A 105948 azonositd szamu, ,,Uj non invaziv markerek a gyulladasos bélbetegségek
diagnosztikajaban és a relapsus elérejelzésében” cimii kutatas 2012.11.01 — 2016.01.31
kozotti idészakra vonatkozé szakmai zardbeszamold

A projekt egyik elsédleges célkitiizése a széklet calprotectin és széklet MAtrix
metalloprotedz  (MMP)-9  koncentracidjanak 6sszehasonlitasa volt  kilonbozé
lokalizaciéju Crohn és colitis ulcerosas betegekben, valamint a székletmarkerek
koncentracidjanak 0sszevetéese a betegek klinikai, endoszkopos es szdvettani
aktivitasaval.

A széklet calprotectin és MMP-9 szerepét a klinikai, endoszkdpos és szdvettani aktivitasok
fuggvényében nem vizsgaltak korabban a gyulladasos bélbetegségek kiilonb6z6 tipusaiban.

A székletmarkerek prediktiv szerepének tisztazasa a késGbbiekben komoly diagnosztikus és
terapias elonyoket jelenthet a gyulladdsos bélbetegek gondozasa soran.

A vizsgalati periddus alatt a Szegedi Tudoméanyegyetem 1. sz. Belgydgyaszati Klinikan
gondozott Crohn betegségben vagy colitis ulcerosaban szenvedd, illetve ileoanalis pouch
miitéten atesett betegekben vizsgaltuk a széklet calprotectin és a széklet MMP-9 diagnosztikai
szerepét. A vizsgalatba dsszesen 50 Crohn beteget, 54 colitis ulcerosas és 34 ileoanalis pouch
miitéten atesett beteget vontunk be. Minden betegtél vér,- és székletmintat nyertiink a
gyulladasos laborparaméterek és a székletmarkerek meghatarozasa céljabol. Minden betegnél
also tapcsatornai endoszkopos ellendrzésre €s szovettani mintavételre is sort kerllt. A
klinikai, endoszk6pos és szOvettani aktivitast a betegségekben hasznalt aktivitasi
pontrendszerekkel hataroztuk meg. Klinikailag aktiv Crohn betegség a betegek 38%-ban,
aktiv colitis ulcerosa 54%-ukban, pouchitis pedig a betegek 29%-aban igazolodott. Crohn
betegségben a széklet calprotectin a betegség klinikai aktivitdsaval mutatott szignifikans
nem talaltunk kapcsolatot. Erdekes modon a betegség kiilonbdzd lokalizacioit analizalva
eredményeink azt mutattdk, hogy a klinikai aktivitdssal mutatott korrelacio vastagbél
lokalizécid esetén volt kimutathat6d csak, ileocolon, illetve vékonybél lokalizacid esetén ez a
korrelacio mar nem volt igazolthato. A széklet MMP-9 szintje nem korrelalt a Crohn betegseg
egyik aktivitas parameterével sem. Colitis ulcerosaban a széklet calprotectin a klinikai és az
endoszkopos, mig az MMP-9 a klinikai, endoszkopos és szdvettani aktivitassal is szignifikans
osszefliggést mutatott. Pouchitisben a calprotectin az endoszkopos és szovettani, az MMP-9
pedig mind a harom aktivitasi pontrendszerrel korrelalt. Tanulmanyunk volt az elsd, melyben

az Uj aktivitasi székletmarker, az MMP-9 diagnosztikai szerepét a gyulladasos bélbetegségek



kilénboz6 tipusaiban vizsgaltuk. Colitis ulcerosaban és pouchitisben a széklet MMP-9
érzékenyebb diagnosztikai markernek bizonyult a calprotectinnel szemben. Cuffitisben nem
talaltunk Osszefliggest a székletmarkerek és a gyulladas kozott.

Eredményeinket két impakt faktoros folydiratban sikeres publikaltuk, melyek egyiittes impakt
faktora 8,774. A kapott eredményeket 2014-ben nemzetkdzi gasztroenteroldgiai konferencian
(UEGW), valamint a Magyar Gasztroenterologiai Tarsasag 56. Nagygyiilésén szObeli eléadas
forméajaban prezentaltuk.

