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TNFa - tumor nekrozis faktor alfa
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BEVEZETES

A gyulladdsos bélbetegségek (IBD: colitis ulcerosa [UC], Crohn-betegség [CD],
,unclassified” [IBD-U]) az emésztérendszer immun-medialt kronikus, relabaldé gyulladédsos
megbetegedései, amelyek Eurdpaban 2,5-3 milli6 embert érintenek. Az IBD-ben szenvedd
betegek immunkompromittaltnak tekinthetok, a fertdzésekre hajlamosabbak, rdadasul a
jelenleg rendelkezésre allo kezelések elsddleges célja az immunvalasz modulalasa is, amely a
fert6zo betegségekre vald nagyobb fogékonysagot eredményezi. Az Europai Crohn és Colitis
Tarsasag (ECCO) altal kozzétett ajanlas alapjan az immunszuppressziv szerek kozé tartoznak
a szisztémas kortikoszteroidok, a tiopurinok, a metotrexat, a kalcineurin-gatlok és a biologiai
terapidk (beleértve a bélszelektiv 04p7 integrin gatld vedolizumabot [VDZ]) kiilonb6zo
mértékben, és ezek egylittes alkalmazasa még inkdbb noveli az opportunista fertézések esélyét.
Emellett az aktiv betegség, az alultaplaltsag, a tarsbetegségek, az idosebb életkor és a magasabb
testtomegindex (BMI) volt 6sszefliggésbe hozhatd az opportunista fertézésekkel.

A sulyos virusfertdzések (korhazi kezelést igényld vagy haldlhoz vezetd fert6zések)

haromszor gyakoribbak az IBD-s betegek korében, mint a hattérpopulacidoban, tovabba a
pneumonia eléfordulasi gyakorisaga is emelkedett IBD-ben. Szdmos tanulmény megerdsitette,
hogy a klinikailag aktiv betegség az egyik legjelentdsebb kockazati tényez6 a sulyos fert6zo
betegségek kialakuldsaban, tovabba a terapias szerek kiilonb6zé mértékben, tm. a tiopurinok,
a kortikoszteroidok, a tumor nekrozis faktor alfa (TNFa) gatlok és a kombinacios kezelés.
Az Egészségiigyl Vilagszervezet (WHO) 2020. marcius 11-én nyilvanitotta a stlyos akut
1égzdszervi szindroma koronavirus 2 (SARS-CoV-2) altal okozott koronavirus 2019 (COVID-
19) betegséget vilagjarvannya, amely tilnyomorészt 1éguti korokozo, és foként tiidégyulladast,
sulyos 1égzési distressz szindromat és tiidéemboliat okoz. A prevalencia és az incidencia eltérd
a korhazi, intenziv osztalyra (ICU) valo felvétel és a haldlozasi ardnyok eltéréek. A WHO altal
2023. oktober 20-ig jelentett, megerdsitett COVID-19 fert6zés miatt kdzel 7 millié beteg halt
meg 2023. oktdber 20-ig.

A SARS-CoV-2 emberrdl emberre torténd terjedése tulnyomorészt a kilégzéssel a
légtérbe keriild aeroszol cseppek utjan torténik, és a virus partikulumok az angiotenzin-
konvertalé enzim 2 (ACE-2) receptorok internalizacidjaval jutnak be a gazdasejtbe, amelyek
foként a tiido epitél sejtjein fejezddnek ki. Ezek a receptorok azonban a vékony- és vastagbél
hamsejtjeiben is megtaldlhatok, rdadasul a virus az endoszképos biopszidkban ¢és
székletmintdkban is kimutathatdo volt, ami felveti a feko-oralis terjedés lehetéségét is.

Kovetkezésképpen az endoszkopos vizsgalatokat kockazati tényezdként kellene kezelni a virus



terjedésének lehetdsége miatt, pl. a betegek székletébol, dklendezés vagy kohogés utjan a
légtérbe keriilve. Az Eurdpai Emésztdszervi Endoszkopos Tarsasag (ESGE) és Eurdpai
Gasztroenterologiai Tarsasdg Endoszkopos Asszisztensi Tarsasaga (ESGENA) éltal a
pandémia alatt kozzétett irdnyelvek a betegeket alacsony €s magas kockazatii kategoridkba
sorolja, amely alapjan meghatédrozza az endoszkdpos beavatkozasok indikécioit €s a személyzet
szdmara el6irt megfeleld védéruhdzatot. Az egészségiligyi dolgozdknak alacsony kockéazatu
betegek esetében sebészi maszkot, kesztytit, eldobhatd hajhalot, véddszemiiveget és vizhatlan
eldobhat6 kopenyt kell viselniiik, mig a magas kockéazata betegek vizsgalata soran a sebészi
maszk helyett a 2/3-0s szlirés arcvédod (FFP) és plusz egy kesztyli alkalmazésa javasolt. Ezen
kiviil az ajanlas prioritas szerint sorolja fel az endoszkdpos eljarasokat. Hianyoznak azonban
adatok a valos kornyezetben vald hatékonysagrol ¢és ajanlasok betartdsara vonatkozd
compliance-rdl az egészségiigyi dolgozok részérdl.

A COVID-19 pandémia kezdetén a SARS-CoV-2 fertézés kockazata és sulyossaga
bizonytalan volt IBD-sek korében. Korabbi adatok alapjan azonban az IBD-seket a fert6zo
betegségekkel szemben fogékonynak tekintették, bar a jarvany korai szakaszabodl szarmazo
adatok ellentmondtak ezekkel a hipotézisekkel. Egy nemzetk6zi kohorsz vizsgalat
megallapitotta, hogy az idésebb ¢letkor €s a tarsbetegségek fennallasa kockazati tényezok IBD
esetében, tovabba a szisztémas kortikoszteroidok alkalmazasa is rontja a fertézés lefolyasat.
Ezzel szemben, a TNFa-antagonistdk nem jelentettek kockazati tényez6t a stlyos kimenetel
tekintetében, sot, ezek a szerek még az 5-aminoszalicilatokkal (5-ASA) / szulfaszalazinokkal
Osszehasonlitva is biztonsagosabbnak tlintek. Tovabbi vizsgélatok megerdsitették, hogy az IBD
nem novelte a COVID-19 incidencidjat ¢és a sulyos fertdzés kialakulasanak kockazatat. CD és
UC kozott a fertdzés rizikdja nem kiilonbdzott, azonban az UC-s betegeknél nagyobb volt a
kockézat a sulyos COVID-19 kialakulasédnak tekintetében. Egy 2021 marciusaban kozzétett
meta-analizis azonban azt mutatta, hogy az 5-ASA ¢és a kortikoszteroid a korhazi kezelés, az
intenziv osztalyra valo felvétel és a haldlozasi arany megnovekedett kock4zatat eredményezte,
mig a biologiai kezeléseket protektiv tényezdként azonositottdk. A SECURE-IBD vizsgalat
alapjan a tiopurinok kedvezdétlenebb kimenetelhez tarsultak, azonban a Tripathi és munkatarsai
altal végzett tovabbi meta-analizis nem tamasztotta ald ezeket az eredményeket. Emellett az
IBD aktivitasa is kockazati tényezd lehet a prevalencia és a lefolyas tekintetében. Tovabba, az
IBD aktivitasat kockéazati tényezOként azonositottdk a sulyos COVID-19 kialakuldsdban,
kiiléndsen fiatalabb betegeknél. Osszessségében elmondhato, hogy az adatok ellentmondasosak
voltak a kezelés COVID-19 sulyossagara gyakorolt hatasat illetéen, emellett nem végeztek

kiilon vizsgalatot a tovabbi potencidlis prediktiv és protektiv tényezok felmérésére mind a



fertézés megszerzésére, mind a kimenetelére vonatkozoan, beleértve a ruhazatot (pl.: maszk,
kesztyil) és tarsas interakcidkat.

