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ROVIDITESJEGYZEK

ADA: adalimumab

anti-TNF-a.: anti-tumor nekrézis alfa

ATC: Anatémiai, gydgyaszati €s kémiai osztalyozasi rendszer
CD: Crohn betegség

CDALI: Crohn betegség aktivitasi index

CI: konfidencia intervallum

CRP: C-reaktiv protein

DE: dézisemelés

ECCO: Europia Crohn és Colitis Tarsasag

EDTA: etiléndiamintetraacetat sav

EGTA: egtazik sav

ELISA: enzimhez ko6tott immunoassay

GIl: gyomor-, bélrendszer (gastrointestinal)

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

LOD: detektacios limit

LOR: masodlagos hatasvesztés

NEAK: Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld

PFA-PBS: paraformaldehid foszfat puffer

PNR: elsédleges hatasvesztés

RCT: randomizalt kontrollalt vizsgalat

SES-CD: egyszerti endoszkopos pontrendszer Crohn betegségben (simple endoscopic score for
Crohn’s disease)

TDM: terapias gyogyszerszint monitorozas

UC: colitis ulcerosa



BEVEZETES

A gyulladasos bélbetegségek, (inflammatory bowel disease [IBD]; Crohn betegség [CD], colitis
ulcerosa [CU], inflammatory bowel disease unclassified [IBD-U]) a gyomor-, bélrendszer
gyulladasos, immunmedialta korképei, melyek pontos etioldgiai hattere nem ismert. A korkép
kialakulasaban komplex mechanizmusok jatszanak szerepet a genetikai hattér, az
immunrendszer miikddése, valamint kdrnyezeti és mikrobidlis tényezdk kdzott.

Mind az IBD incidenciaja, mind a prevalencidja novekszik vilagszerte. Ez a betegség
relpaszusokbol €s remisszios periddusokbol all, ezért €lethosszig tartd gyogyszeres terapiara
van sziikség a betegek kezelése soran, mely jelentOs terhelést okoz az egészségiigyi és a
gazdasagi rendszernek. A gyogyszeres terapia azonban az elmult évtizedekben hatalmasat
fejlodott az j terapias lehetdségnek koszonhetden, igy a kezelési célok is modosultak. A
biologiai kezelés el6tti idében a terapias célunk a tiinetmentesség elérése, valamint a klinikai
¢s a kortikoszteroid-mentes remisszio fenntartasa volt. A magas kockazatu betegek esetében az
idoben, tehat minél hamarabb elkezdett immunszuppressziv és biologiai terapiaval célunk
elérni a klinika remissziot és a nyalkahartya gyogyulasat. Az IBD-s betegek kezelése soran
célunk tovabba a kortikoszteroid terapia alkalmazasi gyakorisaganak és a hospitalizaciok
szamanak csokkentése, valamint a betegek életmindségének javitasa. Az els6 torzskonyvezett
biologiai terapias hatéanyag az anti-TNF-o infliximab (IFX) volt, melyet 1999-ben
engedélyezett az Europai Gyogyszeriigynokség CD kezelésében, majd 7 évvel késobb CU
kezelésében. Egy masik anti-TNF-a szer, az adalimumab (ADA) 2007-ben lett torzskonyve CD
kezelésében és 5 évvel kés6bb CU kezelésében. A hosszl tavi hatékonysagot mutato adatok az
IFX és ADA alkalmazasaval kapcsolatban a mai napig hianyosak. Magyarorszagon 2012-ben
indult el egy adatbazis, melyben a biologiai kezeléssekkel kapcsolatos adatokat gytjtjiik
(Paciens Regiszter). Az adatbazisban a kezelések soran alkalmazott adagolasi informaciok is
megtalalhatok, igy a dozisemelések ¢és hatdanyag valtasok is. Az anti-TNF-o terdpidk
legfontosabb korlatja a rovid €s hosszl tavl alkalmazas soran fellépd elsddleges és masodlagos
hatasvesztés jelensége, melyek esetében hatdanyag valtasra vagy dozisemelésre lehet sziikség.
Az elsédleges hatasvesztéskor (primary non-response [PNR]) az indukcios terapia soran nem
tapasztalunk javulast a klinikai tiinetekben. Mig a masodlagos hatasvesztés (secondary loss of
response [LORY]) alatt azt értjiik, ha a korabban hatékony kezelés ellenére a betegség tiinetei
kiajulnak, a szer a fenntartd szakban hatastalanna valik. Irodalmi adatok alapjan az anti-TNF-
a-val kezelt betegek korében a PNR el6fordulési gyakorisaga 10-40%, mig az éves kockazat a

LOR kialakulasara 13-20,3% kozott valtozik. A LOR kialakuldsédban szerepet jatszo tényezok



a semlegesitd antitestek megjelenése €s az alacsony szérum gyogyszer koncentracido a
legfontosabb prediszponald tényezdk a terapia hatastalansdgara nézve, azonban a pontos
mechanizmusa még vitatott. Prospektiv tanulmanyok eredményei alapjan sok beteg esetében
kovetkezik be relapszus megfeleld szérum gyogyszer koncentracio mellett és a semlegesito
antitestek hianyaban is. Ezzel szemben sok beteg remisszidban van alacsony szérum gyogyszer
koncentraci6 ellenére. A terapias hatékonysagot eldre jelzo biomarkerek kifejlesztésére nagy
az igény, mivel igy elkeriilhetd lenne az anti-TNF-o terdpidra refrakter betegeknél ezen
hatoanyagok felesleges alkalmazasa. A beteg szoros utankovetesé, a gyogyszer szintek
monitorizalasa €s a célzott terapias lehetéségek egyre inkabb eldtérbe keriilnek az IBD-s
betegek mindennapi ellatasa soran. A terapias gyogyszerszint monitorozas (therapeutic drug
monitoring [TDM]) definicido szerint egy gyogyszer vagy annak metabolit szintjének
laboratériumi meghatarozéasa, melyet a klinikusok felhasznalhatnak a betegek kezelése soran.
Megkiilonboztetiink reaktiv és proaktiv gyogyszer szint monitorizalast. A reaktiv TDM soran a
kezelésre nem reagdld vagy a kezelés soran relabald betegeknél torténik a gyogyszerszint,
illetve a gyogyszer ellenes antitestek mérése. Igy eldonthetjiik, hogy a dézisemelés vagy a més
hatdéanyagl szerre torténd valtds volna a hatékonyabb kezelési lehetdség. Ezzel szemben a
proaktiv TDM soran a remisszidban 1év6 betegeknél torténik a gydgyszerszint vagy gyogyszer
ellenes antitestek mérése, ezaltal a doézisok optimalizalhatok ¢és a kezelés hatékonysaga
novelheté. Mindemellett, a TDM révén az egyes hatdanyagok dozisa személyre szabhatdova
valik. Irodalmi adatok is alatdmasztjdk a TDM szerepét a terapia optimalizalasban, a LOR
kezelésében ¢és a fenntartd terdpia minél tovabbi alkalmazisaban. Munkacsoportunk egy
korabbi vizsgalatdban a szérum TNF-a, IFX és a gyogyszerellenes antitestek mérése soran nem
tudtuk eldre jelezni a terdpids hatékonysagot, mely felvetette annak lehetdségét, hogy a
gasztrointesztinalis rendszer nyalkahartyai gyogyszer koncentracioja is jelentés hatassal bir a
terapias kimenetel szempontjabol. Tovabba, az sem egyértelmii, hogy biologiai terapids szerek
mely szintjei korrelalnak legjobban a nyalkahartya gyogyulassal. A terapias valaszkészség
elorejelzése megfeleld biomarkerek hidnyaban jelentds klinikai problémat jelent jelenleg is. A
szérumban, a bélrendszer nyalkahartyajaban és a székletben mérhetd anti-TNF-a szintek
egyidejli meghatarozasa, valamint ezen szintek testosszetétel paraméterekkel vald korrelalasa
segitséget nyujthat a terapias dontésekben, valamint a gyogyszerek biohasznosulasarol és

