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ROVIDITESEK LISTAJA

CCR - folyamatos klinikai valasz (continuous clinical response)
CD — Crohn betegség (Crohn’s disease)

CDAI — Crohn betegség aktivitasi index (Crohn’s Disease Activity Index)
CI — konfidencia intervallum (confidence intervals)

CRC - kolorektalis rak (colorectal cancer)

CRP — C-reaktiv fehérje (C-reactive protein)

CS — kortikoszteroid (corticosteroid)

FC — széklet calprotectin (faecal calprotectin)

HR — kockazati arany (hazard ratio)

IBD — gyulladasos bélbetegség (inflammatory bowel disease)
IFX — infliximab

LOR — hatasvesztés (10ss 0s response)

MH — nyalkahartya-gyogyulas (mucosal healing)

NEAK — Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld

OR — esélyhanyados (Odd’s ratio)

UC - colitis ulcerosa, fekélyes vastagbélgyulladas (ulcerative colitis)



1. BEVEZETES

A gyulladésos bélbetegség (inflammatory bowel disease, IBD) 6sszefogalalo neve két
kronikus betegséget takar: a colitis ulcerosat (ulcerative colitis, UC) és a Crohn betegséget
(Crohn’s disease, CD). A betegség lefolyasa az enyhétdl a sulyos lefolyasig valtozhat, utobbi
gyakran igényelhet terapia bovitést vagy sebészi beavatkozast. Kezdetben a kezelés alapjat az
aminoszalicilatok jelentették, melyet relapszus esetén szteroiddal és sziikség esetén
immunmodulatorokkal egészitettek ki. A 2000-es évek kezdetén a terdpias lehetOségeket
forradalmasitotta a tumor nekrozis faktor-o (TNF) gatlok megjelenése. Kezdetben a betegség
tiineteinek kontrollja (klinikai remisszid) volt a kezelés célja, majd a terdpids lehetdségek
boviilésével megjelent egy Uj cél: a betegség teljes kontrollja, mivel a tanulmanyok igazoltak,
hogy a klinikai remisszid ellenére a laboratoriumi és a képalkotd vizsgalatok a nyalkahartya
perzisztald gyulladdsat jelezhetik. Azt gondoljuk, ez a kronikus gyulladas irreverzibilis
strukturalis kdrosodasokhoz vezethet, mint sziikiiletek, fisztuldk és talyogok, de akar a colitis-
asszocialt neoplazia megjelenésének kockazatat is emelheti. Tanulmanyok alapjan a mély
remisszio (vagyis a klinikia és az endoszkopos remisszid, az endoszkopos nyalkahartya-
gyogyulas (mucosal healing, MH)) megeldzheti a kronikus gyulladast. Igazoltdk, hogy a
nyalkahartya-gyogyulas csokkenti a hospitalizaciok szamat, kevesebb sebészi beavatkozasra
van sziikség és hosszabb klinikai remissziot eredményez. Habar, a hosszan fennéall6 Crohn
betegségben a nydlkahartya-gyodgyulds nem jelenti az Osszes réteg gyogyulasat, illetve a
nyalkahartya-gyogyulas nem feltétlen eredményez teljes szovettani gydgyulast sem.

Az els6 monoklonalis bioszimiler antitestet, az infliximab (IFX) bioszimiler CT-P13-at
az Eurdpai Gyogyszeriigynokség 2013-ban fogadta el. Bar igen hatékony, 0j terapias
lehet6ségek jelentek meg, nem tudjuk, hogy a betegség természetes lefolyasat milyen
mértékben képesek befolyasolni. Crohn betegségben az immunmodulatorok hasznalata
csokkentette a hospitalizaciok és a sebészeti beavatkozasok kockazatat; bar a Crohn betegek
tobb mint 70%-a igényel sebészi kezelést életiik folyaman. Gyakran van sebészi beavatkozasra
sziikség bélelzarddas, talyog, fisztula vagy terapia refrakter betegség esetén. A sebészi
beavatkozast kovetden a terdpids lehetdségek optimalizalasdhoz elengedhetetlen a
posztoperativ rekurrencia lehetséges kockdzati tényezdinek ismerete, mint példaul a terminalis
ileum lokaliz4ci6ju betegség, a sziikiiletes és penetralo betegségviselkedés, a 40 év alatti életkor
a diagnozis idépontjaban. 2006-ban Ferrante és munkacsoportja igazolta, hogy az ileokolon
rezekcios mintakban a proximalis rezekcidos széleknél jelen levé mienterikus plexitis

Osszefiiggést mutat a Crohn betegség postoperativ kiGjulasaval. Azdta szamos tanulmany



probalta igazolni a mienterikus és szubmukozus plexitis szerepét a posztoperativ

rekurrenciaban, habar ennek prediktiv szerepe még ma sem megerdsitett.

