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Bevezetés: A perianalis, fisztulazé Crohn-betegség (PFCD) rendkiviil nagy terhet jelent a betegek életé-
ben. A mesenchymalis 6ssejtkezelés hatékonysaga és biztonsagossaga ellentmondasos, és hidnyoznak a
valoés életbdl szarmazé evidenciak. Vizsgalatunk célja a darvadstrocel terapia alkalmazhatésaganak vizs-
galata volt a PFCD kezelésében.

Mddszerek: Retrospektiv, multicentrikus vizsgalatunkba perianalis fisztulaval rendelkez6, Crohn-beteg-
ségben szenvedd résztvevoket vontunk be; az utankévetés minimum 6 és maximum 12 hénap volt. Elséd-
leges kimenetelként elemeztiik a perianalis klinikai remisszié (az 6sszes kezelt fisztula zarédasa) aranyat
a 26. és az 52. héten, mig a masodlagos kimenetel a klinikai valasz aranya (=1 zarédott, kezelt fisztula),
a perianalis aktivitas (PDAI), a betegelégedettség és a nemkivanatos események megjelenése volt. Az
adatokat bevonaskor, valamint a 26. és az 52. héten gydjtottiik. A hatékonysagot jellemz6 kimenetelek
predikciéjahoz logisztikus regresszids analizist végeztiink.

Eredmények: Osszesen 223 beteg adatai alapjan (férfi/né arany 0,48) a perianalis klinikai remisszié aranya
78,2% és 62,3% volt a 26. és az 52. héten, mig a kiindulasi PDAI pontszam (OR: 0,75), a fisztulak szama
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(OR: 0,28) és a miitétek kozott eltelt idé (OR: 0,98) a kezelés sikertelenségével volt 6sszefliggésben. A
klinikai valasz aranya 84,4% és 79,8% volt a 26. és az 52. héten. Tovabba a betegek 77,8%-a és 78,4%-a
tapasztalta a szubjektiv perianalis tlinetek javulasat a 26. és az 52. héten mért adatok alapjan. Nemkiva-
natos események a betegek 13,5%-4anal jelentkeztek: leggyakrabban perianalis talyogot és proctalgiat

rogzitettek.

Kovetkeztetés: A hatékonysagi adatok vizsgalatunkban magasabbak, mint a klinikai vizsgalatok adatai.
A biztonsdgi profil megnyugtaté és a betegek elégedettsége magas. A megfelel6 betegkivalasztas és a
sebészi tapasztalat segithet a sikeres kezelés elérésében.

KULCSSZAVAK: Crohn-betegség, darvadstrocel, periandlis betegség, mesenchymalis 8ssejtkezelés

Effectiveness and safety of darvadstrocel treatment in perianal

fistulizing Crohn’s disease

Background: Perianal fistulas of Crohn'’s disease (CD) create a significant burden on patient lives. Howe-
ver, the efficacy and safety of adipose-derived mesenchymal stem cell treatment are contradicting, and
real-world evidence is lacking. We aimed to examine the usability of darvadstrocel therapy in mana-

ging perianal CD.

Methods: In this retrospective multicenter study, CD patients with perianal fistulas were enrolled and fol-
lowed. The primary outcome was perianal clinical remission (all treated fistulas have closed) at weeks
26 and 52, while the secondary outcomes were clinical response rates (=1 fistulas have closed), perianal
activity (PDAI), patient satisfaction, and adverse events. The data was recorded at the baseline and weeks
12, 26, and 52. Prediction of primary outcomes was performed by logistic regression.

Results: Overall, based on the data of 223 patients (male/female ratio: 0.48), perianal clinical remission
was achieved in 78.2% and 62.3% until week 26 and 52, whereas baseline PDAI score (OR: 0.75), number
of fistulas (OR: 0.28), and the number of weeks after preparation for surgery (OR: 0.98) were associated
with treatment failure. The clinical response rates were 84.8% and 79.8% at week 26 and 52. Moreover,
the improvement of subjective perianal symptoms was achieved in 77.8% and 78.4% of the patients,
respectively. Adverse events occurred in 13.5% of the patients, with perianal abscesses and proctalgia

reported the most.

Conclusion: Effectiveness data are higher than the clinical trials. The safety profile is reassuring, and pa-
tients’ satisfaction is high. Appropriate patient selection, fistula preparation, and expertise may help to

achieve treatment success.

KEYWORDS: Crohn’s disease, darvadstrocel, perianal disease, mesenchymal stem cell treatment

Bevezetés

A Crohn-betegség (CD) a szervezet idilt, immunmediilt,
ismeretlen etiolégidju megbetegedése, amelynek be-
tegséglefolydsa soran az extraintestinalis tlineteken tul
kilonb6zé méretl fekélyes 1ézidk, penetrdl, illetve szu-
kiletet okoz6 szovédmények jelenhetnek meg az emész-
tétraktusban, valamint a periandlis fisztuldk kialakulasa
tovabb ronthatja a betegek életminéségét. Emiatt a be-
tegség rendkivil nagy terhet r6 az egészségligyi ellato-
rendszerre (1).

A Crohn-betegségben szenvedék 10-26%-anal jelenik
meg perianalis fisztula a betegséglefolyas soran (PFCD,
perianal fistulizing Crohn’s disease) (2—4). A perianalis fisz-
tuldk kapcsolatot teremtenek a perianalis bérfelszin és az
analis csatorna vagy a rectum kozott, és gyakran talyogot
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drenalnak, igy a fenotipus kezelése rendkiviil nehéz (3, 5).
Ennek hatterében az all, hogy a CD gyulladdsos mecha-
nizmusai a citokineken keresztill a matrix-metalloprotea-
zok expanzidjat és a hamsejtréteg gyenguilését okozzak,
amelyek igy epithelialis-mesenchymalis tranziciéhoz és
fisztulaképzédéshez vezetnek (5).

A PFCD-ben szenved6 betegek életmindsége a luminalis
tlinetek mellett jelenlévé, a perianalis tlinetekbdl fakadd
korlatozottsag miatt dltaldnossagban rossz; kezelésiik ne-
héz és koltséges, a gydgyulas pedig idéigényes és gyak-
ran részleges, vagy csak atmeneti (5, 6).