A véddoltasoknak kulcsszerepet tulajdonitottak a COVID-19 pandémia lekiizdésében,
azonban a klinikai vizsgélatokbdl kizartdk az immunszupprimalt betegeket. Korabban
feltételezték, hogy az IBD-s betegeknél potencialisan alacsonyabb lehet a szeroprevalencia és
szerokonverziéo a COVID-19 védooltast kovetéen, mivel a TNFa-ellenes kezelésben részesild
betegeknél alacsonyabb antitestszintet tapasztaltak a pneumococcus, influenza és a virusos
hepatitis elleni véddoltdsokat kovetden. Tovabba, az IFX jelentdsen csokkentette a
szeroprevalenciat, a szerokonverzidt és az anti-SARS-CoV-2 antitest szintjének a nagysagat
SARS-CoV-2 fertézést kovetden, kiillondsen tiopurinokkal kombindlva. A  kordbbi
feltételezésekkel ellentétben azonban az elsd kdzzétett meta-analizis magas szerokonverzios
aranyrél szamolt be az IBD-ben szenvedd betegek korében. A vakcina masodik adagjat
kovetden ez az arany 96 % volt.

Magyarorszdgon viszonylag koran bevezett¢ék a lakossagi alapli oltdsi programot,
adenovirus vektor, inaktivalt virus és messenger RNS (mRNS) vakcinakkal, azonban a
kezeldorvosok inkdbb az mRNS tipusi vakcindkat javasoltak. Ujabb meta-analizis
megerdsitette az mRNS-vakcindk kedvezobb hatékonysagi profiljat az adenovirusvektor-
vakcindkkal szemben (szerokonverzids ardny 96-98 %, illetve 78-90 % volt). Az oltasok
hatékonysdgara vonatkoz6 adatok azonban limitaltak voltak, mivel ezek a tanulmanyok
tulnyomoérészt az mRNS- és az adenovirusvektor-vakcindkra dsszpontositottak. Ezenkiviil az
anti-TNFa szérumszintek €s a szerokonverzié mértéke kozotti adatok hianyoztak, és prediktiv
tényezOket nem vizsgaltak az oltas hatékonysdgara. Tovabba, a kiilonboz6 tipusu oltdéanyagok

betegségaktivitasra gyakorolt lehetséges hatasa is kérdéseket vetett fel.

CELKITUZESEK

A vizsgalatok céljai a kdvetkezdk voltak:
1. A COVID-19 vilagjarvany endoszkdpos vizsgalatkora gyakorolt hatasanak, valamint a
rendeletek ¢€s ajanlasok betegellatasra és egészségligyi dolgozokra gyakorolt hatasdnak
értékelése egy nemzetkézi multicentrikus keresztmetszeti vizsgéalatban. Tovabba, a
pandémia alatti halaszthatatlan endoszkopos eljarasok indikéacidinak felmérése és a
valaszok Osszehasonlitdsa az ESGE iranyelveivel.
2. A SARS-CoV-2 fertézések gyakorisaganak ¢és sulyossdganak felmérése bioldgiai

terapiaban részesiild IBD-ben szenvedd betegek korében, valamint az altaluk alkalmazott



lehetséges megeldzo stratégidk értékelése egy keresztmetszeti, onbevallasos, kérddives
multicentrikus vizsgalatban.

3. A SARS-CoV-2 specifikus anti-SARS-CoV-2 tiiskefehérje (S) elleni antitestek
szerokonverzids szintjének és perzisztencidjanak mérése kiilonb6zo kezelésben részesiild
IBD-s betegek korében a kiillonbozd vakcindk beadasat kovetden, valamint, hogy
Osszehasonlitsuk Oket egészséges kontrollcsoporttal egy prospektiv multicentrikus
kohorszvizsgalat keretében. Célunk volt tovabba, hogy meghatarozzuk az eredménytelen
szerologiai valaszra vonatkozé prediktiv tényezoket, valamint, hogy a szérum anti-TNFa

szintje befolyasolja-e azt.

MODSZEREK

1.1.  Kutatasi elrendezés, résztvevok és valtozok

Az els6 vizsgalat egy megfigyeléses, keresztmetszeti, kérddives vizsgalat volt, amelyet
2020 aprilisa ¢és juniusa kozott végeztiink. A vizsgalatban eurdpai, izraeli, kanadai €s egyesiilt
arab emirségekbeli (UAE) endoszkopos egységekben dolgozd gasztroenterologusok vettek
részt. A vizsgalatban valo részvétel onkéntes volt. A centrumokat e-mailben kerestiik meg, és
ezen centrumok kiildték ki a kérddivet az orszagukban talalhatd tobbi endoszkdpos egységbe.
A résztvevo centrumokat 3 csoportba osztottuk az orszag SARS-CoV-2 fertdzési aranya alapjan
(egymillio fére jutod esetek 2020 szeptemberéig):

- alacsony riziko6ju orszag (0 — 2000 eset/millio)

- kozepes rizikoju orszag (2000 — 5000 eset/millid)

- magas riziko6ju orszag (>5000 eset/millid)

Tovéabba a résztvevd endoszkopos egységeket az alkalmazott gasztroenterologusok szama
alapjan is csoportositottuk:

- kicsi (< 3 endoszkoépos orvos)

- kozepes (4-6 endoszkopos orvos)

- nagy (=7 endoszkopos orvos)

A legaléabb 20 kitoltott kérddivvel rendelkezé orszagokat vontuk be tovabbi elemzésre.
A kérdéiv 40 kérdésbdl allt, amellyel a COVID-19 vilagjarvany hatasat vizsgaltuk az
endoszkopos egységek munkafolyamataira, illetve az infekcidkontrollra. A kérddivet a Magyar
Gasztroenteroldgiai Tarsasag (MGT) elnoke jovahagyta. A részben, vagy hibasan kitoltott
kérdoiveket kizartuk. A vizsgalat kozlését a STROBE ajanlas szempontjai alapjan végeztiik.



Az elsédleges kimenetel a megfeleld védofelszerelés hasznalata volt, mig a masodlagos
kimenetel az endoszkdpos beavatkozasok megfeleld indikacidja volt az ESGE és az ESGENA
iranyelvekben meghatarozott kockazati besorolasnak megfelelden, valamint az, hogy az
elozetes képzések hogyan befolydsoltak ezen eredményektl valo eltérését. Tovabbi
elemzéseket végeztink a pandémia hatasdnak felmérésére, valamint az endoszkdopos
egységekben alkalmazott fertézésmegel6zési ¢és -ellendrzési stratégidk mindségének
értékelésére is.

A masodik vizsgalat egy magyar, multicentrikus, kérddives keresztmetszeti vizsgalat
volt, amelyet 2021 februarja és augusztusa kozott végeztiink. A tanulmanyban résztvevo
centrumok a Semmelweis Egyetem, a Pécsi Tudomanyegyetem ¢és a Szegedi
Tudoményegyetem voltak, tovabba a kérdéivet a Magyar Crohn és Colitis Téarsasagnak is
elkiildtiik, hogy minél tobb magyarorszagi beteget involvaljunk vizsgalatunkba. A kérdoivet az
MGT elndke hagyta jova és e-mailben kiildtiik ki a résztvevé centrumoknak. A vizsgalat
kozlését a STROBE ajanlas szempontjai alapjan végeztiik.

Bevonasra keriiltek a felndtt életkorti (> 18 éves), bioldgiai terapidban részesiilé IBD
betegek. A betegbevonds konszekutivan tortént. A résztvevok e-mailen keresztiil, vagy
személyesen tolthették ki a kérddivet, hogy csokkentsiik a lehetséges szelekcios torzitast, mivel
az iddsebbek korében az internethez valod hozzaférés korlatozott lehet.

