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Mirol lesz sz6?

e Szemléletvaltozas az IBD kezelésében
e Uj terapiak

e |IBD gondozas — Multidiszciplinaris IBD csapat



Szemléletvaltozas az IBD kezelésében




Az IBD egy progressziv betegség

Window of opportunity
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Betegségkezdet 1 Korai
DIAGNOZIS betegség

“

Korai diagnézis
,staging”

MR-enterographia, kapszula endoszkdpia
Széklet calprotectin
TDM

Colombel JF, et al. Gastroenterology 2017;152:351-61.



Prognozisbecslés

A prognozis meghatarozasa sziikséges a betegség korai stadiumaban

a megfelel6 kezelési terv felallitasahoz

enyhe M Aggressziv

Keriilendo: Korai aggressziv kezelés
Aggressziv kezelés a szovédmények megeldzése céljabol
Immunszupresszio

Mellékhatasok



Melyik prognosztikai tényez6t hasznaljuk?

’ Klinikai (élekor, kiterjedés, viselkedés, tlinetek)

Endoszkdépos (SESCD)

m KépaIkOté
‘ Genetika (>100, els6sorban NOD2/CARD15)

Szerologlal és labor biomarkerek
‘ (CRP, ASCA, ANCA, OmpC)

Széklet (calprotectin)



Terapias célok = T2T

Hisztologiai remissziél?
Endoszképos

nyalkahartyagyogyulas?3

Szteroid-mentes remisszié?

Hosszutavu klinikai remisszio?
Tuneti javulas*

,,Mély remisszid”: klinikai remisszié CDAI<150 és

komplett nyalkahartyagyégyulas

1. Molander P, et al. J Crohns Colitis 2013;7:730-5;

2. Peyrin-Biroulet L, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2014;12:929-34;
3. Laharie D, et al. Aliment Pharmacol Ther 2013;37:998-1004;

4. Sandborn W, et al. J Crohns Colitis 2014;8:927-35.



Célértékre kezelés IBD-ben'2(T2T)

cél
meghatarozas

Tiineti kontroll Mély remisszio Betegség moédositas

A * Klinikai remisszié * Nyélkahéartyagyogyulas * ,Rokkantsag”

» Biomarkerek(CRP, FCP) » Transmuralis gyogyulas(CD) » Bélkarosodas CD-ben

+ Histologiai gyogyulas(UC) IBD-sebészet

IBD-hez kapcsolt hospitalizacio

Korai cél
Lehetd leghatékonyabb
gyulladascsokkentes
(,valasz")

Kozéptavu cél Hosszatavu cél
Lehetd legmélyebb Termeészetes lefolyas
remisszio elérése megvaltoztatasa

Diagnosis

Szoros monitorozas
STRIDE2/STRIDE I3 SPIRIT-IOIBD!
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Figure adapted from Le Berre C, et al.

1. Le Berre C, et al. Gastroenterology. 2021;160:1452-60.e21; 2. Peyrin-Biroulet L, et al. Am J Gastroenterol. 2015;110:1324-38; 3. Turner Gasmememé%gy‘ 2021;160:1452-
.e21.
D, et al. Gastroenterology. 2021;160:1570-83.



Szemléletvaltas az IBD kezelésében

KZT el6tt

Reaktiv menedzsment
Tiinetmentes remisszio
Elsodleges cél: PRO

Masodlagos cél:CRP,
endoszkopos kép

Nem javitotta a kimenetelt

\_

~

/

MRE, magnetic resonance enterography; US, ultrasound.

=

Chateau T, Peyrin-Biroulet L. United European Gastroenterol J. 2020;8:133-9.

