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ROVIDITESEK JEGYZEKE

5-ASA: 5-aminoszalicilat

ANOVA: (analysis of variance) varianciaanalizis
anti-TNF-a:: anti tumor nekrézis faktor alpha
ATI: (antibody-to-1FX) IFX ellenes antitest
AUC: (area under the ROC curve) ROC gorbe alatti teriilet
CAI: Rachmilewitz Aktivitasi Index

CB: Crohn betegség

CDALI: Crohn betegség aktivitasi index

CRC: Colorectalis carcinoma
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El: Rachmilewitz Activity Index

ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay
eMayo: endoszkopos Mayo alpontozasi rendszer
FC: széklet calprotectin

gFOBT: guaiac fecal occult blood test
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WHO: (World Health Organiziation) Egyészségiigyi vilagszervezet



1. BEVEZETES

¢lethosszig tartd megbetegedések. A korlefolyast fellangolasok (relapszusok) és hosszabb-rovidebb
ideig tarté tiinetmentes id0szakok (remissziok) valtakozasa jellemezi. A pontos etioldgia ismeretének
hianyaban csupan a tiineti kezelés lehetdsége adott, mégis az IBD immun-patomechanizmusanak egyre
részletesebb megismerése révén a terapias célok megvaltoztak és egyre ambicidzusabba valtak. A
modern kezelési szemlélet szerint a klinikai tiinetmentességen tul a bélnyalkahartya komplett
makroszkopos €s szovettani gydgyulasanak elérése a kivanatos eredmény. A TNF-a antagonistak, az
infliximab (IFX), mint kiméra monoklonalis ellenanyag és az adalimumab (ADA), mint human
monoclonalis ellenanyag bevezetésével dramaian megvaltozott a hagyomanyos kezelésre refrakter
IBD terapias stratégidja. Ezek a készitmények képesek klinikai remisszio €s nyalkahartya-gyogyulas
(NYGY) elérésére ¢és fenntartasara is, mely jelenleg a legkivanatosabb terapias céljaink kozott
szerepel. Evidenciak azt mutatjak, hogy a NYGY hosszl tavi remissziot és alacsonyabb karcinogén
rizik6t hordoz, mely felhivja a figyelmet a NYGY elérésének klinikai fontossagara is. Mit is neveziink
NYGY-nak? A NYGY alapvetden ,,a gyulladas teljes hianyat és fekélymentességet” jelenti, mégis a
klinikai tanulmanyokban ,,a nyalkahartya fekély- és errozio-mentessége melletti hyperaemiaja,
sériilékenysége és vizenyOssége” gyakran beletartozik ebbe a fogalomba. A NYGY az Aktiv Colitis
Ulcerosa Tanulmanyokban (Active Ulcerative Colitis Trials: ACT 1 és 2) szignifikansan magasabbnak
bizonyult a 8. és a 30. héten az IFX-bal kezelt csoportban a placebo csoporthoz képest, és az ACT 1
and ACT 2 “post hoc analysis”-ében a 8. héten értékelve eldrevetitette a 30. heti klinikai remissziot.
Az ADA hosszl tavu hatékonysagat vizsgalo ULTRA tanulméanyban (Ulcerative colitis Long-Term
Remission and maintance with Adalimumab: ULTRA) a 8 héten az ADA-bal kezelt betegek 18,5%-a
¢€s a 52. héten a betegek 17,3%-a mutatott klinikai remissziot, mig a NYGY aranya a 8 héten 41,1% ¢és
az 52. héten 25% volt. Hasonl6 eredményeket kozolt a “PURSUIT” tanulmany (Program of Ulcerative
Colitis Research Studies Utilizing an Investigational Treatment: PURSUIT), amelyben a klinikali
remisszié aranya a 6. héten 18,7% (200/100mg dozis mellett) és 17,8% (400/200 mg dozis mellett)
volt. ANYGY aranya viszont 43,2% és 45,3% volt ugyanebben az idépontban értékelve a két megadott
dozisban. A fenntartd kezelés soran a betegek 23,5%-a és 28,6%-a maradt klinikai remisszioban, ezzel
parhuzamosan értékelve a 30. és az 52. héten a NYGY aranya 41,8% ¢és 43,5% volt. Felmertil a kérdés,
hogy mi allhat a klinikai tanulmanyokban latott eltéré eredmények hatterében? Hiszen a klinikai
gyakorlat alapjan azt varnank, hogy a NYGY magasabb klinikai remisszids arannyal jar, ennek

ellenére klinikai tiinetmentesség jelentdsen elmarad a NYGY aranyatol.



Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (European Medicines Agency) két elérhetd IFX biosimilar
hatéanyag alkalmazasat engedélyezte az eredeti készitmény Osszes indikacidjaban. A CT-P13
biosimilar monoklonalis ellenanyag, az IFX biohasonl6 készitményeként az Eurépiai Unioban 2013-
ben, majd Magyarorszagon 2014-ben keriilt jovahagyasra. A CT-P13 és az eredeti IFX molekula
monomer ¢és trimer formaja hasonld kotédést mutat az emberi tumor nekrozis faktor (TNF)-a-hoz,
valamint hasonlé TNF-a neutralizalé (semlegesitd) és cytotoxikus aktivitassal rendelkezik. Az
engedélyezés Kiterjesztett indikaciok alapjan tortént, olyan randomizalt klinikai vizsgalatokra épitve,
melyeket rheumatoid arthritisben vagy spondylitis ankylopoetica-ban szenvedé betegek bevonasaval
végeztek. CT-P13 hatékonysagat illetéen egyre tobb IBD teriiltérdl szarmazo kedvezod retrospektiv
klinikai adat is rendelkezésre all, viszont NYGY -ra gyakorolt hatasat egyik vizsgalat sem értékelte az
eMayo alpontozasi rendszer 0 vagy 1 pontszamaval kiilon meghatarozva.

Az IBD gondozasa soran kiemelkedd szerepet kap a nyalkahartya endoszkopos értékelése, hiszen
a klinikai tiinetek nem mindig allnak egyenes aranyossagban az endoszkopos lelettel. Az endoszkdpia
mellett szamos kevésbé invaziv eljaras segithet a gyulladas becslésére. Alkalmazasuk a Klinikai
gyakorlatban megkonnyithetik a terapias dontést, kiilondsen olyan esetekben, amikor bioldgiai kezelés
nem mutat kell6 hatékonysagot. A szérum IFX és infliximab ellenes ellenanyag (ATI) olyan objektiv
mérési paraméter, mely prediktiv markerként megkonnyitheti terapias dontéshozatalunkat. A klinikai
vizsgélatok eredményei szerint a szérum IFX szint eldrevetiti a hosszu tava klinikai valaszt. Tovabba
CU-ban a mérhet6 IFX volgykoncentracio (trough level, TL) 6sszefliggést mutatott magasabb klinikali
remisszios arannyal, endoszkopos javuléassal és alacsonyabb colectomia rizikdval. A fenntart6 kezelés
alatt a betegek tobb, mint 60%-aban alakul ki ATI. Az ATI jelenlétében viszont alacsonyabb szérum
IFX szinttel, az allergias reakciok magasabb aranyaval, valamint az infiziok kozotti rovidebb
hatékonysagi i1dével szamolhatunk. Az IFX szint és ATI mérés jelentdsége a klinikai valasz
elorevetitésében fontos, azonban az, hogy a klinikai gyakorlatban mikor és hogyan mérjiink, nem
kellden tisztazott.

A széklet biomarkerek kiilonb6z6 colorectalis megbetegedések jelenlétét és stlyossagat jelezhetik
a vastagbél gyulladasos, premalignus és malignus allapotaiban egyarant. Munkacsoportunk korabban
megvizsgalta a széklet biomarkerek szerepét IBD-ben. Jelenleg a vastag- és végbél premalignus és
malignus elvaltozasaiban szerettiik volna felmérni 6t kiillonbozo székletmarker diagnosztikus
pontossagat. A felmérés f6 mozgatorugdja a kozeledd Csongrad megyei colorectalis pilot szlirés volt,
mely mar régdta varatott magara. A hazai mortalitasi adatok ugyanis rendkiviil kedvezo6tlenek még a
tobbi europai orszaghoz képest is. A vastagbéltiikrozés a legbiztosabb modja az adenomak

felismerésére, mégis a vizsgalat elfogadottsiga igen alacsony a szlirendd célcsoportban, a



