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Bevezetés

e Gl rendszer kronikus, relapsusokkal tarkitott, nem-spe
gyulladasos megbetegedése, mely a gyomor-bélrendszer
kiilonb6z6 szakaszait érinti

o komplex 6roklédésii vagy multifaktorialis korkép

Crohn betegség (CD; MIM 26600)

Colitis ulcerosa (UC; MIM 191390)

XXI. Szazad: az IBD egy globalis betegség

Epidemioldgia oy etat castoent 2012
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Crohn-betegség Colitis ulcerosa

e Incidencia: ® Incidencia:
— E-Amerika: 3,1-20,2 / 100.000 f6 / év — E-Amerika: 2,2-19,2 / 100.000 f6 / év
—  Eurépa: 0,3-12,7/ 100.000 f§ /év —  Eurépa: 0,6-24,3 / 100.000 f6 /év

® Prevalencia: ® Prevalencia:
— E-Amerika: 37,5-248,6 / 100.000 f&
—  Eurpa: 4,9-505 / 100.000 f&

— E-Amerika: 37,5-322 / 100.000 f6
— Eur6pa: 4,9-319 / 100.000 f§

Cosnes et al. 2011

Eletkori, nemi és rasszbéli jellemzék

Gyermekkori IBD jellegzetességei

Eletkor:
CD: 15-34 évUC: 20-40 év
Bimodalis eloszlds? Masodik cstics 50-80 év kozott
Oka: - valds hajlam
- Korabbi kérnyezeti expozicié késéi expressidja
- Téves diagndzis (ischaemias colitis?)

Nemi megoszlas:
cD: £fi < né (minimalis kailonbség)

KésGi serdtil6korban tobb néi CD eset -> hormonok?

uc: ffi > n6 (minimalis kilénbség)

Szezondlis halmozédas (tavasz?)

Rasszbéli kiilonbségek:
— 3xnagyobb IBD riziké zsidé populacidban
— Ashkenazi zsidok > Sephardim zsidok
— Amerikai és eurépai zsidok > izraeli zsidok
— Kaukdzusi > afro-amerikai vagy spanyol

IBD 25%-a 16 éves kor el6tt kertil felismerésre

serdiilékben nd leginkabb az incidencia

4 év alatti gyerekekben évente 5%-kal n6 az
incidencia

HUPIR: 7,8/100.000 gyakorisig

Cb>uc

Extenziv kiterjedés, stlyos forma

Gyakori felsé GIT érintettség

Diagnézis pillanataban 10-40%-ban névekedési

. 001 g « crisen
elmaradas ) * Adb
L a7 a
o Exkluziv enteralis taplalas indukcié céljabol “
20 3
© Gyakran terapiarezisztens, immunszuppressziv + ey T e——
Drieare.

bioldgiai terdpia (HSTCL)

Van Linbergen J et al. Gastoenterology. 2008:135:1114-1122.
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Magyarorszagi adatok

Definicio (IBD)

® Incidencia:
— UC: 25 év alatt tébb mint 6x 4 (11,01 / 100.000 / év)
— CD:11x M (CD: 4,68 / 100.000 / év)

e Preval : mindkét b égben kozel 3x
— UC: 142.6 / 100.000
— CD:52,9/100.000
e az utolsé 6t évben az incidencia/prevalencia adatok elérték a nyugati

orszagok értékeit

UC:CD incidencidjdnak ardnya kozeledett (4:1-rgl 2:1-re)

A férfi/n6 arany a magyar IBD populaciéban egyenlé volt

a betegség kezdeti életkora UC-ben 31-40 év, CD-ben 21-30 év

Evente kb. 1000-1200 Gj megbetegedés

IBD-s betegek szama kb. 30-40.000
Lakatos L WJG 2004

genetikailag fogékony egyénekben a
bélnyalkahartya megvaltozott barrier funkcidja,
a velesziiletett és a szerzett immunrendszer
kommenzailis bélfléraval szembeni kéros
reakcidja, valamint kulonb6z6 kornyezeti
faktorok jarulnak hozzd a szévetkarosodas, a
krénikus bélgyulladas kialakulasahoz

Az IBD egy komplex interakcié eredménye

IBD patogenezise
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Preklinikus IBD stadiumai

A betegséglefolyas szintjei
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* Avoid use of antibiotics when  Restore the intestinal barrier
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* Prevent disease

Prevent disability
Improve quality of
life

* T-Reg therapy

Prevention
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Genetikai hajlam

GWAS: 163 IBD asszocialt SNP -> mar 240

® Konkordancia ikrekben:

egypetéji

kétpetéjii

® Ha egy sziil6 érintett: UC: 1,6%, CD: 5%
© Ha mindkét sziil6: 36%!

o 5-8x gyakoribb a zsid6, mint a kaukazusi populdciéban

Orholm et al, 2000
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Genetikai hibak és kovetkezményeik

Immunoldgiai vonatkozasok IBD-ben

A géncsoport funkciéja A hibds gén neve Kévetkezményesimmunolcgiai
eltérések

Patogén molekuléris receptor NOD2/CARD15, CARDY A proinflammatorikus cytokinek

felismerés hibas aktivacioja, regulator hiba

Autophagia ATG16L1, IRGM, LRK2 Hibds szerzett és velesziiletett
immunvalasz mikrobialis trigerre

Lymphocyta differencilédas 1L23R Th17 dtvonal hibas aktivécioja

Interleukin termelés IL-10 Anti-inflammatorikus cytokinek
csokkent funkcioja

Fehérje termelés TNFSF15 TNF tulprodukcié

a5, Genetic and

matory Bowel Dissass: An Update. Genss (Basel). 2022
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Magyari, Sarlés et al. WJG 2014;20(12):3208-3222.
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Prenatalis és perinatalis rizikéfaktorok Gydgyszerek
® Aspirin
A bél mil i ésazi érésé asolja ® NSAID:
— nagyobb ddzisban, hosszabb adagolas esetén erGsebb az
® Csaszarmetszés esetén: elkésett diverzitas fokozodas, kevesebb Clostr. spp., tdbb anyai antibiotikum sszefiiggés

prophylaxis, De: szilletés modja és IBD el6forduldsa kszt nem mutattak ki 8sszefiiggést [OR: 1,01] _ relapsust provokélhat (17-28% 9 napos alkalmazés esetén)

(MMR?) — COX-1 fiiggd hatas (COX-2 nem emeli a rizikdt), PG-szint

o Fogamzasgatlok:

Anyatejes taplélés: bioaktiv anagyok, immun és nem-immun anyagok tvitele

UC=0,78;CD=0,71 — CD: OR=1,46 UC:OR=1,28
Protektiv hatds kifejezettebb azsiaiaknal (OR = 0,3) — CD: sebészet kockdzata (felfiiggesztése utana a riziko
~ 12 hénapig tarté szoptatds (OR = 0,2) normalizalédik)

Nehézfém expozicié (6lom, réz, cink, krém) e Postmenopauzilis hormonterapia

. ssgatlok (5 —sejtes proliferacié, i slasa, barrier funkcié — Osztrogén megva ja a bélpert
megvaltoztatésa) valtozasok

® Antibiotikumaz elsé életévben: e Statinok: protektiv (?)

