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GUTHEALTH

Csokkentheto-e
a CRC kockazata?

Optimalis meszalazinterapia -
terapias tapasztalatok és tények

Az IBD-betegek terapiaja szempontjabol fontos és jelentds dilemmakat, tobbek
kozottazoptimalisanalkalmazott meszalazinterapiasarkalatos kérdéseitjarta koriil
az MGT 64. Nagygylilésén a Ferring Magyarorszag Kft. altal szervezett szimpo6zium
harom, a gasztroenterologia terén ismert és elismert szaktekintélye. A kezelés
hatékonysaga szempontjabol hasznos, de emellett a colorectalis carcinoma
megel6zése szempontjabolis jelentds informaciokat osztottak meg a hallgatosaggal.
A meszalazinterapia sikeressége a megfelel6é dozison és az adherencian malik
- hivtafel a hallgatok figyelmét prof. dr. Molnar Tamas, s6t a nyalkahartya gyogyulasa
mar rovid tavon elérhetdé a betegek jelentds részénél. Prof. dr. Papp Maria arra
emlékeztetett, hogy az IBD-ben szenved6 betegeknél a CRC kockazatat szamos,
egyrészt a betegséghez, masrészt magahoz a beteghez kotott tényezé modositja
- am a koriiltekinté gyogyszeres terapia megvalasztasaval, a meszalazinterapia
esetén a kiilonféle készitmények indikacidinak feltérképezésével kivalaszthato
az a gyogyszer, mellyel ez a rizikd csokkenthetd. A Ferring-szimpozium harmadik
el6adoja, dr. Miheller Pal Gj adatokat ismertetett a meszalazin biztonsagossagara
vonatkozoan. Az MGT nagygyllésén elhangzott eléadasok cikkeit elolvashatjak a
Guthealth szaklap 3-8. oldalan.

3-8. oldal‘;

Az életkorra és szemeélyre
szabott gyogyszeres terapia
jelentosege colitis ulcerosaban

Stella, egy colitis ulcerosas beteg életének bemuta- a figyelmet arra: miként kell és lehet egy gyermek-
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tasaval, kiilonféle élethelyzetek, szituaciok model-
lezésével igyekszik hasznos tanacsokkal segiteni
a Ferring a gyakorlo orvosokat. Az IBD Mirror leg-
Ojabb oktato videdsorozataban (www.gastro.fer-
ring.hu/ibd-mirror/) Stellat 7 éves koratol 77 éves
koraig kovethetjiik nyomon, a nemzetkozi gaszt-
roenterologiai tudomanyos kozélet meghatarozo
szakert6i pedig hét epizodban életkor-specifikus,
gyakorlatias tanacsokat megfogalmazva hivjak fel

fessssssssssnnnnse

korban felfedezett colitis ulcerosas beteget gon-
dozni gy, hogy a lehet6 legteljesebb és leginkabb
kiegyensulyozott életet élhessen. A videdsorozat
szakért6i: prof. Amit Assa (Izrael), prof. Remo Pa-
naccione (Kanada), prof. Silvio Danese (Olaszor-
szag), prof. Séverine Vermeire (Belgium), dr. Paulo
Gustavo Kotze (Brazilia), prof. Zhihua Ran (Kina),
prof. Britta Siegmund (Németorszag), prof. Laurent
Peyrin-Biroulet (Franciaorszag).
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AZ MGT 64. NAGYGYULESEN ELHANGZOTT FERRING SZIMPOZIUM ELOADASANAK OSSZEFOGLALO CIKKEI

AZ OPTIMALISAN ALKALMAZOTT
MESZALAZINTERAPIAES '
A NYALKAHARTYA-GYOGYULAS OSSZEFUGGESE!

A colitis ulcerosa (ulcerative colitis - UC) kronikus, felldangolasokkal tarkitott,
nem megfelelé idében elkezdett kezelés vagy nem megfelel6éen kontrollalt
utankovetés esetén tartds, visszafordithatatlan bélkarosodashoz vezetd betegség.
Bar a gyulladas altal ktlonbdzé hosszusagban érintett bélszakaszok alapvetden
befolyasoljak a klinikai tinetek sulyossagat, a kiterjedéstél fuggetlentl a betegek
tébb mint felében sulyos kimenetel, szteroidigény, szteroiddependencia varhato,
és nem ritka a hospitalizacios igény vagy akar a colectomia sem.

A sllyos szovédmények az esetek tobb-
ségében megfelel6 terapiaval elkeriil-
hetéek. A gyogyszeres kezelés sikeressé-
gét alapvet6en befolyasolja a terapias
adherencia, hogy a beteg mennyire hisz
a gyogyszerben és hajlando azt minden
esetben beszedni. Ahhoz, hogy a 100%
kozeli adherenciat elérjiik, fontos a beteg
felvilagositasa'. Amir6l beszélni kell:

1. Fel kell vilagositani a beteget arrol,
hogy élethosszig tarto betegsége van,
mely folyamatos kezelést igényel

2. Ismertetni kell a beteggel a sz6ba jovo
terapias opciok elényeit, hatranyait

3. Meg kell beszélni a beteggel, hogy 8 éves
betegségfennallas utan rendszeres
CRC-szlirésen kell részt vennie

4. Kell6 id6t kell szanni a betegedukaciora

Figyelembe kell venni a beteg preferenciait

6. Az egyéb terépiés leheté')ségekrél igy

o

tos felvilagositani a beteget

7. Fel kell vilagositani a beteget, hogy a te-
rapias adherencia a remisszio legfonto-
sabb tényezdje

8. Ismertetni kell a beteggel a betegsége
legfontosabb tiineteit

9. Minéltobbet tud a beteg a betegségérol,
annal inkabb elfogadja a gondozast

10. A betegség tiineteit (székelési ingerek
gyakorisaga, véres széklet, hasi fajda-
lom) figyelembe véve kell meghatarozni
a kezelést

A kérdések atbeszélésére kelld ido6t kell

szanni és ebbe a folyamatba be kell vonni

a specialis tudassal bird IBD-n6véreket is.

A szaporodd 0j célzott lehetéségek elle-
nére a meszalazinkezelés a leggyakrabban
alkalmazott terapia UC-ben mind oralisan,
mind kombinacioban végbélen keresztiil
alkalmazva. A betegek mintegy 60%-aban

1. TABLAZAT
Multivariacios logisztikus regresszio a 8. heti endoszkopos javulasra

Valtozo

>50% Fc-csokkenés
Vérzéses alpontszam 1 pontos csokkenése

Orvosi alpontszam 1 pontos csokkenése

Az endoszkopos javulast hatraltato tényezok

Alap magasabb Geboes score

Alap hosszabb betegségfennallas

ez az elsoként alkalmazott kezelés, mely
tobbszorés  terapiavaltast  kdvetden,
még a harmadvonalban is a leggyakoribb
gyogyszerformula. Megfelel6 dozisban al-
kalmazva és elérve a beteg megfelel6 ad-
herenciajat, a meszalazinkezelés ki tudja
tolni vagy akar sziikségtelenné teszi a bio-
logiai kezelés elinditasat®

Az UC megfelel6 minGségl kezelése el-
képzelhetetlen csak a tiinetek alapjan,
rendszeresen ellenérizniink kell a labo-
ratoriumi paramétereket, a biokémiai

95%
0dds ratio Confidencia P-értek
intervallum
2,64 1,81-3,85 <,0001
1,79 1,35-2,38 <,0001
2,32 1,88-2,85 <,0001
0,74 0,65-0,85 <,0001
0,95 0,92-0,98 ,001

(C-reaktiv protein, székletcalprotectin,
szérumferritin, transzferrin szaturacio,
hemoglobin, trombocytaszam) remisz-
sziot. Célunk a nyalkahartya gyogyulasa-
nak, a fekélyek megszlinésének az elérése,
mely optimalis esetben hisztologiai nor-
malizacioval is tarsul.

Ezt a klinikai tlinetmentesség és a labor-
vizsgalati eredmények tobbnyire jol jelzik,
de rendszeres endoszkopos vizsgalatra
van sziikség az esetek tobbségében. A nem
tiinetes betegek tobbnyire nehezebben
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fogadjak el a kolonoszkopia sziikségessé-
gét, és nyilvanvaléan megprobaljak elkeriil-
ni ezt a szamukra altalaban kellemetlen em-
lékeket felidézo vizsgalatot. Nem feltétleniil
tudjuk meggydzni 6ket azzal, hogy a nyalka-
hartya-gyogyulas a kezelés fontos mérfold-
kove, évekre eldre jelzi a kedvez6 lefolyast,
de ezt az endoszkopia nélkiil csak korlato-
zott pontossaggal tudjuk megitélni.

Valos klinikai adat, hogy a biologiai kezelés
megkezdését kovetéen a nyalkahartya alla-
potanak ellenGrzése a betegek <25%-aban
torténik meg, részben azért, mert a klinikailag
tiinetmentes UC esetén a betegek még ke-
vésbé fogadnak el invaziv vizsgalatot, mint
pl. az endoszkopia. A biologiai terapiak
fekélygyogyitd hatasarol részletes szaza-
lekos eredményekkel rendelkeziink, joval
kevesebb adatunk van arrdl, hogy a me-
szalazinkezelés mennyire hatékony ilyen
szempontbol. Nagy sziikség van emiatt a
klinikusokat meggy6z6, nagy betegszamil
vizsgalatra a meszalazinkezelés nyalka-

2. TABLAZAT
A székletcalprotectin-eredmények
korrelacioja
a nyalkahartya-gyogyulassal
az AUC alapjan a kezelés 8. hetében

Calprotectinértékek AUC
<250 pgls 0,722
<150 pg/g 0,711
<50 pglg 0,675

Valtozas az alaphoz képest

-25% 0,655
-50% 0,669
75% 0,671

GYOGYITAS

hartya-gyogyitdo hatasarol, és talan meég
fontosabb lenne olyan noninvaziv don-
téssegit6 algoritmus, mely megfeleld kor-
relaciot mutat a nyalkahartya allapotaval
meszalazinkezelést kapo UC-s betegekben.
Egy frissen publikalt, post-hoc analizis, mely a
meszalazin non-inferiority tanulmanyok ered-
meényeit 0sszegzi, szerencsére valaszt ad keér-
déseinkre. A bevont betegek adatai alapjan
a vizsgalatba bekeriilé betegek kdzepes
klinikai és sllyos hisztologiai aktivitast
mutattak®. (Betegszam: 726 beteg; Atlagos
betegségfennallas: 5,3 év, SD: 6,5; Atlagos
induld calprotectin: 1108+1546 pg/g ; At-
lagos induld calprotectin: 11081546 ug/g;
Atlagos vérzéses Mayo-alpontszam: 1,5+0,5;
Atlagos induld Geboes score: 4,3%1,3)

A vizsgalat soran az endoszkopos javulast
értékelték, mely Mayo 0 vagy 1 pontot je-
lentett, ez megfelel a biologiai terapias ta-
nulmanyok soran alkalmazott ,nyalkahar-
tya-gyogyulas” kritériumanak.

