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as Induction Therapy in Crohn’s Disease
COX: ciklooxigenaz

CRP: C-reaktiv fehérje

CT: computer tomography

ECCO: European Crohn’s and Colitis
Organisation

E.coli: Eschericia coli

EIM: extraintestinalis manifesztacio
ELISA:
immunoszorbens assay
ESR: siillyedés

enzimmel kapcsolt

EXTEND: EXTend the Safety and
Efficacy of Adalimumab  Through
ENDoscopic Healing

FDA: Food and Drug Administration
Office

FODMAD: Fermentable Oligo-, Di and
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3. BEVEZETES
A GYULLADASOS BELBETEGSEGEK ATTEKINTESE

A gyulladasos bélbetegségeket, igy a Crohn-betegséget (CD) is, hagyomanyosan ismert
utobbiakat szoktdk nem specifikus, idiilt gyulladdsos bélbetegségeknek, angol
roviditéssel IBD-nek (inflammatory bowel disease) nevezni, ide tartozik a colitis
ulcerosa (UC) és a Crohn-betegség. Az a megallapitas, hogy ismeretlen eredetii, ma mar
csak részben igaz, mert az utdbbi évtizedben hatalmas haladas tortént az etiopatogenezis

feltarasaban, azonban a kozvetlen kivaltd ok tovabbra sem ismert.

3.1. Epidemioldgia

Az IBD a 20. szazad elején ritka betegség volt. A nyugat-eurépai orszagokban és Eszak-
Amerikdban a Crohn-betegség el6forduldsa a colitis ulcerosdhoz képest egy-két
évtizedes késéssel, de a huszadik szdzad kozepétdl gyorsan novekedett'?. A betegség
elsdsorban a gazdasagilag fejlettebb, iparosodott orszagokban, a varosias kdrnyezetben
volt gyakori. Azsia egyes részeiben, Afrikdban, Kozép-és Dél-Amerikaban a kérkép
ritka volt, illetve a legtobb helyrdl alig allt rendelkezésre adat. A Crohn-betegség
incidenciaja (01j betegek szama egy év alatt, 100 000 lakosra viszonyitva) vilagszerte 0,1
¢és 16,5 kozott, mig prevalencidja 3 €s 199/100 000 kozott volt®.

A 20. szazad utols6 évtizedeiben bizonyos kiegyenlitddés indult el”. A betegség
eléforduldsa a magas incidencigju teriileteken altalaban allandésult®, az alacsonyabb
incidenciaju teriileteken emelkedett, ugyanakkor a colitis ulcerosa és a Crohn-betegség
korabbi 4-5:1-es aranya kozeledett egymashoz. Jol mutatja ezt az Eurdpa-i k6zosség
orszagaiban a ’90-es évek elején végzett tanulmany is®, amelyet 20 észak- és dél-
eurdpai centrum részvételével folytattak. A Crohn-betegség atlagos incidenciaja 5,6/100
000-nak adddott. A tanulmany megallapitotta, hogy a korabbi jelentds észak-dél
gradiens csokkent, és a Crohn-betegség gyakorisaga kezdi megkdzeliteni a colitis

ulcerosaét.

A kozelmult 6sszefoglald kozleményei az észak-dél gradiens helyett a nyugat-
kelet gradiens el6térbe keriilését emelték ki. Ebben a vonatkozasban is fontosak a
publikalt kelet-europai felmérések eredményei, melyek egy részében a nyugat-eurdpai

vizsgédlatokhoz hasonld6 IBD gyakorisagrol szamoltak be. Kozel megeggyezd
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eredményeket ismerhettiink meg Magyarorszagrol is. A hosszl tdva Veszprém megyei
adatok az éves incidencia emelkedésérél szamolnak be, ami Crohn-betegségben

0,43/100,000-r81 4,68-re nétt 1977 és 2001 kdzott” (lasd 1. Abra).

1. abra. A gyulladasos bélbetegségek atlagos incidencidja Veszprém megyében
1977-2006
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Diagnozis idopontja

UC: colitis ulcerosa; CD: Crohn-betegség; IC: indeterminate colitis

Véltozni latszik az a kordbbi tétel is, hogy a nyugati orszagokban stagnal az IBD
eléfordulasi gyakorisaga. Koppenhaga korzetében 1962 és 1978 kozott a Crohn
betegség incidenciaja 2,7/100 000 volt®, 1991-1993 kozstt 6,6° mig 2003-2005 kozott
8,6°. Tovabbi felmérések bizonyithatjdk, hogy egyedi jelenségrdl, vagy altalanos
tendenciardl van sz6. Az elmult néhany évben megjelent felmérések adatai azt is
mutatjak, hogy a Crohn-betegség incidencidja nem csupan megkozeliti, hanem egyre
tobb teriileten (pl. Uj-Zéland, Horvatorszag, Eszak-Franciaorszdg) meg is haladja a

» . +,10,11,12
colitis ulcerosaét:®1?,

Eletkori és nemi megoszlas
A hagyomanyos adatok szerint az IBD a két nemet megkdzelitden azonos aranyban

érinti, ezen beliill Crohn-betegségben enyhe ndi, colitis ulcerosdban minimalis férfi
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tulstly figyelheté meg. Az Gjabb adatok amellett szolnak, hogy ez inkdbb csak a magas
incidenciaju teriileteken van igy, tovabba colitis ulcerosdban a férfi dominancia az
id6sebb kori esetekre, illetve a disztalis colitisekre vonatkozik®*.

Az IBD kezdeti ¢letkora a klasszikus adatok szerint bimodalis megjelenést mutat,
az egyik cstics a huszas-harmincas életévekben, a masik hatvan év folott van. Ezt a
megjelenést azonban tobbnyire csak a brit tanulméanyokban™ mutattak ki, masok ezt
nem tudtdk megerdsiteni. A késdbbi ¢életkorban megjelend betegséget egyesek késon
felismert eseteknek, vagy ischaemids colitisnek tartjdk. Az utobbi idében végzett
tanulmanyokban azt figyelték meg, hogy egyre kevésbé éles az életkor szerinti
megoszlas. A fiatalkori csucs utdn csaknem minden felmérésben fokozatos csokkenést
mutat a gorbe.

Egyre tobb adat szol amellett, hogy a gyermekkori IBD szaporodik, féként a
Crohn-betegség lett gyakoribb'**. Egy stockholmi felmérésben a Crohn-betegség
incidenciaja gyermekekben 1990 és 2001 kozott tobb mint kétszerese (4,9/100 000 volt
a colitis ulcerosaénak (2,2/100 000).

3.2. A gyulladasos bélbetegségek etiopatogenezise

Mai elképzelésiink szerint, a gyulladdsos bélbetegségek genetikailag fogékony
egyénben bizonyos kornyezeti (pl. enteralis, mikrobialis) antigének és a mucosalis
immunrendszer sajatos kolcsonhatasa révén alakulnak ki'. Egyre nyilvanvalobbnak
tlinik, hogy mind kornyezeti, mind genetikai tényezok fontosak nemcsak a betegségre
vald hajlam kialakitdsdban, hanem a betegség viselkedésének, terdpids

befolyasolhatosdganak meghatarozasaban.

3.2.1. Kornyezeti tényezok

Mikrobiologiai tényezok
A mikrobioldgiai tényezOk szerepe kétféle moédon meriil fel az IBD patogenezisébenm.
Egyrészt valamely korokozd primer oki szerepe, masrészt a normal bélflora szerepe

miatt.
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Korokozok primer oki szerepe
Az IBD lokalizacioja, klinikai képe, a fertdzéses enterocolitisekhez valé hasonlatossaga
miatt kezdettdl kézenfekvének tiint az infekcids eredet™®, igy szédmos baktérium
(Diplostreptococcus, E. coli, Proteus, Yershinia, Clostridium, Shigella, Mycobacterium,
stb.) és virus (rotavirus, Norwalk, kanyaro6) primer oki szerepe meriilt fel.

A legnagyobb érdeklddés az utdbbi évtizedben a CD patogenezisében a
Mycobacterium paratuberculosis szerepét kisérte, azonban sem a korokozo
kimutatasanak eredményei (szdvettani kép, tenyésztés, PCR, szerologia), sem a
tuberkulozis ellenes terapias kisérletek nem voltak meggy6zdek'’. Az wtjabb adatok
alapjan felmeriil bizonyos mucosa-asszocialt baktériumok lehetséges koroki szerepe
is'®. Igy, pl. az adherens-invaziv E.coli (AIEC) a Crohn-betegek 43%-ban, mig kontroll
személyek 17%-aban volt kimutathat6. Hasonldé eredményre jutottak egy masik
tanulméanyban is"®, ahol gyakoribb volt a Clostridium spp., Ruminococcus torques és
Escherichia coli el6fordulasa a mucosa mintakban Crohn-betegek kozott. Mindezek
alapjan felmeriil a mucosa-asszocialt baktériumok koroki szerepe Crohn-betegekben.

Kiilonb6z6 epidemioldgiai tanulmanyokban mutattak ki, hogy a perinatalis
kanyardvirus fertdzés, sot a kanyarooltas is fokozza a késobbi IBD, elsdsorban a Crohn-
betegség kialakuldsanak az esélyétzo. Wakefield elmélete szerint a Crohn-betegség egy
kronikus granulomatosus vasculitis, amely a kanyarovirus érendothelen beliili
fennmaradasara  bekovetkezé  reakcid. A vizsgalatok eredményei azonban
ellentmondasosak.

Az irodalombo6l néhany ujabb elképzelést is kiemelhetiink. A ,,cold chain”
hipotézis22 szerint szoros Osszefliggés mutathatd ki a hiitdszekrények elterjedése €s a
Crohn-betegség megjelenése, gyakorisaiga kozott. Az elmélet lényege, hogy a
hiitészekrényben bizonyos hideg és nedvesség kedveld, u.n. pszichotrop baktériumok —
1 és + 10 fok kozott is szaporodni tudnak, ezéltal, az itt tarolt ételek fogyasztasa egy
allando, enyhe infestatiot jelent. A pszichotrop baktériumok koziil a legfontosabbak a
Yersinia speciesek, de ide tartoznak pl. a Listeria monocytogenes, Clostridium perfr.,

Bacillus cereus is.



DOI:10.14753/SE.2012.1736

Normal, ,,kommenzalis” bélflora®

A mucosdlis immunrendszer kifejlédése csaknem teljesen a bél baktériumflorajatol
fligg, a mucosalis immunszisztéma ugyanakkor tolerans a sajat floraval szemben.
Bizonyos koriilmények kozott (pl. mucosalis barrier kdrosodéasa) ez a tolerancia sériil.
Egy érdekes német tanulmanyban®, a szerzék képesek voltak a CD és UC betegek
elkiilonitésére a vastagbél nyak-széklet mikroflora vizsgalata alapjan. A legjelentdsebb
kiilonbség a Faecalibacterium prausnitzii eltiinése volt normal széklet leucocytaszam
mellett CD betekben, kiilondsen aktiv betegség esetén. A baktérium székletben mért
koncentracidja kapcsolatot mutatott a remisszid valosziniliségével és hosszaval.

Ujabban a probiotikus terapias kisérletek iranyitjak a figyelmet az enteralis flora
szerepére. Mai elképzelések szerint az IBD etiopatogenezisében az egyik kulcstényezd a

sajat enteralis mikrofloraval szembeni tolerancia legalabbis részleges elvesztése.

Egyéb kornyezeti kockazati tényezok
Etrend

Az étrend szerepének megitélése a Crohn-betegség etiopatogenezisében rendkiviil
nehéz, annak komplex volta miatt. A tanulméanyok szinte kizar6lag a mar megbetegedett
egyénekre vonatkoznak, a retrospektiv felmérés értékelhetdsége erdsen korlatozott.
Szamos tanulmanyban kimutattdk a Crohn-betegek nagyobb cukor fogyasztasat, de a
kevesebb cukrot tartalmazo étrendeknek semmiféle hasznat nem tudtak igazolni. Egyes
szerzOk a "nyugatias" étrend kockazati szerepét emelték ki. Minden mas vizsgalt étrendi
tényezd vonatkozasaban (tehéntej, rostok, margarin, omega-3 zsirsav, kave, ételizesitok
stb.) az adatok negativak, ellentmonddak, illetve nem elégségesek a kovetkeztetések
levonasara. A nagy rosttartalma ételeknek (z6ldség, gylimolcs) ugy tiinik, hogy
protektiv hatasuk van mindkét gyulladasos bélbetegség vonatkozasaban.

A FODMAD hipotézis® (Fermentable Oligo-, Di and Mono-saccharides And
Polyols) szerint bizonyos jol fermentalodo, de rosszul felszivodd szénhidratok (révid
lanca  zsirsavak, fruktéz, laktéz, fructanok, sorbitol, mannitol, xyloz,
galaktooligosacharidok, stb.) lejutnak a disztalis ileumba és a proximalis colonba, ahol
gyorsan fermentalédnak, bakteridlis tilndvekedést idéznek eld, erdteljesen fokozzak az
intestinalis permeabilitast. Egyéb hajlamosité genetikus ¢és kornyezeti tényezok

jelenlétében megnd a Crohn-betegség kialakuldsanak esélye. Tamogatja a hipotézist,

10
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hogy a ,nyugatias” ¢étrend nagy mennyiségben tartalmaz ilyen FODMAD
¢lelmiszereket.

Egy tovabbi elképzelés szerint®, a magasabb kéntartalma husok, fehérjék
fokozott fogyasztasat vetik fel az IBD hatterében. A husokban elsdsorban a kén és a
szulfatok szerepét emelik ki. A kénhidrogén toxikus hatdssal van a mucosa sejtekre,
karositja a barrier funkciot, a cytochrom oxidacids rendszert, IBD-re emlékeztetd
elvaltozasokat képes okozni. A Dbéltartalom kéntartalmanak novelését kiillonbozo
¢telféleségek idézik eld: vords husok, sajtok, tej, tojas, hal, did-félek, sorok, egyéb
alkoholos italok, élelmiszer-tartositok. A bél nyalkahartya védekezé mechanizmusokat
alakitott ki a kénhidrogén ellen, melyben szerepe lehet a rovid szénlancu zsirsavaknak,

prebiotikumoknak, probiotikumoknak.

Dohanyzas

Crohn-betegekben a dohanyzas régdta jol ismert rizikotényez6 a betegség kialakulasa
szempontjabol. A dohanyzas ugyanakkor dozisfiiggden, atlagosan mintegy kétszeresére
noveli a Crohn-betegség kialakuldsanak az esélyét. Ez a kockazat ndkben valoszinilileg
még kifejezettebb. Cosnes?’ és mtsa.-i 1784 felnétt IBD beteg adatai alapjan a két
nemre vonatkoz6 tovabbi eltérd hatast mutattak ki. Dohanyzé colitis ulcerosas
férfiakban a betegség 9 évvel késobb indult, a dohanyzas csokkentette az
immunszuppressziv kezelés sziikségességét, nékben ezek a kedvezd hatasok nem voltak
kimutathatok. Crohn-colitises, dohanyos ndkben fiatalabb korban indult a betegség, a
dohanyzés novelte az immunszuppressziv kezelés sziikségességét, mig férfiakban nem.
A dohanyzasnak a colitis ulcerosara vonatkozo6 elony0ds hatasa tehat csak férfiakban volt
kimutatatd, mig Crohn-betegségben a kéaros hatas f0ként ndkben jelentkezik.

A pontos hatdasmechanizmus, amely révén a dohanyzéas befolyasolja az IBD
kialakulasat, lefolyasat nem tisztdzott. A bél motilitas, a nydktermelés, a permeabilitas
¢s a keringés megvaltozdsa azonban egyarant szerepet jatszhat. Ezeken tal a dohdnyzas
az antigén medidlta T-sejt proliferacid gatlasaval gatolja az immunrendszer miikddését.
Gatlo hatast a T-helper (Th) 2 sejtek miikddésére, de nincs hatdsa a Thl sejtekre, ami
magyarazhatja az eltérd hatast a két betegségben. Az interleukin (IL)-1b, IL-8 és tumor
necrosis faktor (TNF)-o (melyek fontosak a patogénekkel szembeni védekezésben)

termelddése dohanyosokban szintén lecsokken a nemdohanyzokkal 6sszehasonlitva.
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Crohn-betegségben dohanyzokban gyakoribb az ilealis lokalizacio, a szovoédményes
(stenotisald, vagy penetrald) betegség®, illetve a dohanyzas sulyosbitja a lefolyast,
rontja a kezelés eredményét, ndveli az immunszuppressziv kezelés, sebészi beavatkozas,
sOt az ismételt miitét sziikségességének a valdszinliségét. A dohanyzas elhagyasa
viszont kedvezé hatasu lehet a betegség lefolyasara®. A korabbi vizsgalatok és egy
Gjabb metaanalizis adatai alapjan®’, a dohanyosokban mar a diagnéziskor is gyakoribb a
szovodményes betegségforma. Egyes adatok szerint nagyobb a valoszinlisége a
szov8dmények késObbi kialakulasanak is (sziikiilet- fisztula)®, és a relapsusok is
gyakoribbak®’. Nem minden tanulmény igazolta azonban a dohanyzas kedvezétlen
hatasat. Aldhous és mtsa.-inak® a kdzleménye szerint, a dohdnyzas karos hatisa nem
volt minden tekintetben bizonyithat6, bar az aktudlisan dohanyzok kozott gyakoribb
volt a vékonybél lokalizacid, azonban a dohdnyzasi szokdsok nem mutattak kapcsolatot
a szovodményes betegségforma kialakuldsanak rizikdjaval, a perianalis érintettséggel
illetve az els6 sebészeti beavatkozasig eltelt idovel.