A Kkutatasi periddus soran célunk volt meghatarozni az infliximab és az infliximab elleni
antitest koncentraciot infliximab kezelésben részesiilé Crohn és colitis ulcerosas
betegeinkben.

Vizsgalatunk ezen részébe olyan, a Szegedi Tudomanyegyetem I. sz. Belgyogyaszati Klinikan
gondozott, infliximab kezelésben részesiild gyulladasos bélbetegségben (Crohn betegség,
colitis ulcerosa) szenvedd betegekben vizsgaltuk a szérum TNF-a, infliximab, valamint az
anti-infliximab antitest szintet, akikben a kezelés kapcsan hatasvesztés alakult ki, allergias
reakcio vagy mellékhatés lepett fel. A projekt aktualitasat az a tényezO adta, miszerint a
jelenleg egyik leghatékonyabb, a betegség természetes lefolydsat megvaltoztatni képes
biologiai terépia az esetek 40%-ban hatdsvesztés miatt felfliggesztésre kerul. A szérum TNF-
a, infliximab, valamint az anti-infliximab antitest szintek meghatarozasa segitséget nyujthat a
hatasvesztés eldrejelzésben. A projekt soran 19 Crohn és 17 colitis ulcerosas betegtdl vettiink
vert a fenti paraméterek meghatarozasa céljabol és adataikat retrospektiv médon dolgoztuk
fel. Kontrollcsoportként 31 remisszioban levé Crohn, illetve colitis ulcerosas beteg
vermintajat hasznaltuk fel. Anti-infliximab antitest 14 betegben volt kimutathat6. Kozuluk 2
betegben alakult ki mellékhatas, 3 betegben allergias reakcio, 5 betegben pedig hatasvesztés
jott létre. Statisztikai vizsgalat sordn a szérum infliximab szint elvagdpontja 3.01 pg/ml-re
esett. Alacsonyabb anti TNF szint mellett az antitest pozitivitas aranya szignifikansan
magasabbnak bizonyult. A TNF-a szint és az antitest szintek kozott szintén korrelaciot
tapasztaltunk. Az anti-TNF szint és a korabbi bioldgiai kezelés kozott mutattunk ki
osszefliggest. A konkomittalé immunszuppressziv terapia nem volt hatassal az antitest
képzédésre. Eredményeinket a Belorvosi Archivum és a World Journal of Gastroenterology
folydirataba (IF: 2,43) publikaltuk. Az eredményekre alapozva a jovOben célunk a bél
nyalkahartya és a széklet TNF-a és infliximab koncentracidjanak meghatarozasa a kezelés

kimenetelének eldrejelzése céljabol.



A palyazat utols6 évében vizsgalatainkat kibovitettiik a Crohn betegség és a colitis ulcerosa
kezelésében a 2014-ben bevezetett és torzskonyvezett infliximab biohasonlé CT-P13 szérum
és antitest szintjének vizsgalataval. Az infliximab biohasonl6 CT-P13 magyarorszagi
bevezetését kovetden az elsdé kozott szamoltunk be az indukcios kezelés hatékonysagarol
Crohn és colitis ulcerosas betegekben. Eredmeényeink, melyeket 2015-ben impakt faktoros
folyoiratban publikaltunk, alatdmasztottak a CT-P13 hatasossagat és biztonsadgossagat a fenti
indikéacios korokben. A szérum infliximab szintek nem kulonbdztek a kezelésre reagalo,
illetve remisszidba kerilt betegek kozott, azonban szignifikansan magasabbak voltak a
terapiara nem reagalo betegek szérumszintjeihez, illetve az antitest pozitiv esetekhez képest.
Eredményeinket 2015-ben impakt faktoros folyodiratba publikdltuk (IF: 3,74). Egy
multicentrikus vizsgéalat keretén belill a CT-P13 nyalkahartya gydgyulasra gyakorolt hatasat is
megvizsgaltuk az indukcios és az egy éves kezelést kdvetden. Eredményeinkrdl nemzetkdzi
konferencian szamoltunk be poszter prezentacio formajaban, az elkészilt publikacié pedig

jelenleg revizio alatt all egy 6,234 IF-0s nemzetkozi folydiratban.