eloszlasarol is fontos informaciot adhat.



CELKITUZESEK

Az dsszefoglald dolgozat célkitiizései a kovetkezoek voltak:

1. Tercier IBD centrumban a demografiai és klinikai tényezdk, az orvosi és sebészi kezelés
elemzése altal megallapitani olyan tényezoket, melyek eldre jelezhetik a miitétek €s a biologiai
terapia sziikségességét, ezaltal a rosszabb betegség kimenetelt.

2. Orszagos szinten elemezni az epidemiologiai és terapias jellemzdit az anti-TNF-a terdpiaban
részesiilldé CU-s betegpopulacionak, foként a terapidk hosszara, dozisemelésekre, hatdanyag
valtasokra és a konkomittans kortikoszteroid hasznalatra vonatkozoan.

3. A terapias gyodgyszerszint monitorizalas lehetdségeinek szélesitése az egyidejii szérum,
szoveti €s széklet anti-TNF-a koncentracid és a nyalkahartyai TNF-a szintek mérésével,
tovabba ezen gydgyszerszintek klinikai és endoszkopos aktivitasi indexekkel, testosszetétel
paraméterekkel torténd vizsgalata fenntartd anti-TNF-a terapiaban részesiild IBD-s betegek

korében.



MODSZEREK

1.1.  Adatgytjtés

Az elsé vizsgalatban egy prospektiv, IBD-s betegeket utan kovetd adatbazist elemeztiink 2007-
2015 kozotti idészakban, melyet a Szegedi Tudoményegyetem I.sz. Belgyogyaszati Klinikan
vezettek. Az egyes vizitek soran regisztralt adatok: életkor a diagnoziskor és az adatbazisba
bekertiléskor, betegség fennallds, dohanyzéasi szokasok, sebészeti korelé6zmény, csaladi
anamnézis az IBD irdnyaba, extraintesztinalis érintettség, betegség aktivitds, laboratoriumi
paraméterek €s gyogyszeres terapia. A betegség aktivitdsanak meghatarozasa a Crohn betegség
aktivitasi index (CDAI) és CU-ban a Mayo pontrendszer alapjan tortént. Inaktiv, enyhén,
kozepesen ¢€s stulyosan aktiv csoportokba soroltuk a betegeket a betegség aktivitasi pontszamok
alapjan. Amennyiben a CRP értéke meghaladta az 5 mg/l-es szintet, az mind CD, mind CU
esetén betegség aktivitdsra utalt. A betegek tobbségénél az adatbazisban torténd elsd
megjelenés a diagnoézis iddpontjat jeloli. A regiszter incidens és prevalens eseteket is
tartalmazott. A demografiai és klinikai jellemzok, az extraintesztinalis érintettség, a sebészeti
beavatkozasok szama, a gyogyszeres terapia (kortikoszteroid, immunszuppressziv, bioldgiai
terapia) €s a kimenetelt eldre jelzd tényezdket elemeztiik.

A masodik vizsgalat egy retrospektiv, epidemiologiai vizsgalat, melyben a Nemzeti
Egészségbiztositasi Alapkezeld (NEAK) adatbazisat elemeztikk, melyben jaro-, ¢és
fekvobetegellatassal, gyogyszerfelirdssal ¢€s a specidlis gyodgyszerek finanszirozéasaval
kapcsolatos informéciok talalhatok. 2012 és 2016 kozott azon CU-s betegek keriiltek
bevonasra, akiknél a BNO (Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasa) kod a K51 volt. A diagnozis
datuma az a datum volt, mikor az adott betegnél elséként alkalmazva volt a K51-es BNO kod.
A bioldgiai terapia kezd6 datuma az els6 alkalom mikor a beteg adatai megjelentek a bioldgiai
terapias regiszterben. A diagnézis datuma és az elsd biologiai terapias kezelés datumanak
kiilonbsége adja a diagndzistdl eltelt id6t. A kortikoszteroid terdpia felirasat ATC (Anatomiai,
gyogyaszati €s kémiai osztdlyozasi rendszer) kodok révén gytijtottiik Ossze. A biologiai
kezelések iddtartamat kezelési epizodokra tagoltuk. Egy kezelési epizdod soran ugyanaz a
hatdéanyag keriilt alkalmazasra (a kezelések szamatol fiiggetlentil), ugyhogy, hogy két kezelés
kozott 180 napnal kevesebb id0 telt el. Minden kezelési epizod egy indukciods szakasszal indult,
mely az ADA ¢és az IFX eltéré alkalmazasi protokollja miatt eltérd hossza. Az indukcios
szakaszt kovet6 kezeléseket fenntartd terapianak neveztilk. Egy kezelési epizod véget érhetett
akkor, ha a beteg nem kapott tobb biologiai kezelést vagy, ha két biologiai kezelés kozott 180

napnal hosszabb id6 telt el vagy, ha a beteg kezelése soran eltérd hatéanyagu biologiai terapiara



valtottak. A terapia hosszat az elsé indukcios terapia datuma és az utolso kezelési adatlap
datumanak kiilonbségébdl szamitottuk ki. Amennyiben egy kezelés dozisa masfélszer nagyobb
volt, mint az Osszes betegnél szamitott median érték, akkor dozisemelés tortént. Ez alapjan
doézisemelt és nem dozisemelt kezeléseket kiilonbdztettiink meg. A dézisemelt idészak magéba
foglalja az 6sszes emelt dozisu kezelést, mig az elsé emelt dozist kezelés jeldli a dozisemelés
kezdetét. Hatdanyag valtds akkor tortént, ha az egyik tipusu hatdéanyaggal torténd kezelés
befejezése utan 180 napon beliil masik hatéoanyagi kezelés indult. Amennyiben egy beteg
kezelése soran csak indukcids terapia tortént PNR kovetkezett be. A LOR akkor allt fenn, ha a
kezelés befejez0dott, a dozist emelték vagy hatoanyag valtas tortént az indukcids terapiat
kovetden, de egy ¢éven belil. A Konkommittans kortikoszteroid terapia alkalmazasi
gyakorisagat is elemeztiik azon betegek korében, akik legalabb hat honapig részesiiltek az elsé
bioldgiai terdpids kezelésiikben és legalabb kétéves utan kovetési iddvel rendelkeztek.
Osszehasonlitottuk a kortikoszteroid terdpia felirasok szamat az adott biologiai terapiat
megel6zo és az azt kovetd két évben.