KZT és szoros kontroll \

e Proaktiv menedzsment
e Mély remisszid

e Elsddleges cél: PRO2,
endoszkopia

e Alternative célok: CRP,
széklet calprotectin,
keresztmetszeti képalkotok
(US, MRE)

e Betegségteher csokkentése
kés bélkarosodas megel()'zésy




Uj terapiak




Megfelel6 5-ASA kivalasztasa colitis ulcerosaban

® Prodrug (bacterial triggered systems) — Salazopyrin ©

e pH-fliggd felszabadulas (delayed release) — Salofalk ®, Xalazin ®©
e Fokozatos felszabadulas (controlled release) — Pentasa ©

e pH + kontrollalt felszabadulas — Salofalk granulaltum ©

e Rectalis adagolas — kupok, habok és klysmak

Salofalk® 500
Suppos/Zapichen/Zetpllen -
————————
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Budesonid (+MMX)

e Majban gyors first-pass effektus
® szisztémas hatas (toxikus hatas) kevés
e Multi-matrix rendszer (MMX) — colon felszabadulas

e Cortiment® napi 1xX9mg

Hydrophilic [Ny
matrix ¥

[] Gastroprotectant layer [] LV hydrophilic - amphipatic polymer matrix

B HV hydrophilic polym. matrix [ Inert matrix material

] Drug (+ excipient)
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Remisszio indukcio hatékonysaga

20-30%

biologiai szerekkel

38-8%

33-9%

Terapias ,gap”

-

16 9%

‘ 14-9%
57%

17-8% - 6-4%

| 54%

182%! 11-1%
185%-63%

15-5% 53%
18-5% : 8-2%
16-6% ] 3-6%
26-1% 15:3%
11.5% 42%
18-4% H 6%

A 23-9%
A 282%
A 72%

A 11-4%
A 11.5%
A 12:5%
A 71%

A 12:2%
A 102%
A 103%
A 13-0%
A 10-8%
A 72%

A 12.4%
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Remission intherapy group (%)

Remission in placebo group (%)

Alsoud D, Versockt B, Fiocchi C, Vermiere S. Lancet Gastroenterol & Hepatol 2021;6: 589-595.

Trial—drug
ACT 1—infliximab’

ACT 2—infliximab’

ULTRA 2—adalimumab®
PURSUIT-SC—golimumab?®
GEMINI—vedolizumahb*
HIBISCUS I—etrolizumab™
HIBISCUS ll—etrolizumab™
HICKORY—etrolizumab*
UNIFl—ustekinumab®
OCTAVE 1—tofacitinib™
OCTAVE 2—tofacitinib™
SELECTION A—filgotinib®
SELECTION B—filgotinib™

TRUE NORTH—ozanimod?'®



Miért van sziuikség ujabb terapias célpontokra?

PRIMARY SECONDARY TERTIARY
RESPOMSE RESPONSE RESPONSE

ANTI-TNF _¥ ANTI-TNF _ AIE=TNE —

DOSE
INDUCTION MAINTENANCE - INTENSIFICATION -

PRIMARY SECONDARY TERTIARY TERTIARY
NON LOSSs OF NOMN LOSS OF
RESPONSE RESPONSE RESPONSE  RESPONSE

Primer non-responder (PNR)

Masodlagos hatasvesztés (LOR)

Hatasmechanizmus?

* Infekcid

* Mas patogenetikai it (nem TNF-vezérelt)
* Nem gyulladas (striktura, IBS)

* Infekcio

* Mas patogenetikai Ut (nem TNF-vezérelt)
* Nem gyulladas (striktura, I1BS)

e Dézismodositas

D6zis hiba? * Adherencia probléma

* Aluldozirozés * Immunogenitas

* Rossz expozicio (fehérjevesztés a széklet utjan)

Lijima et al. Inflamm Intest Dis. 2020 Jun; 5(2): 78—83.



Gyogyszerszint- és antitest meéreés

Gyogyszerszint
alacsony

Gyogyszerszint
magas

Antitest titer
alacsony

Anti-TNF
optimalizalasa
(dozisemelés/s(rités)

Masik
hatasmechanizmusu
szer (swap)

Antitest titer
magas

Masik anti-TNF
(switch)

Nem neutralizald
antitest?