A PFCD kezelése multidiszciplinaris szemléletet igé-
nyel: szikséges kolorektalis sebészt, gasztroentero-
[6gust és radioldgust bevonni a dontéshozatalba. Az
Eurépai Crohn és Colitis Tarsasag ajanlasa alapjan tel-
jes fisztulazarodas anti-TNF alkalmazasaval érhetd el



a legnagyobb eséllyel (infliximab vagy adalimumab),
mig az antibiotikus monoterapia vagy a szisztémas
immunszuppressziéo mellett nem all rendelkezésre ele-
gendéd evidencia (7).

A gyodgyszeres kezelések sikertelensége esetén tobb
sebészeti moédszer alkalmazhaté. Valogatott esetek-
ben a fisztuldk zarhatok eléretolt lebenyképzéssel, az
intersphinctericus nyilds zarasaval (LIFT), fibrinragasz-
toval vagy fisztuladugoval, mig a nem felszivédo, ,se-
ton” fonallal torténd drenazs minden esetben javasolt
(7, 8). A sebészeti eljarasok sokszinliségének ellenére
a refrakter betegség el6forduldsa, valamint a szovéd-
ményrata tovabbra is magas (8).

Az ADMIRE-CD klinikai vizsgélat igazolta az MSC-keze-
Iés hatékonysagat (darvadstrocel) és biztonsagossagat
PFCD-ben szenvedé betegeknél (9). A placebokontrol-
1alt, multicentrikus, randomizalt, kett6s vak vizsgalatban
elészor 24 héten at, majd ezutdn Ujabb 104 héten 4t
kovették a pacienseket. A kezelt betegek 51,5%-a, mig
a placebocsoport (tagjai csak sebészeti kezelést kap-
tak) 35,6%-a mutatott kombinalt klinikai és radioldgiai
remissziot. A biztatd eredmények mellett nagy arany-
ban jelentek meg adverz eseményként analis talyogok
és proctalgia (9-11). Habar a klinikai vizsgalatok meta-
analizisének adatai az MSC-kezelés hatékonysagat és bi-
zonsagossagat mutatjak, kevés a valo életbél szarmazé
eredmény (11-13). Tovabba egy kézelmultban zarédott,
globalis, randomizalt, kontrollalt vizsgalat (ADMIRE-
CD-ll) eredményei nem igazoltak a darvadstrocelkezelés
szuperioritasat a placebéval kombinalt sebészeti keze-
Iéssel szemben, igy felmertl az MSC-kezelés kérdéses
szerepe a PFCD kezelésében (14). Tovabba a kezelés po-
ziciondldsahoz szlkséges, valo életbél szarmazoé adatok
csaknem hianyoznak (15-17).

Osszegezve: a jelenleg rendelkezésre 3ll6 evidenciak el-
lentmonddsosak a darvadstrocelkezelés alkalmazhaté-
sagaval kapcsolatban. Emiatt vizsgdlatunk célja volt a
darvadstrocelkezelés hosszd tava hatékonysagénak és
biztonsadgossaganak vizsgalata PFCD-ben, valos, klinikai
multicentrikus kornyezetben.

Anyagok és moédszerek

Elrendezés és résztvevdk

Jelen retrospektiv, multicentrikus kohorszvizsgélatot
harom orszag (lzrael, Csehorszdg és Magyarorszag) hat,
tercier IBD-centrumaban végeztiik. Olyan, Crohn-beteg-
ségben szenvedd felnétteket (=18 éves) vontunk be kon-
szekutiv moédon, akik 2019. janudr 1. és 2023. szeptember
30. kozott MSC-kezelésben (darvadstrocel) részesultek a
hagyomanyos kezelésre refrakter (a fisztuladrendzs és a
farmakoterapia hatastalansaga, beleértve a betegbevo-
nast megel6z6 6 héten bellil barmilyen bioldgiai kezelést)
PFCD (<2 bels6 és <3 kilsé nyilas) miatt. Alapvonalként
definidltuk az MSC-kezelés alkalmazasanak napjat, mig az
utankovetést legaldbb 6 és legfeljebb 12 hénapig végez-
tlk. Kizarasi kritériumot jelentett a mérsékelt vagy sulyos
luminalis aktivitas (CDAI =220) (18), aktiv CD a végbélben,
>2 cm intraabdominalis talyog, egyidejlleg fennalld

rectovaginalis fisztula vagy devidlé sztoma, rektalis vagy
andlis szlkiilet és sebészi beavatkozas (kivéve a peri-
analis sipolyok tekintetében a sebészeti/setondrendzs).
A vizsgalat eredményeinek bemutatdsa a STROBE-ajanlas
szerint torténik (19). Valamennyi beteg irdsbeli, tajékozott
beleegyezését adta a rendszeres egészségligyi elldtashoz
és a darvadstrocelkezeléshez.

A darvadstrocel alkalmazasa

A darvadstrocelt a fisztulajaratok alapos kirettjét ko-
vetden és a seton revizidja utan intraléziondlis injekcié
formédban sziikséges alkalmazni a gyartd ajanlasainak
megfeleléen. A beavatkozas sordn a belsé nyilasok 6l-
téssel vald zardsa utan 120 millié Sssejtet (5 millid sejt/
ml) injektaltunk a fisztulajaratok faldba. A vizsgalatban
részt vevé centrumok, valamint a betegeket ellaté se-
bészek részt vettek az ADMIRE-vizsgalatban, azonban a
betegbevalasztasnak nem volt feltétele az ADMIRE-ta-
nulmanyban valé részvétel.

