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BEVEZETES

A biologiai terapidk megjelenése forradalmasitottdk a gyulladasos bélbetegségek (IBD,
Crohn-betegség [CD] és colitis ulcerosa [UC]) kezelését. A tumornekrézis faktor alfa (TNF-a)
ellenes infliximab (IFX) és adalimumab (ADA) kaptak engedélyt IBD indik4cioban a hazai
gyakorlatban. Bar szamos klinikai és obszervacids vizsgalat szamolt be az IFX és ADA
hatékonysagarol IBD-ben, a betegek koriilbeliil 25-45%-anél nem lehet hossza tavu terapids
sikert elérni a primer hatastalansdg (PNR), vagy masodlagos hatasvesztés (LOR) miatt. Annak
ellenére, hogy a bioldgiai terapidk forradalmasitottdk az IBD kezelését, az akut sulyos colitis
ulcerosa (ASUC), a kezelésre refrakter CD ¢és a periandlis fisztulizal6 Crohn-betegség (PFCD)
kezelése tovabbra is kihivast jelent.

A tofacitinib (TFB) oralis nem szelektiv kis molekulaju Janus-kinaz 1 és 3 (JAK1/3) gatld
gyogyszer, amelyet 2017 6ta alkalmaznak UC-ben. Rheumatoid arthritiszes populdciobol
szarmazo tanulmdanyok biztonsagi aggalyokat vetettek fel a TFB alkalmazdsaval
kapcsolatban, mikozben 2021-ben még nem dlltak rendelkezésre valo élethbdl szarmazo
adatok a TFB hatékonysdgardl a kronikusan aktiv, hagyomdnyos terdapidra refrakter UC,
valamint az ASUC-ban torténd alkalmazdsarol.

A VDZ huméan G tipust immunglobulin (IgG), amely az a4B7 integrinhez kapcsolddik,
amely az IL-12 és IL-23 citokinek p40 alegységéhez kotddve blokkolja azt. Magyarorszagon,
a 2020-as kutatasunk idépontjadban mindkét gydgyszer tobbségében masodik, vagy harmadik
vonalbeli kezelésként volt alkalmazhatd anti-TNF terapiara refrakter esetben. Bar mindkét
gyogyszer elérhetdvé valt 2020-ban, nem dlltak rendelkezésre megbizhato klinikai adataink
arra vonatkozoan, hogy az integrin gdtlas, vagy az IL-12/23 gatlds lenne-e a jobb alternativa
anti-TNF hatdsvesztést kovetden.

A zsirszoveti eredetli allogén mezenchimalis Ossejt (MSC) kezelés (darvadstrocel)
hatékonysagat és biztonsagossagat az ADMIRE-CD placebo-kontrollalt klinikai vizsgalat
igazolta PFCD kezelésében, habar a darvadstrocel kezelés pontos hatdsmechanizmusa nem
ismert. A 2020-as engedélyeztetés ota kevés klinikai adat jelent meg, amelyek az MSC kezelés
hatékonysdgat értékelte anti-TNF terdpidat kovetden, és ezek a tanulmanyok dltalaban kis
esetszamu kohorszok voltak.

A biologiai kezelések és anti-TNF-a szerek megjelenése ellenére az ASUC, a kronikus,
kezelésre rezisztens CD és a PFCD kezelése tovabbra is kihivast jelent. Kutatasaink

iddpontjaban nem alltak rendelkezésre kelld bizonyitékok anti-TNF terapia refrakter esetekben
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a TFB alkalmazasarol UC-ben, az UST és VDZ alkalmazasarol CD-ben, valamint a

darvadstrocel alkalmazasarol PFCD-ben.
CELKITUZES

Vizsgalatunk célja az volt, hogy felmérjiik a korszerli terdpidk hatékonysagat és
biztonsagossagat, kiillondsen a TFB, UST, VDZ és MSC kezeléseket IBD-ben valos klinikai

kornyezetben anti-TNF hatastalansagot kovetden.

1. vizsgalat: A TFB kezelés hatékonysaganak és biztonsagossaganak felmérése ASUC és

kronikus aktivitds (CA) indikacidkban valos klinikai, multicentrikus kdrnyezetben.

2. vizsgilat: A VDZ és UST kezelések hatékonysdganak ¢és Dbiztonsagossaganak
Osszehasonlitdsa CD betegek korében anti-TNF hatdsvesztést kovetden, valos klinikai,

multicentrikus kdrnyezetben.