Teszt ismétlése
(neutralizalé antitest)



Terapias célpontok IBD-ben

Intestinal lumen o

Risankizumab —|<P:1-O]
Brazikumab IL-23 Tofacitinib
Mirikizumab Filgotinib

Guselkumab Upadacitinib

TGF-B1RII
TNF-a 7 TGF-p1
Infliximab /-l& ,,
Adalimumab >

Golimumab
Certolizumab pegol

Lamina propria

Ozanimod
Etrasimod

Lymph node

Soo-Young Na and Won Moon. Gut and Liver, 2019(13):604-616



Lehetséges célpontok

1. FO effektor citokinek semlegesitése
- anti-citokinek:
anti-IL12/1L23 p40 — ustekinumab Stelara® (CD, UC)
anti-1L23p19 — mirinkizumab Omvoh® (UC)
anti-1IL23p19 — rizankizumab Skyrizi® (CD, UC)
anti-1L23p19 — guselkumab Tremfya® (psoriasis)
anti-1IL23p19 — brazikumab $ $ $

- downstream jelatvitel gatlasa:

panJAK-inhibitor — tofacitinib Xeljanz® (UC)

B s:clektiv JAK1-inhibitor — upadacitinib Rinvoqg® (CD, UC)
227 szelektiv JAK1-inhibitor — filgotinib Jyseleca® (UC)




Lehetséges célpontok

2. Gyulladas feler6sodésének gatlasa
- anti-adhézios molekulak:
anti-ad-integrin — natalizumab Tysabri® (CD+SM)
anti-a4B7-integrin — vedolizumab Entyvio® (CD, UC)
anti-B7-integrin — etrolizumab $ $ %

- S1P receptor modulatorok:
S1P1, P5 — ozanimod Zeposia® (UC)
szelektiv S1P1 — etrasimod Velsipity® (UC)

3. Regulataros utak felerésitése




— Tomeg (Da)

Kémiai szerkezet

Target elhelyezkedése

Mechanizmus
Alkalmazas

Eloszlas

Degradacid

Félélet id6
Antigenitas
Gysz-gysz interakcid

Toxicitas

Gyartas
Gyartas koltsége

Generikumok

<1000

Kis méretd szerves vegyllet
IC

Receptor vagy enzimgatlas
Oralis

Valtozé

Metabolizmus

Rovid

Nem antigén

Lehetséges

Az eredeti alkotérész vagy
metabolitok miatt specifikus
toxicitas

Kémiai

Valtozo

Identikus

>>1000

Fehérje

EC

Semlegesités
Parenteralis

Plazma, EC folyadékterek
Proteolizis

Hosszu

Potencialisan antigén
Ritka

Receptor medialt toxicitas

Bioldgiai
Magas

Biohasonlo
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Biohasonlok

e Hatasosabbak? NEM
e Biztonsagosabbak? NEM

e Barmilyen szempontbdl jobbak? NEM

e Olcsdbbak? IGEN

0
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Etanercept (n=208) Infliximab {n=200) Adalmumab (n=313)  Golimumab (n=408) Certoleumab (n=409}

B Placebo ™ Anti-TNF

Remicade®, Zessly ®, Inflectra® Humira®, Amgevita ®, |dacio®, Hyrimoz®, Yuflyma®



Kombinalt biologiai kezelés alapelvei

2 f6 indikacio:
— Magas rizikdju, eddigi terapiara refrakter beteg
,Dupla indikacié”: IBD + EIM
* Eddig nem kezelt gyulladasos patogenetikai ut célba vétele
* A blokkolt patogenetikai utak ne keresztez6djenek
* Kontrollalatlan betegség rizikoja > kombinalt terapia rizikdja
* A legkedvez6bb biztonsagossagi profillal rendelkez6 szer hasznalata (pl. VDZ, UST)

e Tapasztalt centrumban

* Magas koltség!!!