A harmadik vizsgalatba olyan refrakter, luminalis CD-s és CU-s betegek kertiltek bevonasra,
akik fenntart6 ADA vagy IFX terdpiaban részesiiltek a Szegedi Tudomdnyegyetem, I.sz.
Belgyogyaszati Klinikan és 2017. januar és 2018. marcius kozott endoszkopos vizsgalaton
estek at. Klinikailag aktiv betegséget jelentett, ha a CDAI > 150 vagy a részleges Mayo
pontszam > 2. Az endoszkopos aktivitast CD-ben a SES-CD pontszammal (>3), mig CU-ban
az endoszképos Mayo pontszammal (>2) hatdroztuk meg. A betegség aktivitasi indexek
kiszamolasa, a szérum és székletmintak gytijtése, a kolonoszkopia elvégzése egy héten beliil
tortént. Az IFX terapidban részesiiloknél a mintak a soron kdvetkezd infuziot megeldézden két
héttel keriiltek levételre. A szérum mintakbol rutin gyulladdsos paraméterek, anti-TNF-a és
gyogyszer ellenes antitest szintméréseket végeztiink. A székletmintakbol széklet kalprotektin
szintet és anti-TNF-o szintet hataroztunk meg. Az endoszkopia sordn a szoveti mintdkat a
vastagbél teriiletérdl vettiink, a gyulladt (a fekélyek sz€1ébdl vagy ha fekély nem volt, akkor a
gyulladt teriiletrdl) és a nem gyulladt szakaszokbdl. Amennyiben endoszkdpos aktivitast nem
észleltiink, azon nem gyulladt vastagbél szakaszbol vettlink biopsziat, amely kordbban érintett
volt. A bevont betegeknél testdsszetétel mérést végeztiink InBody 770 géppel az endoszkopiat

megeldzden. A betegek irdsos beleegyezést kovetden vettek részt a vizsgalatban.

1.2. A moddszerek leirdsa

Szérum anti-TNF-a koncentracié mérése




A szérum IFX (#ref: TR-Q-INFLIXIv2) és ADA (#ref: TR-ADAv1) koncentraciok
meghatarozasa enzimhez kotott immunoassay-vel tortént (ELISA) a gyartoi utasitasoknak
megfeleléen (Matriks Biotek Laboratories, Ankara, Turkey). Az IFX ¢és ADA tesztek
érzékenysége 30 ng/mL and 10 ng/ml. Az intra-, és inter-assay koefficiensek kiilonbsége <
20%. Szubterapias szérum koncentracionak vettiik IFX esetében a < 3 pg/ml-es értéket, mig
ADA esetén 5 pg/ml-nél kisebb koncentraciot.

Szérum gydgyszer ellenes antitest mérése

Az IFX elleni (#ref: TR-ATIV5) és ADA elleni (#ref: TR-AADAV2) antitestek szérumbol

torténd meghatarozasa is ELISA modszerrel tortént a gyartdi utasitdsoknak megfeleléen
(Matriks Biotek Laboratories, Ankara, Turkey). Az anti-IFX és anti-ADA tesztek érzékenysége
5 ng/ml és < 30 ng/ml. Az intra-, és inter-assay koefficiensek kiilonbsége < 15%.

Szoveti anti-TNF-a koncentracid mérése

Minden szdveti mintat biopszids fogdval vettiink, majd a mintavételt kovetéen hideg Tris-
Triton puffer oldatba helyeztiik. A homogenizalast és szonikélast kovetden a fehérje feliiltiszot
—80°C-on taroltuk. A nydalkahartyai anti-TNF-a szintek meghatarozasa ELISA moddszerrel
tortént (Matriks Biotek Laboratories, Ankara, Turkey), és a gydgyszer koncentraciot pg/mg
mértékegységben adtuk meg. A teljes fehérje mennyisége a szovetmintaknak Bradford fehérje
assay-vel keriilt meghatarozasra.

Széklet anti-TNF-a koncentradcido mérése

crer

pufferrel (melynek 6sszetétel mM: 10 Tris pH: 7.4, 100 NaCl, 1 EDTA, 1 EGTA, 1% Triton
X-100, 10% glycerol, 0.1% SDS, 0.5% deoxycholate). A mintakat egy percig vortexxel
homogenizaltuk, majd lecentrifugaltuk 10 percig 3000 g sebességgel. Az igy nyert feliiliszot
kinyerve Ujra lecentrifugaltuk 10 percig 10000 g sebességgel. Ezt kovetden a feliiluszot —20°C-
on taroltuk a mérésig. Az IFX és ADA koncentraciokat ELISA kittel hataroztuk meg (Matriks
Biotek Laboratories, Ankara, Turkey).

A szérum és széklet anti-TNF-a koncentracidk mérésének validalasa

Munkacsoportunk elséként alkalmazta a forgalomban kaphaté ELISA kitet (Matriks Biotek
Laboratories, Ankara, Turkey) szoveti és széklet anti-TNF-a szintek mérésére. Ezaltal egy
validaciés mérés soran ellendriztiik, hogy a szoveti és széklet matrix befolyasolja-e az anti-
TNF-o szint meghatarozast, illetve, hogy a Matriks Biotek Laboratories kitjei alkalmasak-e
szovetbdl és székletbdl torténd anti-TNF-a szint mérésre. Kontroll szoveti és széklet mintakat,
melyek potencialisan TNF-a-at nem tartalmaztak, a fentiekben leirtak szerint készitettiik eld.

Aktiv, human IFX fehérjét adtunk az elOkészitett mintakhoz ugy, hogy 2,0 pg/ml
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eredeti anti-TNF-a-at nem tartalmazé széklet és szovet homogenizatumok segitségével felezo
higitassal 1; 0,5; 0,25; 0,125; 0,0626; 0,0312 és 0 pg/ml IFX koncentracidju oldatokat hoztunk
1étre. Végiil az Osszes minta a negativ kontrollokkal egyiitt (melyek egészséges, nem kezelt
betegektdl szarmaztak) le lett mérve a fent emlitett ELISA kitekkel.