2. CELKITUZESEK

2.1. Meghatarozni a bioszimiler CT-P13 terapia hosszatava hatékonysagat és
biztonsagossagat Crohn betegségben és colitis ulcerosaban, valamint azonositani
a hatasvesztés lehetséges prediktiv faktorait

2.2. Meghatarozni a bioszimiler CT-P13-mal Kezelt colitis ulcerosas betegeknél a
nyalkahartya-gyogyulas mértékét és a kezelés biztonsagossagat

2.3. Meghatarozni a posztoperativ Kkidjulas gyakorisagat és azonositani a
posztoperativ rekurrencia lehetséges prediktiv faktorait Crohn betegségben

2.4. Meghatarozni a magyar colitis ulcerosas betegek mortalitasat és a malignus

betegségek prevalenciajat

3. BETEGEK ES MODSZEREK
3.1. Meghatarozni a bioszimiler CT-P13 terapia hosszutivi hatékonysagat és
biztonsagossagat Crohn betegségben és colitis ulcerosaban, valamint azonositani
a hatasvesztés lehetséges prediktiv faktorait
3.1.1. Betegek és modszerek
A vizsgalatba 2014 jinius €és 2016 szeptember kozott, a Szegedi Tudoméanyegyetem 1.
szamu Belgyogyaszati Klinikan gondozott, bioszimiler CT-P13 kezelésben részesiilo, Crohn
betegséggel vagy colitis ulcerosaval diagnosztizalt betegeket vontunk be. Rogzitettiik a betegek
demografiai, klinikai adatait, kordbbi sebészeti beavatkozdsokat, dohanyzési szokasokat,
csaladi anamnézist, korabbi infliximabbal tortént kezelést, kiséré gyogyszeres terapiat, CT-P13
kezelésre adott valaszt €s jelentkezd mellékhatasokat.
3.1.2. CT-PI13 terdpias valasz meghatarozasa, végpontok
A CT-P13 (5 mg/kg) kezelést intravénas infiizio formajaban alkalmaztuk a 0., 2., és a 6.
héten, majd ezt kdvetden fenntartd kezelésként kéthavonta. A betegség Klinikai aktivitasat CD-
ben a Crohn betegség Aktivitasi Index-szel (Crohn’s Disease Activity Index, CDAI), UC-ben
a parcialis Mayo (partial Mayo, pMayo) ponttal értékeltik. Az elsédleges végpontok a
folyamatos klinikai valasz (continuous clinical response, CCR) és az 54 hetes kezelés alatti
klinikai remisszio voltak. Masodlagos végpontként meghataroztuk a 14. és 54. héten a klinikai
¢s biokémiai vélaszt és értékeltiik a biztonsdgossagot. Tovabba masodlagos végpontként a

tartos klinikai valasz lehetséges prediktorait probaltuk azonositani.



3.1.3. Laboratoriumi paraméterek, szérum gyogyszerszint és széklet calprotectin
(faecal calprotectin, FC) koncentraci6 értékelése
protein (CRP) szintjét, a hematokrit, leukocita, trombocita és szérum albumin szintet. A széklet
calprotectinta 2., a 6. és a 46. héten lateralis gyorsteszt segitségével hataroztuk meg. A CT-P13
TRACKER, Theradiag, France).
3.1.4. Statisztikai analizis
A folytonos valtozokat atlagtstandard deviacioként jellemeztiik, a csoportokat Mann-
Whitney U-probaval hasonlitottuk 6ssze. A kategorikus valtozok gyakorisagat szazalékban
adtuk meg; a csoportokat Fisher exact teszttel hasonlitottuk 6ssze. A konfidencia intervallumot
(confidence interval, Cl) Clopper-Pearson modszerrel adtuk meg. A folytonos valtozokat paros
t-probaval hasonlitottuk 6ssze. Az esélyhanyados (Odds ratio, OR) szdzalékos aranyat 90, 95
és 99%-0s konfidencia intervallummal adtuk meg. A 0,05 alatti p-értéket fogadtuk el
szignifikans eredménynek.
3.1.5. Etikai engedély
A kutatasi tervet a Nemzeti Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsag hagyta jova.
3.2. Meghatarozni a bioszimiler CT-P13-mal kezelt colitis ulcerosis betegeknél a
nyalkahartya-gyogyulas mértékét és a kezelés biztonsagossagat
3.2.1. Betegek és modszerek
A multicentrikus, prospektiv tanulmanyba négy Magyar és egy Cseh IBD centrum vett
részt 2014 janiusa és 2017 juniusa kozott. Bevalasztasi kritériumok: colitis ulcerosaval
diagnosztizalt betegek, CT-P13 terapia indikéacidja mérsékelt vagy sulyos relapszus (bentfekvo
betegeknél) vagy szteroid-dependens és/vagy refrakter betegség (jard betegeknél). A CT-P13
infizios kezelést a betegek monoterapiaként vagy mas immunmodulans gyogyszerrel
kiegészitve kaptak. A betegség aktivitasat a Kklinikai adatok, az endoszkopos eredmények
(Mayo pontrendszer) és a szérum gyulladdsos markerek alapjan értékeltiik a 14. és az 54. héten.
3.2.2. Endoszkopos eredmények értékelése
A vizsgélatba azon betegek kerliltek bevonasra, akiknél a bevalasztds sordn a Mayo
endoszkopos pont elérte a legalabb 2-t. A 14. és az 54. héten teljes kolonoszkdpiaval vagy
legalabb flexibilis szigmoidoszkopiaval értékeltiik a nyalkahartya-gyogyulds mértékét. A
nyalkahartya-gyogyulast Mayo endoszkopos pont 0 vagy 1 esetén fogadtuk el. A teljes
nyalkahartya-gyogyulast a Mayo endoszkopos pont 0-val definidltuk. Klinikai valaszként
definidltuk a teljes Mayo pont legalabb 30%-0s csokkenését vagy legalabb 3 pontos
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csokkenését a kiindulashoz képest. Remisszioként definialtuk, ha a teljes Mayo pontszam <2
pont és egyik alpontszdm sem nagyobb, mint 1. Primer hatéstalansagnak definialtuk,
amennyiben az indukciot kovetden a 14. hétre nem jelentkezett megfeleld terapias valasz.

3.2.3. Laboratériumi markerek értékelése

A kovetkezé laboratoriumi paramétereket értékeltiik: CRP, fehérvérsejtszam,
trombocita szdm, hematokrit, albumin és széklet calprotectin. A vizsgalat 14. és 54. hetén
jelen (anti-infliximab antibodies [ATI]).