Fontos megemliteni, hogy Cosnes ¢és mtsa.-i adatai alapjémgg, az
immunszuppressziv kezelés részlegesen (pl. sebészeti beavatkozasok szama) kivédheti a
dohanyzas karos kovetkezményeit. A korai azathioprine (AZA) kezelés fontossagat
legmeggy6zObben a gyermekgydgyaszati adatok tamasztjak ala®, Egy randomizalt
tanulmanyban, a korai 6-mercaptopurin kezelés szignifikdnsan csokkentette a
relapsusok megjelenését a kontroll csoporthoz képest a masfél éves kovetés soran,

illetve rovidebb volt a szteroid kezelés ideje és a szteroid ddzisa is kisebb volt.

Appendectomia

T6bb tanulmanyban kimutattak, hogy appendectomia utan gyakoribban alakul ki Crohn-
betegség. Felmeriil a kérdés, hogy az appendicitis szerli kép esetleg a Crohn-betegség
kezdeti tiinete lett volna. Ennek ellene szol, hogy a legnagyobb, svéd tanulményb(’)l35
kizartdk azokat, akiknél egy évvel a diagndzis felallitdsan beliil tortént az
appendectomia, és a rizikot noveld hatas igy is kimutathato volt, sét még 20 évvel az
appendectomia utan is.

Kimutattak az appendicitis sulyossaga és a Crohn-betegség fenotipusa kozotti

Osszefiiggést 1s: perforalt appendicitis utdn gyakoribb volt a penetral6 tipust, sulyosabb
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lefolyast betegség, mig szovodménymentes appendicitis utan kevésbé volt agressziv a

betegség lefolyasa.

A nem szteroid gyulladasgatlok és oralis fogamzasgatlok szerepe
A nem szteroid gyulladasgatlo (NSAID) szerek az IBD fellangolasat idézhetik el6>® és a
betegség kezdete sokszor NSAID szedéssel esik egybe. Ezt a hatast korabban
elsésorban a cyclooxygenase (COX)-1 hatassal hoztdk kapcsolatba. Nincs olyan adat
azonban, ami bizonyitana a szerepiiket a betegség eldidézésében.

Az oralis fogamzésgatlokat a hatvanas években vezették be. Eurdpaban, ebben az
idében emelkedett jelentésen a Crohn-betegség incidencidja, a két jelenséget tobben
kapcsolatba hoztdk egymassal. Azdta szdmos eset-kontroll és cohort tanulmanyban
mutattak ki kapcsolatot. Az Gjabb metaanalizisek szerint a fogamzasgatlok szedése
kismértékben néveli a gyulladdsos bélbetegségek kialakulasanak az esélyét®’, a colitis
ulcerosaét mintegy 30%-kal, a Crohn-betegségét 40%-kal. A betegség lefolyasara

kifejtett esetleges hatasrol nincs elégséges adat.

3.2.2 Host faktorok

Genetikai tényezok

Régota valodszintisithetd volt, hogy a gyulladasos bélbetegségében fontos szerepet
jatszanak a genetikai tényezok (csaladi halmozodas, rassz, etnikai kiilonbségek, stb.). A
genetikai meghatarozottsagra az elsd bizonyitékot a csalddvizsgalatok jelentették.
Kozvetlen rokon esetében 5-20x nagyobb az IBD kialakulasanak a veszélye, mint az
atlag lakossagban. Els6fokt hozzatartozo esetén 10-20% az IBD kialakulasanak az
esélyele, legnagyobb az ikreknek, majd a testvéreknek. CD-ben erGsebb a genetikai
meghatdrozottsag, mint UC-ben. A csaladi érintettség populacionként is valtozik,
legkifejezettebb az ashkenazi zsido népcsoportban.

Az ikertanulméanyok alkalmasak a genetikai meghatarozottsag relativ mérésére.
Egy genetikusan biztosan meghatarozott betegség esetén egypetéjiicknél az egyezés
csaknem 100% (a penetrancia mértékétdl fiiggden). Minél nagyobb a kornyezeti
tényezOk szerepe, annal kisebb lesz az egyezés. IBD-ben egypetéjli ikreknél 1ényegesen
gyakoribb az IBD egyiittes megjelenése (CD-ben 30-40%, UC-ben 6-14%), mint a
kétpetéjlicknél (CD-ben atlag 7%, UC-ben 3%). Mindez a genetikai meghatarozottsag
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erbs szerepére utal'®. Nem csak az IBD gyakoribb eléfordulasa jellemzé csaladon belil,
hanem sokszor a betegség fenotipusa is hasonlo (betegség tipusa, lokalizacioja,
viselkedése, miitét sziikségessége, extraintestinalis szovodmények, stb.). A genetikai
anticipacio lehetdsége is felmertilt, azaz hogy az utdédokon a betegség fiatalabb korban
¢s sulyosabb formaban jelentkezik. Az ujabb adatok, ennek ellentmondani latszanak,
inkabb amellett szélnak, hogy mind a csaladi, mind a sporadikus esetek korabbi

életkorban jelennek meg, fiiggetleniil a csaladi halmozottsagtol®,

Epithelialis tényezdék

Az intestinalis epithel sejtek (IEC) alapveto szerepet jatszenak az inestinalis barrier
fenntartasaban. A fizikalis barrieren tul 6k felelosek a nyakszekrécioért és annak
osszetételéért, sét ezen tal antigén prezentald funkeidt is ellatnak®. Az intestinalis
epithelt folyamatosan kiilonb6z6 ingerek érik (luminaris faktorok, mucosalis faktorok,
szisztémas hatasok), melyek hatasara a barrier funkcido karosodhat. Ilyenkor a
nyalkahartya permeabilitasa megvaltozik, és kiillonb6zd proinflammatorikus anyagok
szdmara atjarhatova valik. A mucosa gyulladasa (gyulladdsos mediatorok, cytokinek
megjelenése, granulocytak migracidja, stb.) tovabb karositja az epithelialis
permeabilitast, ami circulus vitiosushoz vezethet. A kivalto (kulcs)tényez6t azonban
itt sem ismerjiik.

A colon mucosa fokozott sériilékenységének szamos oka lehet. Az intestinalis
epithelium energia és oxigén igénye igen nagy. Az enterocytak legfontosabb
taplalékforrasa a glutamin, a colonocytaké a rovid lancu zsirsavak, ezek koziil is foként
a butirat. Az energia-, oxigénellatas barmilyen eredetli zavara az epithel karosodasdhoz
vezethet. Az epithelsejtek turnovere IBD-ben fokozott, zavar mutathatdé ki a

proliferacio/apoptosis egyensulyaban.

Az IBD immunologiai vonatkozasai
A legelterjedtebb nézet szerint a gyulladdsos bélbetegségek, genetikailag fogékony
egyénben a kornyezeti, foként enteralis bakterialis antigének és a mucosalis
immunvalasz diszregulacidja kdvetkeztében alakulnak ki.

A bél immunrendszere (GALT) a szervezet legnagyobb immunszerve, melynek a

legkiilonb6z6bb mikrobakkal, dontden baktériumokkal ¢€s a taplalékbol szarmazo
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antigénekkel kell adaptiv biologiai egyensulyban miikodni. A gastrointestinalis
immunrendszernek egyszerre kell védekeznie az artalmas, illetve talzott antigéninvazid
ellen (protektiv immunitas), masrészt a felesleges, talzott immunvalasz ellen (oralis
tolerancia). A normalis bél-mikroflora és étrendi eredetii antigének kevéssé stimulaljak
az immunrendszert*’,

IBD-ben a mucosalis barrier sériilése és/vagy az immuntolerancia részleges
elvesztése miatt valamely agens elindit egy gyulladdsos és immunologiai folyamatot, az
elégtelen down-regulaciés mechanizmus nem képes a folyamat leéllitdsara, az
immunrendszer nem képes eliminalni a mucosaba penetralt antigéneket. Az eredmény a
gyulladasos folyamatok folyamatossa (,,0nnfenntartéva”) valasa és szovetkarosodas
lesz.

Normal koriilmények kozott a colon mucosaban az aktivalt T sejteket legalabb két
mechanizmus kontrollalja. A gyulladast indukal6 effektor T sejtek mellett jelen van a
regulator, szuppressziv tulajdonsagi T sejt szubpopulacié (Th3, Tr), amely kontrollalja
a talzott effektor sejt aktivitast. A masik ,,biztonsdgi” mechanizmus az apoptosis, az
aktivalt T sejtek programozott sejthalala. IBD-ben, féként CD-ben, a mucosalis T sejtek
rezisztensek az apoptosisra, ugyanakkor proliferacios képességiik fokozott. Mindez a T
sejtek felhalmozodéasahoz ¢€s a gyulladasos folyamat, tartdos fennallasahoz vezethet. A
klasszikus elképzelés szerint a domindlo effektor sejt Crohn-betegségben az 1L-12,
INFg produkcioval jellemezhetd, proinflammatorikus Th1 sejt, mig colitis ulcerosaban a
Th2 sejt. Az utobbi néhany év kutatasai alapjan, a genetikai és allatkisérletes
eredmények a fenti elképzelést részben megvaltoztattdk. Az eredmények szerint, a Thl
utvonal mellett egy masik részben regulalo-részben proinflammatorikus mechanizmus,
az IL-17, 1L-22, IL-26 és IL-23 cytokinekkel jellemezhetd, Th17 utvonal tolt be
kimelekedé szerepet a bélrendszer homeosztazisanak a fenntartisaban**®, A Th17
sejtek feleldsek gyulladas esetén a neutrofilek €s makrofagok aktivalodasaért. A masik

e . rer - 44
fontosnak tlind mechanizmus az autéfagia™.
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3.3 Az IBD Kklinikai képe

Tiinetek
CD-ben a klinikai kép sokkal valtozatosabb, szinte nincs allanddan jelenlevd tiinet. A
vezetO tlinetek fiiggenek a lokalizaciotol, a betegség természetétol: (tobbnyire nem
véres) hasmenés, fogyas, hasi fajdalom, fisztula, abscessus, tapinthaté hasi
(leggyakrabban ileocoecalis) rezisztencia, ismeretlen eredetii anémia, fejlodési
visszamaradas, de aranylag gyakran appendicitis szerti képpel, maskor extraintestinalis

tiinetekkel indul a betegség.

Diagnosztika
A CD diagnozisa komplex Kklinikai, endoszképos, szovettani, radiologiai és
mikrobiologiai kritériumokon alapul®.

A gyanut a tiinetek vetik fel. Mivel szamos fertdzé enterocolitis-colitis hasonld

klinikai képpel indul, vagy sulyosbithatja a betegségeket, fontos a tenyésztéses
vizsgalatok elvégzése, Clostridium difficile iranyaban is.
a, Endoszkopia: Bar IBD-ben sem az endoszképos, sem a hisztologiai kép nem
feltétleniil patognosztikus, fontos ezeknek a vizsgalatoknak a korai elvégzése. Sulyos
betegségben 6vakodni kell az erdltetett colonoscopiatol (toxicus megacolon, perforacio
veszélye). UC-ban 4ltaldban elég a rectum Ovatos vizsgalata a diagndzishoz. Késébb
mindenképpen sziikséges a teljes vastagbél atvizsgalasa, mert a lokalizacid, kiterjedés
ismerete mind a kezeléshez, mind a prognozis megitéléséhez nélkiilozhetetlen.

Ujabb kozelményekben az endoszkopia tarhdzanak a béviilésérdl szamolnak be a
szerzOk, és a hagyomanyos endoszkopia mellett elterjeddben van a kapszulds
endoszkopia és kettés-ballonos enteroszkopia hasznalata is az IBD diagnosztikajaban®.

CD-ben a colon mellett a terminalis ileum rutinszer(i megtekintésére is torekedni
kell. A morfologiai kép valtozatosabb, a folyamat szakaszos, a rectum gyakran
megkimélt. Kezdetben aftoid erosiokat, aftoid fekélyeket latunk. A beteg részek kozott a
nyalkahartya ép, vagy csak enyhe eltéréseket mutat ("skip lesions"). A fekélyek
Osszeolvadasabol mély, hosszanti fekélyek alakulnak ki. A szélesebb hosszanti és
keskenyebb harant, lineéris fekélyek kozott szigetszerlien eldtiiremkedd nyalkahartya

adja a CD-re jellegzetes utcaké-rajzolatot. Eldrehaladott CD-ben gyakori a strictura, a
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lumen diffaz, vagy korilirt szlikiilete. Periandlisan gyakoriak a fistuldk, a bels6
sipolynyildsok sokszor nem lathatok.

b. Képalkoté vizsgalatok: Rendkiviil fontosak az IBD diagnosztikdjaban. Sokszor
olyankor is alkalmazhatok, amikor az endoszkopia valamilyen objektiv akadaly (pl.
sziikiilet) miatt nem kivitelezhet. Jelenleg altaldban még jobban archivalhatok a
rontgenfelvételek, mint az endoszkopos képek, ezaltal alkalmasabbak a progresszid
kovetésére is.

A hagyomanyos radiologiai mddszerek koziil a nativ hasi rontgennek elsésorban
az akut szovodmények felismerésében (ileus, perforacid, toxicus megacolon, stb.) van
jelentdsége.

A kettds kontrasztos irrigoscopia fontos kiegészitd informaciokat ad a Crohn-
betegség diagnosztikdjdhoz, a kiterjedés pontositdsdhoz, bizonyos szovédmények
(sziikiiletek, sipolyok) azonositasihoz. Eppen a gyakori sziikité elvaltozasok miatt a
jelentds szerepe a pontos diagndzis felallitasaban illetve a lokalizacio tisztdzasaban. A
vékonybél Crohn diagnosztikdjaban egyértelmii a szelektiv enterografia folénye a
hagyomanyos felsé passzazs vizsgalattal szemben. Korai elvaltozasok és szovodmények
kimutatdsaban egyarant szenzitivebb. A hagyomdnyos radioldgiai moddszerek
jelentdsége ugyanakkor az utobbi években egyértelmiien csokkent a CT és MRI egyre
sz¢lesebb kort elterjedésével.

A hagyomanyos ultrahang elsésorban CD-ben értékes vizsgalo modszer. Hatranya
a vizsgalofiiggdség. Zavard tényezd hidnydban megitélhetd a bélfal vastagsiaga, a
mesenterium, nyirokcsomok, sztikiiletek, talyogok, hasi konglomeratumok.

A képalkotd diagnosztika alappilérei a CT ¢s MRI vizsgalat az ultrahanghoz
hasonlé kérdések megvalaszoldsara alkalmas, de kevésbé érzékeny a zavard tényezdkre.
A hagyomanyos radiologia és a CT (MRI) kombinalasa a CT-enteroclysis, amely az
intraluminaris, a bélfal és a bélen kiviili eltérések kimutatasara is alkalmas. A CT és az
MRI kiilénosen értékes CD-ben a szovodmények felderitésében (talyogok, sipolyok,
sziikiiletek, stb.). A kismedence vonatkozasdban az MRI elénye nem kérdéses. A ®Tc-
mal jelzett leucocyta szcintigrafia noninvaziv mddszer az egyéb modszerekkel nem
kimutathato szegmentélis gyulladasok kimutatisara®’, bar hasznalata az utobbi idében

jelentésen hattérbe szorult.
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¢, Korszovettan:**

A Crohn-betegségben viszonylag ritkdn kimutathato
granulomakon kiviil IBD-re specifikus korszovettani eltérés nincs, a hisztologiai lelettdl
a diagnozis vonatkozasaban elsdsorban azt varjuk, hogy kompatibilis legyen a
betegséggel. Ezzel egyiitt mind a makromorfoldgiai, mind a mikromorfologiai kép
nagy jelentdségli a diagndzis felallitdsdban, az aktiv, illetve remisszios fazis
megitélésében, hosszll tdvon pedig az alapbetegség miatti fokozott colorectalis rak

veszélyeztetettséget jelzo elvaltozasok kimutatasaban.

Intestinalis szovédmények
CD-ben a transmuralis gyulladas abscessus-képzddéshez, kiillonb6z6 kiilsé és belsd
fisztulaképz6déshez vezethet. Utobbiak létrejohetnek az emésztStraktus kiilonbozo
szakaszai kozott, de a belek és extraintestinalis szervek kozott (hdlyag, vagina) is.
Ritkabban szabad hastiri perforacio is kialakulhat. Gyakori a sziikiiletek képzodése, ami

ileust okozhat.

