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1. BEVEZETES

A gyulladasos bélbetegségek (inflammatory bowel disease; IBD) olyan kronikus,
gyulladasos gasztrointesztinalis korképek, amelyek a beteg egész ¢lete soran relapszusokkal €s
remissziokkal jarnak. Két tipusat, a Crohn-betegséget (Crohn’s disease; CD) és a kolitisz
ulcer6zat (ulcerative colitis; UC) kiilonboztetjiik meg.

1.1. A gyulladasos bélbetegségek etiologiaja és etiopatogenezise

Az utébbi évtizedekben jelentésen ndvekedett az IBD-s betegek szama vilagszerte. Az
IBD globalis terjedése valdsziniisithetden az étrend és a kornyezet ,,nyugatiasodasahoz” is
kapcsolodik, amely hatdssal van a bél mikrobiomra és ndveli az IBD kialakuldsanak kockézatat
genetikailag fogékony egyénekben. Magyarorszagon becslések alapjan kb. 25-30.000 IBD-s
beteg ¢él, és évente kb. 1000-1200 uj esetet regisztralnak. Veszprémi adatok alapjan 1997 és
2001 kozott az IBD incidencidja tizenegyszeresére, mig prevalencidja haromszorosara
emelkedett. Ez az egyre n6vekvo tendencia is ramutat arra, hogy a betegség kutatasa rendkiviil
fontos teriilet a gasztroenterologian beliil.

A betegség oka még mindig nem teljesen ismert, ez foleg a multifaktorialis eredetnek
tudhat6 be. Az un. ,,gazdaszervezeti faktorok” (a velesziiletett tulajdonsagok, mint példaul
genetika, amit a csalddi halmozdodas és az immunrendszer kéros mikddése egyértelmiien
igazol) mellett kornyezeti hatasok (pl. taplalkozéds, dohanyzas és mikrobiologiai tényezdk)
egyértelmiien befolydsoljak a betegség kialakulasat. Jelen elképzeléseink szerint genetikailag
fogékony egyénekben alakul ki a kronikus bélgyulladas.

A dohényzas az egyik legfontosabb kornyezeti rizikofaktor, az IBD-vel valo
Osszefiiggésével szamos tanulmany foglalkozik az 1980-as évek ota. A dohanyzés (fdleg a
reaktiv oxidativ anyagok) szamos gyulladasos folyamatot fokoz a szervezetben gyulladasos
jelatviteli kaszkadokon keresztiil [pl. interleukin-8 vagy tumor nekrézis faktor alfa (TNFa)]. A
nikotin fokozza a nyaktermelést a vastagbélben, igy ez is szerepet jatszhat az UC-s betegeknél
betdltott protektiv szerepében.

1.2. A gyulladasos bélbetegségek klinikai jellemzoi

A CD ¢és UC elkiilonitése sokszor nem egyértelmii, mind az altalanos tiinetek (hasi
fajdalom, hasmenés), mind az endoszkopos kép hasonlo lehet. A nyalkahartya gyulladas CD-
ben jellemzden az egész tdpcsatornaban barhol jelentkezhet, f0képp szegmentélisan ép részeket
hagyva két érintett szakasz kozott (Un. ,,skip” 1€ziok), valamennyi nyadlkahartya réteget érintve
transzmuralis jelleggel. A CD-s betegek kozel 25%-anal a betegség lefolydsa soran perianalis
szOvédmeények, fisztuldk jelennek meg. UC-ben a gyulladas csak a vastagbélre lokalizalodik és
csak a mukozat érinti, mindig disztalisan, a rektumbdl kiterjedve indul.

Endoszkopia soran mar makroszkoposan is felismerhetd a két altipusra jellemz6 kép;
CD-ben utcakd-rajzolat szerti, mély, szerpigindzus fekélyek lathatoak, UC-ben pedig eritémas,
0démas belfal, csokkent erezettséggel, felszines aftdkkal, fekélyekkel, spontan vérzéssel,
kronikus esetben pszeudopolipokkal, atrofids nyalkahartyaval. A hisztologiai feldolgozas soran
CD-ben inkabb granulomakat, UC-ben pedig kripta abszcesszusokat ismerhetiink fel.

1.3. A gyulladasos bélbetegségek gyogyszeres terapiaja

Az elmult évtizedekben az IBD kezelése rendkiviil sokat fejlddott, habar teljes
gyogyuldst még nem tudunk elérni. Jelenlegi kezeléstlink célja a hosszl tavu klinikai remisszio
mellett a makroszkoposan észlelhetd teljes nyalkahartyagyogyulas (azaz a fekélyek hianya). A



legijabb tanulmanyok UC-ben a mikroszkopikus gydgyuldst, CD-ben a transzmuralis
gyogyulast tiizik ki célul, de a mindennapi gyakorlatban ez még nem tekinthetd célnak.

Altalanossagban elmondhat6, hogy enyhe UC-ben lokalisan haté 5-aminoszalicilsavat
(5-aminosalicylic acid; 5-ASA) és/vagy topikalisan hato szteroidot adunk, kdzepes aktivitasu
UC ¢és CD eseteiben remisszid indukcidja céljabol szisztémas szteroidot €s remisszid
fenntartasa  céljabol  immunmodulanst  alkalmazunk. Salyos  esetekben, illetve
szteroid/immunmodulans kezelésre refrakter/intolerans betegeknél biologiai terapiat vezetiink
be. Altalanos iranyelv, hogy lépcsdzetesen felépitd (,step up”) vagy leépitd (,.step down”)
terapias modozatot alkalmazhatunk fokozatosan emelve a gyogyszerek hataskorét a lokalisan
hatotol a szisztémads szerig, vagy sulyosabb esetekben a szisztémas kezeléstdl visszalépve.

Az 5-ASA hatéanyagok kozil a meszalazin ¢és a szulfaszalazin érhetd el
Magyarorszagon, a meszalazin mellékhatas profilja kedvezdbb. Vastagbélben kifejtett hatdsa
miatt csak kolitisz ulcer6zas betegnek ajanlott enyhe és kozépsulyos aktivitasban. Budezonid
az ileocokumra lokalizalt CD érintettség esetén alkalmazhatd enyhe esetekben. Kozépstlyos-
sulyos esetben szisztémas szteroid addsa javasolt ,,per 0s” vagy intravénas formaban, melyet
sziikség szerint immunmodulanssal [tiopurinok vagy metotrexat (MTX)] lehet kiegésziteni.

A biologiai terdpiak elsd uttdoréi a TNFa ellenes monoklondlis antitestek voltak
[infliximab (IFX), adalimumab (ADA), golimumab és certolizumab], amelyek a gyulladasos
folyamatok sejt szintli blokkolasat teszik lehetévé. Az anti-TNFa szerek hatékonynak
bizonyultak a klinikai és endoszkopos remisszi6 indukcidjaban és fenntartdsadban is. Az anti-
TNFa készitmények a szteroid refrakter és dependens betegek esetében nagyon jol
alkalmazhatok, azonban ADA ¢és IFX haszndlata mellett az egy éven beliili hatasvesztés
gyakorisaga 15-30%. A gydgyszeres terapia fejlodésével a késébbiekben mas tdmadasponti
szerek is megjelentek. A vedolizumab (VDZ) az els6 bélszelektiv bioldgiai terapia, ami a 2010-
es években jelent meg. Az a4B7-integrin gatld hatdsaval limfocitak bearamléasat gatolja a bélbe,
igy kevesebb mellékhatassal jar, mint az anti-TNFa szerek.

1.4. Akut, stlyos kolitisz ulceroza

Az akut, sulyos kolitisz ulcer6za (acute severe ulcerative colitis; ASUC) egy életet
veszélyeztetd allapot, amely azonnali kezelést igényel, az UC-s betegek kb. 15-25%-anal
bekovetkezik élete soran. A betegség mortalitasa kb. 1%-ra tehetd, idos betegeknél 1ényegesen
magasabb, 3-4% koril van. A pontos definiciora tobb meghatarozas is létezik a
szakirodalomban, amelyek koziil a Truelove & Witts kritériumok hasznalata a leginkabb
elfogadott. Ezen meghatarozas szerint a betegnél a relapszus soran naponta legalabb hatszor
véres szeklet jelentkezik, illetve a pulzusszam 90/perc feletti, a testhdmérséklet 37,8°C feletti,
a hemoglobin szint 105 g/1 alatt van, a vorosvértest siillyedés pedig tobb, mint 30 mm/6ra, vagy
a C-reaktiv protein 30 mg/l-nél magasabb. ASUC esetében intézeti kezelés indokolt, elsédleges
terapidja az intravénds szteroid, amely azonban az esetek kb. 40%-dban hatastalan. Szteroid
refrakter esetben korabban masodvonalbeli terapiaként teljes kolektémia volt javasolt. Az
1990-es években azonban bélmentd terapiaként megjelent a ciklosporin (CYS) alkalmazasa,
amellyel a kolektomia elkeriilhetévé valt vagy késleltetni lehet annak sziikségeségét. A
gyogyszer gyors javulast eredményez, azonban szdmos mellékhatés jelentkezhet, mint példaul
vese-, maj-, vaszkularis vagy neuroldgiai karosodas, illetve az opportunista infekciok
megjelenése is gyakoribb. Ezen kivill a szlik terapids szérumszint miatt gyakori vérvétel
indokolt az alkalmazés soran.