meglehet6sen kellemetlen jellege miatt. A leggyakrabban hasznalt nem invaziv tipusu sziirési eljaras
a guaiac széklet okkult vér teszt (gFOBT), mely a székletben 1évé hemoglobin molekula peroxidaz
aktivitasat mutatja ki. Ez a tipust vizsgalat ugyanakkor nem mutat kell$ szenzitivitast és specificitast
a colon adenomak és karcinomaék jelenlétére. Eppen ezért van sziikség olyan biomarkerek vizsgalatara,
melyek kell6 pontossaggal jelzik a rakel6zé allapotokat a vastagbélben. Példaul a
hemoglobin/haptoglobin (Hb/Hp) komplex székletbdl torténd meghatarozasa nagyobb diagnosztikus
pontossaggal birhat a oralisabban elhelyezkedd malignus elvaltozasok esetében, mint a Hemoglobin
(Hb) molekula 6nmagaban. A Hb/Hp komplex ugyanis ellenallé szerkezetet képezve hosszabb
tranzitidd utan is kimutathaté marad, mig a Hb kdnnyebben lebomlik keresztiilhaladva a tdpcsatornan.
Az M2 tipust piruvat kindz (M2PK) a piruvat kindz enzim egyik formdja, mely a daganatsejtek
metabolizmusaban jatszik f6 szerepet. Szintje a vastagbél adenocarcinoma esetén megemelkedhet. A
calprotectin egy kalcium- és cink-koté fehérje komplex, melyet a gyulladasos sejtek cytosolja
tartalmazza. A széklet calprotectint (FC) elsésorban IBD-ben hasznéljuk €s bélrendszeri gyulladdsos
allapot kimutatasara és aktivitas jelzésére szolgal, azonban a FC megemelkedhet CRC fennallasa
esetén is. Eppen ezért magas kockazati betegcsoportban CRC sziirésére igéretes diagnosztikus
lehetdségként is szoba johet. A matrix metalloproteindzok (MMP) a kalcium dependens, cink tartalmu
endopeptiddzok nagy csaladjdba tartoznak, melyek a szdveti remodellacioért és az extracellularis
matrix alkotok (kollagén, elastin, zselatin, matrix glikoproteinek, proteoglikanok) lebomléasaért
felelosek kiillonb6z6 betegségekben, koztiik malignus allapotokban. A MMP-9 alcsoportok
feltehetdleg kulcsszerepet jatszanak a tumorok, mint példaul CRC-ban helyi terjedésében és az
attétképzOdésben is. Az eldbb emlitett tesztek nagy része nem szerepel CRC sziirési protokolljaban és

a klinikai alkalmazasba is csak néhany kertilt be kozoliik.

2. CELKITUZESEK

1. AKlinikai remisszio és nyalkahartya-gyogyulas kozotti osszefliggés erésségének vizsgalata.

2. A nyalkahartya-gyogyulas vizsgalata CT-P13 indukcids kezelés utan colitis ulceroséban.

3. IFX kezelésre adott klinikai valasz 6sszefliggése a szérum IFX koncentracioval és ATI szinttel,
valamint a szérum gyogyszerszint koncentracid6 meérésének prediktiv szerepe hosszan tartd
klinikai valasz elGrevetitésére.

4. Otkiilonbdzo székletmarker diagnosztikus pontossaganak értékelése a vastagbelet és végbelet

érintd premalignus és malignus korallapotokban



3. ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1. A klinikai remisszié és a nyalkahartya-gyogvulas kozotti korrelacio colitis ulcerosaban

Tanulmanyunkba 100, a vizsgalatot megel6z6 évben colonoscopian atesett colitis ulcerosas beteget
vontunk be. A vastagbéltiikrozés indikacigjat aktivitasi tiinetek, valamint kontrollvizsgalat képezte. A
colonoscopiat és a betegbevalasztast két tapasztalt gasztroenterologus végezte, akik a betegek klinikai
aktivitasat is meghataroztak a vastagbéltiikrozés idején. A felmérésbe 49 férfit és 51 nét vontunk be.
Az CU diagnozisanak id6pontjaban az atlagéletkor 32,5 ¢év (10-76) volt, és az atlagos
betegségfennallas 9,6 évnek (0,6-47) bizonyult. A betegség kiterjedése a diagnozis idejében 34
betegnél kiterjedt, 47 betegnél bal oldali colitis, 19 betegnél proctitis volt. A colonoscopia idejében 54
beteg kapott 5-aminoszalicilat (5-ASA), 17 kortikoszteroid, 24 immunmodulans, 20 IFX és 24 lokalis
(5-ASA, szteroid kup vagy instillacio) kezelést. Osszesen 20 beteg nem részesiilt gyogyszeres
kezelésben a vizsgalat idejében. A CU klinikai aktivitasat 2 pontrendszerrel, a Colitis Aktivitasi Index-
szel (CAI) és a parcialis Mayo (pMayo) Pontrendszerrel jellemeztiik. A CAI objektiv (vérsiillyedés,
testhdmérséklet, hemoglobin) és szubjektiv elemek (endoszkopos értékelés, hasi fajdalom, székletben
¢észlelt vér mennyisége és az orvos megitélése) 0sszesitésébdl all, valamint az egy hét alatt iiritett
székletek szamat és az extraintesztinalis megjelenést is figyelembe veszi. A teljes pontrendszer 0 és
29 pont kozott értekel. A pMayo 3 komponensbdl tevédik Ossze, mely a széklet gyakorisaga és a per
anum vérzés foka mellett a kezel6orvos szubjektiv véleményét is szamitasba veszi. Minden 6sszetevd
0 és 3 kozotti részpontszamot kaphat, a pontrendszer 0 és 9 pont kozott értekel. A teljes Mayo
Pontrendszer a pMayo score mellett az endoszképos Mayo-t (eMayo) is tartalmazza. Az CU
endoszkopos aktivitasat a Rachmilewitz pontrendszer endoszkoépos index (El) és az eMayo
alpontszdmanak meghatdrozasaval itéltiikk meg. Az EI pontrendszer 4 elembdl tevédik ssze, melybe
beletartozik az érmintazat, nyalkahartya granuldltsaga, nyalkahartya kontakt vérzékenysége és
sériilékenysége. A pontrendszer 0 és 12 pont kozott valtozik, az inaktiv betegséget 0-4 pont, az enyhe
aktivitast 4-6 pont, a mérsékelt aktivitast 7-9 pont, a stlyos aktivitast 10-12 pont jellemezi. Az eMayo
0-3 pont kozott valtozhat, 0 jelzi az inaktiv betegséget ép nyalkahartyaval, 1 pont az enyhe, 2 pont a
mérsékelt, 3 pont a stlyos aktivitast jeloli. Ebben a tanulmanyunkban a NYGY-t az eMayo 0 és az El

4 pont alatti értékével definialtuk. A szovettani aktivitast a Riley pontrendszer alapjan értékeltiik.

3.2. A nyalkahartya-gvogsyulas vizsgalata CT-P13 indukcios kezelés utan colitis ulcerosaban

Prospektiv, multicentrikus vizsgalatunkban harom hazai és egy csehorszagi gasztroenterologial és
gyulladasos bélbetegségekkel foglalkozo tercier centrum vett részt. Vizsgalatunkba olyan colitis

ulcerosas betegeket vontunk be, akik 18. életéviiket betdltotték és harom CT-P13 indukcids infuzids
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kezelésben részesiiltek 2014 junius ¢és 2015 aprilis kozott. Az intézmények egészségiigyi
szokasait, megel6z6 miitéti beavatkozasait, korabbi IFX alkalmazasat, konkomittald gyogyszeres
kezeléseket, a jelenlegi CT-P13 indikacidjat, valamint a klinikai és endoszkdpos valasz értékelését. A
betegség fenotipusat a Montreali Klasszifikacid alapjan hataroztuk meg. A CT-P13 biologiai kezelést
5 mgl/ttkg dozisban alkalmaztunk a 0., 2., és a 6. héten, majd ezt kovetden kéthavonta. A
betegségaktivitas sulyossagat a klinikai tiineteken és endoszkopos leleten alapuld pontozasi
alrendszereket 6sszesitve a Mayo pontrendszer szerint értékeltiik a biologiai kezelés kezdetén és a 14.
héten. A vizsgalatba bevont valamennyi betegnél teljes colonoscopia tortént a bioldgiai kezelés
elbiralasa soran az elsé infizio beadasa el6tt. A betegek az endoszkopos Mayo rendszert legalabb 2
pont értékével keriiltek be vizsgalatunkba. Az ellenérzé sigmoideoscopia a kezelés kezdetétdl
szamitott 14. héten kertilt elvégzésre. A NYGY-t az endoszkdpos Mayo pontrendszer 0 és 1 értékével
definialtuk. A komplett NYGY-t szigoribban értékeltiikk és az endoszkopos Mayo pontrendszer O
értékével hataroztuk meg. A Klinikai valaszt a teljes Mayo pontrendszer legfeljebb 30%-0s
csokkenésével fogadtuk el az induléd értékéhez viszonyitva, valamint legalabb 3 pontos csokkenés
mellett a rektalis vérzés alpontszam legalabb 1 pontos csokkenésével hataroztuk meg ugy, hogy a
rektalis vérzés alpontszam értéke O vagy 1 lehetett. A remissziot a Mayo pontrendszer <2 értékével
definialtuk, ugy, hogy az utobbi esetén egyik 6nallo alpont sem haladta meg az 1-et. A gyulladasos

laboratériumi paramétereket, az IFX szérumszintet és az ellenanyag szintet a 14. héten értékeltiik.

