klinikai aktivitasi
felmérés nem tortént. A biokémiai aktivitast a szérum CRP szintje alapjan értékeltiik
(CRP normal hatarérték: 10 mg/L). Az infGzidhoz kapcsolddd nemkivanatos

eseményeket a kezdéskor, valamint az ezt kovetd 8., 16. és 24. héten értékeltiik. A
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vizsgalat idején Magyarorszagon még nem volt finanszirozva a széklet kalprotektin

vizsgalata, igy ennek alakuldsat kutatdsunkban nem tudtuk vizsgalni.

3.1.1. Terapias gyogyszerszint mérés

TL-t és a gyogyszerellenes antitesteket (ADA) mértiink kezdéskor, valamint a 16. héten.
A kezdéskor indukcids kezelésben részesiilé betegeket, valamint azokat, akiknél a
vizsgalat ideje alatt dozisemelés vagy csokkentés tortént, kizartuk a TDM mérésekbol.
A szérum IFX TL és ADA mérések hagyomanyos és hidas enzimhez kapcsolt
immunszorbens vizsgalattal (ELISA) torténtek (Lisa-Tracker® infliximab LT-005 Duo;
Theradiag, France). Az IFX TL érzékenység hatarértéke 0.1 pg/ml volt. Terapias
szintben 1év6 IFX TL-t véleményeztiink 3-7 pug/ml estén. Az ADA meghatarozasanak
hatarértéke 10 ng/ml volt, amint azt a gyartd az ELISA kittel megadta. A pontosabb
megitélés céljabol a 200 ng/ml feletti ADA szint esetén ‘magas’ ADA szintrdl
beszéltiink. Az ELISA meghatarozasokat centralizaltan Budapesten, a Semmelweis

Egyetem Kozponti Laboratoriumi Osztalyan végeztiik.

3. tablazat. Adatgytijtésre vonatkozo6 kovetési stratégia

Kévetesi stratégia

-8. valtds, . 16. 24,
hét kezdet  Z-PSt per  hét
Demografiai adatok -
Gyogyszeres terapia - -
Klinikai aktivitas
CDAL/PDAI vagy pMayo - - - -
Bioldgiai aktivitas
WEBC, CRF, We, albumin = = o =
Trough + ADA*
ELISA (Theradiag) > Ll
Infizids reakdd = - - -
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3.2 A Crohn betegek ellatasanak optimalizaldsa egy bioldgiai centrumban: a gyorsan

hozzatérhetdo MR hatasa a betegellatasra és a betegség kimenetelére

Konzekvens betegbevonasi modszer alapjan olyan betegeket valasztottunk, akik IBD
centrumunkban 2014 januarja és 2016 juniusa kozott siirgds MR vizsgalaton estek at. A
MR vizsgalatokkal a betegség aktivitasat mértiik fel remisszioban és felldngolés alatt.
Minden MR vizsgalat ,,gyorsan hozzaférheté MR” kontingens keretében késziilt, ez
maximalisan 2 hét vizsgalatig eltelt id6t jelentett. A betegek Klinikai adatait gytijtottiik
¢s visszamenolegesen Osszehasonlitottuk. A betegség lokalizacidjat és viselkedését a
montreali klasszifikacié alapjan hataroztuk meg®. A klinikai aktivitasi indexet a Crohn-
betegség aktivitasi indexe alapjan szamitottuk. Klinikai remisszionak tekintettiik a 150
alatti CDAI indexszel rendelkez6 betegeket vagy a drenalhaté fisztulak hianya esetén az
atjarhato fisztula teszt alapjan. A biokémiai aktivitdst a szérum CRP szintje és az
albumin alapjan értékeltiik. A biomarkerek alapjan aktivitasnak értékeltilk a 10 mg/L
feletti CRP szintet. A klinikai aktivitast a klinikus megitélése, a biokémiai markerek és
a klinikai aktivitasi indexek alapjan egyiittesen hataroztuk meg. Az MR-t koveté 3
honapban elkésziilt hasi UH, CT és endoszkopos leleteket szintén gytijtottiik.
Centrumunkban az elsé vizit alkalmaval és rutinszerlien a betegek kovetése soran
megtorténik a betegségaktivitas objektiv felmérése a biomarkerek, endoszkopia és a
képalkotok segitségével (UH, CT, MR) fliggetleniil a kutatas célkitiizésétol ™,

A MR vizsgélatokat egy 3.0T MR laborban, a Budapesten a Semmelweis Egyetem MR
Kutatokozpontjaban végeztiik. Minden egyes vizsgalat MR enterografia formajaban,
haton fekvd helyzetben, légvételt visszatartd technikaval késziilt. Oralis (polietilén-
glikol és metilcellulozt oldat 1500-2000 ml 30 perccel a vizsgalat el6tt) és 0,2 ml/tskg
gadolinium kelat intravénas kontrasztanyagot kapott minden beteg. Koronalis €s axialis
egyszeri T2 sulyozott spin echd, valamint axialis 3D diffuzid stlyozott teljes test
leképezés tortént hattérzaj-csokkentd technikaval a hasi vizsgalatoknal (DWIBS).
Szagitalis, koronalis T2, axialis zsirszovet csokkentd, axialis 3D DWBIS szekvenciakat
hasznaltunk a kismedencei képalkotés soran.

A radiologiai kiértékelést egy gasztrointesztinalis radioldgiaban jartas, az IBD
kezelésében széleskori tudassal rendelkezé radiologus végezte. Az MR soran

kiértékeltik a falmegvastagodast, a relativ kontraszt erdsitést (RCE- a bélfal

50



DOI:10.14753/SE.2021.2471

kontrasztanyag felvétele a gadolinium kontrasztanyag beadasat kovetOen), a
nyalkahartya fekélyek jelenlétét, a fali 6démat (a vastagbél faldnak relativ intenzitasa a
psoas izomhoz képest), a helyileg megnagyobbodott nyirokcsomokat (10 mm), a bélfal
koriili érrajzolat fokozdodast (fésti jel), a bélfal koriili szabad folyadék vagy zsirszoveti
besziirtséget, valamint talyog vagy fisztula jelenlétét. DWI MRI (diffuzio-stlyozott MR
képalkotas) szekvencidk szintén késziiltek, a diffuzidé gatlast az expert radiologus
kiértékelte, de a konkrét, szamszerli megjelend diffuzios hanyadost (ADC, Apparent
diffusion coefficient) nem szamoltuk. Az MR alapjan aktiv betegségnek tartottuk, hogy
ha a fenti jelek koziil egy is jelen volt az expert radiologus értékelése alapjan. Tobb
radiologiai jel jelenléte, vagy tobb szegmens érintettsége estén, valamint tadlyog vagy
aktiv fisztula fennallasakor (folyadék jelenléte esetén sipolyban vagy a sipoly falanak
megvastagodasakor) az MR aktivitast szignifikansként, sulyosként értékeltiik.

MR aktivitdsi pontot nem szadmoltunk. Az MR eredményeket a klinikai aktivitasi
indexszel (CDAI) és a laboratoriumi aktivitasi mutatokkal (CRP) vetettilk Ossze. A
klinikai kimenetelt rogzitettiik. A gyogyszeres terapias modositast, korhazi felvételt,
valamint a sebészeti igényt szintén kiértékeltiilk. Minden gyogyszeres terapiat, beleértve
az antibiotikumokat, a helyi és szisztémas szteroidokat, immunszuppressziv és bioldgiai

szerek hasznalatat feljegyeztiik.
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3.3. Statisztikai modszerek

3.3.1. A visszavaltas kimenetele a biohasonld készitményrdl az eredeti készitményre

fenntarto terapian 1évo gyulladasos bélbetegség esetén

Az adatokat az SPSS 20.0 szoftver (IBM corporation) segitségével elemeztiik. Leiro
statisztikai elemzést alkalmaztunk a betegek demografiai adatainak, klinikai aktivitasi és
betegség aktivitasi indexeinek, valamint a nemkivanatos események kapcsan. A klinikai
remisszids aranyok és az ADA pozitivitas szamitasait a y2 és a Fisher egzakt teszt
segitségével elemeztiik. A biokémiai valaszt és az IFX gyogyszerszintet egytényezds
varianciaanalizissel (one-way analysis of variance [ANOVA]), Scheffe-féle utélagos
analizissel, kiilonallé varianciaszamitasos t-teszttel és a Mann—-Whitney U-teszttel

értekeltiik. A 0.05- nél kisebb p értéket tekintettiik szignifikansnak.

3.3.2. Crohn-betegek ellatasanak optimalizalasa egy bioldgiai centrumban: a gyorsan

hozzaférhetd MR hatasa a betegellatasra és a betegség kimenetelére

A statisztikai elemzéshez az SPSS szoftver 2.0 verzidjat hasznaltuk (Chicago IL). A
leiro statisztikai elemzéseknél és a valtozok normalitasanak szamitasainal a Shapiro—
Wilk’s W-tesztet hasznaltuk. A klinikai valtozok kategoridinak 0Osszefiiggésének
leirdsara a 2 tesztet és a y2 - teszt Yates-féle korrekciojat hasznaltuk. A kategoriai
adatok esetén a gyakorisagi eloszlast elemeztiik, a folytonos valtozok esetén mediant és
interkvartilis tartomanyokat szamoltunk. Chi négyzet tesztet hasznaltunk, hogy
meghatarozzuk a betegek alcsoportjai kozotti kiilonbségeket. A P érték estén a 0.05
alatti értéket tekintettiink statisztikailag szignifikansnak.
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3.4. Etikai nyilatkozat

3.4.1. A visszavaltas kimenetele a biohasonld készitményrdl az eredeti készitményre

fenntarto terapian 1évo gyulladasos bélbetegség esetén

A kutatas megfelelt a Helsinki Deklaracidban foglaltaknak, a kutatési tervet az Orszagos
etikai bizottsag engedélyezte (929772-2/2014/EKU 292/2014). Minden beteg esetén

rogzitettiik a beleegyez0 nyilatkozat alairdsanak tényét.