~  OR=2,75 CD riziké névekedés

— HR=5,5(<1év), HR=2,6 (<5 év), HR = 1,6 (< 15 év) 19 2
Kornyezeti tényez6k 1. Kornyezeti tényezdk Il.
e Dohanyzas e Diéta: megndvekedett cukorfogyasztas, sok n-6 és kevés n-3

— CD :relativ riziké 1,5-4x, lefolya lilyosabb, t6bb rel gyakoribb zsirsav (nyugati tipusu étkezés)

ovédmény, miitét, bban kell és kevéshé eredmé az
iv és bioldgiai kezelés
— UC:véd? e FODMAP hipotézis (Fermentable Oligo-, Di- and Mono-

saccharides And Polyols)

N n . . . . . e ,cold chain” hipotézis (Gn. psychrotroph baktériumok, pl.
¢ tomia (UC: - ha gy ) Yersinia, Listeria)

e NSAID-ok, antibiotikum, fogamzasgatldk

e Mikrobioldgiai tényezék: ® Kronikus stressz
— Primer oki tényezd, kérokozok révén (pl. kanyard, rotavirus, - Lo
Mycobacterium paratuberculosis) ® Magasabb szociookondmiai statusz
\

- alis” bélfléra (anyatejes taplalas)

e ,Higiénia hipotézis”

Legfontosabb hajlamosité — és véddéfaktorok IBD klinikai jellemzGi

Hajlamosit Hajlamosl’t Lokalizacié teljes Gl rendszer csak a vastagbelet érinti
O 0 0 0

) (féleg a vékonybelet érinti) (ritkdn ,backwash” ileitis)
. . ) . Erintettség szegmentalis folytonos
Doha nyzas Szoptatds Oralis fogamzdsgatlo Szoptatds Rectum 20% obligat
Mélységi terjedés transmuralis csak mucosa
. P N N Ao PR AR P Hasmenés gyakori, hig, vér nélkiil véres-nyalkas
Orilis Magas Koréabbi dohanyzés Aktudlis dohanyzas Hasi fajdalom gyakori (j.. alhas) tenesmus lehet
— Anaemia felszivodasi zavar miatt vérvesztés miatt
Antibiotikum Gylimélcs rostok Magas linolénsav Fistula fisztula, hasi talyog nem jellemzé
bevitel 6 itheloid crypta abscessus
Allati fehéri Halak P EIM gyakori (35%) ritkdbb
Bl iR EIE] Allati fehérje Komplikaciok fistula, télyog, konglomerétum, vérzés, toxikus megacolon,
stenosis perforacié

Altalanos tiinetek: laz, héemelkedés, étvagytalansag,

Crohn-betegség Colitis ulcerosa fogyds, hanyds, alultaplaltsig
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IBD tiinetei

Perianalis Crohn-betegség

uc CcD

Hasmenés 52% 73%
Hasi fajdalom 47%
Vérzés 22%
Fistula 16%
Fogyds 5%
Lz 1%
Anémia 15% 27%
Arthralgia 13% 16%
Iridocyklitis, uveitis 11% 10%

Abscesses
Supralevator

itersphincteric

tachiorects)

Intersphincaare:
Trans-sphincteric

&,

'®

Differencialdiagnosztika (egyéb bél- és GI- betegségek)

~1BD-jéghegy”

Infektiv enterocolitisek

e Vascularis eredetii kérképek, vasulitisek

Clostridium difficile colitis

(pseudomemranosus) ® CRC

e Endometriosis

Irritabilis bél szindréma (IBS)

o The e Soliter rectalis ulcus

CMV colitis e Carcinoid, coeliakia, Whipple kér

Ischaemias colitis

Diverticularis betegség

Mikroszképos colitisek

Drug-induced colitis (NSAID)

Irradiacids colitis

MUCOSAL LESIONS BIOMARKERS (CRP)

endoscopy
MRI

calprotectin

IBD diagnosztikdja

Biomarkerek

Nem egy vizsgélaton alapul, hanem tébb adat egyiittes értékelésén

(klinikai kép + endoszkdpos, szévettani,

Labor:
— vérkép, vt siillyedés, CRP, ALP, y-GT
— 0Osszfehérje, albumin, prothrombin, Ca**, Mg*, Fe*, B,,
— p-ANCA (perinuclear anti-neutrophyl cytoplasmic antibody)
— ASCA (anti-Saccharomyces cerevisiae antibody)
— széklet bakteriologia, parazitoldgia, Clostridium toxin
— széklet calprotectin

Radioldgia:
— Transabdominalis UH, hasi rtg
— CT, MR +enteroklysis/enterographia, transrectalis UH
— lzoldlt vékonybél rtg

Endoszképia:
— Colonoscopia (+szovettan)
— 0GB (+szbvettan)
— Kapszula endoszképia

o Szeroldgiai markerek:
— CRP, We
— Thrombocytaszam
— Autoantitestek: pANCA, ASCA
— Albumin
— Procalcitonin
— Orosomucoid

o Széklet markerek:
— Calprotectin
— Lactoferrin
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CRP

Széklet calprotectin

CRP emelkedés osszefiigg CD-ben a klinikai és endoszképos aktivitassal,
sulyos hisztoldgiai gyulladassal, de nem fiigg dssze radioldgiai eltérésekkel
[Solem IBD 2005]

Egyszer(i és megbizhaté vizsgalat

Organikus és funkcionalis GI kérképek elkiilonitése

kis molekulatémeg(i (36 kDa) fehérje

Déntéen a neutrofil granulocytékban, cytosol proteinek 60%-a

Korrelaci6 a bélnyalkahartya neutrophil granulatios infiltrécidjéval és a ny.h. levalassal

Ellenall a degradacioval szemben: stabil >1 hét szobahén

e Hatékony az IBD és IBS differencidldiagnosztikajaban [Poullis Eur J Gastroent
Hepatol 2002] ® Jol korrelal az endoszkdpos és hisztoldgiai aktivitassal
e Nem-specifikus (polypok, CRC, infekcid, diverticulosis, NSAID, coeliakia)
o El6rejelzi a relapsust
e El6rejelzi a rovidtava relapsust CD-ben (6 héten beliil)
e Diagnozis felallitasakor vett CRP mint prediktiv faktor (extensiv colitis UC- q i
ben, fenotipust nem befolyasolja) u"v.:‘" 3
AR
Autoantitestek Colitis ulcerosa

ASCA (anti-Saccharomyces cervicae antitest)
— CD 60-70%-aban pozitiv
— UC10-15%
— Egészséges kontroll 0-5%

@ CD-ben szenzitivitds 30-64% , specificitas: 92-97%, pozitiv prediktiv érték 78%

® ASCA+ CD-s betegek:
— Proximalis (gastroduodenalis és vék
— Sulyosabb fenotipus
— 9 éven beliili sebészi beavatkozas sziikségessége

ybél) érintettség

PANCA (perinuclearis antineutrophil cytoplasmicus antitest)
— UC65%
— CD<10%

® pANCA+/ ASCA- mintdzat UC-ben: 36% szenzitivitas és 98% specificitas
© pANCA-/ASCA+ mintazat CD-ben: 35% szenzitivitas és 88% specificitas

+ min. 2 biopsia
szegmensenként

Krénikus UC (,kiégett”, végstadium)

Krénikus UC: "végstadiumu colitis"

Bariumos rtg felvétel:

—Rovidiilt colon

— Cs@szerii, haustracié (harantreddk) eltiinése
— Sziik lumen (érintett teriileten)

Ry

‘Lead-pipe colon”
Endoszképia:

* Atrofizalt (sorvadt) nyalkahartya

* Pseudopolyposis
Funkci6 vesztés:

* Motilitds-zavar, protein veszt enteropathia
* Krénikus hasmenés, széklet inkontinencia

05. 27.
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Betegség lokalizacié — UC

Crohn-betegség

Proctitis

8 Pancolitis
(proctosigmoiditis)

Bal oldali colitis

20%

¥

® Hasmenés
© Hasi fajdalom, gores
* Fogyas
© Dehidrécié
© Jelentds vérvesztés
® laz
A gyulladas a rectumtol kezdve kezelés nélkiil folyamatos,
vagy proximalis irényban javulé

® Tenezmus
(siirgets, fajdalmas székelési inger)
® Széklet inkontinencia

® Friss vér és nyak iiritése

® Véres hasmenés

3200

Betegség lokalizacio - CD

Kapszula endoszkdpia

Morbus Crohn

Kapszula endoszképia

Hasi UH

Crohn gyanus ia negativ, k a -
obstrukciéra utalé tiinetek/ismert stenosis hidnyaban [ECCO Guideline 2013]

él, ha ileoc

Obstrukciéra utalé tiinetek/ismert vékonybél stenosis esetén MR/CT enterographia
javasolt

Magas negativ prediktiv érték(i vékonybél CD esetén
NSAID Iéziok nem kiilénitheték el (min. 4 héttel vizsgalat el6tt el kell hagyni!)

