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Gyermekkori IBD sajatossagai
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S Gyermekkor kés6i hatasai

* Fejlett orszagban a magzati plaszticitas nem a tulélést,
hanem a felnottkori szovodmenyeket befolyasolja
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Gluckman, Nat Rev End, 2010
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« Evente kb. 7%-al nd az incidencia, rizikofaktor a
csecsemokori antibiotikum adasa, dohanyzas, anyatejes
taplalas hianya, csaladban el6fordulo IBD
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Number of patients
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IBD megjelenese
» Osszes IBD-s 25%-a gyermekkorban betegszik meg,
5%-a 5 év alatt, életunk soran es gyermekkorban is ket
csucsa van, osszes IBD-s 10%-ban érintett csaladtag is
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Choi, Intest Res, 2015 - Schwarz, WJGN, 2017
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Gyermekkori sajatossagok
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IBD incidenciaja 7,5/100.000 lakos (HUPIR)

30%-ban EIM-el indul, 60%-ban biologiai terapia
Gyermekkorban Crohn (CD) 2x gyakoribb, ileokolonikus
Kolitisz ulceréza (UC) gyermekben foleg extenziv

Morbus Crohn Colitis ulcerosa
aufsteigend im Dickdarm
linke Floxurs

Muller et al, JPGN, 2013
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Novekedési elmaradas

« (Gyakoribb az extraintesztinalis tunet
 Novekedesi elmaradas, pubertas késese

« Terapia szintéen befolyasolja a novekedest
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Years after diagnosis Baldassano, IBD, 2008
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« Gyermekkori esetek 15%-at kitevo 6 éves kor eldtti
nagyon korai kezdetl (very early onset IBD, VEO-IBD)

« (Csecsemokori IBD-re is, ami igen ritka, kb. 1%-0s
el6fordulasi gyakorisagu

cest 2 2 , Jellemz6 monogénes
m Klasszifikacid Megnevezés IBD 9

<17 év Montreal Al Gyermekkori IBD XIAP, CVID
10-17 év Parizs Alb XIAP, CVID
<10 év Parizs Ala Korai kezdetl IBD (EOIBD) IPEX, XIAP, CVID
<6 év Nagyon korai kezdeti IBD SCID, IPEX, XIAP, CVID,
(VEQIBD) WAS, CGD
<2 év Kisdedkori IBD SCID, IPEX, XIAP, WAS,
CVID, CGD
<1 hé Ujsziilottkori IBD IL-10, SCID, IPEX, XIAP,

WAS, CVID, CGD
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Perianalis fisztula csecsemoben

1 honaposan emelkedett CRP, 2 honaposan otthonaban
észlelt taplalasi nehezitettseg, véeres szeklet es
perianalis sebek csaladi anamnézis: apai agon sipoly
és talyog el6fordult

Ujsziilottkori gyulladasos bélbetegség (IBD)
Leukocita adhézios deficiencia (LAD)
Sulyos kombinalt immunhiany (SCID)
Interleukin-10 receptor hiany (IL10RD
Neonatalis Behcet-kor (BD)
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%2/ Crohn aktivitas index (PCDAI)

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

« Sulygyarapodas — Hosszgyarapodas

 Has tapintasa — Perirektalis elvaltozas

« Extraintesztinalis manifesztacio

A gyermekkori Crohn-betegség tiinetei és eloforduldsi gyakorisdguk

* 0-10 remisszio ™

* 11-30 mérsékelt o ‘ ‘ ‘
40%
. 31-100 slyos Jd s .l
’ Hasi Silyvesztés Hasmenés Véres Perianilis

fajdalom széklet léziok

®Minimum eldfordulas ™ Maximum eléfordulas
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2/ Kolitisz ulceréza aktivitas (PUCAI)

« Hasfajas

o Székletszam

« Szeéklet konzisztencia
* Rektalis verzes

. Ejszakai székletiirités
. Altalanos éllapot

foss of
fissure thickened wall  rroers  dioioetson

e 0-10 remisszio
« 11-30 mérsékelt
« 31-85 sulyos
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Crohn betegseéeg lokalizacio
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 Eletkor . :
e Ala <10év * Viselkedés

« Alb 10-17 év * B1 gyylladé§
e A2 17-40 &v « B2 strikturalo

. A3 >408V * B3 penetrald
* p perianalis
 Novekedeés G0/1

 Lokalizacio
e L1TI

A gyermekkori Crohn-betegség eloforduldsa a bélrendszerben

« L2 kolon —_—

« L3 Tl+kolon R

« L4a Treltz prox. - R A
* L4b Treitz diszt. I

B A bélszakasz érintettségének gyakorisiga
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& Kolitisz ulceréza lokalizacio
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+ Lokalizacio
« E1 proctitis
« E2 bal oldali
(flexura lienalistol dist.)