3.4.2. A Crohn-betegek ellatasnak optimalizalasa egy bioldgiai centrumban: a gyorsan

hozzaférheté MR hatasa a betegellatasra és a betegség kimenetelére

A kutatds megfelelt a Helsinki Deklaradcidban foglaltaknak, a kutatasi tervet a
Semmelweis Egyetem Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga is engedélyezte (SE

TUKEB 142/2010).
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4. Eredmények

4.1 A visszavaltas kimenetele a biohasonld készitményr6l az eredeti készitményre

fenntarto terapian 1évo gyulladasos bélbetegség esetén

174 1BD-s beteget (136 CD ¢és 38 UC) vontunk be a vizsgalatba. A betegjellemzdket a
kutatds kezdetén a 4-es tabldzat tartalmazza. A median betegségtartam 8§, illetve 7 év
volt Crohn, illetve UC esetén. Komplikacioval jard betegségviselkedés és perianalis
megjelenés a Crohn-betegek 39,7%, illetve 48,5%-aban volt megfigyelhetd. UC-s
betegek 54,1%-aban kiterjedt bélgyulladas volt tapasztalhato. Egyidejii szteroid és AZA
a betegek 8,8 / 50,7%-ban, illetve 27,0 / 35,1%-ban volt megfigyelhet6 a CD / UC
betegek korében kezdetkor. Megel6zé TNFa ellenes kezelést CD/UC betegek korében
19,9/16,2%-ban talaltunk. A Crohn-betegek 11%-a, mig az UC-s betegek 7,9%-a
korabban mar részesiilt az eredeti készitménnyel folytatott kezelésben. A Crohn-betegek
2,9 %-a korabban mar mindkét TNFa ellenes kezelésen atesett. A korabbi reszekciods
miitétek aranya a Crohn-betegek korében 26,1% volt. Perianalis betegség a Crohn-
betegek kozott 48,5 %-ban fordult el6.
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4. tablazat Betegjellemzok a vizsgalat kezdetén

CD (n=136) UC (n=38)
Nem (férfi/nd) 67/69 (49.3%/50.7%) 16/21 (44.7%/55.3%)
Eletkor a hetegség fellépésekor (median (IQR); évek) 27.5(20-32.7) 25 (19.5-34.25)
Betegség tartam (median (IQR); évek) 8 (4-14) 7(4-14)
Lokalizcié (L1/L2/L3/6sszes L4; %) 11.0/32.4/56.6/10.7
Kiterjedés (E1/E2/E3; %) : 5.4/40.5/54.1
Betegség viselkedés (B1/B2/B3; %) 55.9/18.4/21.3
Perianlis betegség (%) 485
Megel6z6 reszekcids miitét/colectomia (%) 26.1 1
Egyidejdi szteroid/AZA (%) 8.8/50.7 27/35.1
Megel6z6 anti-TNF (%)* 19.9 16.2
- Remicade® 8.1 7.9
- Inflectra® 15
- adalimumab 74 5.3
- Mindkét hatoanyag (IFX és ADM) 2.9

*Az infliximab esetén, amegel6z6 anti-TNF kezelés feltétele a minimalisan 12 honapos gyogyszersziinet volt

4.1.1. Klinikai allanddsag és gydgyszeren maradas a visszavaltast kovetden

129 Crohn-beteg és 38 UC-s beteg esetében alltak rendelkezésre megfeleld betegadatok
a vizsgalat kezdetén. A median CDAI és Mayo pontszamok 57 (IQR: 32-112), illetve
1 (IQR: 0-2) voltak a kezdetkor, majd a 16. héten 68 (IQR: 35-125.5), illetve 1 (IQR:
0-1) és a 24. héten 60 (IQR: 31-100), illetve 1 (IQR: 0-2). A median klinikai aktivitasi
pontszam és a kozepes CRP szint a teljes betegkdvetési periodus alatt az 6todik

tablazatban lathato. Az atlag CDAI és pMayo pontszamok a -8, 0.(kezdetkor), 16. és
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24. héten egy tényezOs varianciaanalizis [ANOVA] Gsszevetése alapjan nem mutattak
statisztikailag szignifikans kiilonbséget a vizsgalat alatt (CD: p=0.53; UC: p=0.57). Az
atlagos CRP szint valtozasa szintén nem volt szignifikans a betegkovetési periddus

alatt (CD: p=0.23; UC: p=0.53).

5. tablazat Klinikai és laboratériumi paraméterek (median CDAI és a kozepes CRP)

valtozésa a teljes vizsgalat alatt

Fenntartd IFX -8 hét* Valtas
kezelésben részesiilo
betegek

cD n=115 n=129 n=118* n=08*
Median CDAI (IQR) 52.5 (30-99) 57 (32-112) 68 (35-125.5) 60 (31-100)
Atlag CRP (SD) 9.89 (13.21) 8.74 (12.88) 8.41 (9.79) 6.69 (6.56)
uc n=34 n=38 n =35%* n=30%
Median pMayo (IQR) 1(0-2) 1(0-2) 1(0-1) 1(0-2)
Atlag CRP (SD) 5.06 (5.74) 4.73 (5.17) 7.47 (10.66) 5.99 6.26
¥ 8. illetve 24. heti klinikai adatok csak 3 centrumbdl Allnak rendelkezése
*Kovetesbol kiesett {16.netig]: o “Kdvetéshdl kiesett (16. hét utdn):
- IFX ledllitds LOR miatt (aktiv betegség avaltaskor):n=5 _ |\t jallités LOR miatt (aktiv betegség a valtaskor): n=1
-1 I‘_?fi“ﬁ"’ LOR miatt remisszi6 a vatdskorj:n=1 ey jogllitas LOR miatt (remisszi6 a valtaskor): n=1
-inflziosreakio:n=3 - mijtét [aktivitas vaftaskor): n=1
- mitét (sulyos aktivitas a valtaskor): n=2 _infiizios reakcié: n=1
- malignitas gyanuja: n=1
**kovetéshdl kiesett (16. hétig): _ kiesatt a kf;g;fetés::}mn:l

- IFX leallitas LOR miatt [aktivitas valtaskor): n=2

- egyéh okbél kiesett: n-1 “Kovetéshdl kisesett [16. hét utdn )

-IFX leallitasa hatasvesztés miatt( aktivitas valtaskor): n=1

A Kklinikai betegségaktivitds valtozasa a CDAI és pMayo pontszamok alapjan a
betegkovetési periodus alatt az 4. és az 5. abran lathato. A valtaskor Kklinikai
remisszioban 1év0 0Osszes betegb6l 90,3% maradt Klinikailag remisszioban a

betegkOvetés 16 hetére és 88,2%-a 24. héten, mely a 6. abran lathato. A Kklinikali
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betegségaktivitasi pontszamok alapjdn nem volt szignifikdns kiilonbség a klinikailag
remisszioban 1évd betegek aranyaban 8 héttel a valtas eldtt, valtaskor, valamint a 16. és
24. héten Gsszehasonlitva (CD: 82,6/80,6/77,5/76,3 %, p=0.60; UC: 82,9/81,6/83,7/84,8
%, p=0,98). A wvaltds és a 16. hét kozott 3 beteg esetében volt sziikség
dozisoptimalizaciora, nem meglepd, hogy ezek a betegek a valtaskor sem voltak
klinikailag remisszioban.

Erdekesség, hogy a véltas idején az egyidejiileg alkalmazott kisdézisu szteroid terapia
(<10 mg) sem a Crohn-, sem az UC-s betegek esetén (n=7/31; 22,6% illetve n=6/104;
5,8% ) nem volt prediktiv a 16. vagy a 24. héten tapasztalt relapszus tekintetében.

e
|
100 94 !
S N 1 [ ] = IFX leéllitas
1 B BN
|
o | - -
70 i m kdzepes és
i ! stilyos aktivitas
80+ : | CDAI>230
|
30 1 i i m enyhe aktivitas
40 - | i 230>CDAI>150
|
30 - i
- I m IFX leallitas
i (infazés
10 A i reakcid)
|
0 T | H remisszio
8. hét a valtas Valtas/kezdet 16.hét i 24.hét CDAI<150
elétt (n=115)*% (n=129) (n=129) | (n=114)%*
|
|
o]

*_8. heti és 24. heti klinikai adatok csak harom centrumbél allnak rendelkezésre,
valamint 1 beteg kiesett a kévetésbol

4. abra Klinikai aktivitasi mutatok valtozasa a betegkovetés alatt CD
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= IFX ledllitas

el6tt (n=34)* !(ezdet (n=38) (n=37)
|
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8. hét a valtas| Valtas/ 16. hét | 24. hét
} (n=33)*
|
|

e

* A -8. heti és a 24. heti adatok csak 3 centrumbadl allnak rendelkezésre, valamint 1
beteg kisesett a kdvetéshdl

5. abra Klinikai aktivitasi mutatok valtozas a betegkovetés alatt UC
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|

(n=120)* L

(n=135)

| (n=118)* = Remisszio CDAT=150,

_____________ I pMavo=3

#=_3. heti é= 24 heti Klinikai adatok czak hiarom centrombol dllnak rendsllkezdsre,
wvalamint a wizsgdlat wegsig 2 betep kiesetta kivetezhol

6. abra Klinikai aktivitasi mutatok valtozas az 6sszes IBD-s beteg esetén, akik valtaskor

remisszioban voltak
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A Klinikai kimenetel nem volt rosszabb azon betegek korében, akik korabban mar
részesiiltek az eredeti készitménnyel torténé TNFa ellenes antitest kezelésben (13,9%-a
az 0sszes betegnek, n=18; klinikai remisszi6 aranya a 8. héttel a valtas eldtt, valtaskor,
¢és az azt kovetd 16., illetve 24. héten a kovetkezoképpen alakultak: 86,7/100/94,4/93,3
%; p=0,46) azokhoz képest akiknél a biohasonld IFX-bal torténd kezelés volt az elsé
IFX kezelés(82,4/78,5/77,0/76,7 %; p=0,65).