Kapszula endoszképia superior MR enterographidhoz képest korai mucosalis 1éziék és prox.
vékonybél 1ézi6k tekintetében
— Metaanalizis:
« Vékonybélkapszula versus SBE/SBFT: 52% versus 16%
* Vékonybélkapszula versus CTE: 68% versus 21%
/éko é ila versus i ia: 47% versus 25%
 Vékonybélkapszula versus: MRE: 55% versus 45% (NS)

Ismert Crohn- b :
megmagyarazhatatlan vashiany, obskurus Gl vérzés (,,Patency kapszula”)

® Elsé vizsgalat
e Non-invaziv, konnyen ismételheté
o Kiterjedés, lokalizacio, mélységi terjedés

e Komplikaciok: talyog, stenosis, fistula, conglomeratum
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Nativ hasi rtg Kontrasztanyagos rtg vizsgalatok

o Perforatio
® Passage zavar/obstrukcié

® Toxicus megacolon

Aphtosus fekélyek

Kontrasztanyagos rtg vizsgalatok Kontrasztanyagos rtg vizsgélatok

Strictura

Fissuriform ulceratiok Stri P
»String sign UC - csészeri colon UC - pseudopolypokkal

CcT MR- enterographia

N . . Strictura prestenoticus
Muralis halmozas »Comb sign” dilatatioval

—
# g%
Comb sign Extramural complications
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Terminalis ileumot érint6 CD - sulyos aktivitassal

MR jelent6sége

lleocolonoscopiak 18%-a inkomplett!

Colonoscopia:
stenoticus Bauchin billenty(i

MRE: stenoticus lumen oedémaval és ulceratioval

@ CD-ben aktivitas és sulyossag megitélése

@ Plusz informacié endoszképidn tal:
* Sulyos transmuralis gyulladas
« skip lézik
* Proximalis lézidk
* Extramuralis komplikacidk

o Terapias valasz megitélése

e Kismedencei MR: perianalis fistularendszer, talyog

Fistula — talyog

Extraintestinalis manifesztacidk (EIM)

Wall thickening

Intramural abscess

Fistula

Extramural Abscess

Unvitis MS Classical EIM

Scleritis

Oral manifestations I ' Complications

\ Treatment
IHD

PSC
AIH

Pericarditis
Spondyloarthropathy
Axial/non-axial Pancreatitis
Fatigue
Anacmia
VTE

Osteoporosis

Psoriasiform rash

Gordon H et al. JCC 2024 Jan 27;18(1):1-37.

EIM kérélettana

Extraintestinalis manifesztaciok

o Leukocyta homing
© Bélmikrobiom valtozasai
® Genetikai faktorok

e Colon antigénnel szembeni immunkomplex tipusu hiperszenzitivitas (colon
érintettség esetén EIM gyakoribb)

e Citotoxicus antitestek / késéi tipusu hiperszenzitivitas

o Colon fehérje és szem, iziilet, bér keresztreakcid

Fiiggetlen az IBD aktivitasatol:
Periférias arthritis _

Erythema nodosum —

Pyoderma gandrenosum _

Episcleritis

B6r Erythema nodosum, 19%
Pyoderma gangraenosum

Mdj Steatosis, kronikus aktiv hepatitis, 7%
primér sclerotisalo cholangitis,
epekovesség

Szem Episcleritis, uveitis, iridocyclitis 4%
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Erythema nodosum

Pyoderma gangrenosum

s 20 i

Episcleritis, uveitis

PSC

Diagnosztikai algoritmus

,Staging” - ECCO-ESGAR Diagnosztikai ajanlas [2018]

Clinical suspicion of intestinal CD (diarthea and abdominal pain)
'

széklet bakt, ~  ©BC. thyroid hormones, CRP, ESR, o, Evaluate for

parazita, other diseases
Clostridium }
Support CO
i Suspicion persists

tleocolonoscopy

GomollénF, et al. J Crohns Colitis. 2017;11:3-25.

Keresztmetszeti képalkoték (MRI és CT enterografia) és transzabdominalis
ultrahang az endoszképidt kiegészitik és lehetévé teszik a gyulladds, obstrukcid,
fistulék detektal4sat. [EL1]

A hagyomanyos kontrasztanyagok (barium) vizsgalatok szenzitivitasa alacsony,
alternativ technikak ajanlottak (ha elérheté)

Minden Gjonnan diagnosztizalt CD-s betegnél sziikséges a vékonybél értékelése
[intestinalis UH, MR enterographia és/vagy kapszula endoszképial [EL2]

0GD ajénlott azon CD betegeknél, akinek felsé GIT panaszai vannak, de nem
ajénlott tiinetmentes, Gjonnan diagnosztizalt CD-s betegnek [ELS]

Crohn gyands betegnél, ha ileocolonoscopia negativ, kapszula endoszképiaa
vélasztands — obstrukciéra utal6 tinetek/ismert stenosis hidnyaban

10
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Mit kell tudnunk a kezelés megkezdésekor?

Terapias célok

e Pontos diagndzis !

Az esetek 10%-aban nem donthetd el a betegség tipusa

(IBD-U: unclassified)

Lokalizacié/kiterjedés

Sulyossag/aktivitas

e Ab ég viselkedése (behavior)

Szév6dmények, EIM

Kezelés célja: indukciés/fenntartd

Korabbi kezelések ai llékh,

Egyéb szempontok:
— Eletkor, nem, terhesség, laktacio, gyégyszer intolerancia, a beteg
preferenciaja

Hisztolégiai remisszio!?
Endoszkoépos

nyalkahartyagyégyulas?3
Szteroid-mentes remisszié*
Hosszutavu klinikai remisszié® ~— |

Tiineti javulas® ———

1. Molander P. et al.J Crohns
2. Pe et L, et al. Clin

3
oul

3. Laharie D, et al. Alimen! Pharma
4 Sandbom W et al. ) Crohns Coliis 2014;3:09735

Célértékre kezelés IBD-ben'2(T2T)

Az IBD egy progressziv betegség

* Kiinikai remisszio + Nyalkahartyagyogyulas + Rokkantsag”
+ Biomarkerek (CRP, FCP) . i 145 (CD) srosoda
« Histologial gy6gyulas(UC) + IBD-sebészet

+ 1BD-hez kapesolt hospitalizacio

Kézéptava cél
Lenetd legmélyebb

STRIDE/STRIDE II® SPIRIT-I0IBD'

Window of opportunity

Striktira

v

(d¥2 ‘51302 IVa2)
Auanoe Aojewweyyuy

,A‘-d

~

Kor
DIAGNGZIS etsss

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

Betegségkezdet

CD tipusanak valtozasa hosszu tavu kovetés soran

IBD lefolyasa

0 12 24 36 48

Betegek szama:
N= 2002

Cosnes J et al. Inflamm Bowel Dis. 2002;8:244

IBSEN cohort (10 év)!

Kezdeti nagy aktivités utén remisszié

vagy enyhe aktivités Alacsony kezdeti aktivitas utan sulyos aktivitas

55% %

¢ 1
5 208
g =4
é 0 10yrs 0 10yrs
5 Kronikus folyamatos Krénikus intermittalo
s
z 6% 37%
H v iz
3

0 1015 0 1015

ktiv betegsége val

1. Solberg IC, et al. Scand J Gastroenterol 2009;44:431-40; 2. Peyrin-Biroulet L, et l. Dig Liver Dis 2016,48:601-7.

11



2026. 05. 27.

Prognézisbecslés

Melyik prognosztikai tényez6t hasznaljuk?

A progndzis meghatdrozasa sziikséges a betegség korai stadiumaban

a megfelel6 kezelési terv felallitasahoz

enyhe >
Keriilends: Korai aggresszivkezelés
Aggressziv kezelés a szbvédmények megelzése céliabol

Immunszupresszié
Mellékhatasok

' Klinikai (élekor, kiterjedés, viselkedés, tinetek)

' Endoszképos (SESCD)
® 000000000
’ Képalkoté

‘ Genetika (>100, elsésorban NOD2/CARD15)
‘ Szeroldgiai és labor biomarkerek

(CRP, ASCA, ANCA, OmpC)

széklet (calprotectin)

yelvek szerint a betegek prognosztikai kockazati tényez6i alapjan torténd

pések a betegkezel

Sulyos lefolyasu IBD prediktorai

»Treat-to-target” koncepcié IBD-ben

Crohn-betegség Ulcerative colitis
(szov8dmények kialakuldsa) (colectomia vagy hospitalizacio)

[ Fiatal életkor a betegség kezdetekor W [ Fiatal életkor a betegség kezdetekor J
( Kiterjedt betegség W [ Extenziv kolitisz J
SRR Gyakori, szetroidot és kérhazi felvételt
[ Endoszkopia sordn mély fekélyek W [ kol shubok J
[ Veékonybél/ileokolikus lokalizacié W Dohdnyadsi stitusz, eayidejileq
Jenndill PSC és infkciok befolydsoljdk a lefolydst

( Perianalis és/vagy siilyos rektalis érintettség W

( Penetral6/sztenotizélé viselkedés W

J Crohns Colitis 2016;10:1385-94.