SAFETY FIRST

YOUR LIFE DEPENDS ON IT

Danese et al. Gut, 2022(71):2380-87.



,A Crohnos anus”

Risk of developing perianal fistulas:
17% after 10 years
28% after 20 years

- —

X

Photo credit: Prof. Dr. Tamas Molnar



Mesenchymalis 6ssejt terapia (darvadstrocel - Alofisel®)

Zsirszovet eredetd,

allogén mesenchymalis dssejtek

Nincs szukség donor-recipiens egyeztetésre
Hypoimmunogeén
Alacsony antigén-prezentacio

Internal
opening

Injection
sites

Fistula
tract



A mesenchymalis 6ssejtek szoveti hatasai

ustekinumab

Immunsupression

infliximab

adalimumab

vedolizumab -
golimumab
natalizumab

Neutrophil és
eosinophil
granulocytes

/

A

Dendritic cell

Macrophag ‘

Macrophag M1

N

Angiogenesis

-

PGE2;
IL10

Macrophag M2 x

Tissue regeneration
Immuntolerancy

IDO, PGE2
TGFB, IL6, IL8

EGF, VEGF,
HGF, PDGF

.-
N

wf Differenciating ,

Mesenchymalis
Ossejt

Fibroblast

Intestinal

Epithelialization

epithelium



[A heleg aroncuya

A darvadstrocel belltetés Magyarorszagon is elérhetd!
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coal @-uo ‘»150
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Thlyop @NN! .v.n
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[rston vagy dreeiArs terhiya neen Defolydnol|a sr Seawp (o hpe slodmarbatdssgar)

Az alAbbi sebészet! beavathozasok kozul barmelylic

Szovet| ragasztt. Fsziuls dugd. Fop plasatity, LIFT, Sztdma, Proktekadmas @N'ms OV‘“

Fisztula nyilésok szama

Kiisd @sl Q >3
Reisd) @sl ‘>J

Barmelyik megléte a2 alAbblak kazid: Qe (o

Asbtovagnalis fiutuie

T Lilly vagy ankis wiendsn

Al SUlyOZ prokens? (defrid sauperfad |2 vagy mdly fektyek jlenlete)

Eiteresd L200ma LOMerting £20ma’)

ADCessius vagy folyacdkgyubem, ami 22 cm, &5 nem letl megi=icilen dreniive 3 Nsitida el5KE4nd witen
Olyan betegek, ablk 3 beavatkozdst megedizG 4 hiten belol korskosrteroidot kaptak

Biokighal terdpiaiical elért 3 hdnapon belil ileoko topihval
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a torvezett kezeléskor is fonnall
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A fisztuldh minimum 6 hénapos biokdg) Sphds kezeles ellene

» foanslink Quen Otem

AMENNYIBEN BARMELYIK SZEMPONTNAL A VALASZ A PIROS
MEZOBEN VAN, UGY A BETEGE NEM ALKALMAS OSSEJT TERAPIARA!

gasztroenterologus

radiologus
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IBD gondozas
Multidiszciplinaris IBD csapat




Kompetenciaszintek az IBD gondozasa soran

Korai diagnézis: kiterjedés, aktivitas felmérése (CDAI,
Mayo- es endoszkopos pontrendszerek alkalmazasa),

prognozishecslés, szovédmenyek/EIM felismerése %1,,
IGEN \
A beteg referalasa/atadasa bioldgiai
Kezelési protokollok ismerete, NEM . terapias centrumba, megfelel6
magabiztos alkalmazasa tajekozottsaggal és tapasztalattal
rendelkezd kolléga értesitése
IGEN \
&

Gondozésahoz szitkséges hattér megléte (laboratoriumi-,
kepalkoto-, endoszkopos vizsgalatok, MDT)
T2T elvek ismerete és kovetése
Terépia rezisztens allapot felismerése, mellékhatasok
menedzselése

IGEN \

Dohos, Sarlés. Orv Hetil. 2021; 162(33): 1311-1317



Mi a legfontosabb mindségi mutato a betegek szerint
2020-ban?