4.1.2. Terapids gyodgyszer monitorozds: gyodgyszerszint ¢és immunogenitas a

visszavaltast kovetden

A szérum gyogyszerszintek és a gyogyszerellenes antitestek szintjei az Osszes beteg
esetén a Visszavaltaskor és a 16. héten a 6. tablazatban lathatéak. Nem taldltunk
szignifikans kiillonbséget az atlagos IFX gyodgyszerszintek kozott a valtaskor
Osszehasonlitva 16 héten mért értékekkel (5,33pg/ml (standard deviancia (SD): 4,70) vs.
5,69 pg/ml (SD: 4,94), p=0.71). A betegeket a gyogyszerszint alapjan a kovetkez6 3
csoportba soroltuk: subterapias gyogyszerszint IFX TLs (< 3ug/ml), megfeleld
gyogyszerszint IFX TLs (7pg/ml >TL >3pg/ml) és supraterapias gyogyszerszint IFX
TLs (>7ug/ml), amit a 7. abra szemléltet. Az atlagos szérum IFX szint Crohn betegek
esetén 4,89 ug/ml (SD: 4,39) volt a valtaskor, mig a 16. héten 5,33 pg/ml (SD: 4,58)
(p=0,59); ugyanezen értékek UC-s betegek esetén a valtaskor 6,66 pg/ml (SD: 5,41),
mig a 16. héten 6,81pug/ml (SD: 5,84)(p=0,92) volt. A fenti gyodgyszerszinteket

szétbontva a 7. és 8. tablazatban szemléltetem.
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6. tablazat Gyodgyszer ¢és ellananyagszintek alakulasa az Osszes beteg esetén

Osszes beteg
Fenntartdé IFX kezelésben részesiilé
betegek (n=130)*

Viltas 16. hét

Normal Emelt Normal Emelt
dozisd IFX** dozisi IFX*** dozisi IFX** dozisi IFX***
n=111 n=19 n=111 n=19

= 533 | 5.69 |
Atlagos szérum IFX gyogyszerszint ne/m ke/m
(sD: 4.70) (SD: 4.94)
- (TL) ug/ml
5.34 pg/ml 5.26 pg/ml  5.49 pg/ml 6.87 pg/ml
(SD: 4.62) (SD:5.31)  (SD: 4.62) (SD: 6.52)
D o
Gyodgyszerellenes antitest (ADA)
pozitivitas (>10ng/ml) 16.2% 16.9%
Magas gydgyszerellenes antitest
(ADA) pozitivitas (>200ng/ml) * 8.5% 8.5%

* 3 beteg a vizsgalt periodus alatti dozisemelés miatt kizarva a kbvetéshol
** IFX normal ddzis: 5 mg/tskg
*** FX emelt dézis: 10 mg/tskg

90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

Fenntartd IFX terapiaban részesiild betegek (n=130)*
1009%—

Valtas

= Supraterapids IFX
Eyogyszerszint
(>7pg/ml)

m Megfelels IFX
Eyogyszerszint
(Fpg/mI>TL>3pg/mil)

m alacsony szérum IFX
EySgyszerszint

(< 3pg/ml)

16.hét

* 3 beteg ddzisemelés miatt a kivetésbhdl kizarva

7. abra Gyogyszerszintek valtozasa a 16. héten minden beteg esetén
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7. tablazat Gyogyszer és ellenanyagszintek a Crohn-betegek esetén

CD Valtas 16.hét
Fenntarto IFX terapiaban részesiilé |  yorna Emelt Normal Emelt
betegek (n=98)* dozisi IFX**  dozisiIPC*** | dozisiIFX**  dbzis IFX***
n=83 n=15 n=83 n=15
4.89 pg/ml 5.33 pg/ml
Atlagos szérum IFX gydgyszerszint (SD: 4.39) (SD: 4.58)
(TL) ug/mi 398 pg/ml  441pg/ml 531pg/ml 5.7 pg/ml

(sD:4.31)  (SD:4.94) (SD:4.32)  (SD:6.01)

Gyogyszerellenes antitest (ADA)

pozitivitas (>10ng/ml) 17.3% 15.3%

Magas gyogyszerellenes antitest

(ADA) pozitivitas (>200ng/ml) e 8.2%

* 3 beteget dozisemelés miatt kizartunk a kovetésbal
** IFX normal doézis: 5 mg/tskg
*** |FX emelt dozis: 10 mg/tskg

Fenntartd IFX terdpidban részesiilé Crohn betegek (n=98)*

W Supraterapias IFX

gyogyszerszint
(>7pg/ml)

m Megfelels IFX

gyégyszerszint
(7pe/mi>TL>3pg/ml)

m Alacsony IFX
gyogyszerszint

(< 3pg/ml)

Valtas 16.hét

* 3 beteget dozisemelés miatt kizartunk a kivetébal

8. abra Gyogyszerszintek alakulasa Crohn betegek esetén
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8. tablazat Gyogyszer és ellenanyagszintek UC-s betegek esetén.

UC Valtas 16.hét
Fenntartd IFX terapiaban részesiila Normal Emelt Normal Emelt
betegek (n=32)* dozisi IFX**  dozist IFX*** |  dozist IFX**  dozisi IFX***
n=28 n=4 n=28 n=4
6.66 pg/ml 6.81 pg/ml
Atlagos szérum IFX gyégyszerszint {SD: 5.41) (SD: 5.84)

(TL) /i

641 pg/ml  8.44 pg/ml  6.05pg/ml 12,13 pg/ml
(sD:5.37)  (SD:6.17) (SD:5.48)  (SD: 6.31)

Gyogyszerellenes antitest (ADA)

12.5% 219%
pozitivitas (>10ng/ml)
Magas gyogyszerellenes antitest
(ADA) pozitivitas (>200ng/ml) * 9.4% 5.4%

* 1 beteg dozisemeles miatt kizarva a koveteshél
** |FX normal dozis: 5 mg/tskg
*** |FX emelt dozis: 10 mg/tskg

Fenntartd IFX terdapidban részesiild betegek (n=32)*

w Supraterdpias IFX
gyodgyszerszint
(>7ng/ml)

m Megfelels IFX

gyogyszerszint
(7pg/mI>TL>3pg/ ml)

= Alacsony IFX
gyogyszerszint

(< 3pg/ml)

Valtas 16. hét

* 1 beteg dozisemelés miatt kizarva a kdvetésbol

9. abra Gyodgyszerszintek alakulasa az UC-s betegek esetén
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A Crohn-, illetve UC-s betegek supraterapids, megfeleldé és Subterapias
gyogyszerszintek alapjan az 8. illetve a 9. abran lathatéak. A visszavaltaskor és a 16.
héten mért gyogyszerellenes antitest szintek kozott nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget (teljes ADA pozitivitas: 16,2% a visszavaltaskor illetve 16,9% a 16. héten,
p=0,87;

“magas” ADA pozitivitas: 8,5 % a visszavaltaskor, illetve 8,5% a 16. héten p=1).

Az 0Osszes beteg koziil 14 beteg részesiilt mar korabban az eredeti IFX kezelésben.
Az Osszes beteg legalabb 12 honapos gyogyszermentes iddszak utan kezdte el az
ismételt kezelést az eredeti készitménnyel. Ezeket a betegeket kiilon elemezve szintén
nem tapasztalhatd szignifikdns kiilonbség a visszavaltaskor, illetve a 16 héten mért
gyogyszerszintek kozott. Gyogyszerszintek visszavaltaskor 6,51 pg/ml (SD: 4,65),
illetve a 16. héten 8,11 pg/ml (SD: 4,44), p=0,25. Gyogyszerellenes antitest pozitivitas
aranya szintén megegyezett a visszavaltaskor és a 16. héten (ADA pozitivitas: 14,3%;
n=2, mindkét idépontban).

Az egyidejii AZA Kkezelés aranya valtozatlan maradt a vizsgalt iddszak alatt. Ha kiilon-
kiilon hasonlitottuk Ossze a visszavaltaskor és a 16. héten mért gyodgyszerszinteket a
betegek azon csoportjaban, akik egyidejiileg IS kezelésben is részesiiltek az IFX terapia
mellett, illetve akik csak IFX monoterapian voltak, akkor sem mutatkozott szignifikans
kiilonbség a két idOpontban mért gyogyszerszintek kozott. Az atlagos gyogyszerszint
numerikusan valamivel magasabb volt az AZA-val kezelt betegcsoportban a
visszavaltaskor (5,80 pg/ml, illetve 4,86 ng/ml; p=0,13), szignifikansan magasabb a 16.
héten (6,63 pg/ml, illetve 4,76 ng/ml; p=0,006). Osszességében nem volt statisztikailag
szignifikans kiilonbség az ADA-pozitivitds aranyaban visszavaltaskor és a 16. héten
mért szintet dsszehasonlitva sem a monoterapian 1évo, sem a kombinalt kezelésen 1évo
csoportban. Ugyanakkor az ADA-pozitivitas szignifikansan kisebb volt a kombinalt
immunszuppresszioban részesiilé csoportban mind a visszavaltas idején (4,6% illetve

27,7%; p=0.001), mind pedig a 16. héten (7,7%, illetve 26,2%; p=0,005).
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4.1.3. Nemkivanatos események a visszavaltast kovetden

174 beteg esetében vizsgaltuk az infuzidhoz kapcsolddd nemkivanatos események
el6fordulasat. A 16. hétig 3 infizids reakcid tortént, mig a 24. hétig 6sszesen 4 infuzios

reakciot rogzitettiink (9. tablazat).

9. tablazat Nemkivanatos események a vizsgalati idészak alatt az Gsszes beteg esetén

Infuzidhoz kapcsolddo Valtas/ 8.hét 16.hét 24, Hét
nemkivanatos esemény Kezdet

(n=174)

o Inflzids reakcid n=1 n=2 n=0 n=1

* Anaphylaxia n=0 n=0 n=0 n=0

Anafilaxias reakcio nem tortént a betegkovetés alatt. Az infuzids reakcion atesett Gsszes
beteg esetén visszavaltaskor ADA-pozitivitas volt tapasztalhatd, és ezen betegek egyike
sem volt korabban kezelve az eredeti készitménnyel. A klinikai remisszioban 1évé
betegek esetén a klinikai hatdsossag fenntartasat (gydgyszeren maradas) aranyait a 16.