Extraintestinalis manifesztaciok
Az IBD szisztémas betegség. A klinikai kép eldterében altaldban a béltiinetek allnak, de
a lefolyas soran intestinalis és extraintestinalis manifesztaciok fellépésével is szamolni
kell. A szisztémas szovOdmények tovabbi jelentds morbiditast jelenhetnek, és
kedvezdtlen hatdssal vannak az életmindségre. Az EIM-k egy része valoszinilileg a
kozos patomechanizmussal fligg Ossze, mas részilk a bélbetegség kovetkeztében
kialakult taplalkozasi hianyok, anyagcsere-, endokrin zavarok kdvetkezményei, egyes
tiinetek pedig a lokalis gyulladas kornyezetében kialakulod artalmakkal, illetve a kezelés
mellékhatasaival hozhatok kapcsolatba. Sulyosabb EIM-k a betegek mintegy 20-25%-
aban alakulnak ki, CD-ben gyakrabban, mind UC-ban. A legfontosabb, .n. major EIM-
k: periférias és axialis arthritisek, osteoporosis, uveitis, episcleritis, erythema nodosum,
pyoderma gangraenosum, primer sclerotisald cholangitis, nem alkoholos steatohepatitis,
kiilonb6z6 anémiak (vashianyos, "kronikus”, macrocyter, hemolitikus), trombo-
embolidk, malabszorpcids szindroma, névekedési-, érési visszamaradas, vesekdvesség,

hagyuti szovédmények.
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Osztalyozas
A Dbetegség valtozatos megjelenése miatt régi torekvés, kiilonbozo alcsoportok
elkiilonitése, amelynek az elméleti megfontolasokon kiviil fontos gyakorlati jelentdsége
is van. Az IBD-nek a két f6 betegségre (UC és CD) vald felosztasa soran az esetek
mintegy 10%-a nem sorolhat6 be egyik tipusba sem, ezeket ,,indeterminate” colitisnek
nevezi az irodalom®.

A CD Kklasszifikalasa bonyolult. 1998-ban nemzetk6zi panel alkotta meg az u.n.
bécsi osztélyozést51, amely a kezdeti €letkor (A1: 40 év alatt, A2: >40 év), a lokalizacio
(L1: ileum, L2: colon, L3: ileocolicus, L4: fels6 gastrointestinalis traktus) és a klinikai
viselkedés (B1: gyulladdsos [,,nem stenotisald, nem perforal6d”], B2: stenotisald, B3:
perforald) alapjan képzett alcsoportokat. A Crohn-betegség leglijabb osztalyozéasa 2005-
ben elfogadott Montreal-i klasszifikaci6> (1. tablazat), amely a korabbi bécsi beosztas

csekély modositasaval késziilt.

1. tablazat. A Crohn-betegség Bécs-i és Montreal-i klasszifikacidja

Bécs-i osztalyozas (1998) ‘ Montreal-i osztalyozas (2005)
A: Eletkor a betegség kezdetekor
Al <40 év Al <16 éves
A2 >40 év A2 17-40 év
- - A3 >40 év
L: Lokalizacio
L1 Terminalis ileum, TI L1 TI L1+L4 TIHFGIT
L2 Colon, C L2 C L2+L4 C+FGIT
L3 lleocolon, IC L3 IC | L3+L4 IC+FGIT
L4 Fels6 GI traktus FGIT L4 | FGIT - -
B: Klinikai viselkedés

Bl | Nem sziikiiletes, nem penetralé, | B1 | NSNP | Blp | NSNP+perianalis,

NSNP p
B2 Sziikiiletes, S B2 S B2p S+p
B3 Penetraalo, P B3 P B3p P+p

Tl-terminalis ileum, C-colon, FGIT-fels6 gastrointestinalis traktus, NSNP- nem
szlikiiletes-nem penetralo, S-sziikiiletes, P-penetralo, p-perianalis

A betegség sulyossaganak megitélésére UC-ban kozel 6tven éve alkalmazzak a
Truelove és Witts altal javasolt klinikai indexet53, akik a hasmenéses székletek szama,
laz, tachycardia, anémia, Westergren érték alapjan mindsitették a kiilonboz6 stulyossagu

eseteket. Ujabban inkdbb a Mayo index, valamint a Rachmilewitz™ 4ltal javasolt
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klinikai aktivitasi index terjedt el. Ez a beosztas a hasi fajdalmat, az extraintestinalis
tiineteket, a hemoglobin értéket, és a vizsgalonak a betegrél alkotott altalanos
megitélését is figyelembe veszi.

CD-ben a sulyossag megitélésére, ennek felmérésére alkotott szamos klinikai
index koziil leginkabb a Best és mtsa.-i>> altal szerkesztett Crohn’s Disease Activity
Index (CDAI) terjedt el. Szamos tovabbi klinikai indexet (Harvey-Bradshaw index
(HBI), Van Hees, stb.) alkottak, de endoszkopos (Rachmilewitz, CDEIS, stb.),
szovettani, laboratoriumi, radiologiai indexek is ismeretesek. Meg kell jegyezni, hogy a
kiilonb6z6 (klinikai, endoszkopos, stb.) indexek sokszor nem korreldlnak. Egyszertisége
miatt a klinikai gyakorlatban a Harvey-Bradshaw index hasznalhat6 a legkdnnyebben,

értéke jol korrelal a CDAI-val®.

3.4. A gyulladasos bélbetegségek kezelése

Mivel a betegség kivaltd okat nem ismerjik, oki kezelésr6l sem beszélhetiink. A
kezelések nagyrészt tapasztalati uton alakultak ki. A tudomany fejléddésével az
évtizedek Ota eredményesen alkalmazott gyogyszerek hosszi tdvll hatasait ismerjiik
meg, foként az intestinalis immunrendszert modulalo hatas tekintetében. A legijabban
kifejlesztett gyogyszerek pedig a patogenezis egyre jobban tisztazott elemeit célozzak
meg.

Az IBD-t jelenleg meggyogyitani nem tudjuk. UC-ban a betegek 80-85%-aban, a

Crohn-betegek mintegy 2/3-aban®"®

tudunk javuldést elérni. A colitis ulcerosa a
vastagbél eltavolitasaval "gyogyithatd”, bar a proctocolectomia utan kialakitott pouch
nem ritka gyulladdsa miatt ez a tétel is részben megddlni latszik. A kezelés célja a
remisszio elérése ¢€s fenntartdsa, az életmindség javitdsa, a tlinetek enyhitése,
megsziintetése, a szovodmények megeldzése és kezelése. A remisszio az amerikai Food
and Drug Administration Office (FDA) definicidja szerint, klinikailag a gyulladasos
tiinetek (rectalis vérzés, hasmenés, stb.) hianya, endoszkdéposan a mucosa gyogyulasa.
Colitis ulcerosdban a cél a remisszid elérése ¢és fenntartasa. A kezelést
meghatarozd két legfontosabb tényezd a betegség lokalizacidja (kiterjedése) és

sulyossaga.
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A CD kezelése Osszetettebb feladatot jelent. A kezelés megvalasztasanak alapja
itt is elsésorban a lokalizacid, a betegség természete és sulyossaga. A sulyossag
megitélése komplex, mivel a tiinetek €s az endoszkopos kép gyakran nem korrelal, de
sziikséges az altalanos allapot, taplaltsag, valamint a szovodmények figyelembe vétele
IS.

A gyogyszeres kezelés mellett bizonyos esetekben sebészeti ellatasra is sziikség
van. A sebészi kezelés indikacidi UC-ban tisztazottak. Relativ indikéaciok a kronikusan
aktiv, terapiarezisztens betegség, a gyogyszeres terapia sulyos mellékhatdsai és egyes
extraintestinalis szovodmények. Abszolut indikacio a fulminans colitis, a toxicus
megacolon, a perforacio, a massziv vérzés, a sziikiilet és a colorectalis carcinoma.

A sebészi kezelés indikacigja CD-ben: talyog, fisztula, szlikiilet-obstrukcid, perforacio,
massziv vérzés, a fulminans- illetve terapiarezisztens betegség. A Crohn-betegek
legalabb kétharmada elébb vagy utébb mitétre szorul. Gyakoriak az ismétlodo
talyogok, fisztulak, az ujabb miitétet igényld sziikiilet kialakulasa. Reszekcidos mutétek
utdn az endoszkopos recidiva hamar megjelenik, de 10-15 éven beliill csaknem
valamennyi betegnél bekovetkezik tlinetekkel jar6 relapszus. A posztoperativ profilaxis

nem megoldott™ .

Az 5-ASA készitményekt6l csak csekély haszon véarhato.
Rovidtavon hatékony a metronidazol, hosszabb tavon legjobb profilaxis azathioprinnal
¢s talan bioldgiai kezeléssel érhetd el.

Altalanossagban elmondhaté, hogy a Crohn-betegség kezelési stratégiaja valtozott
jelentdsen az elmult években. A valtozés f6 oka, hogy megjelentek a kezelésben az 1j,
klinikai tanulmanyok, metaanalizisek tiikrében a régota alkalmazott szerek értékét,
indikéciojat is ujraértékelték. Valtozott a konzervativ és a sebészi kezelés viszonya is.
Az utdbbi két évben tobb nemzeti és nemzetkdzi tarsasag revidedlta, illetve kozreadta a
gyulladasos bélbetegségek kezelésével kapcsolatos ajanlésait, tobbek kozott az ECCO
(European Crohn’s and Colitis Organisation) is®. A terapia altalaban lépcsdzetes, a
betegség sulyossagahoz fokozatosan igazodik (,,step up”). Ujabban szelektalt esetekben
a ,top down” kezelési stratégia kezd elterjedni, ami a korai, agressziv kezelést
hangsulyozza. Ez els0sorban stlyos betegségkezdet esetén jon szoba, masrészt annak a
reményében indikaljdk, hogy a betegség természetes lefolyasat megvaltoztatjuk, és

megeldzziik a sulyosabb destrukciok kialakuladsat.
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Az IBD kezelésében alkalmazott legfontosabb gyogyszercsoportok

5-aminoszalicilatok (5-ASA készitmények)

IBD-ben az aminoszalicilatok klinikai alkalmazdsa tobb mint 60 évre tekint vissza.
Hatéasukat helyileg fejtik ki, ezért fontos, hogy a kivant hatds helyére jussanak el.
Mintegy 30 éve tudjuk, hogy a hatasért felelds rész elsésorban az 5-ASA komponens®,
Oralisan adva az aminoszalicilat a vékonybél felsé szakaszan felszivodik, és a méjban
metabolizalodik. A sulfasalazinbdl a bélbaktériumok azoreduktaz enzime szabaditja fel
az 5-aminoszalicilatot az azokotés bontasaval. Az ujabb szerekbdl kiilonbozo
farmakologiai eljarasokkal biztositjak, hogy a hatasos komponens a beteg bélszakaszban
szabaduljon fel. Az oralis alkalmazds els6sorban a vékonybelet valamint a colont,
kiterjedten érinté gyulladasos bélbetegségben indokolt. A lokalis mesalazin eldnyos a
kellemetlen rectalis tiinetek (véres széklet, tenezmus) gyors csokkentésében. A
sulfasalazin a colon gyulladasaban ma is az egyik legjobb szer, bar a mellékhatasai
aranylag gyakoriak (15-20 %). Ezek nagyobb része dozisfliiggéen a sulfonamid
komponenssel fligg 0ssze. Az ujabb 5-ASA (mesalazin) készitmények mellékhatasai
ritkabbak, de a sulyosabb allergias, hiperszenzitiv reakcidok nem®. Terhességben a
sulfasalazin biztosan adhatd, és egyre tobb adat bizonyitja a tobbi 5-ASA szer
artalmatlansagat is a magzatra®.

Az aminoszalicilatok a colitis ulcerosa enyhe és kozepesen sulyos aktiv eseteiben,
valamint fenntartd kezelésében alkalmazhatok. Nem teljesen tisztdzott a dozis, hatés
(isszeﬁiggésem. A metaanalizisek adatai szerint®® a mesalazin 1,5-4,0 g/napi dozisban
hatékony az aktiv UC kezelésére. A mesalazin klinikai javulast illetve remissziot
indukalé hatasat tekintve ugyanolyan hatékonynak bizonyult, mint a sulfalazin (OR =
0,83, 95%CI: 0,60-1,13) és a betegek jobban toleraltak.

A korabbi tanulmanyok nagyobb része azt mutatta, hogy az Ujabb
aminoszalicilatok doézisanak emelésével novekszik a hatékonysdg is, anélkiil hogy a
mellékhatasok novekednének®®. Az ujabb vizsgalatok eredményei is ellentmondasosak.
A legtjabb tanulmanyok koziil az ASCEND I és az ASCEND 11 Vizsgéllatban67 nagyobb
dozis mellett (4,8 g mesalazin/nap, versus 2,4 g/nap) szignifikdnsan nagyobb aranyban
és gyorsabban javultak a tiinetek, bar a remisszi6 ardnyban nem volt kiilonbség. Egy
masik multicentrikus Vizsgéllatban68 viszont nem volt kiilonbség a napi 1,5g, 3,0g és

4,5g hatasaban, azaz, egy bizonyos ,,plafon” mesalazin adag f6l6tt mar nem javult a
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terapids eredmény. A tanulményok részletesebb elemzése alapjan ugy tiinik, hogy enyhe
betegségben a kisebb dozisok is elégségesek, a nagyobb (4 g/nap) adagok eldnye a
kozepesen sulyos betegekben jelentkezik. Sulyos, vagy fulmindns UC-ban adasuk nem
javasolt.

Tovabbi tjdonsag, hogy nemrég egy 1j, szdjon keresztiil adhato, Multi Matrix
System (MMX) technologiaval késziilt, késleltetett kibocsatasi mesalazin készitményt
hagyott jova az FDA az aktiv, enyhe-kozepes stlyossagu colitis ulcerosa remissziot
indukciods és fenntartd kezelésében®:. Ez egy nagy dozisu (1,2 g), elnyujtott hatdbanyag-
kibocsatasu mesalazin tabletta, amely lehetové teszi a napi egyszeri alkalmazast. Az
MMX technoldgia egy lipofil matrixba burkolt, hidrofil kozegben eloszlatott mesalazint
jelent, amely igy késlelteti a vegyiilet bomldsat. Egy gyomorsav ellenallé polimer
filmréteg el6zi meg a kezdeti hatdanyagfelszabadulast a 7-es pH eléréséig, igy ez a védo
filmréteg gyakorlatilag a terminalis ileum kezdeti szakaszan kezd felolddédni.

Aktiv, enyhe-mérsékelten stlyos CD-ben az 5-ASA szerek elénydsebbek, mint a
sulfasalazin. A betegség lokalizacidjanak megfelelden lehetdség van a hatas helyének
Hiranyitasara”. A CD fenntartd kezelésében mérsékelt eredmény varhatdo az 5-ASA

készitményektl. Az utolsé nagy metaanalizis®

adatai megkérdojelezték az
aminoszalicilatok adasanak indokoltsagat CD-ben. Az eredmények ugyan azt mutattak,
hogy a 4g mesalazin kezelés hatékonyabb volt a placebonal aktiv CD-ben, de a
kiilonbség olyan kicsi volt, hogy az ajanldsok azota erdsen visszafogottak az

aminoszalicilatok indikalasaban.

Szteroidok
A szteroidok kozel 50 éve nélkiilozhetetlen szerei az IBD gydgyitasanak. Elsésorban az
aktiv, k6zépsulyos és sulyos UC-ban, valamint CD-ben indokolt az alkalmazasuk, amint
azt a Cochrane csoport metaanalizisei is igazolték70. Remisszié fenntartasdra nem
alkalmasak. Fulminans colitisben a gyogyszeres kezelés alapkdove a nagy dozisu
kortikoszteroid.

A szteroidok addsakor a varhatéan hatasos, nagyobb adaggal célszerli kezdeni,
majd a terapias hatds jelentkezése utan lassan, fokozatosan csokkenteni. Disztalis
betegségben adhatok lokalisan, bar hatasuk altaldban elmarad a helyileg adott

aminoszalicilatoktol. A szteroidok rectlisan is jol felszivodnak, amit a mellékhatasok
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szempontjabol is figyelembe kell venni. A szteroid adasanak legsulyosabb problémaja,
hogy komoly mellékhatasokat okoz, amelyek 2-3 honapos adas utan a betegek jelentds
hanyadaban megjelennek. Az ajanlott kezdé prednisolon dozis 40-60 mg/nap (vagy
ezzel ekvivalens metilprednisolon), a terapids hatds bekovetkezte utan (altalaban 2-3
hét) fokozatosan csokkenteni sziikséges heti 5, majd 2,5 mg-mal, 8-10 hét alatt célszerti
teljesen elhagyni’". A szteroidok nem alkalmasak a remisszi6 fenntartasara, a szteroid
fliggdség nem tekinthetd fenntartd hatasnak.