A nvialkahartya TNF-o expresszid vizsgalata immunfluoreszcens jeldléssel és konfokalis

mikroszkdppal

A szoveti mintdk az immunfluoreszcens jeldléshez €s a TNF-a, anti-TNF-a szintek mérésére
egy idoben lettek véve. A mintakat Shandon Cryomatrixban (ThermoFisher Scientific, Cat.
No.: 6769006) taroltuk —20°C-on a feldolgozasig; amikor kriosztattal (Leica CM 1860 UV)
7um vastagsagu szeletekre vagtuk fel —20°C-on. A szeleteket 15 percig fixaltuk 4%-0s
paraformaldehid-foszfat puffer oldatban (PFA-PBS), ezt kovetden Tris puffer oldatban (TBS)
mostuk 3x5 percig. Az antigén feltarast kovetden a metszeteket 2 6ran at blokkoltuk 0,1%-0s
kecske szérumot és 10 %-0S BSA-t (borju szérum albumint) tartalmazé PBS-sel. A metszeteket
egy ¢éjszakan at 4°C-on inkubaltuk anti-TNF-o antitesttel (Abcam, Cat No.: ab6671), mely a
membranhoz kotott és szolubilis TNF-a molekulédkat is felismeri. Masodlagos antitest jelolésre
a metszeteket Goat anti-Rabbit masodlagos antittesttel konjugalt Alexa Fluor-488 oldatban
inkubaltuk (ThermoFisher Scientific; Cat. No.: A11034). A sejtmagfestéshez 1-ug/mL
Hoechst33342 reagenst (ThermoFisher Scientific; Cat. No.: 62249) alkalmaztunk 15 percig,
majd a metszeteket fed6 médiumba helyeztiik (Sigma-Aldrich; Cat. No.: F4680), majd szaradni
hagytuk. Az izotipus kontrollhoz poliklonalis nyul eredetii IgG-t (ab37415) alkalmaztunk
ugyanolyan koriilmények kozott, mint az elsédleges antitest felvitelénél. Felvételek
készités¢hez Zeiss LSM880 konfokalis mikroszkdpot hasznaltunk 40-szeres olaj immerzios
objektivvel (Zeiss, NA: 1.4). Mintanként négy darab, random helyrdl késziilt felvételt
készitettiink megegyezd bedllitdsokkal (zoom: 1X, lézerteljesitmény, detektorerdsités) és a
TNF-a pozitiv sejtek szamat egymastol fiiggetleniil, két vizsgald éllapitotta meg manualis
modszerrel. A nyalkahartyai TNF-a pozitiv sejtek szamat a jel-zaj arany erdsitésével értiik el a
legmegfelelébb és konstans kiiszobértékek kivalasztasaval. Az adatok normalizalasért az

eredményeket TNF-a pozitiv sejtszam/Osszes sejtszamként adtuk meg.

1.3.  Statisztikai elemzés

Az elsé vizsgalatban STATA 9.0 statisztikai szoftverrel tortént az elemzés khi-négyzet proba,

Pearson-féle phi-koefficiens, Wilcoxon-féle rangosszeg teszt és a Kruskal-Wallis teszt



alkalmazaséval. A prediktiv tényezOk vizsgalata egyszerii logisztikus regressziés modellel
tortént. A p<0.05 értéket tekintettiik szignifikansnak.

A masodik vizsgalatban a bioldgiai terapiaban részesiilé betegek szamat szamszertien adtuk
meg. A demografiai adatokat hisztogramokkal és median €letkorral adtuk meg. A vizsgalatban
résztvevd Osszes beteg biologiai kezelésben részesiilt, igy a biologiai kezelés idopontjara
vonatkozoan az adatokat nem cenzoraltuk, hisztogramként jelenitettik meg az adatokat. A
kezelés idOtartamanak, a dozisemelés idépontjanak ¢és idétartamanak megallapitdsa talélési
analizissel, a tulé¢lés valoszinliségének kiszamitasa Kaplan-Meier modszerrel tortént. A
kotikoszteroid terdpia felirdsok szamszertisitésére nem folytonos valtozot hasznaltunk, hanem
egy ordinalis skalat. A nemparaméteres Mann-Whitney teszttel hasonlitottuk ssze a biologiai
terapia alkalmazasa el6tti és utani kortikoszteroid terdpidk szamat.

A harmadik vizsgalatban a folytonos valtozokat atlag értékként (minimum—maximum), a
kategorikus valtozokat szamszeriien (szdzalékos arany) adtuk meg. A folytonos valtozok
csoportjait Wilcoxon-féle el6jeles rang teszttel vizsgaltuk, mig a folytonos valtozok kozotti

korrelacio vizsgalata Kendall-féle rang korrelacioval tortént.

1.4. Etikai engedélyek

A fenti vizsgalatokat a Szegedi Tudomdnyegyetem Regionalis és Intézményi Human
Orvosbiologiai  Kutatasetikai Bizottsaga (2640; 36/2016-SZTE; 3735), valamint az
Egészségligyi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos ¢s Kutatasetikai Bizottsaga (12288-
3/2018/EKU) engedélyezte.

EREDMENYEK

Vizsgalat 1. Tercier IBD centrumban a demografiai és klinikai tényezok, az orvosi és
sebészi kezelés elemzése altal megallapitani olyan tényezoket, melyek elore jelezhetik a

miutétek és a biologiai terapia sziikségességét, ezaltal a rosszabb betegség kimenetelt.

1.1. A demografiai és klinikai adatok

2007. januar és 2015. aprilis k6zott 911 IBD-s beteget (CD: 428, UC: 483) vontunk be az
adatbazisba. A néi/férfi arany 422/489 volt. Az atlag ¢€letkor a tiinetek kezdetén 26,6+11,3 év
volt, a diagndziskor 27,9+11,4 év volt a CD-s betegek esetében. CU-s betegek atlag életkora a
tiinetek kezdetén 30,3+12,4 év volt, mig a diagnoézis idépontjdban 30,9+12,5 év volt. Az



adatbazisban valo elsé megjelenéskor a CU-s betegek 41,6%-anal enyhe, 41,6%-anal

kbzepesen ¢és 12,2%-andl stlyosan aktiv betegség allt fenn.

1.2. Gyogyszeres és sebészi terapia CD-ben

A vizsgalat id6étartama alatt a CD-s betegek 60,5%-a részesiilt tiopurin, 23,6%-a
metilprednizolon, 45,6%-a biologiai és 28%-uk kombinalt tiopurin és biologiai kezelésben. A
bioldgiai terapia sziikségessége nem mutatott sszefliggést a betegség lokalizacidval, betegség
tipusaval vagy az extraintesztinalis érintettséggel. Kétszdz-huszonnyolc (53,27%) betegnél volt
sziikség sebészeti beavatkozasra, a hasi és perianalis régidt érintd sebészeti beavatkozasok
szama Osszesen 440 volt. Azon betegek korében gyakoribb volt a sebészeti beavatkozdsok
aranya, akinél vékonybél érintettség allt fenn, szemben a csak a vastagbelet és a vékony-, és
vastagbelet is érint6 betegségekkel (p=0,06). A sipolyozd betegség esetén magasabb volt a
miitétek aranya, mint a nem sipolyozo, nem strikturalo és a strikturald betegség tipusok

esetében (p<0,001).