és a 24. héten a 10. tablazatban mutatjuk be.
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10. tablazat A klinikai hatds fenntartdsa (gyogyszeren maradas) a vizsgalt periddus alatt

A klinikai hatasossag fenntartasa a valtaskor Betegek (%)
remisszioban lévd betegek esetén (n=142)

16. Hétig leallitott IFX kezelés

* Hatasvesztés (LOR), klinikai relapszus 1(0.7%)

* Infuzids reakcio 3 (2.1%)
24. Hétig leallitott IFX kezelés

» Hatasvesztés (LOR), klinikai relapszus 2 (1.4%)

» Infuzios reakcio 3 (2.1%)

4.2. A Crohn-betegek ellatasanak optimalizalasa egy biologiai centrumban: a gyorsan

hozzaférheté MR hatasa a betegellatasra és a betegség kimenetelére

Osszesen 90 siirgés MR vizsgalatot végeztiink 75 Crohn-beteg esetén (férfi/nd arany:
51/49%, median életkor: 34, IQR: 25-43 év). A lokalizaciot tekintve a Crohn-betegség
ileocolonicus volt a betegek 61%-aban, vastagbélre lokalizalt 28 %-aban, perianalis
fisztulakkal szovodott 56%-aban. Korabbi sebészeti beavatkozas a betegek 55%-anal
tortént. A leggyakoribb gyogyszeres kezelés (39%) a kombinalt biologiai és

immunszuppressziv kezelés volt. A betegek jellemz6it a 11. tablazatban foglaltuk ossze.

MR vizsgalatok alapjan luminalis aktivitast véleményeztiink az MR leletek 44,4%-aban,
sipolyt 35,6%-aban, talyogot 22,2%-aban és szikiiletet 13,3%-aban. MR vizsgalatot
joval gyakrabban végeztiink klinikai vagy biokémiai aktivitas esetén, mint remisszioban
Iévo betegeknél. A siirgds MR alapjan a betegek 50%-anal tortént terapias modositas
(beleértve az antibiotikumokat, kortikoszteroidokat és a bioldgiai szereket), miitét és

korhazi felvétel a betegek 21-21 %-anal.
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11. tablazat Az MR vizsgalaton atesett betegek jellemz6i

Osszesen 90 MRI vizsgalat 75 Crohn beteg

kapcsan

Férfi/NG (%)

n= 38/37 (51/49%)

Median kor (IQR)

34 (25-43) évek

Lokalizacio

(L1/L2/1L3/L4 %)

8.0/28.0/61.3/2.7%

Betegségviselkedés

(B1/B2/B3/perianalis %)

28.0/25.3/45.3/56.0%

EIM (%)

42.7%

MR-ig eltelt id6 (IQR)

8.8 (4-18) évek

Kolonoszkopia* (%)

n=28 (31.1%)

Ultrahang/CT* (%)

n=11/6 (12.2%/6.6%)

MR vizsgalat tipusa
(hasi-kismedencei MRE / hasi MRE /
kismedencei MRE)

n=75/8/7

MRI idején klinikai remisszioban |évé

betegek (CDAI<150, vagy nincs drenalhaté

sipoly)

n=53 (58.9%)

MRI idején biokémiai remisszioban lévé

betegek (CRP < 10mg/L)

n=50 (55.6%)

Kezelés az MRl idején
(SEM ISZ sem Bioldgiai szer/ TNFa / 1SZ/
TNFa A+ISZ %)

13.3/22.2/25.6/38.9 %

Korabbi miitét (%)

n=41 (54.7%)

*az MRI-hez képest 3 honapon beliil
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4.2.1. Az MR szerepe klinikai aktivitdst mutato betegek esetén

A MR indikacidja a betegek 55,6%-ban (n=50) aktiv betegség (klinikai vagy biokémiai
betegség aktivitas) volt. A betegség aktivitast a CDAI, drendlo, aktiv fisztula vagy
laboratoriumi eltérés (CRP) alapjan hataroztuk meg.

MR alapjan radiologiai aktivitdst véleményeztiink (beleértve az enyhe és sulyos
aktivitast is) a MR vizsgalatok 94%-aban. Szignifikans radiologial aktivitas (stlyos
radiolégiai eltérések) a vizsgalatok 68%-aban (n=34) volt tapasztalhaté (12.
tablazat).

Az MR eredménye alapjan a klinikai vagy biokémiai aktivitdst mutatd betegek esetén
80%-ban tortént terapias modositas (94,1%, illetve 50% szignifikans vagy stlyos,
valamint az MR alapjan aktivitast nem mutatdo betegek p=0,001). A sulyos vagy
szignifikdns MR aktivitdst mutatd betegek esetén nagyobb ardnyban tortént terapids
modositas-terapids 1épcsdvaltdas (immunszuppressziv szer vagy biologiai szer
bevezetése), meglévo biologiai kezelés dozisoptimalizacidja vagy a bioldgiai kezelés
csoporton kiviili valtdsa — Osszevetve azokkal a betegekkel, akik csak klinikai vagy
biokémiai aktivitdst mutattak, de az MR kép alapjan radioldgiai aktvitds nem volt
véleményezhet6 (52,9% vs. 18,8%; p=0,022).

A klinikai vagy biokémiai aktivitast mutatd betegek 38,0% -a az MR vizsgalatot kovetd
3 honapon beliil sebészi beavatkozast igényelt. A mitétet igényld betegek korében az
MR vizsgélat alapjan véleményezett sulyos radiologiai aktivitds gyakoribb volt a
miitétet nem igényld betegekhez képest (50%, illetve miitét nélkiili csoportban: 12,5%;
p=0,013). Korhazi felvételre Gsszességében a betegek 36%-aban volt sziikség, ezen
betegek korében is magasabb szazalékban fordult eld az MR alapjan sulyos radioldgiai
aktivitas (44,1% illetve 18,8%; p=0,057). Klinikai aktivitast mutato betegek esetén az
MR vizsgalatot kovetd terdpias modositas, korhazi felvétel és sebészeti beavatkozas
sziikségességének aranyszamait a 10. abran mutatjuk. A 11. abran ugyanezen mutatok

alakulasat szemléltetjiik klinikai aktivitast nem mutato betegek esetén.
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12. tablazat MR eltérések alakulasa aktivitast mutatd és remisszidban 1évé Crohn-

betegek esetén

Osszes Klinikai vagy Klinikai és

MR biokémiai biokémiai
vizsgdlat aktivitast remisszioban P érték
mutaté lIévé betegek**

betegek*

(n=50)

Radioldgiai

68.9 94.0" 375" <0.001
aktivitas (%)
Sulyos
radiolégiai 40.0 68.0° 50" <0.001
aktivitas (%)
Luminalis

43.3 58.0" 25.0" 0.002
aktivitas (%)
Sipoly (%) 35.6 54.0* 125" 0.001
Talyog (%) 22.2 38.8" 25" 0.001
Sztikiilet (%) 12.2 18.0 5.0 0.058

* CDAI>150 vagy drenal6 fisztula vagy CRP>10mg/L

** CDAIZ150, nincs drenal¢ fisztula vagy CRP < 10mg/L
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100%

90% 1 Silyos MR aktivitas (N=34) —
80% b o b

nyhe vagy nem mérhetd MR aktivités

70% (N=16) —
60%

W *p<005
40%

30%

20%

10% L

0%

Terapids Teripiss  Biologiaszer ~ Antibiotikum  Mitét*  Rezekcios mitét  Perianalis ~ Hospitalizacio
stratégia valtas* lepesovaltds/  inditas* inditas* miitét*
dozisemeles*

10. abra Klinikai aktivitdst mutatd betegek terapids modositasai és a korhazi felvételek

alakulas az MR aktivitas fliggvényében

100%
90%
80%
70%
o0 = Silyos MR aktvitas (N-15)
50% —

105 B Enyhe vagy nem mérhetd MR aktivitds
(N=25)

30%

0%
N
0% - |

Terdpids Terdpias  Antibiotikukm  Miitét  Rezekcios mitét Periandlis mitét Hospitalizcio
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11. abra Klinikai aktivitdst nem mutaté betegek terapids modositdsai és a koérhazi

felvételek alakulas az MR aktivitas fiiggvényében.
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Az ¢érzékenységi vizsgalat soran, a klinikailag aktiv betegség €s ismert perianalis
fisztula esetén (n=34) azon betegek korében, akiket sulyos radiologiai aktivitas
jellemzett, szignifikansan magasabb volt a terapias médositas (92,9%, illetve 50,0%,
p=0,029), antibiotikum inditas (78,6%, illetve 16,7%, p=0,008) ¢és sebészeti
beavatkozasok aranya (50,0%, valamint 0,0%, p=0,031) azon betegekhez képest, akik
az MR alapjan nem mutattak stlyos radioldgiai aktivitast. Hasonloképpen a B2 ¢és B3
fenotipusu csoportban és/vagy periandlis betegség esetén (n=43) azoknal a betegnél,
akiknél az MR vizsgalat alapjan sulyos radioldgiai aktivitds volt véleményezhetd,
szignifikansan gyakrabban fordult el6 terapias modositas (93,8 vs. 54,5%, p=0,008),
antibiotikum inditas (75,0% vs. 27,3%, p=0,01), terapias Iépcsovaltas vagy a meglévo
bioldgiai kezelés dozisoptimalizacidja (50,0% vs. 18,2%, p=0,086), mutét (53,1% vs.
9,1%, p=0,014) és korhazi felvétel (43,8% vs. 9,1%, p=0,037), azon betegekhez képest,

akiknél az MR vizsgalat alapjan radioldgiai aktvitas nem volt véleményezheto.

4.2.2. Az MR szerepe klinikai aktivitdst nem mutato betegek esetén

Sulyos MR aktivitas minddssze 5 %-ban észleltiink a klinikai és biokémiai remisszio
esetén, mig nem sulyos radiologiai aktivitds 37,5 %-ban volt észlelhetd (dontden

diszkrét radiologiai eltérések).

Gyogyszeres terapiamédositas a radioldgiai aktivitassal rendelkez6é betegek korében 20
%-ban tortént, mig azon betegek esetén, akiknél az MR vizsgélat alapjan nem volt
radiologiai aktivitas véleményezhetd, mindossze 8%-ban (p=0,098). Két beteg esetén a
gyogyszeres kezelés kiegészitése tortént az MR vizsgalat alapjan véleményezett
radioldgiai aktivitas alapjan, mig egy betegnél a bioldgiai terapia déziscsokkentésére

volt lehetdség a hianyzo radiologiai aktivitas megallapitasat kdvetden.