8 szerint szteroid refrakter a

Az Europai Crohn-Colitis Tarsasag deﬁnici(')ja4
betegség, ha legalabb 4 hetes, 0,75 mg/kg/nap prednisolon kezelés ellenére nincs
javulés. Szteroid dependenciarol akkor beszEliink, ha harom héonap alatt nem lehetséges
10 mg ald csokkenteni a napi prednisolon (vagy 3mg alda a budesonid) adagot, vagy
elhagyasara 3 honapon beliil visszaesés kovetkezik be. Egy nagyobb dan felmérésben,
CD-ben 20%-nak talaltak a szteroid refrakter és 36%-nak a szteroid dependens betegek
aranyat’®. Tobb adat szol amellett, hogy amennyiben a remissziot szteroiddal értiik el,
nagyobb aranyban szamithatunk fiiggéségre, mint ha egyéb médon’. A szteroidok
alkalmazdsa sordn nagy valdszinliséggel mellékhatdsokkal kell szamolnunk, ezek
kialakuldsa tobbnyire a kezelés idOtartamaval és az alkalmazott dozissal fligg Ossze.

Az igynevezett Gjabb szteroid készitmények hatékonysdga megkdzeliti a hagyomanyos
szteroidokét, ugyanakkor eldnyds farmakologiai tulajdonsagaik révén (kifejezett
receptor  affinitds, first-pass mechanizmus, alacsony szisztémas Dbiologiai
hozzaférhetéség) mellékhatasaik ritkabbak . A klinikai gyakorlatban a legjobban bevalt
ilyen szteroid készitmény a budesonid. Az oralis készitmény a terminalis ileumot és a
jobb colonfelet érintd, mérsékelten sulyos CD-ben ajanlhato. Mérsékelten stlyos distalis

UC-ban hatdsos az enema, azonban fenntart6 kezelésre a budesonid sem ajénlhat(')57’58.

Immunszuppressziv, immunmodulans kezelés

Az IBD kezelésében jelentds valtozas az immunszuppressziv szerek gyakoribb és korai
alkalmazéasa. A leglijabb ajanlasok kiillondsen CD kozépsulyos, sulyos eseteiben,
valamint szteroid dependens esetekben az immunszuppressziv szerek korai alkalmazasat

javasolj ak>"®,
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Thiopurinok

A legtobb klinikai tapasztalat az azathioprinnel all rendelkezésre. Hatdsanak
kialakulasahoz 3-6 honap kell. A sziikséges dozis aktiv betegségben 2-2,5 mg/kg,
fenntartd kezelésként 1,5-2,0 mg/kg. A thiopurinok hatranya, a lassan kialakul6 hatas
(3-4 honap), valamint a mellékhatasok megjelenése. A thiopurinok adasa indokolt
sulyos fellangolasban, szteroid refrakter, vagy szteroid fliggd betegségben, szteroid
igény csokkentésére, bizonyos esetekben perianalis betegség jelenléte esetén. Talan a
legnagyobb értéke az azathioprinnak a remisszié fenntart6 hatds, gyogyszeresen, vagy
rezekcids miitéttel indukalt remisszié esetén’®’’. Az AZA, kontrollalt vizsgalatok és egy
Mmetaanalizis’® adatai szerint is hatékony a perianalis fisztulak zarasaban, sot a fisztulak
zarva maradasaban (fenntarto kezelésben) is.

Crohn-beteg gyermekekben, illetve serdiilokben 6-mercaptopurin (6-MP) korali
adasa a betegség lefolyasat is kedvezobb iranyba mozditotta el”. A legiijabb adatok a
korabban alkalmazott terapia nagyobb hatékonysagat igazoljak felndttkori betegségben
is. A 6-MP adasa AZA intolerancia esetén is ajanlhato.

Az azathioprin (és metabolitja, a 6-mercaptopurin) CD-ben hatékonynak
bizonyult aktiv, gyulladdsos formaban, fisztulaval jar6 betegségben, a remisszid
fenntartasara és a szteroid dozisanak csokkentésére. UC-ban foként kronikusan aktiv
betegségben és a remisszid fenntartasara indokolt. Mindkét betegségben 60-70%-ban
szamithatunk tartds eredményre. A hatads-mellékhatéas arany is kedvezd (number need to
treat/NNT: 5, number need to harm/NNH: 14). Mellékhatas (pancreatitis, leukopenia,
hepatotoxicitas) 3-10%-ban fordul el6. A csontveld depressziv hatas a kezelés soran
barmikor felléphet, ezért azt a gondozas sordn monitorozni kell. Az azathioprin
terhesség, szoptatas alatt is adhat6. Nem tudjuk, meddig kell/lehet adni az azathioprint,
az ezt vizsgalo tanulmanyok legalabb 4-5 évet jeldlnek meg80. Ujabb adatok szerint az 5
év utdn remisszioban 1évd betegekben is fokozott a relapszus veszélye a gyogyszer
elhagyésa esetén®’. Az intravénas azathioprin kezeléssel kapcsolatos eredmények nem

valtottak be a hozza fiizott reményeket®.
Methotrexat

A methotrexat alkalmazasaval (heti 1x25 mg i.m.) kevesebb klinikai tapasztalat 4ll

rendelkezésre. Hatasa 2-4 hét alatt alakul ki. Crohn-betegségben mind az aktiv
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betegségben, mind a fenntarté kezelésben hatékonynak bizonyult®® colitis

ulcerosaban kevésbé tlinik eredményesnek. Mellékhatdsai miatt (csontveld depresszio,

hepatotoxicitas, pneumonitis) is folyamatosan monitorozni sziikséges.

Cyclosporin
A cyclosporin, a colitis ulcerosa fulminans, i.v. szteroid kezelésre refrakter eseteiben, a
mitéti kezelés alternativéja lehet folyamatos infizidoban adva. Ezen esetekben 50-80 %-
ban a siirgds colectomia elkeriilhet6 volt. A cyclosporin hatasossagat sulyos, akut

colitisben két kontrollalt tanulmany bizonyit; a®>80

, a tobbi vizsgalatban ezt nem tudtak
megerdsiteni. Az ajanlott dozis kordbban 4 mg/kg/nap volt infuzidban, az ujabb
kozlések szerint ennek a fele is hasonld eredményt ad, kevesebb mellékhatdssal. A
cyclosoprin addsa ugyanakkor megfontolast igényel, részben a sulyos mellékhatasok
veszélye (sulyos infekciok, nephro-, hepatotoxicitds, convulsiok, stb.), részben a
bizonytalan késdi eredmény miatt. A fenti tanulmanyokban az azonnali colectomia
nagyobb ardnyban volt elkeriilhetd, mint a csak szteroidot kapott betegek esetében, fél-
egy ¢éven belill azonban a colectomia a betegek jelentds hanyadaban mégis sziikségessé
valt®”. Ennek veszélyét csokkenteni lehet 3 honapig adott fenntartd oralis cyclosporin
adassal, valamint azonnal elkezdett AZA kezeléssel.

Terapiarezisztens CD-ben, valamint fisztulaval jar6é betegségben a parenteralis
kezelést szintén hatékonynak talaltak, azonban az ordlis kezelésre vald atallas utan

magas volt a recidiva arényass. Alkalmazasanak korlatjat jelentik a gyakori és sulyos

mellékhatdsok (nephrotoxicitas, neurotoxicitds, opportunista fertézések)®.

Biologiai szerek
A Crohn-betegség patogenezisében fontosak a Thl cytokinek, ezek koziil is foként a
tumor nekrozis faktor (TNF)-a, amelynek szamos bioldgiai hatasa koziil kiemelked6 a
gyulladasos folyamatokban betoltott szerepe. A TNF-a csokkentésére tobb lehetdség
van (termelésének kiilonb6zd szinten torténd gatlasa, a TNF-o megkdtése, receptor
szinten valo gatlasa). Jelenleg leghatékonyabb az anti-TNF-o. monoclonalis antitesttel
torténd gatlas. A Magyaroszagon is regisztralt infliximab (human-egér kimera
monoclonalis antitest) kezeléssel, terdpiarezisztens aktiv gyulladdsos Crohn-betegek®
¢és a fisztulozus Crohn-betegek kétharmadaban szamithatunk terapias eredményre. A

betegek harmada-fele keriil remisszioba az ACCENT 1 és II vizsgalatok eredményei
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%091 Penntarto kezelés javasolt a betegek tobbségében. A remisszid elérése

alapjan
mellett a nyalkahartyagyogyulas is igazolhaté volt a SONIC (Study of Biologic and
Immunomodulator Naive Patients in Crohn’s Disease) tanulmany eredményei alapjan®.
Az infliximab kezelés hatékonysaga az azathioprin kezeléssel fokozhato volt. Bar meg
kell jegyezni, hogy ebben a vizsgalatban a bevont betegek betegségtartama révid volt.
Ugy tiinik, hogy egyidejii azathioprin kezeléssel az antigenitasbol szarmazod
mellékhatasokat is csokkenteni lehet®™. Erdemes megjegyezni, hogy a korabban
egyértelmiien kontraindikaciot jelentd sziikiiletes betegség az jabb adatok alapjan nem
jelent egyértelmli ellenjavallatot a fliggetlen regiszter (TREAT-Crohn’s Therapy,
Resource, Evaluation, Assessment and Tool) adatai alapjan®. Ujabb adatok szerint a
klinikumban® kb. a betegek 60%-4ban figyelheté meg hosszatavi kedvezd hatés, bar
ebben a komplex kezelési stratégia minden elemének biztosan szerepe van.
Hatékonynak bizonyult tovdbba az infliximab kezelés colitis ulcerosdban® és
gyermekkori Crohn-betegségben®’ is. Az infliximab alkalmazésat orszagonként kiilén
eldirasok szabalyozzak. A szokasos adag 5 mg/kg infizidban, a remisszid kivaltasara
harom infuzi6 ajanlott, a 0., 2. és a 6. héten, a remisszi6 fenntartasara a 8 hetente adott
infuzi6 az optimalis. Az infliximab hasznalata a nyugati orszagokban olyannyira
elterjedt, hogy a CD-re forditott teljes gyogyszerkoltség 4/5-ét teszi ki. Az eldnyei
mellett jelentds hatranya az ara, valamint a mellékhatasok veszélye.

A masik elérhetd készitmény az adalimumab, ami egy humanizalt anti-TNF-a
antitest. A kezdeti kedvezd tapasztalatok utdn nagy esetszdmu fazis I[II RCT
tanulmanyokban vizsgaltak a szer hatékonysagat. A CLASSIC 1 (Clinical Assessment
of Adalimumab Safety and Efficacy Studied as Induction Therapy in Crohn’s Disease)®®
indukcids vizsgalat utan a CLASSIC2 és CHARM (CHARM: Crohn's trial of the fully
Human antibody Adalimumab for Remission Maintenance) tanulmanyok vizsgaltak a
szer hatékonysagat a fenntartd kezelésben®'®. Az adalimumab eredményessége az
infliximabéhoz hasonlo, egy éves kezelés soran kb. 45%-o0s remisszids arany varhato,
30-40%-o0s fisztula zarodas mellett. A szekvencialis terapia lehetdségét veti fel, hogy az
adalimumab, az infliximab intolerancia és hatdstalansag esetén is hatékony a GAIN
(Gauging Adalimumab efficacy in Infliximab Nonresponders) vizsgélat adatai

alapjan'®®.
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Az anti-TNF-a kezelés veszélyei, mellékhatasai'® koziil fontosabbak az
opportunista infekciok illetve az antigenitdssal kapcsolatos rovid és hossza tavi
mellékhatasok. Jol ismertek az infizios reakcid részjelenségei (1€gszomj, retrosternalis
panaszok, palpitacio, kipirulas, 14z, kiiitések és ritkabban vérnyomasesés) melyekre a
betegek kb. 15-20%-4ban kell szamitanunk, melynek valészinfisége azathioprin® illetve
metilprednizolon egyiittes adasaval csokkenthetd.

Az utdbbi egy-két év ujdonsag az, hogy gyakorlatilag midegyik biologiai kezelés
a betegség kezdetén (révid betegségfennallds utan) a leghatékonyabb’®%%1%% A
konvencionalis immunszupressziv szerek pozicionalasdnak Gjraértékelése s
folyamatban van. Igazolasra kertilt tovabbi, hogy a fokozott infekcids veszély leginkabb
a kombinalt biologiai immunszupressziv kezelés mellett jelentkezik'™, az infekciok
klinikailag azonban legalabb tendenciaszertien sulyosabbak biologiai kezelés esetén.
Aggasztd ugyanakkor az a tény, hogy egy kordbban ritkasagszdmba mend lymphoma, a
hepatosplenicus-T sejtes lymphoma gyakoribba valasat figyelték meg kombinacios
kezelés esetén, kiilondsen a fiatal férfi betegcsoportban.

Probalkozéasok torténtek tovabba tobbek kozott mas anti TNF (pl. etanercept,

certolizumab)*®>1% 107

, adherencia gatlo (pl. natalizumab)™ " illetve T-sejt aktivacio gatlo
szerekkel, melyek kelld hatékonysag hianyaban vagy varhatd stlyos mellékhatasok
miatt jelenleg csak igen szoros megkdtésekkel adhatok egyes orszagokban (pl.

natalizumab-USA, Svajc) vagy egyaltalan nincsenek forgalomban.

Antibiotikumok, probiotikumok
Az antibiotikus kezelés UC-ban csupan a fulminans esetekben, valamint pouchitisben
ajanlhato, egyébként nem ismeretes olyan adat, ami a hatadsossagat bizonyitana.
Crohn-betegségben szamos adat bizonyitja a metronidazol hatékonysagat.
Elsésorban a colont érintd folyamatokban, valamint perianalis betegségben igazolt a
hatasa. A tartds kezelés korlatjat a mellékhatasok jelentik, ezek koziil a legkomolyabb a
periférids neuropatia. Egyre tobb klinikai tapasztalat bizonyitja a ciprofloxacin
eredményességét is aktiv CD-ben’?*’.
A bioldgiai terapids modszerek kozé tartoznak a bélcsatorna baktériumflorajanak
megvaltoztatasat célzo eljardsok, ezek koziil a probiotikumok emelhetok ki. Egyeldre
jelentésebb terdpias hasznot a gyulladésos bélbetegségekben csak a kronikus pouchitis

kezelésében és colitis ulcerosa fenntartd kezelsében tudtak kimutatni®®,
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3.5. A Crohn-betegség lefolyasat és a gyogyszeres kezelést meghatarozo prediktiv
faktorok szerepe

A Crohn-betegség a kovetés soran remissziok és relapszusok valtakozasaban nyilvanul
meg. A betegség fellangolasa altalaban varatlanul, a legtobb esetben elére meg nem
josolhatd formaban jelentkezik. A szérum ¢és székletben mérhetd laboratoriumi
markerek (akdr Ondlloan akar kombindcidban alkalmazva) eliminécios illetve
féléletideje miatt jol alkalmazhatdéak a betegségaktivitds meghatarozasara valamint a
rovid és kozéptavu prognozis felallitasara.

A C-raktiv protein egy hagyomanyosan hasznalt, nem specifikus gyulladasos
marker, ami egyben az egyik legfontosabb akut fazis fehérje is az emberi
szervezetben'®. Normalis kériilmények kozott, a CRP-t a hepatocytak alacsony
mértékben termelik. Gyulladas alatt, az interleukin -6, a TNF-o és az IL-1
novekedésével a hepatocytdk CRP elvalasztasa gyorsan emelkedik™®. A tobbi akut fazis
fehérjével Osszehasonlitva a CRP-nek rovid a féléletideje (19 ora)’®.  Crohn
betegségben a CRP emelkedés mechanizmusa nem pontosan ismert. Feltételezheto,
hogy CD betegekben a mezenterialis zsirszovet felszaporodasa (az egyik legfontosabb
helye az IL-6 és TNF-a termelésének) vezethet a C-reaktiv protein mennyiségének
emelkedéséhez. Mas elképzelhetd magyardzat lehet az, hogy a betegség fellangolasa
soran, a bélfal ateresztd képessége megvaltozik és utat nyit a bakterialis migracionak. A
bateriaemia az egyik legerésebb stimulatora a CRP elvalasztasanak™?.

A Crohn betegség klinikai valtozasa szoros 0sszefliggést mutat a CRP elvalasztas
valtozasaval mind a feln6tt, mind a gyermek populacioban. Korai kozlemények
igazoltak ezt a korrelaciot a betegség aktivitas klinikai jellemzc’iivelm’113’114’115 valamint
az endoszkopos és szovettani eredményekkel'®,

Bar a CRP értéket évek ota alkalmazzuk a gyulladdsos bélbetegségek kovetése
soran, mégis szamtalan megvalaszolatlan kérdés meriil fel a klinikai markerként valo
alkalmazésanak értékével kapcsolatban. Kevés vizsgalati adat all rendelkezésre a CRP
6nallé vagy kombinacidoban vald hasznalatat illetdéen a Crohn betegség lefolyasanak
illetve kimenetelének jellemzésére. A kezdetekben nem tekintették jO markernek a
relapszusban 1évo betegek elkiilonitésében™’.

