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IBD beteg kezelese a
aziorvosi gyakorlatban

Cseh Aron

Semmelweis Egyetem Il. sz. Gyermekgyogyaszati Klinika

Jelen el6adds az AbbVie tamogatdsdval jott létre. Az itt elhangzottak az el6ado sajdat személyes szakmai dlldspontjat tiikrézik
Az AbbVie nem tadmogatja termékeinek az érvényes alkalmazdsi elGirasban jovahagyott modoktdl eltérd alkalmazasat.
Kérjiik, az AbbVie dltal forgalmazott készitmények alkalmazdsa el6tt tanulmdnyozza annak alkalmazdsi elGirdsdt!
HUHCD180006 Lezdrds datuma: 2018.01.24.
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Gyulladasos béelbetegség (IBD)

Az 6sszes diagnosztizalt eset
kb. 25%-a gyermekkoru

Incidenciaja no 8,4/100 000/ev
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Ruemmele, JCC. 2014 — Miiller, JPGN. 2013
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Betegség aktivitas indexek

« Crohn-betegségben tlinetek, laborok, antropometria

Hasfajas — Székletszam és vérzés — Altalanos allapot
Hematokrit — CRP — Albumin

Sulygyarapodas — Hosszgyarapodas

Has tapintasa — Perirektalis elvaltozas

¢ EXt ralnte SZtlnélls tu net A gyermekkori Crohn-betegség tiinetei és eloforduldsi gyakorisaguk
« Colitis ulcerosaban ttinetek ol
 Hasfajas, székletszam o ‘ ‘ J . ‘
20%
¢ Szeklet I<()I’]lez.ter]CIal Verzes o Hasi Silyvesztés  Hasmenés Véres Perianilis
s . , e, fijdalom széklet léziok
¢ Ejsza kal Szekletu r|teS B Minimum eléforduldas ™ Maximum eldfordulas

Hyams, JPGN. 1991 - Turner, Gastroenterology. 2007
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Crohn-betegség gyermekkorban

« Gyermekkorban specialis fenotipussal talalkozunk

« Gyakoribb az ileo-colonicus manifesztacio: extenzivebb
betegseg

« Gyakoribbak az atipusos esetek- sokszor indul altalanos vagy
extraintesztinalis tinetekkel

« Sajatsagos probléemak:
 Sulyos novekedeésbeli elmaradas
« Szexualis eréssel kapcsolatos problemak
 Sulyos emocionalis hatasok

Ruemmele, JCC. 2014 — Miiller, JPGN. 2013
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A Crohn-betegség lefolyasa

A Gl traktus progressziv karosodasa N

és a gyulladasos aktivitas mertéke Sebészet

eqgy teoretikus Crohn-betegnél

Szukdulet

Fisztula / abszcesszus

Szukulet

Betegség Diagnozis Korai
kezdet betegség

Klinikai tiinetek
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Pariente, Inflamm Bowel Dis. 2011
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Rogler, World J Gastroenterol. 2013
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Terapias célkituzések

Tlnetmentesseg, legjobb életmindseg elerése
Novekedes optimalizalasa, pubertas elérése
Csucs csonttomeg elérese

A toxicitas minimalizalasa

Szteroid mentes remisszio fenntartasa

Melyremisszid: nyalkahartya gyogyulas

Vatn, Dig Dis. 2009
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A betegség befolyasolasa

Korai beavatkozas
Betegség modosito gydgyszer vagy stratégia

Betegség progr
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Koral bioldgial terapia

« Korai anti- TNF-a kezelés jobb kimenetelhez vezet, mint
az immunmodulans monoterapia alkalmazasa

« A biologiai kezeles varhatoan hatasosabb, ha 2 evnél
rovidebb a betegségtortenet, parhuzamos
iImmunszupresszio, magasabb CRP, kolon manifesztacio

Table 4. One-Year CS-Free PCDAI <10 (Remission): Effect of Early Therapy in Propensity Score—Matched Cohorts