A vizsgalat azt mutatta, hogy a betegek
60,1%-aban 3,2 g oralis napi dozisi mesza-
lazinkezelés mellett endoszkopos javulas,
fekélymentes, gyogyult nyalkahartya volt
észlelhetd. Az endoszkopos javulas ritkabb
volt hosszabb betegségfennallas és kiin-
dulo silyosabb szovettani aktivitas esetén,
mig gyakoribb a klinikai tiinetek javulasa
és tobb mint 50%-o0s székletcalprotectin
(Fc)-csokkenés esetén (1. tablazat).

A vizsgalat elemezte, hogy az Fc valtoza-
sa 6nmagaban elégséges-e ahhoz, hogy
endoszkopia nélkiil kimondjuk a nyal-
kahartya-gyogyulast. Az eredmények azt
mutattak, hogy sem a kezelés utani érték,
sem a valtozas mértéke nem elég szenzi-
tiv a gorbe alatti teriiletek (AUC) alapjan
(2. tablazat).

A fentieket figyelembe véve egy komp-
lex, a klinikai javulas és a vérzés csokke-
nésének mértékét, a betegség fennallasi

idejét, a kiindulo hisztologiai sllyossagot
és a szeéklet-Cp mértékének valtozasat
is figyelembe vevé pontrendszerre van
sziikség (3. tablazat).

Lathato, hogy minden tényezé figyelem-
bevételével a kezelés hatékonysagat
ellen6rz6  kontrollendoszkopia elke-
rilhetd, de ehhez a kiindulasi szovet-
tani pontok ismerete nyijt segitséget.
Amennyiben ez nem all rendelkezésre,
akkor nem tal régi (optimalisan 5 éven
beliili) betegségfennallas, a széklet-Fc
legalabb 50%-os javulasa és teljes klini-
kai tlinetmentesség, a véres széklet meg-
szlinése esetén nem kell endoszkopiat
végezniink a nyalkahartya gyogyulasanak
ellendrzésére.

A meszalazinkezelés a mai napig is a leggyak-
rabban alkalmazott kezelés UC-ben. Sike-
ressége a megfelelé dozison és az adher-
encian malik. A nyalkahartya gyogyulasa
mar rovid tavon elérheté vele a betegek
jelentds részében. A sllyos szovettani ak-
tivitas és a hosszl betegségfennallas pre-
diktalja a meszalazinkezelés varhato siker-
telenségét. m

Szerz6:

Prof. Dr. Molnar Tamas,

SZTE Szent-Gyorgyi Albert AOK
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3. TABLAZAT
A meszalazinkezelés melletti
endoszkopos gyogyulast
(Mayo 0 vagy 1 pont)
predikalo pontrendszer.
Endoszkopos gyogyulas 75 pont felett
92%-0s valdsziniiségii

Valtozo Pontérték
Széklet-Cp )
>50% redukcié 9 pont (egyéb esetben 0)
Betegségfennallas 0 pont (10-15 év: 2, 5-10
>15 év év: 5,0-5év: 7)

, _— Nincs valtozas: 11 pont
Szekletvérzés- Enyhe javulas: 17 pont
alpontszam Vérzés megszlinése:

valtozasa (pMayo) 2 pont

Klinikai javulas Nincs valtozas: 24 pont

mértéke az orvos Enyhe javulas: 32 pont
véleménye Jelentds javulas: 40 pont
alapjan (pMayo) Tiinetmentesség: 48 pont
Grade 0-14 pont
Kiindulo Grade 1-11 pont
hisztologiai Grade 2-8 pont
aktivitas Grade 3-6 pont
(Geboes) Grade 4-3 pont

Grade 5-0 pont
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A MESZALAZIN ES A COLORECTALIS
CARCINOMA OSSZEFUGGESEI

Gyulladasos bélbetegségben (IBD) a colorectalis carcinoma (CRC) kialakuldsanak
kockazata fokozott! A fennalld betegség akadr 6tszords kockazatot is jelenthet
a carcinoma kialakuldsa szempontjabdl, és &sszefliggést mutat a betegség
fennallasanak idejével.#> A CRC kumulativ valdszinlsége colitis ulcerosaban
(UC) 10 éven belll 2%, mig téblb mint 20 éve fennalld betegség esetén akar 18% is
lehet.! Crohn-betegség esetén is hasonld eredményeket lathatunk, amennyiben

a vastagbél >30%-a érintett!

Az IBD-ben szenvedd betegeknél a CRC
kockazatat szamos, egyrészt a betegség-
hez, masrészt magahoz a beteghez kotott
tényez6 modositja.? Az egyes kockazati
tényezok klinikai silya is eltérd, az egyik
legjelentésebb a kronikusan fennallo, ak-
tiv bélgyulladas. (1. tablazat)

A klinikai gyakorlatban a szakmai iranyel-
veknek megfeleléen a megel6zés elsé vo-
nalbeli eszk6ze a rendszeres id6kozonként
végzett ellen6rz6 kolonoszkopia. A CRC
endoszkopos szlirésének idealis megva-
losulasat azonban szamos tényezd korla-
tozhatja. A legjelent6sebb az endoszkdpia
invazivitasa miatti nem megfelel6 beteg-
compliance. Ugyanakkor az endoszkopianak
vannak technikai korlatai is (pl. a prekurzoros
dysplasticus léziokat nehéz detektalni, ill.
a dysplasia transzformacioja torténhet gyorsan
stb.)® Mindezek miatt az elmdlt évtizedekben
egyre nagyobb figyelem és érdeklodés iranyult
a kemoprevencio lehetGségei felé.s

Gyulladasos bélbetegségekben a tartosan
fennalld gyulladas az egyik legfébb kockazati
tényez6 a CRC kialakulasa szempontjabal, igy
kemopreventiv szerepet tolthet be minden
olyan gyogyszer, amely a gyulladas gyogyu-
lasat és a gyogyult allapot fenntartasat

célozza! Ebbe a gyogyszercsoportba tartozik
tobbek kdzott az 5-aminoszalicilat (5-ASA, me-
szalazin), mely az enyhe és kdzépsilyos UC-
ben elsé vonalban alkalmazott szer. Az 5-ASA
az egyetlen olyan, az IBD kezelésében alkalma-
zott gyogyszer, amelynek a gyulladasgatlo ha-
tasa mellett az in vitro és in vivo kutatasokbol
is direkt, molekularis szint(i onkogenezist gatlo
hatasai is ismertek (Lasd Kommentar!)-°

Az elmilt évtizedekben a kemoprevencio
sziikségességére iranyulo figyelem szamos
metaanalizist eredményezett, 2005 ota 0sz-
szesen hetet publikaltak, amelyek az 5-ASA
lehetséges kemopreventiv hatasat elemez-
ték a CRC vagy a kolorektalis diszplazia el6-
fordulasara IBD-ben szenvedé betegeknél!
A metaanalizisekbe bevont tanulmanyok
a vizsgalati kornyezet szerint elkiilonitheték
populacios alapi és klinikai kohorszvizsgala-
tokra! Erdekesség, hogy a legtobb metaana-
lizisben a populacios vizsgalatok nem vagy
csak marginalis védd hatast mutatnak a CRC
kialakulasaval szemben az 5-ASA-szed 6k ko-
rében, szemben a klinikai alapi vizsgalatok
robusztus hatékonysagaval, ahol a mesza-
lazin egyértelmien hatasosnak bizonyult!
Ez a kiilonbség tiikrozheti, hogy a klinikai
alap0 vizsgalatokban a magasabb kockaza-
tl betegcsoportok keriiltek bevalasztasra
(szelekcios torzitas)! Az egyik legijabb és
legatfogobb metaanalizisben (31 tanulmany,
2137 beteg) Bonovas és mtsai az 5-ASA CRC
kialakulasaval szembeni véd6 hatasarol sza-
moltak be mind a klinikai (RR: 0,46, 95% Cl

0,34-0,61), mind a populacios (RR: 0,70, 95%
Cl 0,52-0,94) vizsgalatokban UC-betegekben.®
Crohn-betegség (CD) esetén azonban nem
figyelték meg a meszalazin CRC kialakulasaval
szembeni véddé hatasat® A metaanalizis to-
vabbi eredménye volt, hogy vizsgalta az 5-ASA
kemopreventiv hatasanak dozisfiiggéseét is.
Az 5-ASA >1,2 g/nap dozisok jelentésebb
hatast fejtenek ki, mint az <1,2 g/nap dé-
zisok. A meszalazinkezelés a daganatos
megbetegedések kockazatanak 30%-os
csokkenésével jart egyiitt (RR=0,70, 95%
Cl: 0,51-0,94, I-négyzet=45%).

A >1,2 g/nap dozisok esetén a csokke-
nés még jelentésebb volt, mintegy 49%
(RR=0,51, 95% Cl: 0,29-0,88, I-négyzet=39%).
A <1,2 g/nap meszalazindozis esetén azon-
ban a CRC-kockazatcsokkentd hatas nem
volt szignifikans az 6sszevont hatasbecslés
alapjan (RR=0,23, 95% Cl: 0,05-1,09; I-négy-
zet=0%).5%" Némi ellentmondas van a szulfa-
szalazin tekintetében, amely még napi 2 g-ot
meghalad6 dozisban sem tiint jelentds hata-
sinak a CRC megelGzésére 5 Nem szabad
azonban elfelejteni, hogy a szulfaszalazin
ajanlott fenntart6 dozisa, 2 g/nap csak napi
800 mg 5-ASA-nak felel meg, ami alacso-
nyabb, mint a meszalazin 1,2 g-os hatékony
dozisa a CRC megel6zésére®

Kérdésként meriil fel, hogy az 5-ASA kemop-
revencionak van-e létjogosultsaga a biologiai
kezelések és a kis molekulak koraban, amikor
ezen szerekkel teljes nyalkahartya-gyogyulas
érhet6 el Potencialis el6ny lehet, hogy mivel
mind az 5-ASA, mind pedig a biologiai keze-
lések vagy kis molekulak gyulladascsokkent
hatasdak, azok hatasa ebben a tekintetben
szinergista modon dsszeadodhat. Ugyanak-
kor az IBD-ben alkalmazott gyogyszeres ke-
zelések koziil a meszalazin egyetlen gyogy-
szercsoportként direkt molekularis szintd
onkogenezist gatlo hatassal is rendelkezik,

2. TABLAZAT: A meszalazin és a colorectalis carcinoma dsszefiiggései
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tegség), vagy még extenzivebb kiterjedésii betegség esetén javasolt a legalabb 2 g/nap dozisti me-
szalazin a colorectalis carcinoma kockazatanak csokkentése érdekében. A thiopurinok feltehetéleg
csokkentik a colorectalis carcinoma kockazatat colitis ulcerosaban és IBD-U esetén. A methotrexat,
calcineurin inhibitorok, anti-TNF és antiintegrin szerek esetében a kemoprevenciorol szolo eviden-
ciak hianyosak, és jelenleg nem ajanlhatoak onmagukban a colorectalis carcinomaval szembeni
kemoprevenciora. (Besorolas: D szintii ajanlas, alacsony minGségii evidencia, egyetértés: 93%.)”