Control of
Predefined timeframe j I I I intestinal

| | inflammation

[ssatie ssssemeril] | Ty W T

Avoidance of

long-term
Therapy bowel damage
toriskand and
subsequent
disability
( Aktivitds ) ‘
p mé Jest

Siilyossig
-~ -

Bonguen .t . i Gorwroevirt ot 214

Pragnéais

Szemléletvaltas az IBD kezelésében

UC osztalyozasa (Montreali klasszifikacio 2005)

[ T2Telétt \ { T2T és szoros kontroll \

® Reaktiv menedzsment e Proaktiv menedzsment

Tlnetmentes remisszio

Meély remisszié

Elsédleges cél: PRO Elsddleges cél: PRO2,
endoszkopia
Mésodlagos cél:CRP,

endoszkopos kép Alternativ célok: CRP, széklet
calprotectin,
keresztmetszeti képalkotok
(US, MRE)

Nem javitotta a kimenetelt

Betegségteher csokkentése
és bélkarosodas megeldzése

—

MRE, magnetic resonance enterography; US, ultrasound.

iroulet L. United European Gastroenterol J. 2020;8:133-9.

E: Kiterjedés szerinti osztilyozis

A gyulladis a rectumra lokalizdlodik, nem terjed til a

E1 Proctitis ulcerosa . I
rectosigmoidealis atmeneten

Bal oldali colitis

E2 (vagy distalis UC) A betegség nem terjed tal a flexura lienalison

Extenziv colitis PPN ;
E3 (pancolitis) A gyulladas tulterjed a bal flexuran

S: Siilyossag szerinti osztalyozis

S0 UC Klinikai remissziéban ~ Nincsenek tiinetek.

ATruelove-Witts osztalyozashoz hasonlé: <4 véres

s1 Enyhe UC széklet/nap, 14z hidnya, pulzus: <90/min, Hgb: =105 g/I,
We: <30 mm/o
A he é al; kozotti kép. Szisztémas toxil

s Kzepesen silyos UC A2 enyhe s a silyos Kozt kep. Szisztémis toxikus
tiinetek hidnya

= Sy TE Szisztémés toxikus tiinetek, >6 véres hasmenés, pulzus:

>90/min, Laz: >37,5°C, Hb: <105 g/I, We: >30 mm/6
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Mayo pontrendszer (UC)

Mayo endoszképos pontrendszer

1-2/nap >normél

3-4/nap =normal | S/nap =normal

Nincs Vercsikok Egyérteimii T”m’ﬁ‘,‘ém“
Enyhén Kozepesen Spontan

o sérolekeny sérolekeny verzesek

Normal Enyhe Kozepes Stiyos

Mayo score alapjan a colitis uloerosa Klinikal sulyossaganak meghatarozasa

inaktiv coltis uicerosa 0-3 pont
kozott enyhe colitis ulcerosa 46 pont
kezott kizepes coltis ulcerosa 7-9 pont
stiyos colitis ulcerosa 9-nél nagyobb

A

0 Normal or Inactive disease 1 Mild disease (erythema,
‘gecreased vascular
pattem, mikd friability)

3 Severe disease (spontaneous
bleeding, ulcerations)

2 Moderate disease (marked
anythoma. absa vescular
pattern, friabil

Crohn-betegség klasszifikacioja CDAI
Bécsi Montreali
= —— = 2 Klinikai vagy laboratériumi tényezok Szorz6 tényezé
Eletkor a d | A1 40 év alatt A117 év alatt
A2 40 év felett A2 17 és 40 év kozott laza székletek szama 7 napig minden nap 2x
A3 40 év felett hasi fijdalom eréssége (0-3) 7 napig minden nap 5x
Lokalizacié L1ileum L1ileum o » o
4ltalanos 4llapot 0 (j6) - 4 (rossz) 7 napig minden nap 7x
L2 kolon L2 kolon
L3 ileum és kolon L3 ileum és kolon EENHEIRERE 20K
L4 ileurn felett L4 izolalt ileum feletti (atropin, dif il id vagy egyéb) 30x
korképpel*
B1 nem strikturals, nem hasi rezisztencia jelenléte (0-nincs 2-kérdéses 5-biztos) 10x
Viselkedés L ’ B1 nem strikturalé
it érték férfiaknal k bb, mint 47%, n6knél 42% 6x
B2 strikturalé B2 strikturalé
B3 penetrélé B3 214 szazalékos eltérés a standard sulytol 1x
S P——
lpenianallsErni=t=cege] *artralgia vagy artritisz; uveitisz vagy iritisz; eritéma nodézum, pyoderma
L4* L1-13 velejéréja lehet, ha jelen van fels§ gasztrointesztinalis betegség is T T P s i e (P e e b e
**p B1-B3 velejardja lehet, ha van perianalis érintettség is

Crohn-betegség aktivitasa CDAI alapjan

PDALI: Perianal disease activity index

1. TABLAZAT A CROHN-BETEGSEG KLINIKAI STADIUMAINAK MEGHATAROZASA ES A
GYULLADASOS ESETEKBEN MEGFELELTETHETO CDAI-PONTSZAM (INAKTIV ALLAPOT
MINOsITESE: CDAI<150)

Enyhe-kizépsiilyos betegség: it beteg, ldztalon, hasi My:la]um nem plsmd. silyvesztés namhal;d;a meg az eredeti
testsily L0%-4t; nincsen hasi & » vagy kiszdradss jelel
(CDAT: 150-220).
Kozépstlyos-stilyos beteg: aza batsg akiaz Al\‘l\&kuzépsulvﬂs betegsagre indikslt gyogyszerekre nam reagsl, lizas,
), hasi fsjdalma van, jir ,

dgszakocan hanyingar vagy hanyss ayotri (mely meg nem wal belelzarodasra),
vérszegénysége jelentds (CDAL 220-450)

Stilyos-fulminins betegség: Szijon it as/vagy Kezelécte nem reagald bereg,

lizzal, gyakori hanyassal i | hasi
izomvedekezassel, elentds fogyassal vagy hasi mlvogna wlo Kk ellel (CDAL-450)

e Valadék: 0 (0 - nincs, 1- minimalis nyak, 2- kézepes nyak, 3 -
jelentds valadék, 4 - nagy mennyiségii széklet)

e Fajdalom: 0 (0 - nincs, 1 - enyhe diszkomfort, 2 - kbzepes
diszkomfort némi korlatozottsaggal, 3 - jelentds diszkomfort
korlatozottsaggal, 4 - erés fajdalom)

® Szexualis korlatozottsag: 0 (0 - nincs, 1 - enyhe, 2 - kdzepes, 3 -
jelentds, 4 - képtelen)

® Perianalis betegség tipusa: 2 (0 - nincs, 1 - fissura, 2 - 3-nal
kevesebb fistula, 3 - 3 vagy tobb fistula, 4 - sphincter
érintettség)

® Induracié mértéke: 0 (0 - nincs, 1 - minimalis, 2 - kdzepes, 3 -
jelentds, 4 - kifejezett/talyog)

Irvine et al. J of Clin Gastr, 1995
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Endoszkopos osztalyozas CD-ben

Posztoperativ kitjulas

e CDEIS: Crohn's disease endoscopic index of severity

e SES-CD: simple endoscopic score for CD

SES Score
Variable 0 1 2 3
Size of ulcers (cm) None Aphthousulcers  Large ulcers Very large ulcers
(diameter 0.1-0.5) ~(diameter 0.5-2)  (diameter >2)
Ulcerated surface None <10% 10-30% >30%
Affected surface Unaffected <50% 5075% >75%
segment
Presenceof narrowings  None Single, can be Multiple, canbe  Cannot be passed
passe passe