A kérddiv 53 kérdésbol allt, amelyek a fertdzés forrasat, a prevencios stratégiakat, a
fertézés/korhazi kezelés aranyat, a betegek tiineteit és a vilagjarvany hatasat mérték fel,
beleértve a napi szokasokban bekdvetkezett valtozasokat, pl. a nyilvanos helyek keriilését; a
személyes prevencios stratégidkat, pl. a rendszeres maszkviselést; valamint a terapia hatasat a
fert6zés prevalenciajara, lefolydsara. A részben kitoltott, vagy tobbszor bekiildott kérddiveket
kizartuk a vizsgalatbol.

Az elsddleges kimenetel a SARS-CoV-2 fertézés eldfordulasi gyakorisaga volt a
kiilonbozo bioldgiai kezelésben részesiild IBD-s betegek korében, mig a masodlagos kimenetel
a sulyossag, a hospitalizacio €és az intenziv osztalyon valo kezelés el6forduldsa volt.

A harmadik vizsgalat egy magyarorszagi, kétcentrumos, prospektiv kohorszvizsgalat
volt, 2021 marciusa ¢és 2022 februarja kozott a Szegedi Tudomanyegyetem mellett a
Semmelweis Egyetem részvételével. A vizsgalat kozlését a STROBE ajanlds szempontjai
alapjan végeztiik.

A bevonasi kritériumok a jardbeteg-ellatason megjelent felndtt (>18 éves) IBD-ben
szenvedo betegek voltak. Az egészséges kontrollcsoportban résztvevok (HC) a H-UNCOVER

randomizalt vizsgalatbol keriiltek bevonasra. A bevonas eldtt szerologiai vizsgalatot végeztiink



¢s kizartuk azokat a betegeket, akiknél az anti-SARS-CoV-2 S antitest szintje emelkedett volt.
A részvétel onkéntes volt és az adatkezelés anonim modon tortént.

A bevont betegeket kezelésiik alapjan négy csoportba soroltuk: bioldgiai terapidban
(BT), azathioprin monoterapidban (AZA), BT és AZA kombinaciojaban (COMB) részesiilo
betegek, valamint azok, akik egyik kezelésben sem részesiiltek (NONE).

A vizsgélat kezdetén demografiai és klinikai adatokat gytijtottiink, beleértve a nemet, az
¢letkort, az IBD tipusat és montreali osztalyozasat, a folyamatban 1évo kezeléseket, valamint a
Crohn-betegségben szenvedd betegek esetében a Crohn-betegség aktivitasi indexével (CDAI),
colitis ulcerosa esetében pedig a részleges Mayo-pontszdmmal (pMayo) értékelt klinikai
aktivitast. A biokémiai aktivitdst a C-reaktiv proteinnel (CRP) értékeltiik. A vakcina tipusa
alapjan a betegeket két alcsoportba osztottuk, egy messenger RNS (mRNS) és egy nem mRNS
csoportba, tovabba megmértiik az anti-TNFa szerek szérumszintjét is. Tovabba meghatarozasra
keriilt az anti-SARS-CoV-2 S antitestek szintje a kiindulasi idépontban (az elsé oltas elott),
valamint 4 és 8 héttel a masodik oltast kdvetden.

Az anti-SARS-CoV-2 S antitestek szintjét az FElecsys Anti-SARS-CoV-2 Spike
Antibody Immunoassay® (Roche®, Basel, Svajc) hasznalatdval mértiik, a szeropozitiv esetek
kivalasztasahoz a gyartd protokollja szerinti 0,8 U/mL hatarértéket hasznaltuk. A termék
cimkéje szerint a vizsgalat érzékenysége >99,5 % a polimeraz lancreakcioval (PCR) igazolt
SARS-CoV-2 fertézést kovetd 14. napon. A szérum infliximab (IFX; #Ridascreen IFX
Monitoring®, R-Biopharm®, Darmstadt, Németorszag) és adalimumab (ADA; #Ridascreen
ADM Monitoring®, R-Biopharm®, Darmstadt, Németorszag) koncentracidjat ELISA
modszerrel hatdroztuk meg a gyartd protokollja szerint (R-Biopharm® Darmstadt,
Németorszag). Az IFX- és ADA-probak érzékenysége <1 ng/ml volt. A vizsgalaton beliili és a
vizsgalatok kozotti variacios koefficiens mindkét vizsgalat esetében <15 % volt.

1.2.  Statisztikai analizis

Az elsé vizsgalatban a statisztikai elemzést a Statistical Package for the Social Sciences
szoftver 24-es verzidjaval (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) végeztiik. Leir6 statisztikdkat
végeztliink valamennyi vizsgalt valtozora, amelyeket atlag és standard deviacid, valamint
median ¢és interkvartilis terjedelem formajaban kozoltiink. Az elemzés soran az eredmények
elérése kozotti kiilonbségeket az endoszkopias egységek munkafolyamatai kozott chi-négyzet
tesztekkel értékeltiik, és Fischer egzakt tesztet végeztiink, ha a varhaté gyakorisag 5 alatt volt.
A hipotézisvizsgalatokat p<0,05 esetében tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak.

A masodik vizsgalatban a betegek demografiai és klinikai adatait kérdéivek

segitségeével gyljtottiik Ossze. A statisztikai elemzést az R statisztikai szoftver 4.0.3 verziojaval



(R Foundation for Statistical Computing Vienna, Ausztria) és a Statistical Package for the
Social Sciences szoftver 24-es verziojaval (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) végeztiik el. Az
elemzés soran a p-értéket < 0,05 tekintettiik statisztikai szignifikancia jelének. Az
atlagértékeket £ SD-vel adtuk meg. A kockdzati tényezoket esélyhanyadosokkal értékeltiik (95
%-os CI-t szamoltunk), gy mint a nem, a betegség tipusa, a dohdnyzas, a maszk viselése, a
kesztyli viselése, a nyilvanos helyek keriilése és a munkahelyrdl vald hidnyzas, mig az életkort,
mint kockazati tényezdt linearis regresszioval analizaltuk. A kezelések hatasat a fertézésre és a
korhazi kezelések aranyara a Pearson-féle chi-négyzet teszttel értékeltiik, mig a bioldgiai és a
kortikoszteroid-kezelés hatasat a fert6zés alatti altalanos allapotra ANOV A-teszttel szdmoltuk.
Az immunmodulator (azatioprin) hatisat az altalanos allapotra a fertdzés lefolyasa alatt a
Welch-féle kétmintas t-probaval szamoltuk ki. A betegség aktivitasanak hatasat a fert6zés
lefolyésara szintén a Welch-féle kétmintas t-probaval, mig a betegség aktivitasanak hatasat a
fertdzés alatti altalanos allapotra a Spearman-féle korrelacioval értékeltiik.