A meszalazin hatoanyagokkal torténo kemoprevencio csokkentheti a colorectalis car-
cinoma incidenciajat colitis ulcerosaban. Nincs elegendd bizonyiték a tiopurinokkal
torténo kemoprevencio melletti vagy elleni ajanlashoz.”

JEgyetlen gyogyszeres terapiaval kapcsolatban sem bizonyitottak, hogy elégséges
kemoprevenciot biztositana a dysplasiaval vagy colorectalis carcinomaval szemben
ahhoz, hogy a kolonoszkopos surveillance elkeriilhet legyen colitis ulcerosaban.”
(Key concept statement)

A kézépsulyostol a stlyosig terjedd, colitis ulcerosaban szenved6 felnott jarobetegek ese-
tén, akiknél az 5-ASA-terapia nem volt hatasos, és biologiai agensekre, tofacitinibre és/vagy
immunmodulatorokra valtottak, az 5-ASA tovabbi alkalmazasanak nincs eldnye az 5-ASA
leallitasaval szemben.”
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CRC kockazati tényezoi IBD colitishen

Betegséghez
kotheto tényezok

Beteghez
kotheto tényezok

Extenziv colitis Dysplasia a kortorténetben

Elsofoka rokon CRC
(elsdsorban <50 év
diagnosztizalt esetek)

Betegség idotartama

Primeér szklerotizalo
cholangitis (PSC)

Gyulladas
slilyossagi foka

Lehetséges: fiatalkori
betegségkezdet, ferfi nem
és betegcompliance

a gyogyszerek és utan-
kovetés tekintetében

Kumulativ
gyulladasos teher

A kronikus gyulladas
kovetkeztében kialakulo

. S - uc>Cb
strukturalis elvaltozasok: .
D Vastagbélszegmens-re-

Pszeudopolipok >

o zekcio
Szlikiiletek
Megrovidiilt, ,,lead pipe”
vastagheél

*A legdjabb tanulmanyok azt mutatjdk, hogy a pszeudopolipok nem
mindsiilnek kockdzati faktornak

Szinmagyarazat: Erds Kozepes Gyenge
(Forrds: Herfart H. Inflamm. Intest. Dis. 2021)

azaz varhato egy Ugynevezett ,top on” ha-
tas.2 A meszalazinok koziil egyetlen készit-
mény alkalmazasi eldirataban, a farmako-
logiai tulajdonsagok kozott szerepel, hogy
»A meszalazin kisérleti modellekben meg-
figyelt hatasa, és a betegeken elvégzett
biopsziak alatamasztjak a meszalazin sze-
repét a colitisszel 6sszefiliggésben kialaku-
16 colorectalis carcinoma (CRC) megel6zésé-
ben, mind a gyulladassal Gsszefiiggd, mind
pedig a gyulladassal 6ssze nem fiiggd azon
amely szerepet jatszik a colitisszel osszefiig-
gésben évé CRC kialakulasaban”. A jelenleg
rendelkezésre allo klinikai tanulmanyokbol
az ismert, hogy a meszalazin nem nydjt hoz-
zaadott elonyt a TNF alfaellenes terapiahoz
UC-betegekben a gyulladas kontrolljaban
(klinikai remisszio és nyalkahartya-gyo-
gyulas, nemkivanatos klinikai események
megel6zése [szteroidhasznalat, hospita-
lizacio és colectomial, azaz a szinergis-
ta hatds nem érvényesiil)! Ugyanakkor
az onkogenezist gatlo hatashoz kéthetd,
Ggynevezett ,top on” hatast eddig nem
vizsgaltak. Azaz nem ismert, hogy a TNF
alfaellenes terapiahoz adva az 5-ASA jar-e
és mekkora elénnyel a CRC-el6fordulasra
gyakorolt hatassal kapcsolatosan. Klinikai
vizsgalatban gondolkodva egy 5-ASA vagy
placebo add-on biologiai terapias tanul-
many esetén el6relathatéan a zavaro té-
nyezdék kontrollalasa biztosan nehézséget
jelentene.

A rendelkezésre allo szakmai ajanlasokban,
amelyet a 2. tablazat foglal 6ssze, az IBD-ke-
moprevencioval kapcsolatos allasfoglalas
nem egységes, és jelenleg csak az UC-be-
tegcsoportra korlatozodik.

A CD-betegek kemoprevenciojara vonatkozo
konkrét ajanlas nem létezik. A 2019-es, Brit
Gasztroenterologiai Tarsasag ajanlasaban
mar szerepel az 5-ASA kemoprevencioként
torténd alkalmazasa, ezen tal az Eurdpai
Crohn Colitis Tarsasag is alatamasztja, hogy
az 5-ASA csokkentheti CRC-incidenciajat UC-
ben, ugyanakkor nem ad iranyelveket arra
vonatkozoan, hogy az 5-ASA-terapia folyta-
tasa indokolt-e egyidejl, mas tipusi terapia
esetén (mint pl. biologiai terapia mellett).
Annak ellenére, hogy a gyogyszeres terapiak
védo hatasat mutattak (beleértve az 5-ASA-t
is) a kiilénb6z6 tanulmanyokban, még az
optimalizalt gyogyszeres terapia sem meg-
feleld prevenciés mod 6nmagaban, és nem
helyettesiti a kolonoszkopiat (tehat sziiksé-
ges a szlirés és utankovetés)* Az Amerikai
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A meszalazin - sejtspecifikus mechanizmusok révén - antionkogén B-katenin/MUCDHL
negativ visszacsatolasos valaszt indit el vastagbélraksejtekben

Qiu, X, Ma, J, Wang, K. & Zhang, H. (2017). Chemopreventive effects of
5-aminosalicylic acid on infl ory bowel disease-associated colorectal
cancer and dysplasia: a systematic review with meta-analysis. In Oncotarget
(Vol. 8, Issue 1). www.impactjournals.com/oncotarget/
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a reaktiv nitrogén- és oxigén-metabolitokkal
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Gasztroenterologiai Tarsasag 2020-as ajan-
lasaban a kozépsulyostol a silyosig terjed6
colitis esetén kizarolag a gyogyszeres keze-
lésre fokuszal, a kemoprevencio tekinteté-
ben nem fogalmaz meg ajanlast.®

A gyulladasos bélbetegségekben a colo-
rectalis carcinoma kialakulasanak legfobb
kockazati tényezdje a bélgyulladas. Minden
olyan gyogyszer, amely a nyalkahartya gyo-
gyulasat indukalja és fenntartja azt, csok-
kenti a colorectalis carcinoma kockazatat
is! A kezelés célja a mély remisszio elérése
(klinikai remisszio és nyalkahartya-gyogyu-
las egyiittesen), mely esetben a colorectalis
carcinoma kockazata az atlagpopulacioval
egyezik meg. A kiilonb6zé megfigyelésen
alapulo tanulmanyok és a metaanalizisek
eredményei alapjan, még akkor is, ha a kii-
6nb06z6 tipusi vizsgalatoknak megvannak a
maguk modszertani korlatai, a meszalazin-
nal kezelt betegek esetén jelentdsen csok-
ken a colorectalis carcinoma kialakulasanak
kockazata. A meszalazin kemopreventiv
hatasa napi 1,2 g-nal nagyobb meszala-
zindozis esetén érvényesiil. Ezek alapjan
a meszalazinok colitis ulcerosas betegek-
ben kemoprevenciora javasoltak a legtobb
IBD-iranyelvben. A szakmai iranyelvek
egységesitése azonban még nem tortént
meg ebben a kérdésben.

Fontos azonban, hogy a meszalazinokat is
beleértve, egyetlen gyogyszeres terapia-
val kapcsolatban sem bizonyitottak, hogy
elégséges kemoprevenciot biztositana a
dysplasiaval vagy colorectalis carcinomaval
szemben ahhoz, hogy a kolonoszkopos sur-
veillance elkeriilhet6 legyen.

>

« Csokkent expresszio — IBD és
CRC (klinikai tanulmanyok)

» Csokkent expresszio tumor-
genesist elésegité hatasa
(allatmodell)

D

..... i Microvilli

IMAC:
itermicrovillaris adhézios komplex

A meszalazinok gyulladascsokkentd hatasa
mellett egyediilalld moédon direkt onkogene-
zis-gatlo képességgel is rendelkeznek, mely
széleskorlien bizonyitasra keriilt mind in
vitro, mind pedig in vivo vizsgalatokban.
Egyel6re nem ismert azonban, hogy a me-
szalazin kemopreventiv hatasahoz milyen
mértékben jarul hozza a gyulladascsokkentd
hatas, és milyen mértékben az onkogenezis-
re kifejtett direkt gatlo hatas. Ez kulcskérdés
lehet a kemoprevencié modern szemlélet(
megtervezésében:

1. Kell-e rutinszerlien a meszalazint ke-
mopreventiv céllal alkalmazni minden
colitis ulcerosas betegben, vagy csak
bizonyos, elsésorban nagy kockazatl
betegcsoportokban jarhat haszonnal
(egyidejii primer sclerotisalo cholangi-
tis fennallasa vagy colorectalis carcino-
ma a csaladi anamnézisben)?

2. Kell-e folytatni a meszalazinterapiat egy-
idejl biologiai terapia vagy kismolekulak
esetén, kiilonosen akkor, ha a mély re-
misszio elérése sikeres volt?

3. Kemoprevencio helye Crohn-betegséghen?

4, Lehet-e kemopreventiv hatasa a mesza-
lazinoknak nem IBD-betegcsoportban?

Tobb olyan biokémiai Gtvonalba is beleavatko-
zik, beleértve az arachidonsav metabolizmust,
tumornekrozis-faktor alfa (TNF-a), transzfor-
maloé noévekedési faktor B (TGFB), nuklearis
faktor-kappa B (NF-kB) és WNT/B-catenin Gt-
vonalakat, melyek szerepet jatszanak a daga-
natok kialakulasaban. Emellett a sejtciklus
kiilonboz6 szintjeit is képes befolyasolni,
a neoplasticus sejtekben apoptozist indu-

kimutattak, hogy az 5-ASA elGsegiti a junkcios
proteinek (mint pl. E-cadherin) membranba
torténd kihelyezését, melyek hozzajarulnak
a bélbarrier integritasanak fenntartasahoz
Ugyanakkor egyes eredmények azt mutatjak,
hogy az 5-ASA-nak lehet egy direktebb kemop-
reventiv hatasa a nyalkahartya-gyogyulason
keresztiil. A pontos mechanizmus ugyan nem
ismert, de egyes feltételezések szerint ebben
egy kadherinhez kapcsolt gén (MUCDHL, vagy
mas néven CDHR5) felszabalyozasanak is sze-
repe lehet. Ez a gén magasan expresszalt az
intestinalis sejteken, és amellett, hogy megta-
lathat6 az intercellularis junkciokban, f6 helye
a felszivashan szerepet jatszo sejtek apikalis
membranja, ahol a kefeszegély mikrovillusait
Osszekotd funkcioval bir az IMAC-on (intermic-
rovillar adhesion complex) keresztiil. Cs6kkent
szintjét nemcsak IBD-ben, de CRC-ben is ki-
mutattak. Allatmodellekben Ggy talaltak, hogy
csokkent szintje Gsszefliggésbe hozhato a tu-
morképzodéssel, és az is bizonyitasra keriilt,
hogy a meszalazin noveli nemcsak az MUCDHL,
de mas, az intestinalis barrier fenntartasa-
ban szerepet jatszo gének expressziojat is. Az
MUCDHL meszalazin altali felszabalyozodasarol
feltételezik, hogy ez a gén kozvetiti a meszalazin
nyalkahartya-gyogyulasra kifejtett és kemopre-
ventiv hatasat. Ezt a hipotézist tamasztja ala az
is, hogy mind a meszalazin, mind az MUCDHL-
gén gatoljak az intestinalis sejtproliferacioban,
szOveti regeneracioban és tumorképzédésben
szerepet jatszo B-katenin transzkripcios ak-
tivitasat. Mindezt Ggy éri el, hogy elGsegiti a
sejtmagi lokalizaciobol az adherens junkciokba
torténd kihelyezodést. Ugyanakkor a kutatasok
kiemelik, hogy a CRC-t (akar sporadikus, akar
colitishez asszocialt) nagyfokii molekularis
heterogenitas jellemzi, mely magyarazhatja
a kiilonb6z6 sejtvonalakban tapasztalt eltérd
meszalazinhatékonysagot.?
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Kommentar