3. vizsgalat: Az MSC (darvadstrocel) kezelés hosszi tavii hatékonysaganak és

biztonsagossaganak felmérése PFCD esetén valos klinikai, multicentrikus kdrnyezetben.
BETEGEK ES MODSZEREK

1.1 Kutatasi elrendezés és résztvevok

1. vizsgalat. Retrospektiv, nemzetkdzi, multicentrikus kohorszvizsgalat, amely 23 tercier
IBD kozpontot érintett. Az adatgytijtést 2022. februar 1. és julius 31. kozott végeztik. Az
alapvonalat a TFB indukciojanak elsé napjaként hataroztuk meg, mig a kovetési idészak 52 hét
volt. A vizsgélatba >18 éves, TFB-t kapd UC betegek keriiltek bevonasra. A TFB indikéaciojat
ASUC-ra vagy CA/szteroid-dependencidra osztottuk. Azokat a betegeket, akiknek a kovetése
< 6 hétig tartott, illetve, akik korabban rezekcion estek at, kizarasra kertiltek.

2. vizsgalat. Retrospektiv, multicentrikus, magyarorszagi kohorszvizsgalat, amelybe a
betegeket konszekutiv moédon vontuk be. Az alapvonalat a VDZ, vagy UST indukcidjanak
napjaként hataroztuk meg, mig a betegeket 52. hétig kovettiik. Az adatokat mindkét szer
indukciojakor, 16-20 héttel az indukciot kdvetden és az 52. héten gyiijtottik. A vizsgalatba >18
éves, CD-ben szenvedd, VDZ, vagy UST kezelést kapo betegek kertiltek bevonasra.

3. vizsgalat. Retrospektiv, nemzetk6zi, multicentrikus kohorszvizsgalat hat tercier IBD
centrum részvételével. A vizsgalatba olyan feln6tt (>18 éves) CD betegek kertiltek bevondsra,
akik 2019. januar 1. és 2023. szeptember 30. kdzott MSC kezelésen (darvadstrocel) estek at,
refrakter PFCD miatt. Az alapvonalat az MSC kezelés alkalmazasanak napjaként hataroztuk

meg, mig az utdnkdvetést 6-12 honapig végeztiik. A vizsgalatbol kizarasra keriiltek azok a



betegek, akik mérsékelt, vagy sulyos luminalis aktivitassal, a rectum aktiv CD-jével, > 2 cm-es
hastiri talyoggal, rectovaginalis fisztulaval, vagy devidlé sztomaval, rectalis, vagy andlis
szlkiilettel, valamint korabbi rezekcidval rendelkeztek. A darvadstrocel alkalmazasa a gyartd

eléirasainak megfelelden tortént.

1.2 Kovariansok, kimenetelek és definiciok

1. vizsgalat. A klinikai és demografiai adatokat az bevonaskor gytjtottiik. A klinikai
(részleges Mayo pontszam [pMayo]), endoszkopos (Mayo endoszkopos pontszam [eMayo]) €s
biokémiai aktivitas (C-reaktiv fehérje [CRP] és széklet kalprotektin) adatokat a 0., 2—6. héten,
8—14. héten, 22-30. héten, valamint a 48—-56. héten elemeztiikk. A TFB dozisat, az AE-ket, a
kortikoszteroid- és/vagy immunmodulator kezelés sziikségességét, a korhazi kezelések és a
kolektomia aranyat a kovetési iddszak alatt rogzitettiik. Az els6dleges kimenetelként elemeztiik
a kortikoszteroid-mentes remisszi6é (SFR) aranyét a 12. és 52. héten. Masodlagos kimenetelt
jelentett a kolektomia aranya a 12. és 52. héten, a PNR és a LOR ardnya ¢és a perzisztencia. A
masodlagos kimeneteket a kezelési csoport figyelembevételével is elemeztiik. Az SFR, PNR,
LOR ¢s kolektomia-mentes tulélési aranyok predikcidjat is meghataroztuk. Az AE-ket is
vizsgaltuk.