Adatgylijtés

A koérhazi medikai rendszerekben elérheté ambuléns
lapok, zardjelentések és leletek felhasznaldsaval az
adatokat egységes adatbazisba gy(jtottik, majd ano-
nim moédon elemeztiik. Az MSC-kezelést megel6z6en a
betegek egy preparaciés mutéten estek at, amely sordn
a sipolyjaratokat kirettaltak és jaratokat nem felszivo-
dé ,seton” fonalakkal zartak. A demografiai adatokat
(életkor, nem, szliletési datum, életkor a diagnoéziskor),
a klinikai adatokat (a betegség lokalizacioja a Montreal-
osztéalyzas (20) alapjan, a kordbbi gyégyszerek, a jelen-
legi gydgyszerek, a kordbbi mUtétek) és az MSC m(itéti
adatokat a betegbevonds idépontjaban rogzitettiik,
mig a perianalis betegség aktivitasi adatait a bevonas-
kor, majd a 12., a 26. és az 52. héten (ha rendelkezésre
allt) mértuk. A vizsgdlati elrendezés miatt az adatgydj-
tés idépontja a referenciaidépontot megel6z6/kdvetd
egy héten volt lehetséges, a reguldris megjelenések
alkalmaval.

A perianalis betegség leirdsara a Parks-féle sipolyosz-
talyzast alkalmaztuk (21). A luminalis klinikai aktivitast a
CDAI (=150) pontszammal, az endoszképos aktivitast a
SES-CD-vel (=3) (22), mig a periandlis panaszokat a PDAI-
pontszammal objektivizaltuk (23). A betegek CRP-szintjét,
a modositott Van Assche-indexet (24) (ha MRI-felvétel
rendelkezésre 4llt), valamint a betegek elégedettségét
egy harompontos Likert-skala segitségével (25) (javult,
nem valtozott, romlott) mértiik a 12.,a 26. és az 52. héten.
Szintén rogzitettik az id6fliggd valtozokat, mint példaul
a nemkivanatos eseményeket (AE), a kezelés utan ujbdl
megnyilé fisztuldkat, illetve a kezelés utan fellépé andlis
sz(iklletet. Az adatgydjtést 2024. februdr 1. és aprilis 30.
kozott végeztik.

Kimenetelek és definiciok

A vizsgalat elsédleges kimenetele a 26. és az 52. héten
mért periandlis klinikai remisszi6 volt, amelyet a gaszt-
roenterolégus és/vagy a kolorektdlis sebész hatarozott
meg a kezelt fisztuldk valamennyi kiilsé nyilasanak zaro-
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ddsa esetén. Masodlagos kimenetelként elemeztiik a 26.
és az 52. héten mért klinikai valasz aranyat, amennyiben
a kezelt sipolyok legalabb egy kilsé nyildsa bezarédott
az értékeld véleménye alapjan. A kezelés sikertelenségét
akkor hataroztuk meg, ha egyetlen kezelt sipolyjarat sem
zarédott be a kezelés utan. Harmadlagos kimenetelként
hataroztuk meg a 12., a 26. és az 52. héten a perianalis
klinikai aktivitasi ardnyokat (a >4-es PDAI-pontszammal
definidlva [26]), a betegek elégedettségét, valamint a
kérhazi kezeléseket igényld AE-k megjelenését (gyako-
risdg/100 betegév alapjan). Alcsoportelemzést is végez-
tink az elsédleges eredmények tekintetében a részt-
vevé centrum betegforgalmat figyelembe véve (>100
kezelt eset).

Statisztikai analizis

Statisztikai erd szamitdsra nem volt maéd, hiszen az 6sz-
szes alkalmas beteget bevontuk és elemeztiik, mig kont-
rollcsoport nem allt rendelkezésre; igy elemszambecslés
sem tortént. A folytonos valtozékat atlag és széras vagy
medidn és interkvartilis terjedelem (IQR), mig a katego-
rikus valtozékat gyakorisag (%) formajaban kozoltik. A
normalitast vizualis eszkozok (hisztogramok és Q-Q plot)
segitségével vizsgdltuk. A hipotézisvizsgalatokat kate-
gorikus véltozék esetén khi-négyzet-teszt vagy Fisher-
féle egzakt teszt segitségével, mig a folytonos valtozo-
kat figgetlen mintas t-tesztekkel hasonlitottuk 6ssze. Az
elsédleges és a masodlagos kimenetelekkel 6sszefliggd
potencialis kovariansokat és zavard tényezéket egyval-
tozos és tobbvaltozos logisztikus regresszids modellek
segitségével elemeztik. Az egyvaltozés elemzésben
szerepl6, <0,15 p-értékkel rendelkezé véltozokat vontuk
be a tobbvaltozos elemzésbe. A végleges tobbvaltozés
modelleket a valdszinlségi aranyok ,forward” szelekci-
6javal kaptuk. A regressziés analizisek illeszkedésének
mindségét a Hosmer-Lemeshow-teszttel és a Nagelker-
ke R*tel szamoltuk, mig az adverz események idébeli
jellemzdinek meghatarozasara a Kaplan-Meier-féle tul-
élési gorbéket haszndltuk log-rank teszttel. Cox-féle reg-
resszios modelleket is készitettlink az AE-kel 6sszefliggd
kovariansok vizsgalatara. Az eredmények vizsgalatakor
az elemzést az elérhetd betegadatokkal végeztik el,
mig a tobbszorods 6sszehasonlitas torzitasanak csokken-
tésére Bonferroni-korrekciét alkalmaztuk. A kétoldalas
<0,05 p-értéket tekintettiik szignifikdnsnak. A statiszti-
kai elemzést az IBM SPSS szoftver (Windows. 29.0 verzié,
IBM Corp., Armonk, NY) segitségével végeztiik.