3.2.4. Statisztikai analizis

A statisztikai elemzés soran khi-négyzet probat, Fisher exact prébat, Wilcoxon
rangosszeg probat, Kruskal-Wallis tesztet és Student t-tesztet alkalmaztunk. A statisztikai
elemzést STATA 9.1 statisztikai probaval végeztik. A 0,05 alatti p-értéket fogadtuk el
szignifikans eredménynek.

3.2.5. Etikai engedély

A kutatasi tervet a Szegedi Tudomdanyegyetem Regionalis Huméan Orvosbiologiai
Kutatasetikai Bizottsdga hagyta jova. A tanulmédnyt a Helsinki Nyilatkozat kritériumainak
megfelelden végeztiik el.

3.3. Meghatarozni a posztoperativ KkiGjulds gyakorisagat és azonositani a

posztoperativ rekurrencia lehetséges prediktiv faktorait Crohn betegségben

3.3.1. Betegek és modszerek

A retrospektiv tanulmanyba a Szegedi Tudomdnyegyetem Pathologia Intézet
adatbazisabol valasztottuk be a betegeket, akiknél Crohn betegséggel Osszefiiggésben mitét
tortént 2004 és 2014 kozott. A Crohn betegség diagnozisat klinikai, endoszkdpos €s szdvettani
eredmények alapjan allitottuk fel. A posztoperativ rekurrencia lehetséges prediktoraiként
vizsgaltuk a demografiai adatokat, a dohdnyzasi szokasokat, a korabbi bélrezekciodt, a miitét
elétti és utani terapiat, a rezekcids széleket, az idegrost hiperplaziat, a szubmukozus és
mienterikus plexitis jelenlétét. A betegek rendszeres kolonoszkopian vettek részt a mitétet
kovetden. A posztoperativ relapszust az endoszkopos ¢€s klinikai eredmények és/vagy a tovabbi
miitét sziikségessége alapjan itéltiikk meg.

3.3.2. Szdvettani vizsgalatok

A szovettani mintdkat retrospektiv elemezte két expert patholdégus. A szovettani
értékelésnél a kortdrténet és a posztoperativ kimenetel a vizsgald orvos részére ismeretlen volt.
A plexitist a legsulyosabban gyulladt ganglion vagy idegrost alapjan értékeltiik. A plexitis

stlyossagat a Ferrante és munkatarsai altal hasznalt klasszifikécio alapjan allapitottuk meg.
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Minden sejttipust fiiggetleniil hataroztunk meg: hizdsejt, plazmasejt, limfocita, eozinofil vagy
neutrofil sejtek.
3.3.3. Statisztikai analizis
A statisztikai analizist statisztikus bevonasaval, SPSS program hasznalataval végeztiik.
A posztoperativ rekurrencia (klinikai vagy sebészi) prediktorainak azonositdsara univarians
logisztikus regressziot alkalmaztunk. A talélést Kaplan-Meier médszerrel vizsgaltuk. A 0,05
alatti p-értéket fogadtuk el szignifikans eredménynek.
3.3.4. Etikai engedély
A kutatasi tervet a Szegedi Tudomdanyegyetem Regiondlis Human Orvosbiologiai
Kutatasetikai Bizottsaga hagyta jova.
3.4. Meghatarozni a magyar colitis ulcerosas betegek mortalitisat és a malignus
betegségek prevalenciajat
3.4.1. Betegek és modszerek
Ez egy megfigyeléses, beavatkozassal nem jard, retrospektiv, leird, epidemiologiai
vizsgalat a Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezelé (NEAK) adatbazisa alapjan. A vizsgalat
soran 2010 ¢és 2016 kozotti adatokat elemeztiik. A vizsgéalatba bevonasra keriilt minden feln6tt
beteg, akinek legalabb 2 megjelenése volt a jarobeteg ellatasban vagy legalabb 2
gyogyszerfelirasa volt, vagy legalabb egy korhazi bentfekvése volt colitis ulcerosa
diagnodzissal. A daganatokat és a kolorektalis rakot (colorectal cancer, CRC) az ICD-10 kod
segitségével definidltuk. Tulélési analizist a 2010 utdn Gjonnan diagnosztizalt betegek
alcsoportjaban végeztiink.
3.4.2. Statisztikai analizis
A prevalencia, az incidencia és a mortalitasi adatokat betegszdmban adtuk meg. A
demografiai adatokat hisztogram és median kor segitségével jellemeztiik. A csoportokat t-
probaval hasonlitottuk Ossze. A talélési adatokat Kaplan-Meier modszerrel vizsgaltuk. A
tulélési gorbéket log-rank teszt segitségével hasonlitottuk Gssze. Cox proporcionalis hazard
regresszios modellt szintén hasznaltunk Osszehasonlitasra. A kockazati aranyt (hazard ratio,
HR) 95% CI-vel adtuk meg.
3.3.3. Etikai engedély
A kutatasi tervet az Egészségiligyi Tudomanyos Tanéacs, Tudoményos és Kutatasetikai
Bizottsag hagyta jova. Az adatokat a NEAK kezelte, a kutatok az adatokhoz kizéarolag

anonimizalva fértek hozza.