2. vizsgalat. A klinikai és demografiai adatokat rogzitettilk bevonaskor. A nem teljes
kovetésti betegeket és az anti-TNF kezelést nem kapod betegeket kizartuk. Bevonaskor
rogzitettilk tovabba a kezelési vonalakat, a klinikai aktivitdst a Crohn-betegség Klinikai
Aktivitasi Index (CDAI) alapjan, a biokémiai aktivitdst a CRP alapjan, valamint a kisérd
kortikoszteroid-, vagy tiopurin terapiat. A klinikai és biokémiai aktivitast, valamint a kisérd
gyogyszereket a kezelés indukciojat kovetd 16-20. héten és a kovetési idOszak végén az 52.
héten gytjtottiik. PNR-t allapitottunk meg, ha a gyogyszert az indukci6 utan kdzvetleniil leallt.
Az elsdédleges kimenetelt jelentett az SFR, amelyet az indukciét kdvetden a 16-20. héten és az
52. héten értékeltiink. A remissziot klinikai (CDAI < 150) és biokémiai (CRP < 10 mg/L)
aktivitas alapjan definidltuk. Az elsddleges kimeneteleket hasznaltuk a hatékonysag lehetséges
prediktorainak azonositdsara mindkét szer esetében. Masodlagos kimenetelként értékeltiik a
gyogyszer perzisztencidjat az 52. héten. A tarsbetegségeket a Charlson Térsbetegségi Indexet
(CCI) segitségével mértiink.

3. vizsgalat. A mitéti elokészités adatait, beleértve a fisztula jaratok curettage-at és a
miitéti adatokat rogzitettiink, mig a perianalis klinikai aktivitas részleteit bevonaskor, valamint

a 12.,26. és 52. héten (ha elérhetd) mértiik. A fisztuldkat a Parks-féle osztalyozassal értékeltiik,
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mig a luminalis klinikai aktivitdst a CDAI-val, az endoszkopos aktivitdst az Egyszertsitett
Crohn-betegség Endoszkopos Pontszammal (SES-CD), a perianalis panaszokat pedig a
Perianalis Betegségi Aktivitas Index-szel (PDAI) mértiik. Az iddfiiggd valtozokat elemeztiik.
Az adatgyiijtés 2024. februar 1. és aprilis 30. kozott zajlott. Elsddleges kimenetelt jelentett a
perianalis klinikai remisszidk a 26. és 52. héten. Masodlagos kimenetelként értékeltiik a klinikai

valasz aranyait a 26. és 52. héten. Tercier kimenetel volt a korhazi kezelést igénylé AE-k.

1.3  Statisztikai analizis

A statisztikai analizist az R statisztikai szoftver 4.1.1-es verzidjaval (R Foundation for
Statistical Computing) és az IBM SPSS szoftverrel (IBM SPSS Statistics for Windows, 26.0
verzio, IBM Corp., Armonk, NY, USA) végeztiik. Nem végeztiink statisztikai erd szamitast,
mivel az Osszes alkalmas beteget szerettiik volna bevonni a vizsgéalatba, tovabba nem
alkalmaztunk kontrollcsoportot sem, igy az elemszdmbecslés nem volt lehetséges. A leird
statisztikai mutatdkat a folytonos valtozok esetében median és interkvartilis terjedelem (IQR),
illetve atlag + szoras (SD) értékekkel, a diszkrét valtozok esetében pedig gyakorisagokkal és
szazalékokkal interpretaltuk. A normalitast vizualis eszkdzokkel teszteltiik. A hianyzé adatok
kezelése soran az eredményeket az "intention-to-treat" nézdpontbdl elemeztik az 1.
vizsgalatban, mig a 2. és 3. tanulmdnyokban ,teljes eset” elemzést végeztiink. A folytonos
valtozok valtozésait ismételt méréses varianciaanalizissel (ANOVA) értékeltiik. A diszkrét
adatok gyakorisagdban mutatkoz6 kiilonbségek meghatarozasara Pearson-khi-négyzet tesztet,
vagy Fisher-egzakt tesztet alkalmaztunk, mig a folytonos valtozokat fiiggetlen mintas t-
probaval, Welch-teszttel, vagy Mann—Whitney U-teszttel hasonlitottuk 6ssze. Az elsddleges,
vagy masodlagos kimenetelek esetleges prediktiv faktorainak azonositasa utan multivariabilis
logisztikus regresszids modelleket készitettliink. Az idoéfiiggd valtozok analitisét Kaplan-Meyer
analizissel és LogRank teszttel, valamint Cox-regresszidval végeztik. A nem teljes
utankdvetésii betegeket cenzoralt adatként vontuk be az elemzésbe. A p < 0,05 értékeket

tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.