1.3.  Gyogyszeres és sebészi terapia CU-ban

A vizsgalat id6tartama alatt a CU-s betegek 43,5%-a részesiilt tiopurin, 34,2%-a
metilprednizolon, 26,3%-a biologiai és 14,8%-a kombinalt tiopurin és biologiai kezelésben.
Colectomia 77 betegnél tortént. A sebészeti beavatkozdsok szdma nem kiillonbozott
szignifikansan a bioldgiai kezelésben nem részesiild €s biologiai kezelésben részesiilo betegek
kozott, azonban alacsonyabbnak bizonyult tiopurin terapia mellett (p=0,045). Azon betegeknél,
akiknél az els6 megjelenés alkalmaval sulyos betegség aktivitds allt fenn, gyakrabban volt

sziikség bioldgiai és/vagy sebészi terapiara (p<0,001).

1.4. A demografiai és klinikai jellemz0k 0sszehasonlitasa a két betegség csoportban

A n6i/férfi arany nem kiilonbozott szignifikansan a két betegség csoport kozott (p=0,435). CU-
ban a tiinetek megjelenése és a diagnozis idépontja kozotti 1d6 jelentésen hosszabb volt, mint
CD esetén (4,6 év vs. 2,1 év, p=0,01). A dohanyzas és a korelézményben szerepld
appendektomia gyakoribb volt CD-ben, mint CU-ban (p<0,001 és p=0,003). A sebészeti
beavatkozasok szama CD-s betegek esetében magasabb volt (p<0,001). Mindkét betegség tipus
esetében az ordlis fogamzéasgatlok szedése protektiv tényezOnek bizonyult a sebészeti
beavatkozasokkal €s a biologiai terapiaval szemben. Mind CD, mind CU esetén, amennyiben a

tiinetek megjelenésétdl szamitva tobb, mint 1 év utan diagnosztizaltak a betegséget, nagyobb



aranyban volt sziikség sebészeti beavatkozasokra és bioldgiai terapia inditasara (p=0,012 és

p=0,002).

Vizsgalat 2. Orszagos szinten elemezni az epidemiologiai és terapias jellemzoit az anti-
TNF-a terapiaban részesiilo CU-s betegpopulacionak, foként a terapiak hosszara,
dozisemelésekre, hatéanyag valtasokra és a konkomittans kortikoszteroid hasznalatra

vonatkozoan.

2.1. Demografiai adatok

A megfigyelési id6 alatt, 568 anti-TNF-a terapiaban részesiilo6 CU-s beteget vontunk be, akik
koziil 172-en (30%) ADA, mig 396-an (70%) IFX terapiaval kezdték az els6 bioldgiai terapias
kezeléstiket. A betegek atlag életkora 30-39 év volt.

2.2. Bioldgiai terapias epizdédok hossza

Az elsd kezelési epizodd soran 70-80%-a a betegeknek elérte a fenntartd terdpiat. A kezelési
iddszak 10-12. honapjanal egy jelentds csokkenés lathatd a bioldgiai terapidban részesiild
betegek szdmaban. Ennek oka részben a NEAK finanszirozasi protokollja altal eldirt kotelezd
kezelési leallitds. Azonban a finanszirozasi protokoll el6irasatol fiiggetleniil a betegek 45%-a

tovabb kapta a biologiai kezelést.

2.3. A CU diagn6zisatol a biologiai terapia inditasaig eltelt idd

A CU-s betegek 35%-a a diagnézist koveté 3 éven beliil részesiilt el6szor anti-TNF-a
terapiaban, harmaduk a diagnozist kovetd egy éven beliil. A CU-s betegek 33,3%-a a diagnézist

kovetd 10 évet kovetden részesiilt eldszor anti-TNF-a terapiaban.

2.4. Dozisemelés és terapiavaltas

A betegek 13,6%-anal (n=77) volt sziikség dozisemelésre. Az ADA terapia soran magasabb
(19,8%) volt a dozisemelések aranya, mint az I[FX terdpia (10,9%) soran. Az ADA terapia elsd
két honapja alatt tortént a dozisemelések tobbsége, mig az IFX terapiaban részesiilok kozott a
dozisemelések tobbsége egy €v utan kovetkezett be. Terapiavaltasra a betegek 15,7%-anal volt

szlikség (n=89), és korabban ezen betegek 19,5%-anal dozisemelés is tortént.

2.5. Masodlagos hatasvesztés




Az 6sszes résztvevo koziil 112 betegnél nem lathato fenntartd terapias szakasz az elsé biologiai
terapias kezelési epizod sordn, ennek oka a terdpia ledllitasa, a terapiavaltds vagy a nem
megfeleld utan kovetés. Ezen beliil 52 betegnél nem volt megallapithatd a kezelés leéllitasa,
igy az 516 betegbdl 60-nal (11,6%) PNR kovetkezett be. A 112 fent emlitett betegen kiviil a
tobbi 456 fonél fenn 4llt a veszélye a LOR kialakulasanak. Otvenharom betegnél nem volt
megfeleld utdn kovetési i1d6, igy a LOR esetleges kialakulasa nem volt elemezhetd. A

fennmarado betegek koziil 147 esetben (36,5%) alakult ki LOR.

2.6. Az anti-TNF-a terapia hatasa a kortikoszteroid felirdsok szamadra

Az anti-TNF-a terapiaban részesiilo betegeknél a bioldgiai terapia megkezdését kovetd 2 éven
beliil kevesebb kortikoszteroid terapidra volt sziikség, mint a terapia kezdete el6tti 2 évben
(p<0,001).

Vizsgalat 3. A terapias gyogyszerszint monitorizalas lehetdségeinek szélesitése az egyidejii
szérum, szoveti és széklet anti-TNF-o koncentracio és nyalkahartyai TNF-o szintek
mérésével, tovabba ezen gyogyszerszintek klinikai és endoszkopos aktivitasi indexekkel,
testosszetétel paraméterekkel torténd vizsgalata fenntarté anti-TNF-a terapiaban

részesiilo IBD-s betegek korében.

3.1. Betegpopulacio

A vizsgalatba 50 IBD-s beteg kertilt bevonasra (29 CD, 21 CU). A résztvevok 52%-a (n=26)
ADA fenntart6 terapidban, 48%-a (n=24) IFX fenntart6 terapidban részesiilt. A bevonaskori
atlag CDAI 126,5 volt, az atlag részleges Mayo pontszam 2,5 volt. A bevonaskor 21 betegnél

klinikailag aktiv volt a betegség, mig 38 betegnél endoszkoposan is aktiv volt.

3.2. A nvalkahartydban mérhetd TNF-a és anti-TNF-a szintek a vastagbél gyulladt és nem

gyulladt szakaszaiban

A TNF-a pozitiv/Gsszes sejt aranya szignifikansan magasabb volt a vastagbél gyulladt
szakaszaibol szarmazé mintakban (p=0,01). A szoveti anti-TNF-o szintek azonban nem
kiilonboztek a vastagbél gyulladt, illetve nem gyulladt teriileteir6l szarmazo mintakban (0,08

vs. 0,007 pg/mg, p = 0,106).