Etikai engedély

A tanulméanyt a Nemzeti Népegészségligyi és Gyogy-
szerészeti Kdzpont hagyta jovad az Egészségligyi Tu-
domanyos Tandcs Tudomanyos Kutatdasetikai Bizottsa-
ganak javaslata alapjan (nyilvantartasi szam: NNGYK/
GYSZ/12796-4/2024). A vizsgalatot a Helsinki Nyilatko-
zat elvei szerint végeztiik (Helsinki Nyilatkozat 1975, 6.
fellilvizsgdlat, 2008). A résztvevé centrumok esetében
a helyi etikai bizottsdgok hagytak jova a kutatast. Vala-
mennyi beteg irasbeli beleegyezését adta az egészség-
Uigyi ellatashoz és darvadstrocelkezeléshez.
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1. dbra: A betegbevonas és utankovetés
folyamatabraja

| 233 beteg a bevonaskor |

Cseh Koztarsasag: 154 beteg (69%)
Izrael: 48 beteg (22%)
Magyarorszag: 21 beteg (9%)

| 233 beteg a 12. héten |

!

| 233 beteg a 26. héten |

l Kovetés vége: 108 beteg (46,6%)

| 238 beteg a 52. héten |

Eredmények

Populécids jellemzbk

Osszesen 223 6, CD-ben szenvedd beteg adatait elemez-
tik (férfi/né arany 0,48); az utankdvetési id6 medianja
51,9 hét (IQR: 48-53) volt. A betegek 69%-at (154/223),
22%-at (48/223) és 9%-at (21/223) a Cseh Koztarsasdg,
Izrael és Magyarorszag centrumaiban kezelték. A bevo-
naskor a median életkor 39 év (IQR: 33-49) és a betegsé-
glik median id6tartama 13 év (IQR: 7-21) volt. A betegek
kérilbelll hdromnegyede (75,7%) nem dohanyzott. Osz-
szesen a paciensek 69,1%-at nagy betegforgalmu tercier
kdzpontban kezelték. A betegbevonas és utankovetés fo-
lyamatdbraja az 1. dbrdn lathaté.

A leggyakoribb lokalizacié az ileocolon (43,5%) volt, és a
betegek 40,7%-a kordbban mar atesett bélreszekcién. A
kohorsz tobbsége (91,5%) a kiindulasi idépontban klinikai
remisszidban volt. Emellett a betegek 41,7%-anal alkal-
maztak immunmoduldtort, mig tébb mint haromnegye-
diik anti-TNF-kezelésben részesiilt. A betegek 57,4%-anak
felvételkor egy sipolyjarata volt; a sipolyjaratok tobbsége
transsphinctericus lokalizaciéju volt. Eldgazd sipolyjara-
tokat az esetek 13,9%-4ban regisztraltak. A betegek tobb
mint felénél a PDAI-pontszam <4 volt (57,8%). A klinikai
és demografiai alap adatokat az 1. tdbldzat tartalmazza.

Hatékonysag és predikcio

Osszesen a betegek 100%-anak, illetve 82,1%-anak
adatai alltak rendelkezésre a 26. és az 52. héten. A be-
tegek 72,2%-a (161/223) és 62,3%-a (114/183) a 26., il-
letve az 52. hétre klinikai remisszidba kerult. Az 52. heti
klinikai remisszié kapcsolatot mutatott a beavatkozas
iddszakaban alkalmazott antibiotikumhasznalattal (OR:
0,159; 95% Cl: 0,066-0,382), a kiindulasi PDAI-pont-
szammal (OR: 0,753; 95% Cl: 0,659-0,859) és az eldgazd
fisztuldk jelenlétével (OR: 0,417; 95% Cl: 0,172-1,011),
mig a 26. heti remisszids kimenetel az el6készités és a
transzplantaciés mutét kozott eltelt idével (OR: 0,976;
95% Cl: 0,965-0,986) és a kiindulasi fisztuldk alacsony
szamaval (OR: 0,278; 95% Cl: 0,127-0,609) parosult. Az
elsédleges eredmények elérése gyakrabban volt meg-
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2. abra: A 26. és az 52. héten mért perianalis figyelhetd a nagy betegforgalmu kézpontokban a 26.

klinikai remisszié és klinikai valasz aranyai héten (82,5% vs. 49,3%; X?=26,153; p <0,001) és az 52.

héten (72,0% vs. 41,4%; X*=15,815; p <0,001). A klinikai

100% o1 valasz ardanya 84,8% (189/223) és 79,8% (146/183) volt a
p=0,

26. és az 52. héten. A 26. héten a klinikai valaszaranyok
osszefliggésbe hozhatdk voltak a betegség ileocolicus
lokalizaciojaval (OR: 3,482; 95% Cl: 1,228-9,879), a bél-
reszekcidval (OR: 2,998; 95% Cl: 1,123-8,006), a ktilsé
fisztulanyildsok szamaval (OR: 7,997; 95% Cl: 2,223-
28,767) és az el6zbleg alkalmazott bioldgiai terdpiaval
183793 11%2"@3 (OR:0,140; 95% Cl: 0,052-0,378). A kezelés sikertelensé-

ge az 52. héten Osszefliggott a néi nemmel (OR: 0,392;
95% Cl: 0,157- 0,980) és a transzplantacios m(tét el-
huzdédasaval (OR: 0,992; 95% Cl: 0,984-0,999). Sem a
klinikai remissziés aranyok (X?>=0,143; p=0,71), sem a
klinikai valaszok aranya (X?=1,722; p=0,19) nem véaltoz-
tak az 52. hétig. A 2. tdbldzat a modellszelekciot kdvetd,
tobbvaltozés regressszid prediktiv eredményeit mu-
tatja be. A 2. dbra a 26. és az 52. héten mért periandlis

80%

p=0,71

60%

40%
62,3%
114/183

20%

0,
0% Periandlis Klinikai valasz
Klinikai remisszid

W 26. hét 52. hét

1. tablazat: A résztvevok demografiai és klinikai jellemzdi

Valtozok CD (n=223) Bevonaskor alkalmazott konvencionalis terapia: n (%)
Orélis 5-ASA 23 (10,3)