A meszalazinkezelés colitis ulcerosa ese-
tében nemcsak hogy hatékony, de az
els6ként valasztandd, akar szisztémas,
akar lokalis kezelésr6l van szo. Az évtize-
dek o6ta ismert hatékonysag- és kedvez6
mellékhatasprofil miatt széles kdrben al-
kalmazzuk. Mikor a meszalazinkezelés el-
lenére fennallo kronikus aktivitas miatt a
betegnek erélyesebb, immunszupprimans
vagy biologiai kezelésre van sziiksége, kér-
déses a meszalazinok hozzaadott értéke.
Elsésorban a meszalazin carcinoma pre-
vencios hatékonysaga meriilhet fel ilyen
esetekben, mint a kombinacios kezeléshez
hozzaadott érték. Tekintettel arra, hogy a
rakmegel6zés kulcsa a gyulladasmentes-
ség, a komplett nyalkahartya-gyogyulas és
hisztologianormalizacio, az Gjabb terapias
trendek ilyen esetekben nem feltétleniil
tartjak indokoltnak, hogy a meszalazint
korabbi hatastalansaga ellenére a terapias
sorban hagyjuk. A napi klinikai gyakorlatban
a meszalazint mégis ritkan hagyjuk el a biologi-
ai kezelésben vagy immunszupresszioban
részesiilé betegeknél. A mérleg egyik ser-
penydjében a carcinomaprevencio és nem
ritkan a beteg preferenciaja all, mig a ma-
sik oldalon a lehetséges gyogyszer-interak-
ciok mérlegelenddk. A dontést segitheti, hogy
amennyiben a betegség hosszil, meszalazinok
altal biztositott remisszio utan lesz aktiv, gy
talan érdemesebb a meszalazinkezelést meg-
tartani, mig ha rovid kortorténet utan szorul a
beteg immunszuppressziora, gy a meszalazint
inkabb elhagyni. A napi gyakorlatban ugyantgy
kell megkozeliteni a colont érinté Crohn-beteg-
séget is a carcinomaprevencio szempontjabol.
Crohn-betegség esetében az adatok arra
utalnak, hogy a meszalazin terapias el6nye
limitaltabb. A napi gyakorlatban Crohn-be-
tegségben ileocoecalis reszekcio utan
ajanlhat6 enyhébb esetekben, majd a 6-12
honapon beliil elvégzett kolonoszkopia
eredményének fliggvényében folytathato
tovabb, akar napi egyszeri, 2 g dozisban.
Ugyancsak lehetséges meszalazin adasa
idésebb korban kezdddd, enyhe endosz-
kopos aktivitast mutato, proximalis colont
vagy terminalis ileumot érint6 Crohn-beteg-
ségben. A gyulladas fokanak objektiv ellendr-
zése ezekben az esetekben is fontos! m
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UJ ADATOK A MESZALAZIN ,
BIZTONSAGOSSAGARA VONATKOZOAN

A meszalazint évtizedek ota alkalmazzuk a gyulladasos bélbetegségek (IBD) kezelésében. A sulphasalazinbodl — annak
mellékhatasai miatt — képzett hatdanyagot kordabban mind Crohn-betegségben (CD), mind colitis ulcerosaban (CU) al-
kalmaztuk; azonban a bizonyitékokon alapuld orvoslasnak megfeleld rendszerben beigazolddott, hogy a hatdanyag cél-

csoportja inkabb a CU.

A meszalazin a colitis ulcerosa enyhe és
kozepesen silyos formajaban mind a re-
misszio indukciojaban, mind a remisszio
fenntartasaban az elséként valasztando
szer'. Kiilonds elénye a hatdanyagnak, hogy
helyileg alkalmazhato kiszerelések - igy
kip és enema - is elérhet6ek. Ennek a
jelentésége nem hangsilyozhato eléggé,
hiszen barmilyen lokalizacioja is a CU, a
beteg panaszat, a tenezmust, a gyakori,
slirgetd, inkomplett kiiiriilés érzetét el-
sOésorban a rectum gyulladasa okozza.
Ez a szakasz szajon at adagolt készitme-
nyekkel nehezen elérhetd, lokalis ké-
szitményekkel viszont jelentds terapias
hatast érhetiink el, ezért a lokalis készit-
mények lehetéség szerinti alkalmazasa
akkor is fontos, ha a gyulladas a proxima-
lisabb bélszakaszokat is érinti. A mesza-
lazint az Gjabb hatékonysagi adatok elle-
nére maig sokan CD-ben is alkalmazzak.

Tekintettel arra, hogy a colitis ulcerosa a
vilagon 6-8 millio, Europaban 2,5-3 millio,
és hazankban is mintegy 40 ezer embert
érint, jogos az igény a hatékonysagi ada-
tok ismerete mellett a biztonsagossagi
adatok ismeretére is.

Az irodalmi adatokat attekinté djabb
osszefoglalo? a meszalazin mellékha-
tasait altalanos és szervspecifikus cso-
portokba sorolja. Az altalanos panaszként
megjelend esetleges mellékhatasokat
és gyakorisagukat az 1. tablazat, mig a me-
szalazin szervspecifikus mellékhatasait
a 2. tablazat foglalja 6ssze. A tablazatok-
ban ismertetetteken kiviil a nagy adat-

bazisos felmérést készité szakeértok a feldol-
gozas soran emlitésre méltonak tartottak
megemliteni a majenzimszint tlinetmentes
emelkedettségét (0%-4,07%) és az erektilis
diszfunkciot (0-0,5%) is. A szerzék az adatok
alapjan megallapitottak, hogy a mellékhatasok
el6fordulasi gyakorisaga nem fiigg az alkal-
mazott dozistol. Tanulsagul azt a kovet-
keztetést vontak le, hogy a meszalazin al-
kalmazasanak megkezdése elétt érdemes
maj- és vesefunkcios vizsgalatot végezni,
és utobbit rendszeresen ellendrizni.
Latszik, hogy szamos olyan, mellékha-
tasként felsorolt tiinet vagy kiséré be-
tegség van a tablazatban, amelyeket
kortanuk alapjan sokkal inkabb tartha-
tunk az alapbetegség kovetkezményének
(hasmenés, hasi fajdalom, fogszuvaso-
das stb.), mint a kezelés mellékhatasa-
nak. Mindezekkel egyiitt 0sszességében
a meszalazin a CU enyhe és kozepesen
stlyos formajanak kezelésében a leg-
biztonsagosabb elérhet6 hatdanyagnak
tekinthetd, 0,2%-o0s intersticialis nefri-
tiszkockazattal.

A Covid-19-pandémia minden kronikus,
rendszeres gondozasra szoruld betegség-
ben szenveddnek és az azokat gondozd
ellatorendszer munkatarsainak életét is
megzavarta. Kulonosen igaz ez az immun-
patogenezisi betegségekre, igy a gyulla-
dasos bélbetegségekre.

Felmeriilt a kérdés, hogy a kéros immunmiko-
dés miatt ez a betegkor hajlamosabb-e a Co-
vid-19-fertézésre, illetve az alapbetegségiik

kezelésére alkalmazott gyogyszerek - me-
lyek sokszor immunszuppresszansok vol-
tak — befolyasoltak-e a koronavirus miatt
fellépo fertézés lefolyasat.

Az 1BD kapcsan a Covid-19 betegséggel
kapcsolatos adatokat a nemzetkozi tudo-
manyos kozosség a SECURE-IBD regiszter-
ben gy(jtotte és gyljti. Az adatbazishoz
csatlakozo intézmények folyamatosan rog-
zitik a Covid-19-fert6zésen atesett IBD-s
betegek klinikai adatait, gyogyszeres keze-
lésiik paramétereit és a korlefolyast.

Az elsé elemzések megd6bbent6 adatok-
kal szolgaltak: a kutatok azt a kovetkez-
tetést vontak le, hogy a meszalazin- és
a sulphasalazinkezelésben  részesiilé
IBD-betegek esetében a Covid-19 betegség
lefolyasa sdlyosabb volt, mint azoknal,
akik nem szedték ezeket a gyogyszere-
ket®. Az adatbazis korai feldolgozasakor
O0sszesen 1439 eset adatait Osszesitet-
ték. A betegek atlagos életkora 44,1 év
volt, minimalisan tobb mint a feliik volt
férfi (51,4%), az esetek 7,8%-a (n=112) pedig
sllyos lefolyasiinak bizonyult.

A tumornekrozis-faktor (TNF) antagonista
monoterapiaban részesiilok kérében lénye-
gesen alacsonyabb (mintegy negyede) volt a
sllyos Covid-19 betegség aranya, mint a tio-
purin- (azathioprin) monoterapiaban vagy
TNF-antagonista és azathioprin kombinalt
kezelésben részesiiléknél.

A meszalazin/sulphasalazin kezelésben ré-
szesiilok esetében szintén nagyobbnak bi-
zonyult a sdlyos Covid-betegségben szen-
vedd betegek aranya azokhoz képest, akik
ilyen hatéanyagokat nem kaptak (13,9% vs.
5,2%, p<0,001), az esélyhanyados (OR) a me-
szalazin/sulphasalazin szedéknél a silyo-
sabb lefolyasra 1,47-nek bizonyult.

1. TABLAZAT
A meszalazin lehetséges altalanos
mellékhatasai és gyakorisaguk

Mellekhatas Gyakorisag
Faradékonysag 0,2-7%
Hangulatvaltozas (depresszio) 4,6%
Almatlansag 3%
Fogszuvasodas 0,7-3,3%
Borviszketés/paresztézia 0,5%
Fejfajas 0,5-13,7%
Szédiilés 1,2-59%
Vizelettartasi nehezitettség 0,6%

Erdemes azonban a nyers szamok mogé
nézni, miel6tt messzemend kovetkezte-
téseket vonnank le.