Az TFX megjelenésével, gyors hataskezdetével 1ujabb alternativat jelentett
masodvonalbeli terapiaként a szteroid refrakter ASUC eseteiben. Egyes metaanalizisek az [FX
kezelést hatékonyabbnak talaltak szteroid refrakter ASUC esetében CYS-nal szemben. Ez a
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kérdéskor a mai napig megvalaszolatlan, egyértelmii ajanlés valamelyik bélmento terapia javara
egyeldre nem keriilt megfogalmazasra.

1.5. A proton pumpa gatlok alkalmazasa gyulladasos bélbetegségben

Az utdbbi évtizedekben a proton pumpa gatlok (proton pump inhibitors; PPI) hasznalata
rendkiviil elterjedt lett, vilagszerte az egyik leggyakrabban felirt gydgyszerek koz¢é tartoznak.
Azonban a PPIl-ok hosszu tavu, tartdés szedésének is lehetnek szovédményei. Elsésorban
gyakoribb gasztrointesztinalis-, 1égiti- és hugyuti infekciokkal talalkozunk (pl. Clostridium
difficile fert6zés), B12-, C-vitamin, vas, magnézium ¢&s kalcium felszivodasi zavar, fundus
mirigypolipok, hipokldérhidria—hipergasztrinémia talajan kialakulé gyomorkarcindma jelenhet
meg, valamint a clopidogrel trombocita-aggregacidé gatld hatas csokkenése lehet klinikailag
relevans kovetkezmény. Ezen szovodmények egy része a gyomorsav termelés csokkenés és a
bél mikrobiom diverzitasanak megvaltozasa miatt alakul ki.

A PPI interakcidja més gyogyszerekkel torténd egylittes alkalmazasa sordn szintén
forrongo kutatdsi téma. Egy nemrég publikdlt metaanalizisben IFX terapidban részesiild
betegeknél kisebb remisszids aranyt talaltak a PPI szedok kozott, mint a PPI-t nem szeddknél.
Ez is arra a kovetkeztetésre ad okot, hogy még szamos kdvetkezménye és adverz hatdsa lehet a
hosszu tava PPI szedésnek, amit egyeldre nem ismeriink.

2. CELKITUZESEK

Munkank soran célul thztik ki az ASUC-ban szenveddé IBD-s betegek bélmentd
terapidinak hosszl tava vizsgalatat.

Szteroid refrakter ASUC betegekben vizsgaltuk a masodvonalban alkalmazott CY'S és
IFX terapidk hatékonysagat a kolektomia mentességre vonatkoztatva 1 és 10 év kozotti
idGtartamban.

Egyiittesen vizsgaltuk az alkalmazott CYS vagy IFX mellett fellépd adverz, stilyos nem
kivanatos eseményeket és a mortalitést is.

Elemezni kivantuk a VDZ-kezelt IBD-s betegek remisszidjanak vizsgalata PPI szedés
mellett.

Célunk volt tovabba a VDZ és PPI kezelés soran az egyéb rizikdtényezOk befolyasold
hatésat, els6sorban a szteroid tartalmt gyogyszerekre és a dohdnyzasra fokuszalva.



3. BETEGEK ES MODSZEREK

3.1. Szteroid refrakter, akut, sulyos kolitisz ulcerézaban szenvedo betegek
hosszutava gyogyszeres bélmento terapiajanak vizsgalata

Osszefoglald metaanalizisiinket a jelenlegi nemzetkdzi iranyelveknek (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyse: PRISMA) megfeleléen
fogalmaztuk meg, és a nemzetkozi, prospektiv nyilvantartdsban (International Prospective
Register of Systematic Reviews: PROSPERO) regisztraltuk (regisztraciés szam:
CRD42018115035).

3.1.1. Szteroid refrakter, akut, stilyos kélitisz ulceré6zaban szenvedd betegek
azonositasa, keresési stratégiaja

Kutatdsunkban az aldbbi adatbazisokat hasznaltuk 2019 majus 22-ével bezarolag:
PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), Embase (https://www.embase.com) ¢és
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)
(http://www.cochranelibrary.com). A keresés soran a PICO (Patient, Intervention, Compare,
Outcome) formulat alkalmaztuk. A vizsgalt betegpopulacié (P) olyan szteroid refrakter ASUC
betegekbdl allt, akik bélmentd terapiaként IFX (I) vagy CYS (C) kezelésben részesiiltek. Az
elsdleges kimenetel (O) a hosszl tavi kolektomia mentes talélési arany volt, amelyet a terapia
megkezdése utan eltelt 12 honapon tali kovetési idével hatdroztunk meg. Mésodlagos
kimenetelként az adverz eseményeket (AE, adverse events), a stlyos adverz eseményeket
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nemzetkdzi ajanlasok alapjan hatdroztuk meg vizsgalatunkban.

3.1.2. Keresési eredmények sziirése

A keresés lefuttatdsa utan elsdként a duplikdtumok szlirését végeztiik el egy referencia
menedzser program segitségével (EndNote X8, Clarivate Analytics, Philadelphia, PA, USA).
Ezutan a kapott eredményekbdl csak olyan kontrollalt tanulméanyokat valogattunk be az
elemzésbe, amelyek az alabbi kritériumoknak megfeleltek: (a) felndtt ASUC-betegek (18 évnél
iddsebb betegek, akik nem reagaltak az intravénds vagy oralis szteroidkezelésre; (b) CYS-t
vagy IFX-ot ment6 terapiaként kaptak 3-7 napos szteroid kezelés utan; (c) a kolektomia mentes
tulélési aranyt 12 honap elteltével vagy késobb is értékelték; és (d) cytomegalovirus infekcid
kizarasra keriilt. Tovabbi gyogyszeres terapia tekintetében [pl. azatioprin AZA), 6-
merkaptopurin vagy MTX] nem alkalmaztunk korlatozast.

3.1.3. Adatgyiijtés, adatok minéségének ellendrzése

Tanulméanyunkban kigyljtottiik az egyes publikaciokra vonatkozé adatokat: szerzo,
publikécié éve, az IFX vagy CYS kezelésben részesiil betegek szdma, atlag életkor, nem
szerinti megoszlas, kiterjedt kolitiszes betegek ardnya, egyidejii gyodgyszerelés, fenntartod
terapia megléte, AE, SAE-k szama és a mortalitds. Ezeket az adatokat a tanulmany mindsége
szerint (randomizalt vagy obszervacids) is rendszereztiik.

Az obszervacids vizsgalatok torzitdsanak kockazatat a Newcastle-Ottawa skala (NOS)
szerint hataroztuk meg. Ebben az értékelési rendszerben egy megbizhato, széleslatokori
mindségértékelési rendszert hasznaltunk, amely csillagokkal értékeli a kohorszok kivéalasztasat
¢s 0sszehasonlithatosagat, valamint az eredmény megallapitasat.

A bevalasztott randomizalt kontrollalt vizsgalatok (randomised controlled trial; RCT)
mindségét Cochrane-féle elfogultsagi kockazattal (Cochrane Risk of Bias Tool) értékeltiik hét
témaban (randomizacid, randomizicid titkositasa, kettds vakositds, eredmény vakositasa,
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inkomplett kimeneteli adatok, szelektiv jelentés, egyéb). Az értékelés utan alacsony, magas ¢és
,hem megitélhetd” besorolasokat zold, piros és sarga szimbolumokkal jeloltiik.

3.1.4. Az evidencia minésége

Attekinté metaanalizisiinkben a GRADE rendszert (Grading of Recommendations,
Assessment, Development, and Evaluations) alkalmaztuk a f6 kimeneteli végpontok mindségi
evidencidinak megitélésére. A mindsités a nagyon alacsonytol a kivaloig terjedt, a magasabb
mindségli RCT-kt6l kezdve az alacsony evidenciaju tanulmanyokig.

3.2. Proton pumpa gatlé szedés és relapszus oOsszefiiggésének vizsgalata
vedolizumab-kezelt gyulladasos bélbetegségben szenvedoknél

A magyar orszdgos multicentrikus VDZ kohorsz etikai engedélyt kapott a Szegedi
Tudomanyegyetem Regionalis és Intézményi Humén Orvosbiologiai Kutatds Etikai
Bizottsagatol (klinikai vizsgalat nyilvantartasi szama: 99/2017-SZTE). A vizsgalati protokoll
megfelel a Helsinki Nyilatkozat 2013-as frissitett etikai iranyelveinek. Jelenlegi obszervacios,
post hoc analizisiink a STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology) mintat koveti.