3.3. A szérum, szoveti és széklet anti-TNF-a szintek mérése




Nem talaltunk 6sszefiiggést a szérum anti-TNF-a szintek és a gyulladt (p = 0,988, tau=0,0036),
illetve a nem gyulladt (p=0,155, tau=0,156) vastagbél teriiletekr6l szarmazé szévetmintakban
mérhetd anti-TNF-a szintek kozott. Azon betegeknél, akiknél gyogyszer ellenes antitestek
mutathatok ki alacsonyabb szérum gyodgyszerszintet mértiink, ez szignifikdnsnak bizonyult az
IFX-al kezelt betegek esetén (szérum IFX szint 14,02 vs. 0,62 ug/ml, p=0,002 vs. szérum ADA
szint 15,06 vs. 8,6 pg/ml, p=0,07). A székletben kimutathaté anti-TNF-a esetén alacsonyabb
szoveti anti-TNF-a szintet mértiink, azonban a kiilonbség nem volt szignifikans (p=0,124), csak
az IFX kezelés esetén. Szignifikdns kiilonbség volt a szoveti gyogyszerszintben a nem
kimutathat6 széklet IFX ¢€s a kimutathato széklet IFX szintekkel rendelkez6 betegek esetében
(0,002 pg/ml vs. 0,02 ug/ml, p=0,001).

3.4. Az anti-TNF-a szintek és az endoszkdpos aktivitas, a testOsszetétel paraméterek, a

gvulladisos laboratdériumi paraméterek és a széklet kalprotektin szintek kozotti Osszefliggés

vizsgalata
Az endoszkdpos aktivitas és a szérum anti-TNF-a szintek k6zott nem tudtunk Gsszefiiggést
kimutatni (p=0,993). Azonban a remisszidban 1évé betegek nem gyulladt vastagbél teriileteirdl
szarmazo mintak szoveti anti-TNF-o szintje magasabb volt, mint az aktiv betegséggel
rendelkez6 betegek nem gyulladt vastagbél teriileteirél vett mintakban (p=0,035). Nem volt
kiilonbség a szoveti anti-TNF-a szintekben, melyeket a gyulladt vastagbél teriiletekrdl vettiink
a betegség aktivitasat tekintve (p=0,217). A széklet anti-TNF-a szintek jelentésen kiilonboztek
a betegség aktivitasatol fiiggden (p=0,002). Amennyiben a betegeknél detektalhato mennyiségii
széklet anti-TNF-a volt kimutathatd, akkor endoszkdposan is aktiv volt a betegségiik, mig a
remisszioban 1évo betegeknél nem volt kimutathat6 széklet anti-TNF-a szint. A testdsszetétel
paraméterek és a szérum és szoveti anti-TNF-a szintek kozott nem volt osszefiiggés. A CRP
szintje és endoszkopos aktivitds kozott volt Osszefliggés (p<0.001). Tovabba, a széklet
kalprotektin szint korrelalt a széklet anti-TNF-o szinttel, (p=0,016), a klinikai és az
endoszkopos aktivitassal (p<0,001). Azonban nem korrelalt a szérum és szdveti anti-TNF-o

szintekkel (p=0,981, tau=0,004; p=0,06, tau=0,232).

MEGBESZELES

Az IBD kronikus, potencidlisan progressziv lefolyassal bir6 betegség, mely vilagszerte jelentds
hatést fejt ki az egészségiigyi és gazdasagi rendszerekre. A biologiai terapias készitmények
bevezetését kovetden az IBD kezelése sordn alkalmazott kezelési célok jelentdsen

megvaltoztak. Azonban az elsddleges-, és masodlagos hatasvesztés jelensége, mely a betegek



30-40%-4t is érintheti, tovabbra is oridsi kihivast jelent. Nagy attorést jelentene az IBD-S
betegek kezelése sordn olyan biomarkerek kifejlesztése, melyek a terdpia személyre
szabhatosagahoz jarulnanak hozza. A jelen dolgozatban elemeztiik orszagos ¢€s helyi szinten az
IBD-s betegek demografiai és klinikai adatait, tovabba megvizsgaltuk a fenntarto anti-TNF-a
terapiaban részesiilé betegeknél a szimultdn szérum, széklet és szoveti anti-TNF-a szintek
mérésének lehetdségeit.

Vilagszerte ndvekvé tendencia figyelhetd meg mind a CD, mind a CU incidenciajaban és
prevalenciajaban. Irodalmi adatok szerint az IBD-s betegek 2-14%-anal el6fordul a csaladban
az IBD valamely tipusa. Az altalunk vizsgalt betegpopulacidoban magasabbnak bizonyult a
pozitiv csaladi anamnézisii betegek aranya. A dohdnyzas az egyik leginkabb vizsgalt
rizikdtényez6 IBD-ben, mely CD esetében igazoltan agresszivabb betegséglefolyast
eredményez. Vizsgalatunkban nem tudtunk negativ hatast kimutatni a dohanyzassal
kapcsolatban, azonban azt meg kell jegyezniink, hogy a dohanyzé Crohn betegek szama
magasabb volt, mint a CU-s betegeké. Az appendectomia, mint rizikd-, vagy protektiv tényez6
tekintetében ellentmondasosak a nemzetkdzi adatok. Jelen vizsgalatban nem tudtuk igazolni,
hogy CD esetén ndvelné a sebészeti beavatkozas és/vagy bioldgiai terdpia inditdsanak esélyét,
tovabba CU-ban sem fedeztiink fel protektiv szerepet a betegség lefolyasara. Niewiadomski és
munkatarsai létrehoztak egy adatbazist, melyben az IBD betegség lefolyasat kovetik nyomon.
A vizsgalatuk eredményei alapjan immunszuppressziv terapia CD-ben a betegek 57%-nal, CU-
ban 19%-nal lett inditva, kortikoszteroid terapia a Crohn betegek 74%-anal, mig a CU-s betegek
63%-anal volt alkalmazva. Biologiai terapiaban a Crohn betegek 13%-a résezsiilt.
Vizsgalatunkban a bevont betegek tobb, mint fele részesiilt immunszuppressziv kezelésben és
tobb, mint egyharmaduk részesiilt bioldgiai terapiaban a vizsgalt idészak soran. A tiopurinok
alkalmazasa gyakoribb volt a vastagbél és vékony-, és vastagbél érintettségli CD fennallasa
esetén. A kortikoszteroid terapia szama alacsonyabbnak bizonyult a vizsgélatunkban, azonban
ez mas vizsgalatok eredményei alapjan is eltérést mutat, pl. az IBSEN vizsgalat 6t éves
idGtartama alatt a CU-s betegek 43%-a és a Crohn betegek 72%-a részesiilt kortikoszteroid
terapiaban. A Niewiadomski és munkatdrsai altal készitett vizsgalatban Crohn betegek korében
a biologiai terdpia inditdsanak rizikotényez6i voltak a 25 évnél fiatalabb életkorban
diagnosztizalt betegség, a vékony-, és vastagbél teriiletének, valamint a perianalis régid
érintettsége. Nem talaltunk Osszefiiggést a betegség lokalizacioja ¢€s viselkedése, a CU
kiterjedtsége és a bioldgiai kezelés inditasdnak sziikségessége kozott. A 40 évnél fiatalabb
betegek korében és azon CU-s betegeknél, akiknél a kezdeti betegség aktivitas sulyos volt,

gyakrabban volt sziikség a biologiai terapia elinditasara. A tiopurin terapiat szedd betegeink



korében alacsonyabb volt a miitéti beavatkozasok szama. Az IBD diagnosztizalasban torténd
késlekedés hozzajarul a sebészeti beavatkozasok magasabb szamahoz, a csokkent kezelési
hatékonysaghoz, a rosszabb életmindséghez és a Kiterjedt betegséghez. Eredményeink alapjan
is ugy tiinik, hogy az egy éven tali diagnosztikai késlekedés ndveli mind CD, mind CU esetén
a mutéti beavatkozasok ¢€s a bioldgiai kezelések szamat.