Utankovetési id6: hét, median 51,9 Topikalis 5-ASA 3(1,3)
(IQR) =g Budezonid 1(0,4)
Nem: n6 (%) 107 (48) Azatioprin 93 (41,7)
Eletkor a bevonaskor: évek, median 39,0 Szisztémas kortikoszteroid 10 (4,5)
(IQR) (33-49) Bevonaskor alkalmazott biolégiai terapia: n (%)
Dohanyzasi jellemzék: n (%) Anti-TNF 167 (74,9)
Soha 137 (61,4) Vedolizumab 12 (5,4)
Aktiv dohanyzé 49 (22,0) Natalizumab 2(9,0)
Leszokott 32 (14,3 Ustekinumab 35 (15,7)
Hianyzo adat 5(2,2) Guselkumab 1(0,4)
Betegségfennallas bevonaskor: Ozanimod 1(0,4)
p . 13 (7-21)
évek, median (IQR) Sipolyok jellemzéi: n (%)
Megel6z6 bélreszekcid: n (%) Sipolyok szama
Vékonybélszegmens 5(2,2) 1 128 (57,4)
Vastagbélszegmens 17 (7,6) 2 81 (36,3)
lleocolon 69 (30,9) 3 14 (6,3)
Betegség lokalizacidja: n (%)* Kils6 nyilasok szama
lleum 71(31,8) 1 127 (57,0)
Colon 55 (24,7) 2 79 (35,4)
lleocolon 97 (43,5) 3 17 (7,6)
Fels6 Gl traktus 11 4,9) BelsG nyildsok széma
Betegség aktivitasa L U (]
CDAI: &tlag (=SD) 51,1 (63,1) 2 46(20.6
Elagazd fisztula jelenléte 31 (13,9)
PDAI: >4, n (%) 129 (57,8) . o
CRP: mg/l, atlag (+SD) 14,7 (95 | SiPolyok osztalyzasa: n (%)

SES-CD, 4tlag (+SD) 05 (1,1) Intersphinctericus 33 (14,8)
Megel6z8 bioldgiai terapia: n (%) Transsphinctericus 177 (79,4)
1 hatéanyag 63 (28,3) Extrasphinchtericus 13 (5,8)

2 hatéanyag 38 (17,0) Supraspinchtericus 18 (8,1)
>3 hatéanyag 15 (6,7) MRI tértént az utankovetés alatt 24 (10,8)

*Montreal-osztalyozas, *Parks-osztalyozas

Réviditések: CD = Crohn-betegség; n = elemszam; IQR = interkvartilis terjedelem; SD = standard deviacio, CDAl = Crohn’s Disease Activity Index, Crohn-betegség
aktivitasi index; PDAI = Perianal Disease Activity Index, perianalis betegség aktivitasi index; CRP = C-reaktiv protein; SES-CD = Simple Endoscopic Severity of Crohn’s
Disease, Crohn-betegség endoszkdpos sulyossagat merd pontrendszer; MRI = magneses rezonancia képalkotas, FU = utankdvetés; TNF = tumornekrozisfaktor-alfa
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2. tablazat: Tobbvaltozés logisztikus regressziés modell a terapias hatékonysag eldrejelzésére

Kimenetel

Klinikai remisszio

Valtozék

Antibiotikumhasznalat transzplantacional

PDAI

a 26. héten
Elagazo sipoly

El6készités és a transzplantacio kozti id6 (hét)

Sig. O.R. 95% CI

<0,001 0,159 0,066 0,382
<0,001 0,753 0,659 0,859
0,053 0,417 0,172 1,011
<0,001 0,976 0,965 0,986

Sipolyok szama
Klinikai remisszié

az 52. héten L <0t
2 <0,001 0,278 0,127 0,609
3 <0,001 0,062 0,014 0,281
L1 0,027
L2 0,936 0,957 0,329 2,785
Kinikai valasz - 5 0,019 3,482 1,208 9,879
Megel6z6 reszekcio 0,028 2,998 1,123 8,006
Megeléz6 bioldgiai terapia <0,001 0,140 0,052 0,378
Kulsé nyilasok szama 0,001 7,997 2,223 28,767
Klinikai valasz Nem (nd) 0,045 0,392 0,157 0,980
az 52. héten Elékészités és a transzplantacio kozti idé (hét) 0,030 0,992 0,984 0,999

*Montreal-osztalyozas

Roviditések: Sig: = szignifikanciaszint, O.R. = odds ratio, esélyhanyados (exp[B]), 95% Cl = 95% konfidenciaintervallum, PDAI = perianal disease activity index,

periandlis betegség aktivitas index

klinikai remissziét eléré betegek ardnyara vonatkozé
adatokat mutatja be.

A bevonaskor a betegek 57,8 %-anak (129/223) volt ak-
tiv perianalis betegsége (PDAI >4). Ez az arany 20,6%-
ra (41/199; X?=60,638; p<0,001), 17,2%-ra (34/198,
X?=32,596; p<0,001), és 19,6%-ra (32/163; X*=56,566;
p<0,001) csokkent a 12., a 26. és az 52. hétre. A 26. hét-
re reagalé betegek kdrében hasonlé csokkenés igazo-

[6dott. Az aktiv periandlis betegség ardnya azonban
nem csokkent a 26. héten a sikertelen kezelést tapasz-
talok korében. A 3. dbra az aktiv periandlis betegség-
ben szenvedd betegek aranyadt mutatja a kiindulasi
idépontban, valamint a 12., a 26. és az 52. héten mért
adatok szerint.

Fontos kiemelni, hogy a betegek 81,2%-a (164/202),
77,8% (161/207) és 78,4%-a (131/167) tapasztalt javulast

3. abra: Aktiv perianalis betegségben szenveddk aranya a kiindulasi idépontban, a 12., a 26.