Néhany évvel ezeldtt, a GETAID csopor‘[118 egy egyszeri biologiai pontrendszer

hasznalatat javasolta a rovid tdva (hat honap) relapszusok eldrejelzésére Crohn-
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betegségben. Multivariacids analizist alkalmazva valasztottak ki két prediktiv markert:
CRP >20mg/L ¢és erythrocyte sedimentation rate (ESR) >15mm/h. A pontrendszer
szenzitivitasi és specificitasi értékek 89% és 43%, valamint a negativ prediktiv érték
(97%) alapjan, azon a véleményen voltak, hogy a negativ CRP és ESR ért¢k mellett a
kovetkezd hat hétben bekdvetkezd relapszus nagy biztonsaggal kizéarhato.

Egy ujkeletli, populéacios alapu tanulmanyban, az IBSEN csoport a CRP hosszu
tava prediktiv szerepét vizsgalta a sebészeti kimenetelre (colectomia, rezekcid). A
diagnoziskori CRP szint szignifikans Osszefiiggést mutatott a sebészeti rizikoval
azokban a Crohn betegekben, ahol a termindlis ileum is érintett volt. A riziko
megemelkedett ha a CRP értéke mehaladta a 53 mg/L értéket (OR: 6.0, 95%; CI: 1.1-
31.9)"%. Ezzel szemben a diagnodziskori CRP szint és a betegség fenotipusa kozott nem
volt Osszefliggés. Ebben a vizsgélatban a betegek 25%-aban nem taldltak emelkedett
CRP érteket a diagnozis felallitasakor (CRP >10mg/L szint esetén emelkedett). Egy
korabban kozolt vizsgalatban a betegek kozel egy harmadanal nem talaltak emelkedett
CRP értéket az aktiv betegség tiinetei alatt, mig a betegek masik harmadéanal emelkedett
CRP értéket igazoltak klinikai aktivitas nélkiil (5 mg/L-es hatarértéket hasznalva)'?. Az
irodalmi adatok attekintésekor lathatjuk, hogy nincs egységesen hasznalt CRP hataréték,
az alkalmazott értékek széles savban mozognak. Szamos, a bioldgiai kezelések hatasat
vizsgalod tanulmanyban is kiilonb6z6 CRP szintet hataroztak meg: 8mg/L (Sonic),

10mg/L (Precise 11, Charm) vagy 20mg/L %1021

A CRP értéken kiviil, a bakteriaemia jelenlétére kevés specifikus paramétert
haszndlunk. A lipopolysaccharid-koté fehérje (LBP) kulcsszerepet jatszik a Gramm
negativ baktériumok jelenlétére kialakul6 velesziiletett immunvalasz kialakuldsdban. A
bakterialis lipopolysaccharide (LPS) és a membranhoz kotott CD14 (mCD14) kotddését
segiti eld. Ennek kovetkeztében alakul ki a cellularis LPS szignal receptor komplex
(MD-2/Toll-like receptor 4 [TLR4]) egy része'?!. Ezen feliil az LBP szallitja az LPS-t a
szolubilis (s)CD14-re, ami az (m)CD14 negativ sejtekben jelenti az aktivalodas ttjat,
igy példaul az endothelialis és epithelialis sejtekben'??. Szamos baktérium és bakterialis
felszini marker jelenlétére a velesziiletett immunvalasz erdsodik, €s ugy tlinik, hogy
nagyobb koncentracioban az LBP ¢és (s)CD14 nagy immunmodulans kapacitassal

rendelkezik'?®. Hasonléan a CRP-hez, az LBP is az IL-1, IL-6 és TNF-o hatasra
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kialakulé korai akut fazis fehérje'**. Klinikai vizsgalatok igazoltak, hogy a szérum LBP
koncentracidja dsszefliggést mutat a bakteriémia megjelenésével'® illetve specifikus és
szenzitiv markernek bizonyult a szisztémas gyulladasos immunvalasz (SIRS) és a

bakterialis infekcio jelenlétének elkiilnitésére™?.

crer

(single nucleotid) a transzkripciondlis aktivitds novekedésével a szérum CDI14 szint
emelkedéséhez vezet. Ezt a ,rizikd” allélt szamos vizsgalat azonositotta127’128’129, bar
néhany vizsgalat nem tudta megerc’isitenilgo. A hatds vagy onnalloan a CD14 gén
valtozasaval, vagy a NOD2 (nucleotide oligomerization domain)/CARD15 (caspase
activation recruitment domain) génnnel interakcioban alakul ki. Emellett a CD14,
allatkisérletes modellekben a gyulladas stlyossagat valzotatta meg (IL10-deficiens és
CD14-deficiens egerekben) illetve védo hatassal volt a kisérletesen kivaltott gyulladdsos
folyamatokra®".

Egy vizsgalat felvetette LBP ¢és (s)CDI14 szint megvaltozasat a gyulladasos
bélbetegségekbenm. A szérum LBP és CDI14 emelkedésével a beteség fellangolasa
kovetkezik be, illetve a remisszid kialakuldséval ezek szintje csokken. Az LBP és a
klinikai aktivitds Osszefliggését is igazoltdk. Ezen markerek hasznalatanak klinikai
értéke az aktiv betegség azonositisara illetve a betegség kimenetelére azonban nem

pontosan ismert.

A TNF-a gatlasan alapuld terapidk tobb mint 10 évvel ezel6tti megjelenése jelentds
valtozast hozott a betegek gondozasaban ¢és a kezelési algoritmusokban. Az anti-TNF
szerekrdl bebizonyosodott, hogy mind a luminélis, mind a sipolyképzddéssel jaro
betegek kezelésében hatékonyak. A nemzetkdzi vizsgalatokban a fenntartd

b%% &5 adalimumab®® kezelés esetén, szignifikdnsan magasabb volt a

inflixima
klinikai remisszid, a betegek egy részében komplett nyalkahartyagyogyulds volt
megfigyelhetd, csokkent a hospitalizacids igény és a kortikoszteroidok alkalmazasanak
sziikségessége. A hosszutava adatok is biztatd eredményekrdl szamoltak be'** 134 Az
adalimumab (Humira, D2E7; Abbott Laboratories, Abbott Park, Chicago, IL) egy
rekombinans, teljesen huméan, subcutan adagoléasu, IgG1 tipust monoklondlis antitest. A

CD kezelésére Eurépaban és az Egyesiilt Allamokban 2007-ben engedélyezték. Az
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adalimumab hatékonynak bizonyult a mar kordbban infliximabbal kezelt betegekben
598135

Az anti-TNF gyogyszerekkel tortént nemzetkozi vizsgalatok ugyanakkor
megmutattak, hogy miként lehet a kezelési algoritmusokat jobban optimalizalni. Ma
mar egyértelmiinek latszik, hogy a Crohn betegek kezelésében a pusztan tiineti
kezelésen tul, a nyalkahartya gyogyulasanak is egyre fontosabb szerepe van.

Sajnos az is ismert, hogy a bioldgiai kezelésre kezdetben kedvezden reagalod
betegek mintegy 25-40%-anak tobbszori dozisemelésre is sziiksége lehet a kezelés
soran, ¢és évente a betegek kb.10%-4anal a mellékhatasok fellépése illetve a klinikai hatés
csOkkenése (hatasvesztés) miatt a terapia ledllitasara kényszeriiliink. Ennek ellenére,
egyelére kevés adat ismert a bioldgiai kezelés (igy pl. az adalimumab kezelés)
kimenetelét elérejelz6, meghatarozo, predikiv faktorokrol.

A kovetéses vizsgalatok soran bebizonyosodott, hogy az anti-TNF szerek
hatékonyabbak a  betegség kezdeti  szakaszaban®'®, de a  kiegészitd
immunszuppresszans terapia illetve a biomarkerek (pl. a CRP-szint a biologiai kezelés
kezdetén) szerepérdl ellentmondo6 adatok ismertek.

Elsoként certolizumab kezelés esetén figyelték meg, hogy a biologiai kezelésre
adott klinikai vélasz osszefliggésben all a kiindulasi CRP értékkel*®®. A klinikai valaszt
meghataroz6 tényezdkkel kapcsolatban azonban a legtobb adat az infliximabbal
kapcsolatban ismert. A Leuven-i munkacsoport altal nemrégiben kozolt vizsgalatban,
azok a Crohn-betegek, akikben a kiindulasi CRP-szint emelkedett volt (>3mg/l), jobban
reagaltak az infliximab terapiara, mint az alacsony CRP érték esetén. A szerzok azt is
megfigyelték, hogy amennyiben a kezelés 4. hetében normalizalodott a CRP érték, a
klinikai kimenetel kedvezdbb volt. Az endoszkopos vizsgalat idépontjdban mért CRP
értek ugyanigy kapcsolatban allt a nyéalkahartyagyogyulas mértékével®’. Az
adalimumab kezelés hatékonysaganak prediktorair6l azonban kevesebb adat all
rendelkezésre. A legértékesebb adatok egy holland vizsgélatbol szarmaznak™®. Ebben a
tanulmanyban a gyogyszer vérszintjének vizsgalata mellett, a CRP érték valtozasa
mutatta a legszorosabb kapcsolatot a klinikai hatékonysaggal 4tlagosan 20 honapig tarto
adalimumab terdpia soran, infliximabra mar rezisztens Crohn betegekben. Abban a
betegcsoportban, ahol mind a 4., mind a 12. héten normalizdlédott CRP értéket

(<Bmg/l) mértek, a hossza tava klinikai kimenetel jobb volt. Az egyidejileg
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immunmodulans terapidban is részesiild betegekben, a dozisemelésig eltelt id6 is
hosszabbnak bizonyult.

Az is ismertté valt, hogy az infliximab kezelést kiegészitd immunszuppressziv
terapia noveli a klinikai hatékonysagot a csak biologiai kezelésben részesiilo betegekhez
képest, mind az azathioprinnal kordbban nem kezelt, mind a kordbban is AZA-t szedd

102,139

betegekben Ezzel szemben, adalimumab Kkezelés esetén az egyiittes
immunszuppresszans terapia kedvezd hatasat randomizalt, kontrollalt vizsgalatokban
nem tudtdk igazolni. Igaz, hogy a fenti Osszefliggést csak post-hoc analizisben
vizsgaltak®™. Ugyanebben a vizsgalatban azt is megfigyelték, hogy a korabbi
anti-TNF kezelés esetén a klinikai remisszi6 aranya kisebb, bar a kiilonbség nem volt
szignifikans. A Crohn betegség lefolyasa szempontjabol szamos tovabbi, a prognozist
kedvezétlentil befolyasold tényezd ismert, igy a korai indulasti betegség, a szteroid-
dependencia/rezisztencia, a  dohanyzis, a  szovddményes  betegségforma
(sziikiilet/fisztula), valamint az endoszkopia soran latott mély fekélyek™*. Az is ismert,

hogy a dohanyzas forditott 6sszefliggésben allt az infliximab terdpiara adott rovid tavi

klinikai valasszal**', bar a vizsgalatok eredményei e tekintetben ellentmondésosak.
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4. CELKITUZESEK

Munkank soran célul tiiztiik ki, hazai gasztoenteroldgiai centrumok bevonasaval, olyan
lehetséges laboratoriumi ¢és klinikai markerek azonositasat, amelyek segitséget
jelentenek a szovédményes betegek azonositisaban, a betegség lefolyasanak, a
gyogyszeres kezelés varhato hatasanak és a szovodmények elorejelzésében, hogy ezaltal
a késobbi szovodmények kialakuldsa szempontjabol veszélyeztetett betegek minél
hamarabb azonosithatok legyenek ¢és minél hamarabb adekvat kezelésben

részesiilhessenek.

Részletezett célkitiizések:

4.1. A szérum hs-CRP, szolubilis CD14 és LBP szerepe a Klinikai relapszusok

elorejelzésében
4.1.1. A szérum LBP és (s)CD14 kapcsolata a betegség aktivitasaval

4.1.2. Az LBP, sCD14 és a hs-CRP diagnosztikus pontossaga az aktiv betegség

azonositasaban
4.1.3. Az LBP ¢és sCD14 kapcsolata a klinikai fenotipussal

4.1.4. A laboratoriumi markerek (LBP, (s)CD14 és hs-CRP) kapcsolata a klinikai

relapszussal

4.2. A hs-CRP jelentosége az aktiv betegek azonositisaban és szerepe a klinikai
visszaesések elorejelzésében
4.2.1. A diagnoéziskori valamint a kovetés folyaman mért hs-CRP szerepe az aktiv

betegek azonositasaban

4.2.2. Osszefiiggés a hs-CRP és a klinikai relapszusok megjelenése kozott a

prospektiv kovetés alatt

4.2.3. Osszefiiggés a diagnéziskori hs-CRP, a diagnoziskori betegségviselkedés és

a kovetés soran alkalmazott gyogyszeres terapia kozott
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4.3. A klinikai hatékonysag, a nyalkahartya gyogyulas és a dozisemelés prediktorai
az adalimumab kezelés els6 évében Crohn-betegségben szenved6é betegekben

Magyarorszagon

4.3.1. Az adalimumab-terapia indikacidja és a parhuzamos gyogyszeres kezelés

jellegzetességei

4.3.2. Klinikai hatékonysag €s a klinikai hatékonysag prediktorai a 24. és az 52.

héten
4.3.3. A dozisemelés gyakorisaga €s prediktorai

4.3.4. A nyéalkahartya gyogyulas esélye és prediktorai

A fenti munkak egy része a Hungarian IBD Study Group keretein beliil valosult meg.
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5. MODSZEREK

5.1. Klinikai jellemz6k meghatarozasa

5.1.1. A szérum hs-CRP, szolubilis CD14 és LBP szerepe a klinikai relapszusok

elorejelzésében

5.1.1.1. Beteganyag

214 Crohn-beteget vontunk be a vizsgalatba (férfi/né 95/119; életkor: 35,6 = 13,1 év;
betegség fennallasa 8,3 + 7,5 év). A kontroll csoportot 110 életkorban €s nemben
illesztett kontroll személy alkotta (férfi/nd: 48/62; életkor: 36,8 = 12,6 év). A relapszus
frekvencia vizsgélata soran klinikai relapszusnak azt tartottuk, ha a beteg klinikai
aktivitasi értéke (CDAI) a kezdeti vérvétel id6pontjdban észlelt értékhez képest >150

volt, ACDAI> 100 és a gyogyszeres kezelésen is modositani kellett.

5.1.1.2. A vizsgalatba bevont Crohn betegek klinikai jellemzdinek definicioi

A gyulladasos bélbetegségek diagndzisat a Lennard-Jones kritériumok alapjan allitottuk
fel®. Rogzitettik a részletes klinikai fenotipust (a kdvetéses vizsgalatoknal ennek a
valtozasat ¢és az ehhez szilikséges 1ddt), az életkort, a betegség fennallasanak idejét, az
extraintestinalis manifesztaciok (EIM) jelenlétét, a relapszusok gyakorisagat (gyakori
relpaszus: >1/6v*), a terapia hatékonysagat (pl. szteroid rezisztenicia/dependencia48), a
sebészeti beavatkozasok (reszekcid illetve colectomia) igényét (€s a kovetéses
vizsgalatoknal a diagnozistol eltelt 1d6t), a familiaritast, a dohanyzasi szokasokat (€s
ennek valtozasat), a perianalis érintettséget. A klinikai klasszifikaciot kezdetben a
bécsi™, majd a montreali®? beosztas szerint végeztiik el. A részletes klinikai adatokat

tartalmazo tablazatok a legtobb esetben az eredeti kdzleményekben érhetdk el.

5.1.1.3. Az LBP, sCD14 és hs-CRP meghatarozasanak a modszere

A lipopoliszacharid-kot6 fehérjét (LBP) szolid-fazisu, szendvics ELISA modszerrrel
hataroztuk meg a gyart6 eldirasa szerint (Hycult Biotechnology, Uden, Netherlands). A
detektalds also hatarértéke 1 ng/mL. A szolubilis CD14-et (sCD14) ELISA modszerrel
hatéroztuk meg (R&D Systems, Minneapolis, MN). A detektalas als6 hatarértéke 0,125
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ng/mL. A betegek egy részétol, akiktdl aktiv betegség idején tortént a mintavétel (n =
20), a remisszio elérését kovetd kontroll vizit €s rutin vérvétel soran (kb. 3 honappal
késobb), ismételt meghatarozas tortént az intra-individualis variabilitas vizsgalatara. A
nagy érzékenységli (high-sensitivity) C-reaktiv fehérje meghatarozas a szokasos
kivizsgalas részeként az Integra 700 automata késziilékkel (Roche, Basel, Switzerland)

tortént. A detektalas also hatarértéke 0,1 mg/L.