3.2.1 A betegek azonositasa

A VDZ 2016 6ta van forgalomban Magyarorszagon. A magas koltségek miatt a Nemzeti
Egészségbiztositasi Alapkezeld finanszirozasi protokolljanak megfeleléen a kezelés
elinditasdhoz egy 6t tagli magyar IBD bizottsag szakmai engedélyére volt sziikkség minden beteg
esetében. A 2016 juliusa és 2018 decembere kozott elfogadott betegkérelmekbdl alakult ki a
magyar orszdgos multicentrikus VDZ kohorsz. Az indukcié javasolt adagja 300 mg volt
intravénas infizidban a 0., 2. és 6. héten, majd 8 hetente egy fenntart6 infuziora volt sziikség.
A klinikai adatokat prospektiven gyujtotték a mérsékelt és sulyos betegségaktivitasu felnott
IBD-s betegektdl. Az egyidejii immunszuppressziv és kortikoszteroid kezelést engedélyezték,
de a kombinacids terdpia mas biologiai szerrel kizarasi kritérium volt.

Osszesen 240 beteg (127 né és 113 férfi) kapott engedélyt, ezek koziil 102 CD-s és 138
UC-s diagnozisaval. A Mayo és Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) klinikai aktivitasi
indexek a 0., 14. és 54. héten rogzitésre keriiltek. Minden betegnél tortént kolonoszkopia a 14.
¢s az 54. héten, amikor endoszkdpos pontozassal tortént a Mayo vagy a Simple Endoscopic
Score for Crohn's Disease (SES-CD) endoszkopos aktivitas felmérése. Az indukcios periodust
kovetden, a 14. heti endoszkopos €s klinikai pontszam alapjan dolt el, hogy a beteg reagalt-e a
kezelésre, illetve, hogy ez esetben folytathatja-e a VDZ fenntarté kezelést. A vizsgalat
elsddleges végpontja a rovid tava (14. hét) €s a hosszu tavu (54. hét) endoszkopos remisszio
elérése volt. Az eredeti vizsgalatban endoszkopos remisszid szignifikansan gyakrabban
kovetkezett be UC-ban, mint a CD-ben révid és hossza tavu kezelés soran (52,9% vs. 21,7% a
14. héten, illetve 51,4% vs. 21,2% az 54. héten). A post hoc elemzésiinkben retrospektiven
gyljtottiikk az adatokat a PPI szedésre vonatkozdéan. Minden olyan IBD-s beteg bevalogatasra
kertilt a magyar VDZ kohorszbdl, akinél rendelkeztiink PPI szedésre vonatkozo6 adattal. Az erre
vonatkoz6 adatokat négy tercier centrum szolgaltatta; a Szegedi Tudomanyegyetem, a Magyar
Honvédség Egészségligyi Kozpontja, a Tolna Varmegyei Balassa Janos Korhaz, Szekszard és
a Pécsi Tudoményegyetem. A hianyz6 adattal rendelkezd betegek (CDAI, Mayo, vagy egyéb
endoszkopos pont hidnya) kizarasra keriiltek akkor is, ha PPI szedésrdl volt informécionk.



3.2.2. A vizsgalt kimenetelek elemzése

Post hoc analizisiink elsddleges vizsgalt végpontja a klinikai valasz, illetve a klinikai és
endoszkopos remisszid volt a 14. és az 54. héten. A klinikai valaszt a CDAI t6bb, mint 100,
vagy a Mayo pontszam tobb, mint 3 pontos csokkenésével definidltuk. A klinikai remissziot
szintén a CDAI és Mayo pontszam alapjan hataroztuk meg (CDAI < 150, Mayo pontszam < 2).
Az endoszkdpos remissziot a SES-CD vagy az endoszkopos Mayo pontszam alapjan adtuk meg
(SES-CD < 4, endoszkdpos Mayo pontszam < 1). Masodlagos kimenetelként a konkomittans
szteroid szedés és egyéb faktorként a dohanyzas esetleges 0sszefliggését vizsgaltuk a klinikai
valasz, remisszi6 és az endoszkdpos remisszid fliggvényében.

4. EREDMENYEK

4.1. Szteroid refrakter, akut, silyos kolitisz ulcerézaban szenvedé betegek
hosszatava gyogyszeres bélmento terapiajanak vizsgalata

4.1.1. Heveny, sulyos, szteroid refrakter kolitisz ulcerozas betegek kivalasztasa

Keresési stratégiankkal Osszesen 731 publikaciét azonositottunk a 4 vizsgalt
adatbazisbol, tovabbi kettot pedig a talalt cikkek referencia listdjabol. A duplikatumok kizarasa
utdn 594 tanulmany maradt, amik koziil 565-6t kizartunk cim és absztrakt alapjan. Az igy
maradé 29 tanulmany teljes szovegét attanulmanyoztuk, és tovabbi 10-et kizartunk az alabbi
okok miatt: 3 tanulmany csak rovid tava adatokat tartalmazott, egy nem tartalmazta a
kolektomidk aradnyat és idozitését, kettd pedig nem kontrollalt vizsgalat volt. Tovabbi két
tanulmanyban nem kozolték a CYS-nal és IFX-bal kezelt betegek szdmat, egyben a betegek
mindkét terapiaban részesiiltek, egyben pedig Crohn-kolitiszes betegek is szerepeltek. Igy 19
tanulmany maradt, azonban tovabbi négyet szintén kizartunk a valdszinlisithetéen atfedd
betegpopulacié miatt. Végiil 15 tanulmany maradt, ami minden kritériumnak megfelelt és igy
a metaanalizisbe bevalogatasra keriilt (1. abra).
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4.1.2. A betegpopulacié karakterisztikaja

Az éltalunk elemzett tanulmanyokat 2004 ¢és 2018 kozott publikaltak, és a kovetési 1d6
legalabb 1 évtdl 10 évig terjedt. A 15-bdl harom volt RCT, a tobbi 12 tanulméany kohorsz
vizsgalat volt. Osszesen 1607 szteroid refrakter ASUC betegbdl allt a populacionk, amelybdl
879 (54,7%) CYS ¢és 728 (45,3%) beteg pedig IFX kezelésben részesiilt. A definicid
meghatarozasara legtobbszor a Truelove és Witts kritériumokat, illetve a Lichtiger €¢s a Mayo
pontszamokat hasznaltak. Harom tanulmany csak konferencia absztrakt formaban volt elérhetd.
A legtobb vizsgalatban a standard 2 mg/ttkg/nap intravénas CYS-sémat alkalmaztak, oralis
CYS-t csak két vizsgalatban alkalmaztak remisszio indukcidra. Az oralis CYS parhuzamos
bevezetése utan az AZA fenntartd terapiat minden vizsgalatban folytattak. Az IFX standard 5
mg/ttkg dozisat tobbszori intravénds infuzioban (0., 2. és 6. héten) kaptdk a betegek az
indukcios protokollnak megfelelden. Csak két tanulmany szamolt be egyetlen IFX infuziorol.
Az IFX-kezelt csoportokban az AZA volt a leggyakrabban alkalmazott fenntartdé gyogyszer,
bar a legujabb vizsgalatok folytattak az IFX adasat. Mivel az RCT-kben végzett hosszl tava
kovetés soran nem alltak rendelkezésre a biztonsagossagi adatok, metaanalizistinkben a CY SIF-
vizsgalatot, valamint az eredeti vizsgalatban k6zolt nemkivéanatos eseményeket hasznaltuk fel.

4.1.3. Hosszutavu kolektomia mentes tulélés

Az 1, 3,5 és 10 éves kolektomia mentes tulélési aranyrdl 6sszesen tizendt, nyolc, 0t és
egy darab tanulmany szamolt be. Az els6 harom évben a kolektdmia mentes tilélési arany
magasabb volt IFX-bal kezelt betegeknél, mint a CY S-nal kezelteknél (OR=1,59, 95% CI: 1,11-
2,29, p=0,012 az els6 évben; OR=1,57, 95% CI: 1,14-2,18, p=0,006 a masodik évben, valamint
OR=1,75, 95% CI: 1,08-2,84, p=0,024 a harmadik évben, kozepes heterogenitds mellett a
vizsgalatokban 12=44,3%, p=0,033; 12=0,0%, p=0,74 és 12=42,6%, p=0,093) (2. 4bra).

A kovetés negyedik évétdl kezdve nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a kolektomia
mentes aranyban a két kezelési csoport kozott (3. dbra). Kilenc és tiz éves kovetés utan csak
egy kisebb, retrospektiv vizsgalat maradt az elemzésben, ahol a kolektomia mentes talélés
magasabb volt [FX alkalmazasakor, mint a CY'S esetében.