3.3. IFX kezelésre adott klinikai valasz osszefiiggése a szérum IFX koncentracio és ATI szinttel,

valamint a szérum gyogyszerszint koncentracio mérésének prediktiv szerepe hosszan tarto

klinikai valasz elorevetitésére.

Vizsgalatunkba 48 felndtt beteget vontuk be, akik IFX fenntart6 kezelésben részesiiltek 2014 marcius
€s 2015 oktobere kozott. Az 0Osszes beteg részletes irasos €s szobeli felvilagositast kapott a
tanulmanyban valo részvételrdl. A betegek fenntartd IFX kezelést intravénas modon 5 vagy 10 mg/ttkg
dozisban kaptak minden 8. héten monoterapiaként, illetve kombinacidban alkalmazva azathioprinnel,
5-ASA és/vagy kortikoszteroid készitménnyel. Nem tettiink kiilonbséget az IFX készitmény eredeti
vagy biosimilar hatéanyaga k6zott, mert megeldz0 vizsgalatok nem talaltak kiilonbséget hatékonysag,
biztonsdgossadg és immunogenitds tekintetében. A betegeket két csoportra osztottuk a bevonaskor
értékelt biologiai kezelésre adott klinikai valaszkészségiik alapjan, melyet pMayo és CDALI aktivitasi
indexekkel hataroztuk meg. A egyik csoport az adekvat klinikai valaszt ado, a masik csoport a nem
adekvat klinikai valaszt add csoport volt. Adekvat valasznak tekintettiik azt, ha az adott beteg a

vizsgalatot megel6z6 fél éven at fenntartd bioldgiai kezelés mellett komplett klinikai remisszioban
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volt, mely szamszeriien azt jelenti, hogy a pMayo score értéke 2 alatt vagy CDAI pontrendszer
pontértéke 150 alatt mozgott. Inadekvat valaszt add cSoportba azok a betegek keriiltek, akik 1.)
részlegesen reagaltak 5 mg/ttkg dozisu IFX kezelésre (vagyis azok a betegek, akiknél a pMayo
pontrendszer 3 pontos csOkkenése vagy a CDAI pontrendszer 100 pontos csokkenése volt
megfigyelhetd a kezelés megkezdéséhez képest); 2.) dozis-eszkalacio valt sziikségessé (10 mg/ttkg)
az elmult 6 honap alatt; 3) hatasvesztés 1épett fel a vizsgalatunkba vald bevonas idején. A kiindulasi
(baseline) pont az az idépont volt, amikor a beteg megkapta az elsé IFX infuzids kezelést, igy a klinikai
valasz a bioldgiai kezelés soran adott aktivitasi pontokszdmoknak felel meg. Szérum IFX és ATI mérés
céljabdl vérmintakat vettiik az 6sszes bevont betegtél. Az els6 mintat az éppen aktualisan alkalmazott
fenntarté kezelés beadasa el6tti volgykoncentracioban (TL) vettik le, majd ezt kovetden
visszarendeltiik a betegeket 2 (W2aTL) illetve 6 (W6aTL) hét mulva Gjabb vérvétel céljabol. Az eltelt
6 honapos kovetési 1d6 utan ujraértékeltiik az IFX kezelésre adott valaszt a pMayo és a CDAI indexek
alapjan. A betegek demografiai és klinikai adatait, megel6z0 miitétekre, illetve konkommittalo

kezelésre vonatkoz6 adatokat az elektronikus egészségiigyi adatbazis segitségével gyljtottiink.

3.4. Ot Kkiilonboz6é székletmarker diagnosztikus pontossaganak értékelése a vastagbelet és

végbelet érinté premalignus és malignus kérallapotokban

Prospektiv vizsgalatunkba 95, 2014 szeptembere 6ta vastagbél daganat gyanuja miatt colonoscopiara
eldjegyzett beteget vontunk be. A vastagbéltiikrozés indikacidjat hasi panaszok, véres széklet, kordbbi
polypectomia utani ellenérzés, és valamilyen rizikofaktor megléte jelentette. Klinikai adatokat
gyljtottiink dohanyzasi szokésra, csaladi anamézisre, és gyogyszeres kezelésre vonatkozolag. A
betegeknek nem irtunk eld specidlis diétat, €s a szokasos gydgyszereiket sem hagytak el. A vizsgalati
csoportok valogatasat az endoszkopos és szovettani leletek értékelése alapjan végeztiik. Az egyik
csoportban az 1 cm alatti, a masodik csoportba az 1 cm feletti adenomék és a harmadik csoportba a
szOvettani  vizsgalattal 1igazolt colorecalis carcinomdk keriiltek mérettdl fliggetleniil. A
székletmintakon M2PK, iFOBT, HB/HP komplex, FC, and MMP-9 vizsgalatokat végeztiik el. A
székletvizsgalatokat egy személy végezte, akinek nem volt tudomasa az endoszkopos leletek
eredményeir6l. A diagnozis alapjat az endoszkopos és szovettani értékelések adtak. A
vastagbéltiikrozéseket harom olyan tapasztalt gasztroenetrologus végezte, akiknek nem volt
tudomasuk a széklettesztek eredményérdl. A rosszindulati vastagbél daganatokat Dukes szerinti
besorolas és a lokalizaciéo alapjan osztalyoztuk. Az adenomaszerii polypokat hisztopatologiai
jellemzdk, méret (nagy polyp: >1 cm; kis polyps: <1 cm) és elhelyezkedés szerint soroltuk be. Az
Osszes biopszias minta értékelését tapasztalt patologus végezte. Vastagbél és végbél daganatok

diagnozisat WHO klasszifikacio alapjan végeztiik el. Osszességében a polypoid elvaltozasokat méret
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alapjan osztottuk be. Az adenomékat tovabbi hisztologiai mintazat szerint tubuléris, tubulovillosus

vagy fogazott adenomaknak soroltuk.

4. EREDMENYEK

4.1. A klinikai remisszio és a nyalkahartya-gvooyulas kozotti korrelacio colitis ulcerosaban

4.1.1. A betegség aktivitas és kiterjedés megoszlasa.

A Kklinikai tiinetek alapjan értékelve a betegség 63 esetben volt inaktiv (atlagos CAI 1,49).
Huszonharom esetben mutatkozott enyhe (atlagos CAI 6,57), 13 esetben kozepes (atlagos CAI 9,6) és
csupan 1 esetben sulyos aktivitas (CAI 15) . A pMayo pontrendszer alapjan a betegek aktivitas szerinti
megoszlasa a kvetkez6 volt: inaktiv volt 48 esetben (atlag pMayo 0,71), enyhe aktivitas mutatkozott
16 esetben (atlagos pMayo 3,25), kdzepes aktivitas volt 22 esetben (atlagos pMayo 5,5) és sulyos
aktivitas volt észlelhetd 14 esetben (pMayo 7,93). A betegség kiterjedése a kdvetkezd volt: proctitis
19 esetben (atlagos CAI 2,95; atlagos pMayo 2,32), bal oldali CU 47 betegben (4tlagos CAI 3,57;
atlagos pMayo 3,09) ¢és kiterjedt colitis 34 esetben (atlagos CAI 4,91; atlagos pMayo 3,79). Bar
egyértelmiinek tiint a tendencia kiterjedt betegség és a magasabb aktivitas kozott, statisztikailag

szignifikans eltérés nem volt bizonyithato.

4.1.2. Endoszkopos €s szovettani aktivitas.

Az EI alapjan mérsékelt aktivitast 29 betegben (atlagos EI 5,24), kdzepeset 23 esetben (4tlagos EI
8,09), mig stlyos betegségaktivitast 11 vizsgalatnal (EI 10,73) észleltiink. NYGY 37 betegnél volt
észlelhetd, kozottik az atlagos EI értéke 1,59 volt. A Mayo endoszképos (eMayo) pontrendszert
hasznélva a kovetkezd csoportokat azonositottuk: NYGY 16 (eMayo 0), enyhe aktivitds 19 (eMayo
1), kozepes aktivitas 25 (eMayo 2), mig sulyos aktivitds 40 betegben (eMayo 3). A klinikai és
endoszkopos indexek szignifikdns korrelaciot mutattak (CAI és EI; p=0,029), (pMayo ¢s eMayo;
p=0,0001). A szdvettani vizsgalat sordn inaktiv allapotot 14 esetben (4tlagos Riley érték 1,93), enyhe
aktivitast 10 betegnél (atlagos Riley érték 7,5), kozepeset 15 esetben (atlagos Riley érték 11,93), mig
sulyos gyulladast (4tlagos Riley érték 14,68) 28 esetben allapitottunk meg. A szdvettani aktivitas
statisztikailag szorosabb korrelaciot mutatott az eMayo értékekkel, mint az El-vel (p<0,001 és
p=0,026).