A harmadik vizsgalatban a statisztikai elemzést az IBM SPSS szoftver segitségével
végeztiik (IBM SPSS Statistics for Windows, 26.0 verzio, IBM Corp., Armonk, NY, USA). A
normalitast vizualisan teszteltiik. A leir6 statisztikakat folytonos valtozok esetében atlag = SD,
kategorikus valtozok esetében pedig gyakorisdg + szazalékos értékek formdjaban adtuk meg.
A folytonos valtozok egyes csoportok kozotti eltérésére a Welch-tesztet, vagy Mann-Whitney-
U-tesztet ¢és Kruskal-Wallis-tesztet alkalmaztuk. Bonferroni-korrekciot alkalmaztunk a
tobbszoros tesztek szignifikancia értéke esetén. A kategorikus valtozokkal leirt csoportokat a
chi-négyzet teszt ¢s a Fischer-féle egzakt teszt segitségével hasonlitottuk Ossze. A p-értéket
<0,05 esetén tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak. A torzitas csokkentése érdekében a HC
betegek kivalasztasdhoz propensity score matchinget alkalmaztunk (az életkor, a nem és a
vakcina tipusa valtozoként). A szerologiai valaszt prediktalo tényezOk vizsgalatara linearis
regresszids modelleket allitottunk fel az ¢életkor, a BT, a vakcina tipusa, a betegség tipusa, a
kortikoszteroid-kezelés kisérdje, a betegség idétartama, a betegség kiterjedt iddétartama,
valamint a klinikai és biokémiai aktivitas, mint valtozok felhaszndldsaval. Linearis regresszios
modelleket hasznaltunk az anti-TNF gyogyszer szintje €s a szerologiai valasz kozotti kapcsolat
értékelésére. A szeroldgiai valasz perzisztencidjanak mérésére a Welch-tesztet hasznaltuk az
anti-SARS-CoV-2 S antitestszintek In + 1 értékei alapjan.

1.3.  Etikai engedély

A vizsgalatok etikai engedélyét az Orvosi Kutatasi Tanécs - Kutatasi és Etikai Bizottsag
(TUKEB), Magyarorszag (etikai engedély szam: 1V/4669-2/2020/EKU, 1V/2678-3
/2021/EKU, IV/861-1/2021/ EKU) biralta el.



EREDMENYEK

1.1.  Résztvevd centrumok

Az els6 tanulmanyban, amelyben a COVID-19 pandémia hatasat vizsgaltuk az
endoszkopos egységekre, 6sszesen 312 kérddivet toltottek ki, 120-at Magyarorszagrol, mig
192 kérddiv kiilfoldi orszagbdl érkezett, tulnyomodrészt Europabdl (tobbek kdzott Belgiumbol,
Kanadabol, Horvatorszagbdl, Csehorszagbol, Finnorszagbol, Franciaorszagbol,
Németorszagbol, [zraelbdl, Olaszorszagbol, Romaniabol, Szlovakidbol, Szlovéniabol, Svajcbol
és az Egyesiilt Arab Emirségekbdl). Otvennégy kérddivet (17,3 %) magas kockazati, 81-et
kozepes kockazata (26 %) és 177-et alacsony kockazati (56,7 %) COVID-19 prevalenciaja
orszagbol kiildtek.

1.2. A megfeleld védofelszerelés hasznélta, ill. a prevencids és infekcid-kontroll stratégiak

az endoszkopos egységekben

Az eldzetes képzések tekintetében nem talaltak szignifikans kiilonbséget az orszagok
kozott (p = 0,531). Mindazonaltal, a sziikséges védofelszerelések [FFP2 (N95)/FFP3 (N99),
védészemiiveg, dupla kesztyli] hasznéalatanak szdma a magas kockazath beteg vizsgalata soran
orszagonként eltérd volt (p<0,001), a legmagasabb ardny Magyarorszdgon volt. Tovabba a
megfeleld védofelszerelés hasznalata Osszefliggésbe volt hozhaté a magasabb COVID-19
el6fordulasi aranyokkal.

1.3. Az endoszképos eljarasok indikacidja az endoszkopos egységekben az ESGE és az

ESGENA irdnymutatasokhoz képest

A gasztroenterologusok 84,9 %-a allitotta, hogy olvasta az ESGE ajanlast. A valaszadok
91,7 %-a vélaszolta, hogy a vizsgalatot megeldzden elvégzi a betegek rizikd szerinti
besorolasat. Az endoszképos orvosok gy vélték, hogy az 6t legfontosabb vizsgalat egy
alacsony kockazati beteg esetében a kovetkezd: alsé/felsé gasztrointesztinalis (GI) vérzés
hemodinamikai instabilitassal (93,9 %), ERCP obstruktiv sargasag esetén (91,0 %), idegen test
a nyelécsdben (89,7 %), ERCP akut epeuti pancreatitisben (79,2 %) és vashidnyos
vérszegénység hemodinamikai instabilitassal (78,8 %), ami jol korrelal az ESGE ajanlasaval.
Eredményeink alapjan tgy tinik, hogy az ajanlas befolydsolja az elvégzett sziikséges
vizsgalatok indikacidit, de az 6t legfontosabb indikacio igy is valtozatlan maradt: alsd/felsé GI
vérzés hemodinamikai instabilitassal (95,2 %), ERCP obstruktiv sdrgasadgban (69,6 %), idegen
test a nyeldcsdben (76,9 %), ERCP akut biliaris pancreatitisben (49,4 %) és vashidnyos

vérszegénység hemodinamikai instabilitassal (32,1 %). A kolonoszkopiat az esetek 83 %-aban,



a gasztroszkoOpids vizsgalatokat valamivel nagyobb mértékben (86,2 %), mig az ERCP-t és az
endoszkopos ultrahangot (EUS) kisebb aranyban (63,5 % ¢és 61,9 %) csokkentek.

2.1.  Résztvevok, demografiai és klinikai adatok, COVID-19 prevalenciaja, kérhdzi és

intenziv osztalyos kezelések aranya

A masodik vizsgalatban, amely a SARS-CoV-2 fert6zések gyakorisagat és
sulyossagat vizsgalta a biolégiai terapiaban részesiilo IBD-s betegek korében, a kérddivet
607 bioldgiai terapidban részesiilé betegnek kiildtiik el, és koziiliik 472 (77,8 %; férfi/nd arany:
39,2 %/60,8 %, UC/CD arany: 34,5 %/65,5 %) toltotte ki a kérddivet. Az atlagéletkor 38,7 év
(£11,8 év) volt. A betegség atlagos fennallasa 12,4 év (£8,9 év) volt. Osszességében 80 beteg
(16,9 % [95 % CI: 13,82-20,61]) esett at a COVID-19 fertézésen, tehat a vizsgalati iddszak
végéig (2021. augusztus 8.) kozel kétszer annyi biologiai kezelésben részesiilo IBD-s beteg
fert6z6dott, mint a magyar lakossag (8,5 %). Osszesen 5 beteg (6,3 %) keriilt korhazi kezelésre.
Egyetlen beteg sem kertilt intenziv osztalyra, és senki sem szorult invaziv 1¢legeztetésre.

2.2. Biolbgiai és konvencionalis terapidk hatdsa a COVID-19 fertézés gvyakorisdgara és

lefolyasara
A betegek tobbsége (67,2 %) TNF-ellenes szeren volt (IFX 28,0 % és ADA 39,2 %). A

betegek 17,6 %-a VDZ, 11,2 %-a ustekinumab (UST), 4,0 %-a pedig tofacitinib terapidban
részesiilt. Osszesen 80 beteg (16,9 %) esett 4t a fertdzésen, és koziiliik 24 beteg kapott IFX-et,
34 ADA-t, 16 VDZ-t, 3 UST- és 3 tofacitinibet. Kohorszunk alapjan a biologiai terapidk kozott
nem volt kiilonbség a fertézés gyakorisagdban (p = 0,349). Tovabba, nem észleltiink
szignifikans kiilonbséget a kezelések kozott az 1-5-ig terjedd dnértékelési pontozasi skalan mért
altalanos allapot tekintetében (p = 0,094). A kiilonb6z6 bioldgiai kezelések tekintetében tovabbi
kiilonbséget nem észleltiink.

A kiilonb6z6 konvenciondlis terapidkkal kombinalt bioldgiai kezelések nem voltak
hatassal a COVID-19 gyakorisagara €s a betegség lefolyasara.