1.4 Etikai megfontolasok

Minden vizsgélat etikai jovdhagydsit a Szegedi Tudoményegyetem Regionalis és
Intézményi Human Orvosbiologiai Kutatasetikai Bizottsaga (39/2022-SZTE RKEB; 5153),
vagy az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezésiigyi Intézet a Egészségiigyi Tudomanyos
Tanacs Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaganak javaslata alapjan (OGYEI/49083-1/2021),
vagy az Nemzeti Népegészségiigyi ¢s Gyogyszerészeti Intézet a Egészségligyi Tudomanyos
Tanacs Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsdganak javaslata alapjan (NNGYK/GYSZ/12796-
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4/2024) adta. A vizsgalatokat a Helsinki Nyilatkozat (1975. évi Helsinki Nyilatkozat, 6. revizio,
2008) elveinek megfelelden végeztiik, mikdzben a protokollokat a részt vevd kozpontok helyi

etikai bizottsdgai minden esetben jovahagytak.
EREDMENYEK
1.1 Betegpopulacios jellemzok

1. vizsgalat. 391 UC beteg (férfi/né arany: 208/183; median utankdvetési id6 26 hét
[IQR: 14-52]) vett részt a vizsgalatban. A median életkor 38 év (IQR: 28-47), a median
betegségfennallas pedig 7 év (IQR: 4-12) volt. A TFB indikécioi CA (70,1%) és ASUC (27,1%)
voltak. A TFB-t az esetek 11,8%-aban biologiai naiv betegek kaptak. A kezdeti median pMayo
7 (IQR: 5-8) és eMayo 3 (IQR: 2-3) voltak.

2. vizsgalat. Az UST és VDZ kohorszokban 161, illetve 65 beteg keriilt elemzésre
(median életkor: 36 €s 35 év, férfi/nd arany: 57/104 és 21/44, medidn betegségfennallas 13,3 és
12,0 év). A kezdeti demografiai adatok kozott nem voltak kiilonbségek az UST és a VDZ
kohorszok kozott. A betegek klinikai jellemzdi koziil a periandlis betegség fenotipus
gyakrabban fordult elé az UST csoportban, mint a VDZ csoportban (p < 0,001). A kezelés
szintjében, a betegség lokalizacigjaban ¢és viselkedésében, a betegség aktivitasanak
paramétereiben, a megeldzd bélrezekciokban és a konkomitans gyogyszerekben nem volt
kiilonbségek a két csoport kozott.

3. vizsgalat. 223 CD beteg adatai (férfi/né arany: 0,48) kertiltek elemzésre, a median
életkor 39 év volt (IQR 33-49), és a betegek median betegségfennallasa 13 év (IQR 7-21). A
leggyakoribb lokalizaci6 ileocolon volt (43,5%), mig a betegek 40,7%-a esett at korabbi
rezekcion. A kohorsz tobbsége (91,5%) klinikai remisszidban volt bevonaskor. Ezen kiviil
immunmodulatort a betegek 41,7%-a kapott, mig a betegek tobb, mint haromnegyede anti-TNF
kezelést alkalmazott. Tovabbd, a betegek 57,4%-a csak egy fisztulajarattal rendelkezett,

amelyek tobbsége transsphinctericus volt. A betegek 13,9%-anal keriilt leirasra elagazé jarat.
1.2 Hatékonysagi adatok

1. vizsgalat. 81 beteg (23,7%) ért el SFR-t a 12. héten, mig 117 beteg (41,1%) az 52.
héten. A 12. heti SFR az ASUC csoportban 26,0%, a CA csoportban pedig 22,8% volt, és nem
volt kiilonbség a csoportok kozott. Az 52. heti SFR az ASUC csoportban 34,2%, a CA
csoportban pedig 43,5% volt szignifikans kiilonbség nélkiil. A fenntartott SFR aranya 17,9%
volt. A teljes betegpopuldcion a magasabb kezdeti pMayo pontszam negativan hatott a 12. heti