4.1.3. A nyalkahartya-gyogyulas és a klinikai aktivitas 0sszefliggése.
Amikor a klinikai és endoszkopos aktivitas jellemzésére a CAl-t és az El-t hasznaltuk, 33 esetben

észleltiink NYGY-t a 63 klinikailag inaktiv betegbdl. Hisz esetben enyhe, 9 esetben kozepes, 1 esetben
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sulyos aktivitas volt észlelhetd klinikai tiinetmentesség mellett. Négy betegnél a NYGY endoszkopos
képe mellett klinikailag aktiv volt a betegség, az aktivitas valamennyi esetben enyhe foku volt. A Mayo
indexek hasznalatakor a 48 remisszioban 1évo beteg koziil 15 esetben észleltiink komplett NYGY-t,
13 esetben enyhe, 10 esetben kozepes €és 10 esetben sulyos endoszkopos aktivitast. A 16 beteg koziil,
akik komplett NYGY -t mutattak, 15 beteg volt klinikailag inaktiv, mig egy beteg k6zepes stulyossagu

klinikai aktivitast mutatott.

4.2. A nvalkahartya-gyvogyulas vizsgalata CT-P13 indukcios kezelés utan colitis ulcerosaban

Tanulméanyunkba 63, CT-P13 kezelésben részesiild beteget vontunk be. A vizsgélatba bevont betegek
koziil 32 férfi, 31 n6 volt. Az CU diagnozisanak idépontjaban az atlagételkor 30,5 év (14-65) volt. Az
atlagos betegségfennallas 5,7 évnek (0,6-22) bizonyult. A betegség kiterjedése a diagndzis idejében
35 (55,6%) betegnél kiterjedt, 23 (36,5%) betegnél bal oldali colitis, és 5 (7,9%) betegnél proctitis
volt. A CT-P13 kezelés indikacidjat 24 esetben akut sulyos fellangolas, 39 esetben kronikus
hagyomanyos kezelésre refrakter allapot jelentette. A teljes Mayo pontrendszer atlagos értéke 9,2 pont
volt, az endoszkopos Mayo pontrendszer atlagos értéke 2,7 pont volt a CT-P13 kezelés inditasakor (21
betegnél az eMayo pontértéke 2, mig 42 betegnél eMayo pontértéke 3 volt). Kummulativ klinikai
valaszt a 14. hétre 52 beteg (82,5%) ért el. Szteroidmentes klinikai remissziot 30 beteg ért el (47,6%).
A 14 részlegesen reagald betegbdl 11 beteg részesiilt konkommitald kortikoszteoid kezelésben a
vizsgalatba vald bevonas idején. A 14. hétre 4 betegnél le lehetett allitani a szteroid kezelést. Tizenegy
(17,5%) beteg nem mutatott klinikai valaszt a kezelésre. Az elsédlegesen nem reagald betegek koziil
harman megel6z6leg részesiiltek anti-TNF-o kezelésben. Két beteg eredeti IFX-ot, egy beteg ADA-ot
kapott. Egyik betegnél sem volt antitestképzddés az els6dleges nem reagald csoportban. Egy betegnél
colectomia valt sziikségessé, 3 betegnél dozis intenzifikalast kellett alkalmazni a CT-P13 indukcid
idején. A sigmoidoscopia 38 (60,3%) beteg esetén mutatott NYGY-t. Szteroid-mentes NYGY-t 30
(47,6%) betegnél észleltiink. Komplett NYGY-t 17 (27%) betegnél talaltunk a 14. héten. A teljes Mayo
atlagosan 3,4 pontértéket, az eMayo altagosan 1,1 pontértéket mutatott. Mind a tMayo mind a eMayo
pontrendszer szignifikans csokkenést mutatott a 14. hétre az induld értékekhez viszonyitva (p<0,001
and p<0,001). Az alcsoport analizis nem mutatott szignifikans kiilonbséget az akut szteroid refrakter
¢s a kronikusan aktiv betegek kozott a 14. heti kimenetel tekintetében, melyet a szteroid mentes
remisszi6 (48% vs. 51%, pMayo score: 0,44 vs. 0,45; p=0,49), és a kummulativ klinikai valasz (83%
vs.82,1%, tMayo pontozas: 3,54 vs. 3,28; p=0,38) tiikkrében értékeltiink. Habar az akut fellangolast
mutatd szteroid refrakter betegeknél magasabbnak bizonyult a szteroid- mentes NYGY aranya a
kronikusan aktiv betegekhez képest (41,7% vs. 51,3%; eMayo: 0,3 vs. 0,65; p=0,04). A bevonas idején

sem vizsgalt, demografiai sem klinikai adatok, sem a laboratériumi paraméterek nem prediktaltak a
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indukcios kezelés kimeneteleként vizsgalt NYGY-t a 14. héten. A CT-P13 volgykoncentracio
szignifikdnsan magasabbnak mutatkozott azoknal a betegeknél, akik NYGY -t értek el, 0sszehasonlitva
azokkal a betegekkel, akik nem keriiltek endoszkdpos remisszioba az indukcios kezelés hatasara (atlag
érték: 5,72; 6,35 and 2,85 pg/ml; p=0,02 and p=0,008). A CT-P13 volgykoncentracio6 atlagos értéke
3,18 pg/ml volt a klinikai valaszt mutatd betegeknél és 6,15 pg/ml volt azoknal a betegeknél, akik
szteroid-mentes remisszioba keriiltek a 14. hétre (p=0,02). Osszehasonlitottuk a magyar és cseh
betegeknél meghatarozott a szérum IFX szintek kozotti kiilonbséget. Szignifikans kiilonbség nem
mutatkozott a két csoport kozott (szérum CT-P13 szint 6,01 pg/ml és 7,21 pg/ml (p=0,35) a szteroid-
mentes NYGY-t eléré magyar és cseh betegekben). ATI volt detektalhato 7 esetben a 14. héten. ATI
pozitivitas mellett CT-P13 volgykoncentracid nem volt mérhetd. Egyik ilyen beteg sem kapott
megeléz8leg anti-TNF-a kezelést. Osszesen 5 beteg kapott anti-TNF-a kezelést a CT-P13 terapia
megkezdése elott — két beteg ADA-ot, 3 beteg IFX eredeti készitményt. Megjegyzendd, hogy
Magyarorszagon akkor indulhatott IFX biohasonlo készitmény, ha eredeti IFX kezelés legalabb egy
éve leallitasra keriilt. Magyarorszadgon finanszirozasi szempontokat figyelembe véve kdzponti rendelet
alapjan le kell allitani a biologiai kezelést azoknal a colitis ulcerosds betegeknél, akik egy éves
bioldgiai kezelés utan klinikai és endoszkopos remisszioba keriiltek. Ennek ellenére a megel6z6 anti-
TNF-a kezelés statisztikailag nem mutatott prediktiv értéket hatdsvesztés kialakuldsidra ebben a
beteganyagban. Vizsgalatunkban 2 beteg ért el NYGY-t (eMayo 0 vagy 1). Harom beteg annak
ellenére, hogy klinikai valaszt mutattak CT-P13 kezelésre az ellendrz6 sigmoidoscopia soran kézepes
aktivitas volt lathatd. ROC analysis 3,15 pg/ml szérum IFX szint elvagé pont mellett 71%-o0s
szenzitivitassal és 64% specificitassal jelezte a szteroid-mentes klinikai remissziot, valamint 71%-0s
érzékenységgel és 64%-os fajlagossaggal a NYGY-t (AUC=0,65; AUC=0,69) is.

4.3. IFX kezelésre adott klinikai valasz osszefuiggését a szérum IFX koncentracio és ATI szinttel,

valamint a szérum gyogyszerszint koncentracid mérés prediktiv szerepét hosszan tarto

klinikai valasz elorevetitésében.

Az adekvat valaszt add csoportba 20 beteget vontunk be. Ezek a betegek folyamatos klinikai valaszt
mutattak [FX fenntarté kezelés alatt. Az inadekvat valaszt add csoport (n=28) nagyon valtozatos
Osszetétellinek bizonyult: 8 beteg a 6 honap alatt kronikus betegségaktivitast mutatott, mely enyhe
(n=7) vagy kozepes (n=1) betegségaktivitassal manifesztalodott. D6zis-eszkalaciora (10 mg/ttkg) 14
betegnél volt sziikség, koziilikk 3 beteg volt remisszioban az emelt dozis mellett. Tiz beteg enyhe és
egy beteg kdzepes betegségaktivitast mutatott a bevonas idején. Hat betegnél relapszus kovetkezett be
az elsé mintaadas idején. Negyvenkét beteg originalis készitményt, 6 beteg biosimilar IFX-ot kapott.
IFX monterapiat csak a betegek egyharmadaban alkalmaztunk (n=16). A tobbi esetben kiegészitettiik
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a kezelést azathioprinnel (n=26), 5-ASA (n=10), lokéalis (n=3) és/vagy szisztémas kortikoszteroid
készitménnyel (n=6). Nem volt szignifikans kiilonbség a két csoport kozott a nemet, a diagndziskori
atlagos ¢€letkort és a betegségkiterjedést tekintve. A Crohn betegek ardnya magasabb volt az inadekvat
csoportban, de statisztikailag szignifikans kiilonbség nem igazolddott a Crohn betegek és a CU-asok

kozott. Nem mutatkozott szignifikans kiilonbség sem a demografiai sem a klinikai adatok tekintetében.