4. EREDMENYEK
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4.1. Meghatarozni a bioszimiler CT-P13 terapia hosszatava hatékonysagat és
biztonsagossagat Crohn betegségben és colitis ulcerosaban, valamint azonositani
a hatasvesztés lehetséges prediktiv faktorait
4.1.1. Betegek és betegség aktivitas
57 CD and 57 UC beteget vontunk be a vizsgalatba, akikb6l 55 CD és 49 UC beteg
teljesitette az indukcids fazist €s 50 CD és 46 UC beteg fejezte be az 54 hetes vizsgélati
periodust. Crohn betegségben a CT-P13 terapia indikacioja luminalis betegség volt 38 esetben,
fisztuldzo betegség 12 esetben, és mind luminalis, mind fisztuldzo betegség volt 7 esetben.
Colitis ulcerosa esetén akut kezdet vagy stlyos fellangolas miatt 32 betegnél, kronikus refrakter
betegség miatt 25 betegnél inditottunk CT-P13 terdpiat. Kordbban anti-TNF terapidban
részesiilt 7 CD és 9 UC beteg. Crohn betegeknél a korabbi anti-TNF terdpia 2 esetben, mig
colitis ulcerosaban 6 betegnél hozott remissziot.
4.1.2. CT-PI13 terapias valasz
4.1.2.1. Indukciés fazis eredményei, primer hatastalansag
Az indukcios fazist befejezé 55 CD betegbdl 53 beteg ért el klinikai valaszt (96,4%)
(95% CI 87,5-99,6) — remissziot 36 beteg, részleges valaszt 17 beteg. 2 betegnél primer
hatastalansag igazolodott a 14. héten. Colitis ulcerosdban 48 beteg ért el klinikai valaszt
(97,9%) (95% C1 89,1-99,9) a 14. hétre — remisszidt 37 betegnél, részleges valaszt 11 betegnél
tudtunk igazolni. 3 beteg kolektomian esett at az indukcios fazis vége eldtt — két beteg primer
hatastalansag miatt, egy beteg kolon diszplazia miatt. A 14. héten tovabbi egy betegnél volt
sziikség kolektomidra primer hatdstalansag miatt.
4.1.2.2. CCR a fenntart6 kezelés alatt, hatasvesztés (loss of response, LOR)
Folyamatos klinikai valaszt 28 CD beteg (28/55, 50,9%) (95% CI 22,2-48,6) ért el az
54. hétig. 50 CD beteg fejezte be az 54 hetes vizsgalatot, 62%-uk klinikai remissziot, 18%-uk
részleges valaszt ért el. 23 betegnél hatasvesztést figyeltiink meg a 14. és 54. hét kozott. Colitis
ulcerosaban 25 beteg ért el CCR-t az 54. hétig (51%) (95% CI 23,4-51,7). A vizsgalatot
befejezd 46 betegbdl 65,2%-uk remissziot, 19,6%-uk részleges valaszt mutatott. 22 UC-s
betegnél hatasvesztést figyeltiink meg a fenntart6 kezelés alatt.
4.1.3. Valtozasok az aktivitasi indexekben és laboratoriumi paraméterekben
Crohn betegeknél az atlagos CDALI és a perianalis betegség aktivitasi index, a CRP szint
szignifikansan csokkent a 14. és az 54. hétre. Széklet calprotectin (faecal calprotectin, FC)
eredmény 18 betegnél volt elérhetd. Az atlagos széklet calprotectin szint nem csokkent
szignifikansan az 54. hétre (p=0,38). Colitis ulcerosdban az atlagos pMayo értékek

szignifikansan csokkentek a 14. és 54. hétre. A CRP szint szintén szignifikdnsan csokkent a 14.

13



hétre, de az 54. hétre nem (23,5+7,4-r61 10£3,3-ra és 9,5+5,9-re, p=0,05 és p=0,07). Széklet
calprotectin eredmény 17 betegnél volt elérhetd. Az atlagos FC érték szignifikansan csokkent
az 54. hétre.

4.1.4. Prediktorok meghatarozasa

A vizsgalt paraméterek koziil egyik sem volt prediktiv értéki a klinikai kimenetelre,
sem Crohn betegségben, sem colitis ulcerosaban.

4.1.5. Adverz, nemkivanatos események

Crohn betegségben 3 betegnél kellett lellitani a CT-P13 terapiat infzios reakcio miatt.
Ketténél a harmadik infazios kezelés elott, egynél a negyedik infuzios kezelés utan. Colitis
ulcerosaban 4 betegnél kellett ledllitani a CT-P13 terapiat a 14. hét el6tt infuzids reakcid miatt.
Egy beteg halt meg a masodik infuzids kezelés utan, aki kombinalt terapian volt (azathioprin
indukalt rapid és sulyos mieloszupresszié és fulminans colitis miatt). Tovabbi egy betegnek
kellett leallitani a kezelését infiizids reakcid miatt a fenntartd kezelés alatt.

4.2. Meghatarozni a bioszimiler CT-P13-mal Kezelt colitis ulcerosas betegeknél a
nyalkahartya-gyogyulas mértékét és a kezelés biztonsagossagat

4.2.1. Betegek és utdnkovetés

75 colitis ulcerosaban szenvedd beteget vontunk be a tanulmanyba. Az indukcids fazist
74 beteq, az 54 hetes vizsgalati id6t pedig 61 beteg fejezte be. 13 betegnél kellett a 30. hét elétt
leallitani a kezelést allergias reakcio vagy hatasvesztés miatt, koziiliik 4-nél kolektomiara keriilt
sor. A betegek 55,7%-anak mérsékelt, 44,3%-anak sulyos colitis ulcerosaja volt a Mayo
pontrendszer alapjan (az atlagos Mayo pontszam 9,1 (5-12) pont volt). Extraintesztinalis
manifesztaciot az esetek 22,9%-aban talaltunk, tobbnyire az iziiletek voltak érintettek. A CT-
P13 terépia indikacioja akut, sulyos relapszus volt 22 esetben ¢€s kronikus, refrakter betegség
39 esetben. A konkomittans szteroid hasznalat szignifikansan csokkent az 54. hétre (63,9-9,8%,
p=0,005), tovabba a napi bevitt dozis is csokkent.