+ E3 extenziv
(flexura hepaticatol dist.)

* E4 pancaolitis
« Sulyossag
« SO soha
« Sligen
(PUCAI >65)

proctosigmoiditis

distal colitis pancolitis
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IBD compliance

- Altalaban a compliance kevesebb, mint 50%
« Gyermekkorban IBD esetében 50%

« Serduldé
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korban 25-35% koruli

# % of CD Patients Taking
® % of UC Patients Taking

§5-ASA Corticosteroids Immune Modulators Anti-TNF
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Exkluziv enteralis taplalas (EEN)

Anyate] CD 33%, UC 23%-al elofordulasat csokkents
Indukcids terapia exkluziv enteralis taplalassal
Szteroidhoz hasonlo effektivitas 6 héet alatt
Vekonybél érintettseg esetén kulonosen hatasos
Biologiai terapiahoz merheto hatas
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\ Crohn betegség kizarasos diéta (CDED)

« EEN-hez hasonlo effektivitasu a CDED+PEN

* Feldolgozott, gyorsfagyasztott, felkesz és gyorsételek,
tejtermékek, gluténtartalmu ételek finomitott
szénhidratok, alkohol és kave elhagyasa
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Waestem Diet
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Nsoord pprre ) seplrmed bt et i LR . a R S . . b sctuenad
Crohn's Duseaso Exclusmn Duoh PEN V§, EEN
Primary endpoint: COED+PEN Is better tolerated than EEN
Secondary endpoints:
Habitual Diet Triggering Crohn's Disease Both CDED+PEN and EEN are effective to achieve remission at week 6
Increased Proteobacteria Dysbiosis, Intestinal permeability, CDED+PEN is superior to sustain remission and reduce inflammation at week 12
Inflammation, CDED+PEN: associated with reduction in Proteobacteria and Intestinal
Active Disease

Permeabilly  (Gastroenterology
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8 Step-up és top-down terapia

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

anti-TNF

AZA/MTX AZAIMTX

kombinacio

szteroid
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AntiTNF kezelés hatasa
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« 855 gyermek 10 eéves kovetese alapjan a TNF kezelés 5,1-
rol 27,1%-ra nott, a rezekcidé Crohnban 8,9%-rol 2,3%-ra
csokkent, a rezekcio a kezeléssel forditottan aranyos volt
(p=0,011) ¥
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Fit of Inflammalory bowel diseass resection rate
Fil of Crohn's disease resaschon rale
Fit of Ulcerative colitis resection rate
Fit of Qverall anti-TNF therapy prevalence
« Inflammatory bowel dissase resection rate
v Crobn's disease resection rate
« Ulcerative colitis resection rate

+ Cvorsdt anti-THIE lherspy provalence Ashton és mtsai, Aliment Pharmacol Ther. 2020
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N Gyermekkori indikaciok

* Indikalt: 6-18 éves sulyos Crohn-betegség, luminalis
esetben PCDAI>30 pont ha szteroid refrakter vagy
Immunszuppresszans kezelés elegtelen, vagy fisztulazo
esetben az antibiotikum €s iImmunszuppresszio
elegtelen

 Nem indikalt: <6 éves gyermekben, kolitisz
ulcerézaban, PCDAI<30 pont (korabbiakban 1 éves
STOP szabaly volt)

¥

31/2010. (V.13.) EUM rendelet, modositva 2019
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« A kezelés leallitasa utan a betegek tobb, mint felében
(55,4%) atlagosan 0,8 [0,3-1,0] éven belul ujra lett
inditva

. Infliximab restarted
. No restart needed

55.4%

Publikalas alatt...
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'%étf-’l'erépiés gyogyszerszint-monitorizalas

« Gyermekek koOzel akar harmada nem reagal a kezdeti
terapiara, mig minden masodik esetben hatasvesztés
lesz