és az 52. héten

100%
p<0,001 p<0,001 o
% oo | =5
80% |—|p<0‘001 | p<0,001 | ,—|p 07
[ | 0,001 —
0,001 p<0,
p< | | p — 0145 |

60%

40%

8% 4519
20% 11/23 8/19
19,6%
17,2% ! 16,7%
32/163 13,1% 3
» 34/198 oaji75 24144
’ Osszes Klinikai valasz Sikertelenség
M Betegbevonas M 12. hét 26. hét 52. hét
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4. abra: A betegek tapasztalatai a 12., a 26.
és az 52. héten

100%
| des 2R 145w 14,4%
34/202 YA 24/167
80% | - o 72%
16/207 12/167
60%
81,2% 77,8%
40% - WIS 161/207
20%
0% L ; ; ;
12. hét 26. hét 52. hét
B javult nem valtozott romlott

5. abra. Korhazi ellatast igénylé nemkivanatos
eseményig eltelt idék a 26. héten
bekovetkezett perianalis klinikai remisszidok
szerint (X2=0,522; p=0,47)

101
Perianalis klinikai remisszi a 26. héten
% 08 ——nem | cenzoralt
é igen | cenzoralt
S 06F
g
=
5 04F
3
5
s 02f _,_H_'_H"_H_'_‘_W
0’0 1 1 | | | |
0 10 20 30 40 50
Kérhazi ellatast igénylé
nemkivanatos eseményig eltelt id6 (hetek)

a szubjektiv tiinetekben, mig 16,8%-a (34/202), 7,7%-a
(16/207) és 7,2%-a (12/167) nem tapasztalt valtozast a
12.,a 26. és az 52. hétig. A 4. dbra a betegek tapasztala-
tait mutatja be.

Biztonsdg

Osszességében 204 betegévet regisztraltunk, mig
13,5%-ban (14,7/100 betegév) jelent meg kérhazi keze-
[ést igényl6 AE a kdvetés soran. Az AE-k megjelenéséig
eltelt id6 medianja 51,1 hét (IQR: 27,9-52,9) volt a keze-
[és utdn. Az AE-k el6forduldsa azonos volt a 26. héten el-
ért periandlis klinikai remisszié szerint rétegzett csopor-
tok esetében (X?=0,522; p=0,47). Az AE-k el6fordulasa
kapcsolatot mutatott a magasabb kiindulasi PDAI-pont-
szammal (HR: 1,148; 95% Cl: 1,021-1,290), mig az aktiv
dohényzas (HR: 0,227; 95% Cl: 0,054-0,957) csokkent
kockdazattal parosult. A 3. tdbldzat az AE-k tovabbi rész-
leteit mutatja be, mig az 5. dbra az AE-k megjelenéséig
eltelt id6 gorbéjét szemlélteti a 26. héten bekdvetkezett
perianalis klinikai remisszié szerint.

Megbeszélés

Jelen multicentrikus kohorszvizsgalatban retrospektiv
modon elemeztilk az MSC-kezelés hatékonysagat és
biztonsdgossagat perianalis, fisztuldazdé CD-ben egyéves
utankovetési idével. Osszesen 6 centrumbdl és 3 orszag-
bdl 223 beteget vontunk be a vizsgdlatba konszekutiv
modon. A primer végpontként elemzett periandlis kli-
nikai remisszié ardnya a 26. és az 52. héten 72,2%, illet-
ve 62,3% volt, amely negativ 6sszefliggést mutatott az
antibiotikumhasznalattal, a kiindulasi emelkedett PDAI-
pontszammal, az el6készités és a muitét kdzott eltelt id6-
vel, valamint az eldgazé fisztuldk jelenlétével. AE a be-
tegek 13,5%-anal fordult eld, leggyakrabban periandlis
télyogot és végbéltdji fajdalmat jelentettek a betegek.
Az AE-k el6fordulasa a kiindulasi emelkedett PDAI-pont-
szammal allt 6sszefliggésben.

Tobb klinikai vizsgalatot végeztek az MSC-kezelés haté-
konysaganak és biztonsdgossaganak értékelésére a peri-
andlis fisztuldval rendelkez6, CD-ben szenvedé betegek

3. tablazat: Korhazi ellatast igényl6 nemkivanatos események szama és részletei

a kovetés soran

Esemény

Incidenciaarany/100 betegév

(betegszam=223)
30

Osszes nemkivanatos esemény
Perianalis talyog

Perianalis fajdalom

Perianalis haematoma

Megnoévekedett perianalis valadékozas
Pulmonalis embdlia

Invaziv ductalis carcinoma

Hugyuti traktus fert6z6dése

Spontan abortusz

(teljes betegév=204,2)
14,7
6,9
3,9
0,49
0,49
0,49
0,49
0,49
0,49

—
~

— =Ny . gy . BRSO
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korében. Az ADMIRE-CD placebokontrollalt klinikai vizs-
gaélatban 212 6, CD-ben szenvedd beteg vett részt. A 24.
héten a 107 f6, darvadstrocellel kezelt betegcsoportbdl a
placeboéval kezeltekhez (43%) képest nagyobb ardnyban
(55%) értek el klinikai remissziot (az 6sszes kezelt kiilsé
nyilas zar6dasat) (9). Erdekes médon az ADMIRE-CD vizs-
gdlat hosszu tavu kiterjesztett vizsgdlata 80%-os klinikai
remisszios aranyrol szamolt be az 52. héten az MSC-vel
kezelt csoportban (11).

Egy II. fazisu klinikai vizsgédlatban fibrinragasztot alkal-
maztak az MSC-kezelés utédn a sipolyok lezdrasara. Bar
a kutatds a fibrinragasztéval 6sszefiiggésben elényrél
szamolt be, a retrospektiv, utankévetéses értékelés azt
mutatta, hogy a betegek nagy hanyadanal nem sikerdilt
a jaratok tartos zarodasat elérni (11/21 vs. 10/13). Fontos
kiemelni, hogy a vizsgalati populacié nem korlatozédott
a CD-ben szenvedd betegekre (27, 28). Tovabba metaana-
lizisekkel és szisztematikus attekintésekkel értékelték a
darvadstrocelkezelés hatékonysagat, amely a placebd-
hoz képest elényt mutatott a sipolyok gyégyuldsaban
(29-31). Vizsgélatunkban a betegek 72,2%-a volt klinikai
remisszidban a 26. héten, mig ez az arany az 52. hétre
62,3%-ra csokkent. Bar a klinikai valasz ardnya a 26. héten
84,8% volt, ami magasabb volt, mint az ADMIRE-popula-
ciéban (69% vs. 55%), fontos kiemelni, hogy a hasznalt
végpont szigorubb volt a regisztraciés tanulméanyban (a
kezelt traktusok 50%-anak a zarodasa).