4.2.2. Laboratériumi paraméterek

A kiinduldsi és az 54 hetes laboratoriumi eredményeket hasonlitottuk Gssze.
Eredményeink alapjan a gyulladasos paraméterek javulast mutattak: a CRP, a fehérvérsejt szam
¢s a trombocita szdm szignifikansan csokkent, a szérum albumin és hematokrit szint
szignifikansan emelkedett. A szérum albumin szint szignifikansan eltért az endoszkoposan
aktiv és inaktiv betegek kozott az 54. héten.

4.2.3. Nyalkahartya-gydgyulds és remisszio az 54. héten

A részleges Mayo pontszam és az endoszkopos Mayo pontszam szignifikansan csokkent

az 54. hétre. A 14. héten a remissziod 55,7%, a klinikai valasz 27,9% ¢és a non-response 16,4%
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volt. Ez a megoszlas nem valtozott szignifikansan az 54. hétre. A betegek 55,2%-a ért el szteroid
mentes nyalkahartya-gydgyulast, vagyis az endoszkopos remisszioban levd betegek 88,8%-a.

4.2.4. Terapids gyogyszerszint monitorizalas

A nyalkahartya-gyogyulds és a CT-P13 gyogyszerszint és ATI pozitivitas kozott
vizsgaltuk az Osszefiiggéseket. A CT-P13 median volgy koncentracioja a 14. héten 4,0+5,03
ug/ml, az 54. héten 3,2+4,9 pg/ml volt (p=0,14). ATI pozitivitas szignifikansan nétt a vizsgalat
ideje alatt: a 12. héten 4, mig az 54. héten 12 betegnél talaltunk infliximab ellenes antitestet
(p=0,016). A nyalkahartya-gyogyulas pozitiv ATI esetén 58,3% (6/12), mig ATI pozitivitas
nélkil 62,2% (23/37) volt.

4.2.5. Biztonsagossag

Az Osszes bevalasztott eset 6,6%-aban, mig az 54 hetet komplettdld betegek koziil
Osszesen 3,3%-aban jelentkezett infizidés reakcido. CT-P13-hoz tarsuld nemkivanatos
események a kovetkezdek voltak: egy betegnél pneumoniat, egy betegnél Clostridium difficile
fert6zést és két betegnél gyogyszer indukalta lupus-eritematdzus-szerii szindromat (sulyos
iziileti és bor-1€zidk) igazoltunk.

4.3. Meghatarozni a posztoperativ kiujulds gyakorisagat és azonositani a

posztoperativ rekurrencia lehetséges prediktiv faktorait Crohn betegségben

4.3.1. Betegek jellemz6i

104 Crohn beteget vontuk be a vizsgalatba. A betegek atlagos életkora a vizsgalat
alapjaul szolgélo miitétkor 34,8+13,24 év volt, atlagos betegségfennallasuk 6,25+6,12 év volt.
Miitétre tobb okbdl keriilt sor: talyog (20,2%), fisztula (13,5%), perforacio (4,8%), sziikiilet
(67,3%) és egyéb (1%). A betegek 73,1%-anal ileocokalis, 22,1%-anal kolon és 4,8%
vékonybél rezekciora keriilt sor. Posztoperativ kitjulas a betegek 61,5%-anal igazolodott,
koziilik 39,1%-ban ismételt miitéti beavatkozasra volt sziikség. A relapszusok 92,2%-a a
miitétet kovetd elsé 5 évben alakult ki, atlagosan 2,70+2,11 évvel.

4.3.2. Szovettani eredmények

Crohn betegségre jellemz6 szovettani 1éziokat a proximalis rezekcios szélnél 5,8%-ban,
a disztalis rezekcios szélnél 5,8%-ban és mindkét rezekcios szélnél 16,3%-ban talaltunk. A
szubmukozus plexitis median sulyossaga 1, mig a mienterikus plexitisé 2 volt. Szubmuko6zus
plexitis esetén foként limfocitakat (median: 2), mig mienterikus plexitis esetén féleg
limfocitakat (medidn: 2) és plazmasejteket (median: 2) lattunk. A tObbi sejttipust, mint
hizdsejtet, eozinofil és neutrofil granulatumokat ritkabban lattunk.

4.3.3. A posztoperativ kiujulds kockézati tényezoi
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A perianalis betegség viselkedést (OR=3,78, 95% CI 1,164-12,312, p=0,027) és a ndi
nemet (OR 2,21, 95% CI 0,98-5,00, p=0,056) talaltuk a posztoperativ kitjulas kockazati
tényezdjének. A sziikiiletes betegségviselkedés (OR=3,584, 95% CI 1,344-9,559, p=0,011) és
az izolalt ileum betegség (OR=2,671, 95% CI 1,033-6,910, p=0,043) novelte az ismételt miitét
sziikségességét. A sziikiiletes betegségviselkedés (OR=6,417, 95% CI 0,999-41,212, p=0,050)
¢s az ileocokalis betegség (OR=6,00, 95% CIl 0,832-43,293, p=0,076) szintén fokozta a
relapszus kockazatdt a korabban mar miitéten atesett betegeknél. A sebészi vagy klinikai
relapszus kockazati tényezdjeként igazolddott a szubmukozus plexusban észlelt magasabb
limfocita szam (OR=1,267, 95% CI 1,000-1,606, p=0,050). A mérsékelt szubmukodzus plexitis
a stlyos szubmukoézus plexitishez képest 85,4%-kal csokkentette egy masodik miitét esélyét.