A SECURE-IBD adatbazisba szamos, foldrajzi
elhelyezkedés tekintetében eltérd, kiilonféle
akadémiai statusz( (korhaz, egyetemi klinika
stb.) intézmény szolgaltatott adatot, melyek-
ben a kezelési protokollok, a finanszirozasi
szabalyok is eltéréek voltak, ezért az egyes
kezelési modalitasokat kapo betegek cso-
portjai szamos pontban kiilonboztek.

Az TNF-antagonista monoterapiat kapo be-
tegekhez képest a tiopurin-monoterapiaban
és a kombinalt immunszuppresszioban



8 2022. 3.s2am

2. TABLAZAT
A meszalazin lehetséges
szervspecifikus mellékhatasai
és gyakorisaguk

Szervspecifikus

mellékhatas Gyakorisag

EMESZTOSZERVI MELLEKHATASOK

Colitis ulcerosa

(7 0/
fellangolasa 0,5%-6,5%

Nem besorolhato

hasi fajdalom 0,2%-59%

Felhasi fajdalom 0,4%-2,3%
Hasmenés 0,5%-10,8%
Szorulas 5,9%
Diszpepszia 0,7%-2,2%
Reflux 2,3%-54%
Hanyinger 0,2%-23,3%
Hanyas 1%-3%
Gyomorégés 2,3%-5,4%
Hasnyalmirigy-gyulladas 0,3%-1,8%
CARDIOVASCULARIS RENDSZERRE
HATO MELLEKHATASOK
Cardiomyopathia 0%-0,2%
Szivizominfarktus 0%-0,2%
AV-blokk 0%-0,3%
Bal kamrai miikodési zavar 0%-0,3%
:::x;:;':%:ﬁ:::’s esetismertetések

VAZ-1ZOM RENDSZERRE HATO

MELLEKHATASOK
Hati fajdalom 0,6%-7%
iziileti fajdalom 0,5%7%
Izomfajdalom 0,5%
Tenyeéri fasciitisz 0,2%
Cellulitisz 0%-0,8%

RESPIRATORIKUS RENDSZERRE HATO

MELLEKHATASOK
Bronhitisz 11%-2,7%
Orrgaratgyulladas 3,2%-38,9%
Szinuszitisz 11%-7,2%
Rinitisz 3%
Kohogés 1%
Pneumonitisz/pneumonia e

P tések

RENALIS SZOVODMENYEK

Intersticialis nefritisz 0%-1%
Veseelégtelenség 0%-0,2%
Fehérjevizelés 0,3%

GYOGYITAS

részesiilok magasabb atlagéletkoriak vol-
tak, és nagyobb valoszinliséggel azsiaiak,
tobb volt kozottik a sziv- és érrendszeri
kisér6betegségben szenvedd beteg, ko-
z0Ottiik tobben kaptak meszalazint/sulpha-
salazint és kortikoszteroidot. A TNF-anta-
gonistaval kezeltek kozott tobb volt a CD
beteg. A meszalazint/sulphasalazint szed6
betegek atlagéletkora szignifikansan ma-
gasabb volt az ilyen kezelést nem kapo be-
tegeknél, tobb volt kozottiik az azsiai vagy
kaukazusi rasszba tartozo, jelentésen tobb
CU beteg volt ebben a csoportban, na-
gyobb valoszinilséggel kaptak egy idében
kortikoszteroid-kezelést, illetve nagyobb
valoszintséggel volt sziv- és érrendszeri
kisér6betegségiik, diabetes mellitusuk és
kronikus tiidObetegségiik.
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Osszességében lathato tehat, hogy a nem
IBD-s betegcsoportokban is a silyosabb
Covid-19 betegség lefolyasara hajlamosito
tényezok, mint az idésebb kor, a kisér6 kro-
nikus sziv-ér rendszeri, anyagcsere- és tiido-
betegségek nagyobb aranyban fordultak el6
a meszalazint/sulphasalazint szedékben.
Ennek fényében nem csoda, hogy ebben
a betegcsoportban magasabb volt a siilyos
Covid-19-infekciok aranya; azonban a gyogy-
szerek lehetséges hatasmechanizmusanak,
illetve a betegcsoportok epidemiologiai ada-
tainak ismeretében mar ennek a korai adat-
bazis-elemzésnek is az volt a kovetkeztetése,
hogy a meszalazin-/sulphasalazinkezelés nem
hajlamosit silyosabb Covid-19 betegségre.
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Hasonlo, a meszalazinkezelés Covid-19 lefo-
lyasat kedvezétleniil befolyasolo hatasara
kovetkeztetett egy az USA-ban késziilt me-
taanalizis is*. Az elemzésbe 23 vizsgalatot,
csaknem 52 ezer beteg, koziiliik 1450 Co-
vid-19-infekcioban szenved6 adatat vontak
be; ebbdl 680 beteg adatat elemzd 9 proto-
koll tlizte ki célul az egyes kezelések hata-
sanak vizsgalatat a Covid-19 lefolyasara.
Ebben az elemzésben is Ggy talaltak, hogy a
meszalazint szed6k mintegy 6tszor nagyobb
eseéllyel keriilnek korhazba, intenziv osztalyra
és szenvednek el halalos szévodményt, mint
a TNF-antagonistaval kezeltek. A megfigyelé-
sek hatterében a szerz6k a TNF-antagonistak
citokinviharra gyakorolt jotékony hatasat fel-
tételezik, de a meszalazin negativ hatasara
nem tudtak logikus magyarazatot adni.

A SECURE-IBD vizsgalat korai adatelemzé-
se szamos kritikai hangvételd publikacio
megsziiletését provokalta. A homogén

elvek mellett kezelt, egy centrumbol szar-
mazo, nagyobb beteganyagot feldolgozo
tanulmanyokban nem tudtak igazolni a me-
szalazinkezelés hatranyos hatasat a Covid-19
betegség lefolyasara.

Egy daniai centrum altal gondozott be-
tegcsoportban® sem tudtak Osszefiiggést
kimutatni ebben a tekintetben. A silyo-
sabb betegséglefolyasra inkabb a 65 éves
vagy idésebb életkor (OR: 32) és a tarsuld
kronikus betegség (OR: 8.2) hajlamositott.
Az immunszuppresszansok — a meszalazin-
hoz hasonloan - nem jelentettek kockazatot
a Covid-19-lefolyas silyossagat illetéen.
Utolagos adatkiegészitést és célzott alcso-
portelemzést végezve® nem talaltak Ossze-
fiiggést sem az IBD tipusa, sem a meszalazin
adagolasa szerint sem.

Ugyancsak a daniai nemzeti adatbazis
eredményei azok, melyek ellentmondtak
a SECURE-IBD regiszter korai adatelem-
zési eredményeineks. A tobb mint 60
ezer beteg adatat feldolgozo adatba-
zisban a CU-ban szenveddk 40,5%-a, mig
a CD-betegek 4,5%-a, 0sszesen mintegy
16500 beteg szedett meszalazint. Ezeknél
a betegeknél hasonlitottak 6ssze a Co-
vid-19 lefolyasat a meszalazint nem szed6
betegekével. A korhazi felvétel, illetve
a mechanikai légzéstamogatas sziik-
ségessége és a korhazi halalozas sem
kiilonbozott a meszalazint szedd, illetve
meszalazint nem szed6 CD- és UC-beteg-
csoportokban.

Végiil, 2022 januarjaban a SECURE-IBD
Ujabb adatelemzést mutatott be, immar
tobb mint 6000 beteg adatanak feldol-
gozasaval. Ennek soran a klinikai ténye-
z6k figyelembevétele mellett elemezték
azt, hogy IBD-s betegek esetében az egyes
gyogyszerek milyen hatast gyakoroltak a Co-
vid-19-infekciora.

Ezek szerint:

+ aszisztémas szteroidok és a methotrexat
hajlamositanak a Covid-19 miatti korhazi
felvételre és halalos kimenetelre,

+ a biologiai kezelések (TNF-antagonistak,
[L23-gatlok, integringatlok) monoterapiaban
csokkentik a Covid-19-asszocialt hospi-
talizaciot és fatalis kimenetelt,

+ ameszalazin és a sulphasalazin ebben az
adatfeldolgozasban nem bizonyult kocka-
zati tényezének a Covid-19 betegség ked-
vezétlen kimenetelének tekintetében,

+ a kombinacios kezelések koziil a
TNF-antagonista és tiopurin egyiittes
alkalmazasa novelte a korhazi felvéte-
lek és a fatalis kimenetel esélyét, de a
Covid-19 silyosabb lefolyasara nem haj-
lamositott,

+ a TNF-antagonista és methotrexat kom-
binacio egyik el6zé klinikai szcenariot
sem igazolta.

-D

A meszalazin évtizedek 6ta alkalmazott hato-
anyag az IBD-s betegek kérében. Ez id6 alatt
megtanultuk, hogy mely betegkorben érde-
mes alkalmazni. Kedvez6 mellékhatasprofilja
miatt megtarthattuk a gyogyitok szabadsa-
gat, és a tapasztalati medicina eredményeit
felhasznalva sikerrel alkalmaztuk a meszala-
zint akar az ajanlasok keretein kiviil is.

A Covid-19-pandémia alkalmaval a korai
adatelemzések eredményei alapjan a mesza-
lazin és a sulphasalazin alkalmazasa kapcsan
felmeriilt, hogy esetleg sllyosbithatjak a Co-
vid-19 betegség lefolyasat, mig mas, sokkal
erélyesebb immunszuppresszans szerekkel
kapcsolatban kifejezen kedvezé eredmé-
nyek lattak napvilagot. A jozan, egységes el-
vek mentén kezelt betegcsoportok adatelem-
zései, illetve a korai meglepd eredmények
hattéradatainak elemzése kapcsan azonban
egyértelmlvé valt, hogy a megddbbentd
eredmény az egyes hatdanyagok célcsoport-
jainak eltéré demografiai és klinikai adataival
magyarazhato. A Covid-19 sllyos lefolyasara
hajlamosito tényezok koziil hangsilyosak
- tobbek kozott - a kronikus sziv- és érrend-
szeri és anyagcsere-betegségek.

Veégiil az egyes hatdoanyagcsoportok Co-
vid-19-lefolyasra gyakorolt hatasat ugyanan-
nak az adatbazisnak a késébbi, tébb adatot
és tobb tényez6t, alaposabban figyelembe
vevo feldolgozasa tette helyre. Ezek az ered-
mények igazoljak, hogy a meszalazinkezelés
nem silyosbitja a Covid-19 lefolyasat. B
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MESZALAZIN A COLITIS ULCEROSA KEZELESEBEN:

MAGASABB INDUKCIOS DOZISSAL,
HOSSZABB TAVU KEZELESSEL
CSOKKEN A REKURRENCIA RIZIKOJA

Az enyhe és mérsékelt sulyossagu colitis ulcerosa (CU) kezelésében az 5-amino-szalicilsav- (5-ASA-) szarmazék meszalazin
jelenti a terdapias standardot a remisszid indukcidjaban és fenntartdsaban. Egy nemrégiben végzett, fazis IV. vizsgalat az
enyhe és mérsékelten sulyos CU-betegeknél vald meszalazinalkalmazast elemezte. Az analizis f6 kérdése az volt, hogy az
alkalmazott meszalazindodzis és a kezelés iddtartama miként befolydsolja a betegség kimeneteit. Az eredmények ravilagitottak
arra, hogy a magasabb ordlis indukcios meszalazinddzisok (>4 g/nap) alkalmazasa, illetve azok hosszabb idén keresztuli
(>6 hdnap) adagolasa a rekurrencia kisebb kockazataval tarsul.