2.3.  Kockazati tényez0k és prevencids stratégiak

A férfi IBD-s betegeknél nagyobb volt a SARS-CoV-2 fert6zés prevalencidja (a
feérfiaknal 22,7 % / néknél 15,3 %; p = 0,008). Az életkor és a betegség idotartama nem
befolyasolta a kockéazatot (p = 0,823, illetve p = 0,586). Kohorszunkban a rendszeres dohanyzas
nem novelte a fertdzési aranyt (p = 0,09).

A COVID-19 fertézés eléfordulasa nem kiilonbozott szignifikansan (p = 0,701) UC-s
¢s CD-s betegek kozott; azonban a COVID-19 fertézésen atesett UC-s betegek egy 1-5 (1: jo,
5: nagyon rossz) Onértékelési skalan mérve rosszabbul érezték magukat a fertézés alatt (az

atlagos UC pontszdm 3,6, a CD pontszam 2,8 volt; p = 0,003). Kohorszunkban egyéb



szignifikans kiilonbséget nem tapasztaltunk a két betegség kozott. Kohorszunk alapjan ugy tiint,
hogy az IBD aktivitasa hatassal van az altalanos allapotra a COVID-19 fert6zés soran (p =
0,072), azonban nem emelte a fertézés prevalenciéjat.

A résztvevOk szinte mindegyike (97,2 %) rendszeresen viselt maszkot, €s ez tiint az
egyik leghatékonyabb prevencids eszkdznek a virus ellen, mivel szignifikansan csokkentette a
fertdzési aranyt (p = 0,005). A betegek 20,8 %-a allitotta, hogy rendszeresen viselt eldobhato
kesztytit, és ez szintén csokkentette a COVID-19 fertdzési aranyt (p = 0,02). Mindazonaltal a
nyilvanos helyek kertilése (p = 0,08) és az otthoni munkavégzés (p = 0,337) nem csokkentette
fertézési aranyt.

2.4. A COVID-19 tiinetei és a fert6zés hatasa az IBD betegség lefolyasara

A vélaszadok szadmos tlinetrdl szamoltak be, koziilik 6t leggyakoribb tiinet az
anozmia/parozmia (66,3 %), a fejfajas (55,0 %), a kohogés (48,8 %), a 1az (50,0 %) és az
ageusia/parageusia (51,3 %) volt.

A diagnoézis feldllitasa utdn 28 beteg (35,0 %) fliggesztette fel a folyamatban 1évo
bioldgiai kezelést, és ez nem okozott fellingolast az elsddleges betegségben (p = 0,158).
Mindazonaltal, a betegek 13,75 %-a szamolt be arrol, hogy a fert6zés kovetkezményeként
bekovetkezett allapotromlas miatt valtoztatni kellett a gydgyszeres terapian (adagoldson vagy
a terdpian). Azoknal a betegeknél, akik a fertdzés esetén profilaktikus céllal abbahagytak a
folyamatban 1évé biologiai kezelésiiket, nagyobb valoszinliséggel kellett terapiat valtaniuk
allapotrosszabbodas miatt (p = 0,004). Kohorszunkban a fert6zést kovetden gyakoriak voltak a
fellangolasok, mivel a betegek kozel fele (46,25 %) éllitotta, hogy a napi székletszamuk
megndvekedett.

3.1. RésztvevOk bevonasi adatai

A harmadik vizsgalatba, amely a kiilonb6z6 tipusti oltasok hatékonysagat és
biztonsagossagat vizsgalta az IBD-s betegek korében az egészséges kontrollokhoz képest,
199 IBD-s beteget vontunk be (férfi/né arany 95/104, atlagéletkor 40,9 + 12,72 év, CD/UC:
127/72). Ezenfelil egy 105 beteget tartalmaz6 adatbazisbol propensity score matching
segitségével 77 HC-t valasztottunk ki. A HC-k iddsebbek voltak, mint az IBD-s betegek (50,3
+ 12,36 vs. 40,94 £ 12,72 év; p <0,001). A betegek tobbsége mRNS-tipusu (n = 153, 76,9 %),
mig 46 beteg (23,1 %) nem mRNS-tipusu vakcinat. A HC csoportban mindenki mRNS-tipust
vakcinat kapott.

A betegek 49,7 %-a a BT csoportba tartozott, és kétharmaduk anti-TNF terapiat kapott
(68,7 %). Osszesen a betegek 11,6 %-a kapott AZA-t monoterapidban, 22,1 %-uk COMB
csoportban volt, 16,6 %-uk pedig sem bioldgiai szereket, sem azatioprint nem kapott (NONE).



3.2. A vakcinazasra adott szerologiai valasz a kiilonboz6 csoportokban

Minden tipust vakcinaciot kovetden szignifikdnsan magasabb volt a SARS-CoV-2 S
elleni antitestek szintje a NONE csoportban (p <0,001); a nem-mRNS-vakcinacioban részesiild
esetek kozott azonban nem volt szignifikans kiilonbség a csoportok kozott (p = 0,447).

A betegek SARS-CoV-2 S-ellenes antitest titerei csokkend tendenciat mutattak a
kovetkezd sorrendben: NONE, AZA, HC, BT és COMB terépia (p < 0,001). Az anti-SARS-
CoV-2 S antitestek szintje szignifikdnsan magasabb volt a NONE csoportban a BT csoporthoz
(p=10,003), a COMB (p <0,001) és a HC csoporthoz (p < 0,001) képest. Az 6sszehasonlitasok
soran egy¢b szignifikans kiilonbségeket nem figyeltek meg.

Modelliink szerint az mRNS-vakcindk magasabb szerologiai valaszt eredményeztek (B
=-0,523; p < 0,001). Emellett az ¢életkor negativ hatdssal volt az anti-SARS-CoV-2 S antitest
szintjére (B = -0,169; p = 0,014), és a biologiai kezelés alacsonyabb szeroldgiai valasszal jart
egyiitt (B = -0,163; p = 0,016). A klinikai ¢és biokémiai aktivitds €s a betegség tipusa nem
befolyasolta a SARS-CoV-2 S elleni antitestek szintjét. A kortikoszteroidok egyideji
hasznalata (p = 0,074), a betegség id6tartama (p = 0,205) és a betegség kiterjedése (p = 0,813)
nem volt jelentds hatassal a szeroldgiai valaszra.

3.3.  Szerolbgiai valasz és az anti-TNF szérumszint

Tekintettel arra, hogy az IFX- és ADA-kezelt csoportok kozott nem volt szignifikans
kiilonbség az oltasok tipusaban (mRNS vs. nem mRNS; p = 0,73), megvizsgaltuk az [FX- és
ADA-szérumszint hatasat a SARS-CoV-2 S elleni antitest titerre.

Ennek megfeleléen nem taldltunk szignifikdns korrelaciot a szérum IFX-szint és a
szerologiai valasz kozott (B = 0,332; p = 0,078). A magasabb ADA-szintek azonban
alacsonyabb anti-SARS-CoV-2 S antitest-szintekkel alltak Osszefiiggésben (B = -0,404; p =
0,000).

3.4. A SARS-CoV-2 S ellenanyagszintek perzisztencidja az mRNS vakcinazakat kovetden

Az egycentrumos részelemzésiink eredményei alapjan 100 résztvevé (IBD n = 61, HC
n = 39) kovetési adatait gyiijtottik Ossze az mRNS-vakcinaciot kovetden. Az életkor
statisztikailag nem tért el a két csoportban (p = 0,53). Sem a masodik dozis elott (p = 0,091),
sem a vakcina masodik adagjat kovetd 4. (p = 0,084) és 8. héten (p = 0,953) nem volt
szignifikans kiilonbség az IBD ¢s a HC csoportok kozott.