SES-CD =sum of allvariables for the 5 bowel segments.
Values are given to each variablefor every examined bowel segment

® M(tét CD-ben az esetek 80%-aban
sziikséges

o Kezelés nélkiil a kiujulas 12 hénapon
beliil 70-90%, 3 éven beliil 80-100%

® CDAI nem alkalmas a m{itét utani
kitjulas megéllapitasara [Caprilli et al.]

e Kitjulas megitélésére legszenzitivebb
az endoszkdpia

e Miitétet kdvetSen 1 éven beldl (4lt. 6-
12 hénap milva)

Akceleralt step up terapia IBD-ben

e Crohn-betegség ® Colitis ulcerosa
o Hasonl6 piramis
o CD-vel szemben jelentds evidencia az 5-ASA
Surgery fenntartasaban
r—— ~ enyhe - kézépsiilyos betegség
adalimumab
o Szteroidok
AZAN-P MTX — kbzépsilyos — silyos stadiumban, ha 5-
ASA-ra nem reagalnak
Prednisone Budesanide
o AZA,6-MP
X Antibiotics — steroid dependens vagy steroid refrakter
esetekben

Anti TNF alfa kezelés

—  Sulyos akut stiddiumban, steroid refrakter
és steroid dependens esetekben

Panaccione R et al, Aliment Pharmacol Ther, 2008;28:674

Colitis ulcerosa
kezelése

Proctitis ulcerosa

Bal oldali colitis

Indukcié:
— topikus 5-ASA (kup, hab): 1g/nap napi 1x ——
— topikus szteroid (budesonid, Entocort ®klysma) ; ”‘*""\l
— ha nem tolerdlhatd, 5-ASA per os { | proctitis
O ? /
kombinalt kezelés > api

5-ASA > szteroid

Fenntarto:
— ha lehet: ritkabban adott topikus kezelés (3g/hét)
— intolerancia esetén: per os fenntart6 5-ASA (min. 1,2 g/nap)

sar

Indukcid:
— Kis/kozepes aktivitas:
lokalis 5-ASA (enema/klysma) 1 g/nap + oralis 5-ASA >2g/nap
budesonid-MMX
— Sulyos bal oldali coli
0,75-1 mg/ttkg/nap

szisztémas szteroid (kérhazi felvétel):

Fenntarto: r\_
— Lokalis/per os 5-ASA - hosszu tdvon baloldali
— Per os dézis: min. 1,2 g/nap \&mliﬂs

Budesonid MMX

Majban gyors first-pass effektus

szisztémas hatds (toxikus hatas) kevés
Multi-matrix rendszer (MMX) — colon felszabadulas
Cortiment® napi 1x9mg

14
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Kiterjedt/ vagy pancolitis

- Enyhe-kp. sulyos:

5-ASA orélisan >2g/nap + topikus 5-ASA pancolitis {8

- Kozepes vagy sulyos aktivitds:
Infekciék és szévédmények kizara
Szisztémas szteroid (max. 1mg/ttkg iv.)
Kérhazi felvétel silyos esetben

tiv kezelés (tapla

ilacio)

Sebészeti hattér (colectomia)!
Bélmentd kezelés szteroid rezisztencia esetén (5-7 nap utan):
o cyclosporin 2-4 mg/ttkg vagy tacrolimus

e infliximab 5 mg/ttkg 0., 2., 6. héten

Crohn-betegség
kezelése

Aktiv CD kezelése

Aktiv CD kezelése

lleocoecalis CD:
® Enyhe: budesonid 9 mg, esetleg mesalasin 4g (?)

e Kp. sulyos:
— budesonid 9 mg vagy szisztémas szteroid
— ha nem javul: AZA, (MTX)
— Szteroid-refrakter, -dependens,- intolerans: IFX/ADA

® Sulyos:
— iv. szteroid
— AZA/MTX
— IFX/ADA, miitét

Felsé tapcsatorna: PPI, szteroid, AZA/MTX, IFX/ADA

Kiterjedt vékonybél CD:
— lv. szteroid
— AZA/MTX
— Enteralis taplalas
— IFX/ADA, miitét

Colon lokalizacié (Crohn-colitis):
— Sulfasalazin/ir lasin + lokalis |
— Szisztémas szteroid
— AZA/MTX
— IFX/ADA, miitét

Sipolyozé CD kezelése

Biologiai kezelés — Uj éra

® Egyszerdi fistula — csak panaszok esetén kezelend§ (seton,
metronidazol, ciprofloxacin)

e Komplex (osszetett) fistula: talyogot drenal, tobb nyildsu,
vaginalis, magasan indul, rectum gyulladt:

— seton, drendzs + metronidazol + AZA/6-MP

— masodik vonalban: anti-TNF

— Hatastalan anti-TNF esetén tacrolimus vagy AZA/MTX és
antibiotikum, refrakter esetben diverzio, proctectomia az
utolsé lépés

— Rectovaginalis fistula: tiinetes esetében sebészet, aktiv luminalis
CD elétte kezelend6

PDAI: perianal disease activity index

® Dramaian altoztatta az IBD kezelésé

o A gyulladasos folyamatban részt vevé yi egy
géntechnoldgiai uton elGallitott fehérje természetii anyaggal

® Anti-TNFa szerek:

— Infliximab (Remicade®, Inflectra®) - kiméra anti-TNFa, 5 mg/ttkg 0., 2.,
6. héten, majd 8 hetente iv.

— Adalimumab (Humira®) - human anti-TNFa, 160/80 mg sc. a 0., 2.
héten, majd 40 mg sc. 2 hetente

— Certolizumab pegol (Cimzia®)- humanizalt, pegylalt F,, fragmens
(Magyarorszagon nincs)

— Golimumab (Simponi®) - human anti-TNFa

\ A

Y4
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Biologiai kezelés indikacio

A terdpias arzenal béviilt az elmult évek soran

e Crohn-betegség indukcids kezelése
— sulyos aktiv betegség
— szteroid dependens betegség
+ 3 honap alatt nem lehet napi 10 mg ald csékkenteni a steroidot

— szteroid rezisztens betegség
* 4 hetes 0,75 mg/kg-os steroid kezelés eredménytelen

— fisztula képz8déssel jaré betegség

® Colitis ulcerosa indukcids kezelése
— sulyos akut stadiumban, ha 5 napos 0,75 mg/kg szteroid kezelés eredménytelen
— szteroid dependens betegség
— szteroid rezisztens betegség

o Fenntartd kezelés sikeres indukciés kezelés utan folytathaté
— UC - amig a remisszi6 fenntarthatd
— CD - amig a remisszi6 fenntarthatd

Hagyomanyos kezelés

Biologiai éra

TNFa- gatldk — hasonld hatékonysag

Biohasonldk

2

8

8

8

8

-]

°

50 8
=
8
263
35 1
< 11
) I I I

Golirumab (1=408)  Cenolzumab n=sts)
Val wpiscenc o ansirur

Remicade®, Zessly ®, Inflectra® [ Humira®, Amgevita ®, Idacio®, Hyrimoz®, Yuflyma @

® Hatasosabbak? NEM
® Biztonsagosabbak? NEM
e Barmilyen szempontbdl jobbak? NEM

® Olcsébbak? IGEN

Biologiai készitmények felcserélhet6sége

Biologiai terapia

Készitményvaltas

Automatikus-hetyafiesits
/m szinten

Klinikai gyogyszervaltas
orvosi dontés alapjan

Csere azonos hatdanyagu készitményre
pl. origindlis IFX — biohasonlo IFX

Hatoanyagvaltas
pl. ADA — IFX

1

Szakmai protokoll
Intolerancia, elégtelen hatas

Terapias érdek Tarsadalmi érdek

Bioldgiai terapia mellékhatasai

e Opportunista infekciok

e Malignus betegségek:
— lymphoma, leukaemia,
melanoma
— hepatosplenicus T- sejtes
lymphoma (elsGsorban
serdiilg és fiatal felnétt)

e Neurolégiai eltérések
(demyelinisatio)

Immunszuppressziv kezelések
kombinaciéja fokozza a
mellékhatasokat!