Az altalunk bemutatott masodik vizsgalat eredményei és az irodalmi adatok egybehangzdan
mutatjak, hogy hazankban is magas az IBD incidencigja és prevalenciaja. Vizsgalatunkban 568
CU-s betegnél indult anti-TNF-o kezelés a vizsgalt idészak, 2012-2016 kozott. Bar a
nemzetkozi adatok is azt mutatjak, hogy CD-ben magasabb a bioldgiai terapias kezelések
szama, mint CU-ban, a magyarorszagi adataink az anti-TNF-o terdpidban részesiildé CU-S
betegek szamarol alacsonyabb, mint a nemzetkdzi adatok alapjan vart érték. Kanadaban 6%,
Nyugat-, és Kelet-Eurdpaban 0-6,4% kozotti. Vizsgalatunkban a betegek tobbségénél IFX volt
az elsd valasztott bioldgiai terapids szer, mig 30%-uknal az ADA. A betegek 35%-a a CU
diagnoézisatdl szamitott 3 éven belill részesiilt eldszor biologiai terdpias kezelésben,
egyharmaduk egy éven beliil. A finanszirozasi protokoll eldirdsa miatt egy éves kezelési idénél
egy jelentds csokkenés lathatd a biologiai kezelésben részesiild betegek szdmaban, 55%-a a
betegeknek kevesebb, mint egy évig kapta a terapiat. Két hazai, prospektiv vizsgalat késziilt a
remisszioban 1évé Crohn betegek és CU-S betegeknél az egy évnél torténd terapia leallitasanak
a betegség kimenetelre gyakorolt hatasarol. A CU-s betegek 35%-anal median 4 hénapot
kovetden, a Crohn betegek 45%-andl median 6 honapot kovetden a biologiai terapia
ujrainditasara volt sziikkség. Az immunszuppressziv és bioldgiai terapia hatdsa a kortikoszteroid
igény csokkenésére tobb vizsgalatban is igazolva volt, azonban a vizsgalatokon kiviili
eredmények tovabbra is hidnypotloak. Vizsgalatunkban jelentdsen csokkent a
kortikoszteroidok alkalmazasi igénye a megfeleld hosszisagu bioldgiai terapiat kovetéen. A
vizsgalatban résztvevok korében 11,6%-nal PNR alakult ki, mig a LOR 36,5%-ndl. A
nemzetkdzi adatokat tekintve a PNR aranya 10-30% kozotti, mely eredményeinkkel
megegyezd, a LOR aranya IFX terdpia esetén 13% koriili, mig ADA terapia esetén 20,3%
koriili. Vizsgalatunkban az egy éves kezelést kdvetd terapia leallitasi szabaly miatt a LOR arany
lehetséges, hogy aldbecsiilt érték. Azon betegek, akik a bioldgiai kezelés mellett nem keriilnek
remisszioba vagy betegségiik Ujra fellangol dozisemelésre vagy hatdanyagvaltasra lehet
szlikségiik. Az egy éves kezelési iddszakot kovetd dozisemelések aranya mindkét hatoanyag
esetén hasonld, a betegek 30%-aban volt ra sziikség. ADA terapia soran a dozisemelésre
altalaban 1-2 honappal a kezelés megkezdését kovetden volt sziikség, mig IFX terdpia soran

egy éven tul tortént a dozisemelések tobbsége. Azaltal, hogy a betegszdm egy éven tul



alacsonyabb, mint a kezelési id6szak masodik honapjaban, a dézisemelt ADA terapian 1évok
szama (19,8%) magasabb, mint ezen betegek szdma IFX kezelésnél (10,9%). Egy metaanalizis
eredményei alapjan az Osszesitett incidencia a Crohn betegek korében végzett ddzisemelések
tekintetében IFX terapianal 38% (95% CIl 28-50) és ADA terapianal 36% (95% CI 30-43).
Munkacsoportunk egy retrospektiv vizsgalat soran elemezte az anti-TNF-a terapidval kezelt
IBD-s betegek adatait. Betegeink korében az elsé anti-TNF-o terapids epizod alatt 22%-volt
IFX-nél a dozisemelés aranya, mig ADA-ndl 35%. Jelen vizsgalatunkban terapiavaltasra kisebb
aranyban (15,7%) volt sziikség, mint dézisemelésre, a kordbban dozisemelésen atesett betegek
korében 19,5%-ban volt sziikség a terapia valtasara. Biologiai terapidknal a terapia
hatastalansaganak legfontosabb okédnak a semlegesitd antitestek €s az alacsony szérum
gyogyszerszintet tartjak. A harmadik vizsgalatunk célja volt, hogy tobb informaciot kapjunk
az anti-TNF-a szerek eloszlasardl és eliminacidjarol, emiatt vizsgaltuk szimultan a szérumban,
a szovetben ¢és a székletben mérhetd anti-TNF-o szintek kozotti 6sszefiiggést, valamint ezek
kapcsolatat az endoszkopos és klinikai aktivitdssal. Atreya ¢s munkatarsai konfokalis 1ézer
mikroszkop alkalmazéasaval fedeztek fel Crohn betegek vékonybélhamsejtjein antitesttel jelolt,
membranhoz-kotott TNF pozitiv sejteket. Azon betegek, akiknél magas volt a membranhoz-
kotott TNF-a-t expresszalod sejtek szama, naluk szignifikansan alacsonyabb volt a kezelés 12.
hetében mért terapias hatékonysag, 6sszehasonlitva azon betegekkel, akiknél alacsony volt ezen
sejtek szama. Vizsgalatukban bizonyitottak az anti-TNF-a terapiara adott valaszkészség €s a
bélrendszerben taladlhatd TNF-a-t expresszalo sejtek szama kozotti 6sszefliggést.