Az RCT-k adatainak elkiilonitése azonban azt mutatta, hogy a szignifikans eltérés csak
az obszervacids vizsgalatok bevondsaval volt lathatd (obszervacids vizsgalatok esetében
OR=1,84, 95% CI: 1,13-3,01, p=0,015 az els6 évben; OR=1,91, 95 % CI: 1,11-3,28, p=0,020
a masodik évben; és OR=2,23, 95% CI: 1,00-4,96, p=0,049 a harmadik évben; RCT-k esetében
OR=1,35, 95% CI: 0,90-2,01, p=0,143 az els6 évben; OR=1,41, 95% CI: 0,94-2,12, p=0,096 a
masodik évben; és OR=1,34, 95% CI: 0,89-2,00, p=0,157 a harmadik évben) (2. abra). A
heterogenitas jelentds maradt az obszervacios vizsgalatokbol szdrmazo elemzésben, de
elhanyagolhat6 volt, ha kizarolag az RCT-ket vettik figyelembe (az els¢ évben rendre
12=52,6%, p=0,016 és 1°=0,0%, p=0,466).

Szigoru és kovetkezetes osztalyozasunk alapjan az 1, 3, 5 és 10 éves kolektomia mentes
tulélési aranyok GRADE evidencia minésége alacsonynak bizonyult az RCT-k alcsoportjaiban,
¢€s nagyon alacsonynak, ha nem randomizalt vizsgalatokat is bevontak.



Infliximab Cyclosporine

n/N n/N Esélyhanyados (95% Cl) %
Elsd év
Obszervaciés tanulményok
Sjoberg 28/49 33/43 ] 0.40 (0.16, 1.00) 8.48
Naves 23/30 16/20 . 0.82(0.21,3.28) 4.97
Radojcic 9/13 10115 —_—— 1.13 (0.23, 5.54) 4.02
Duijvis 11/22 14/33 —_— 1.36 (0.46, 4.01) 6.90
Ordas 100/131 265/377 —— 1.36 (0.86, 2.16) 13.95
Dapemo 4/6 8/15 —_—— 1.75(0.24, 12.64) 2.83
Song 84/97 17/23 ———— 2.28(0.76, 6.84) 6.79
Croft 24/37 18/43 [ — 2.56 (1.04, 6.35) 8.46
Dean 12/19 6/19 -4 3.71(0.97,14.23) 5.19
Mocciaro 25/30 18/35 —_—— 4.72(1.47,15.17) 6.29
Protic 53/54 31/38 —————— 11.97(1.41,101.89) 247
Kim 32/33 7110 ——ee 13,71 (1.24, 152.15) 2.02
Alcsoport eredménye 405/521 443/671 << 1.84 (1.13,3.01) 72.37
12=52.6% :
1
R: Alt kontrollalt dlatok !
Scimeca 1017 9/13 —_— 0.63(0.14,2.91) 431
Laharie 38/55 40/60 — 1.12 (0.51,2.45) 9.77
Williams 88/135 741136 —— 1.57 (0.96, 2.56) 13.55
Alcsoport eredménye 136/207 123/209 &3 1.35 (0.90, 2.01) 27.63
12=0.0% :
1
Osszesen 541/728  566/880 <> 1.59 (1.11,2.29) 100.00
12=44.3%
Masodik év
Obszervécios tanulményok
Naves 23/30 15/20 —_— 1.10(0.29, 4.10) 6.09
Duijvis 11/22 14/33 —— 1.36 (0.46, 4.01) 9.02
Daperno 4/6 8/15 -_— 1.75(0.24, 12.64) 271
Song 82/97 17/23 —— 1.93 (0.65, 5.69) 9.06
Mocciaro 23/30 16/35 -i—-‘— 3.90 (1.33, 11.45) 9.15
Alcsoport eredménye 143/185 70/126 O 1.91(1.11, 3.28) 36.03
12=0.0% '
|
‘
Randomizélt kontroll&lt g
Williams 80/135 69/135 —— 1.39 (0.86, 2.25) 45.72
Laharie 37/55 35/60 —t—— 1.47 (0.69, 3.15) 18.25
Alcsoport eredménye 117/190 104/195 <> 1.41(0.94, 2.12) 63.97
12=0.0% !
!
|
Osszesen 260/375 174/321 o 1.57 (1.14,2.18) 100.00
12=0.0%
Harmadik év
Obszervéciés tanulményok
Duijvis 8/22 12/33 —_— 1.00 (0.33, 3.07) 11.91
1
Naves 22/30 14/20 —4':—' 1.18 (0.34,4.13) 10.28
Song 80/97 17/23 —_— 1.66 (0.57, 4.83) 12.66
Daperno 46 8/15 —_— 1.75 (0.24, 12 64) 5.08
Mocciaro 22/30 15/35 —_— 3.67 (1.28, 10.48) 12.92
" 1
Kim 32/33 4/10 ! ——#—>48.00 (4.54,507.56) 3.74
Alcsoport eredménye 168/218 70/136 <> 2.23(1.00, 4.96) 56.50
12=52 6% ]
1
1
'
Randomizélt kontrollé g !
Williams 771135 69/135 —— 1.27 (0.79, 2.05) 24.87
Laharie 34/55 31/60 - 1.561(0.72, 3.18) 18.54
Alcsoport eredmenye 111/190 100/195 (} 1.34 (0.89, 2.00) 43.41
12=0.0% '
1
1
Osszesen 279/408  170/331 0 1.75(1.08,2.84)  100.00
12=42.6%
I I I I
01 1 1 10 100
Cyclosporine Infliximab
2. abra A kolektomia mentes tilélés esélyaranya az elsé, a masodik és a harmadik évben szteroid

refrakter heveny, silyos kolitisz ulcerézaban infliximab és ciklosporin kezelés mellett
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Infliximab Cyclosporine
n/N n/N

Esélyhanyados (95% Cl) %
Negyedik év l
Duijvis 8/22 12/33 —_—— 1.00 (0.33,3.07) 17.98
Laharie 33/55 31/60 t 1.40(0.67,2.94) 41.31
Naves 22/30 13/20 —_— 1.48 (0.44,5.04) 15.09
Song 80/97 17/23 —T 1.66 (0.57,4.83) 19.83
Daperno 4/6 8/15 1.75(0.24,12.64) 578
Osszesen 471210 81/151 - 1.39 (0.87, 2.24) 100.00
2=0 0%
Otaédik év
Naves 11/30 13/20 —&- 1 0.31(0.10,1.02) 13.35
Duijvis 8/22 12/33 —_—— 1.00 (0.33,3.07) 14.35
Song 77197 17/23 1.36 (0.47,3.89) 15.60
Ordas 96/131 239/377 1.58 (1.02,2.46) 33.71
Laharie 28/55 21/60 1.93(0.91,4.07) 22.99
Osszesen 220/335 302/513 1.22(0.73,2.04) 100.00
2=47 0%
Hatodik év
Naves 11/30 13120 —_—— 0.31(0.10,1.02) 21.00
Duijvis 8/22 12/33 —_—— 1.00(0.33,3.07) 22.71
Laharie 13/55 12/60 —_— 1.24 (0.51,3.01) 31.39
Song 77197 17/23 1.36 (0.47,3.89) 24.90
Osszesen 109/204 54/136 0.90 (0.49, 1.68) 100.00
2=28 6%
Hetedik év
Duijvis 8/22 12/33 —_—— 1.00 (0.33,3.07) 35.03
Song 77197 17123 _— 1.36 (0.47,3.89) 39.76
Laharie 6/55 4/60 ——— 1.71 (0.46,6.43) 25.21
Osszesen 91/174 33/116 T> 1.29 (0.67,2.51) 100.00
2=0 0%
Nyolcadik év
Duijvis 8/22 12/33 ——— 1.00 (0.33,3.07) 47.81
Song. 77197 11/23 __g 4.20(1.62,10.91) 52.19
Osszesen 85/119 23/56 2.11(0.52,8.62) 100.00
2=72 6%
Kilencedik év
Song 77197 11/23 3 4.20 (1.62, 10.91) 100.00
Osszesen 77197 11/23 4.20 (1.62, 10.91) 100.00
2=0 0%
Tizedik év
Song 77197 11/23 3 4.20 (1.62, 10.91) 100.00
Osszesen 77197 11/23 420 (1.62, 10.91)100.00
2=0 0%

| | | |
01 A 1 10 100
Cyclosporine Infliximab
3. abra A kolektomia mentes tlélés esélyaranya infliximab és ciklosporin kezelést koveto

4-10 évben szteroid-refrakter heveny, siilyos kélitisz ulcerézaban

4.1.4. Esetleges adverz események

Hét tanulmany értékelte az AE-ket. 67 (18,1%) mellékhatast jelentettek CY'S esetén és
72-t (18,9%) IFX esetén. Az események oOsszesitett OR érteke 0,93 (95% CI: 0,45-1,92,
p=0,847), amely nem mutat szignifikans kiilonbséget a csoportok kozott (4. abra).