4.3.1. Szérum IFX szintek

Szérum IFX szintet 3 kiilonb6z6 idépontban mértiink valamelyik fenntart6 infazié beadasa alkalmaval
kozvetleniil az infazio el6tt (volgykoncentracid), majd 2 héttel és 6 héttel azutan (TL, W2aTL,
We6aTL). A volgykoncentracido szignifikansan magasabbnak bizonyult az adekvat valaszt add
csoportban az inadekvat valaszt ado csoporthoz képest (3,11+1,64 vs.1,19+1,11; p<0,001). Az infaziot
kovetd 2. héten (18,87£39,05 vs. 16,99+27,65; p=0,854) és 6. héten (3,69+£3,96 vs. 1,74+2,15;
p=0,055) mért IFX szérumszintek nem mutattak szignifikdns kiilonbséget a két csoport kozott.
Ennélfogva tigy tlinik, hogy a W2aTL és a W6aTL szérumszint mérés nem alkalmas a terapias valasz
megbecsiilésére. ROC analizis sordn a volgykoncentracid 85%-os érzékenységgel és 74,1%
fajlagossaggal jelezte a terapias valaszt 2,0 pg/ml elvago pont mellett. A gorbe alatti teriilet (AUC)
84,7%-0s volt. Az inadekvat valaszt mutatd csoportban 8 esetben mértink >2.0 pg/ml
volgykoncentraciot: 6 betegnél megeldzdleg dozisemelést alkalmaztunk (8 hetente 10mg/kg), melyre
koziiliikk 5 beteg jol reagalt. Az adekvat valaszt ado csoportban harom betegbdl egy betegnél alacsony
IFX szintet mértiink, mely antitestképz6déssel tarsult. Ebben az esetben allergias reakciot észleltiink.
A fennmarado két betegnél alacsony IFX szint mellett nem mértiink antitestképzddeést, ok klinikailag
remisszioban voltak. Tobbvaltozos logisztikus regresszio 85,4%-0s predikcids arannyal hasonld
eredményt mutatott, mint a ROC analizis, amely csak a volgykoncentraciot vizsgalta. Arra
kovetkeztetésre jutottunk, hogy az infizi6 beadasa utan 2 héttel, illetve 6 héttel mért szérum IFX szint
nem javitotta a terapias valasz predikcidjat.

A bioldgiai kezelésre adott valaszt jraértékeltiik 6 honappal késdbb. Ot inadekvat valaszt mutatd
beteget athelyeztiink az adekvatan valaszol6 csoportba. Koziiliik egy betegnél optimalis szérum IFX
szintet mértiink ellenanyagképzodés nélkiil. A klinikai adatok elemzése alapjan arra a kovetkeztetésre
jutottunk, hogy a beteg panaszait a bevonas idejére es6 fert6zés okozta, melyek antibiotikum kezelésre
megsziintek. Két emelt dozist kapd betegnél a 2. héten mért szérum IFX koncentracid 2 pg/ml-nél
magasabb volt, mely a 6. hétre mérhetetlen szintre lecsokkent. Ezekben az esetekben antitestképzodés
volt megfigyelhetd, mely magyarazhatja a vérkeringésbol valo fokozott eliminaciot. Két beteg mégis
komplett klinikai remissziét mutatott, annak ellenére, hogy a volgykoncentracio (1,71 pg/ml és 0,83

ug/ml) nem érte el az elvagd pont értékét. Ezekben az esetekben antitestképz6dés sem volt
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megfigyelhetd. Hossza tava terapias valasz elbrejelzésére ROC vizsgalatot végeztik a
volgykoncentracid korabban meghatarozott 2,0 ug/ml elvagoé pontjaval szamolva, mely szerint a
szérum IFX szint szorosabb korrelaciét mutatott az adott aktualis allapottal, mint a hosszu tava
hatékonysaggal. Ugyanis a hossz( tava terapias valaszt 70.8%-os szezitivitassal és 75,0%
specificitassal (AUC: 76,5%) jelezte elore. A predikcids arany logisztikus regresszioval szdmolva

77,1% volt, mely egybevag a ROC analizis eredményével.

4.3.2. ATl pozitivitas

ATI jelenlétét 11 betegnél hataroztuk meg alacsony IFX szint (<1 pg/ml) mellett. Kilenc betegnél
viszont nem lehetett mind az egymast kdvetd harom szérummintabol kimutatni, ami arra enged
kovetkeztetni, hogy antitestképzddés csupan 4atmeneti volt. Antitestmeghatdrozas céljabol vett
egyszeri alkalommal torténé mintavétel nem szignifikans szintii tendenciat mutatott a terapids
valasszal. Lathato, hogy az ATI pozitivitas aranya az adekvat valaszt mutatd csoportban 5,0%, mig az
inadekvat valaszt mutatd csoportban 28,5% (p=0,060) volt az infiizi6 beadasa el6tt kozvetleniil vett
vérmintakban. Ezek az aranyok az infizié utan 2 héttel vett mintak esetén 5,0%-ot és 7,1%-ot
(p=0,684), mig 6 héttel vett mintak esetén 5,0%-o0t ¢s 21,0%-ot (p=0,089) mutattak. Harompontos
mérés esetén viszont az antitestképzodés szignifikans kiilonbséget igazolt az adekvat valaszt mutatd
¢s a nem adekvat valaszt mutatd csoport kozott (5,0% vs 35,7%; p=0,016). Annal az egy betegnél,
akinél antitestképzOdés volt jelen, és mégis adekvat valaszt mutatott, a soron kovetkez6 IFX infuzid
alkalmaval allergias reakcio alakult Ki. Hat honap kovetési id6 elteltével klinikai remissziot ért el 3
beteg, abban az esetben, amikor 5 mg/kg dozisti IFX kezelést perianalis miitéttel (szeton drainage)
parositottuk. Ot beteg részleges klinikai valaszt mutatott biologiai kezelésre. Harom esetben heveny
stlyos fellangolas volt megfigyelhet, melyek vagy sebészeti beavatkozast vagy masik biologiai

készitményre valo valtast tettek indokoltta.

4.4. Székletmarkerek diagnosztikus pontossaga vastagbelet és végbelet érinté premalignus és

malignus korallapotokban

2014 szeptembere és 2015 aprilisa kozott 95, colonoscopiara eldjegyzett beteget vontunk be
vizsgalatunkba. A vastagbéltiikr6zés indikéacidjat hasi panaszok, anamnesztikus véres széklet, csaladi
anamnézisben szerepld colorectalis carcinoma, megel6z6 colorecalis adenoma jelentette. Kizartuk
azokat a betegeket, akiknél vizsgalat idején aktiv tapcsatornai vérzés, menstruacio zajlott, vagy a
koreldzményben vastagbéleltavolitas szerepelt. A vizsgalati csoportokat a vastagbéltiikrozés és
szovettani értékelés alapjan hataroztuk meg. Az atlagos életkor a vizsgalat idején 67 év (21-92) volt.

Vizsgalatunkban 57 né és 38 férfi beteg szerepelt. Aspirint vagy clopidogrelt 26 beteg szedett és 4
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beteg részesiilt acenocumarol vagy heparin kezelésben a vizsgalat idején. Huszonhat beteg szamolt be

csaladban eléforduld6 CRC meglétérdl.

4.4.1. Vastagbéltiikrozés és szovettani vizsgalat eredményei.

A kontroll csoportba 40 beteget vontuk be. Naluk nem igazolddott sem rakel6z6 allapot sem
colorectalis carcinoma. Gyulladasos jeleket nem mutatd diverticulosist 9 kontroll betegnél talaltunk a
colonoscopia soran. A tdbbi kontrollbeteg colonoscopiaja nem mutatott eltérést. Osszesen 36 betegnél
igazolodott adenoma (adenoma csoport). Ebben a csoportban 16 betegnél 1 cm alatti és 20 betegnél 1
cm feletti adenomat talaltunk. Az 1 cm alatti adenomak egyenld aranyban helyezkedtek el a vastagbél
proximalis és distalis részén. Az l1cm feletti adenomak 65%-a a vastagbél proximalis részén voltak.
Szovettani eredmény 23 esetben allt rendelkezésre. A tobbi 13 esetben a polypok 1 cm-nél kisebbek
voltak, és malignus elvaltozasra nem mutattak jelet. A szovettani vizsgalat alapjan (n=23) 18 betegnél
(78,3%) low grade dysplasia, 3 betegnél (13%) high grade dysplasia és 2 betegnél hyperplasztikus
polyp igazolodott. A betegek 56,5%-ban az adenomak tubularis, 4,3%-ban villosus, 30,4%-ban
tubulovillosus tipustiak voltak. Malignus elvaltozast 19 esetben talaltunk, ezekben az esetekben
szovettanilag is igazolodott a CRC. A betegek 89 %-aban a CRC a vastagbél distalis részére
lokalizalodott (10 betegnél a rectumban, 7 betegnél sigmabélben), a fennmaradd 2 esetben a
rosszindulati daganatok a colon transversum teriiletén helyezkedtek el. A betegek 28,8%-aban

szerepelt CRC a csaladi anamézisben.