A meszalazin adagolhato oralisan, topika-
lisan, illetve a két beviteli mod kombinala-
saval is. A klinikai iranyelvek, igy példaul a
European Crohn’s and Colitis Organisation
(ECCO) altal megfogalmazott iranymutatas
enyhe és mérsékelten aktiv CU esetén
22,4 g/nap oralis meszalazinadagot java-
sol 1 g/nap dozisi meszalazin-enemaval
kombinacioban. A remisszio fenntartasara
2 g/nap dozisl oralis meszalazinkezelés
javasolt, illetve sziikség esetén 3 g/hét
dozisi rektalis kezelés.

Néhany vizsgalat eredményei szerint a
meszalazin remisszio indukciojaban al-
kalmazott dozisanak az alkalmazasa, majd
annak akar 12 honapon keresztiili tovabbi
adagolasa emeli a remisszioba keriilé be-
tegek aranyat és a remisszi6 idétartamat.
Tovabbi vizsgalatok pedig arrol tantskod-
nak, hogy a >4 g/nap indukcids meszala-
zindozis folytatasa kedvez6bb kimenetek-
kel tarsul, mint a <3 g/nap dozis adasa.

Az el6bb vazolt eredmények tiikr6z6dnek
a hollandiai, gyulladasos bélbetegségek
(IBD) kezelésére vonatkozd iranyelvekben
is. A holland iranymutatas alapjan a CU
fenntarto kezelése soran ugyanazt a me-
szalazindozist kell alkalmazni 6-12 ho-
napon keresztiil, mint amit a remisszio
indukciojaban is hasznaltak; és csak ezt
kovetden fontolhatd meg a doziscsokken-
tés. A hollandiai, fazis IV., nem intervencios,
obszervacios, prospektiv, IMPACT-vizsgalat
célja az volt, hogy az enyhe és mérsékelten
stlyos CU-betegeknél valdo meszalazinal-
kalmazast elemezze. Az analizis f6 kérdése
az volt, hogy az alkalmazott meszalazindo-
zis és a kezelés idGtartama miként befolya-
solja a betegség kimeneteit.

A 2015. januar és 2017. december kozott
zajlo vizsgalatban 16 hollandiai klinika be-
tegei (n=151; median életkor 46 év) vettek
részt, akik gyogyszeres kezelését és kor-
torténetét 1 éven at (1. nap, 1, 2., 3,, 6., 9.
és 12. honapok) kovették nyomon.

A 218 éves, enyhe vagy mérsékelten silyos
CU-betegek (a vizsgalat kezdetén az UCDAI
atlagbsszpontszam 5,4) nyijtott hatasi me-
szalazint tartalmazo készitményt (Pentasa,
Ferring Pharmaceuticals) kaptak. A betegek
tobbsége (79,5%) >4 g/nap dozisi meszala-
zinkezelésben részesiilt; jellemzéen (76,2%)
napi egyszer, per os adagolt 4 g meszalazinos
Jasak” formajaban. Azokat a betegeket, akik

lokalisan hato kortikoszteroid-, szisztémas
kortikoszteroid-, immunoszuppresszans-
vagy biologiai kezelésekben részesiiltek, ki-
zartak a vizsgalatbol. A betegek allapotanak
mindsitése soran a roviditett colitis ulcerosa
betegségaktivitasi indexet (aUCDAI), tovab-
ba, amennyiben elérhetd volt, a mucosa
endoszkopos megjelenését leird stan-
dard UCDAI-t vették figyelembe. A pacien-
sek kitoltotték a munkavégzé képességet
és aktivitasbeli zavarokat szamszer(sitd
WPAI (Work Productivity and Activity Im-
pairment) kérdbivet. Emellett, a kezeléssel
jardo mellékhatasokat és toleralhatosagot,
illetve a kezelésekre vonatkozo, a pacien-
sek altal jelentett adherencia mértékeét is
regisztraltak.

A vizsgalat primer végpontjaul az az id6

szolgalt, ami a vizsgalat 1. napjatol a do-

ziscsdkkentésig (vagy a vizsgalat befejez-
téig) eltelt; azaz a doziscsokkentésig eltelt
idé (time to dose reduction, TDR).

Masodlagos végpontként definialtak:

1. a doziscsokkentésig alkalmazott 6sszdozis
és a betegség sllyossaga, kiterjedtsége,
extraintesztinalis manifesztacioi kozotti
kapcsolatot;

2. a kezd6 napi dozis és a doziscs6kken-
tésig alkalmazott 6sszdozis, illetve a re-
kurrenciarata kozotti kapcsolatot;

3. a kezdd dozis alkalmazasanak idétar-
tama és a 12. honapban meghatarozott
aUCDAI kozotti asszociaciot és

4. az alkalmazott meszalazinformulacio, il-
letve a terapiaval szembeni adherencia
kozotti osszefliggést.

A betegek kozel egyharmadanal (31,8%)
a vizsgalat befejezése el6tt bekovetkezett
a doziscsokkentés, atlagosan 8,3 honap
TDR id6vel. Az UCDAI 6sszpontszamot te-
kintve: minél silyosabb volt a CU-beteg
kiindulasi allapota, annal hosszabbnak
adodott a TDR. UCDAI 0-2 pontszam ese-
tén a TDR 3,2 honap volt, mig a TDR a leg-
hosszabbnak (TDR=8,4 honap) 9-12 UCDAI
pontszamok esetén bizonyult. Azoknal,
akiknél extenziv CU volt jelen, rovidebbnek
adodott a TDR (atlagosan 6,4 honap), mint
azoknal, akiknél bal oldali CU vagy procto-
sigmoiditis (atlagosan 8,2 honap) volt jelen.
A megfigyelési idGszak végén csokkent be-
tegségaktivitast talaltak azoknal a betegek-
nél, akik a kezdd dozist >6 honapon keresztiil
kaptak, szemben azokkal, akik csak <2 hona-
pon at (aUCDAI-atlag 1,1 vs. 3,2) (1. tablazat).

A vizsgalat egyik leglényegesebb megal-
lapitasa az, hogy azoknal a pacienseknél,

akiknél napi 24 g/nap dozisban adagoltak
a meszalazint, alacsonyabb volt a rekur-
renciarata, mint azoknal, akiknél 2-<4 g/
nap dozisban (26,6% vs. 62,5%; p=0,04).
A kezelés idGtartamat figyelembe véve:
azoknal a betegeknél, akik >6 honapon
at részesiiltek meszalazinkezelésben, szig-
nifikansan alacsonyabb volt a rekurrencia-
rata, mint azoknal, akik >3-6 honapon at
(HR=0,19; 95% Cl, 0,08-0,46; p<0,05); és a
kiilonbség kiilonosen kifejezett volt a 24
g/nap dozisok alkalmazasa esetén.
Osszesen 9 beteg (12,7%) hagyta abba a
gyogyszeres kezelést non-compliance mi-
att. A betegek jelentds része (1. hdnapban
89,2%; 3. honapban 92,4%; 9. honapban
911%, 12. hdénapban 69,2%) ,kivalonak”
vagy ,jonak” mindsitette a gyogyszeres ke-
zelését. A kezelés 12. honapjaban a betegek
61,9%-a, 80,2%-3, illetve 83,3%-a itélte a ke-
zelési kimeneteket, toleralhatosagot és a
bevétel modjat jonak vagy kivalonak. A be-
tegek altal kedvelt formulacio a granulatum
volt (66,1%), napi egyszer adagolva (77,7%).
A paciensek a terapiaval szembeni adherencia-
jukat magasnak, 8,5-10/10 itélték.
Osszességében, a meszalazinkezelés jol
toleraltnak mindsiilt a betegek korében.
A paciensek 15,2%-a (n=23) tapasztalt a
meszalazin szedésével 0Osszefliggésben
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mellékhatast, ami a leggyakrabban fej-
fajas (4,6%) vagy hasmenés (2,6%) volt.
A mellékhatasok 2 betegnél bizonyultak
stlyosnak (egyik esetben anorexia, suly-
vesztés, fejfajas, hasmenés, illetve a ma-
sik betegnél éjszakai izzadas, szaraz szaj,
palpitacio, bedagadt szemek, izérzékelési
zavar). A mellékhatasok a betegek 8,6%-
anal tettek sziikségessé dozisvaltoztatast,
és a betegek 3,3%-a hagyta abba a keze-
lést mellékhatasokra hivatkozva.
Viszonylag kevés adat ismert arrol, hogy
a meszalazinkezelés miként hat a kezelt
CU-betegek munkahelyi teljesitményére.
A jelen vizsgalat real-world koriilmények
kozott igazolta azt, hogy a meszalazin-
kezelés soran a munkaneélkiili betegek
aranya stabilnak bizonyul, csakigy, mint
a hetente ledolgozott munkadrak szama
(~35 ora/hét). A kezelés 3. honapjaban a
betegek a munkaképességiik javulasarol
szamoltak be a kiindulasi allapothoz ké-
pest. Ez a javulas, noha kisebb mértékben,
de a 12. honapig fennmaradt.

A bemutatott vizsgalat eredményei iga-
zoljak, hogy az oralisan adagolt, nydjtott
hatasi meszalazinkészitmény adagolasa
hatasos és jol toleralt, illetve a betegek
altal is magasan értékelt kezelést kinal CU
esetén. A citalt hollandiai vizsgalat ered-
ményei real-world evidenciat szolgaltat-
nak, és tamogatjak a >4 g/nap meszalazin
indukcios dozisok alkalmazasat, és ennek
a dozisnak a legalabb 6 honapon keresz-
tiil torténé folyamatos adagolasat. m
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1. TABLAZAT
Rekurrenciarata, UCDAI-pontszam (12 honapos), endoszkopos megjelenés
(1. vizit) és az indukcids terapia idotartama a Baseline tényezokre
nem korrigalt, 18 beteg adatai hianyoznak, bp<0,01 vs. <2 honap

Dozis adagolasanak idotartama

<2 hénap
(n=37)

Rekurrencia®; n (%) 6 (16,2)
Rekurrenciaig eltelo 80
atlagos id6; honap '
aUCDAI - teljes pontszam
a 12. havi/utolso vizitkor; 3,2(29)
atlag (SD)
Mucosa endoszkopos
megjelenése (1. nap); n (%)
0: normal 2(6,3)
1: erythema, csokkent
vascularis mintazat, 17(531)

enyhe torékenyseég,
minimalis granularitas

2: torékenyseég, kifejezett
erythema, hianyzo vascularis- 10 (31,3)
mintazat, eroziok, genny

3: ulceratio, spontan vérzés 3(9,4)

>2-3 honap >3-6 honap >6 honap
(n=14) (n=37) (n=63)

5(35,7) 20 (54) 12(197)

45 10,8 10,6

1,6 (2)) 2,2(2,7) 11(1,7)

0(0) 1(2,9) 3(5,7)

9(69,2) 25 (71,4) 25 (47,2)
4(30,8) 8(22,9) 20 (37,7)

0(0) 1(29) 5(9,4)


https://europepmc.org/article/  MED/35306553?msclkid=320c7b5ed04c11ecb0ce4c1138d95536
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PHARMACEUTICALS

AZ ELETKORRA ES SZEMELYRE SZABOTT GYOGYSZERES TERAPIA JELENTOSEGE COLITIS ULCEROSABAN

STELLA, EGY COLITIS ULCEROSAS

BETEG SORSANAK NYOMON KOVETESE

7-77 EVES KORAIG

Stella 7 éves volt, amikor colitis ulcerosat (UC) diagnosztizaltak nala. Mélyen
az emlékezetébe égett az a nap, amikor megallapitottdk, hogy ebben a
betegségben szenved. Minden nehézség ellenére elmondhatd azonban, hogy
nala is, csakugy, mint valamennyi érintettnél, az UC az élet szerves részévé valt,

amivel megtanult egyutt élni.