SFR-re (OR = 0,850; p = 0,006), hasonléan az ASUC csoporthoz (OR = 0,765; p = 0,012). A
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CA kohorszban a férfi nem (OR = 0,503; p = 0,04) és a kiindulasi CRP (OR =0,962; p=0,031)
csOkkentette a 12. heti SFR esélyét. Az ASUC csoportban (OR = 5,378; p = 0,004) és a teljes
kohorszban (OR = 2,078; p = 0,04) a bioldgiai naiv betegek nagyobb valdszinliséggel érték el
az 52. heti SFR-t, mig a CA csoportban az iddsebb ¢életkor (OR = 1,026; p = 0,016) tiint
kedvezOnek. A TFB-t alacsonyabb vonalban alkalmazo6 betegek nagyobb aranyban érték el az
52. heti SFR-t, kozel a szignifikancidhoz (p = 0,061). Az 52. heti kolektomia aranya 8,0% volt
a teljes kohorszban (ASUC vs. CA 17,6% vs 5,7%, p = 0,005). A teljes kohorszban az ASUC
indikacié (OR: 4,829; p < 0,001) novelte a kolektomia aranyat az 52. héten, mig az idésebb
¢letkor csokkentette azt (OR: 0,946; p = 0,013). A CA és ASUC csoportokban nem
azonositottunk prediktiv tényezdket. A CA indikacidval rendelkezd betegek hosszabb ideig
maradtak TFB terdpian (p = 0,07).

2. vizsgalat. 226 beteg adatait elemeztiik. 19 beteg (8,4%) rendelkezett legalabb egy
tarsbetegséggel, amelyek koziil 11 (57,9%) UST, mig 8 (42,1%) VDZ kezelést kapott (p =
0,179). Tobb betegnek volt >1 magasabb CCI pontszdma a VDZ kohorszban, mint az UST
kohorszban (p = 0,046). A CCI pontszdm nem volt dsszefiiggésben a gyogyszeres kezelés
folytatasaval (CCI HR = 0,977, p = 0,874). A klinikai SFR aranya az 52. héten magasabb volt
az UST csoportban, mint a VDZ csoportban (59,46 vs. 39,68, p = 0,008); azonban a biokémiai
SFR aranyok az 52. héten (40,13 vs. 34,92, p = 0,48), valamint az indukcioés idészak utani SFR
aranyok nem mutattak szignifikéns kiilonbséget a két csoport kozott. Az UST kezelést kapod
betegek nagyobb valdszinliséggel maradtak a kezelésen, mint a VDZ kezelést kapo betegek (p
<0,0001). A gyodgyszertipus prediktalta a klinikai SFR-t (UST OR = 2,385, p=0,011), mig a
biokémiai SFR esetében nem volt igazolhat6é (OR = 1,337, p = 0,403). A kezelési vonal alapjan
az SFR elérésének valoszinlisége csokkent a harmadik vonalon tuli kezeléseknél. A
modelljeinkben az iddsebb életkor prediktalta a CRP alapu SFR elérését (OR = 1,034, p =
0,037). A kezelés barmilyen okbdl torténd megszakitasa gyakoribb volt a VDZ csoportban,
mint az UST csoportban (41,54% vs. 13,04%, p <0,001). A PNR aranya gyakoribb volta VDZ
csoportban, mint az UST csoportban (21,54% vs. 4,97%; p < 0,001). A gyogyszertipus €s a
kiindulasi CRP elérejelzdje volt a PNR-nak (UST: OR 8,267, p = 0,001; kiindulasi CRP: OR
1,012, p = 0,062). A LOR gyakoribb volt az UST csoportban, mint a VDZ csoportban (61,5%
vs. 36,9%, p < 0,001). A kezelés eszkalacioja gyakrabban volt sziikséges az UST kezelt
betegeknél, mint a VDZ kezelt betegeknél (n = 97 [64,2%] vs. 15 [23,1%]; p < 0,001).