Ennek ellenére az ADMIRE-II globdlis, randomizalt, kont-
rolldlt vizsgalat nem tudta igazolni az MSC-kezelés szu-
perioritdsat a placebéval 06sszehasonlitva (kombindlt
remisszidés arany a 24. héten: 48,8% vs. 46,3%). Bar ez
megkérddjelezi az eljaras létjogosultsagat, a teljes pub-
likdci6 még nem all rendelkezésilinkre. Bar az ADMIRE-II
vizsgdlatban a klinikai remissziés aranyok alacsonyabbak
voltak, a rendelkezésre all6 néhany, valds klinikai kornye-
zetbdl szdrmazd adat a magasabb hatékonysag mellett
sz6l. Ez 6sszhangban van a forgalomba hozatalt kévetd
INSPIRE-regiszter adataival és az ADMIRE-CD betegeinek
retrospektiv elemzésével (INSPECT), amely 76,6%-0s és
67,4%- os klinikai remisszids aranyt jelzett egy év eltel-
tével (32). Mivel azonban az INSPIRE adatait még nem
publikaltdk, a valé életbdl szarmazéd adatok tovabbra is
korlatozottan érheték el, hiszen csak néhany publikacié
szamol be valés tapasztalatokrol, amelyekben atlagosan
kevesebb mint 100 betegrél kozélnek adatokat.

Mindkét ADMIRE-vizsgdlat a klinikai és radiologiai re-
misszié (<2 cm-es folyadékgyulemek hidnya) mint els6d-
leges végpontok kombinacidjaval értékelte a hatékony-
sagot, ami lehetetlenné tette a mi eredményeinkkel valé
megfelel6 Osszehasonlitast. Raadasul MRI vizsgélatot
csak a betegek 10,8%-anal (24/223) végeztiink az utén-
kovetés soran, és a moédositott Van Assche-pontszdm
csak a betegek 7,2%-4anal (16/223) allt rendelkezésiinkre.
igy radioldgiai jellemzéket tartalmazo statisztikai elem-
zést nem végeztink.

A regisztracids vizsgalatok hatékonysaga és a valos klini-
kai adatok kozotti ellentmondésok feloldasa érdekében
tanulméanyunkban tébb kovarianst is értékeltiink a keze-
[ések sikerességének elbrejelzése céljabol. EI@szor: a ma-
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gasabb kiindulasi PDAl-pontszam, a kezeléskor alkalma-
zott antibiotikumhasznalat, a sipolyok magasabb szama
és az eldgazo fisztuldk jelenléte, a kezelés elhizédasa, a
ndi nem és a megelézéen alkalmazott bioldgiai terapia
rosszabb klinikai kimenetelekkel jart egyttt. Masodszor:
bar ugy tlnt, hogy a kilsé nyildsok magasabb szama el6-
re jelzi a sikertelen kezelést a 26. héten, ez nem volt egy-
értelmd a valtozok ferde eloszlasa miatt (harom traktus a
betegek minddssze 7,6%-anal). Harmadszor: a bioldgiai
terapidk korabbi alkalmazasa potencialisan szelektalhat-
ja az agresszivabb betegséglefolyasu betegeket. Nem
szabad azonban figyelmen kivil hagyni az MSC-kezelést
megel6z6 farmakologiai kezelések lehetséges hatdsat
(34). Ezen eredmények alapjan a kezdeti perianalis klini-
kai aktivitas, valamint a sipolyok szdma és az eldgazdédas
figyelembevétele segithet a potencialisan jobb kezelési
kimenetell betegek kivalasztasaban, mig a megfelel
antibiotikumhasznalat megfontolandé. A kohorszunk-
ban észlelt magasabb hatékonysag okainak vizsgélatakor
megfontolhaté az ADMIRE-CD vizsgélatokhoz hasonlé
populdcios jellemzék jelenléte. Mivel a betegek nagy ha-
nyada anti-TNF bioldgiai terapiaban részesilt, a klinikai
és biokémiai aktivitasi paraméterek alacsonyak voltak, és
a fisztuldk jellemzdi is hasonldak voltak. Mindazonaltal
pontos 0sszehasonlitas sziikséges a teljes ADMIRE vizsga-
lati populacidval.

Jelen tanulmanyban a populdcionk 69,1%-at a magas
szintd, tercier kdzpontban kezelt betegek tették ki (ahol
>150 beteget kezeltek darvadstrocellel). Ezen csoportban
a kohorsz tobbi eleméhez képest magasabb hatékony-
sagot mértlink. Bar egyértelmd statisztikai szignifikancia
nem hatdrozhaté meg, mégis felvetédik a kolorektalis
sebészek, gasztroenteroldgusok és radiolégusok tapasz-
talata a kezelést végz6 kozpontban, amely hatassal lehet
a kezelés kimenetelére.

A perianalis fisztulak klinikai lefolyasa és a tlinetek ko-
zOtti  Osszefliggést kordbbi tanulmanyok vizsgaltak,
amelyekben a <4-es PDAI-pontszamot inaktiv betegség-
nek tekintették. Az ADMIRE klinikai vizsgalatban a PDAI-
pontszam a kezelés utan csdkkent. A placebdval végzett
vizsgalatban azonban <1-es csokkenést figyeltek meg
(ADMIRE-CD 24. hét: -2,4 vs. -1,2; 52. hét: -2,3 vs. -1,4).
Vizsgalatunkban a <4-es PDAI pontszammal rendelke-
z6 betegek ardnya nétt a kezelés utén, és az 52. hétig
perzisztalt (57,8%-19,6%), mig a nem reagaldé egyének
tekintetében nem észleltiink jelentds javulast.

Mindkét ADMIRE-publikaciéban a betegek viszonylag
magas aranya ért el klinikai remissziét a kontrollcsopor-
tokban (<40%) darvadstrocelkezelés nélkul. Ez az ered-
mény a kezelés el6tt elvégzett, szigoru sipolyjarat-kiiret-
talas hatasaval magyarazhato. Ezért a kohorszunk magas
eredményességi aranyadnak hatterében allé potencialis
okok kozott meg kell emliteni a preparacios mutét fon-
tossagat.

