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A gyogyszerszint monitorozas jelene és jovoje a
gyulladasos bélbetegségek biologiai kezelése soran
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Gyégyszerszint monitorozas (Therapeutic Drug Monitoring)

 TDM: a gyogyszer vagy jellemz6 metabolit szintjének laborkémiai
meghatdrozasa vérbd6l/plazmabdl

A 70-es évek elején az uttord kozlemények a hatékony, de még biztonsagos
terapias tartomanyt hataroztak meg féként digoxin, lithium, diaphyllin
kapcsan

* TDM haszna:
— Compliance monitorozasa
— Terapia egyénre szabasa
— Toxicitas megel6zése
— Alul- vagy tulkezelés megelGzése
— Gyogyszerinterakciok vizsgalata
— Gyogyszer leallitas id6zitésének segitése

Kang JS. Korean J Internal Med 2009; Duhme DW. Ann Intern Med 1974.



TDM gyulladasos bélbetegségekben — a hoskorszak

* Cyclosporin—0., 2. 6ras gyogyszerszint, sz(k terapias
tartomany, toxikus mellékhatasok
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A bioldgiai kezelés evolucioja IBD-ben
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Monitoring functional serum antitumor necrosis factor
antibody level in Crohn's disease patients who maintained
and those who lost response to anti-TNF



Az anti-TNF kezelés soran fellépo
lehetséges negativ torténések
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A hatasvesztés lehetséges okai

Gyulladas kovetkeztében kialakulé okok

Nem-IBD fliggé tényezbk

Tarsuld fert6zések

Vasculitis

Ischaemias colitis, diversios colitis, diverticulitis

Nem megfelel6en kontrollalt IBD (alacsony szérum anti-TNF koncentracio)
Neutralizal6 ellenanyagok megjelenése a szérumban

Az anti-TNF alfa aktivitdsanak csokkenése nem immunmedialta okokbdl kialakuld
gyorsult clearence révén

Non-adherencia

»,Szuper-magas” szérum TNF-alfa koncentracio

Nem megfelel6en kontrollalt IBD (adekvat szérum anti-TNF koncentracio)
TNF-alfa blokkold indukalta ,, paradox” gyulladasos aktivitasfokozédas

Az immunfolyamatok shiftje egyéb cytokinek iranyaba

Ben Horin Autoimmunity Reviews 2014



A TL és az AT mérés jelene
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Az antitest terapia kimenetelét tobb tényez6
befolyasolhatja

Crohn's disease Ulcerative colitis
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A gyogyszerszintek egyenileg valtozhatnak IFX Fab régidja ellen termelt antitestek bionaiv betegekben

Strukturalis tenyezok - Az anti TNF clearance-t befolyasolé tényez6k

ADA* jelenléte Csokkenti a gyogyszerszintet, 3x-ra
noveli a clearance-t

Konkomittalé Csokkenti az antitest termel&dést és a
immunszupresszid gyogyszer eliminaciojat, csokkenti a

gyogyszer Urilését

- Magas kiindulas szérum TNF-a Csokkenti a gyogyszerszintet a clearance
ik bk et B koncentracio fokozéséval
T' Hypalbuminaemia Fokozza az eliminaciot
RS- Magas kiindulasi CRP Fokozza az eliminaciot
BMI Magasabb BMI mellett emelkedettebb
. : A : p P p . clearance
Az anitestek kialakulasat szamos tényez6 befolyasolja
Nem Férfiakban emelkedettebb clearance

Tracey D és mtsai. Pharm Ther, 2008; 117: 244-279; Steenholdt C, Aliment Pharmacol Ther, 2013; 37: 1172-1183



A kérdojelek kiegyenesitése — mikor is mérjunk?
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inadequ ate responder group. Fig 4. Proportion of ATI positivity in the adequate and inadequate responder groups.

Bor R, ... Molnar T. Plos One 2017.



A TNF-alfa kimutathatd a mucosaban, az anti-TNF
detektalhato a szérumban és a székletben

High-resolution endoscopy Molecular imaging in vivo A klinikai valasz a TNF
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Atreya R és mtsai. Nat Med, 2014, 20: 313-318; Brandse JF és mtsai. Gastroenterology, 2015; 149: 350-355



Ceélkitlzes

e Jelenlegi: ATNF-a, az infliximab és adalimumab koncentracidjanak
meghatarozasa a bélnyalkahartyaban, a szérumban, valamint a
székletben fenntarto anti TNF-a kezelésben részestlé Crohn és UC-as
betegekben

— modszerbeallitas

e Jovobeni: A szérum, a szoveti és a széklet infliximab és adalimumab
szintek és az IBD klinikai és endoszkopos aktivitasa, valamint a
betegek testosszetétele kozotti korrelacio vizsgalata, valamint a

vizsgalat kiegészitése vedolizumab kezelésben részesul6é betegekkel

— a biologiai szerek clearance mechanizmusanak vizsgalata
betegenként

— prediktor?



Betegek és modszerek

Bevonasi kritériumok: >18
Hatasvesztés tlinetei vagy év, CD: L2-L3 lokalizacio,
kontrollvizsgalat miatt lumindlis aktivitas, aktiv UC,

: Betegbevonas . )
tervezett colonoscopia fenntartd anti TNF kezelés

Székletminta TestOsszetétel mérés
Bakterioldgia Gyulladasos laborparaméterek
Calprotectin Anti-TNF és ADA koncentracid

Anti-TNF koncentracio '
__Endoszkspia | =

Mucosalis TNF-a

Szovettani vizsgalat

ADA: anti-drug antibody



A mucosalis TNF-alfa immunfluoreszcens jeldlése

Infliximab fenntarto kezelés - kontroll

rectum ascendens
eMayo: 2 eMayo: 0



A mucosalis TNF-alfa expresszio mértéke
endoszkoposan aktiv és inaktiv bélszakaszokon —
predikcio?
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A szoveti és széklet anti-TNF koncentracio
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Osszefoglalas

A jelenlegi klinikai gyakorlat nem minden esetben jelent
magyarazatot a terapia sikertelenségére

A TNF-a mucosalis expresszioja immunfluoreszcens jelolés
alkalmazasaval meghatarozhato, prediktiv értékkel birhat

A TNF-a pozitiv sejtek aranya az endoszkdpos aktivitas
fuggvényében eltérd

Az anti TNF-a szérum, szoveti és széklet koncentracidja a
betegség aktivitasanak fuggvényében valtozik

A fenti paraméterek kozotti korrelacio vizsgalata kozelebbi
képet adhat a biolégikumok clearance mechanizmusaral

A hatasvesztést el6rejelz6 prediktorok azonositasa klinikai
relevanciaval birhat
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Human colon organoid kultura
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Organoid cultures
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