3. vizsgalat. A perianalis klinikai remissziot a betegek 72,2%-a (161/223) érte el a 26.
héten, és 62,3%-a (114/183) az 52. héten. A klinikai valasz ardnyai a 26. héten 84,8% (189/223),

mig az 52. héten 79,8% (146/183) voltak. Sem a klinikai remisszio, sem a klinikai valasz
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aranyai nem valtoztak jelentOsen az 52. hétig. Az 52. heti klinikai remisszidra negativan hatott
az antibiotikum hasznélat (OR 0,159, 95% CI 0,066—0,382), a kiindulasi magasabb PDAI
pontszam (OR 0,753, 95% CI 0,659-0,859), és az elagazo fisztula jelenléte (OR 0,417, 95% CI
0,172-1,011). A 26. heti remisszid0 Osszefliggott a transzplantacidig eltelt rovidebb
idétartammal (OR 0,976, 95% CI 0,965-0,986) és a fisztulak alacsonyabb szamaval (OR 0,278,
95% CI 0,127-0,609). A 26. heti klinikai valasz ardnyait prediktalta a megel6z6 bélrezekcid
(OR 2,998, 95% CI 1,123-8,006), a kiils6 nyilasok magasabb szdma (OR 7,997, 95% CI 2,223—
28,767), és a megel6zé biologiai terapia (OR 0,140, 95% CI 0,052-0,378). Az 52. heti
sikertelenség 6sszefiiggott a néi nemmel (OR 0,392, 95% CI 0,157-0,980) és a transzplantacid
elhuzodasaval (OR 0,992, 95% CI 0,984-0,999).

1.3 Biztonsagi adatok

1. vizsgalat. Osszesen 67 mellékhatast jelentettek a vizsgalat soran (17,1%), amelyek koziil
17,9% (12 eset) sulyos mellékhatas volt (a teljes kohorsz 3,1%-a).

2. vizsgalat. A VDZ kohorszban a 20. héten egyetlen infuzidval kapcsolatos reakcio tortént,
amely a kezelés megszakitasat eredményezte. Az UST kohorszban nem rogzitettiink
gyogyszerrel kapcsolatos mellékhatést. Sulyos fertézéseket nem kertilt regisztralasra.

3. vizsgalat. Osszesen 204 betegév adatat rogzitettiik, a betegek 13,5%-a (14,7/100 beteg-év)
szenvedett olyan mellékhatastol, amelyek korhazi kezelést igényeltek. A mellékhatasok
el6fordulasa Osszefiiggdtt a magasabb kiindulasi PDAI pontszdmmal (HR 1,148, 95% CI
1,021-1,290).

MEGBESZELES

Bér az elmult években szadmos 1) terapids célpontot azonositottak, a kezelési eszkoztar
boviilt, azonban még mindig sok kérddjel van az optimalis kezelési stratégidkat illetéen
sikertelen anti-TNF kezelést kdvetden a kiilonbozd viselkedésli betegesoportokban. Emiatt
szlikség volt/van olyan klinikai adatokra, amelyek segithetnek a legoptimalisabb kezelés
megvalasztdsaban. A multicentrikus, valos koriilmények kozott végzett vizsgalatok, nagyszamu
beteg bevonasaval megbizhatd adatokat eredményezhetnek, mig a nemzetkdzi kollaboraciok
elésegitik a szakmai mindség elérését.

A TFB vizsgalatunk alapjan a TFB kiemelkedden hatékonynak bizonyult ASUC esetén,
mivel a 12. heti colectomia arany 7,5%, mig az 52. héten 17,6% volt. Nemzetkozi adatokkal
Osszehasonlitva mind az IFX, mind a ciklosporin gyengébb rovid- és hosszu tava eredményeket
mutat. Laharie és mtsai. vizsgélata alapjan a 98 napos colectomia arany 17% volt a ciklosporin,

mig 21% az IFX csoportban, mig Williams és mtsai. a 3 hénapos colectomia aranyat IFX esetén
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29%-nak, mig ciklosporin esetén 30%-nak mérte. Vizsgalatukban a 12 honapos eredmény
magasabb volt, mint amit jelen vizsgalatunkban tapasztaltunk (IFX esetén 35%, ciklosporin
esetén 41%). Ezen eredményeket egy dél-koreai kohorszbdl szarmazo6 adatok is megerdsitik.
Tanulmanyunk emellett arra is ramutatott, hogy a biologiai naiv betegek nagyobb
valészinliséggel érik el az SFR-t, kiilonésen ASUC indikaci6 esetében. A TFB alkalmazasa
minél korabbi terdpids vonalon hatékonyabbnak tlinik az 52. heti SFR elérésében. Ezen
eredményeket egy meta-analizis is meger0siti. A teljes kohorszban az 52. heti colectomia
aranya 8,0%, ami csaknem megegyezik a meta-analizis eredményeivel. Tanulmanyunk
megerdsitette Sandborn és mtsai. megallapitasait, miszerint az iddsebb életkor ndveli a
remisszid esélyét, hiszen tanulmanyunkban protektiv faktorként azonositottuk mind a
colectomia, mind az SFR végpontjaiban (a CA csoportban); ugyanakkor szeretnénk kiemelni
Lichtenstein és mtsai. megfigyeléseit, miszerint az iddsebb betegek korében gyakoribbak a
sulyos nem vart események (SAEs), opportunista fertézések, herpes zoster, malignus
betegségek és sulyos sziv- és érrendszeri események. Mind az AE, mind az SAE aranyok
Osszehasonlithatok a nemzetkdzi adatokkal.