3.5. A SARS-CoV-2 elleni vakcindzas hatdsa a betegség aktivitasara

81, illetve 66 IBD-s résztvevd kovetési adatai keriiltek elemzésre a kiindulasi

id6épontban és 8 héttel az anti-SARS-CoV-2 vakcina masodik adagjat kovetéen. A biokémiai



aktivitast jelz6 CRP-szintek csokkentek a kiindulasi 5,65 + 8,34 mg/l-es atlagos szintrél 4,02 +
3,45 mg/l-es atlagos szintre a masodik vakcinaadagot kovetd 8. hétre (p = 0,038). A klinikai

aktivitasban nem volt kiilonbség a kiindulasi és az utankdvetési mérések kozott (p = 0,65).

MEGBESZELES

A COVID-19 vilagjarvany kihivasok elé allitotta az egészségiigyi rendszert. Mivel
hidnyoztak mind az adatok és az ajanlasok, kiilondsen a vilagjarvany els6 szakaszaban, igy nem
volt egyértelmii, hogy mely vizsgalatokat és beavatkozasokat kellene elvégezni, és melyeket
nem. Ez az endoszkopos vizsgalatokra is igaz volt, azonban az ESGE ¢és az ESGENA
iranymutatasokat viszonylag koran, 2020 aprilisaban publikaltak, de az ajanldsok klinikai
rutinba torténd implementalhatosaga kérdéses volt. Az ajanlasok pontositasa érdekében tobb
adatra ¢€s visszajelzésre volt sziikség az endoszkopos egységektdl. Ebben a tézisben e relevans
hianyossagokat szerettiik volna potolni a jobb szabalyozas és ajanlasok kialakitasdban, valamint
a pandémia altal felvetett problémak lekiizdése érdekében.

Emellett az volt az altalanosan elfogadott hipotézis, hogy az IBD-s betegek, kiillondsen
a bioldgiai kezelésben részesiilo betegek fokozott kockdzatnak vannak kitéve, azonban erre
vonatkozoan hidnyoztak az adatok. Tovabba, a COVID-19 vakcinak hattérpopulacioban térténd
alkalmazasat kovetéen mind a hatékonysaggal, mind a biztonsdgossaggal kapcsolatban
kérdések meriiltek fel, mivel a klinikai vizsgalatokba nem vontak be immunszupprimalt
betegeket. A megjelent kozlemények némileg ellentmonddsosak voltak, emiatt tovabbi
adatokra volt sziikség.

Az els6 tanulmanyban azt talaltuk, hogy a gasztroenterologusok tobbsége bizonyos
Iépéseket tett annak érdekében, hogy tdjékozddjon az irdnyelvekrdl, ill. az ajanlott
valtoztatasokat a sajat endoszkdopos laborjaban alkalmazza. A valaszadok koziil azonban csak
kevesen vettek részt elozetes képzésen. Bar sok gasztroenterologusnak kellett elhagynia az
endoszkopos egységet, a valaszok alapjan ugy tiint, hogy a munkafolyamatokat ez érdemben
nem befolyasolta. Ez azzal magyarazhatd, hogy a pandémia kezdete ota csokkent az elvégzett
vizsgalatok szama.

A gasztroenterologusok kozott nagy eltérés volt az endoszkopos vizsgélatok indikécioi
¢s a védofelszerelések megvalasztasiban az egyes orszagok kozott. Az endoszkopos
vizsgélat/beavatkozas legslirgésebb indikacidi azonban egybeestek az ESGE ¢s az ESGENA
akut életveszélyes GI betegségekre vonatkozo iranymutatdsdval. Ezzel szemben az
endoszkdpia elhalasztasaval esetleges maradando egészségkarosodast okozo klinikai allapotok

tekintetében alacsonyabb volt az egyezés. A valaszadok nagy aranyban szamoltak be arrol,



hogy az alacsony rizikoéval rendelkezd betegeknél rosszindulatu daganatos megbetegedés
gyanuja esetén endoszkdpos vizsgalatot végeznének (beleértve a széklet habitus vérzés nélkiili
megvaltozasat is, mivel a résztvevok tobb mint 15 %-a végezne endoszkdpiat ebben az esetben),
¢s az endoszkopos orvosok tobb mint egyharmada folytatnd a széklet vérteszt vizsgélaton
alapuld vastagbélraksziiré programot. Kérddives vizsgalatunkban a valaszok alapjan a felsé GI
endoszkopia (beleértve az ERCP-t is) sokkal nagyobb kockéazatot jelentett, mint a
kolonoszkopia; mindazonaltal, mint fentebb emlitettilk, az indikacidok elsésorban az akut
¢letveszélyes vagy potencialis egészségkarosodast okozé allapotok voltak.

Eredményeink  alapjan  orszdgonként eltér6 a  sziikséges véddeszkozok
megléte/hasznalata egy fokozott rizikdju beteg vizsgalata soran, illetve Magyarorszagon
lényegesen tobb endoszkopos labor hasznélja az eldirt véddruhazatot. Mivel azonban a
magyarorszagi résztvevok feliilreprezentaltak voltak, ezeket az eredményeket a lehetséges
szelekcids torzitas miatt Ovatosan kell kezelni.

Jelen vizsgalat korlatja volt a keresztmetszeti vizsgalati elrendezés és a kérddives
adatgytijtés, a lehetséges ,,recall bias” miatt, azonban a részt vevo kdzpontokat biztositottuk
arrol, hogy az adatokat anonim modon kezeljiik, ezzel csOkkentve a torzitast. A magyar
résztvevok feliilreprezentaltsaga az adatainkban a szelekcios torzitas lehetséges forrasa lehet.

A kérddives adatgyiijtés azonban ennek a vizsgalatnak az erdssége is, hiszen a
résztvevok valos tapasztalatokrdl szamolhattak be. Tovabba szeretnénk kiemelni, hogy egy
ujszerti pandémias helyzetben a keresztmetszeti vizsgalati elrendezés a leggyorsabb moddja az
adatok elérésének €s az azokrol torténd visszajelzésnek. Emellett rendkiviil hianyoztak a
nemzetkdzi valoés adatok, amely a jarvanyhelyzetre ¢és az endoszkopos egységek
munkafolyamatéra reflektalt.

A masodik vizsgalatban a vizsgalt idészak végéig (2021. augusztus 8-ig) a biologiai
kezelés alatt allo IBD-s betegek kozel kétszer annyian fertézédtek SARS-CoV-2-vel, mint a
magyar populacio. Ez az eredmény ellentmondésos a korabbi adatokkal, miszerint nem nétt a
COVID-19 fert6zés prevalencidja az IBD-s betegek korében, és a biologiai szerek sem
befolyasoltak a fertdzési aranyt. Kiemelendd, hogy a kérddives adatgylijtésnek kdszonhetéen
mind a szelekciods torzitds, mind a ,,recall bias” jelen lehet, hiszen a kordbban fert6zott betegek
motivaltabbak lehettek a vizsgalatban val6 részvételre. A korhazi kezelés aranya alacsony volt,
¢s egyetlen beteg sem kertilt intenziv osztalyra.

A fertézési rata és a COVID-19 fert6zés lefolyasat illetéen nem volt eltérés a kiillonbdzo
biologiai terapidk kozott, ami korrelal a korabbi adatokkal. A bioldgiai kezelések felfiiggesztése

nem tlint hat¢konynak a COVID-19 fertdzés megeldzésében. A fertdzést kovetden a betegek



crer

Hangstlyozand6, hogy nem alltak rendelkezésre adatok a SARS-CoV-2 fertézést kovetd
relapszus ratarol. Tovabbi adatokkal megegyezden az AZA nem volt hatassal a fert6zési ratara.
Vizsgalatunk megerdsitette, hogy a szteroid kezelés nem jart rosszabb kimenetelekkel a fert6zés
soran. Azonban kiemelendd, hogy mintankban csak néhany beteg részesiilt AZA terapidban.