Hl Overall (n=6,854)
B CD(n=3,746)
37 [ UC(n=3,108)

4 )

& ©
™ oo
—
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28.8
25.1
24.0
26.5

25

Percentage
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1
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214
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14.4
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(&2}
1
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(a=)
1

BRI

Lo

T T
Excellent Very good Good Fair Poor No care

within last
12 mo

(S}
1

-

A tajékoztatds mindsége OR:128.9!
A konzultacio6 soran a betegre szant id6
Dietetikussal valé konzultacio lehet6sége
Fellangolas esetén a segitség gyorsasaga

Irvine P. IBD2020 global forum: results of an international patient survey on quality of care. Intest Res 2018;16(4):537-545



Az IBD novér kulcsfontossagu

e Feladata a betegek és a csalad segitése, tanacsaddasa és oktatasa (korélettan, terapia)
e Tajékozott és kompetens

e Elso kontaktszemély (telefon, e-mail)

e Segiti a tinetek értelmezését, akut shub felismerését

e A beteg ,bizalmasa” (mindennapok, Qol)

e Kozvetit a beteg és a kezel6orvos kozott

e Javitjak a betegellatdas minGségét
— A kovetési, ellen6rzési protokollok jobb betartasa

e Koltséghatékonysagot novelik

® Slirgdsségi megjelenések szamat csokkenti

Coenen S. European Journal of Gastroenterology & Hepatology 2017, 29:646—650.
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A feln6tt és gyermek gasztroenterologia ellatasi kiilonbségei

_ Gyermekgasztroenterologus Felnéttgasztroenterologus

A gondozas f6 Novekedés, pubertas, Malignitas elkerulése
szempontjai megfelel6 taplaltsagi allapot Uj terapias eszkdzok
Endoszkdpia Ritkan, altalanos Rendszeresen, szedaldasban

anaesthesiaban

A beteghez valo Kedvesség, kdzvetlenség A beteg egy a sok kozll,
kozelités ,uzleties” partnerviszony
A csaladhoz valé attitiid Csaladbarat, szul6edukacid A szil6k kizarasa

Escher JC. Dig Dis 2009;27:382-86.

i —
[
—
Ce>

Psychosocial
development

Sexual

development

Independence,
self-efficacy

)

Family
dependence

Goodhand et al. JCC 2011;5:509-519. 31



Az idGskori IBD: betegségkezdet feln6ttkorban vs.
idOskorban

.-dfi a@lf“’i

Betegségkezdet a felnéttkorban: Betegségkezdet az idGskorban: egyre
egyre tobb beteg éli meg az idSskort tobb Uj diagndzis az idGskorban

(betegek kb. 20%-a) (betegek kb. 15%-a)
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Kihivasok az idoskori IBD kezelése soran

,Sériilékenység”
alnutricio . -
—_— e Csokkent aktivitas : -1 1 :
: 2 differencialdiagnosztika
Malabszorpcp * Testsulycsokkenés
Csokkent bevitel

,2Anorexia of aging”
Tapanyagvesztés /
, Polifarmacia
IdGskori
IBD

Kognitiv hanyatlas

Nehezebb

Klinikai vizsgalatokban
alulreprezentalt

e Kizarasi kritérium

e Nem kulonul el a feln6ttkori
progressziotol

Tarsbetegségek

Tran et al. Current Gastroent Reports 2019;21:60.