Az anti-TNF kezelések forradalmasitottdk a luminalis CD kezelését; azonban a betegek
tobbsége elvesziti a valaszt a fenntartd fazisban. A komparativ VDZ vs. UST valos életbeli,
multicentrikus, nemzeti vizsgalat elemzése az UST- és VDZ-kezelésben részesiilé betegek
adatait tartalmazza, és azt igazolta, hogy az UST kezelés klinikai SFR aranyai magasabbak
voltak, mint a VDZ kezelésnél az 52. héten; ugyanakkor a biokémiai SFR aranyok és az
indukciot kovetd SFR aranyok nem kiilonboztek a két csoport kozott. Egy meta-analizis, amely
az UST és VDZ hatékonyséagat hasonlitotta 6ssze CD-ben, adatokat gytijtott a klinikai SFR-r6l
klinikai SFR-ben, mind a perzisztencidban. Tanulmanyunk azt taldlta, hogy az 1 éves
perzisztencia ardnya 86,5% volt UST esetén és 57,9% VDZ esetén, ami magasabb, mint
Ylisaukko-Oja és mtsai. altal mért eredmények. A regresszios elemzések azt mutattak, hogy az
az UST kezelés és az alacsonyabb vonalbeli hasznalata jelentds prediktora a sikeres kezelésnek,
ami a PANIC vizsgalatban is megfigyelhetd volt. Korabbi vizsgalatok azt mutattdk, hogy a
tarsbetegségek el6fordulasa eldre jelezheti a hosszu tava kezelési sikertelenségét IBD-ben, a
gyogyszerinterakciok, csokkent adherencia és a kezeléssel szembeni rosszabb valasz révén. Az
UST ¢és a VDZ biztonsagi profilja megnyugtatd, mivel egy IBD-s betegeken végzett meta-
analizis 16,7%-o0s mellékhatas eléforduldsi aranyt, 8%-os fertdézési aranyt €s 3,9%-os stlyos

fert6zés eléfordulast mutatott. A VDZ kezelés soran a mellékhatas gyakorisaga tanulméanyok



alapjan 1%-67% kozott, a fertdzések és a sulyos fertdzések aranya pedig 5%-24%, illetve 4%-
10% kozott mozogtak.

A darvadstrocel PFCD-ben vizsgalatban az MSC kezelés hatékonysagat és
biztonsagossagat értékeltiik retrospektiv  elrendezésben egy nagy, multicentrikus
kohorszvizsgalatban, amely 223 PFCD beteget involvalt tercier IBD centrumokbo6l, amely
eziddig a legnagyobb elemszamt valds tanulmdny. Meta-analizisek ¢és szisztematikus
attekintések értékelték a darvadstrocel kezelés hatékonysagat, amely a placebohoz képest a
fisztuldk gyogyuldsdban mutatott elényt. Bar vizsgalatunkban a klinikai valasz ardnya a 26.
héten 84,8% volt, ami magasabb, mint az ADMIRE populacidban (69% vs. 55%), a végpont
enyhébb volt. Fontos kiemelni, hogy az ADMIRE-II randomizélt kontrollalt vizsgalat a MSC
kezelés szuperioritasat nem tudta igazolni a placeboval szemben. Ugyanakkor, bar a klinikai
remisszid aranyai alacsonyabbak voltak az ADMIRE-II vizsgéalatban, a valdélet adatok
magasabb hatékonysagot mutatnak. Ez dsszhangban van a post-marketing INSPIRE regiszter
adataival és az ADMIRE CD betegek retrospektiv elemzésével (INSPECT). Ennek ellenére a
klinikai vizsgalatok és a valoélet adataink kozotti eltérések tisztazasa érdekében tobb kovarianst
¢s lehetséges zavard tényezot értékeltiink egy-és tobbvaltozos regresszids elemzésekkel a
kezelés sikerének eldrejelzésére. Tovabba, kohorszunkban a biztonsagi profil megnyugtatonak
bizonyult, az AE el6fordulasi ardnya 6sszesen 14,7/100 betegév volt. Talyogot és és proctalgiat
jelentettek a legtobb esetben, ami dsszhangban van a meghatdroz6 ADMIRE CD vizsgalattal.
Ezen megéllapitasok azt sugalljak, hogy az MSC kezelés jol toleralhato.