STELLA 7 EVES
<> |zraelben él (klikk)

Kezeléorvosa:

Shaare Zedek Medical Center,

The Juliet Keiden Institute of Gastroenterology
and Nutrition, Jeruzsalem, Izrael

A gyulladasos bélbetegségek eléfordu-
lasi gyakorisaga vilagszerte n6, mikdzben
a korképek diagnozisakor jellemzé életkor
fokozatosan csokken. A gyermekkori colitis
ulcerosa a betegség nagyobb kiterjedésében
kiilonbozik a felndttkorban jellemz6 UC-t6L.
A gyermekkori UC kezdeti tiinetei betegen-
ként valtozhatnak, jellemzéen a betegek
véres hasmenést tapasztalnak, éjszakai
székletiiritéssel, hasi gorcsokkel és suly-
csokkenéssel. Jelen lehetnek a bélrend-
szeren kiviili manifesztaciok vagy a csalad-
ban el6fordult gyulladasosbél-betegség.

A tiinetek fennallasanak idétartamatol
fliggetleniil elengedhetetlen a laborato-
riumi és mikrobiologiai vizsgalatok elvég-
zése. Az eredmények vashianyt, anémiat
és hatarértéken lévé albuminszintet mu-
tathatnak. A kovetkezd lépést a felsé
endoszkopiat és a kolonoszkopiat ma-
gaba foglalo vizsgalatok jelentik. Fontos
a gyermekkori UC-aktivitasi index, a PUCAI
(Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index)
meghatarozasa is. A kis betegeknek a bél képét
szemléltetd abra segitségével magyarazhato el
az, hogy mi zajlik a szervezetiikben.

Az UC-s gyermekek gyakrabban igényel-
hetnek kortikoszteroid- vagy immun-
modulans-terapiat, mint a felnéttek, és

gyakrabban szembesiilhetnek a beteg-
séglik negativ hatasaival a novekedés,
pubertaskori fejlodeés, illetve a csontok
egészsége vonatkozasaban. Emellett nem
elhanyagolhatok a betegség pszichologiai
aspektusai sem. Az UC-ben érintett gyer-
mekeknél gyakoribba valik a szorongas, a
depresszio, az alacsony onértékelés. Ezek-
nek a kezelésében kiilondsen hatasosnak
bizonyul a kognitiv viselkedésterapia.
Lényeges az adherencia nyomon kovetése,
ami jellemzdéen csak 50% koriili. A beteg-
ségkontroll, a testtomeg, a fizikai aktivitasi
szint, valamint a D-vitamin-szint kontrollja
indikatora lehet az adherencianak.

STELLA 17 EVES
€» Kanadaban él (klikk)
Az elmalt évben Stella kezelése a pediatriai
gasztroenterologustol atkeriilt a felnétte-
ket ellatd gasztroenterologushoz. Raada-
sul a tranzicio mellett a maganéleti stressz,

az Eurdpaba valo koltozés latolgatasa is ra-
nyomta a bélyegét az egészségi allapotara.

Kezeléorvosa:

University of Calgary, Kanada

Amikor a beteg betolti a 17. életévét, az na-
gyon fontos id6szak a betegségében és a
gondozasaban. Ez lehet az egyik legsarka-
latosabb id6szak, amikor a paciensek be-
allithatok egy ,élethosszig tarto sikeratra”.
A gyermekgasztroenterologusnal kezd6do
és a felnétteket ellato gasztroenterolo-

gusnal végz6do6 tranzicids folyamatot
megfontoltan kell végrehajtani, hogy
szoros kapcsolat alakuljon ki a paciens,
vagyis egy serdiilé és az egészségiigyi
szolgaltatok kozott.

TANACSOK A SIKERES TRANZICIOHOZ

1. Az atmeneti programban részt vevé gyul-
ladasosbél-betegségben (IBD) szenveddk
valoszintileg jobb egyiittm(ikodést mutat-
nak és kevésbé kedvezGtlen kimenetelliek
lesznek a felnéttgondozasba valo atadas
utan, mint azok, akik nem vesznek részt
ilyen programban.

2. A betegek, a sziil6k, valamint a gyermek-
és felndttegészségligyi szolgaltatok el-
téréen viszonyulhatnak az atmenethez.
Fontos ezeket az attitlidoket azonositani
és harmonizalni.

3. Asikeres atmenethez sziikséges készségek
magukban foglaljak a betegségspecifikus
ismereteket és az 6nallo dontéshozatalt.

4. A betegek oktatasanak életkornak meg-
felelonek kell lenni, és legalabb 1 évvel
az athelyezés elétt el kell kezdeni fog-
lalkozni a felnéttgasztroenterologiai
ellatasba valo ,atadassal”.

5. Kivanatos a sziil6k oktatasa, hogy a beteg-
ség kezelésével kapcsolatos felel6sséget
atruhazzak a gyermekiikre.

6. Idealis modellnek tekintheté az atmeneti
program részeként kialakitott kozos gyer-
mek-feln6tt klinika.

7. Afelndttkozponti gondozasba valo atadas
lehetdleg stabil remisszio idején torténjen.

8. Az IBD-ben leggyakrabban javasolt at-
meneti modellek a gyermek- és fel-
nétt-1BD-csoportok (beleértve a
gasztroenterologusokat és az IBD-sza-
kapoldkat) egyiittmikodésén alapul-
nak. Ugyanakkor fontos, hogy legyen
egy tag, aki felelés az atmenet elGre-
haladasanak nyomon kovetéséért és a
megfelel6 atadas befejezéséért.
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G | &> Mildandban él (klikk)

Korabban a csaladjaval egyiitt attelepiilt
Olaszorszagba, ahol elkezdte az egyetemi
tanulmanyait. Jelenleg Stella Milanoban dol-
gozik ligyvédként. A szamos kihivassal teli
munkaja és programokkal teli mindennapjai
annyira lekotik, hogy csak nehezen tud oda-
figyelni a terapiaja nyomon kovetésére.

Kezel6orvosa:

IRCCS Ospendale, San Raffaele, University
Vita-Salute San Raffaele, Milané, Olaszorszag
Amig Stella adherens (volt) a terapiaval,
addig az allapota stabilnak bizonyul(t).
Egy munkahelyi el6léptetés és a vele jarod
stressz azonban negativan hatott az alla-
potara. Szamos tanulmanyban beszamol-
tak arrol, hogy azok a betegek, akik betart-
jak a kezelési rendet, altalaban hosszabb
ideig maradnak remisszioban, mint az ala-
csony adherenciaval rendelkezdk.

UC-ban szenvedé betegeknél a nonad-
herencia aranya koriilbeliil 50% a hosszl
tava terapia soran. Mindez noveli a klinikai
relapszus kockazatat. A betegek részérdl
az orvos altal javasolt terapias rend betar-
tasa, kiilonosen hosszi tavon, régota alta-
lanos probléma az orvosi gyakorlatban.
Az adherencia egyik kulcsfontossagl Ossze-
tevéje a gyoOgyszerszedés gyakorisaga.
A nem relapszusban vagy remisszioban
lévé UC-betegek atlagosan csak a felirt
gyogyszeriik 70%-at vagy annal keve-
sebbet szednek be. Ebben szerepet kap az
ongyogyitas, a feledékenység, a mellék-
hatasok, a koltségek, a tabletta mérete
és az adagolas gyakorisaga is. Az egy-
szerlisitett gyogyszeradagolasi sémak
(példaul napi egyszeri gyogyszerbevétel)
jobb egyiittm(kodést, javulo adherenciat
eredményeznek, igy fontos elénynek sza-
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mitanak az UC-s betegek kezelésében.
Stella a gasztroenterologussal valo be-
szélgetést kovetéen motivaltabb lett,
amire visszavezethetden elkeriilte a be-
tegség Ujabb fellangolasat. A gyogyszer-
szedés megkonnyitése céljabol olyan
készitményt rendeltek neki, amit napi
egyszer kell adagolni.
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m | &> Belgiumban él (klikk)

Munkahelyi eléléptetése miatt Leuvenbe
koltozott. Parjaval gyermeket szeretnének
vallalni, de 2 év probalkozas soran sem
esik teherbe.

Kezeléorvosa:

University Hospitals Leuven, Belgium
Hangsllyozando, hogy a nyugalmi allapot-
ban lévé gyulladasosbél-betegségben szen-
veddé nébetegek ugyanolyan termékenyek,
mint az altalanos populacio. Az in vitro meg-
termékenyités gyulladasosbél-betegségben
szenvedd néknél ugyanolyan sikeres, mint
az altalanos medddségi populacioban.
Amennyiben egy IBD-ben szenved6 beteg
teherbe kivan esni (természetes (iton vagy in
vitro fertilizacio révén), azt mindig elézete-
sen meg kell beszélnie a gasztroenterologu-
saval. Az egyik legfontosabb szempont annak
biztositasa, hogy a beteg (szteroidmentes)
remisszioban legyen. A remissziot a <3/nap
székletgyakorisag, a rektalis vérzés hianya
és az endoszkopia soran tapasztalt norma-
lis nyalkahartya hatarozza meg. A szovettani
akut gyulladasos infiltratum hianya a beteg-
ség nyugalmi lefolyasat vetiti el6re.

Az aktiv UC nemcsak csokkent termékeny-
ségi rataval, hanem a terhesség alatti ked-
vezGtlen kovetkezményekkel (korasziilés
és alacsony sziiletési slly kockazata) is
jar. Az aktiv betegség idején bekovetkezd
fogantatas noveli a terhesség alatti tartos
betegségaktivitas kockazatat.