A projekt célkitiizései kozott szerepelt tovabba a széklet calprotectin szintjének
meghatarozéasa egészséges terhesekben.

A vizsgélati periodus alatt a szeklet calprotectin szint valtozasat vizsgaltuk nemcsak
egészséges, hanem gyulladasos bélbetegségben szenvedé terhesekben egyarant. A
gyulladasos bélbetegek (IBD) monitorozasa terhesség esetén nehézsegekbe (tkozik, hiszen a
klasszikus vizsgalé mddszerek invazivitasuk, vagy sugarterhelésik miatt nem javasoltak. A
széklet calprotectin az egyik legelénydsebb non-invaziv marker a gyulladasos bélbetegségek
aktivitdsdnak nyomon kovetésében, de keveset tudunk arr6l, hogy értéke mddosul-e a
terhesség kovetkeztében 1étrejové élettani valtozasok miatt. A vizsgalatba 111 terhes nét
vontunk be (48 egészséges, 40 a terhesség alatt relabald és 23 remisszidban levé IBD-s
beteg). Eredményeink alapjan a széklet calprotectin szintje egészségek terhesekben nem
kiilonbozott a kontrollcsoporthoz képest. A remisszioban levé IBD-s terhesekben a széklet
calprotectin magasabbnak bizonyult az egészséges terhesekhez viszonyitva, azonban
szignifikansan magasabb széklet calprotectin atlagértéket detektaltunk aktiv IBD-s
terhesekben a remisszidban levd betegcsoporthoz viszonyitva.

Eredményeink lehetévé teszi a gyulladasos bélbeteg terhesek noninvaziv diagnosztikai
eszkOzeinek bovitését a széklet calprotectin szint meghatarozasaval. ,,Pregnancy does not
affect fecal calprotectin concentrations in healthy pregnant women” cimmel 2014-ben a
nemzetk6zi UEGW konferencidn poszter prezentdcié formajaban, 2015 majusdban pedig



“Széklet calprotectin terhességben és alkalmazédsa IBD-ben,, cimmel szobeli el6adas
formajaban a Magyar Gasztroenteroldgiai Tarsasdg 57. Nagygyilésén mutattuk be
munkankat. Eredményeink publikacidja impakt faktoros nemzetkdzi folydiratba jelenleg

folyamatban van.

A projekt célkitiizései kozott szerepelt tovabba a széklet calprotectin, a széklet MMP-9
és az anti TNF-a kezelés kimenetele kozotti esetleges korrelacio vizsgalata.

A fenti célkitiizéshez sziikséges mintagylijtés a tervezettnél hosszabb idéd vett igénybe, a
székletmarkerek és az anti TNF-o szintek ELISA meghatarozasai folyamatban vannak. A
projekt ezen részébdl tervezett kozlemény publikacidjara a 2016-0s évben varhatdéan sor

kerul.

A fenti célkitiizések teljesesitése soran tobb olyan vizsgalati terv és tjabb célkitiizés is
felmerdlt, melyek a projektben eredetileg nem szerepeltek, azonban annak eredeti
célkitiizéseihez szorosan kotodtek.

A projekt ideje alatt vizsgaltuk az egy éves biologiai terdpiat kovetden klinikai, illetve
endoszkdpos remisszidba kerilt Crohn, és colitis ulcerosas betegekben a relapszusok aranyat
és annak prediktorait. Crohn betegségben a betegek 45%-ban volt sziikség a kezelés
yjrainditasara atlagosan 6 honappal a leallitast kovetéen. Az Gjrainditas prediktoraiként a
megel6z6 bioldgiai terdpiat és dozis intenzifikdciot tudtuk megjeldlni. Colitis ulcerosas
betegekben az Gjrainditas a betegek 35%-aban volt sziikséges. A statisztikai elemzés egyetlen
prediktiv markerként a megel6z6 bioldgiai kezelést igazolta az Gjrainditas hatterében. Az egy
éves kezelési periodus végére nyalkahdrtya gyogyulast elérd betegek nagy részében tUjra
kellett inditani a kezelést mely arra utal, hogy az egy év utan elért endoszk6pos remisszié nem
jelzi eldre a tartos klinikai remissziot. A témabdl harom impakt faktoros kdzlemény sziletett,
melyek dsszesitett impakt faktora 10,067.