4.4. Meghatarozni a magyar colitis ulcerosas betegek mortalitasat és a malignus
betegségek prevalenciajat

4.4.1. Colitis ulcerosas betegek epidemiologidja, demografiai jellemzdi, mortalitasa

2010 és 2015 kozott osszesen 36315 beteget kezeltek colitis ulcerosaval a NEAK
adatbazisa alapjan. Az éves prevalencia a vizsgalat ideje alatt folyamatosan emelkedett: 2010-
ben 0,24%, mig 2015-ben 0,34% volt. A becsiilt incidencia 2015-ben 21,7/100 000 lakos volt.

A betegek atlag életkora a colitis ulcerosa elsé diagnoézisakor 51 év volt (férfiak: 49 év,
ndk: 53 év, p<0,001).

Az éves mortalitasi adatok 2011 és 2015 kozott relativ stabilak voltak, 18,7 és 23,3
kozott mozgott 1000 lakosonként. 2010-ben ugyanakkor némileg alacsonyabb mortalitasi
adatokat tapasztaltunk (12,8/1000 beteg). A betegek atlag életkora a halal idejében 75,7 év volt.
A férfiak fiatalabb ¢€letkorban haltak meg a n6khoz képest (72,4 év vs. 78,7 év).

4.4.2. Daganatok

Az incidens populdcioban vizsgéltuk a malignus daganatok eléforduldsat. Leggyakoribb
daganat tipusnak a kolorektalis rdk bizonyult (14242 beteg, 8,5%), ezt kovette a nem-
melanotikus boérdaganatok és a prosztata rak. A kolorektalis rakban szenvedé betegek koziil
470 halt meg (33%), ami az Osszes halalozas 25%-a az incidens UC populacioban. A median
¢letkor a CRC diagnodzisakor 65,8 év (férfi: 64,7 év, nd: 67,0 év) volt. A medidn atlag életkor a
halal idejében 71,1 év (férfi: 68,9 év, nd: 73,3 év) volt.

4.4.3. A colitis ulcerosas ¢€s kolorektalis rakban szenvedd betegek tulélése

Az incidens UC populaci6 teljes tulélését vizsgaltuk a diagnoézis pillanatatol. Az egy
éves tulélés 97%, a 3 éves tulélés 91%, mig az 5 éves tulélés 86% volt. A colitis ulcerosas

betegek tulélése szignifikansan rosszabb volt a hozza parositott kontroll csoporthoz képest
(HR=1,65 95% CI 1,56-1,75).
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A kolorektalis rakban szenvedok teljes talélése az UC populacioban a kolorektalis rak
diagnozisatdl a kdvetkezOk voltak: 1 éves tulélés: 88%, 3 éves tulélés: 75% és 5 éves tulélés:
65%. A median tulélés 9,67 év volt.

5. MEGBESZELES

A biologiai terapidk bevezetésével megvaltozott a gyulladdsos bélbetegség
hagyomanyos kezelési algoritmusa. Lehetdség nyilt a teljes nyalkahartya-gyogyulds (mucosal
healing, MH) elérésére ¢és igy 10j terapids célok jelentek meg: endoszkopos gyodgyulds,
nyalkahartya-gyogyulas és néhany tanulmanyban megjelent a szovettani gyogyulas elérésének
lehetdsége is. A MH a hatékony terdpia jele lett és a hossztavi kimenetel prognosztikus
tényezdjeként jelent meg. A CT-P13 volt az elsé bioszimiler, amit 2013-ban ugyanazon
indikacioban fogadtak el, mint az eredeti infliximab. A prospektiv, megfigyeléses
tanulmanyunk eredményei igazoltak, hogy a CT-P13 mellett az 54. hétre 51-51%-ban érhetd el
folyamatos klinikai valasz a CD és UC betegeknél. Primér hatastalansag és hatasvesztés az
esetek mintegy 40%-ban jelentkezett. A tanulmanyunk publikacidja el6tt, a legtobb tanulmany
az indukcids fazisra fokuszalt, és csak korlatozottan volt elérheté adat a CT-P13 hosszatava
eredményességérodl €és biztonsagossagarol. Kettd randomizalt klinikai vizsgalat indult: az egyik
— ami jelenleg is folyamatban van — CD és UC betegekben vizsgalja a bioszimiler infliximab
biztonsadgossagat €s hatékonysagat, mig a masik, egy kettds vak klinikai vizsgalat (befejezve
2017-ben) igazolta a CT-P13 terapia non-inferioritasat biologiai terapiara naiv Crohn
betegekben. Az elsé hosszitavi eredményeket a Koreai kutatdcsoport, Jung és munkatarsai
publikaltak (klinikai véalasz az 54. héten: CD: 87,5%, UC: 100%). Eredményeink magasabb
terapias valaszt mutattak az 54. héten mind Crohn, mind colitis ulcerosas betegeknél, mint az
infliximab nagy, randomizalt, kontrollalt tanulméanyai: az ACCENT-1 (39%) és az ACT-1
(46%) tanulmany. A PROSIT kohortban ugyanakkor az egy éves hatékonysdg TNF naiv
betegeknél 71% volt.