A szakirodalomban a betegek altal jelzett tlinetek és az
életminéség értékelése korlatozott mértékben érhetd
el. Egy francia kisérleti vizsgélat sordn, amelyben 27 f8,
perianalis fisztulaval rendelkezé, CD-ben szenvedé be-
teg vett részt, a kezelés utdn jelentds javuldst értek el a



betegek életminéségében (CAF-Qol). Ez az adat 6ssz-
hangban van a mi vizsgélatunkkal, amelyben a betegek
77,8-81,2%-a tapasztalta a klinikai tlinetek javulasat,
magas szintl elégedettség mellett (17). Az ADMIRE-CD
vizsgalatok az IBD életminéségi (IBDQ) pontszamanak
javuldsat mutattdk a kezelés utan a 26. héten (atlagos
kilonbség: 3,8). Ugyanakkor a placebdval végzett vizs-
galatban is megfigyelhet6 volt a pontszam csdkkenése
(atlagos kiilonbség: 4,0) (10).

Jelen kohorszunkban a biztonsagossagi profil megnyug-
taté volt, az AE-k Osszesitett el6forduldsi aranya 14,7/100
betegév volt. Az esetek tobbségében talyogrél és proc-
talgiarél szamoltak be, ami 6sszhangban van az ADMIRE-
CD vizsgalat eredményeivel. Egy svajci kohorszban here-
karcinomardl és citomegalovirus altal okozott fert6zésrol
kozoltek adatokat (15), mig a vizsgalatunkban az emlé
invaziv ductalis karcinébmdjat és a hugyutakban kialakulé
fert6zést figyelték meg. Ezen mellékhatasok darvadstro-
celkezeléssel vald Osszefliggése azonban valdszindtlen.
Emellett egy esetben tlidéembdlidt regisztraltak, ami 6sz-
szefliggésbe hozhaté lehet a m(itéti eljarassal és a korhazi
felvétellel. Ezen eredmények arra utalnak, hogy az MSC-
kezelés jol toleralhato.

Végezetill: jelen tanulmany szdmos erésséggel bir. EI&szor
is: ez volt a legnagyobb val6 életbdl szarmazd vizsgalat a
darvadstrocel hatékonysagardl és biztonsdgossagarol a
fisztuldzé CD-ben. Masodszor: regresszids elemzéseket
végeztiink a lehetséges kovariansok és zavaré tényezdék
kikliszobolésére, a lehetséges prediktorok kivalasztasara
és az|. tipusu hiba csokkentésére. Harmadszor: viszonylag
hosszu kovetési idészakot és szigoru betegkivalasztast
alkalmaztunk a torzitd hatasok csokkentése érdekében,
mig a pragmatikusan valasztott végpontok segitettek a
valé életbdl szarmazé kdvetkeztetések levonasaban.
Ennek ellenére meg kell jegyezniink néhany korlatozé
tényez6t. EI6szor: a bevont betegek nagy szdma ellenére
a bevont kdzpontok szama viszonylag alacsony volt, és a
kezelési volumen is eltérd volt. Masodszor: a retrospektiv
vizsgalat nem tette lehetévé, hogy pontos kovetkezteté-
seket vonjunk le, hanem csak lehetséges magyarazato-
kat tudunk nyujtani. Harmadszor: nem volt lehetdség az
egyes kozpontok tapasztalatai kozotti kiilonbségek konk-
rét elemzésére, amelyek egyértelmlen befolyasoltdk a
kezelés hatékonysagat és a biztonsdgossagi kérdéseket.
Negyedszer: a vizsgalat,valé élet” jellege miatt nem hasz-
naltunk kontrollcsoportot a kezeléssel kapcsolatos kova-
riansok, példaul a spontan sipolyzarédasok vizsgalatara.
Ezen korldtozasok ellenére tanulmanyunk szilérd, valds
bizonyitékot szolgaltat a darvadstrocel periandlis, fisztu-
[4z6 CD-ben torténd alkalmazasara.

Fontos megjegyezni, hogy az ellentmondé klinikai vizs-
galati eredményeket alapul véve a gyarté globalisan,
onként, bizonytalan id6re visszavonta a darvadstrocel-
kezelésre vonatkozé forgalomba hozatali engedélyét.
A kezelés létjogosultsdga megkérdéjelezhetd, a PFCD
elldtasa tovabbra is kihivas marad. Kielégitetlen igény
all fenn tovabbra is korszer(, hatékony és tartés keze-
[ési modalitasok kifejlesztésére, ezen keresztiil a PFCD-
vel é16 betegek életmin&ségének javitasara.

Kovetkeztetés

Eredményeink alapjan a darvadstrocelkezelés hatékony-
sdgara vonatkozé adatok magasabbak voltak, mint az
ADMIRE-vizsgalatok adatai. A Crohn-betegségben szen-
veddk tobb mint 80%-a részesilt a kezelés elényeibdl.
Ugyanakkor a placeboval kezelt betegeknél a sipolyok
spontan zaréddsa tovabbra is magas az irodalomban, fel-
tehetden a sipolyok szigoru kirettaladsa miatt. Ezenkivil a
biztonsagi profil megnyugtatd, mig a betegek elégedett-
sége magas volt. Bar a retrospektiv vizsgalat miatt pontos
kovetkeztetéseket nem lehet levonni, a kezelés sikerének
el6zetes értékelésében és a betegkivalasztasban tobb
szempont szerepét is célszer( figyelembe venni. Azok a
betegek, akiknek a periandlis klinikai aktivitasa a kiindu-
lasi idépontban alacsonyabb, és a sipolyok szama alacso-
nyabb, jobb eredményeket érhetnek el az MSC-kezelést
kovetden. A transzplantaciot kozvetlenll megel6zd pre-
paraciés mtét és az antibiotikumok megfelelé alkalma-
zasanak jelentéségét mindenképpen hangsulyozni kell.
Osszefoglalva: a perianalis betegségben szenved6 CD-s
betegek kezeléséhez multidiszciplinaris orvosi és sebé-
szeti megkozelitésekre van szlikség.
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