Fenntarto (!) gyogyszeres kezelés id6skori IBD-ben

90 +

80 -

70 -

60 -

50 -+

40 -

30 -

20 A

10 4

m % of CD Patients Taking
B % of UC Patients Taking

5-ASA Corticosteroids Immune Modulators Anti-TNF

Figure 1. Inflammatory bowel disease medication use among patients diagnosed after age of 60 [based on Charpentier et al. Gut 2014].
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Multidiszciplinaris team (MDT) 6sszetétele

Beteg

Gasztroenterologus
Kolorektalis sebész
IBD névér
Radiolégus
Dietetikus

Folyamatos szakmai képzés, MDT koordinator
tapasztalat és tudas atadasa

belgyogyasz és sebész

rezidens kollégaknak

Hisztopatologus
Gyogyszerész
Pszicholégus

Klinikai kutatd
noéveér

Park J et al. KJIM 2021,36:1040-1048.
Dohos, Sarlés. Orv Hetil. 2021; 162(33): 1311-1317.

Gyermek-gasztroenterolégus
Sziilész-nogyogyasz
Reumatolégus
Borgyogyasz
Hepatolégus
MDT koordinator
Taplalkozas tamogato csapat
Alapellaté-csaladorvos
Szemész
Fogorvos

Szocialis segité

35



Elértik a plafont, de hogyan torjuk at?

100+

90+

80+

70+

604

Population level remission
(4;]
o
1

Tim Raine, Silvio Danese. Gastroenterology 2022; 162:1507-1511.



Hogyan torjuk at a plafont?

Tudomanyos fejlédés
Llil) Ui HKV design
90+ ,

& Uj terapiak és
80- kombinaciok
704 @ Molekularis osztalyozas

604 () Patogenezis alaposabb megértése

Preklinikai diagnézis

100+

40+

Population level remission
(4;]
o
1

30+

20+

104

Tim Raine, Silvio Danese. Gastroenterology 2022; 162:1507-1511.



Uj MAGYAR szakmai irdnyelvek

Beliigyminisztérium Egészségligyi Al]amtitluirség
EGESZSEGUGYI SZAKMAI KOLLEGIUM

. Egészségiigyi szakmai iranyelv
Egeszségiigyl szakmai irinyelv

A Crohn-betegség terapias stratégiaja A fekélyes vastagbélgyulladas gyogyszeres és sebészeti kezelése
Tipusa: Klinikai egészségilgyi szakmai iranyelv Tipusa: Klinikai Egészségligyi Szakmai Iranyelv
Azonosité: 002219 Azonosité: Rozzel
Megjelenés ddtuma: 2023. augusztus 15. Megjelenés dituma: 2023. majus 8.
Ervényesség iditartama: megjelenést kovetd 3 évig érvényes Ervényesség idétartama: 2026. marcius 31.
Kiadja: Beliigyminisztérium Kiadja: Beliigyminisztérium
Megjelenés helye Megjelenés helye
Nyomtatott verzio: Egeszségiigyl Kozlony Nyomtatott verzi6: Egészségligyi Kozlony
Elektronikus elérhetdség: https://kollegium.acek hu Elektronikus elérhetiség: https://kollegium aeek hu
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UJ licensz vizsga

MAGYAR KOZLONY - 2024.évi 15.5zam

24. KRONIKUS GYULLADASOS BELBETEGSEGEK CENTRUM JOGU ELLATOJA
1. A képzésben valo részvételhez szlikséges képesités és szakmai feltétel

1.1. gasztroenterologiai szakképesités
1.2. Megfelel6é tapasztalat a gyulladasos bélbetegek ellatasaban (legalabb 50, a jelentkezé altal rendszeresen

gondozott gyulladasos bélbeteg (K5090 vagy K5190 HBCS). Tapasztalat és jartassag immunoszupressziv vagy
biologia terapiak alkalmazasaval kapcsolatban.

2. Licenc tipusa: Specializacios

3. A képzés idotartama: 12-24 hénap.
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Jelen? Jovo?

Folyamatos gyulladasos aktivitas és Korai hatékony kezelés csdkkenti a
6sszeadddo bélkarosodas!-? gyulladasos aktivitast és a bélkarosodast?
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