5.1.2. A hs-CRP jelentosége az aktiv betegek azonositasaban és szerepe a Kklinikai

visszaesések elorejelzésében

5.1.2.1. Beteganyag

Osszesen 260 egyméssal rokonsagban nem 4ll6 Crohn-beteget vizsgaltunk (férfi/né:
120/140; életkor: 26,9+SD 11,6év; betegségtartam: 7,0£SD 6,1¢év). A betegek két
magyarorszagi kiemelt kozpontban voltak folyamatosan kovetve (Budapest ¢és

Debrecen). A betegek klinikai jellemz6it az 1.tablazat mutatja.
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1.tablazat. A Crohn-betegek klinikai jellemzoi.

CD
(n = 260)
Férfi/no 120/140
Eletkor (év) 26.9 £ 11.6
Betegségtartam (év) 7.0 £6.1
Csaladi IBD 21 (8.5%)
Lokalizacié (n) L1 (ileumra lokalizalt) 37
L2 (colonra lokalizalt) 60
L3 (ileum és colon érintettség) 157
L4 (csak fels6 gastrointestinalis) 6
Betegségviselkedés (n) B1 (gyulladasos) 143
a diagnozis idején B2 (sziikiilettel jaro) 53
B3 (sipolyképzo) 64
Perianalis érintettség 93 (35%)
A betegség fellangolasanak frekvencidja 83 (32.8%)
Arthritis 109 (42.1%)
M3j érintettség 7 (2.7%)
Szem érintettség 29 (11.2%)
Bor érintettség’ 21 (8.1%)
Szteroid hasznalat’ 208 (80.6%0)
Azathioprin hasznalat’ 192 (73.6%0)
Sebészeti beavatkozas/tobbszori sebészeti 88 (34.1%) /
beavatkozas 26 (29.5%)
Dohanyzas (n) nincs 153
a diagnézis felallitasa elott elhagyta 5
van 86

" n (%)

5.1.2.2. A vizsgalatba bevont Crohn betegek klinikai jellemzodinek definicioi illetve

a hs-CRP meghatarozasanak médszere

A diagnozist a Lennard-Jones kritériumok alapjan allitottuk fel®. A betegség
fenotipusat (betegségtartam, lokalizacio ¢és betegségviselkedés) a Montreal-i
klasszifikaci6 alapjan osztélyoztuksz. A betegség aktivitasat a diagndzis pillanataban
illetve a kovetési periodus folyaman a Harvey-Bradshaw Index (HBI) alapjan
szamoltuk®®. Vizsgalatunkban az ECCO (European Crohn and Colitis Organization)
iranyelveknek megfelelc’ien49 a HBI <4 értéket tekintettiik remisszionak, az 5-7 kozotti
érteket kozepes aktivitasként, és a 8 vagy anndl magasabb értéket sulyos aktivitds

jelenléteként értékeltiik. Az atlagos betegségtartam 7év-nek adodott. Az egységesitett
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orvosi dokumentéciok alapjan részletes fenotipuselemzést végeztiink. A dokumentaciok
visszamendleg tartalmaztak az extraintestinalis szovodményeket (példaul: arthritis,
szemészeti manifesztaciok (conjunctivitis, uveitis, iridocyclitis), béreltérések (erythema
nodosum, pyoderma gangrenosum), majérintettség (primer sclerotisalo cholangitis
[PSC])), a visszaesések gyakorisagat (gyakori visszaesés >1 klinikai relapszus/év*®), a
gyogyszeres kezelést (szteroid és/vagy immunszuppressziv terapia), a sebészeti
beavatkozasokat (reszekcid), a csaladi érintettséget, a dohanyzasi szokasokat, és a
perianalis érintettséget.

A klinikai adatok kovetése mellett laboratoriumi vizsgalatokat végeztiink a
kovetéses periodus alatt 2008 januar 1. €s 2010.junius 1. kozott. Megjegyezziik, hogy az
Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar a bioldgiai kezelésben részesiild betegek részére
hat havonta kd&telez0 megjelenést ir eld a specidlis gasztroenterologiai kdézpontok
egyikében (altalaban betegeink 3-6havonta jelentek meg gondozas keretében, sziikség
esetén, soron kiviili vizitekre keriilt sor). A kovetési periddus 12honap volt abban a
betegcsoportban, ahol klinikai visszaesés kovetkezett be (HBI pontszdm >4, AHBI
pontszam >3 és gyogyszeres valtoztatasra volt sziikség)142.

A hs-CRP szint meghatarozasahoz az Integra 700 automata rendszert (Roche,
Basel, Switzerland) hasznaltuk. Az érzékenység 0.1 mg/l, a gyart6d szerinti normal érték

0-5mg/l.

5.1.3. A Kklinikai hatékonysag, a nyalkahartya gyogyulds és a dozisemelés
prediktorai az adalimumab kezelés els6 évében Crohn-betegségben szenvedé

betegekben Magyarorszagon

5.1.3.1. Beteganyag

201, egymassal rokoni kapcsolatban nem allo, teljes korli klinikai utankovetés alatt allo
Crohn-beteget (férfi/n6:112/89; életkor a betegség jelentkezésekor: 33,0+év; betegség
id6tartama: 8,0+¢v) vizsgaltunk, akik adalimumab kezelésben részesiiltek, a
magyarorszagi specialis biologiai kezelést végzé gasztroenterologiai centrumok

valamelyikében. A betegek klinikai jellemzdit az 2. tablazat foglalja ssze.
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2. tablazat: A Crohn-betegek Kklinikai jellemzdi

CD
(n=201)
Férfi/no 112/89
Eletkor a betegség diagnézisakor (év) 24 (19-31)
Betegség fennallasa (év) 8 (4-12)
Familiaris IBD " 16 (8,0%)
Lokalizacio (n) L1 (ileum) 15
L2 (colon) 72
L3 (ileocolon) 110
L4 (csak felsé GI-traktus) 4
mindeniitt L4 18 (8,9%0)
Viselkedés (n) B1 (nem sziikiiletes, nem penetrald) 85
a diagnosztizalaskor B2 (sziikiiletes) 41
B3 (penetralo) 75

Perianalis betegség

97 (48,3%)

Gyakori relapszus

152 (75,6%)

Extraintestinalis manifesztaciok

kortikoszteroid™

Arthritis 90 (44,8%)
Maj 3 (1,5%)
Ocularis” 16 (8,0%)
Cutan 32 (15,9%)
Korabban/adalimumab kezelés kezdetekor alkalmazott 186 (92.5%0) /

83 (41,3%)

Korabban/adalimumab kezelés kezdetekor alkalmazott
azatioprin

185 (92,0%) /
139 (69,2%)

Kombinalt immunszuppresszans kezelés az adalimumab kezelés
kezdetekor (kortikoszteroid és azatioprin)

53 (26,4%)

Korabbi anti-infliximab™
primer hatastalansag
masodlagos hatasvesztés
allergias reakcio
egyéb#

97 (48,3%)
12
39
31
15

emelkedett CRP az adalimumab kezelés kezdetén

131 (66,8%)

Korabbi reszekcios miitét

77 (38,3%)

Dohanyzas az adalimumab kezelés kezdetén

42 (21,2%)

“Median (IQR)

1 (%), a dohanyzésra vonatkozo adatok 3 beteg esetében nem allnak rendelkezésre

*

* indukcids/eseti kezelés/valtas a beteg kérése miatt

5.1.3.2. Mddszerek és meghatarozasok

A diagnoézist a Lennard-Jones kritériumok alapjan Aallitottuk fe

fenotipusat (életkor a betegség jelentkezésekor,

betegség fennallasanak

“CRP: >10 mg/l, az adatok 5 beteg esetében nem 4llnak rendelkezésre

1*. A betegség

ideje,

lokalizacio ¢és viselkedés) a montredli osztalyozéas alapjan hataroztuk megsz. A
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kortorténetet, beleértve az extraintestinalis manifesztaciokat (EIM) (pl. arthritis;
okularis manifesztaciok: conjunctivitis, uveitis, iridocyclitis; boérléziok: erythema
nodosum, pyoderma gangrenosum; €s a hepatikus manifesztaciok: primer szklerotizald
cholangitis [PSC]), a relapszusok korabbi gyakorisagat (gyakori relapszus: >1 klinikai
relapszus/év*®), a korabbi sebészeti beavatkozasokat (reszekciok), a familiris IBD
fennallasat, a dohdnyzast és a perianalis érintettséget a részletes orvosi dokumentaciod
attekintése utan egységes formaban rogzitettiik.

Az adalimumab kezelésre szoruldé CD-betegek klinikai adatai prospektiven
keriiltek rogzitésre a magyarorszagi IBD (gyulladasos bélbetegség) szakambulancidkon
illetve az esetleges korhazi kezelések soran. Magyarorszagon 2008. december 1-én
valtozott a bioldgiai kezelések finanszirozasa. Az adalimumab kezelés elérhetdvé valt a
jarobeteg-kezelésben az olyan, luminalis vagy egyidejiileg sipolyoz6 tipusa CD
betegekben, akikben a CDAI a korabbi kezelés ellenére is 300 felett volt, illetve ha
kortikoszteroid dependencia allt fenn, vagy nem tolerdltdk az immunszuppresszans
szereket. A finanszirozas elsd évében megkezdett adalimumab kezelések eredményeit
elemeztiik. A betegek klinikai és laboratériumi adatait a biologiai terapia
megkezdésekor és azt kovetden 3 havonta regisztraltuk a rendszeres vagy soron kiviili
(féleg a klinikai tlinetek valtozédsa, szovodmények vagy sebészeti beavatkozas miatti)
orvosi vizitek alkalmaval 2008. december 1. és 20 10.december  31.  kozott. Az
Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar (OEP) eldirdsainak értelmében a betegeknek 3
havonta kotelezéen meg kellett jelenniilik az ellenérzd orvosi viziten, melynek soran el
kellett végezni a klinikai értékelést, meg kellett hatarozni a betegnapl6 alapjan a CDAI-
pontszamot, el kellett végezni a kotelezd laboratoriumi vizsgalatokat (beleértve a CRP-
szint meghatarozasat), fél évente a mellkasrontgent, és a fisztuldzo6 betegségben
szenvedd betegek esetében évente az MRI-, EUA- vagy rectalis ultrahangvizsgalatot, a
klinikai hatékonysag objektiv vizsgalatara. A nyalkahartyagyogyulast endoszkdopos
vizsgalattal a fekélyek és erdziok jelenléte alapjan hataroztuk meg. Teljes
nyalkahartyagyogyuldsnak azt tekintettiik, ha nem tudtuk fekély illetve aktiv gyulladas
makroszkdpos jeleit kimutatni. A nyalkahartya allapotanak jelentés mértékii javulasat,
de nem teljes gyodgyuldsat részleges gyogyulasnak tekintettiik*, Dohanyzasnak azt

tekintettiik, ha a beteg legalabb 6 honapon at hetente > 7 cigarettat szivott el
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A korabbi és a parhuzamos gyogyszeres kezelést pontosan, részletesen rogzitettiik
(példaul a kortikoszteroid és/vagy immunszuppresszans/biologiai szerek alkalmazasat,
az ECCO [European Crohn's and Colitis Organisation] Consensus Report*® szerinti
azatioprin-intoleranciat) a mitéti/ismételt miitéti beavatkozasokat (reszekciok/perianalis
eljarasok), a klinikai betegségaktivitast (CDAI/PDAI)SS, a laboratériumi leleteket illetve

az endoszkopos vizsgalatok eredményeit.

5.2. Statisztikai modszerek

A statisztikai modszerek részletes, minden alkérdésre kiterjedd, pontos ismertetése az
adott kozleményekben érhetd el. Az adatokat a tanulméanyok jelents részében
statisztikus segitségével (Dr. Vargha Péter), vagy a statisztikai analizis elvégzése utan
statisztikus ellenérzésével végeztikk el. Az évek sordn tobb statiszikai programot is
hasznaltunk (Statistica 6.0, StatSoft Inc., OK, USA; SPSS13.0, SPSS Inc, Chicago, IL,
USA; SPSS15.0, SPSS Inc, Chicago, IL, USA). A normalitast Shapiro-Wilk’s W teszt
segitségével vizsgaltuk. A kiilonb6z6 alcsoportok adatainak Osszehasonlitasara Fischer
egzakt tesztet illetve Chi®-probat alkalmaztunk helyenként Yates korrekcioval, odds
hanyadost (OR) ¢és 95%-os megbizhatdsagi intervallumot (95%CI) szamoltunk. A
folyamatos tényezok alcsoport analizise soran D-probat, ANOVA tesztet hasznaltunk
post hoc Scheffe teszt alkalmazasaval illetve Pearson vagy Spearman korrelaciot
szamoltunk.

A szerologiai és laboratoriumi markerek esetén szenzitivitést, specificitast, pozitiv
prediktiv értéket (PPV) ¢és negativ prediktiv értéket (NPV) szédmoltunk, hogy
meghatarozzuk az adott antitestek €s azok kombinacidjanak prediktiv értékét a Crohn-
betegség, 1zolalt colon-lokalizaci6ji Crohn-betegség ¢€és a kontroll csoport
elkiilonitésében vagy az aktiv betegség és klinikai relapszus elOrejelzésében.
Amennyiben sziikséges volt, meghataroztuk a prevalenciat, és azt hasznaltuk a
szamitasokban. A diagnosztikus pontossag vizsgalatara a fentieken tal likelihood ratie
tesztet (LR), illetve receiver operating characteristics (ROC) analizist végeztiink, ennek
segitségével hataroztuk meg a cut-off értéket. Kruskal-Wallis teszt segitségével
vizsgaltuk a szerologiai markerek idObeli stabilitasat a betegség lefolyasa soran.

A bindris tényezok mutlivariancia analizisét logisztikus regresszid analizissel végeztiik

el, a kiilonbségeket p értékben és OR-ben fejeztiik ki. Ilyenkor minden esetben
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korrigaltuk a kapott értéket a betegségfennallds idejéhez. Az egyes faktorok
Osszefliggését a betegség idobeni lefolydsaval a fentieken til Kaplan-Meier analizisben,
a kiilonbozo alcsoportok szignifikanciajat LogRank illetve Breslow tesztek segitségével
vizsgaltuk. A multivariancia analizishez Cox regresszi6 analizist hasznaltunk. Az
univariaciés analizisben p<0,1 tényezdk illetve egyes a priori kivélasztott tényezdk
keriiltek bevonasra a multivariancia analizisekbe. Amennyiben nincs kiilon mas
kritérium jelezve a p<0,05 értéket tekintettiik szignifikansnak. A nyers adatokat altag +

szoras, median (kvartilis) illetve n (%) formaban adtuk meg.
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6. EREDMENYEK

6.1. A szérum hs-CRP, szolubilis CD14 és LBP szerepe a klinikai relapszusok

elorejelzésében

6.1.1. A szérum LBP és sCD14 kapcsolata a betegség aktivitasaval Crohn-
betegségben

A 214 CD betegbdl 65 volt klinikailag aktiv a vérvétel idépontjadban, mig 149
remisszioban volt a CDALI érték alapjan. Az LBP érték szignifikansan magasabb volt
mind aktiv mind inaktiv CD-ben (LBP,, = 34484, LBPiuxiv= 26227 vs. kontroll =
19333 ng/mL, p < 0,0001 mindkét esetben), mig az sCD14 alacsonyabb volt a
kontrollhoz képest (SCD14,iy = 1784, SCD14pxiv = 1361 vs. kontroll = 2159 ng/mL, p
=0,013 és p <0,0001, 1. abra).

1. abra. Szérum LBP és sCD14 aktiv és inaktiv Crohn-betegekben és kontroll
személyekben
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A pontok egy-egy adott személy értékét mutatjak. A vonalak atlag + SEM-et mutatnak.
A:p<0.001 aktiv és inaktiv CD vs. kontrollok, p = 0.026 aktiv vs. inaktiv CD

B: p=0.013 aktiv CD vs. kontrollok, p < 0.001 inaktiv CD vs. kontrollok, p < 0.001
aktiv vs. inaktiv CD

Abban a 20 betegben, akiben mdd volt mind aktiv betegségben (median CDAI = 244;
IQR: 180-294), mind késdbb remisszioban (CDAI = 73; IQR: 38-109) meghatarozni az
LBP ¢és az sCD14 értéket, mind az LBP (33167; IQR: 23170-41821 ng/ml. vs. 14446;
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IQR: 14546-23729 p 0,.001), mind az sCD14 (1969; IQR 1592-2670 ng/mL vs. 1213;
IQR: 1101-1441 ng/mL, p = 0,002) szignifikansan csokkent a remisszio elérését
kovetden (2. abra). A median hs-CRP (34,7; IQR 8,6-75,5 g/l vs. 2,6; IQR: 1,1-7,1 g/I,
p =0,001) is szignifikdnsan csokkent.