Biolégiai terapia kontraindikaciéja

e TBC (mrtg, Quantiferon)

o Fert6zések (HBV, HCV,
HIV), talyog

e Demyelinisatios betegség
e SLE

e Terhesség (?)

o Eletvitel médja

o Szivelégtelenség (NYHA
n/v)
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Subcutan infliximab hatékonysaga

Miért van sziikség ujabb terapias célpontokra?

Akiilonbéz6 tipust IBD allapotok koziil szamos sikeres valtasrél szamoltak be a stabil,
iv.IFX kezelt betegcsoportban.

Uj bizonyitékok jelentek meg a valtasra a

Kezalés ssetin

Iradoiot biokéma
s kozaes o

Kinikai rlapszus IV IFX fontans

betegek

Kinkai gy biokémia aiids
&

nnnnn wunogenits mia htdsvesziss
WV iFxba szemben

e e

Jeleieg s ak peranals fsztsa
Kordoban akiy porrls fiszhia

Now 1055 OF NOW 105 OF
RespONSE RESPONSE  RESPORSE

Hatésme.:'hanizmus? « Infekcié

: Inflekqo P . * Mas patogenetikai (it (nem TNF-vezérelt)
. Maspatoger‘enkal.utl(nemTNF-vezereIt) + Nem gyulladas (striktara, 1BS)

« Nem gyulladas (striktdra, IBS) « Dézismédositds

Dézis hiba? + Adherencia probléma

* Aluldozirozas Immunogenitas

+ Rossz expozicid (fehérjevesztés a széklet Gtjan)

Liima et L. Inflamm Inest Dis 2020 ur; 5(2): 78-83.

Terdpias célpontok IBD-ben

Terdpias célpontok csoportositasa IBD-ben

kommunikéci6 gatlok

Immunsejt

. o

i

Tomt

S00-Young Na and Won Moon. Gut and Liver, 2019(13):604-616

Kis molekulak Biolégiai szerek

|- Témeg (Da)
Kémiai szerkezet
Target elhelyezkedése
Mechanizmus
Alkalmazis
Eloszlas
Degradacio
Félélet id6
Antigenitds
Gysz-gysz interakcid

Toxicitds

Gyartas
Gyartas koltsége

Generikumok

<1000

Kis méretii szerves vegyiilet
Ic

Receptor vagy enzimgatlas
Orélis

Valtozé

Metabolizmus

Rovid

Nem antigén

Lehetséges

Az eredeti alkotorész vagy
metabolitok miatt specifikus
toxicitds

Kémiai

Valtozé

Identikus

>>1000

Fehérje

EC

Semlegesités
Parenteralis

Plazma, EC folyadékterek
Proteolizis

Hosszu

Potencidlisan antigén
Ritka

Receptor medidlt toxicitas

Bioldgiai
Magas
Biohasonlé

Immunsejt migracié gatlok |Immunsejt kommunikacié

gatlok

Biologikumok - Anti-integrinek: lymphocyta
felszinén blokkolja az integrin
receptorokat

- Anti-MAdCAM-1: endothel
felszinén blokkol

- Anti-citokinek: lymphocyta
felszinén nem jon létre az
interakcio citokin blokad miatt
(sejten kivl)

Kicmolekul4k

-S1P1 rec. 4 4t - JAK-inhibi lymphocytan
ejtik a lymphocytdkat a beliil gatolja a jelatvitelt
nyirokcsomoban - SMAD? antisense oligonukleotid:
lymphocytan beliil gétolja a
szigndlt

- PDE4-gatl6: PDE4 enzim lebontds
gatlasa

S00-Young Na and Won Moon. Gut and Liver, 2019(13):604-616

Lehetséges célpontok

1. F6 effektor citokinek semlegesitése
- anti-citokinek:
anti-IL12/IL23 p40 — ustekinumab Stelara® (CD, UC)
anti-IL23p19 — mirinkizumab Omvoh® (UC)
anti-IL23p19 - rizankizumab Skyrizi® (CD, UC)
anti-IL23p19 — guselkumab Tremfya® (psoriasis)
anti-IL23p19 - brazikumab $ $ $

- downstream jelatvitel gatlasa:
panJAK-inhibitor — tofacitinib Xeljanz® (UC)
szelektiv JAK1-inhibitor — upadacitinib Rinvog® (CD, UC)
szelektiv JAK1-inhibitor —filgotinib Jyseleca® (UC)
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Lehetséges célpontok

Vedolizumab hatasmechanizmusa

2. Gyulladas feler6sodésének gatlasa
- anti-adhéziés molekulak:
anti-a4-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 felergsitése

e

Brain
Bone marrow, skin...

Soler et al. J Pharmacol Exp Ther Intogrins
2009;330(3):864-875.

>

Addrossins
Ecaior] WVAGCAW
| -
-
Eptolislcoll Endothelial cel

Lobatén et al.: Anti-adhesion Therapies for Inflammatory Bowel
Disease. Aliment Pharmacol Ther. 2014;39(6):579-594.

1L23 blokkolas lehetGségei

Az Tmmun survellanceban

Boodsresm

szenvednek negativ hatast,

és tovabbra is keringenek.
46

Uymohoid Organ

Ozanimod hatdsmechanizmusa IBD-ben

v cd

2 @
.
. :
W s, vcestr &
4 oumines

Thi pathway Thi7 pathway

NK and CD8+ T-cell any others

activation 1L-17 and 1L-22 producton
~TNF and 1FNy producion +Induces ILL 1L, GM-CSF,
+Macrophage actiaton cel1, poe2

+Cytotoxiciy (NK, CDB+
T-cel activation)
+CDg# T-cel profferation

+Imate immune responses in
epithelal cell.

Parigi et al. JCC 2022; 16,ii64-72.

A JAK gatlas hatasai

Bioldgiai terapidk adagolasi sémdja

) © (@ —

o 4kiilsnbsz6 JAK molekula (JAKL, JAK2, JAK3,
==Y cml i @ i o és tirozin kinaz 2 (TYK2))
Y
o) v

/ \ ,/5\ \ o STAT csalad - hét taghl &l (STATL, 2, 3, 4,

% suai (s PIn =i s s @ s 5a, 5b, 6)
| b o JAK-gitlds tobb citokin tvonal egyidejd

gatlasa, tobb mint 50 citokin miikédésében
vesz részt.

JAK-STAT Gtvonal — immunitds  mellett
vérképzésben is fontos szerep

Mig a bioldgiai terapia specifikus célpontot
gitol, off-target hatassal is szamolni kell.

Sola A ds sl ot Rev Gastrosnterl Hepatal, 2020,7,323-337
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A Crohn-betegség kezelési lehetGségei

A colitis ulcerosa kezelési lehetGségei

m

Diéta (PEN/EEN)

Szteroid (budesonid és prednisolon) + =
Tiopurinok - +
Metotrexat +? +?2
Anti-TNF (IFX, ADA, CTZ) + +
Anti-integrin (vedolizumab) + +
Anti-p40 (ustekinumab) + +
Anti-p19 (risankizumab) + +
Szelektiv JAK-1 inhibitor (upadacitinib) ~ + +
Bsses E—

reipia [ indukciés __] Fenntarts |

Szulfaszalazin, meszalazin + +
szteroid (budesonid MMX és +

prednisolon)

Tiopurinok - o
Cyclosporin + +/-
Anti-TNF (IFX, ADA) + +
Anti-integrin (vedolizumab) + +
Anti-p40 (ustekinumab) + +
Anti-p19 (mirikizumab) + 5
PanJAK inhibitor (tofacitinib) + +
Szelektiv JAK-1 inhibitor (upadacitinib) + +
Ozanimod + +

Terdpiavalasztas a betegfliggd tényezdk figyelembevételével

Terapiavalasztds IBD-hez tarsuld EIM/IMID esetében

-n"“mmnn Javasolt

Megfontolands

=-- [

Kevés adat

Frmaral N

Thiopsines

ey
Mot
fra—

Cortlizmt
Vedlirumah
Hosmbizums

up

Gordon H s misci, JCC, 2024; 18: 1531-1555

AT Inflximab Javasolt
Adslimumab ehetséges

cotmimas | [y

rolaumab
cer nines elegendd
Aniadhits  Vedolzumab adat

AMEL12/23 Ustekinumab
Antinzs Risankizumab
p19
Mirkizumab,
Guselkumab,

IAKgitok  Tofactinlb
Upadacitinib
Figotinib

StPreceptor  Ozanimod
modulitor

Etrazimod

Hogyan torjik at a plafont?