Ki kell emelni, hogy a retrospektiv vizsgalatok miatt nem volt lehetséges pontos
kovetkeztetések levonasa, azonban a nagy betegszdmok és a multicentrikus elrendezések
lehetdvé tették, hogy csokkentsiik a potencialis torzitast az adatok extrapolalasakor. A TFB UC
vizsgalat esetében a kovetési idészak nem érte el az dsszes esetben az 52 hetet, igy az adatok
extrapolalasa korlatozott lehetett. A VDZ és UST Osszehasonlitd vizsgéalat esetében az
eredmények torzithatnak, mivel a betegek tobbsége masodik, vagy harmadik vonalban kapta a
kezelést. A darvadstrocel PFCD vizsgalat esetében, annak ellenére, hogy a bevont betegek
szama magas volt, az érintett kozpontok szama viszonylag alacsony volt, és a kezelési volumen
eltért. Tovabba, nem volt lehetséges kiillon elemezni a kozpontok tapasztalatai kozotti
kiilonbségeket, amelyek egyértelmiien hatassal voltak a kezelés hatékonysagara ¢és
biztonsagossagara. A pragmatikus elrendezés miatt nem volt lehetdség kontroll csoport
alkalmazéséara, amely pontosithatta volna a kezeléshez kapcsolodd valtozok, mint példaul a
spontan fisztula zarddas szerepét. Tovabba, nem 4allt rendelkezésre elegendd szamu

keresztmetszeti képalkotési eredmény, emiatt az MRI-eredményeket is tartalmaz6 elemzés nem
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késziilt, ami korlatozza a meglévé adatok Osszehasonlithatosdgat. Ugyanakkor vizsgalataink
tobb erdssége is kiemelhetd. A potencialis kovaridnsok ¢és zavard tényezok kezelésére
regresszids elemzéseket végeztiink az elsddleges kimenetelek esetében. Tovabba, viszonylag
hosszu kovetési iddszakokat és szigorti betegkivalasztasi kritériumokat alkalmaztunk a
megbizhatd adatok szerzése érdekében, mikdzben a pragmatikus végpontok segitettek a

valoéletbOl szarmazo kovetkeztetések levonasaban.
KOVETKEZTETES

Osszefoglalva, a TFB hatékony a kronikusan aktiv UC, valamint az ASUC betegek szdmara is.
Eredményeink alapjan a kezelést minél korabbi vonalban célszerti alkalmazni. Az UST és VDZ
hatékony és biztonsagos alternativak anti-TNF refrakter, vagy intolerans CD betegek szdmara,
bar alkalmazasuk alacsonyabb vonalban javasolt. Végiil, a darvadstrocel hatékonysaga
magasabbnak bizonyult, mint a klinikai vizsgélatokban. A terdpia hatékonysagat az

alacsonyabb perianalis klinikai aktivitas és kevesebb fisztulajarat prediktalhatja.
UJ EREDMENYEK

1. A TFB hatékony bélment6 kezelésként, valamint kronikus aktivitas esetén UC-ban, mig
a terapids siker eldre jelzi az alacsonyabb kezdeti klinikai aktivitas, az életkor és a nem.

2. Az UST magasabb perzisztencia aranyt mutat a VDZ-hoz képest luminalis CD-ben,
azonban hatékonysagi eredményekben nem mutatkozott kiilonbség.

3. A megfeleld betegvalasztas, fisztula preparacid és sebészeti szakértelem segithet a
darvadstrocel kezelés sikeres alkalmazasaban PFCD esetén.

4. Mind a négy gyogyszer biztonsagos alternativat jelent anti-TNF kezelés kudarca utan.
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