Szignifikéns korrelaciot talaltunk az LBP (R = 0,57 és R = 0,49, p < 0,001 mindkét
esetben), sCD14 (R = 0,37 és R =10,19, p=10,003 és p = 0,015) és a hs-CRP szint kdzott

mind aktiv, mind inaktiv Crohn-betegségben Sperman SRO korrelacio analizisben.

2. abra. Szérum LBP és sCD14 aktiv és késobb remisszioba keriilt Crohn-
betegekben
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A B
A: p <0.001 az aktiv és inaktiv CD betegek kozott
B: p <0.01 az aktiv és inaktiv CD betegek kozott

6.1.2. Az LBP, sCD14 és a hs-CRP diagnosztikus pontossaga

A harom marker diagnosztikus pontossdga az aktiv betegség azonositdsa
szempontjabol kozepes értéket mutatott (AUCpscrp = 0,66, AUCscpia = 0,70) és
AUCLBP = 0,58, 3. ébra).
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3.abra. Az LBP, sCD14 és hs-CRP diagnosztikus pontossaga az aktiv Crohn-
betegség azonositasara (CDAI > 150)
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receiver operating characteristics (ROC) analizis, AUC: area under the curve

A ROC analizis segitségével meghatarozott cut-off értékek alapjan szamoltunk a
szenzitivitas, specificitds, PPV és NPV értékeket az LBP és sCD14 szempontjabol, mig
a hs-CRP esetén a klinikai gyakorlatban alkalmazott értéket hasznaltuk (3.tablazat). A
hs-CRP esetén a ROC analizis alapjan szamolt cut-off 11,6 mg/L-nek adotott. A

szenzitivitas ezzel szamolva 59%, mig a specificitas 78% volt.

46



DOI:10.14753/SE.2012.1736

3.tablazat. Az LBP, sCD14 és hs-CRP diagnosztikus pontossaga az aktiv Crohn-
betegség azonositasara (CDAI > 150)

Aktiv vs. inaktiv CD Szenzitivitas (%)|Specificitas (%) [PPV (%) NPV
(%)

CRP (5 mg/L) 66 58 61 63
CRP (10 mg/L) 58 75 70 64
LBP (22650 ng/ml) 68 48 57 60
sCD14 (1395 ng/ml) 74 64 67 71
Mindharom marker 42 87 76 60
pozitiv*®

Legalabb két marker |63 69 67 65
pozitiv*®

Legalabb egy marker (94 29 36 91
pozitiv*®

PPV: pozitiv prediktiv érték, NPV: negativ prediktiv érték, Cut-off értéket LBP és s
CD14 esetén ROC analizis segitségével hataroztuk meg, *CRP 10 mg/l

6.1.3. Az LBP és sCD14 kapcsolata a klinikai fenotipussal

Inaktiv Crohn-betegségben az LBP kapcsolatot mutatott a betegség viselkedésével
(4.abra). A legmagasabb értéket penetrald betegségben mértiikk. Nem talaltunk tovabbi
kapcsolatot a szérum LBP, sCD14 és a klinikai fenotipus kozott sem aktiv betegségben,

sem remisszidban (az adatokat nem mutatjuk).
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4.abra. A szérum LBP kapcsolata a penetralé betegségformaval remisszioban 1évo
Crohn-betegekben
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A pontok egy-egy adott személy értékét mutatjak. A vonalak atlag = SEM-et mutatnak
p = 0,004 sziikiiletes vs. penetrald betegekben ANOVA Scheffe post-hoc teszt

6.1.4. A laboratériumi markerek kapcsolata a klinikai relapszussal Crohn-

betegekben

A remisszioban 1évé betegek koziil 91 betegben allt rendelkezésre a mérest kovetd 12
hénapban klinikai relapszusra vonatkozo6 adat. Osszesen 21 (23%) betegben észleltiink
Klinikai relapszust. Az elobb részletevett cut-off értékeket hasznalva kiszamoltuk a
markerek prediktiv pontossagat a 12-hdnapos relapszus rizikod eldrejelzésére
(4.tablazat). A legpontosabb individualis parameter a relapszus elbrejelzésére az
emelkedett LBP érték volt (OR: 6,5;95% CI: 2,2-19,5, p=0,001), amit az sCD14
kovetett (OR: 4,3; 95% CI: 1,5-11,9, p=0,004). Barmely két marker pozitivitdsa esetén
az egy év soran bekovetkez6 klinikai relapszus esélye 11,8-szoros volt (95% CI: 3,4-
41,2).
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4.tablazat. Az LBP, sCD14 és hs-CRP diagnosztikus pontossaga az egy éves
klinikai relapszus azonositasara remissziéban 1évé Crohn-betegekben

Relapszus vs. nincs Szenzitivitas (%)|Specificitas (%) [PPV (%) NPV
relapszus (%)
CRP (5 mg/L) 48 74 65 58
CRP (10 mg/L) 33 89 75 57
LBP (22650 ng/ml) 55 84 78 65
sCD14 (1395 ng/ml) 62 72 69 66
Mindharom marker 24 99 95 56
pozitiv*®

Legalabb két marker |48 93 87 64
pozitiv*®

Legalabb egy marker |76 54 63 70
pozitiv*®

PPV: pozitiv prediktiv érték, NPV: negativ prediktiv érték, Cut-off értéket LBP és s
CD14 esetén ROC analizis segitségével hataroztuk meg, *CRP 10 mg/1

Kaplan-Meier analizisben a hs-CRP (progrank = 0,016, Paresiow = 0,019), az LBP (pLogrank
< 0,001, paresow < 0,001) és az sCD14 (Progrank = 0,004, pgresiow = 0,005) egyarant
szignifikans kapcsolatban volt a 12 honapos klinikai relapszus esélyével (5.abra). A
fentieken til a harom marker kombinacidja (PrLogrank < 0,001, Pgresiow < 0,001) és a

korabbi gyakori relapszus frekvencia volt szignifikans kapcsolatban a relapszusig eltelt

idével (pLogRank = 0,036, paresiow = 0,028).
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5.abra. A hs-CRP (A), LBP (B), sCD14 (C) illetve a harom marker
kombinaci6janak a kapcsolata a klinikai relapszusokkal Crohn-betegekben
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C D
A, PLogrank = 0,016, pgresiow = 0,019, B, PLogrank < 0,001, pgresiow < 0,001
C, PLogrank = 0,004, pgresiow = 0,005, D, PLogrank < 0,001, paresiow < 0,001

Az egyes faktorok egymashoz viszonyitott szerepét Cox-regresszid analizisben
is vizsgaltuk (5.tablazat). Az LBP ¢és sCDI14 a korabbi gyakori relapszus frekvencia
bizonyult fliggetlen rizikotényezonek a klinikai relapszusok azonositasa szempontjabol,

mig a hs-CRP nem.
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5.tablazat Az LBP, sCD14 és hs-CRP kapcsolata a klinikai relapszusok
valosziniiségével Crohn-betegekben Cox-regresszios analizisben

p HR 95%ClI
CRP (> 10 mg/l) 0,872 1,10 0,35-3,44
LBP (> 22650 ng/ml) 0,006 4,33 1,51-12,4
sCD14 (> 1395 ng/ml) 0,007 3,85 1,44-10,3
Gyakori relapszus (> 1/év) 0,023 2,80 1,15-6,83

HR: hazard ratio, rizik6 hanyados

Osszefoglalasként elmondhatjuk, hogy a szérum LBP és (s)CD14 jol hasznalhat6
markernek bizonyult az aktiv betegség azonositasara Crohn-betegségben.
Vizsgalataink igazoltak, hogy az LBP, (s)CD14 és a magas relapszus frekvencia

fiiggetlen meghatarozéja a kozéptavu klinikai relapszusnak.
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6.2. A hs-CRP jelentosége az aktiv betegek azonositasaban és szerepe a klinikai

visszaesések elorejelzésében

6.2.1. A diagnoziskori valamint a kdvetés folyaman mért hs-CRP szerepe az aktiv
betegek azonositasaban

A vizsgalatba bevont Crohn betegek 32,3%-anak volt normal CRP értéke a diagndzis
felallitasanak pillanataban. A kovetéses periddus kezdetén (2008.januar 1.) mért hs-
CRP érték pontossaga az aktiv betegek azonositasdban jonak tekintheté (AUC: 0.82,
95%ClI: 0.77-0.87. Ez a pontossag tovabb javul, ha szamitasainkat a diagnozis
pillanataban mért emelkedett hs-CRP értékkel rendelkezd betegek csoportjara sziikitjiik
le (AUC: 0.92, 95%CI: 0.89-0.97), 6sszehasonlitva az alacsony hs-CRP-vel
rendelkezdk csoportjaval (AUC: 0.61, 95%CI: 0.49-0.73) (6.abra).
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6.abra. A hs-CRP diagnosztikus pontossaga az aktiv betegek azonositasara a teljes
beteganyagra (A), a diagnézis pillanatiban emelkedett hs-CRP értékkel
rendelkez6 betegek kozott (B) és a diagndziskor alacsony hs-CRP értéket mutato
betegcsoportban.

A, AUC=0.82, cut-off: 10.7mg/L
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A legjobb cut-off érték az aktiv betegek elkiilonitésére 10.7mg/l volt a teljes
beteganyagban, és 10.3 mg/I volt az emelkedett diagnoziskori hs-CRP értékkel
rendelkezd betegcsoportban.

A diagnosztikus pontossagot a kdvetés kezdete utdn 6 honappal szamitott

aktivitasi adatok és CRP értékek felhasznalasaval validaltuk. Ekkor ROC analizis
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SGgitSégéVel az AUCte“es beteganyagban: O79-nek adédott, 9.71’1’1g/L-eS CUt-Off érték mellett
(a diagndziskor CRP pozitiv betegekben a pontossag: AUCCRp positiv a diagnéziskor: 0.87, CUt-
off: 10.1 mg/L)(7.abra).

7.abra. A hs-CRP diagnosztikus pontossaga az aktiv betegek azonositasara a teljes
beteganyagra (A) illetve a diagnézis pillanatiban emelkedett hs-CRP értékkel
rendelkez6 betegek kozott (B) a diagnozis utin 6 honappal szamitott aktivitasi
adatok és hs-CRP értékek felhasznalasaval.
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A tovabbiakban a 10 mg/I-es cut-off értéket hasznaltuk. A szenzitivitasi és

specificitasi adatok a 6.tablazatban lathatoak.

6.tablazat. A hs-CRP* prediktiv ereje a kovetés soran az aktiv (HBI>4) és inaktiv
Crohn betegek (CD) elkiilonitésében.

Szenzitivitas |Specificitas |PPV NPV
(%) (%) (%) (%)
Osszes Crohn beteg 71 85 83 75
A diagnoziskor emelkedett hs-CRP [95 79 83 95
A diagnéziskor alacsony hs-CRP |13 96 74 52

PPV: pozitiv prediktiv érték
NPV: negativ prediktiv érték
* 10mg/L-es cut-off érték mellett

Ha a diagnéziskor alacsony hs-CRP értékkel rendelkezé betegcsoportban, az
altalunk meghatarozott alacsonyabb cut-off értékkel szdmolunk (3.5mg/L), akkor a
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szenzitivitasi és specificitasi értékek kissé javulnak (szenzitivitds: 55%, specificités:

69%, PPV: 65%, NPV:61%).

Vizsgaltuk a median hs-CRP érték €s a betegség aktivitas kozotti dsszefiiggést is, ami
szerint a remisszioban 1évd betegek csoportjaban a hs-CRP median értéke 2.87mg/L
(IQR: 1.17-7.15mg/L) volt. Az aktiv betegek kozott ez 22.0mg/L-nek addodott (IQR:
8.05-56.0mg/L; p<0.001). A median hs-CRP érték a betegség aktivitas stlyossagaval
aranyosan emelkedett (enyhe: 20.7mg/L, IQR: 11.5-41mg/L; kdzepesen sulyos-sulyos:
25.1mg/L; IQR: 6.3-67.8 mg/L; p<0.001 az enyhe, kdzepesen sulyos-stlyos valamint a
remisszioban 1évd betegek kozott) a teljes beteganyagra vonatkoztatva. A diagnéziskor
emelkedett hs-CRP értékkel rendelkezé Dbetegesoportban szintén —szignifikans
kiilonbségek mutatkoztak (remisszid: 4.76mg/L, IQR: 1.5-9.4mg/L; enyhe: 27.7mg/L,
IQR: 16.5-51.3mg/L; kdzepesen sulyos-sulyos: 41.6mg/L, IQR: 23.9-88mg/L; p<0.001
az enyhe, kozepesen sulyos-sulyos valamint a remisszidban 1évd betegek kozott,
ANOVA és post hoc Scheffe analizist hasznalva). Ezzel ellentétben, a diagnoziskor
csokkent hs-CRP értékkel rendelkezé betegek csoportjaban szignifikans Osszefliggés

nem volt igazolhat6 (az adatok nem lettek feltiintetve).

6.2.2. Osszefiiggés a hs-CRP és a klinikai relapszusok rizikéja kozott a prospektiv

kovetés alatt

A diagnoziskor emelkedett hs-CRP értékkel rendelkez6 betegek csoportjaban, az
aktualis hs-CRP megfelel6 pontossaggal jelzi eldre a kovetkezd 3 (AUC: 0.67, 95%; CI:
0.54-0.80; sensitivity: 65%; specificity: 71%; PPV: 70%; NPV: 67%; cut-off:
10.1mg/L) illetve 12 hénapban (AUC: 0.63, 95%; CI: 0.54-0.73; sensitivity: 52%;
specificity: 75%; PPV: 68%; NPV: 62%; cut-off: 8.8mg/L) megjelend relapszusok
eléfordulasat. Ezzel szemben, az aktudlis hs-CRP prediktiv értéke a klinikai relapszusok
elérejelzésére, a diagnodziskor alacsony hs-CRP értékkel rendelkezd betegcsoportban
alacsony (3 honapnal: AUC: 0.53; szenzitivitas: 0%; specificitds: 89%; valamint 12
honapnal: AUC: 0.53; szenzitivitas: 5%; specificitas: 87%; PPV: 26%).

Kaplan-Meier analizist alkalmazva, a hs-CRP 0sszefiiggést mutatott a 3 és 12

honapos  klinikai relapszus eléforduldsanak valdszinliségével (3  honapnal:
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pLogRank=0.001, pBreslow=0.001; 12 hénapnal: pLogRank=0.002, pBreslow=0.001;
cut-off: 10mg/L; 8.abra).
8.abra. A hs-CRP osszefiiggése a klinikai relapszus valésziniiségével 12 hénapos

kovetés soran Crohn betegségben (A: teljes beteganyag; B: diagnoziskor pozitiv
CRP-vel rendelkez6 betegek; C: diagnéziskor negativ CRP-vel rendelkez6

betegek)
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A 3 és 12 honapos iddszakra vonatkoztatva, a relapszus valdszinlisége 6.7% és

22% volt az aktualisan alacsony hs-CRP-vel rendelkez6 betegek csoportjaban illetve
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28.5% ¢és 48.4% az aktudlisan magas hs-CRP értékkel jellemezhetd betegcsoportban
(abszolit A=15.3% ¢és 19.5%) a teljes beteganyagra vonatkozdan. Az emelkedett
diagnoziskori hs-CRP értékkel bird betegcsoportban ez a valoszinliség magasabb volt, a
3 ¢és 12 honapra szamolva 6.9% ¢és 25% az aktualis hs-CRP alapjan negativ és 24.6%
valamint 51.9% a pozitiv csoportban (abszolit A= 18.1% ¢és 27.3%). Raadasul a
relapszus-frekvencia (pLogRank=0.049 ¢és pBreslow=0.038) valamint a perianalis

érintettség (pLogRank=0.001 ¢és pBreslow=0.001) 6sszefliggést mutatott a 12 honapos

relapszus megjelenésével.

Cox regressziot alkalmazva, csak a hs-CRP (p=0.007) mutatott fliggetlen

Osszefliggést a 3 honapos klinikai relapszus valoszintiségével (7.tablazat).