4.4.2. Székletmarkerek diagnosztikus pontossaga adenomak esetén és CRC-ben.

M2PK pozitivitas mellett a betegek 32,5%-nal a colonoscopia nem igazolt rakel6z6 allapotot vagy
rosszindulata daganatot, 43,7%-uknal <1 cm adenomat, 60 %-uknal >1 cm adenomat, 94,7%-uknal
CRC-t igazolt. Az >1 cm adenomak esetén M2PK szenzitivitasa 60%, specificitasa 67,5% volt, CRC
esetén az érzékenység 94,7% mig a fajlagossag 67,5%-nak bizonyult. iFOBT szenzitivitasa >1 cm
adenomak esetén 80%, specificitasa 72,5% volt, CRC esetén a szenzitivitas 94,7% ¢és fajlagossag
72,5%-nak bizonyult. The Hb/Hp (Hb és Hb/Hp ColonView Biohit teszt) komplex teszt pozitivitast
mutatott a betegek 47,1%-ban eltérés nélkiili colonoscopos lelet mellet, 50%-ban hyperplasticus polyp
esetén, 54%-ban <1 cm adenomak esetén, 80%-ban >1 cm adenomak esetén, és 100%-ban CRC esetén.
fgy a Hb/Hp komplex >1 cm adenomak esetén 80%-os szenzitivitast és 52,9% specificitdst mutatott,
CRC esetén a szenzitivitas 100%, a specificitas 52,9% volt. FC és MMP-9 szignifikans kiilonbséget
mutatott a kontroll csoport és a CRC csoport kozott (p = 0,022; p < 0,001); azonban nem igazolddott
kiilonbség a FC és a MMP-9 koncentraci6 tekintetében a kontroll csoport és az adenoma csoportok

kozott. Habar a FC szignifikansan alacsonyabb volt egy cm alatti adenomak esetén Gsszehasonlitva
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CRC csoporttal, nem volt szignifikans kiilonbég az 1 cm feletti adenomak és CRC csoport kozott (p =
0,022, p = 0,089). Az MMP-9 szignifikansan alacsonyabbnak bizonyult <I cm adenomak esetén és >1
cm adenomak esetén is CRC csoportban mért értékekkel 6sszehasonlitva (p < 0,001 és p <0,001). Az
FC CRC-re mutatott érzékenysége 77,8%-0s, mig specificitasa 70%-o0s volt 128,5 ug/g (AUC =0,77;
p = 0,001) elvag6 pont mellett. MMP-9 szenzitivitasa CRC-ra 72,2%, mig specificasa 95% volt 1,12
ng/g (AUC = 0,77; p < 0,001) elvago pont mellett. Székletmarkerek kombinacidjaval magasabb
szenzitivitast lehetett elérni, a legeldnydsebb kombinaciot M2PK, iFOBT, and FC jelentett, mely igy
95%-o0s szenzitivitast €s 47,5% specificitast mutatott az 1 cm feletti adenomak esetén. Nem talaltunk
kapcsolatot a thrombocyta aggregacid gatlok és a pozitiv haemoglobin tesztek eredményei kozott
(logisztikus regresszio: HbScheBo p = 0,4; Hb/HpBiohit p = 0,609).

5. MEGBESZELES

A biologiai terapia bevezetése alapvetd szemléletvaltast eredményezett a IBD kezelésében. A klinikai
tiinetek javuldsan tal lefébb terdpias célunkka valt a NYGY elérésére. Az anti-TNF-a kezelések
javitjak a betegség kimenetelét azaltal, hogy csokkentik a fellangolasok gyakorisagat és megeldzik a
szovodmények kialakulasat. Azonban szamolnunk kell a kezelés korlataival is, ugyanis nem minden
betegnél jelent hatékony megoldast. Szamottevé azon betegek aranya, akik kezdetben jol reagalnak,
késObb mégis hatasvesztést tapasztalnak. Vannak olyan betegek is, akik egyaltalan nem toleraljak a
készitményt. Eppen ezért fontos a betegek folyamatos kovetése, mely magéaba foglalja a klinikai
tiinetek, laboratoriumi eredmények, biomarkerek és az endoszkopia komplex értékelését. Az anti-
TNF-a kezeléssel szerzett tobb éves tapasztalat birtokdban a megfeleld betegvalogatas novelheti a
kezelésre adott kedvezd klinikai valaszt mutatd betegek szamat. Ezenfeliil az anti-TNF-a kezelés korai
alkalmazasa megvaltoztathatja a betegség természetes lefolyasat. Nem szabad elfelejteni, hogy az anti-
TNF-o terapia volt az els6 olyan kezelés IBD-ben, amely lehetéséget adott a betegek felében
hosszutavu klinikai remisszi6 fenntartasara és NYGY elérésére.

Az utdbbi idok tanulmanyaiban magas NYGY arany mellett joval elmaradt a klinikai remisszio
gyakorisaga. Felmeriilt a kérdés, hogy a valos klinikai tapasztalat is ezeket a szamokat igazolja, vagy
ez csak a tanulmédnyok sajatossdga? Eredményeink azt mutattdk, hogy betegeinkben a klinikai
remisszié aranya volt magasabb, habar a pontos értékelést nagymértékben befolyasolta az, hogy
milyen klinikai és endoszkopos aktivitasi indexeket alkalmaztunk. A CAI és EI haszndlata esetén a
klinikai €s endoszkdpos remisszid gyakorisaga 63% ¢és 37% volt, mig ugyanebben a betegcsoportban
a Mayo pontrendszer szerint 48% volt a klinikai remisszi6 és 16% a teljes NYGY aranya. A klinikai

¢s endoszkopos aktivitasi pontokszamok kozott szignifikans Osszefiiggést mutattunk ki mindkét
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pontrendszer alkalmazasa esetén. Adataink alapjan megkérdéjelezheté az ULTRA és PURSUIT
tanulmany indukciot kovetdé eredményei, hiszen mindkét vizsgalatban a NYGY aranya tobb, mint
kétszerese volt a klinikai remisszid gyakorisaganak. Megjegyzendd, hogy az endoszkopos aktivitas
megitélésére egyik tanulmany esetében sem tortént kozponti értékelés, valamint a NYGY definicidjat
a Mayo index 0 és 1 pontértékeivel hataroztadk meg. Ez viszont azt jelenti, hogy megengedébb
értékelést hasznaltak, hiszen a két pontszam kiilonb6z6 allapotot jelolt. Mig a Mayo index 0 pontértéke
nyalkahartya teljes gyogyulasat jelenti, addig a Mayo 1 csupan fekélymentességet jelol, ebben az
esetben viszont a nyalkahartya hyperemiaja, sériilékenysége, vizeny6ssége, valamint az érrajzolat
mérsékelt eltérései, enyhe aktivitisa megengedett. A NYGY nem egységes és nem kell6 pontossagu
meghatarozasan tul a remisszioban 1évé CU-as betegeknél viszonylag gyakran fordulnak eld irritabilis
bél szindroma-szer( tiinetek, melyek a két-haromszor gyakoribbak lehetnek remisszidban 1évé CU-4s
betegek esetén a kontroll csoporthoz viszonyitva. Tanulmanyunkban a klinikai remisszié gyakorisaga
nagyjabol a kétszerese volt a NYGY aranyanak. A NYGY-t mutaté esetekben a Kklinikai
tlinetmentesség gyakorisaga mintegy 90% volt, mig a klinikailag panaszmentes betegek 30-50%-aban
volt észlelhet6 NYGY. Bar adataink értékét csdkkenti, hogy csak a sajat centrumunk vett részt a
vizsgalatban, eredményeink a klinikai gyakorlatot erdsitik, miszerint a NYGY magasabb terapias
célként szigorubb kritérium, mint a klinikai tiinetmentesség. Igy tartsuk szem elétt azt, hogy betegség
allapotanak megfeleld felméréséhez hozzatartozik az idészakos endoszkopos ellendrzés.