A klinikai és biokémiai remisszidoban 1évé beteg esetén az MR lelet alapjan egy betegnél
sem volt sziikkség miitéti beavatkozasra, és minddssze egy betegnél tortént Korhazi

felvétel.
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4.2.4. A radiologiai aktivitas, Klinikai betegségaktivitas, biomarkerek

MR alapjan mért sulyos radiologiai aktivitas kozepes egyezést mutatott a klinikai
aktivitassal és a biomarker pozitivitassal (CRP> 10mg/L) (kappa: 0,654 and 0,591).
Az Osszefliggés szinte azonos volt az MR aktivitas és klinikai aktivitas valamint az MR
aktivitas és a biomarker pozitivitas kozott, valamint mindkét mutato egyiittes fennallasa

(klinikai és biokémiai aktivitas) esetén is (kappa: 0,609 and 0,638).

Kolonoszkoépos lelet az MR-t kdvetd 3 honapbol 27 beteg esetében allt rendelkezésre,
mig hasi UH és CT vizsgalat 17 beteg esetén késziilt. A kolonoszkopia soran
tapasztalt és az MR vizsgalat alapjan mért luminalis radiologiai aktivitas kozott
kozepes erosségii osszefiiggés mutatkozott (kappa: 0,652). A képalkotok (hasi UH,
hasi CT) és az MR alapjan mért luminalis aktivitas egyezése nagyon jonak mutatkozott

(kappa: 0,717), de sajnos az esetszam kevés volt.

12. abra Crohn-betegség MR-képe (Rudas Gabor docens tr képanyagabol)
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5. Megbeszélés

5.1. A visszavaltas kimenetele a biohasonl6 készitményrdl az eredeti készitményre

fenntarto terapian 1évé gyulladasos bélbetegség esetén

A TNFa ellenes monoklondlis antitest infliximab (gyari eredeti neve: Remicade)

effektivitisa mind UC, mind Crohn-betegek esetén bizonyitott' %%

. 2017 januarjaban
az ECCO kiadott egy a biohasonlé készitményekkel foglalkozo allasfoglalast, miszerint
hatékonysag és biztonsagossag szempontjabdl nincs érdemi kiilonbség a CT-P13 ¢és az
eredeti készitmény kozott, valamint a valtas az eredeti készitményrél a biohasonlo

készitményre megengedett'®

. Azonban a kozeli jovében a klinikusoknak valdsziniileg
szembe kell néznilik a visszavaltas (valtas a biohasonld készitményr6l az eredeti
készitményre), a keresztvaltas (valtas két biohasonld készitmény kozott) és tobbszords
valtas klinikai dontéshelyzeteivel is. Ezek a tendencidk vélhetdleg folyamatos valtozast
fognak hozni a TNFa ellenes biologiai szerek felirasi szokasaiban, ravilagitva ezzel a
gyogyszerbiztonsdgossag fontossagara. Jelenleg a visszavaltds, keresztvaltas ¢és
tObbszords valtas biztonsagossagarol nem all rendelkezésre megfeleld6 mennyiségii

evidencidkon alapul6 adat IBD betegek korében.

Eredeti készitmény

Valtas e e Valtas
g Vissszavaltas g

B

Biosimilar A KereSZtVéltéS Biosimilar B

g Klinikai gyakorlatban gHia’nyzc’) evidencia

13. abra Az eredeti €s a biohasonlo biologiai szerek kozotti lehetséges valtaso

k.123
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A CTP-13 megjelenése oOta szamos vizsgalat tortént a gyogyszerrel nem IBD-sS
betegpopulacioban, igy az elmult években jelentds mennyiségii adat gytlt Ossze
biohasonldé szer haszndlatdval kapcsolatban. A valos kezelésekbdl szarmazo
megfigyeléses vizsgalatok és RCT-k bizonyitottak az IFX naiv betegek és valtason
atesett betegek esetén is a biohasonld IFX CTP-13 hatasossagat és biztonsagossagat

mind UC, mind Crohn betegek korében.

A CTP-13 immunogenitasa és farmakokinetikus profilja megegyezik az eredeti
készitménnyel. Mindezidaig semmilyen adat nincs arra vonatkozdan, hogy az eredeti
készitményrdl a biohasonld készitményre térténd valtas 1ényegi valtozast eredményezne

a gyogyszerbiztonsdgossag vagy -hatdsossag terén® 004,

A leginkabb meggy6z0 adatokat Kim ¢€s munkatéarsai altal lefolytatott fazis Il RCT
szolgaltatta, melyben a CTP-13-at hasonlitotta Gssze az eredeti készitménnyel aktiv

Crohn-betegek esetén’®*

. A 220 beteget 6sszesen 4 csoportba randomizaltak; valtozatlan
terapiaban részesiild csoportokat (CT-P13, illetve eredeti IFX) és gyogyszervaltason
atesett csoportokat (CT-P13 —rdl eredeti IFX-ra, illetve eredeti IFX-rol CT-P13-ra; a
gyogyszervaltas a 30. héten tortént) alakitottak ki a vizsgalatban. A CDAI 70 pontos
csokkenésével jard klinikai véalasz ardnya és a CDAI 100 pontos csokkenésével jard
klinikai vélasz aranya megegyezett a CTP-13-mal és az eredeti készitménnyel kezelt
betegek csoportjaban a 30. héten. A valtast kovetden, az 50. héten a CDAI 70 pontos
csokkenésével jaro klinikai valaszt adok aranya megtartott volt, a négy csoport kdzott
Iényegi kiillonbség nem mutatkozott. ADA-pozitivitas tekintetében sem volt szignifikans
kiilonbség a 4 csoport kozott. A biztonsagossagot vizsgalod egyéves utankovetés alatt a
4 csoport kozott nem volt 1ényeges kiilonbség, beleértve az infizids reakciok, sulyos
nemkivanatos események ¢€s fertdzések gyakorisagat is.

A NOR-SWITCH vizsgalat igazolta a biohasonlo IFX hatékonysagat és
biztonsagossagat a gyogyszervaltast kovetd 52 hétben egy kiilonb6zé immunmedialt
betegségek, koztilk IBD-ben szenvedd betegcsoport esetén. Megjegyzendd, hogy mivel
nagyon heterogén volt a betegek kore, igy a vizsgalat alapjan kiilonalléan az egyes
betegségesoportokra vonatkozo kovetkeztetéseket nem lehetett levonni®®®. A fenti
vizsgalat ~ tovabbi 26 hetes nyilt bevalasztasti kiterjesztése (NOR-SWITCH
EXTENSION) a kezelés eredményességét, biztonsagossagat és az immunogenitast

163

elemezte Az els6 csoportban azok a betegek szerepeltek, akik a vizsgalat 78 hetes
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idészaka alatt végig a biohasonlo CT-P13 kezelésben részesiiltek (fenntartd csoport),
mig a masodik csoportban az 52. héten tortént valtas az eredeti készitményrdl a
biohasonld készitményre (gydgyszervaltd csoport). Az elsddleges végpont a betegség
aktvitas emelkedése volt a vizsgalati idészak alatt. Az IBD alcsoportot vizsgald analizis
alapjan (n=124/n=74 CD/UC betegek) betegségaktivitais emelkedését tapasztaltak a
Crohn-betegek esetében 20,6%-ban a fenntartd csoportban, illetve 13,1%-ban a
gyogyszervaltd csoportban,UC esetén 15,4%-ban a fenntartd csoportban, illetve 2,9%-
ban a gyogyszervaltd csoportban. A fenti eredmények megfeleltek a 15%-0S nem
alsobbrendii kritériumnak. A nemkivanatos események szama és az ADA jelenléte nem
tért el az alcsoportok kozott.

Egy masik prospektiv vizsgalat, a SECURE kutatas célja az volt, hogy bebizonyitsa, a
biohasonld IFX szérumszintje nem tér el az originalis készitményétdl a biohasonld IFX
CT-P13 (Remsima) ¢és az eredeti készitmény (Remicade) 0sszehasonlitasakor.
Szignifikans kiilonbség nem mutatkozott az IFX gyogyszerszintek kozott [az IFX
gyogyszerszintjeinek aranya: biohasonld/eredeti IFX szérum koncentracio: 107,6%

(90% Cl 97,44-118.81) és 110,1% (90% CI 95,99-126,29) CD és UC estén]™®.

Az SB2 biohasonlo IFX nemrégiben lett befogadva az EMA és az amerikai FDA altal
minden olyan indik4cioban, ahol korabban az eredeti készitményt elfogadtak °°°,
Fischer és munkatarsai tanulmanyukban a klinikai kimeneteleket és az immunogenitast
vizsgaltak az eredeti IFX-rd6l (Remicade) a biohasonldo IFX SB2-re (Flixabi) valtast

kovetden'®’

. A betegségaktivitast Crohn-betegség esetén HBI alapjan mig UC esetén a
klinikai Mayo-pontérték alapjan szamitottak. A betegségaktivitas atlagos valtozasa a 16
héten 0 (-0,8-1,8), a 24. héten pedig 1 (0,0-2,0) volt Crohn-betegek esetén; mig UC-s
betegek korében a 16. héten 0 (—1,0-0,0) és a 24. héten szintén 0 (—1,0-0,0) volt. ATL
¢s az ADA vonatkozasdban sem volt szignifikans kiillonbség kimutathatdé a

gyogyszervaltast kdvetden.

Az Osszegytilt adatok alapjdn az ECCO biohasonlé gyogyszerekrél szolo
allasfoglalasa alapjan IBD-s betegek esetén a valtas az eredeti készitményrdl egy
elfogadott biohasonld készitményre biztonsagos és elfogadhaté a beteggel torténd

60

megbeszélést kovetden'®. Hangstlyozandé azonban, hogy minden biohasonlo
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készitmény esetén, aldtdmasztandd6 a biztonsagossagot €és a gydgyszer nyomon
kovethetOségét a szervezetben, jelent0s gyodgyszer-biztonsdgossagi program sziikséges.
Nem utolsosorban a biohasonlo készitmények novekvé szamanak és a kiilonbozo
szerekre Kiirt tendermegallapodasoknak koszonhetdéen a klinikusoknak a jovOben
szembe kell néznilik nem csak az egyiranyt gyogyszervaltas (eredeti készitményrdl
biohasonlé készitményre), hanem a visszavaltas és a biohasonld gyodgyszerek kozotti
tobbszords keresztvaltds nehézségeivel is. Ez a tendencia vélhetdleg folyamatos
valtozast fog hozni a gyogyszerfelirasi szokasokban, és elvezet majd a TNFa ellenes
szerek felcserélhetoségének kérdéséhez. Jelenleg az evidencidkon alapuld
bizonyitékok még hianyoznak, melyek tamogatnak a tényleges felcserélhetdséget az
eredeti és a biohasonld gyogyszer, valamint a kiilonbozé biohasonld gyogyszerek
kozott.