Meg kell beszélni a beteggel azt, hogy az IBD
kezelését lehet-e és/vagy kell-e folytatni a
terhesség alatt. Mig a legtobb IBD kezelésére
hasznalt hatdanyag megengedett a terhes-
ség alatt, a potencialisan teratogén szerek
(pl. metotrexat és az Gjabb JAK-gatlok)
alkalmazasat abba kell hagyni. A metotrexat-
kezelést mind a néknél, mind a férfiaknal
legalabb 3-6 honappal a teherbe esés eldtt
le kell allitani. Az 5-aminoszalicilatok (5-ASA)
terhesség alatt is rendelhetdk, alkalmazha-
tok. Hasonloképpen a biologiai agensek is
alkalmazhatok terhesség és szoptatas alatt
- a PIANO-regiszter adatai alapjan.
Végezetiil, a sziiles modja multidiszcipli-
naris megkozelités ala tartozik, a legtobb
IBD-s né sziilhet vaginalisan, és a csaszar-
metszés csak aktiv perianalis betegség
vagy olyan nok esetében javasolt, akiknek a
kortorténetében ileoanalis pouch szerepel.
Stellanak egészséges ikrei sziilettek.
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m | &> Brazilidban él (klikk)

Néhany év boldog hazassagot kdvetden
elvalt. Ekkor egy régi almat igyekezett meg-
valositani, egy hatizsakos braziliai korutat.
Noha a gasztroenterologus kezeléorvosa-
tol ,engedeélyt” kapott az utazashoz, Brazi-
liaban - allapota miatt - a curitibai siirg6s-
ségi osztalyra keriilt.

Kezeléorvosa:
Catholic University of Paran3, Curitiba, Brazilia

A sillyos UC-fellangolasok gyakoriak
a gasztroenterologiai praxisban; és nem

ESETTANULMANY

mindig a mitét jelenti az egyetlen meg-
oldast. Ezekben az esetekben altalaban
3 napon keresztiili intravénas kortikoszte-
roiddal kezdik a terapiat. Ha ez nem vezet
eredményre, infliximabot vagy ciklospo-
rint alkalmaznak. 2 nap elteltével, ha
a C-reaktiv fehérje (CRP)-szint tovabbra is
emelkedett, vérzés és hasmenés tapasz-
talhato, colectomia javasolt.

A mitét, illetve a gyulladas colectomiaval
torténd kontrollalasa a silyos szovédmeé-
nyek elkeriilése érdekében fontos.
Altalaban egy 3 lépésbél allé sebészeti
beavatkozasrol van szo: 1. colectomia ve-
gileostomaval; 2. J-pouch-képzés (IPAA) és
kacs-ileostoma; 3. kacs-ileostoma zarasa.

m | STELLA 57 EVES

&> Kindban él (klikk)
Kinai utazasra késziil, de nem szeretné,
ha megismétlédne az, ami a braziliai Gt-
jan tortént, igy a gasztroenterologusaval
egyiitt késziil fel az utazasra. Jelenleg re-

misszioban van, immunszuppresszans és
biologiai terapiakban részesiil.

KezelGorvosa:

Renji Hospital, Shanghai Jiaotong University
School of Medicine, Kina

A gyulladasosbél-betegségben szenvedd
betegeknél nagyobb a kockazata bizonyos
vakcinaval megel6zheté betegségeknek
(VPD). Ezért ezeknél a betegeknél a meg-
felel6 oltasi statusz fenntartasa kritikus
fontossagi a betegség kimenetelének
optimalizalasa érdekében. Azonban a veé-
ddoltasok hatékonysagat és biztonsagos-
sagat az immunszuppressziv terapiak vagy
maga az IBD is megvaltoztathatja.

Minden IBD-beteg esetében a sziikséges
védooltas(oka)t a lehetd leghamarabb, ide-
alis esetben az immunszuppressziv terapia
megkezdése el6tt be kell adni. Azonban
azoknal az IBD-betegeknél, akiknek siirgds
immunszuppressziv terapiara van sziiksé-
giik, a kezelést nem szabad elhalasztani
a vakcinazas érdekében. Altalanossagban
elmondhat6, hogy élé korokozot tartalma-
26 védooltas, pl. Bacillus Calmette-Guérin
(BCG) felvétele ajanlott az immunszupp-
ressziv terapiaban nem részesiil6 betegek-
nél, mig az immunszuppressziv gyogysze-
reket szed6knél nem ajanlott. Az IBD nem
ellenjavalt az inaktivalt vakcinak hasznala-
tat illetéen, de az immunszuppressziv tera-
pia csokkentheti a vakcinara adott valaszt.
Stella kinai utazasa jol sikeriilt, és a beteg-
sége nem akadalyozta meg abban, hogy
élvezze a pihenést.
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w | &> Németorszag él (klikk)

Az édesapja meghalt, 6 pedig az édesanyja-
hoz koltozik Németorszagba, hogy tamogat-
hassa 6t. Az (j orszag egyben egy (j IBD-ke-
zelési centrumot is jelent a szamara.

KezelGorvosa:

Campus Benjamin Franklin, Berlin, Németorszag
Stella altalaban stabil klinikai remisz-
szioban van a meszalazin fenntarto tera-
pia alatt (2 g/nap, oralisan). Nemrégiben
azonban enyhe fellangolas alakult ki nala,
ezért az oralis meszalazinadagjat napi
4 g-ra emelték, és lokalis terapiat adtak
mellé. Mivel ez sem segit a remisszio indu-
kalasaban, szteroidokra van sziiksége.
Mivel Stellanal korabban osteopeniat
diagnosztizaltak, aggodik a szisztémas szte-
roidterapia miatt. igy 9 mg/nap budezonid
MMX-kezelést inditanak nala, ami 8 héten at
tart, és ami ismét remissziot eredményez.
Két Ill. fazish tanulmany is vizsgalta a bu-
dezonid MMX hatékonysagat enyhe és ko-
zepes fokl UC esetén (CORE I. és CORE I1.).
Ezekben a vizsgalatokban nem figyelték meg
a gliikokortikoid-tiinetek jelentés romlasat,
ami alapjan a budezonid MMX 9 mg napi
dozisban biztonsagos, és hatékonyabb a
klinikai és endoszkopos remisszio eléidé-
zésében, mint a placebokezelés.

A budezonid MMX adagolasanak a leallitasa
utan azonban Stella Gjabb fellangolast ész-
lel. A fellangolas silyossaga meérsékelt vagy
sllyos betegségaktivitast tiikroz, és Stella
nem szamol be semmilyen extraintestinalis
megnyilvanulasrol, ezért vedolizumabterapiat
inditanak nala. A dontés a lll.b fazisi VARS-
ITY-vizsgalaton is alapul, ahol a vedolizumab
jobbnak bizonyult, mint az adalimumab ko-
zepesen silyos vagy silyos aktiv colitis ulce-
rosaban szenvedd UC-betegeknél.

Egy év vedolizumabkezelés utan Stella még
mindig klinikai és endoszkopos remisszio-
ban volt, igy a kezelGorvosaval egyiitt don-
tottek a vedolizumabkezelés megszakita-
sarol és a meszalazin fenntarto terapiahoz
valo visszatérésr6l. A milthoz hasonléan
Stella ebben az esetben is képes volt fenn-
tartani a remissziot.

m | STELLA 77 EVES

&> Franciaorszag él (klikk)
Az édesanyja meghalt, igy a gyermeke-
ihez koltozott Franciaorszagba. Mar 70
éve él egyiitt a colitis ulcerosaval, és éle-

tében elészor torékenynek és gyengének
érzi magat.

TEKINTSE MEG STELLA ELETET
'BEMUTATO SOROZATUNKAT
WEBOLDALUNKON!
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KezelGorvosa:

University Hospital, Nancy, Franciaorszag
Manapsag egy idGs IBD-beteg nem megy
ritkasagszamba. Az IBD-betegek otode 60
évnél idésebb.

Stella az UC pancolitis enyhe fellangolasat
tapasztalja napi 5 folyékony széklettel és
enyhe vérzéssel. Nincs hasi fajdalma, és a
fellangolasnak nincs hatasa az altalanos
egészségi allapotra. A CRP-értéke norma-
lis, a széklet kalprotektinszintje 356-ra
emelkedett. A jelenlegi nemzeti és nem-
zetkozi iranyelvek szerint nagy dozisi per
os adagolt 5-ASA+5-ASA beontést kell el-
kezdeni nala.

Stella 8 hét utan tiinetmentessé valik, és
a széklet kalprotektinszintje 104. Folytat-
ja a fenntarto terapiat onmagaban oralis
5-ASA-val, az ECCO altal javasolt adaggal.
Egy év elteltével Stella mérsékelt su-
lyossagi  UC-fellangolast  tapasztal
(CRP-szintje enyhén emelkedett 7 mg/
dl, székletkalprotektin-szintje 556, napi 7
véres székletrél és enyhe széklet-inkon-
tinenciarol szamol be). Stellanal optima-
lizaljak az 5-ASA-terapiat: magas oralis
dozissal + Gjrainditva az 5-ASA-bednteést.
4 hét elteltével a részleges valaszreakcio
miatt helyi hatasd kortikoszteroid kiegeé-
szit6 kezelést kezdenek nala. 8 hét utan
teljes remissziot érnek el. Amennyiben
az UC mérsékelt silyossagi fellangola-
sai id6s betegeknél jelentkeznek, fontos,
hogy megprobaljak elkeriilni a sziszté-
mas szteroidok adasat, mivel alkalma-
zasukkor fennall a silyos fertézések és
egyes tarsbetegségek (pl. cukorbeteg-
ség) silyosbodasanak kockazata. Ezért
az 5-ASA-terapia optimalizalasa kulcs-
fontossagi ebben a betegpopulacioban.
Stellanak csodalatos élete volt a colitis
ulcerosa ellenére is. A torténete példa
arra, hogy megfelel6 klinikai ellatas és
tamogatas mellett a colitis ulcerosaval
egyiitt is lehetséges teljes életet élni. W

Dr. Budai Livia PhD
szakgyogyszerész

HU-GAS-2200185
Lezaras datuma: 2022. 10. 26..

Irodalom:
Stella élet- és kortorténetét részletesebben is megismerheti a Ferring (j
videdsorozatahol, amelynek az internetes elérhetdsége:

LIS https://gastro.ferring.hu/ibd-mirror/
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Uj hirportal a gasztroenteroldgia teruletén dolgozok részéere
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A Ferring Magyarorszag Kft.
o a gasztroenteroldgia szakteruletén
= dolgozd orvosok, néveérek,
egészseglgyi szakdolgozdk
tajékoztatasa érdekében
elinditotta hirportaljat, mely
tudomanyos informacidok mellett
szakmapolitikai hireket is k6zol.

A site-on megjelennek

a #GUTHEALTH kiadvany interjui,
Osszeadllitasai, a Ferring kulonféele
tudomanyos szimpodziumanak
el6adasai, és a gyulladasos
bélbetegségek terapiajaval
kapcsolatos tudomanyos

informaciok.

A folyamatosan frissuld tartalom
% segiti az érdekl6ddket abban, hogy

tajékozddhassanak

a gasztroenteroldgiai szakma
lehetbségeirdl, megismerhessek
a magyarorszagi trendek,
tendencidk hatterét.

A Ferring Magyarorszag Kft. ezzel

|@| a hirportallal a gasztroenteroldgia
iranti elkdtelezettsegét
kivanja kifejezni.
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