A CT-P13 volt az els6é biohasonld6 monoclonalis antitest készitmény, amely alkalmazasa az
eredeti IFX hatéanyag Osszes indikacidés korében engedélyezésre keriilt. A CT-P13-nak klinikai
vizsgalati program keretén belill kellett bizonyitania, hogy kell6 hasonlosagot mutat az eredeti
biologiai készitményhez képest hatékonysag és klinikai biztonsagossag tekintetében. Az Eurdpai
Gyogyszerligynokség allaspontja szerint, amennyiben a fébb indikaciés korokben az eredeti és
biohasonlé készitmény klinikai hasonlosaga bebizonyosodik, akkor a hatékonysagi és biztonsagossagi
adatok extrapolacidja bizonyos koriilmények kozott lehetdvé teszi a biohasonld készitmények mas
indikacios teriileten torténd alkalmazasat is. Mostanaban egyre tobb kedvezd retrospektiv klinikai adat
all rendelkezésre IBD teriiletérdl. Példaul egy nemrégiben kozolt koreai tanulmanyban a CT-P13 az
eredeti IFX készitményhez hasonl6 eredményességet és biztonsdgossagot mutatott kozepesen stulyos
Crohn betegek és CU-ok korében. Ez a vizsgalat retrospektiven értékelte a CT-P13 hatasossagat,
biztonsagossagat ¢és helyettesithetdségét IBD-s betegeknél, bar NYGY felmérésére szolgalo
eredményeik korlatozottak voltak. Egy masik vizsgalatban Kang és mtsai a bevont 9 betegbdl csupan
2 betegnél végeztek ellendrz vastagbéltiikrozést a CT-P13 kezelés 8 hetén. Multicentrikus

vizsgalatunkban aktiv colitis ulcerosasok korében mértiik fel CT-P13 indukcids kezelés kimenetelét,
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kiilonos tekintettel az endoszkopos értékelésre. CT-P13 indukcios kezelés a betegek 82,5%-aban
eredményezett klinikai valaszt és 47,6%-ban szteroidmentes remissziot. A vizsgdlatba vald
bevonaskor alkalmazott szteroid kezelés a betegek 60%-aban csokkenthetd vagy elhagyhato volt.
NYGY-t a betegek 60,3%-a ért el a 14. hétre. A szteroidmentes NYGY 47,6%-ban kovetkezett be.
Ezenkiviil a betegek majdnem fele mutatott komplett NYGY-t szigorian a Mayo pontrendszer 0
értekével definialva az ellenérz6é endoszkopia idején. Eredményeink alapjan 6sszefliggést mutatkozott
amagasabb IFX szint és a szteroidmentes NYGY, valamint a klinikai remisszié kozott. Megjegyzendo,
hogy szignifikans kiilonbség mutatkozott az akut szteroid refrakter betegek és a kronikus aktivitast
mutatd betegek kozott a szteroidmentes NYGY tekintetében. Ezt az eredményt megerdsitik olyan
vizsgalatok is, amelyeket nem klinikai betegellatas koriilményei kozott végeztek. Manapsag a NYGY -
t az IBD kezelésének {6 céljaként kell tekinteniink. A CU-s betegeknél ajanlatos az indukcios kezelés
végén ellendrizni a nyalkahartya allapotat €s ha nem értiink el NYGY-t, akkor érdemes dozisemelést
eszk6zolni.

Az TFX fenntartd kezelésben részesiilé IBD betegek korében végzett prospektiv
tanulmanyunkban célul ttiztiik ki, hogy meghatarozzuk a szérum IFX szint és ATI mérés optimalis
idépontjat és gyakorisdgat, mely alapjan megjosolhatjuk a betegek IFX kezelés soran mutatott terapids
valaszat. Vizsgalatunkban azt taldltuk, hogy a rendszeresen alkalmazott fenntartd kezelés eldtt
kozvetleniil meghatarozott szérum IFX szint és ATI pozitivitas erés korrelaciot mutatott a betegség
kovetd 2. héten és 6. héten mért szérum szint nem jart fokozott elénnyel a kezelés kimenetelének
becslésében. A legtobb klinikai vizsgélat azt javasolja, hogy kozvetleniil az indukcios kezelés utan,
azaz kozvetleniil a 4. kezelés el6tt, majd valamikor a fenntartokezelés alatt hatarozzuk meg a szérum
IFX volgyszintet, mely segitségiinkre lehet a bioldgiai kezelés optimalizalasaban. Az ACCENT |
vizsgalatban Cornillie és munkatarsai a 14. héten magasabb median IFX volgykoncentraciot (4,0 vs
1,9 ng/ml ) mért azokban a betegekben, akik folyamatos klinikai valaszt mutattak IFX fenntartokezelés
alatt 5 mg/ttkg dozis mellett (dozisemelés sziikségessége nélkiil), Gsszehasonlitva azokkal a
betegekkel, akiknél hatdsvesztés Iépett fel az 54 hetes utankovetési 1id6 alatt. A terdpids valasz
elérevetitésére >3,5 ug/ml elvagd pontot hataroztak meg. Moore és munkatarsai 22 klinikai vizsgalat
adatait Osszesitették 2016-ban, és azt talaltak, hogy a szérum IFX volgykoncentracié 2pg/ml
koncentracioja fellett a betegek nagyobb eséllyel mutattak klinikai remissziot (risk ratio RR 2,9; 95%
Cl1 1,8-4,7; p<0,001) és NYGY-t (RR 3,0; 95% CI 1,4-6,5; p=0,004). Sajat vizsgaltunkban a szérum
IFX szint megjosolta a terapias valaszt, de csak abban az esetben, amikor azt az adott kezelés el6tti

volgykoncentracioban vettiik. Az infizid utani tobbszori idépontban mért szérumszintértékek nem
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mutattak fokozott elényt a kezelés kimenetelének megbecslésében. Az IFX szint 2,0 pg/ml elvago pont
mellett enyhén jobb korrelaciét mutatott az éppen aktudlis klinikai allapottal (szenzitivitas:71,4%,
specificitas:85%), mint a hossz tava klinikai vélasszal (szenzitivitds 70,8%, specificitds 75,0%).
Fontos kiemelni, hogy a fenntart6 kezelés alatt 5 vagy 10 mg/ttkg dozisa mellett csak harom beteg
mutatott részleges valaszt vagy hatasvesztést 2,0 pg/ml feletti volgykoncentracio esetén. Ez arra enged
kovetkeztetni, hogy a szérum IFX szint mérés jo prediktor a terapias valasz eldrejelzésében szimpla
dozist alkalmazasa mellett és dozisemelés esetén is. IFX ellenes antitest képz6dés a betegek 60%-aban
figyelheté meg alkalomszerii adagolas mellet és nagyjabol az esetek 6-25%-aban rendszeresen
alkalmazott bioldgiai kezelés mellett. A Kiegészitd immunszuppressziv kezelés, mint példaul
azathioprine vagy methotrexate alkalmazasa akar 50%-kal csokkentheti az ellenanyagképzddés
kockazatat (p<0,00001). ATI képzddés dsszefiiggésben all alacsony szérum IFX szinttel. A csoportok
—0,4; p<0,0001) volt. Tovabba antitest jelenléte noveli az allergias reakciok aranyat. Vizsgalatunkban
11 betegnél figyeltiink meg ATI képzddést, mely alacsonyabb szérum IFX szinttel tarsult az sszes
esetben. Az antitestképz6dés aranya magasabb volt a nem adekvat valaszt mutato csoportban, de csak
a 3 idépontos mérés esetén tudtunk kimutatni szignifikans kiilonbséget a két csoport kozott. Az ATI
képzddés megndvelheti a hatasvesztés kockazatat, de nem lehet kizarni a klinikai remisszid lehetdségét
foleg dozisemelést kovetden vagy kombinalt sebészeti vagy gyogyszeres kezelés esetén. Ennélfogva
ATI pozitivitas esetén a tiinetek értékelése, szérum szint koncentracio €s a kezelésre adott klinikai
valasz szubjektiv elbiralasa egyiittesen sziikséges.