A nyalkahartya-gyogyulast vizsgald tanulmanyunk eredményei az el6z6 kutatasunk
eredményeit egészitik ki, igazoltuk, hogy hossztavi nyalkahartya-gydgyulas érheté el a
betegek 62,1%-anal az 54. hétre. A korabbi tanulmanyok a nyalkahartya-gyogyulast csak
kisebb betegszamon és/vagy masodlagos végpontként vizsgaltak. Az originator IFX-bal végzett
placebo-kontrollalt, kettds vak vizsgalatba 728 mérsékelt-stlyos colitis ulcerosas vontak be, és
igazoltak, hogy a MH a 8., a 30. és az 54. héten szignifikdnsan magasabb az infliximabbal kezelt
betegeknél, mint a placebo karon. A nyalkahartya-gyogyulas az 54. héten kortilbeliil 51% volt.
Egy szisztematikus irodalmi attekintés alapjan UC-ben az Osszesitett nyalkahartya-gyogyulas

az 54. héten 0,63 (95% CI 0,50-073) volt.
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A kedvezétlen prognoézist eldrejelzd tényezok ismerete kiemelt klinikai jelentdségii.
Egy nemzeti prospektiv, megfigyeléses magyar kohort tanulmdny azt mutatta, hogy a
bioszimiler IFX-bal végzett indukcios kezelés kevésbé hatékony azon betegeknél, akik mar
kaptak korabban eredeti hatdanyagot. Gonczi és munkatarsai megallapitottak, hogy a 2. héten
nézett CT-P13 volgy koncentracio prediktiv a rovid- és kozéptavu hatékonysagot nézve colitis
ulcerosas betegeknél, de Crohn betegeknél csak a rovidtavi hatékonysag tekintetében taldltak
Osszefliggést. Az éltalunk végzett tanulmanyban egyik vizsgalt paraméter sem volt prediktiv
értékii a klinikai kimenetelre vagy a nyalkahartya-gyogyuldsra, sem Crohn betegeknél, sem
colitis ulcerosanal.

A biztonsagossagot tekintve, az elsé tanulmanyunkban a Crohn betegek 5,3%-anal,
colitis ulcerosaval gondozott betegek 7,2%-anal Kellett leallitani a terapiat infazios reakcid
miatt. A masodik tanulmanyunkban az infzios reakcio gyakorisaga 6,6% volt. Eredményeink
mind a korabban, mind az azota publikalt eredményekkel Osszhangban vannak. Egy
randomizalt, kettés-vak tanulmanyban a betegek 67%-a észlelt legalabb egy, a terapiaval
Osszefliggd nemkivanatos hatast. A PROSIT kohortban az infuzids reakci6d gyakorisaga 8,7%
volt. Egy friss, szisztematikus irodalmi attekintés és metaanalizis alapjan az OsszeSitett
nemkivanatos hatas 0,1% (95% CI 0,04-0,22) és 0,09 (95% CI 0,05-0,15) volt naiv Crohn és
naiv colitis ulcerosas betegekben, mig az infazids reakcid gyakorisaga 0,11 (95% CI 0,05-0,23)
és 0,05 (95% CI 0,03-0,09) volt.

Az igen hatékony és 0j terapias lehetdségek ellenére a posztoperativ betegség kiujulasa
még mindig egy jelentds probléma Crohn betegségben. A betegek tobb mint 70%-a szorul
miutétre életilk sordn. A harmadik vizsgalatunkban igazoltuk, hogy CD-ben a posztoperativ
betegségkitjuléas Osszefliggést mutat a proximalis rezekcids sz€Inél 1athato sulyos szubmukozus
plexitisszel, a perianalis betegségviselkedéssel, a sziikiiletes betegségtipussal és az izolalt ileum
érintettséggel. Egyes tanulmanyok a proximalis rezekcids széInél a mienterikus plexitis
gyakorisagat 42,5-88%-nak talaltdk. Tanulmanyunkban Bressenot és kutatoscsoportja
munkassagaval egybehangzdan, a mienterikus €és szubmukoézus plexitist minden mintaban
tudtuk azonositani kiilonb6zé mértékben, mig ezzel szemben a Crohn betegségre tipusos
elvaltozasokat csak alacsony (5,7%) szdmban tudtuk azonositani. A szubmukézus plexusban
észlelt magasabb limfocita sejtszdm kockézati tényezének bizonyult a sebészi vagy klinikai
relapszus tekintetében (p=0,050), mig a mérsékelt szubmukdzus plexitis ezt a kockazatot
85,4%-kal csokkentette a stlyos szubmukozus plexitishez képest (p=0,020). A
tanulmanyunkban tapasztalt sebészi kiujulas mértéke az irodalmi adatokkal azonos mértéki

(11-32% az els6 5 évben). Nem tudtunk Gsszefliggést kimutatni a posztoperativ kitijulas és a
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mienterikus plexitis jelenléte vagy a miitétet megeldz6, vagy az azt kdvetden alkalmazott
profilaktikus kezelés tekintetében.

A negyedik tanulmény volt az elsé populacié alapu tanulmany Kelet Eurépabol, mely
parhuzamosan vizsgalta a mortalitast, morbiditast és a tarsuldo daganatos megbetegedéseket
colitis ulcerosaval gondozott betegeknél a NEAK adatbazisa alapjan. Tanulmanyunk alapjan a
prevalencia a vizsgalati id6 alatt 0,24%-161 0,34%-ra emelkedett. Egy 2011 és 2013 kozott
végzett tanulmany hasonlod prevalencia értékeket talalt. 2015-ben a betegség incidencidja
21,7/100 000 lakosnak bizonyult, mely magasabbnak bizonyult, mint a korabbi 2006-ban
publikalt eredmény, de Osszhangban van az iparosodott orszdgokban lathaté emelkedd
tendenciaval. A legtobb tanulmany a colitis ulcerosa cstcs incidencidjat a korai felnéttkorra
teszi, habar néhany tanulmanyban egy masodik, mérsékelt emelkedés is lathatdé a késobbi
évtizedekben, hasonldan az altalunk publikalt eredményhez.