Az UC-ben szenvedd betegeknél az altalanos allapot rosszabb volt a fertdzés lefolyasa
sordn, de a korhazi kezelések €s az intenziv osztalyra vald felvételi arany nem emelkedett CD-
hez képest. A korabbi adatok az UC-t kockazati tényezéként azonositottak sulyos COVID-19
kialakulasaban. Eredményeink alapjan feltételezziik, hogy a klinikai aktivitas kedvezodtlenebb
COVID-19 betegséglefolyast eredményezhet.

A legtobb beteg azt véalaszolta, hogy a SARS-CoV-2 egy életveszélyes kérokozo, és ugy
gondoltak, hogy 6k is fokozott rizikdnak vannak kitéve. Vizsgalatunk azt mutatta, hogy szinte
minden résztvevd rendszeresen viselt maszkot, és ez tovabbra is az egyik leghatékonyabb
preventiv eszkoz a fertdzéssel szemben. Emellett a kesztyli viselése is protektiv hatdsunak
bizonyult, azonban csak néhany beteg hasznalta véddeszkozként. A kozdsségek, vagy
nyilvanos helyek keriilése nem csOkkentette a fert6zés rizikdjat, bar az ajanlasok bizonyos fokig
javasoltak azt.

A masodik vizsgéalat limitalé tényezdi a keresztmetszeti vizsgalati elrendezés és a
kérdéives adatgylijtési moddszer voltak, amik szelekcios torzitdst és un. ,recall bias”-t
eredményezhetnek. Mivel a COVID-19 fertézésen atesett betegek motivaltabbak lehettek a
vizsgélatban valo részvételre, ami torzithatta az adatokat. Tovabba, azok a betegek, akik késdbb
fert6zddtek meg, nem toltotték ki ujra a kérddivet. A kérddivek a betegek valaszain alapultak,
kovetkezésképpen nem lehetett standard klinikai aktivitdsi indexeket értékelni. A kérddiv
személyes kitoltésének lehetdségével azonban igyekeztiink csokkenteni a lehetséges szelekcids
torzitast.

A vizsgalat erdssége volt a nagy elemszam, illetve, hogy az orvosok megismerhették a
betegek nézOpontjat is a jarvanyrol. Bar a keresztmetszeti vizsgalati elrendezés a tanulméany
korlatja lehet, szeretnénk kiemelni ebben a vizsgalatban is, hogy a keresztmetszeti vizsgalati
elrendezés a leggyorsabb és egyik leghatékony modja az adatgyiijtésnek egy uj, ismeretlen
jarvanyhelyzetben. Emellett olyan szubjektiv paramétereket is vizsgalhattunk, amelyeket
orvosi adatbdzisokbol nem lehet kinyerni. Mivel az adatokat anonim modon kezeltiik,
feltehetden kisebb volt a torzitas.

A harmadik tanulmany a SARS-CoV-2 elleni immunizalast kdvetd szeroldgiai valaszra

fokuszalt, mivel az immunhianyos betegekrdl ellentmondasos és korlatozott adatokat voltak



csak elérhetdek. Prospektiv, kohorsz tanulméanyunk volt az elsd olyan vizsgalat, amely
Osszehasonlitotta az dsszes kiilonbozo tipust vakcinat (mRNS és nem mRNS, beleértve az
inaktivalt virusvakcinat is) és a biologiai és/vagy immunszuppressziv kezelést a szerologiai
valaszra egy jol definidlt kohorszban. A magyar IBD ajanlasok alapjan a legtobb beteg mRNS-
tipusu anti-SARSCoV-2 vakcinat kapott, azonban, hogy eredményeinket 6sszehasonlithassuk
a nemzetkozileg meglévo adatokkal, a nem-mRNS vakcindkat is elemeztiik.

Kohorszunkban mind a BT, mind a COMB alacsonyabb szerologiai véalaszt
eredményezett az AZA-hoz és az immunszuppressziv terapiat nem kapo betegekhez képest,
azonban a VDZ és UST kezelés soran nem igazolodott szignifikéns kiilonbség. Bar a VDZ/UST
csoportokban az alacsony betegszam limitalja eredményeink értékelését. Post hoc elemzésiink
az UST/VDZ és a NONE csoport kozotti szerologiai valasz hasonlosadgat mutatta, ami ravilagit
a kiilonbozo biologiai szerek kiillonbozdségére. Az adatok értelmezését azonban korlatozza az
egyes kezelési csoportok kis elemszama. Kiemelendd, hogy a szeroldgiai valasz magasabb volt
a NONE csoportban, mint a HC csoportban. Ennek magyardzata lehet a HC csoportban a
magasabb életkor, dsszhangban a fent emlitett tanulmanyban foglaltakkal, ami ravilagit az
¢letkor lehetséges szerepére a szeroldgiai valasz tekintetében.

A VARIATON vizsgalat azt talalta, hogy IBD-s betegeknél az mRNS vakcinak jobbak,
mint a vektor vakcindk. Emellett az IBD dnmagaban is negativan befolyasolja a tiiske elleni
fehérje IgG szintjét. Az anti-TNFa, anti-IL 12/23 terdpia és a Janus kindz (JAK) gatlok
szignifikansan alacsonyabb median SARS-CoV-2 S szintet jelentettek az 5-ASA-t,
immunmodulatorokat vagy szteroidokat kapo betegekhez képest. Az id6sebb ¢€letkor és a TNFa
gatlo terapia kedvezdbtleniil befolyésolta a szerologiai valaszt.

A VARIATION vizsgalattal megegyezOen adataink azt mutattdk, hogy az mRNS
vakcindk minden csoportban hatékonyabbak voltak a nem-mRNS tipusu oltasoknal, kivéve a
VDZ csoportban. Hangsulyozand6 azonban a VDZ-ben részesiilo betegek kifejezetten alacsony
szama. A meglévé nemzetkdzi adatokkal 0sszhangban vizsgélatunk megerdsitette az idésebb
¢letkor, a kombinalt biologiai kezelés és a nem-mRNS vakcindk szeroldgiai valaszreakciora
gyakorolt kedvezdtlen hatasait.

Egy masik tanulmanyban kimutattak, hogy sem a monoterapidban alkalmazott biologiai
kezelés (IFX, ADA, VDZ, UST), sem a magasabb ,,trough-level” nem jar alacsonyabb SARS-
CoV-2 IgG ellenanyagszintekkel virusvektor vakcinak esetén. Ezzel szemben az iddsebb
¢letkor és a bioldgiai és immunszuppressziv kezelés kombindcidja csokkentette a

szeroprevalenciat.



Adataink azt mutattdk, hogy a magasabb ADA-szérumszint negativ hatassal volt a
SARS-CoV-2 S antitestek szintjére; azonban az IFX-kezelésben részesiild betegeknél nem
figyeltiink meg hasonld Osszefiiggést. Ennek az eltérésnek a lehetséges oka az, hogy a
kéthetente torténd sc. adagolasi ADA viszonylag stabil szérum gyodgyszerszintet biztosit,
ellentétben az IFX-szel, amely ingadozobb szérumszinttel jar. A vizsgalati protokoll egyik
limitacidja, hogy a valos koriilmények miatt nem volt lehetéség a gyogyszerszintek
mintavételezésének idépontjat standardizalni.

Tanulményunkban azt talaltuk, hogy az anti-SARSCoV-2 S antitestek szintje az mRNS-
vakcina masodik adagjat kovetden még 8 hétig fennmaradt. Nem talaltunk kiilonbséget az IBD
¢s a HC csoport kozott a kovetési iddszak alatt, ellentétben néhany korabbi tanulménnyal.
Elemzésiink kimutatta, hogy a véddoltas nem volt jelentds hatassal a klinikai aktivitasra a PGA
alapjan. Bar a biokémiai aktivitas statisztikailag szignifikdnsan csdkkent az utankovetés alatt,
klinikailag azonban nem tekinthetd relevansnak.