Kombinalt bioldgiai kezelés alapelvei

i | ]

g

Population level remission
5
3

3 8 8 8 8

3

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

1

+ 2f6 indikécio:
—  Magas rizikéju, eddigi terapidra refrakter beteg
—  ,Duplaindikicié”: IBD + EIM

Eddig nem kezelt gyulladdsos patogenetikai Ut célba vétele

A blokkolt patogenetikai utak ne keresztezédjenek

Kontrollalatlan betegség rizik6ja > kombinalt terapia rizikéja

A legkedvez6bb biztonsagossagi profillal rendelkezs szer hasznalata (pl. VDZ, UST)

Tapasztalt centrumban

Magas koltség!!!

SAFETY FIRST

Daneseetal. Gut 2022(71):2380.87.
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,A Crohnos anus”

Perianalis fisztulak

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

Em—

Photo credit: Prof. Dr. Tamés Molnar

Mesenchymalis Gssejt terapia (darvastrocel - Alofisel®)

Jové

*  ZsirszOvet eredeti, Internal
allogén mesenchymélis 6ssejtek P
+ Nincs szlikség donor-recipiens egyeztetésre Inpection
* Hypoimmunogén e

« Alacsony antigén-prezentacio

Fistula
wact

»

e ,Treat-to-target” koncepcid

o Uj tamadaspontU terapiak fejlesztés alatt

® Real-life és hosszutavu biztonsagossagi adatok szliikségesek

e Kombinalt, tobb célpontu terapidk
— Lumindlis terapia
— Kismolekuldk
— Bioldgiai terapidk

Present
T
st
e &
ﬂ i
B+
s o e

reses?

Multidiszciplinaris team (MDT) Gsszetétele

Kompetenciaszintek az IBD gondozédsa soran

Beteg
Kolorsktdlnsebées  Gyermaguesroentaroiogus
180 ndvér Sellésznoayopyis:
Radiokégus. Reumatoidgus
o ot oo
‘belgyogyass és sebéss MOT koordinator
o Mesztopatolégus Tipiilkorss timogats crapat
Gydgyserdaz Alapellsto-csaladorvos.
Pasicholégus SN
Kinvcal kutate Fogorves
Lo Saociéli seghs

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

orai diagnéis: kiterjedés, aktitds felmérése CDA,
Maya- & endosekigos pontrendszerek alkalmatdsal,
prognézisbecslés, szvbdmanyek/EIM felismerésa

GEN

Dohos, Sarlés. Orv Hetil. 2021; 162(33): 1311-1317
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Monitorozas a STRIDE-II és ECCO-ESGAR ajanlasok alapjan

Sebészi kezelés indikaciéi UC-ben

Potential algorithms for monitoring paients with 18D in daly clinical
practice:

Actve leD Maintenance

marker hasznlatahoz képest

"Depending on disease aciiy.
= J utrasound; MRE,

Kucharsick T, et . Front Gastroenterol,2023,2:1172318.

Relativ indikaciok:
e Gyogyszeres terapia sikertelensége, sulyos mellékhatasai
® Magas carcinomariziké

Abszolut indikaciok:
e Fulminans colitis sepsissel, toxicus megacolon
® Perforacio

3800 1 ueh Surgary

® Massziv vérzés
e Carcinoma

M{itéti tipus: Proctocolectomia + IPAA

Sebészi kezelés indikaciéi CD-ben

e Terapiarezisztens betegség
@ Obstrukcid, fistula, talyog drendzs
® Perforacio

® Massziv vérzés

® Fulminans betegség

e Carcinoma

Miitéti tipus: limitalt resectio, side-to-side
anastomosis, stricturo-plastica, segmentalis resectio

coums

SPORADIC  ASSOCIATED
@ @ / AR

ApC —»l l<———®m mutations.

KRAS or BRAF —»l

Carcinogenesis

i

CRC

Osszefoglalés

e Screening/surveillance colonoscopia:
— Proctitis — nem indokolt
— Bal oldali colitis — 6-8 év mulva screening, majd riziké stratifikacié
alapjan
— Pancolitis — 6-8 év mulva screening, majd riziké stratifikacié alapjan
— PSC esetén - PSC diagndzis id6pontjatél évente

e Fokozott riziké: extensiv colitis, endoszképos/szévettani gyulladas,
pozitiv csaladi anamnézis, pseudopolypok

High risk: 1-2 évente, low risk: 3-4 évente colonoscopia + biopsia

e Chemoprevencio:
— 5-ASA
— UDCA (PSC esetén)

A kezelési célok tovabb fejldnek, és keményebb végpontok felé haladnak a remisszié elérésében ezéltal
nagyobb lehet8séget adva a betegek életmindségének fenntartasaban

Anyalkaharty yulis és a javuld ények kozotti
gy6gyuldsara kell trekedniink

és alapjan a gyakorlatban a nyalkahdrtya

A holisztikus monitorozas alapjan (pl. US, biomarkerek), megfelels idében beavatkozas sziikséges

o Proaktivszemlélet, T2T koncepcid, rovid/kozé G itév célok
o Hatékony és ol toleralhaté terapik alinak é slkaha 6gyulis és a klinikai remisszié
Iérése érdekeében (kis &k - rovid féléletidGvel, gyors haté per os 6ak, nem

rendelkeznek a biolgiai szerekre jellemzs immunogenitassal; p19 anti-IL23 (j, hatékony lehetéségeket
biztosit IBD kezelésében

* Jové: é| bott IBD kezelés, indlt, tobb cé U terdpiak
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Uj MAGYAR szakmai iranyelvek UJ licensz vizsga

24 KRONIKUS GYULLADASOS BELBETEGSEGEK CENTRUM JOGU ELLATOIA

1. Aképésben valo részvéteihez szikséges kipesites és szakmai fetétel

1.1, gasatroenteroldgiai szakhépesités

[T ERN——, 1.2, Meglelel tapasztalat 2 gyulladésos bélbetegek elatasiban legaldbb 50, 3 jelentkezd atal rendszeresen
gondazott gyulladisos bélbeteg (K5090 vagy KS190 HBCS), Tapasztalat és Jrtassdg Immunoszupressziv vagy
piak akalmazissval kapcsolatban,

9 MAGYAR KOZLONY

ASA hatasai

Prosztaglandin és leukotrién szintézis gatlasa
PPARy-t antagonizalja

Transzkripcio gétlas (NF-kB)
Szabadgyok-fogd

Mitogén aktivitast csokkent (cc. prevencio)

v UC: indukcids, fenntarto th.
v CD: indukcié (?), fenntarto ?

* Oralis szerek / lokalis szerek (enema, hab, kip)
* MMX formula: napi 1x bevétel — complience,
adherencia javul!

5-ASA mellékhatasai 5-ASA készitmények

Sulfasalazine
HOOC,

Sulfasalazin (10-45%): Ho@n

— Fejfajas, hasmenés, hanyinger, epigastridlis fajdalom S-Aminosalicylate

— Stevens-Johnson sy., pancreatitis, agranulocytosis,

L. sulfasalazin, Salazopyri
alveolitis

Hatds — 5-ASA rész, hordozd — sulfapyridin rész (diazo-kétés)
Intolerancia: hanyas, fejfajas, hanyinger
Mellékhatds: pancreatitis, nefro-, hetapotoxicitas, hemolizis

Mesalasin (15%)

— Hasmenés, fejfajas, hanyinger, kilités, tctpenia e
— |dioszinkrazias reakcid: vesekarosodas (interstitialis Ethylcellulose
nephritis, nephrosis sy.)
Tra kihasznaldsa: Vegyhatas, pH kihasznalasa: késleltetett

kontrollalt/fokozatos felszabadulds, felszabadulds, Eudragit bevonat (mesalasin,
etilcellul6z bevonat (mesalasin, Pentasa®) Salofalk®, Xalaz
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Antibiotikumok

Metronidazol, ciprofoxacin
Remisszid indukcidban nem jobb placebdnal

Indikacidja:

— Septicus komplikaciok

— ,Bacterial overgrowth” tiinetei esetén
— Periandlis betegség

Szteroid adasanak altalanos szabalyai

Kp.sulyos-sulyos, ill. refrakter esetben adjuk
A varhatéan hatdsos adaggal kezdjiik
Fokozatosan épitjik le

Remisszid fenntartasara nem alkalmas (nem
szabad adni!)