A legfébb aggodalom a felcserélhet6séggel és helyettesithetdséggel kapcsolatban az,
hogy ez a tendencia a jovOben a terapids kudarcok szamanak névekedéséhez, valamint a
gyogyszeren marado betegek szdmanak csokkenésével fog jarni. Feltehetdleg a fenti
dilemmak és a klinikusok kétkedd hozzaallasa befolyasolni fogja a gyégyszeren
maradas kérdését is, figyelembe véve az egyre nagyobb szamban hozzaférhetd
kiilonboz6 tamadaspontu biologiai szereket és a klinikusok ellenallasat, hogy
harcoljanak egy meglévé molekulaval kapcsolatos terapiaért, ami tovabb bonyolitja
majd a témaval kapcsolatos adatok elemzését is. Ez idaig nagyon kevés az olyan
vizsgalat, amely célul tlizte volna ki az eredményesség, biztonsdgossdg ¢és
immunogenitas vizsgalatat visszavaltas, tobbszords vagy ismételt valtasok, illetve

biohasonlo gyogyszerek kozott keresztvaltasok esetén.

Preklinikaivizsgalatok

Biologiai karakterizacio

Kemiai karakterizacio

3

14. abra Biohasonl6 szerek fejlesztésének, befogadasanak folyamata12
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A biohasonl6 gyogyszerek alkalmazasa kapcsan még érdemes megemliteni egy érdekes
tedriat. Az irodalomban tobb tanulmany foglalkozik az tgynevezett nocebo hatassal.
Ez azt a dontéen nem orvosi dontésen alapuld gydgyszervaltas kapcsan bekovetkezd
jelenséget irja le, hogy bar a biohasonlo szerek biztonsagossaga és hatasossaga — mint
azt fentebb részleteztem — kell6képpen bizonyitott, ha az eredeti szerr6l valtunk a
biohasonld készitményre néhany beteg esetén kizarolag a kognitiv negativ
prediszpondcié miatt, mely szerint az Uj szer egy olcsobb utdnzata a réginek,
hatasvesztés vagy allergias reakcio kovetkezik be. A szerzok a fenti jelenség kivédése
érdekében mindenképpen javasoljdk a betegek megfeleld hossziusagh és tényekkel
alatamasztott felvilagositdsat, hogy a biohasonlod szerrel kapcsolatos kételyeket és
félelmeket lehetdség szerint eloszlassuk még az 0j szerrel torténd kezelés megkezdése

cl6tto8,

Habar a biohasonldo gyogyszerek elfogadasa és hasznalata egyre nagyobb, az
immunogenitas valtozatlanul donté fontossagu kérdés, melyet mindenképpen Szem
elott kell tartani a tobbszords valtas esetén. A biohasonld antitestek felépitése nem
teljesen azonos az eredeti molekulaéval, mely noveli az aggodalmat a véltassal
kapcsolatban, mert elméleti sikon felmeriilhet, hogy a valtaskor azon betegek, akiknek
immunrendszere korabban toleralta az eredeti molekulaval torténd kezelést, a valtast
kovetden a biohasonld szerrel szemben azonban klinikailag is relevans semlegesitd
ellenanyagokat fog termelni, ez pedig hatasvesztéshez vezethet. A rendelkezésre allo
adatok azonban ezt a lehetdséget legaldbbis a CT-P13 esetén nem tdmasztjak ala’®. A
NOR-SWITCH vizsgalat eredményei alapjan nem volt szignifikans kiilonbség a ADA

62

képzésben a CT-P13-ra tortént valtast kovetden'®’. Ben-Horin és munkatarsai

kutatasukban szinte megegyez6 immunogenitast és kozos immun-dominans antigén
determinéans csoportokat talaltak CT-P13 és az eredeti [FX szekvenciak elemzésekor®’®.
Mas 1j vizsgalatok szerint az antitestek az eredeti és a biohasonl6 IFX-al kezelt betegek
esetén megegyezO antigén determinans csoportotokat ismernek fel és aktivalnak a
biohasonldé CT-P13 és SB2 esetén, mint ahogy a vizsgalt TDM-et meghatarozo
eljarasok is ugyantgy képesek mérni az eredeti IFX vagy a biohasonlé CT-P13-at és
SB2-t'". A jovében is nagy beteganyagl a hosszii tavii gyogyszer-biztonsagossagot

vizsgald tobbszords gyogyszervaltason alapuld atfogod kutatasok sziikségesek, hogy
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minél tobb adattal tudjunk szolgalni a gyogyszervaltas kovetden kialakuld esetleges
immunologiai és klinikai valtozasokrol, segitve ezaltal a klinikusokat és a betegeket a

gyogyszer-felcserélhetdség kapcsan kialakulo dilemmak esetén.

A jelen vizsgalatunk eredményei alapjan kijelenthetd, hogy nem talaltunk arra utald
adatot, miszerint a biohasonl6 készitményrdl az eredeti IFX-re térténd valtast kovetden
valtozna a hatékonysag, a biztonsdgossag vagy az immunogenitas.

Mind UC-s, mind Crohn-betegek esetén a klinikai remissziéban 1évé betegek aranya
valtozatlan maradt a vizsgalt 24 hetes periddusban csakigy, mint a rovid tava
gyogyszeren maradas aranya is.

Nem észleltiink statisztikailag szignifikans kiillonbséget a szérum gyogyszerszintek
esetén a visszavaltast kovetd 16. héten és gyogyszer ellenes antitestek esetén sem

lehetett kiilonbséget kimutatni a visszavaltas utan.

A betegeink koziil 18-an részesiiltek mar korabban az eredeti IFX kezelésben, és igy
atestek a valtason €s a visszavaltason is. Esetiinkben sem volt szignifikans valtozas
megfigyelhetd sem a TL és ADA szintek, sem pedig a klinikai kimenetel esetén.

A nemkivanatos események el6fordulasi gyakorisaga alacsony volt, dsszesen 4 beteg
esetén fordult eld infuzios reakcio a 24. hétig. Az infuzids reakciot elszenvedo betegek

mindegyikénél mar a visszavaltas idején volt detektalhato ADA szint.

Bar nem képezte kutatasunk f6 iranyvonalat mindenképpen megjegyzendd, hogy a
betegek 31%-a subterapias és 37%-a supraterapias gyogyszerszinttel rendelkezett mind
a valtast megel6z6en, mind a valtast kovetden. Ez azt jelenti, hogy a betegek kozel 2/3-
a mindenképpen profitalna a rutinszerti TL mérésbol, mivel a dozis optimalizaciéjaval
vélhetdleg javulna a hatékonyséag is. Bizonyos betegek esetén pedig a dozis csokkentése
mellett még mindig terdpias gyogyszerszint lenne biztosithatd, ami tovabbi

koltséghatékonysagot eredményezne.
Tudomasunk szerint ez az elsé vizsgalat, mely megfigyelte a visszavaltast a

biohasonlé IFX készitményrél az eredeti készitményre. A vizsgalatunk erdssége

tobbek koOzott a nagyszamu, valogatas nélkiil IBD-s betegcsoport 1étrahozasa és a
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harmonizalt betegkdvetési és betegség felmérési Stratégia minden centrum esetén. A
kutatas tovabbi eldnye, hogy szamos beteg korabban mar részesiilt a biohasonlo6 szerrel
torténd kezelésben, miel6tt az eredeti IFX-ra allitottak volna, igy a vizsgalatban mar
tobbszords valtason atesett betegek megfigyelése is megvalosulhatott.

A vizsgalat gyengesége, hogy a teljes beteganyag esetén a betegkdvetés relativ rovid
ideig tartott (24 hét).

5.2. A Crohn-betegek ellatasnak optimalizalasa egy bioldgiai centrumban: a gyorsan

hozzaférheté MR hatasa a betegellatasra és a betegség kimenetelére

A Crohn-betegek cllatasa Osszetett terapias stratégiat kovetel meg mind a diagnozis
felallitasakor, mind a betegség késébbi kezelése folyaméan, Ez magiba foglalja a
betegség aktivitdsanak és progresszidjanak folyamatos kovetését. Az elmult évtizedben
a kiillonboz6 klinikai gyogyszeripari vizsgalatok ramutattak arra, hogy Crohn-betegek
esetén nem tamaszkodhatunk kizarolag a tlinetek meglétére vagy hidnyara, ha a
betegség aktivitdsat vagy a kezelésre adott valaszt szeretnénk felmérni. A kordbban
elfogadott elképzelés, miszerint tiinetek hidnya esetén nincs bélrendszeri aktiv
gyulladés, igy terapids modositds nem sziikséges, mara mar idejétmult. Nemrégiben
publikalt két nagy klinikai vizsgalatban, ahol a Crohn-betegek kozepes, illetve sulyos
klinikai tiinetekrél szamoltak be, a betegek 18%-aban nem voltak endoszkdposan

fekélyek igazolhat(')ak172

. Tovabba igazolt Crohn-betegek esetén sokszor endoszkdposan
sulyos nyalkahartyaeltérések mellett sem tapasztalunk klinikai aktivitast, de ettol
fiiggetleniil a jelen 1év6 folyamatos transzmuralis gyulladas gyakoribb hospitalizaciot és

, . r . I3 r J4 , 17
sebészi beavatkozast tesz sziikségessé az évek folyaman'"

. Az algoritmusok, ajanléasok,
alapjan a kezelés gyors optimalizalasa érdekében elengedhetetlen objektiv
betegségaktivitasi mutatok hasznalata. Ilyenek példaul az ismert klinikai aktivitasi
indexek: CDAI, perianalis betegség aktivitasi index (PDAI), Harvey—Bradshaw Index
(HBI), amelyek azonban a ,treat to target” szemlélet térhoditasa 6ta Gnmagukban nem
minden esetben elégségesek a kitlizott terapias cél elérése érdekében’™.