* Antitestek megelG6zesere alkalmas lehet a legalabb 6
honapig adott immunszuppressziv egyuttes kezelés,
de foleg a kimeéra infliximab esetében, mig adalimumab
eseteben nem tunik ilyen szempontbdl hatasosnak

« Optimalisan beallitott gyogyszer mélyszint (TRL) es
alacsonyan tartott antitestszint (ADA) hatasosabb
kezelest eredmeényez mind rovid, mind pedig
hosszutavon

Pinto Pais és mtsai, JPGN 2020
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Proaktiv és reaktiv szemlélet
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Gyermekkori IBD kezelés

anti-TNF szerekkel

Proaktiv kezelés Reaktiv kezelés

Remisszié Relapszus

TRL és ADA mérés indukcio TRL és ADA mérés
utan és 6 havonta hatasvesztésben

Magas TRL Me_lg;;eﬂelo Alacsony TRL Farmakokinetikai Immunoldgiai ok
ok (alacsony TRL, (alacsony TRL,

nincs ADA) emelkedett ADA)

Farmakodinamikai
ok (TRL megfelel6)

Dozis Dézis Nincs vagy :
csokkentés folytatésa alacsony Valtas nem Koézepes
ADA: anti-TNE- Dézis ~ ADA:
intenzifikacio alfara intenzifikacio intenzifikacio
és azatioprine és azatioprine
Magas ADA: Magas ADA:
masik anti- masik anti-
TNF-alfara TNF-alfara
valtas valtas

Pinto Pais és mtsai, JPGN 2020



SEMMELWEIS EGYETEM, |. SZ. GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA, BUDAPEST

& Kiben és mikor?

« Kulonosen magas kockazatu betegekben (CD-ben:
mely fekélyek, kiterjedt betegseg, perianalis erintettseg,
komplikalt betegseglefolyas; UC-ben: akut sulyos
kolitisz, alacsony albumin, magas CRP) javasolt a
gyogyszerszintek merese

* Indukcional, amennyiben nincs megfelelo terapias
valasz, javasolt az anti-TNF-alfa mérése mar a 3. dozis
utan is, valamint hatastalansag esetén az indukcio utan
IS, modositasok utan, valamint a remisszio eléresekor is
6-12 havonta
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'Gyogyszerszmtek ellenanyagszintek

s M(‘Il,

« Gyogyszer 25 250-
meélyszint: 20+ o NN .
«IFX: 1,87 ug/ml | T A\ |

(3-8,4 ug/ml)
« ADA: 8,55 ug/ml "7 = N | 18
(5-12 ug/ml) 51-F==F--f--- 50+

« Gyogyszer ellenes O_H et SR e
antitestszint:
* IFX: 0.0 ng/ml S > g/ ing/ml

« ADA: 0.0 ng/ml

Publikalas alatt...
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Farmakodinamikal ok

¢ TObbféle, akar Relapszus
- fud ) normal adagolas
iIntenzifikalt anti- mellett

TNF kezeles
mellett is klinikailag

1 - A TRL megfelel6 T(Eéuagfrgﬁoér;y T(Egu%;?rﬁscggy
akt|V betegsegnel’ (>5ug/ml) A[()A alac/scl))ny AzDA mellgalt)s
ha a gyogyszer- és = o o
ellenanyagszintek
megfeleloek, nem Vditds Intenzifikacié Viltas

vedolizumabra

anti-TNF medialt a ES=a-.
gyulladas

id6ben vagy masik anti-TNF-
doézisban alfa készitményre
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WRE Farmakokinetikai ok
® K||n|ka||ag Relapszus

valaszkeszség, de
idOvel esetleg
romlas, a
gyogyszerszint
alacsony, de nincs
ellenanyagszint,
emiatt az anti-TNF
kezelés
intenzifikacioja

normal adagolas

mellett
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TRL megfeleld

(>5ug/ml)

Valtas
vedolizumabra

vagy
ustekinumabra

TRL alacsony
(<5ug/ml) és
ADA alacsony
(<10ng/ml)

Intenzifikacio
id6ben vagy
dozisban

TRL alacsony
(<5ug/ml) és
ADA magas

(>10ng/ml)

Valtas

masik anti-TNF-

alfa készitményre
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Kezdetben akar
megfeleld
valaszkészseg,
féleg
Immunszuppresszio
adasaval egyutt, de
hatasvesztes magas
antitestszint miatt,
masik anti-TNF
Indokolt