A CRC vilagméretii egészségiigyi problémat jelenté megbetegedés. Egy Korai felismerést
eredményezd, noninvaziv, koltséghatékony és nem utols6 sorban egyszerti sziirési eljaras kidolgozasa
kiemelt fontossagu az epidemioldgiai adatok javitasa érdekében. Az endoszkopos sziirésen valo
részvételt azonban korlatozhatja a vizsgalattol valo félelem, és az ezzel jard szégyenérzet. Mindezekre
tekintettel nagy sziikség lenne egy noninvaziv biomarkerre, amely alkalmas lehet a CRC sziirésére.
Prospektiv, colonoscopia kontrollalt vizsgalatunkban kiilonb6z6 széklet biomarkerek szenzitivitasat,
specificitasat, pozitiv és negativ prediktiv értekét elemeztiikk vastagbél premalignus €s malignus
elvaltozasok esetén. Az 1 cm-nél nagyobb adenomaknal az iFOBT-nek volt a legmagasabb
szenzitivitasa, mig a legjobb specificitast az M2PK teszt mutatott. A CRC esetében a M2PK és a
Hb/Hp komplex igazolta a legmagasabb szenzitivitast, mig a széklet MMP-9 a legmagasabb
specificitast. Tanulmanyunkban a FC és a széklet MMP-9 koncentracié alapjan nem tudtuk
elkiiloniteni az adenoma csoportot a kontroll csoporttél, annak ellenére, hogy az irodalomban igazoltan
hasznosabbak az 1 cm f6l6tti adenomak és a CRC detektalasaban. CRC-ban a FC és az MMP-9
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szenzitivitasa 78% és 72% volt, specificitasa 70%-nak és 95%-nak bizonyult. Az M2PK, iFOBT és a
FC kombinacidja 95%-ra emelte a szenzitivitast az 1 cm folotti adenomak csoportjaban. A guaiac
peroxidaz alapit FOBT (gFOBT) a legrégebbi ¢s leginkabb hasznalatos noninvaziv teszt a CRC
detektalasdban. Bar a vizsgalat viszonylag olcs6 és konnyen elvégezhetd, az alpozitiv és alnegativ
esetek aranya miatt alacsony szenzitivitassal rendelkezik az elérehaladott adenomaknal és a CRC-nél.
A Hb/Hp komplex jobban ellenall a lebomlasnak, mint a Hb meghatarozas dnmagaban. Sieg és mtsai
igazoltak, hogy a Hb/Hp komplex szenzitivitasa CRC esetében hasonlo, s6t az adenomak csoportjaban
magasabb (76% vs. 54%), mint a széklet Hb. Utdbbi tesztek az adenomak vérzé tulajdonsagat
hasznaljak ki. Mivel a korai stddiumu rosszindulati alvaltozasok és az adenomak viszonylag ritkan
véreznek, utobbi tesztektdl 100%-os szenzitivitasi eredmény nem varhato. Eppen ezért fontos uj
széklet biomarkerek azonositasa. Az M2PK-t az gyorsan osztodo sejtek - kiilonsen az onkoproteinek
kozvetlen célpontjanak szamitd tumorsejtek - expresszaljak. Shastri és mtsai M2PK teszt
diagnosztikus pontossagat vizsgaltak. E kezdeti tanulmany adatai szerint CRC-ban az M2PK teszt
érzékenysége 4 U/ml elvagé pont mellett 81,1%, mig fajlagossaga 71,1 % volt. Az FOBT CRC-ban
mutatott szenzitivitasa 36,5%-nak, specificitasa 92,2%-nak bizonyult. A szerzok arra a kovetkeztetésre
jutottak, hogy az M2PK alacsony specificitas miatt sziirésre nem alkalmas. Ezzel szemben egy, 2006
¢s 2010 kozott publikalt, 17 tanulmanyt Osszegz0 metaanalizisben CRC esetében az M2PK
szenzitivitasa 80,3 %, specificitasa 95,2 % volt, mig az 1 cm-nél nagyobb adenomaknal 44%-0s
szenzitivitast mutatott. Sajat eredményeink alapjan az M2PK, Hb és a Hb/Hp tesztek jobb szenzitivitast
mutatnak CRC-ben, mint az elérehaladott adenomak csoportjaban. Kimet és mtsai vizsgalataban a
kvalitativ immunkromatographias eljarason alapulé iM2PK teszt CRC-ban mutatott szenzitivitasa
92,8 % volt, valamint adenomatosus elvaltozasok esetén 69,4 %-nak bizonyult.

A FC meghatarozas a funkcionalis és organikus bélbetegségek differencialasaban értékes. Az FC
szenzitivebb (79%), viszont kevésbé specifikus (72%) CRC-ban és adenomatosus polypoknal, mint a
gFOBT meghatarozas. MMP-9 fontos tagja a gelatinase-oknak, mely a legtobb malignus betegség
kialakulasaban érintett. Yang és munkacsoportja ravilagitott arra, hogy a vastagbél tumor szoveti
MMP-9 expresszioja joval meghaladja az identikus egészséges nyalkahartya sejtjeiét, bar a székletbol
kimutatott MMP-9 szenzitivitasat korabban nem vizsgaltak. CRC szlirésben végzett széklet MMP-9
eredményeink mérsékelt szenzitivitas (72%) mellett jo specificitast (95%) mutatnak. Sajnos az
adenomak kimutatasaban sem a FC, sem a MMP-9 teszt nem szolgalt értékelhetd informacioval. Ebben
a tanulményban 6sszehasonlitottuk a kiilonb6zo széklet biomarkerek szenzitivitasat és specificitasat a
colorectalis carcinoma sziirésében. A vizsgalat kialakitasa jelentette annak legnagyobb erésségét.

Felmérésiinkben minden beteg a székletmintat kdvetden endoscopos vizsgalatban és mintavételben
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részesllt, igy kozvetleniil elemezhettiik a tesztek szenzitivitasat és specificitasat. Tudomasunk szerint
5 kiilonbozd széklet biomarker egyiittes tanulmanyozéaséara az irodalomban kordbban nem volt példa.
Széklet M2PK azzal az elénnyel rendelkezik, hogy vérzd és nem vérzé tumort/adenomat képes
detektalni, ugyanakkor a kiilonb6z6 vérzo, de nem neoplasticus elvaltozasok nem okoznak alpozitiv
eredményt. A FC, az MMP-9 és az M2PK hasonldan szenzitiv IBD-ben, ezaltal emeli az alpozitiv
aranyt. Vizsgalatunkban gasztrointesztinalis tiinetekkel rendelkez6 betegeknél végeztiik
vastagbéltiikrozést, annak érdekében, hogy felfedjiik az alpozitiv eseteket is, és ezaltal pontosabb
specificitast hatarozhassunk meg. Felmérésiinkben a kombinalt M2PK, iFOBT teszt igazolta a
legmagasabb szenzitivitast és specificitdst a CRC felismerésében. A FC hasznos kiegészitd eszkoz a
magas kockazatu csoportban, mig a széklet MMP-9 igéretes alternativa lehet a CRC kisziirésében. Bar
CRC-ben az M2PK, iFOBT és a Hb/Hp komplex szenzitivitdsa magas, az I cm-nél nagyobb adenomak
kimutatasaban a specificitas romlik. Mindezek miatt az el6bb felsoroltak egyike sem alkalmas a
colorectum rakeldz6 allapotainak kisziirésére. A sajat kutatasi eredményeink igazoltdk az M2PK, az
iIFOBT ¢és a FC elonyos kombindcidjat nagy adenomak felismerésében. Az elébb emlitett noninvaziv
széklet tesztek az alacsony kockazatu és tarsbetegségektdl mentes populacidoban javasoltak. A
sporadikus CRC beteg csoport korai kiemelése miatt tovabbi vizsgalatok sziikségesek a

leghatékonyabb biomarker megtalalasahoz és koltséghatékony sziirési modszerek kifejlesztéséhez.
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Osszefoglalas

Az IBD gondozasa soran a betegség allapotanak adekvat felméréséhez hozzatartozik az
id6szakos endoszkopos kontroll, és a nyalkahartya gyogyulds valéban szigorubb kritérium, mint a
klinikai tlinetmentesség.

Az infliximab CT-P13 kezelés mellett vizsgalatunkban a betegek kétharmada ért el a 14. hétre
nyalkahartyagyodgyulast, mindezt a betegek fele szteroidmentesen. Igazoltuk, hogy az infliximab CT-
P13 igéretes terapids lehetdséget nyujt, nem csak a klinikai tiinetek javitasaban, hanem a
nyalkahartyagyogyulas elérésében is.

Mind az original, mind a biosimiler infliximab fenntartd6 kezelés soran értékelt
volgykoncentracid €s ellenanyagszint egyidejii mérése javitotta a Klinikai dontéshozatal pontossagat
héttel és 6 héttel mért szérumszint és ellenanyagszint nem jart fokozott elénnyel a kezelés
hatékonysaganak elérevetitésében.

Az alsd tapcsatornai premalignus és malignus elvaltozasok esetén székletmarkerek
diagnosztikus pontossaganak vizsgalata soran azt talaltuk, hogy a colorectalis carcinomak
kimutatasara az M2PK és iFOBT kombinalt alkalmazdsa mutatta a legmagasabb szenzitivitast és
specificitast. A széklet MMP-9 igéretes markernek itéltiik a CRC jelzésére, mig a széklet calprotectin
ugy tlinik, hogy kiegészitd székletmarkerként talalta meg helyét ebben a betegcsoportban. A CRC-ben
az M2PK, az iFOBT ¢és a Hb / Hp komplex megfeleld érzékenységet mutatott, mégis szenzitivitasuk
jelentdsen csokkent az >1 cm méretli adenomak esetében. Ennélfogva ezek a markerek egyenként nem
alkalmasak a colorectalis adenomak kimutatasara. Eredményeink szerint azonban az M2PK, az iFOBT
¢s az FC egyiittes alkalmazasa eldnyos kombinacidt jelenthet nagyobb méretli adenomak

azonositasaban.
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