M¢ég mindig vizsgaljak, hogy a colitis ulcerosdban szenvedd betegeknél magasabb-€ a
halalozas kockazata az atlag populaciohoz képest. Egy populdcié alapi incepciés kohort
tanulmanyokat elemz6 metaanalizis vizsgalta a teljes és betegségspecifikus halalozasi adatokat.
Azt talaltak, hogy a teljes halalozast tekintve az UC betegek haldlozéasa az atlag populdcidhoz
hasonld, ugyanakkor a betegség specifikus haldlozas eltérd, a gasztrointesztinalis betegségek
magasabb kockazataval. Tanulmanyunkban csak a teljes mortalitast vizsgaltuk. A fenti
vizsgalattal szemben, a tanulményunk szignifikdnsan rosszabb tulélést talalt az UC betegeknél
az atlag populaciohoz képest (HR=1,65). A leggyakoribb daganatos megbetegedések a CRC, a

bdérdaganat és a prosztatarak volt.

6. KONKLUZIO

A legjobb tudomasunk szerint, a tanulmanyunk publikalasaig vizsgalatunk volt az els6,
prospektiv tanulmany, mely igazolta a CT-P13 hossztava hatékonysagat és biztonsdgossagat
IBD-ben. Az 54. héten lathaté klinikai valasz hasonlod volt Crohn betegségben és colitis
ulcerosaban is. A CT-P13 hatékonysaganak ¢€s biztonsagossaganak igazolasaval varhatoan
egyre tobb beteg részesiilhet biologiai terapiaban.

A masodik tanulmanyunk egyértelmiien igazolta, hogy a CT-P13 terapiaval elérhet6 a
nyalkahartya-gyogyulas €s a hossztava kezelés sordn a kezelés hatékonysaga az eredeti IFX
kezelésével megegyezo.

A harmadik tanulméanyban igazoltuk, hogy a proximalis rezekcids szélnél lathato
limfocitas, sulyos szubmukozus plexitis hajlamosithat a posztoperativ betegségkiujuldsra. A

plexitis azonositdsa rutinszertien vizsgalhato a pathologusok éltal, hiszen a proximalis rezekcios
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sz¢It minden esetben vizsgaljuk és nem igényel specidlis immunfestést. A proximalis rezekcids

sz€l szovettani értékelése segitséget nyljthat a korai posztoperativ terdpia eldontésében rutin

posztoperativ kolonoszkdpia eldtt. Tovabbi, prospektiv tanulméanyok sziikségesek hosszabb

utankdvetéssel, eredményeink megerdsitéséhez.

A nemzeti, populdcio alaptl tanulményunk volt az elsd Kelet Europaban végzett

vizsgalat, mely megbecsiilte a kiilonb6z6é daganatok eléforduldsat a magyar colitis ulceroséaval

gondozott betegeknél, tovabba frissitette a korabbi prevalencia €s incidencia adatokat. Habar a

mortalitasi trend hasonld az atlag populacié mortalitdsahoz, eredményeink igazoltdk, hogy a

colitis ulcerosaval gondozott betegek tulélése rosszabb. Eredményeink megerdsitik a

rendszeres kolorektalis utankdvetés fontossagat a colitis ulcerosa gondozasa soran.

7. MEGALLAPITASOK

1.

Tanulmanyunk volt az elsd, prospektiv tanulmany mely igazolta a bioszimiler CT-P13
terapia hossztdva hatékonysagat és biztonsagossagat Crohn betegségben és colitis
ulcerosaban.

A primér hatastalansag és hatasvesztés a hosszutava bioszimiler CT-P13 terapia mellett
43,9% volt Crohn betegeknél és 40,4% volt colitis ulcerosas betegeknél.

A nyalkahartya-gyogyulast vizsgal6 tanulmanyunk igazolta, hogy a hosszatava CT-P13
terapiaval a colitis ulcerosaval gondozott betegeknél elérhetd a nyalkahartya-gyogyulés.
Igazoltuk, hogy Crohn betegeknél a proximalis rezekcids széleknél a szubmukoézus
plexitis sulyossaga, a perianalis megjelenés, a szlikiiletes betegségviselkedés, az izolalt
ileum betegség €és a n6i nem Osszefliggést mutat a betegség posztoperativ kitjulasaval.
Nem talaltunk 6sszefiiggést Crohn betegségben a posztoperativ betegségkitjulas és a
preoperativ vagy posztoperativ alkalmazott profilaktikus kezelés kozott.

Frissitettiik a magyar colitis ulcerosaval gondozott betegek prevalencia és incidencia
adatait. A tanulmanyunk emelkedd prevalencia (2020: 0,24%, 2015: 0,34%) és
incidencia adatokat talalt (21,7/100 000 lakos).

A colitis ulcerosaval gondozott betegeknél a betegség megjelenésénél 2 életkori csucs
figyelhet6 meg (30-39 év és 50 év felett).

A colitis ulcerosaval gondozott incidens betegpopulacioban az Gsszes daganatos
megbetegedést vizsgalva a kolorektalis rakot talaltuk a leggyakoribb daganattipusnak
(1424 beteg, 8,5%-a az incidens populacionak), ezt kovette a nem-melanotikus borrak
€s a prosztatarak.

A tanulmanyunk igazolta, hogy a colitis ulcerosaval gondozott betegek tulélése

rosszabb, mint a hattér populacioé.
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