Patients in Patients in
Early therapy remission, n remission, % P value

Anti-TNFe only (n = 68) 58 85.3 .0003, vs IM and no early immunotherapy
IM only (n = 68) 41 60.3 .49 vs no early immunotherapy
No early immunotherapy (n = 68) 37 54.4

Walters, Gastroenterology. 2014
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Paradigmavaltas a kezelesben

SEMMELWEIS EGYETEM, |. SZ. GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA, BUDAPEST

\
Y0y

« 3 év relapszus mentesseg 15% vs. 35,5%

~otep up”

anti-TNF

¢ A konvencionalis ,,TOp-down"

kezeles hatasftalansaga AZA/MTX AZA/MTX
® Rescue terapia

® Hosszu
betegségtorténet /

® Korai alkalmazas
kombinécic’;/ - e o
betegségtorténet

: ‘ ‘ oA/ ® Remisszio indukcio és
/ 5-ASA fenntartas

Lee, JPGN. 2015

szteroid
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Gyermekkori sajatossagok

« Adherencia az infliximab kezeléshez magasabb, mint
felnottkorban (96% vs. 66%)

« Dozis-intenzifikalis az esetek harmadaban volt szukseges

(29%) bt s =S

Group B

0 10 20 30
Relapszusig eltelt id6 (honapok)
Relapszus mentes betegek aranya a ,top-down” (A) és ,step-up” infliximab kezelési csoportoknal.

Lee, JPGN. 2015
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“Nem megfeleloen kontrollalt betegek esetén
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« Visszatéro fellangolasok’ e Tulkezelés kockazata:
« Strikturald, penetrald betegség
kialakulasa?
« Rokkantsag kialakulasa3 . Gyégyszer indukalta
« Sulyos betegség kialakulasa* mellékhatas
« Betegség komplikacidk kialakulasa, \ i Lk
sebészi beavatkozas sziikségessége®  Kezeles koltsege

« Colorectalis daganat®
« Fertilitasi gondok’

¢ Munkanélkiliség>10
« Iskolai hianyzas

. Ve 'I 'I
¢ M Orta | Itas 1. Wolters F, et al. Gur 2006,55:1124-30.

2. Louls E, et al. Gur 2001;49:777-82 7. Mayberry J, et al. Gur 1986;27:821-5.

3. Beaugerie L, et al. Gastroenterol 2006;130:650-6. 8. Sorensen V, et al. Gut 1987;28:382-5.

4. Loly C, et al. Scand 1 Gastroenterol 2008;43:948-54. 9. Longobardi T, et al. Am J Gastroenterol 2003;98:844-9,

5. Michener W, et al. Cleve Clin Q 1982;49:13-16. 10. Longobardi T, et al. Am J Gastroenterol 2003;98:1064-72.

6. Gupta RB. et al. Gastroenterol 2007:133:1099-105. 11. Wolters F. et al. Gut 2006:55:510~18.
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ak tamadaspontja

Intestinal damage

—
Fibroblast
Infliximab*
Adalimumab *

"1 Certolizumab pegol* TN F'gétlék

Golimumab *

Cytokine

Actvatd - nle JAK'
macrophage N

o DARE inhibitorok
T cell

‘ | MAdCAM- 1-—{ Anti-MAdCAM 1 antlbody]

lnteu?l:wg | Natalizamab* .Antl- .
L Vedolizumab * mtegrmek
Rolling T cells Etrolizumab

Danese Nat Rev Gastroent Hepat. 2015
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Bioldgiai terapia indikacioi

Gyermekkori sulyos, aktiv luminalis Crohn-betegség (6 éves
kortol betdltott 18 eves korig) kezelésere (PCDAI>30), -
amennyiben legalabb harom honapig alkalmazott hagyomanyos
gyogykezelés (szteroid €s immunszuppressziv terapia egyuttes

alkalmazasa) ellenére a betegség aktivitasa igazoltan nem csokken,
vagy a hagyomanyos gyogykezelés dokumentalt toxicitas miatt nem
alkalmazhato.