Reggeli adagolds, egy adagban
Szteroid refrakteritds/dependencia
Mellékhatasok gondos monitotizalasa

Szteroid mellékhatasok

*  Occur with prolonged use of high doses

* Cushing’s disease MSK
*Osteoporosis
Psychiatric ———————————— L “Asceptic necrosis of bone

*Sleep disturbance/activation *Myopathy
*Mood disturbance
*Psychosis _—£ndocrine

st *Diabetes mellitus

*Abdominal striae

“Acne /
*Hirsutism
*Oedema '

Neurologic
*Neuropathy

Pseudomulor cere|

Cnrdiovasculnr
*Hypertension

Skin/soft tissue—"_ /
~Cushingoid appearance /

*Adrenal cortex suppression

Immunologic
~*Lymphocytopenia
*Immunosuppression

\:mse-neganve skin test
pthalmic

*Cataract
“Narrow-angle glaucoma

~—Developmental
*Growth retardation

2026. 05. 27.

Szisztémas szteroidok

Hatdsai: proinflammatorikus citokin redukcid,
csokkent leukocyta migracid, kdrosodott
phagocyta funkcid, gatolt T-sejt funkcid

Ddzisa: 0,75-1 mg/ttkg per os/iv.

Oralis szerek / lokalisan hato szerek / parenteralis
(i.v.) adagolas

Indukcids kezelésre

Fenntartoé: kisebb dézisban sem alkalmas,
mellékhatasok

Prednisolon/metylprednisolon (Metypred®,
Medrol®)

Szteroid rezisztencia (refrakter): legaldbb 4 hetes,
0,75 mg/ttkg/nap prednisolon kezelés ellenére
nem javulé aktiv betegség

Szteroid fliggd (dependens): ha részleges v. teljes
klinikai remisszio érhet6 el szteroid kezeléssel, de
10 mg/nap prednisolon eq. szteroid ddzis alda nem
csokkenthetd a szteroid visszaesés nélkil vagy a
szteroid elhagyasat kévetéen 3 hdnapon belil
relapsus kovetkezik be

Budesonid (Budenofalk®)

Els6sorban lokalisan hat

Majban gyors first-pass effektus, szisztémas
hatds (toxikus hatas) kevés

Indukcid: 3x3 mg 8 hétig, majd leépitve
Fenntartd: 1 évig nem tart ki a hatas,

mdtétileg elért remisszid fenntartasara nem
alkalmas
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Immunszupprimans kezelés

Szteroid dependencia esetén —hagyomanyos
immunszuppresszid: azathioprin (Imuran®), 6-mercaptopurin

Hamis metabolit, purin/RNS szintézis gétlasa, T-sejt apoptosist
indukal

Dézisa: 2-2,5 mg ttkg/nap

Hatdskezdet: lassu (6 hét-6 hdnap)

ElsGsorban fenntartd kezelésre ajanlott

,Szteroid-spodrolé” hatas

Hatékonysag esetén évekig adandd

Alternativdja lehet: methotrexdt 25 mg/hét

TPMT (tiopurin S-metiltranszferaz)

0,3% - homozigéta- nincs TPMT
enzimaktivitas

10% - heterozigéta - gyengén
metabolizdlok

Myelotoxicitds megnovekedett
rizikdja:

- homozigétékban életveszélyes
(1:300-bol Kaukazusi
populacidban)

AZA mellékhatasai

Korai hypersensitivitas: laz, hanyinger,
arthralgia

Majfunkcios eltérés

Myelosuppressio, leukopenia

Infekcid

Pancreatitis

Lymphoma

2026. 05. 27.

Anti-adhéziés molekulak

© Natalizumab:
~ adgatls
—  PMLizikd, JC virus reaktivacio

Vedolizumab (Entyvio) {-w
~ 04p7 gatlo, bélszelektiv T

Beain
Borw mavtow sk,

Etrolizumab:
- B7gatle
~ Avastagbélben expresszilt magas ae
elérejelzik az etrolizumabra adott valaszt

SHP-647 (PF-00547659)
—  anti-MadCAM-1 A
~ szelektiven cstkkenti a lymphocyta homingot a
tpesatorndban

—  TURANDOT (UC) -

Alicaforsen
~ ICAM-1 produkci6 gatlo
Lokélis alkalmazas UC-ban/pouchitisben

Osszehasonlitas Anti-citokinek
VEDOLIZUMAB (Entyvio®) ANTI-TNFa (Remicade®, Humira®) © Ustekinumab (Stelara®)
e Hatékony remisszié indukciéban ® Hatékony remisszié indukciéban és ~ pA0alegyscs gitlisa

és fenntartasaban (UC és CD) fenntartasaban (UC és CD)

® Megel6z6 bioldgia terdpia hatéssal ® Megel6z6 bioldgia terdpia hatdssal
van vedolizumab hatékonysagara lehet az anti-TNF hatékonysagara

(rontja)

e Malignitas rizikéja alacsony

e Malignitas rizikéja alacsony
® Kevésbé immunogén
® Immunogén
® Szisztémas szévédmény nincs,
bélszelektiv, ,lokalis bioldgiai
kezelés ® Szisztémas szovédmények jol

meghatdrozottak

— UNITI, UNIFI, IM-UNITI

® Rizankizumab
— Fézis Ill, UC és CD
— p19izolalt gtldsa, IL23 specifikus

wiz s

—

oF =5
|

® Brazikumab
— p19 alegység gatlo

— Magas szérum IL-22 el6rejelzi a valaszt
— Fézis Il CD, fazis Il UC
Pt
e Mirikizumab, guselkumab
— p19 gatlé
— Fazis Il UC, fazis Il CD
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,Downstream” jeldtviteli utak blokkoldsa

JAK gatlas

Cytokine 2,2

Citokinek aktivaljak a JAK
jelatviteli utakat, amely

gyulladasos citokinek
transzkripcidjahoz vezet

Coskun M, etal_ Pharmacol Res 201376:18.

Nucleus

o Tofacitinib (Xeljanz®)
panJAK-inhibitor (dontden JAK-1,-3)
— OCTAVE 1,2

— Gyors hataskezdet

— Herpes zooster rizikd

—  VTE riziké 2x10mg dézis mellett

® Filgotinib
— Szelektiv JAK-1 inhibitor
— FIZTROY
— Nasopharingitis, hugyuti fertézések

e Upadacitinib (Rinvoq)
— Szelektiv JAK-1 inhibitor
— CELEST

e TD-1473

— panJAK-inhibitor, bélszelektiv

Mongersen (SMAD?7 antisense oligonukleotid)

PDE4 inhibitor (apremilast)

IBD-ben a TGFB1 immunszuppressziv
citokin aktivitasa csokkent

Ennek oka a magas SMAD7 koncentracié
IBD-ben (SMAD7 kétédik a TGFB1
receptorhoz és meggatolja a TGFB1-
SMAD jelatvitelt)

a SMAD7 egy IC fehérje, amely gatolja a
TGFP1 kézvetitette jelatvitelt

Mongersen:
— Uj oralis készitmény
— CD-ben fazis Ill. ledllitdsra kertlt
ineffektivitds miatt

o Megemelik az intracelluldris cAMP szintet ->
proinflammatorikus citokinek kibocsatasa a mukézaban
csokken

Sphingosine-1-phosphate (S1P)-receptor moduldtorok

ol ta migrécié ar
nyirokcsomokbdl az S1P
gradiensnek megfelel&en térténik

S1P stimuldcidja esetén a target
receptor internalizalédik és
degradalédik -> sequestratio

Ozanimod
— Oralis S1P1 és S1PS agonista
— Sclerosis multiplexben hasznéljak
— PMLriziké nem nétt
— Fézis IIl (TOUCHSTONE)

Etrasimod
— S1P1, 4 és 5 agonista
— Fézis Il CD, fazis Ill UC (OASIS)
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