Vizsgaltuk tovabba az immunszuppressziv kezelés alatt allé gyulladasos bélbetegekben az
immunszuppresszié influenza véddoltas hatékonysagara és a sejt-medidlt imunvalaszra
gyakorolt hatasat. A cellularis immunvalasz felmérésére ELISA maodszerrel tortént interferon
Y, TNF-a és interleukin-2 meghatarozas. Eredményeink, melyek egy multicentrikus
tanulmany részét képezték igazoltak az influenza A és B altipus postimmunizacios titereinek
szignifikans emelkedését a split vakcinak beadasat kovetéen. Az influenza B ellen termelt
antitest titerek szintén magasabb értéket mutattak a split vakcina beadasat kovetéen és TNF-a

kezelésben részesiilé betegek esetében. Az interleukin 2 szérumszint jelentds csokkenést



mutatott a védooltas felvételét kovetden. Eredményeinket szintén impakt faktoros
folydiratban publikaltuk.

A vizsgalati periodus alatt egy multicentrikus, prospektiv tanulméany részeként felmeértik a
human TNF-a gatldé adalimumab hatékonysagéat colitis ulcerosédban. Eredmenyeink azt
mutattak, hogy a betegek 75%-aban megfelel6 terapias valasz érhetd el a kezeléssel a terapia
12. hetére, mig egy éves kezelés soran a hosszu tavu klinikai valasz ardnya 49%-ra csokken.
Nyalkahartya gyogyulas a betegek 48%-ban volt igazolthaté az endoszkdpos vizsgélat soran
az egy eéves kezelés végere. Az egy éves vizsgalati periodus alatt a betegek 5,4%-a
kényszeriilt mitéti megoldasra. Eredményeinket impakt faktoros lapban publikaltuk 2015-ben
(IF: 6,234).

A vizsgalati periodus alatt 2015 tavaszan Kkerllt sor pénzigyi atcsoportositasra. Az
atcsoportositasra azért volt szilkséges, mert az infliximab és infliximab elleni antitestek,
valamint a székletmarkerek ELISA-val tortén6 meghatarozasanak koltségei a projekt ideje
alatt 1ényegesen megemelkedtek, valamint, mert lehetéségiink nyilt a Borgyogyaszati és
Allergologiai Klinika Laboratoriumaval egyiittmiikodve az ELISA méréseket ott elvégezni.
Utobbi miatt a tervezett ELISA olvaso és a razo vizfiirdé megvasarlasara nem volt sziikség, a
beszerzett fagyasztoszekrény ara pedig a vartnal alacsonyabb lett. igy lehetéségiink nyilt tobb
beteget bevonni a vizsgalatba és szélesiteni a projekt tervet. Tovabba, a kulfoldi utazas,
kilfoldi konferencian vald részvétel dologi kiadasai a farmakoldgiai cégek nem vart,
nagylelkii tamogatasai miatt a tervezettnél kevesebb Osszeget vettek igénybe, annak ellenére,
hogy a palyazatban megnevezett kilfoldi konferencidkon minden évben képviseltiik
magunkat és beszamoltunk a projekt uj eredményeir6l. A kdzlemények publikacids dijai,
valamint az id6kozben javitdsra szorulé szamitastechnikai berendezések koltsége azonban
szintén meghaladta a tervezettet. Az atcsoportositasi kérelem pozitiv elbiralasban részesilt, a
koltségtervtdl vald ezen eltérés a vizsgalatok menetét és sikerességét nem befolyésolta, a

projekt eredmenyesen zarult.