Ennek a vizsgalatnak az erdssége a két-centrumos, prospektiv elrendezés volt, relativ
nagy betegszdmmal. Kordbban csak néhdny tanulmany vizsgalta az anti-TNFa
gyogyszerszintek és a szeroldgiai valasz kozotti lehetséges Osszefliggést. A tobbvaltozos
modellek lehetéveé tették tobb kapcsolat vizsgalatat. Tovabba Magyarorszagot a vizsgalt
iddszak alatt az egyik legmagasabb COVID-19 incidenciaval rendelkez6 orszag volt Eurdpaban
¢és a vilagon. Valamint, ebben az idészakban a legtobb eurdpai orszagban csak mRNS-oltas volt
elérhetd; igy a vizsgalatok csak ezen oltasokrol szamoltak be. A pandémia feliilirt néhany
tudomanyos modszertani szempontot, ami bizonyos limitacidt okozott. Az anti-TNFa-val
kezelt betegek szerologiai és terapias gyogyszerszintjének vizsgalata a kezelési ciklustol
fiiggetlentil az elsd oltas napjan tortént a magyar immunizacids protokoll szerint. A VDZ, UST
¢s TOFA csoportok kiilon torténd elemzésére az alacsony betegszam és az ebbdl fakado
esetlegesen félrevezetd eredmények miatt nem keriilt sor. A biokémiai aktivitast CRP-vel
mértiik a kdnnyli hozzaférhetdsége miatt; a széklet kalprotektin azonban pontosabb adatokat
szolgéltathatott volna. Lehetséges szelekcios torzitas volt, hogy csaknem haromszor tobb beteg
kapott mRNS-oltast, mint azok, akik nem mRNS-oltast kaptak. A vizsgalati alcsoportokba

bevont betegek aranya eltérd volt, tiikkrozve a magyarorszagi financialis protokollokat.

KONKLUZIO

Eredményeink alapjan a COVID-19 pandémia hatassal volt az endoszkdpos egységek
miikodésére. Azonban a résztvevok fele azt allitotta, hogy kevesebb endoszkdépos orvossal

dolgozik, azonban a vizsgalatok szamanak csokkenése miatt ez érdemben nem befolyasolta a



munkafolyamatot ¢és terhelést. A résztvevok tobbsége olvasta az ESGE ¢és ESGENA
iranyelveket, azonban adataink alapjan ehhez képest eltérés volt az endoszkopos vizsgalatok
indikéacioiban a SARS-CoV-2 rizik6 besorolast kovetden. Eltérés volt a véddfelszerelések
hasznalatdban/meglétében is, igy a magas kockézati orszadgok résztvevoi nagyobb aranyban
viselik a sziikséges eldirt védofelszerelést. A pandémia miatt bekdvetkezett valtozasok miatt
javasoljuk tobb képzés megtartasat, alkalmanként forumok megtartasat, hogy megfeleld
visszajelzéseket kapjunk az endoszkdpos szakemberektdl, mivel a szabalyozasnak a valo élet
problémadit kell tiikréznie. Tovabbd eredményeink alapjan a fertézés prevalencidja a mi
kohorszunkban koriilbeliil 2-szer magasabb volt a hattérpopulaciohoz képest. A kiillonbozd
biologiai terapiak egyforman biztonsdgosnak tlintek, és a folyamatban 1évd biologiai terapia
felfliggesztése egyéni elbiralast igényel. Az azatioprin és a kortikoszteroidok nem ndvelték a
fertézés rizikojat, és az IBD aktivitdisa nem eredményezett kedvezoétlenebb COVID-19
lefolyast. Emellett tigy tiint, hogy a rendszeres maszk ¢és kesztyli viselése volt a leghatékonyabb
prevencids eszkoz a fertézéssel szemben. Az eredmények azt mutatjak, hogy a férfi nem és az
UC betegek allapota rosszabbnak tlint a fertdzés sordn, de a hospitalizacié ardnya nem volt
rosszabb. Eredményeink alapjan feltételezziik, hogy az IBD aktivitdsa nagyobb kockézatot
jelenthet a kedvezotlenebb COVID-19 fertézés lefolydsaban, mint a biologiai kezelések.
Osszefoglalva, az IBD betegellatas soran felmeriilé relevans kérdések megvalaszolasat tiiztiik
ki célul; ennek ellenére tovabbi tisztdzand6 kérdések meriiltek fel a vizsgalat soran. Tovabba
kétcentrumos, prospektiv kohorsz vizsgalatunk alapjan az mRNS tipust anti-SARS-CoV-2
vakcinak jobbak a nem-mRNS vakcindknal. A kombinalt bioldgiai kezelés negativ hatasat,
kiilondsen magas ADA gyogyszerszintek esetén, az oltasra adott szeroldgiai valaszreakciora,
figyelembe kell venni az oltasnak az ADA legalacsonyabb szintjére torténé modositasaval. Az
oltas kozéptavu tartdssaga biztatd; azonban tobb adatra van sziikség a kérdéskdrben meglévo

adataink bovitéséhez.

KOSZONETNYILVANITAS

Szeretném kifejezni mélységes halamat mindazoknak, akik hozzajarultak doktori
értekezésem elkészitéséhez. Mindenekeldtt mélyen halas vagyok témavezetéimnek, Prof. Dr.
Molnar Tamasnak ¢és Dr. Farkas Klaudianak a timogatasukért, atmutatasukért, folyamatos
batoritasukért és a kutatdmunkamhoz kapcsolddo hasznos kritikaikért. Szakértelmiik nagyban

segitette a kutatasomat.



Koszonetet szeretnék mondani tovabba a Colorectalis munkacsoport tagjainak, Prof.
Dr. Nagy Ferencnek, Dr. Szepes Zoltannak, Dr. Bacsur Péternek, Dr. Szanté Katanak,
Dr. Farkas Bernadettnek, Dr. Bor Renatianak, Dr. Fabian Annanak, Dr. Balint Anitanak,
Dr. Rutka Mariannnak, Téth Tibornak, Csorba Brigittanak, Toth-Kali Csillanak,
Konkolyné Ordog Krisztinanak, Pocsik Gabriellanak, valamint minden egyiittmiikodé
partneriinknek, Dr. Maléth Jozsefnek, Dr. Jéjart Boldizsarnak (MTA-SZTE Lendiilet
Epithelsejt Szignal és Szekrécios Kutatocsoport), Dr. Horvath Miklésnak, Dr. Miheller
Palnak (Semmelweis Egyetem Sebészeti, Transzplantacios és Gasztroenterologiai Tanszék),
Dr. Sarlés Patricia (Pécsi Tudomanyegyetem Altaldanos Orvostudomanyi Tanszék), Dr.
Matuz Miarianak, Dr. Kata Didnanak, Dr. Foldesi Imrének és Dr. Keresztes Csillinak -

nélkiiliik ez a munka nem késziilhetett volna el.

Halds vagyok a Szegedi Tudomanyegyetemnek, hogy 0sztonzé tudoményos
kornyezetet és a kutatasomhoz sziikséges forrasokat biztositott, valamint a Belgyogyaszati
Klinika korabbi ¢és jelenlegi vezetdjének, Prof. Dr. Lengyel Csabanak és Prof. Dr. Varkonyi

Tamasnak.

Haélas vagyok csaladomnak ¢és barataimnak a tdmogatasukért, megértésiikért ¢&s
batoritasukért. Végiil, de nem utolsdsorban, szeretném kifejezni halamat mindazoknak, akik

kozvetleniil vagy kozvetve hozzajarultak a dolgozat sikeres elkészitéséhez.