Sulyos aktiv fisztulazé gyermekkori Crohn-betegségben -
amennyiben az életmindseget nagymertékben ronté

fisztula/fisztulak a hagyomanyos gyogykezelés (antibiotikum és -
iImmunszuppressziv terapia) ellenére nem javulnak. Y

www.neak.gov.hu

31/2010. (V. 13.) EiiM rendelet a finanszirozdsi eljdrdsrendekrol. Elérés: 2018. 01.22.
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Kontraindikaciok

A készitmény hatoanyagaval vagy segédanyagaval
szembeni tulerzekenység

Aktiv tuberculosis vagy mas sulyos fertozes, mint
szepszis vagy opportunista fertozesek

Kézepsulyos, sulyos szivelegtelenseg (NYHA I1I/1V)

Akik a 12. hétig nem reagalnak a kezelésre, és 1 ev utan
,STOP" szabaly érvényes, IFX eseteben 47% relapszus

31/2010. (V. 13.) EiiM rendelet a finanszirozdsi eljardsrendekrdl. Elérés: 2018. 01.22.
Humira alkalmazasi eléiras 2017. 12. 08.
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Mellekhatasok

« IBD betegek immunkomprimaltak, ha
* immunmodulator terapiat kapnak
* malnutricid all fenn

* eletkor rizikotényezo
« A leggyakoribb mellekhatasok a fertozések (mint pl.
nasopharynagitis, felso leguti fertozes és sinusitis)

« Az injekcio beadasi helyen jelentkezo reakcidk (erythema,
pruritus, suffusio, fajdalom vagy duzzanat) 3,77%

Veres, Drugs. 2007
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Malignitasok
IBD 6nmagaban is fokozott kockazat daganatokra

(kolorektalis karcinoma, intesztinalis imfoma)

Anti-metabolitok fokozhatjak a tumorok gyakorisagat
(Non-Hodgkin limféoma, mielodiszplazia)

Anti-TNFa terapia fokozhatja a tumorok gyakorisagat
(melanoma)

Ketto egyutt fokozott rizikoval (hepatoszplenikus T-sejt
limfoma)

Osszességében nem szamottevé kockazat
(0,46 vs. 1,12/1000¢ev)

Axelrad, All Pharm Ther. 2016 — Hyams, Gastroenterology. 2017
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“=° Sajat tapasztalat adalimumab terapiaval

° Atlagos PCDAI csokkenés 11,4 és 18,1 (8 hét, 1 év)
1 év alatt 83%-ban PCDAI >10-el csokkent
« PCDAI csokken 1 éev alatt (30 vs. 5, p=0,04)

60 -
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Adalimumab hatasossaga hosszutavon

90 szteroid dependens _LH“—\&

felnott Croh-beteg el

hosszutavu adata
6 evnél 41% remisszio

86% folytatta az

Klinikai remisszioban lévo betegek (%)

. V4 L4
adalimumab terapiat : 3 2 %
Utankovetési idé (hénapok)
Kockazatnak kitett betegek: 110 20 77 64

Orlando, Dig Liv Dis. 2016
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~ Adalimumab injekcié hasznalata

« Szubkutan uton kell beadni, akar a beteg maganak is
« 40 kg alatt 20 mg, 40 kg felett 40 mg a dozis
« Huatoben tarolando, és nem teheto el a fel ampulla

Do stosowania u dziecl | mlodziezy
Gyermekgyogyaszati alkalmazasra

« PEN onadagolos toll 40 mg adalimumab HUMIRA ELIT)
« 2018. tavaszatol 20 mg adalimumab citratmentes roztwdr do watrzykiwat

oldatos injekcio eltretditon

eloretoltott fecskendo, az ampulla kivezetésre keriil o] e

adalimumab

Do wstrzykiwan podskormych /
B& all 16 106 buad isra

2 amptio- strzy K ki
o 2 gk nasyarone alkobolom
45
0D GSERIOROLT TRCHKMO0

2 db akohalos toritkendd

Humira alkalmazasi eléiras 2017. 12. 08. abbvie
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Osszefoglalas