.....

minden esetben felelnek meg a valds betegségaktivitasnak, valamint az is egyértelmdi,
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hogy a nyalkahartya gyogyuldssal vald Osszefiiggésik még inkabb csekély'™. A
nemrégiben elfogadott terapias konszenzus, a korabban mar emlitett STRIDE ajanléasa
szerint a betegség aktivitdsat a klinikai indexek, a beteg altal rogzitett klinikai
paraméterek, az endoszkdpia és hisztologiai vizsgalat mellett a biomarkerek megfeleld
hasznalataval célszerti monitorozni®. Bér a képalkotd vizsgalatokon leirt fekélyek
javulésa, illetve eltlinése nem szerepel a terapids célok kozott, mégis a képalkotod
vizsgalatok, mint kiegészitdé modalitdsok nagyban hozzdjarulnak a megfeleld terapias

dontés meghozasaban.

Betegség kiértékelése
! * Betegség stlyossdganak felmérése

* Betegség progressziojanak esélye

*+ Terapia és cél meghatdrozdsa

Felmérés 3hhavontaa

tiinetek megszlinéséig, Felmérés
- 3-6 havonta
majd 6 havonta
Veéres széklet megsziinése, Fekélyek eltiinése
székletszam normalizalodas Endoszképos pont 0-1
Biomarkerek

CRP és FC mint

@ kiegészitd

Lg ] 1 £
) ] vizsgalatok, de nem
Ha a cél nem lett elérve: e
gl terapias célok

Dozis vagy terapia modositas

Szdvettani célok

A klinikai tiinetek és a gyulladds megsziinésével |

. .., e e Nem javasolt
jelzett remisszio a terdpids cél

elégtelen evidencia
miatt

15. 4bra STRIDE konszenzus ajanlas és ,treat to target” megkozelités az IBD

kezelésében 81777,
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A teljes bélfalat és kornyezetét érintd Crohn-betegség diagnosztikajaban ¢és
kovetésében azonban a képalkoto vizsgalatok vezetd helyet foglalnak el. Mivel a bélfal
kornyezetét is involvald betegségviselkedés (striktura, fisztula, talyog) mindig
sulyosabb betegséglefolyast jelez eldre, idében torténd felismerésiik €s megfeleld
kezelésiik fontossaga nem hangsulyozhato eléggé.

A legujabb europai kezelési irdnymutatds alapjan a keresztmetszeti képalkotd
vizsgalatok (MRI, MR enterografia, CT, hasi UH) az endoszkoépos vizsgalattal
egyenértéki alternativ lehetdségek, melyek diagnosztikai pontossaga meghaladja a
80%-ot'"®. A  képalkoto vizsgalatok kozil az MR vizsgilat szerepe
megkérddjelezhetetlen. Eldnye a CT-vel szemben a magas lagyszoveti kontrasztadas
ionizald sugarzas alkalmazasa nélkiil, mely kiilonosen alkalmassa teszi a vizsgalo
modalitast a Crohn-betegek kovetésére a gondozas soran®®. A jelenlegi adatok alapjan
az MR és MR enterografia a kolonoszkopidval 6sszevethetd diagnosztikus modalités,

mely jelentdsen befolyésolhatja a terapias dontéseket Crohn-betegek esetén’"”.

A hasi UH vizsgalat vékonybél érintettségli Crohn-betegek esetén az MR-rel
megegyez0 szenzitivitassal és specificitassal rendelkezik (85% ¢és 95 %), de vastagbél
érintettség, valamint fisztuldk, tdlyogok esetén szenzitivitdsa mar jelentdsen gyengébb
az MR-hez viszonyitva'®. Jelentds hasfali zsirszovettel rendelkezd betegek esetén a
hasi UH vizsgalat szenzitivitasa és specificitdsa szintén jelentdsen csokken. A hasi UH
¢és a transrectalis UH napjainkban klinikai tlinet orientalt hasznélata a diagnosztikaban
¢s az eltérések kovetésében egyre nagyobb szerepet kap Crohn-betegek ellatasaban, de
sajnos Magyarorszdgon ezen modalitasok széles korli elterjedése még varat magara.
Ebben bizonyara szerepet jatszik az a tény is, hogy az UH képeken a bélrendszerre
vonatkoz6 adatok kiértékelése sok szubjektiv elemet tartalmaz, és reprodukalhatdésaguk

nem mindig megoldott™".

Gyermekek esetében egyértelmiien az MR a valasztandd keresztmetszeti vizsgalo
metodus a CT-vel szemben, mivel ebben az életszakaszban a CT-altal okozott karos
sugarzds mindenképpen keriilendd. Lokalizalt betegség esetén gyermekeknél is
hasznalhat6 a hasi UH, mint kiegészit6 vizsgélat, azonban ez joval nagyobb jartassagot

. , . 71z ,1182
igényel a vizsgalod orvostol 8,
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Nemrégiben szamos vizsgalat beszamolt rola hogy az MRI/MRE eredményesen
hasznalhat6 nem invaziv, keresztmetszeti képalkoto vizsgalat az IBD diagnozisakor, €s
alkalmas az extraintesztinalis komplikaciok egyidejii feltérképezésére  is™.
Osszehasonlitd vizsgilatok és a metaanalizisek eredménye alapjan az MR vizsgalat
szenzitivitasa az IBD diagnézisat tekintve nem kiilonbozik 1ényegesen a CT vagy hasi

UH Vizsgélattc')1184.

A tanulmanyok korabban mar beszamoltak réla, hogy a MR/MRE vizsgalatok dontéen
befolyasolhatjdk a terapian dontéseket Crohn-betegek gondozdsa soran. Sajat
vizsgalatunkkal megegyezden a spanyol munkacsoport is arra a megallapitasra jutott,
hogy az MR/MRE vizsgalatnak jobb diagnosztikus pontossiga van az
endoszkopiaval osszevetve a sziikiiletes vagy penetralé betegcsoportban és nagyobb
aranyban befolyasolja a terapids dontéseket (sebészet vagy TNFa ellenes bioldgiai

18080 A szerzék

kezelés inditdsa) kozepes vagy sulyos Crohn-betegek esetén
megfontolasra javasoljdk a MRE vizsgalatot, mint valasztand6é vizsgaloeljarast,
kiilondsen olyan centrumokban, ahol expert radiologus dolgozik. Egy japan tanulmany
szintén igazolta az MR vizsgalat jobb szenzitivitasat az endoszkopidval szemben a
bélrendszeri fibrozis felismerésében, valamint azon betegek megfeleld kivalasztasban,

akik vélhetdleg a biologiai terapidra kedvezd valaszt fognak adni*®,

Osszefoglalva az MR vizsgalat pontossaga dsszevetheté az endoszképia soran mért
aktivitassal,igy javasolhatdé a mindennapi klinikai gyakorlatban torténd hasznalatra,
abban az esetben természetesen, ha gyorsan hozzaférhetd, és a gyomor-bélrendszeri

radiologidban jartas radiologus kolléga is rendelkezésre all.

Szintén szamos tanulmany késziilt az MRI és mas diagnosztikus modalitasok
osszehasonlitasarol. Szignifikans Osszefiiggést taldltak az Osszesitett MaRIA
pontrendszer és a HBI (r=0,56, p<0,001) és CRP (r = 0,53, p<0,001) kozott™. Bar
megjegyzendd, hogy a betegkdvetés kapcsdn a MaRIA pontrendszer valilidalasat célzo
késObbi vizsgalatok hasonld betegpopuldcioban csak gyenge Osszefiiggést talaltak a
MaRIA pontok és a CDAI kozott (r=0.14; P=0.32)"iba! A konyvjelzd nem Iétezik81 o0y 57
eredmények azonban nem meglepdek, mert a lehetséges nagyarany( variabilitds az

endoszkopos, biokémiai és klinikai aktivitasok kozott jol ismertek™®, ¥,
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A fenti kutatasok, tanulmanyok alatamasztjadk az MR vizsgalat fontossagat Crohn-
betegség kezelése, kovetése kapcsan, ravilagitanak a modalitas sokrétii felhasznalasara
¢s megbizhatosagara. Centrumunk — a Stride ajanlast szem el6tt tartva — objektiv
betegkivizsgalasi ¢és -kovetési stratégiat alkalmaz, beleértve a nyilt ambulans ellatast és
gyors hozzaférést a szakorvosi konzultacidhoz, endoszkdépidhoz és keresztmetszeti
képalkotd vizsgalatokhoz, amennyiben lehetséges minden beteg esetén, igy

lehetéségiink volt a gyorsan hozzaférheté MR vizsgalat szerepét is tanulmanyozni *°.

Jelen vizsgalatunkkal meghataroztuk a gyorsan hozzaférhetd6 MR szerepét a Crohn-
betegek gondozasaban és a klinikai dontéshozatalban egy specialis IBD centrumban.
Réamutattunk, hogy a gyorsan hozzaférheté MR szignifikansan hozzajarul a klinikai
vagy biokémiai aktivitaist mutato Crohn-betegek Kklinikai doéntéshozatalahoz,
elosegiti a betegség pontosabb felmérését, megteremtve ezzel a gyorsabb ¢és
eredményesebb terapia optimalizacio (gyogyszeres és sebészi) lehetdségét egy dontden

komplikalt betegeket tartalmazo betegpopulacioban.

Ezen feliil megallapithat6, hogy a gyorsan hozzaférheté MR rutinszeri hasznalata
nem javasolt klinikai és biokémiai remissziéban 1évé betegek esetén, mert Kicsi azon
betegek aranya, ahol olyan 1ényegi 0j informacioval is szolgalna, mely a klinikai dontést

befolyésolja.