Nyolc tanulmany szamolt be SAE-r6l, példaul opportunista fertézésekrdl, szepszisrol,
anafilaxias reakciorol, hepato- és nefrotoxicitasrol (4. abra). 103 (15,5%) SAE-t jelentettek
CYS és 71-et (15,3%) IFX esetén. A SAE-k aranya nem emelkedett IFX esetén a CYS-hoz
képest (OR=1,27, 95% CI: 0,86-1,89, p=0,236); bar az obszervacios vizsgalatok alcsoport-
analizisében az IFX magasabb SAE-vel tarsult (OR=1,80, 95% CI: 1,17-2,79, p=0,008). A
harom RCT-ben azonban nem lehetett statisztikailag szignifikans kiilonbséget kimutatni a két
csoport kozott (OR=0,81, 95% CI: 0,47-1,41, p=0,461), az adatok homogénnek bizonyultak
(1?=0,0%, p=0,712; 1>=0,0%, p=0,781 és 1>=7,2%, p=0,374).
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Infiximab Cyclosporine

N oN Esélyhanyados (95% CI) %
Adverz események
Obszervacibs tanuiményok
Croft 0/37 243 + 0.22(0.01,4.76) 459
Dean 419 819 — 0.37 (0.09, 1.53) 12.81
Protic 15/54 19/38 —_— 0.38 (0.16, 0.92) 18.64
Sjoberg 14/49 17/43 —_— 0.61(0.26, 1.48) 18.65
Mocciaro 6/30 135 p———®—— 8.50(0.96, 75.23) 772
Alcsoport eredménye 39/189 47178 <> 0.60 (0.26, 1.38) 62.41
12=46 0%
Randomizalt kontroliét vizsgélatok
Wiliams 16/135 10/135 - 1.68 (0.73, 3.85) 19.13
Laharie” 17/57 10/58 — 2.04 (0.84, 4.95) 18.46
Alcsoport eredménye 331192 201183 <> 1.84 (1.00, 3.37) 37.59
12=0.0%
Osszesen 72381 67/371 <> 0.93 (045, 1.92) 100.00
12=63 0%
Sdalyos adverz események
Obszervacibs tanuimanyok
Kim 1/33 110 — 0.28 (0.02, 4.95) 1.88
Daperno 1/6 315 —_— 0.80(0.07,967) 248
Ordas 38/131 66/377 — 1.93(1.21,3.05) 4920
Naves 1/30 0/20 - 208(0.08,53.76)  1.47
Protic 3/54 1/38 _— 218(0.22,21.76) 290
Alcsoport eredménye 44/254 71/460 <> 1.80 (1.17,279) 57.92
12=0 0% '
:
Randomizéit kontrolldlt vizsgéalatok 4
Laharie” 5/57 7/58 — 0.70(0.21,235)  9.97
Williams 21/135 25/135 —— 0.81(0.43,153) 3067
Scimeca 117 0/13 — 245(0.09,6526) 1.44
Alcsoport eredménye 27/209 32/206 <p 0.81(0.47,1.41) 4208
12=0.0% y
:
Osszesen 711463 103/666 ‘$ 1.27 (0.86,1.89)  100.00
12=7.2%
Mortalitas
Obszervacids tanulmanyok
Protic 0/54 1/38 -— 0.23(0.01,578)  11.60
Ordas 2/131 9377 —-o-— 0.63(0.14,297)  50.59
Alcsoport eredménye 2/185 10/415 = 052(0.13,211) 6219
12-00% :
Randormzalt kontrolidlt vizsgalatok 3
Laharie 0/55 2/60 - 0.21(0.01,449) 1291
Scimeca "7 013 s 245(0.09,6526) 11.23
Williams 3/135 0135 —H——%—————— 7.16(0.37,139.93) 1367
Alcsoport eredménye 41207 21208 <:> 156 (0.19,12.58)  37.81
12=26 7% '
Osszesen 6/392 12/623 <:> 0.79(0.26,2.38)  100.00
12=0.0%
T T T T
01 1 1 10 100
Cyclosporine Infliximab
*: Laharie 2012-es tanulménydabdl gylijtve
4. abra Az adverz, sulyos adverz események és a mortalitds esélyaranyainak oOsszehasonlitasa

infliximab és ciklosporin kezelésben szteroid refrakter heveny, stlyos kolitisz ulcerézaban

A mortalitas tekintetében nem volt szignifikans kiilonbség a kezelési csoportok kozott
(OR=0,79, 95% ClI: 0,26-2,38, p=0,678; 1°=0,0%, p=0,411) (4. 4bra).

A biztonsagossagi eredmények GRADE értékelése alacsony mindségli bizonyitékot
mutatott az RCT-elemzéseknél, és nagyon alacsony mindségili bizonyitékot a nem randomizalt
vizsgalatok esetében.
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4.1.5. A torzitas, hiba lehetoség kockazata

Az RCT-k koziil Williams és Laharie tanulmanyai tartalmaztak a legalacsonyabb torzitasi
kockazatot. Mivel nyilt kisérletekrdl volt sz6, a résztvevok €s a személyzet nem volt vakositva;
Williams tanulmanyaban azonban az eredményértékelés vak maradt. Mivel Scimeca és
munkatarsai tanulmanya csak konferencia absztrakt forméaban jelent meg, szinte minden részt
,hem megitélhetd” kockazatként jeloltiikk meg.

Az obszervacids vizsgalatok koziil Croft, Kim, Mocciaro, Naves és Song tanulmanyai
birtak a legalacsonyabb torzitasi kockazattal, Protic tanulmanya bizonyult a legmagasabb
kockézatinak. Az érintett kohorsz reprezentativitasat és a nem érintett kohorsz kivalasztasat
tobb vizsgalatban is magas kockazatinak itéltik meg. Daperno, Protic és Radojcic
tanulmanyaiban nem végeztek Osszehasonlitdst a csoportok kozott az életkor, a nem és a
betegség kiterjedtsége tekintetében (5. abra).

a) 2 &
g o 'b“\
N AR
Randomizacic @ 2 @
Randomizacio titkositasa @ 2 @ @ Magas kockazat
Kettés vakositas .
® @ @ @ Alacsony kockazat
Eredmény vakositisa @ 2@ @
2 Nem megitélhetd
Inkomplett kimeneteli adatok @ @ &
Szelektivielentes @ 2 @
Egyéb @ @ @
* & @ 0\°‘° ® 4%  N© of” ve‘g 0N
o‘o o@& °0° 0&\ 1&‘\ “0" ‘\‘S' 0(6 Q(°‘ q@b c,\b go‘\
Erintett kohorszreprezentativitisa (@) @ @ ® @ ©® ©® ©® @ @ @ @
Nem érintettcsoportkivalasztasa (@ @ @ ® @ @ ©® © @ ©® @ @
Expoziciomegallapitisa @ @ 2 @ ©® ©® ® 2 ©® 2 ® @
Végeredménynemvoltjelenazelején (@ @ @ @ @ ©® ©® ©® ©® © ©® ©
Kohorszok dsszehasonlithatésaga(kor,nem) (@ 2 @ @ ©® ©® ©® @ 2 2 ©® @
Kohorszok 6sszehasonlithatosaga (betegség kiterjedtsége) O 209 © 9 © 9 @ @ & &
Végeredményértékelése @ @ @ @ ©® © © © © © © ©
Hosszitaviikivetes @ @ @ @ @ @ © © © © @ ©
Kovetettkohorszokalkaimassaga @ @ @ @ ©® ©® © © ©® ©® ©® @
5. abra A torzitas kockazata (a) randomizalt kontrollalt vizsgalatokban és (b) nem randomizalt

vizsgalatokban
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4.2. Proton pumpa gatlo szedés és relapszus oOsszefiiggésének vizsgalata
vedolizumab-Kkezelt gyulladasos bélbetegségben szenvedoknél

4.2.1. Vedolizumab-kezelt gyulladasos bélbetegek kivalasztasa proton pumpa gatlé
szedés fiiggvényében

2016 ¢és 2018 kozott 240 beteg kapott engedélyt Magyarorszagon a VDZ-kezelésre. A
betegkivalasztas soran 130 beteget zartunk ki a hianyz6 PPI adatok alapjan, tovabbi 2 beteget
pedig endoszkopos és CDAI alpontszamok hidnya miatt. igy a kohorszunkban 108 beteg maradt
a PPl-hasznalatra vonatkozo6 adatokkal torténd végso elemzéshez.

A VDZ-PPI kohorszban 46 (43%) betegnél diagnosztizaltak CD-t és 62-nél (57%) UC-
t. Az atlagos életkor a diagnozis pillanataban 41+17 év volt. A betegek minddssze 15%-a volt
aktiv dohanyzo.