Immunoloégiai ok

Relapszus
normal adagolas
mellett
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TRL megfeleld

(>5ug/ml)

Valtas
vedolizumabra

vagy
ustekinumabra

TRL alacsony
(<5ug/ml) és
ADA alacsony
(<10ng/ml)

Intenzifikacio
idében vagy
dozisban

TRL alacsony
(<5ug/ml) és
ADA magas

(>10ng/ml)

VEUED
masik anti-TNF-
alfa készitményre
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Gyermekkori infliximab ajanlas

« dmg/ttkg O, 2, 6, 8. héten
felnGtt ajanlasokbal

« Cel fenntarté szerumszint 3-
7/ ug/ml tartdés remissziohoz

« Sulyos esetben >5mg/ttkg,
célszint 5-10 ug/ml 14. heten

« <11 ev >bmg/ttkg vagy <8
hét szukseges >3 ug/mi-hez

* Monoterapiaban >5mg/ttkg

Winter és mtsai, JPGN 2020
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N Gyermekkori adalimumab ajanlas

 Proaktivan 82%, reaktivan 48%-ban érhet6 el az
optimalis gyogyszerszint (S5ug/ml)

« 72. hétig proaktivan 87%-ban, reaktivan 60%-ban
tortént intenzifikacio

Enralment: Week 4 responders
(PCDAI<10 or a reduction of 2 15
PCOWI paintd)
TOM at week 4, 8 and every 8
ks until k72
( Proactive arm ) ks selmbee ( Reactive arm )
| Mpasuremant of PCOAIL, CRP and FC ] | Mensurement of PCOAL, CRP and FC |
[ TC measurasnant [all vishs) | | TC exparsure [only whan LOR) |
1
[ | | [ '1 |
FI Hu" ;ﬁﬁ TC <5 pgfmL TC 25 pg/ml mj ":M"”mmm'-[? TC <5 jagsimL TC 25 pig/mil
] [ [ | [ |
ATA interal Mo dose ATA intenal Mo dase
FnBasUnEmEnt decraase adaption meRsurEment discrease adaption
I_'_J_|
High ATA level Low ATA level
i3] Ly c i
sTOR Ieherval
decreass

| TC »10 infarval Increase |

( I parthents receiving <40 mg, first escalation |5 dase Increass to 40 mg }

Assa és mtsai, Gastroenterology 2019
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/ Immunszuppresszio gyermekben

* Legalabb 6 honapig adott immunszuppresszio
biztonsaggal leallithato, ha alacsony a kezdeti aktivitas
(PCDAI 35 vs. 47,5) és magas a gyogyszerszint (IFX
melyszint 6,2 vs. 3,8mg/mL)

TABLE 2. Investigated potential predictive factors of a clinical relapse in children with Crohn disease after discontinuation of immunomodulators

Variable (median) Relapse (n=9) No relapse (n=80) P HR (95% CI)

Age at diagnosis 11.0 (IQR: 7.4-12.5) 11.7 (IQR: 10.0-13.9) 0.16 0.84 (0.65-1.07)
PCDALI at diagnosis 47.5 (IQR: 35.0-55.0) 350 (IQR: 20,0-52.5) 0.04 1.02 (0.98-1.06)
Immunomodulator duration, y 23 (IQR: 0.5-3.0) 1.96 (IQR: 1.3-2.8) 0.72 092 (042-2.02)
Duration of follow-up (mo) from stopping IM 25.0 (IQR: 11.0--30.5) 12.0 (IQR: 53-18.0) 0.25 1.00 (0.93-1.08)
FCal (pg/mg) at stopping of IM 123.0 (IQR: 50.0-145.0) 75.0 (IQR: 33.8-192.8) 0.48 1.00 (0.99-1.00)
TDM IFX (ug/mL) at stopping of IM 3.6 (IQR: 2.6-10.3) 6.1 (IQR: 4.0-10.0) 0.19 093 (0.77-1.13)

El-Matary és mtsai, JPGN 2020
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& Osszefoglalas

« Gyermekkori IBD incidenciaja novekszik

- Altalaban sulyosabb betegség, élethosszig tarto

« Terapias hlseg jobb, tapszeres kezelés elfogadottabb

* Bizonyos gyogyszerek csak egyedi engedéellyel

« (Gyogyszerszint és ellenanyagszint proaktiv kezeléshez
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