Hasonloan a sajat vizsgalatunk eredményeihez egy kis esetszamu izlandi vizsgalat
vékonybél érintettségli  Crohn-betegek esetén igazolta az MRE terapias

dontéshozatalban betoltott fontos szelrepét188

. Az MRE-n atesett betegek nagy részénél
terapias stratégiavaltas tortént (74%), de azoknal a betegeknél, akiknél pozitiv MRE
lelet sziilettet, még ennél is nagyobb aranyban modositottak a terapian (82%). Az MRE-
t kovetden a betegek 47%-anal tortént sebészeti beavatkozas, 53%-ban gyogyszeres
terapias modositds. Mindazonaltal az eredmények kiértékelése, mely nem csupan MR,
hanem az MR és biomarkerek kombinacidjan alapul, a klinikai aktivitas jelenléte vagy
hidnya esetén pontosabb képpel szolgalt volna, jobban tiikrozné a tényleges aktivitast,

valamint a vizsgalat mindennapi gyakorlatban betoltott szerepét, ahogy az sajat

vizsgalatunk esetében is megtortént.
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Jelen vizsgalatunkban az MR szerepét kiilonvalasztva vizsgaltuk a klinikai vagy
biokémiai aktivitas jelenléte vagy hianya esetén. Azon betegek esetén, akiknél a
klinikai betegségaktivitas mellett az MR vizsgalat alapjan szamitott szignifikans
radiologiai aktivitas is jelen volt, meghatarozéoan nagyobb aranyban tortént
gyogyszeres terapias modositas, vagy sebészeti beavatkozas. Az adatok
alatdmasztottak, hogy a klinikai és biomarker aktivitdst mutatd betegek megfeleld,
objektiv  kivizsgalasa elengedhetetlen, beleértve a keresztmetszeti képalkoto
vizsgalatokat is, valamint kihangstlyoztdk a gyorsan hozzaférheté MR additiv szerepét

a kivizsgalasban.

Klang és munkatarsai ehhez nagyban hasonléan vizsgalatukban bizonyitotta, hogy az
MR-en észlelt diffuziogatlas és az emelkedett széklet kalprotektin érték kombinacidja jo
elérejelzéje a bélrendszeri aktiv gyulladasnak™. Eredményeik alapjan felvetik, hogy a
DWI MRI technika megfelel6 vizsgalomodszer lenne subklinikus gyulladast mutato,
komplikaciokat tekintve magas kockazatii csoportba tartozd betegek felderitésében.
Sajat kutatasunk erdssége, hogy magaba foglalja az objektiv betegkdvetésre vonatkozo
allasfoglalast az IBD kozpontunkban. A gyorsan hozzaférhetd MR vizsgalatot
integraltuk az objektiv betegkdvetési algoritmusunkba, valamint egyes esetekben az MR
képeket multidiszciplinaris megbeszélések alkalmaval sebészek és radiologus kolléga
jelenlétében ismételten kiértékeljiik. Az O0sszes MR vizsgalatot ugyanaz a szakértd

radiologus kolléga készitette el és elemezte.

Vizsgalatunk gyengesége, hogy hivatalos MR pontozasi rendszert nem hasznaltunk.
Ezen feliil, mivel retrospektiv vizsgalatot végeztiink, ezért olyan Osszehasonlitd
elemzés, mely a klinikai dontések pontossagat, helyességét vizsgalnd MR vizsgalattal

vagy a nélkiil, nem allt rendelkezésre.
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6. Kovetkeztetések

A biohasonld IFX-nek az eredeti készitményre torténd visszavaltdsat vizsgalod
multicentrikus prospektiv kutatdsunkban az alabbi kovetkeztetésekre jutottunk.

1, Az éltalunk vizsgalt IBD-s populacidoban a visszavaltds a biohasonld IFX-rol az
eredeti készitményre biztonsagos Volt.

2, A visszavaltas soran a bioldgiai kezelés hatékonysaga megtartott volt.

3, A visszavaltas soran nem tapasztaltunk megnovekedett szamu allergias reakciot.

4, A visszavaltas soran nem alakult ki gyogyszerellenes antitest, a gyogyszerszintekben
sem volt valtozas.

5, A kordbban mar IFX kezelt betegek esetén is megtartott volt a hatékonysag,
visszavaltast kovetden nem tapasztaltunk sem allergids reakciot, sem Uj
gyogyszerellenes antitest jelenlétét, igy ezen alcsoport elemzése alapjan kijelenthetd,

hogy a tobbszords valtas a biohasonld és eredeti IFX gyogyszerek kozott is biztonsagos.

A Crohn-betegek korében végzett, a gyorsan hozzaférhet6 MR szerepét vizsgald
retrospektiv kutatasunk alapjan a kovetkez6 megallapitasokat teszem.

1, Javasolt a gyorsan hozzaférhet6 MRE hasznalata, mint atfogd képalkotod vizsgalat
klinikai vagy biokémiai aktivitdssal rendelkezd kiterjedt érintettségli, vagy
komplikacioval jaro, vagy perianalis Crohn-betegek esetén.

2, A gyorsan hozzaférhet6 MRE segitségével lehetové valik a betegek pontosabb,
objektivebb felmérése, mely nagyban hozzajarul a gyorsabb terapias dontéseinkhez.

3, Azon Crohn-betegek esetén, akiknél sem biokémiai, sem klinikai aktivitds nem
tapasztalhatd, nem javasolt a gyorsan hozzaférhetd MRE haszndlata a betegség
gondozédsa soran, mert érdemi Uj informaciét, mely a tovabbi terdpias dontést

befolyasolnd, nem szolgaltat.
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7. Osszefoglalas

A biolodgiai, majd biohasonld készitmények elterjedése alapjaiban valtoztatta meg az
IBD-s betegek kezelését. Ez az elsd, valos betegek adatit feldolgozd vizsgalat, a
kotelez6 nem orvosi dontésen alapulod, biohasonld készitményrdl torténd visszavaltasrol
IBD-s betegek korében. Nem volt szignifikans kiilonbség megfigyelheté sem a
remisszids aranyokban, sem a gyogyszerszintben, valamint a gyogyszerellenes antitest
szintjében a visszavaltast kovetd 24 hetes periodus alatt. A rovid tava gyogyszeren
maradas szintén valtozatlan volt a vizsgalat alatt. Gyogyszer-biztonsagossagi problémat
nem tapasztaltunk. A korabbi TNFa ellenes kezelés nem befolyasolta sem a
hatékonysagot, sem a gyogyszerellenes antitestek kifejlédését. A 174 beteg adatait
elemz6 vizsgalatunk alapjan a visszavaltas a bioszimiler CTP-13-as IFX-rdl az eredeti

készitményre biztonsagos és a rovid tava hatékonysag fenntartott.

A modern képalkoto vizsgalatok, mint az MR és MRE, fontos részét képezik az IBD-S
betegek kivizsgalasanak, gondozasanak. A gyorsan hozzaférhet6 MR vizsgalat
jelentdsen befolyasolja Klinikai vagy biomarker aktivitassal rendelkez6 Crohn-
betegekkel kapcsolatos klinikai dontéseket. A gyorsan hozzaférhet6 MR segitségével
lehetové valik a betegek szakszeriibb felmérése, €s gyorsabb terapias optimalizaciot tesz
lehetévé  (gyogyszeres vagy sebészi). Amennyiben egy gasztrointesztinalis
radiologiaban jartas expert értékeli ki a vizsgalatokat, akkor az MRE vizsgélat a
valasztando keresztmetszeti radiologiai metodus klinikai vagy biokémiai aktivitassal
rendelkez6, kiterjedt érintettségli, vagy komplikacioval jaro (beleértve a perianalis
szovédményeket is) Crohn-betegek esetén. Kiilondsen elonyds, mivel sugarterhelés
nélkiil képes meghatarozni a bélrendszeri aktivitast és a bélen kiviili Crohn asszocialt
eltéréseket is. Ezzel ellentétben a sem klinikai, sem biomarker aktivitassal nem
rendelkez6 Crohn-betegek esetén csak elvétve szolgaltat 1ényeges Gj informaciot az MR
vizsgalat, igy ezen betegek esetén rutinszerii hasznalata nem javasolt. Jelen vizsgalatunk
eredményei alapjan javasoljuk a gyorsan hozzaférheté MR vizsgélat hasznélatat az
objektiv  kivizsgalas részeként, hozzajarulva ezzel a gyorsabb és precizebb

betegségfelméréshez és optimalisabb terapias dontésekhez.
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8. Summary

The introduction of biological drugs and subsequently biosimilar agents have
fundamentally changed the treatment of patients with IBD. To our knowledge, this is
the first real-life prospective study of mandatory, non-medical reverse switching from
the biosimilar IFX to its originator. There was no significant difference in remission
rates, serum drug levels, or anti-drug antibody positivity rates over the 24-week study
period. Short-term drug sustainability was also unchanged during the study. No drug
safety issue or adverse event was encountered. There was no significant difference in
clinical outcomes, serum drug or antidrug antibody levels between patients with or
without previous exposure to original IFX. Based on our study of 174 IBD patients, the
use of biosimilar IFX CTP-13 is effective and reverse switching from the biosimilar to

its originator is safe in patients with remission.

Modern imaging procedures including MRI and MRE play an important role in the
management of IBD patients. Fast-track MRI significantly influences clinical decision
making by Crohn's disease patients with clinical or biomarker disease activity. Fast-
track MRI allows a more comprehensive assessment of patients with possible
complications and faster optimization of the therapy (medical or surgical). If evaluation
by an expert in gastrointestinal radiology is available, the MRE is the cross-sectional
method of choice in CD patients with extensive disease activity or complications
(including perianal disease) with clinical or biochemical activity. It is advantageous
because it is suitable for recognizing intestinal activity and associated intestinal and
extraintestinal Crohn's complications without radiation exposure. The findings of MRI
often helps to reduce the number of endoscopic examinations, thus protecting patients
from further invasive procedures. In contrast, MRI rarely provides significant new
information in Crohn's patients without clinical or biomarker activity and so its routine
use is not recommended in these patients. Based on our results, we recommend the use
of fast-track MRI as part of the objective evaluation, lead to a faster and more accurate

disease assessment and to optimized therapeutic decisions.
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dolgoztak. Szakmai tanacsaik sok nehéz helyzeten segitettek at. Minden
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6k biztositottak azt a hatteret, amely elengedhetetlen ebben a szakmaban. Koszondom
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