A 14. héten 105 és 100 beteg rendelkezett megfeleld adatokkal a klinikai
remisszid/valasz €s az endoszkdpos remissziod tekintetében. Az 54. héten 75 klinikai valaszt
ado, 79 klinikai remisszidban ¢€s 71 endoszkopos remisszioban 1évé betegrdl alltak
rendelkezésre adatok.

4.2.2. Vedolizumab és proton pumpa gatld Kkezelésben részesiilt betegek
vizsgalatanak eredményei

Kohorszunkban 60 (56%) beteg szedett PPI-t, és 48 (44%) nem kapott
gyomorsavesokkent6t. A betegeknek felirt PPI 47 esetben pantoprazol (78%), 7-ben
esomeprazol (12%), és 1-1 esetben omeprazol és lansoprazol (2-2%) volt, illetve 4 betegnél
(6%) nem volt elérheté adat a PPI tipusarél. A PPI hasznalat indikacidinak feltarasa soran az
alabbi eredményeket kaptuk: 9 esetben GERD miatt, 42 esetben fekélymegeldzés céljabol
szedték a betegek, azonban 9 esetben nem talaltunk egyértelmii indikaciot. Osszességében a
betegek 77%-a hasznalt egyidejiileg szteroidot.

A 14. és az 54. heti klinikai és endoszkopos remisszid tekintetében nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget a PPI-t hasznalok és a nem hasznalok kozott a VDZ-terdpia soran. A
CD ¢és UC alcsoportokat kiilon elemezve szintén nem mutatkozott kiilonbség a két vizsgalati
csoport kozott.

A VDZ-kezelt nem dohanyz6 IBD-s betegeknél azonban szignifikansan nagyobb
aranyban alakult ki klinikai valasz a 14. héten, mint a dohanyzo betegeknél (6. abra), kiilondsen
azoknal, akik nem kaptak PPI-t, 0sszehasonlitva az egyidejiileg PPI-kezelésben részesiild
betegekkel (81% vs. 53%, p=0,041 és 92% vs. 74%, p=0,029) (7. abra).
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6. abra A dohanyzas hatasa a klinikai valaszra, a klinikai és endoszkopos remissziéo kimenetelére
vedolizumabbal kezelt betegeknél
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7. abra A proton pumpa gaiatld terapia hatasa vedolizumabbal kezelt dohanyosok és nem

dohanyzok esetében. (a,b) Klinikai valasz a 14. és 54. héten; (c,d) Klinikai remisszié a 14. és 5. héten; (e,f)
Endoszkdépos remisszio a 14. és 54. héten; fekete oszlop: PPI nélkiili betegek; sziirke oszlop: PPI-t szedd betegek.
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Egyéb szignifikans kiilonbséget nem talaltunk a dohanyzok és a nem dohanyzok kozott
a PPl-hasznalatot illetden.

A szteroid szedést vizsgalva Osszességében nem talaltunk szignifikéns kiilonbséget a
14. és 54. héten a vizsgalt f6 kimeneteli végpontokban. A szteroid kezelésben részesiild
betegeket tovabb bontva PPI szedés alapjan, a PPI kezelésben nem részesiilt betegek nagyobb
aranyban értek el klinikai vélaszt a 14. héten, mint a PPI kezelésben részesiild betegek (95%
vs. 67%, p=0,005) (8. abra).
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8. abra A szteroid-kezelt betegek egyiittes proton pumpa gatlo szedéssel rétegzett vizsgalata. (a,b)

Klinikai valasz a 14. és 54. héten; (c,d) Klinikai remisszio a 14. és 5. héten; (e,f) Endoszkopos remisszid a 14. és
54. héten; fekete oszlop: PPI nélkiili betegek; sziirke oszlop: PPI-t szed6 betegek.
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5. EREDMENYEK MEGBESZELESE ES KOVETKEZTETESEK

A gyulladasos bélbetegségek a globalisan egyre novekvd incidencia miatt napjainkban
kiilonds jelentéséggel birnak a gasztroenteroldgian beliil. A gydgyszeres terapia kapcsan
novekvd ismeretanyag €s tapasztalat is szamos kérdést vet fel. Kolitisz ulcerdzas betegeknél a
heveny, sulyos relapszus életveszélyes allapotot jelent, ami az esetek egy részében teljes
vastagbél eltavolitashoz vezethet. Ennek elkeriilése érdekében bélmento terapiaként CYS vagy
IFX alkalmazasarol allnak rendelkezésre biztatd adatok, azonban a hosszatavi kimenetel
tekintetében nagy beteganyagbdl szarmazo Osszehasonlitdo adat még nem 4all rendelkezésre.
Szintén fontos kérdés a PPI-ok alkalmazasa és interakcidja bioldgiai terapiaval IBD-s betegek
esetében, mivel a PPI-0k az egyik leggyakrabban alkalmazott gyogyszerek kozé tartoznak. Az
Uj biologiai terapiakkal kapcsolatban, mint példaul a bélszelektiv VDZ, még nem végeztek
elemzést.

Tudomanyos munkamban els6ként a heveny, stlyos kolitisz ulcerdzds betegek
centrumokban multidiszciplinaris ellatas keretében sziikséges kezelni. Azoknal a betegeknél,
akiknél az els6 vonalbeli parenteralis szteroid terapia hatastalan, bélmentd gyogyszeres
terapiaként CYS vagy IFX adhatd. Az egy éves kovetésre tobb tanulmanyt is taldlunk a
szakirodalomban, azonban hosszabb tavi eredmények nem 4llnak rendelkezésre.
Metaanalizisiinkben hossza tava (1 évnél hosszabb) eredményekkel rendelkez6 RCT-ket és
obszervacids tanulmanyokat vizsgaltunk. Az eredmények az elsé harom évben szignifikdnsan
nagyobb kolektémia mentes aranyt mutattak [FX alkalmazésa mellett, azonban ez az eredmény
a negyedik évtol nem volt tapasztalhat6. Emellett megvizsgaltuk az eredményeket a bevont
tanulmanyok tipusa alapjan is, kiilon az RCT-ket és az obszervacids vizsgalatokat. Ez alapjan
az obszervacids vizsgalatokban volt csak észlelhetd szignifikans eltérés az IFX
vonatkozasaban, a randomizalt vizsgalatokban nem. A masodlagos végpontok elemzése soran,
ugymint az AE, SAE ¢s mortalitds, nem talaltunk szignifikans eltérést a két gyogyszer kozott.

Az elvégzett metaanalizisiink erdssége, hogy nagy betegszdmu populaciot vizsgal, és ez
az elsd, amely hossza tava, 10 éves kovetésrdl is beszamol. Az evidencia mindségét minden
kimenetel esetében a GRADE modszer alapjan végeztiik.

Megemlitendé ugyanakkor, hogy metaanalizisiink szdmos limitacioval rendelkezik. A
bevont tanulmanyok nagy része nem randomizalt, retrospektiv vizsgalat. Emellett a fenntarto
terapia alkalmazasa nem volt egységes a tanulmanyokban, igy ez is befolyasolhatta a kapott
eredményeket. Az RCT-k kozil kettdben taldlunk egyes betegeknél dokumentalt
Hterapiavaltast” IFX-rol CYS-ra, illetve forditva harmadik vonalbeli terapiaként. Ez szintén
befolyasolhatta a gyogyszer hatasat és a hosszl tava kimenetelt. Konferencia absztraktot is
bevontunk, ami miatt sok esetben hidnyos informaciét talaltunk, ami novelheti az esetleges
hibak esélyét. A PROSPERO-ban kezdetben regisztralt kutatasi tervtdl eltértiink annyiban,
hogy nem csak 6t éves iddintervallumban vizsgaltuk a hossza tava kimeneteleket, hanem tiz év
elteltével is. Végiil, az AE és a SAE nem voltak mindenhol egyértelmiien definidlva.

Az IBD-s betegek helyesen megvalasztott gydgyszeres terdpidja soran felmeriil a
kérdés, hogy milyen interakciok jonnek létre a biologiai terapia mellé adott egyéb gyogyszerek
alkalmazasakor. A vilagon az egyik leggyakrabban felirt gyogyszerek kozé tartoznak a PPI-0k,
amelyek hosszll tavll szovédményei az utdbbi évtizedekben egyre inkabb eldtérbe keriiltek. A
magyar VDZ regiszter post hoc analizisiinkben azt talaltuk, hogy bizonyos alcsoportokban
befolyasolhatja a VDZ-bal elért remissziot a PPI szedése. A VDZ-bal és PPI-jal kezelt, nem
dohanyzo betegeknél kisebb valoszintiséggel alakult ki klinikai valasz a 14. héten, mint a PPI-
t nem szed6 betegeknél. Ezenkiviil a 14. héten kevesebb klinikai valaszt figyeltiink meg azoknal
a szteroidot szed6 betegeknél, akik PPI-t is alkalmaztak.
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Korabbi tanulményok is megerdsitették, hogy PPI alkalmazasa IBD-ben szenvedd
betegeknél nem kedvezd hatidst eredményezhet, amely feltételezhetden a csokkent
savtermeléssel fliigg Ossze. Hisztamin 2 receptor antagonista (H2RA) szedéknél csak CD
betegeknél tudtak szignifikans eltérést kimutatni, PPI szeddknél pedig CD és UC betegeknél
egyarant. Az Osszefiiggések hatterében mas tanulmanyok is a csokkent savtermelés okara
vilagitanak ra, mivel az eltéré hatdsmechanizmust H2RA mellett is hasonlé eredményeket
talalunk a szakirodalomban. Egy nagy, tobb ezer beteget vizsgald kohorsz tanulmanyban a
H2RA alkalmazasa duplajara ndvelte a korhazi felvétel rizikojat, féleg CD betegekben.