Olsen és munkatarsai altal végzett vizsgalatban az IFX terapia leallitasakor a bélrendszerben
talalhaté normalis szama TNF-a-t expresszalo sejtek eldre jelezték a hosszatava remissziot. Igy
a TNF-a expresszid mértéke fontos tényezd lehet annak eldontésében, hogy mikor érdemes
leallitani az IFX kezelést CU-s betegeknél. Vizsgéalatunkban a vastagbél gyulladt teriileteirdl
szarmazo mintdkban magasabb volt a TNF-a pozitiv sejtek szdma, mint a nem gyulladt
terliletekrol szarmazo mintdkban. Ez az eredmény 0sszhangban van Yarur és munkatarsainak
felvetésével, miszerint a gyulladt bélteriiletek magas TNF-o szintje megkoti az anti-TNF-a
molekuldkat, azonban ezt a feltevést vizsgalatunkban nem tudtuk igazolni a szoveti anti-TNF-
a szintek kozotti kiilonbséggel. Ezért a tovabbi vizsgéalatokban az atlagos szoveti
gyogyszerszint koncentracidot hasznaltuk az elemzések sordn. A szoveti és széklet
gyogyszerszintek nem mutattak Osszefliggést a szérum gydgyszerszinttel, valamint
vizsgalatunkban nem sikeriilt Osszefliggést kimutatni a szérum gyogyszerszintek és az
endoszkopos aktivitds kozott sem. Azonban nagy elemszdmu vizsgalatokban mar

bebizonyitottak, hogy a szérum anti-TNF-a szint, a terapidra adott tartos klinikai valasz és a



nyalkahartya gyogyulds kozotti kapcsolatot. A kiilonboz6é vizsgéalatokban a nyalkahartya
gyogyulasara alkalmazott eltéré definiciok is hozzajarulhatnak ahhoz, hogy a szérum
gyogyszerszintek és a betegség kimenetelek kozott tobbféle osszefliggést mutattak ki. A jelen
vizsgalatban az alacsony elemszam limitalta az anti-TNF-a szintek és klinikai, endoszkdpos
aktivitds kozotti  Osszefiiggések vizsgalatat. Vizsgalatunkban kimutattuk, hogy a
nyalkahartyaban mérhet6 anti-TNF-o szint magasabb a remisszioban 1évé betegeknél, ellenben
azon betegeknél, akiknél mérhetd mennyiségi a széklet anti-TNF-a szint, naluk alacsonyabb a
szoveti anti-TNF-a szint. Ez a megfigyelés, azonban csak az IFX-al kezelt betegek esetében
volt szignifikans. Igy feltételeztiik, hogy a széklettel torténd IFX vesztés alacsonyabb szoveti
gyogyszerszintet okoz, ezaltal hozzajarul a LOR kialakulasahoz. Ezt a hipotézisiinket tamogatta
a széklet gyogyszerszint és az endoszkopos aktivitas kozotti Osszefliggés vizsgalata is. A
gyogyszer ellenes antitestek szintje nem befolyésolta a szoveti és széklet gyogyszerszinteket.
A széklet kalprotektin szint Osszefliggést mutatott a széklet gyogyszerszintekkel. Yarur és
munkatarsai altal folytatott vizsgalatban a szoveti anti-TNF-a szint korrelalt az endoszkdpos
gyulladds mértékével. Megallapitasaikkal egyezden az altalunk vizsgalt populaciéban azt
talaltuk, hogy a magas szérum gyodgyszerszintek nem feltétleniil eredményeznek magas szoveti
gyogyszerszintet, az alacsony szoveti gyogyszerszint mas tényezoknek is tulajdonithatok, mint
példaul az anti-TNF-a szerek gyors iriilése a gyulladt szovetekbol. A széklettel torténd IFX
vesztést CU-s betegeknél Brandse és munkatarsai is igazoltdk, mint a LOR egy feltételezhetd
mechanizmusat. Azonban a széklet gyogyszerszint monitorozas jelenleg még nem alkalmazott
moddszer a mindennapi gyakorlatban. A jelenleg alkalmazott, 0j tipust bioldgiai terapiak esetén
a LOR jelentds problémat jelent, ezért olyan biomarkerek kifejlesztése, melyek eldre jelezhetik
a terapias valaszkészséget, kivédhetik, hogy az anti-TNF-a terapiara refrakter betegek ilyen
tipusu  kezelést kapjanak, ezaltal ndvelne a kezelések biztonsagossagat ¢és

(koltség)hatékonysagat, forradalmasitanak az IBD kezelését.

OSSZEGZES

- A diagnozis felallitasaban az egy évnél hosszabb késlekedés, a diagnoéziskor fennalld
stlyos betegség aktivitas Osszefiiggést mutatott a rosszabb betegség kimenetellel CU
esetén, mig CD esetén az ilealis lokalizacid, a penetral6 tipus voltak 6sszefliggésben a
rossz betegség kimenetellel,

- sebészeti beavatkozasok gyakoribbak a 40 év feletti CU-s és CD-s betegek korében,

- eredményeink alapjan a tiopurin kezelés protektiv tényezonek bizonyult CU-ban,



- az anti-TNF-a terapiaban részesiilok aranya alacsony a magyar CU-s betegek kozott,

- a betegek kevesebb, mint egy harmadanal a diagnozist kovetd egy éven beliil lett
elinditva az anti-TNF-a terapia, pedig az idoben elkezdett kezelés jobb progndzissal
jérhat,

- eredményeink alapjan a PNR és LOR aranya a bioldgiai kezelt CU-s populacidban
megegyezik az irodalmi adatokkal,

- az anti-TNF-a terapia elinditasat kovetden szignifikansan kevesebb alkalommal volt
sziikség kortikoszteroid terapiara,

- eredményeink alapjan a szérum anti-TNF-a szint nem korrelalt az endoszkopos
aktivitassal, azonban a bélnyalkahartyaban mérhet6 anti-TNF-a szintek magasabbnak
bizonyultak a remisszidban 1év0 betegek korében,

- kimutathatdé mennyiségli széklet anti-TNF-a szint esetén a bélnyalkahartyaban
alacsonyabb az anti-TNF-a szint, mely szignifikansan kiilonb6z6nek bizonyult az I[FX-
al kezeltek korében,

- eredményeink alapjan a széklet gyogyszerszint meghatarozads hozzajarulhat az

endoszkopos aktivitds és LOR elorejelzésében.

(A tézisfiizetben talalhaté tudomanyos allitdsok referenciai a disszertdcioban megtalalhatoak.)
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Tamasnak, Dr. Bacsur Péternek, Toth-Kali Csillanak és Pocsik Gabriellanak. Valamint, halasan
koszondm a kutatasok soran egyiittmiikddo kollégaink — MTA-SZTE Momentum Epitél Sejt
Szignalizacios és Szekrécios Kutatocsoport, Dr. Nyari Tibor, Dr. Foldesi Imre, Dr. Kata Diana
- segitségét. Koszonettel tartozom ezen feliill a Szegedi Tudoméanyegyetem Begyogyaszati
Klinika korabbi és jelenlegi intézetvezetdinek, Prof. Dr. Abraham Gyorgynek és Prof. Dr.

Lengyel Csabanak, amiért lehetové tették, hogy az altaluk vezetett intézetben dolgozzak. Végiil,



de nem utols6 sorban szeretnék koszonetet mondani csaladomnak és barataimnak a végtelen

szeretetiikért, tiirelmiikért és tamogatasukért. Nekik ajanlom ezt a dolgozatot.