Az utobbi években egyre tobb tanulmany vizsgalta a savszekrécid gatlo szedés melletti
biologiai terapia hatdsossdgat és az elért remisszids ratat. A nagy betegszamot feldleld
tanulmanyok arra az eredményre jutottak, hogy a PPI szedés Osszefiigg az IFX kezelt
betegekben a remisszids rata csokkenésével, sot, a vizsgalat alatt a 30. és az 54. héten is
szignifikansan alacsonyabb remisszios aranyt kaptak PPI-t szed6 betegekben, mint a PPI-t nem
szedd betegeknél.

A savszekrécid gatlok szedésével Osszefiiggd kedvezOtlen eredmények okat a
mikrobiom elemzésével érthetjiilk meg jobban. A csokkent savtermelés megvaltoztatja a bél
mikrobiom 0Osszetételét és csokkenti a baktériumfajok diverzitdsit. A PPI-ok hosszatava
alkalmazasanak soran a mikrobiom diverzitasa csokken, a gyomorban megnovekedett pH miatt
enteralis fertézések, példaul Clostridium fertdzés alakulhat ki.

Ezen okok miatt a PPI-ok rutinszer(i alkalmazasa profilaktikusan még szteroid-kezelt
betegnél is megfontoland6. Evidencia egyeldre nem talalhato errdl a szakirodalomban, azonban
egyértelmili indikacié hidnydban mindenképpen szamba kell venni a ,,cost-benefit” aranyt a
gyogyszer felirdsakor, tekintettel a PPI-ok szdmos ismert hossztavl szovédményére. Az angol
nemzeti egészségiigyi ajanlas (National Health Service) szerint szteroid mellé PPI alkalmazas
csak akkor javasolt, ha a betegnél gasztrointesztindlis vérzés szempontjdbdl magas rizikod
fenndll. Ilyen tényezok példdul az idds életkor, kordbbi gasztroduodendlis fekély és
szovOdményei, sulyos komorbiditds és egyéb gyogyszeres terdpia megléte, mint az
antikoagulans vagy rendszeres nem-szteroid gyulladascsokkentok szedése. Ha a betegnél nem
allnak fenn ezek a tényezdk, akkor ,,gyomorvédd” terapia nélkiil is alkalmazhat6 szteroid
kezelés. IBD esetében betegeink altalaban a fiatalabb korosztalyba tartoznak, jellemzdéen 20-30
éves korosztalyba, akik az el6bb emlitett rizikotényezdkkel csak ritkdn rendelkeznek.

A dohanyzas a CD jol ismert rizikofaktora, a relapszus kockézatat és a posztoperativ
rekurrancia megjelenését egyértelmiien noveli. Dohanyz6 betegekben egy egyértelmii mintazat
mutathat6 ki a mikrobiomban a diverzitas csokkenésben. Feltételezziik, hogy a dohdnyzas ¢€s a
PPI-ok okozta mikrobialis valtozasok egyiittes hatasa érvényesiilhet VDZ-kezelés soran IBD-
ben. A dohényzas abbahagyésa hozzajarulhat a betegség jobb kimeneteléhez.

Post hoc analizisiink erdssége, hogy valds kohorszbol nyertiik az adatokat. Emellett ez
az els6 tanulmany, ami a PPI kezelés hatasarol szamol be VDZ-bal kezelt IBD-s betegekben.

Kutatd6 munkank néhany gyengeségét is meg kell emliteniink. A relative kis elemszam
miatt a statisztikdban el6fordulhat torzitds. A post hoc adatelemzés miatt a PPI-hasznalat
egyértelmil indikacidja (pl. gasztroprotekciod, gasztroozofagedlis reflux betegség) és a felsd
gasztrointesztinalis tlinetek nem voltak megfelelden rogzithetok.

Osszefoglaloan elmondhatjuk, hogy IBD-s beteganyagon végzett munkankkal
segitséget nyujthatunk a mindennapi gyakorlatban a megfeleld terapia kivalasztasdban.
Kiilonosen nehéz feladat az ASUC kezelése és a helyes terapia megvalasztasa a megfeleld
idében, a kolektomia elkeriilése érdekében. A gyodgyszerinterakciok elemzésével pedig
ramutattunk arra, hogy az indikdci6 nélkiil adott, artalmatlannak tartott PPI kezelés
hatréltathatja a biologiai kezelés hatékonysagat. A PPI-ok hosszu tdva alkalmazasa mellékhatas
kialakulasahoz vezethet, ezért feliras elott mindig gondos mérlegelés és egyértelmii indikacio
meghatarozasa javasolt.
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6. TEZISEK

e Vizsgélatunkban elsdként Osszesitettiik az ASUC-ban szenvedd betegek hosszu tavu
kolektomia mentes tulélésére vonatkozo adatait bélmentd kezelésként alkalmazott CYS

¢és IFX vonatkozasaban.

e RCT-k és obszervacios vizsgalatok egyiittes elemzése esetén az els6 harom évben a
kolektomia mentes tulélési arany magasabb volt IFX kezelt betegeknél, mint a CYS
kezelteknél, amely kiilonbség a negyedik évtdl megsziint. A csak RCT-kbdl szarmazé
adatok elemzése esetén nem talaltunk egyértelmiien szignifikans kiilonbséget a CYS és

IFX alkalmazasa kozott ASUC-ban a hosszi tavu kimenetelt tekintve.

e Az AE, SAE és a mortalitds sem mutattak kiilonbséget az IFX és a CYS bélmentd

kezelések esetében ASUC-ban szenvedd betegeknél.

e Tovabbi, nagy betegszamu vizsgalatokra van sziikség, hogy az IFX és a CYS
masodvonalbeli bélmentd kezelések vonatkozasaban ajanlédst tudjunk megfogalmazni

valamelyik gyogyszer javara.

e Kohorsz vizsgalatunkban nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a PPI-t hasznalok és a
nem hasznalok kozott a VDZ-terapia soran a 14. és az 54. heti klinikai és endoszkopos

remisszio tekintetében.
e Alcsoportelemzés soran azonban a VDZ-kezelt IBD-s betegeknél a konkomittans PPI
terapia negativan befolyasolta a klinikai valaszt a dohanyzok és a szteroidot szeddk

korében.

e Eredményeink alapjan PPI alkalmazédsa nem javasolt rizikd faktorral nem rendelkezd

szteroid szedd IBD-s betegeknél.

19



7. KOZLEMENYEK

7.1. Az értekezés alapjaul szolgalé kozlemények

Kata Szemes, Alexandra Soo6s, Péter Hegyi, Nelli Farkas, Adrienn Erés, Bélint Erdss, Emese
Mez6si, Zsolt Szakacs, Katalin Marta, Patricia Sarlés. Comparable Long-Term Outcomes of
Cyclosporine and Infliximab in Patients With Steroid-Refractory Acute Severe Ulcerative
Colitis: A Meta-Analysis. Front Med (Lausanne). 2020 Jan 21;6:338.

Q1,I1F:39

Kata Szemes, Nelli Farkas, Zoltan Sipos, Renata Bor, Anna Fabian, Zoltan Szepes, Klaudia
Farkas, Tamas Molnar, Eszter Schifer, Tamas Szamosi, Agnes Salamon, Aron Vincze, Patricia
Sarlos. Co-administration of proton pump inhibitors may negatively affect the outcome in
inflammatory bowel disease treated with vedolizumab. Biomedicines 2024, 12(1), 158.

Q1, IF: 4,7 (2022)

A disszertaci6 alapjaul szolgald kozlemények impakt faktora: 8,6
Kumulativ impakt faktor: 44,185
Citécio: 245

7.2. Egyéb kozlemények

Patricia Sarlos, Kata Szemes, Péter Hegyi, Andrds Garami, Imre Szabo, Anita Illés, Margit
Solymar, Erika Pétervari, Aron Vincze, Gabriella Pér, Judit Bajor, Jozsef Czimmer, Orsolya
Huszér, Péter Varju, Nelli Farkas. Steroid but not Biological Therapy Elevates the risk of
Venous Thromboembolic Events in Inflammatory Bowel Disease: A Meta-Analysis. J. Crohns
Colitis. 2018 Mar 28;12(4):489-498. Review. Q1/D1, IF:7,82

Dohos Déra, Erés Adrienn, Szemes Kata, Sarlos Patricia. K6zos felelosség a gyulladasos
bélbetegség diagnosztikdjaban ¢€s kezelésében. Mikor utaljuk a gyulladasos bélbetegséggel
kezelt beteget biologiai terapids centrumba?, Orv. Hetil. 2021; 162(33): 1311-1317. Q4, IF:
0,70

Anita Illés, Nelli Farkas, Peter Hegyi, Andras Garami, Imre Szabd, Margit Solymar, Erika
Pétervari, Marta Balasko, Gabriella Par, Patricia Sarlés, Judit Bajor, Akos Sziics, Jozsef
Czimmer, Kata Szemes, Aron Vincze. Is Heller myotomy better than balloon dilation? A meta-
analysis. J Gastrointestin Liver Dis. 2017 Jun;26(2):121-127. Q3, IF: 1,96

Imre Szab6, Robert Matics, Péter Hegyi, Andrds Garami, Anita Illés, Patricia Sarlos, Judit
Bajor, Akos Szlics, Dora Mosztbacher, Katalin Marta, Kata Szemes, Kata Cseké, Balint
K6vari, Zoltan Rumbus, Aron Vincze. PPIs Prevent Aspirin-Induced Gastrointestinal Bleeding
Better than H2RAs. A Systematic Review and Meta-analysis. J Gastrointestin Liver Dis. 2017
Dec;26(4):395-402. Q3, IF: 1,96

Daniel Pécsi, Nelli Farkas, Péter Hegyi, Marta Balasko, Jozsef Czimmer, Andras Garami, Anita
[llés, Dora Mosztbacher, Gabriella Par, Andrea Parniczky, Patricia Sarlds, Imre Szab6, Kata

20



Szemes, Akos Sziics, Aron Vincze. Transpancreatic sphincterotomy has a higher cannulation
success rate than needle-knife precut papillotomy - a meta-analysis. Endoscopy. 2017
Sep;49(9):874-887. Q1, IF: 6,6

Marton Benke, Nelli Farkas, Péter Hegyi, Benedek Tinusz, Patricia Sarlds, Balint Erdss, Kata
Szemes, Nora Vorhendi, Zsolt Szakacs, Akos Sziics. Preoperative Serum Carbohydrate
Antigen 19-9 Levels Cannot Predict the Surgical Resectability of Pancreatic Cancer: A Meta-
Analysis. Pathol Oncol Res. 2022 May 10:28:1610266. Q2, IF: 2,8

Balint Bérczi, Gellért Gerencsér, Nelli Farkas, Péter Hegyi, Gabor Veres, Judit Bajor, Laszlo
Czopf, Hussain Alizadeh, Zoltan Rakonczay, Eva Vigh, Balint Eréss, Kata Szemes, Zoltan
Gyongyi. Association between AIRE gene polymorphism and rheumatoid arthritis: a systematic
review and meta-analysis of case-control studies. Sci Rep. 2017 Oct 26;7(1):14096. Q1, IF: 4,1

Judit Bajor, Zsolt Szakacs, Nelli Farkas, Péter Hegyi, Anita Illés, Margit Solymar, Erika
Pétervari, Marta Balaskd, Gabriella Par, Patricia Sarlos, Akos Sziics, Jozsef Czimmer, Kata
Szemes, Orsolya Huszar, Péter Varju, Aron Vincze. Classical celiac disease is more frequent
with a double dose of HLA-DQB1*02: A systematic review with meta-analysis. PLoS One.
2019 Feb 14;14(2):e0212329. Q1, IF: 2,7

Katalin Marta, Aniko Nora Szabd, Daniel Pécsi, Péter Varju, Judit Bajor, Szilard Gédi, Patricia
Sarlos, Alexandra Miko, Kata Szemes, Maria Papp, Tamas Tornai, Aron Vincze, Zsolt Marton,
Patricia A. Vincze, Erzsébet Lankd, Andrea Szentesi, Timea Molnar, Roland Hagendorn,
Néndor Faluhelyi, Istvan Battyani, Dezsé Kelemen, Robert Papp, Attila Miseta, Zsofia Verzar,
Markus M. Lerch, John P. Neoptolemos, Miklds Sahin-To6th, Ole H. Petersen, Péter Hegyi;
Hungarian Pancreatic Study Group. High versus low energy administration in the early phase
of acute pancreatitis (GOULASH trial): protocol of a multicentre randomised double-blind
clinical trial. BMJ Open. 2017 Sep 14;7(9):e015874. Q1, IF: 2,4

Katalin Marta, Nelli Farkas, Imre Szabo, Anita Illés, Vincze A, Gabriella Par, Patricia Sarlos,
Judit Bajor, Akos Szlics, Jozsef Czimmer, Déra Mosztbacher, Andrea Parniczky, Kata Szemes,
Daniel Pécsi, Péter Hegyi. Meta-analysis of early nutrition: the benefits of enteral feeding
compared to a nil per os diet not only in severe, but also in mild and moderate acute pancreatitis.
Int J Mol Sci. 2016 Oct 20;17(10):1691. Q1, IF: 3,2

7.3. 1dézhet6 absztraktok jegyzéke

Szemes Kata, Vincze Aron. Calprotectin vizsgalat differencial diagnosztikai értéke
korelézmény nélkiili betegekben. Central European Journal of Gastroenterology and
Hepatology Volume 4, Supplementum 1 / June 2018.

Patricia Sarlos, Kata Szemes, Péter Hegyi, Aron Vincze, Nelli Farkas. Therapy-specific risk
for thrombosis in inflammatory bowel disease. Meta-analysis. Central European Journal of
Gastroenterology and Hepatology Volume 4, Supplementum 1/ June 2018.

Daéniel Pécsi, Nelli Farkas, Péter Hegyi, Jozsef Czimmer, Anita Illés, Gabriella Par, Patricia
Sarlos, Imre Szabo, Kata Szemes, Aron Vincze. Trans-pancreatic sphincterotomy has higher
cannulation success rate than needle-knife precut papillotomy — a meta-analysis. Central
European Journal of Gastroenterology and Hepatology Volume 3, Supplementum 1/ June 2017.

21



Anita Illés, Péter Hegyi, Andras Garami, Nelli Farkas, Margit Solymar, Erika Pétervari, Marta
Balasko, J6zsef Czimmer, Imre Szabd, Gabriella Péar, Patricia Sarlos, Judit Bajor, Akos Sziics,
Kata Szemes, Aron Vincze. Heller myotomy is better than balloon dilation? — a meta-analysis.
Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology Volume 3, Supplementum 1 /
June 2017.

Szemes Kata, Farkas Nelli, Bor Renata, Fabian Anna, Szepes Zoltan, Farkas Klaudia, Molnar
Tamas, Nagy Ferenc, Schifer Eszter, Szamosi Tamas, Zsigmond Ferenc, Salamon Agnes,
Vincze Aron, Sarlés Patricia. A proton pumpa gatlok nem befolyasoljdk a terdpias valaszt
vedolizumabbal kezelt gyulladasos bélbetegekben. Central FEuropean Journal of
Gastroenterology and Hepatology Volume 8, Supplementum 1/ June 2022.

8. KOSZONETNYILVANITAS

A doktori disszertaciom alapjaul szolgalo kutatomunkat a Pécsi Tudomanyegyetem Altalanos
Orvostudoményi Karan a Transzlaciés Medicina Intézetben és az 1.sz. Belgyogyaszati Klinika
Gasztroenterologia Tanszékén végeztem.

Koszonom Prof. Dr. Hegyi Péternek, hogy lehetévé tette a PhD programba vald
bekapcsoldodasomat.

Koszonettel tartozom Farkas Nellinek, aki mindig segitett a statisztika vilagaban eligazodni
szamomra érthetd modon.

Koszonetet nyilvanitanék Prof. Dr. Vincze Aronnak a tAmogatasaért és a kozos munka soran
tantsitott végtelen tiirelméért.

Koszonettel tartozom tarsszerzéimnek, hogy hozzajarultak az eredmények publikalasahoz.

K06szonom a csaladom és a barataim kitartasat és batoritasat a legnehezebb iddkben is.

Legnagyobb koszonet témavezetémet, Dr. Sarlos Patriciat illeti, aki megszerettette velem a
gasztroenterologiat, és aki nélkiil ez a munka nem johetett volna létre. Evek 6ta tartd kozos
munkank segitése mellett szakmai tdmogatdsdra és hasznos életvezetési tandcsaira mindig
szamithatok.

22