7.tablazat. 3 honapos klinikai relapszust meghatarozé prediktorok, Cox regresszio

alapjan

p Hazard Ratio |95%ClI
hs-CRP (>10mg/L) 0.007 3.11 1.37-7.08
Lokalizacié 0.33 1.39 0.71-2.70
A nem gyulladasos betegségviselkedés |0.49 0.74 0.31-1.75
Perianalis érintettség 0.41 1.44 0.61-3.39
Relapszus frekvencia (>1/év) 0.51 1.34 0.57-3.15

Ezzel szemben, a 12 honapos klinikai relapszusra szamolva, a hs-CRP (p=0.001)
¢és a perianalis érintettség (p=0.01) mutatkozott fliggetlen prediktornak (8.tablazat).
Azonban a fentikhez hasonloan, a diagnoziskori alacsony hs-CRP értékkel rendelkezd

betegek csoportjaban, a hs-CRP nem volt meghatarozdja a 3 és 12 honapos klinikai

remisszionak.
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8.tablazat. A 12 honapos klinikai relapszust meghatarozo prediktorok, Cox
regresszi6 alapjan: teljes betegcsoport (A); a diagnoziskor emelkedett hs-CRP
értékkel rendelkezo betegek csoportja (B); a diagnoziskor alacsony hs-CRP
értékkel rendelkezo betegek csoportja (C)

(A)

p Hazard Ratio |95%CI
hs-CRP (>10mg/L) <0.001 2.26 1.38-3.72
Lokalizacié 0.45 1.15 0.80-1.67
A nem gyulladasos betegségviselkedés |0.77 0.93 0.56-1.54
Perianalis érintettség 0.01 1.90 1.14-3.17
Relapszus frekvencia (>1/év) 0.27 1.33 0.80-2.21

(B)

p Hazard Ratio |95%CI
hs-CRP (>10mg/L) <0.001 2.88 1.64-5.08
Lokalizacio 0.42 1.20 0.76-1.90
A nem gyulladasos betegségviselkedés |0.30 0.73 0.40-1.32
Perianalis érintettség 0.06 1.77 0.97-3.21
Relapszus frekvencia (>1/év) 0.40 1.30 0.71-2.36
©

p Hazard Ratio |95%CI
hs-CRP (>10mg/L) 0.49 0.49 0.06-3.92
Lokalizacié 0.94 0.98 0.52-1.83
A nem gyulladésos betegségviselkedés |0.11 2.30 0.81-6.52
Perianalis érintettség 0.21 1.85 0.71-4.80
Relapszus frekvencia (>1/év) 0.37 1.55 0.59-4.09

6.2.3. Osszefiiggés a diagnoziskori hs-CRP, a diagnéziskori betegségviselkedés és a
kovetés soran alkalmazott gyogyszeres terapia kozott

A diagnoziskori emelkedett hs-CRP érték Osszefiiggést mutat a betegség
lokalizaciojaval (iledlis betegség: 43.2%, vastagbél betegség 70%, ileum+vastagbél
betegség: 72.6%, p=0.002), a nem gyulladasos betegségviselkedéssel (gyulladasos:
36.5%, sztendzis/fisztulazo: 48.9%, p=0.058) valamint az azathioprin(AZA)/biologiai
kezelés sziikségességével a késobbi betegséglefolyds soran. A sebészeti beavatkozas
szlikségességével azonban nem talaltunk Osszefliggést. Az azathioprin alkalmazasa a
diagnoziskor emelkedett hs-CRP értékkel rendelkezd betegek kozott 81.1% volt,
szemben a negativ csoport 56.5%-val (p<0.001). Hasonloan, a biologiai kezelések
alkalmazdsa a diagnoziskor emelkedett hs-CRP értékkel rendelkezd betegek
csoportjaban szignifikdnsan magasabb volt (33.9% vs. 20.0%, p=0.024). Az atlagos hs-

CRP érték szignifikansan magasabb volt a vékony €s vastagbél érintettség esetén (L2:
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35.5mg/L, 95%CI: 23.1-48.1mg/L és L3: 35.8mg/L, 95%CI: 29.2-42.3mg/L) a csak
ilealis érintettséggel Osszehasonlitva (L1: 17.8mg/L, 95%CI: 6.9-28.6mg/L, p=0.05
ANOVA analizis és p=0.06 az L1 és L3 kozott post hoc Scheffe tesztet hasznalva).
Hasonlo 6sszefiiggést talaltunk a komplikalt betegség fenotipus (B2: 39.3mg/L, 95%CI:
23.9-54.6mg/L ¢és B3: 42.7mg/L, 95%CI: 29.6-55.8mg/L) valamint a gyulladdsos
betegségviselkedés (B1: 27.1mg/L, 95%CI: 21.9-32.1mg/L, ANOVA analizissel
p=0.026 illetve p=0.05 B1 és B3 kozott post hoc Scheffe tesztet hasznalva) kozott is.
Megjegyzendd, hogy a teljes kovetési id6 révidebb volt a diagnoziskor emelkedett hs-
CRP értékkel rendelkezd betegek csoportjaban (hs-CRP pozitiv: 6.3 + 5.0 év vs. hs-
CRP negativ: 8.6 + 7.7 év, p=0.014).

Logisztikus regressziot alkalmazva, és a modellt illesztve a betegségtartamra (Pper
«=0.18), a lokalizaciora (p=0.247) valamint a betegségviselkedésre (p=0.041, B1:
referencia; B2: p=0.73; B3: p=0.01; OR: 3.17, 95%; CI: 1.29-7.79), a diagnéziskor
emelkedett hs-CRP tovabbra is szignifikans prediktora maradt a késébb sziikségessé
vald azathioprin kezelésnek (p=0.01, OR: 1.1, 95%; CI: 1.02-1.23).

Osszefoglalasként elmondhatjuk, hogy a diagnéziskor mért hs-CRP érték jél
hasznalhato a rossz prognézisi Crohn-betegek azonositasara, illetve ebben a
betegcsoportban a kovetés soran mért hs-CRP érték onalloan alkalmas az aktiv
betegség kimutatasara. Ezen feliil a hs-CRP fiiggetlen prediktornak bizonyult a

rovid- és kozéptavu relapszus tekintetében a kovetés soran.
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6.3. A klinikai hatékonysag, a nyalkahartyagyoégyulas és a dozisemelés prediktorai
az adalimumab kezelés elsé évében Crohn-betegségben szenvedé betegekben

Magyarorszagon

6.3.1. Az adalimumab terapia indikaciéja és a parhuzamos gyogyszeres kezelés

jellegzetességei

A biologiai terapia indikacioja az aktiv lumindlis betegség (63,7%) illetve az aktiv
luminalis betegségen feliil egyidejileg fennallo fisztulazo betegség (36,3%) volt.
Kilencvenhét (48,3%) beteg részesiilt korabban infliximab kezelésben. Az indukcids
dozis a betegek 61,7%-aban 80/40 mg volt, mig a betegek 38,3%-4aban 160/80 mg. Az
indukcié sordn a betegek 41,3%-a részesiilt egyidejiileg kortikoszteroid kezelésben,
69,2%-a azathioprin kezelésben illetve a betegek 26,4%-a esetében a két szer kombinalt

adasara volt sziikség. A CRP a kezelés kezdetén a betegek 66,8%-aban volt emelkedett.
6.3.2. A klinikai hatékonysag prediktorai a 24. és az 52. héten

A klinikai javulds- és remisszid értékeket a 9.tablazat mutatja. Az indukci6é soran
egyidejiileg adott kortikoszteroid kezelés (p=0,053) / kombindlt immunszuppresszans
kezelés (kortikoszteroidok és azathioprin, p=0,013), a korabbi miitéti beavatkozas
igénye (p=0,004), a 12. héten mért normalis CRP-szint (<10mg/l; p<0,001; n=189,
azokat a betegeket, akikben a 12. hét eldtt szovodmény jelentkezett, vagy akiknek
hianyzott a 12. heti CRP-lelete kizartuk az elemzésbdl), illetve a 4. és a 12. héten
(p=0,006 ¢és p<0,0001) megfigyelt klinikai hatékonysag (véalasz vagy remisszio) allt
kapcsolatban a a 24. héten elért klinikai javulassal vagy remisszioval (10.tablazat). A
12. héten észlelt klinikai javulas (p<0,001) és normalis CRP-szint (p<0,001; OR: 5,03;
95%-o0s ClI: 2,63-9,64), a korabbi sebészeti igény (p=0,012; OR: 0,48, 95%-0s CI: 0,27-
0,85) ¢és tendenciaszerien a terdpia kezdetekor a kombindlt egyidejli
immunszuppresszans kezelés igénye (p=0,06; OR: 0,55; 95%-os CI. 0,29-1,03),
valamint a nagyobb indukciés dézis (160/80mg; p=0,065; OR: 1,72; 95%-0s CI: 0,97-
3,06) allt osszefiiggésben a 24. heti klinikai remisszié valdszinliségével. Logisztikus
regressziés modellben a kezelés kezdetén a kombindlt egyideji immunszuppresszans
kezelés igénye (koefficiens: -1,44; OR: 0,24; 95%-o0s CI: 0,07-0,81; p=0,022), a korabbi
sebészeti igény (koefficiens: -0,95; OR: 0,39; 95%-0s CI. 0,15-0,99; p=0,049), a 12.
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héten mért normalis
2,55-22,4; p<0,001) és a klinikai hatékonysag (koefficiens: 3,63; p<0,001) voltak a 24.
heti klinikai remisszi6 fliggetlen prediktorai. A modell tovabbi valtozo6i az indukcios

doézis, a relapszus gyakorisaga, a perianalis betegség jelenléte és a dohanyzas voltak.
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CRP-szint

(koefficiens:

2,02; OR:

9. tablazat: Az adalimumab kezelés kinikai hatékonysiaga

7,55; 95%-0s CI:

kortikoszteroid
nélkiil

4. hét* 12. hét * 24. hét * 52. hét *
Nincs 6% 12,5% 22% 30,6%
valasz/hatasvesztés
Javulas 63,7% 36% 26%0 25%
Remisszio 30,4% 51,5% 52% 44,4%
Remisszio - - 44% 38,8%

Valasz: [ICDAI >70 pont a kiindulasi értékhez képest

Remisszio: CDAI <150 pont

*n=201 a 4. héten, n=200 a 12. és a 24. héten és n=196 az 52. héten
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10.tablazat. Az adalimumab terapia kinikai hatékonysaganak a prediktorai a
24.(A) és az 52.(B) héten

(A)
Klinikai hatékonysag a 24. héten p-érték
Nincs javulas Remisszio
valasz
Kortikoszteroid* igen | 30,5% 27,1% 45.1% 0,051
nem 16,1% 24,4% 56,8%
Kombinalt IS* igen 16,9% 27,7% 55,4% 0,013
nem | 36,5% 21,2% 42,3%
Korabbi miitét igen | 23,6% 17,9% 58,5% 0,004

nem | 19,5% 39.0% 41,6%

Hatékonysag a 4. héten

Nincs 50% 18,9% 23% 0,006
Javulas 16,7% 33,1% 13,1%
Remisszio 33,3% 48% 63,9%
Hatékonysag a 12. héten
Nincs 100% 16,7% 6,8% <0,001
Javulas 0 61,1% 7,8%
Remisszio 0 22.2% 85.4%
CRP < 10mg/l a 12. héten
(n=189) igen 10,7% 22,3% 67% <0,001
nem 36,8% 35,3% 27,9%
(B)
Klinikai hatékonysag az 52. héten | p-érték
Nincs javulas Remisszio
valasz
Korabbi relapszus nagy | 31,1% 29,1% 58,3% 0,03
gyakorisag kicsi | 29,2% 12,5% 39,9%
Kortikoszteroid* igen |41,3% 21,3% 37,5% 0,027
nem 23,3% 27,6% 49,1%
Kombinalt IS* igen 52% 18% 30% 0,001

nem | 23,3% 27,4% 49,3%
Hatékonysag a 12. héten

Nincs 100% 26,5% 16,5% <0,001
javulas 0 44.1% 18,4%

Remisszio 0 29,4% 65,1%

CRP < 10mg/l a 12. héten

n=189) igen 16,5% 24,8% 58,7% <0,001

nem 50,7% 27,9% 22,1%
Javulas: [1CDAI >70 pont a kiindulési értékhez képest
Remisszid: CDAI <150 pont

*Kortikoszteroid illetve kortikoszteroid és azatioprin terapia a kezelés kezdetén

Az 52. héten a korabbi relapszusok gyakorisaga (p=0,03), a parhuzamos

kortikoszteroid kezelés sziikségessége (p=0,03), a kezelés kezdetén sziikséges
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kombinalt immunszuppresszié (p=0,027), a 12. héten mért normalis CRP érték (<
10mg/l, p<0,001) és a klinikai hatékonysag (valasz vagy remisszid) (p<0,0001) allt
Osszefliggésben a klinikai javulassal (10.tablazat). A 12. héten megfigyelt klinikai
valasz (p<0,001) és normalis CRP érték (p<0,001; OR: 5,02, 95%-o0s CI: 2,55-9,88), a
kezelés kezdetén sziikséges kombindlt immunszupresszi6 (p=0,018; OR: 0,44; 95%-0s
Cl: 0,22-0,88), a korabbi relapszusok gyakorisaga (p=0,025; OR: 0,47; 95%-0s CI:
0,21-0,92) és tendenciaszeriien a dohanyzas (p=0,07; OR: 0,52; 95%-0s CI: 0,25-1,07),
valamint a rovidebb betegség fennallas (< 3 év; p=0,07; OR: 1,88; 95%-0s CI: 0,94-
3,74) allt Osszefiiggésben az 52. héten megfigyelt klinikai remisszioval. Logisztikus
regressziés modellben a 12. héten megfigyelt klinikai hatékonysag (valasz vagy
remisszio) (p<0,001), a kezelés kezdetén sziikséges kombindlt immunszuppresszid
(p=0,021), a rovid betegség fennallas (p=0,03) és a dohanyzas (p=0,049) bizonyult az
52. heti klinikai remisszi6 fiiggetlen prediktoranak. Amennyiben az el6bbi analizisbe a
normalis CRP-szintet is bevontuk, mint lehetséges fliggetlen tényezot (ekkor 13 beteget
ki kellett zarni az elemzésbdl), a kapott eredmények nem valtoztak (11.tablazat), és a
fentiek mellett a 12. héten mért normalis CRP értek is fliggetlen kockazati tényezének

bizonyult.

11.tablazat. Logisztikus regresszio: Az 52. heti klinikai remisszio prediktiv
tényezo6i adalimumab kezelés soran Crohn-betegekben

Marker Koefficiens |P-érték |OR 95%-0s ClI
Egyidejii kombinalt IS a -0,94 0,047 0,39 0,16-0,97
kezelés kezdetekor

Klinikai hatékonysag a 1,88 <0,001 6,57 3,16-13,6
12. héten

Normalis CRP-szint a 1,74 <0,001 571 2,40-8,78
12. héten*

Rovid betegség fennallas** |1 21 0,013 3,36 1,29-8,78
Dohanyzas -1,09 0,031 0,34 0,13-0,91
Gyakori relapszus -0,64 0,13 - -
Perianalis betegség 0,47 0,23 - -
Korabbi miitét -0,09 0,81 - -

A koefficiens az OR természetes alaptl logaritmusa; p-érték: szignifikancia szint;
OR: esélyarany; 95%-0s Cl. 95%-s konfidencia intervallum.
*<10mg/1, *¥*<3 év
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A nem, a betegség lokalizacioja, a betegség viselkedése, a perianalis betegség,
az extraintestinalis manifesztaciok fennallasa, a biologiai terapia kezdetén mért CRP
érték, a korabbi anti-TNF terapia és az indukcios dozis nem allt dsszefliggésben sem a

24. sem az 52. heti klinikai javulas esélyével vagy remisszioval.
6.3.3. A dozisemelés gyakorisaga és prediktorai

A heti adagolasra a betegek 16,4%-aban volt sziikség az adalimumab kezelés elsd
évében. A parhuzamos azathioprin kezelés csokkentette a dozis emelés esélyét
(p=0,005; OR: 0,34; 95%-0s CI: 0,16-0,74), és Kaplan-Meier analizisben a dozis
emeléséig eltelt idot novelte (pLogRank=0,003; pBreslow=0,002).

A 12. hetén elért klinikai remisszié (pLogRank=0,009; pBreslow=0,004), illetve
normalis CRP érték (pLogRank=0,026; pBreslow=0,038) szintén &sszefiiggésben allt a
dozis emeléséig eltelt idovel Kaplan-Meier analizisben (9.4bra). A Cox-regresszio
segitségével az egyidejli azathioprin terapia (p=0,018; HR: 0,41; 95%-o0s CI: 0,20-0,86)
és a 12. héten tapasztalt klinikai remisszié (p=0,021; HR: 0,39; 95%-o0s CI: 0,18-0,87)
allt szignifikdns kapcsolatban a dozisemelés esélyével, mig a 12. heti a CRP érték

(p=0,16) nem.

9.abra. A dozisemelés nélkiili kovetés esélye és a parhuzamos azathioprin kezelés
(A), illetve a korai klinikai remisszio (B) kozotti osszefiiggés az adalimumab
kezelés els6 évében

(A) AZA: azathioprin; pLogRank=0,003, pBreslow=0,002

0.8—

0.6— 0.6—

0.4—

0.2— 0.2—

Dézisemelés nélkili kdvetés esélye
Dézisemelés nélkili kovetés esélye

klinikai remisszi6 a 12. -+ cenzirazva
AZA nem -+ cenzirazva 1 hétnél
0.0— AZA igen -+ cenzlrazva 0.0~ I nincs klinikai remisszi6 a 12.
hétnél

I I I I T T T T
3 6 9 12 3 6 9 12

Koévetési id6 (hénap) Kovetési idé (hénap)

(B) pLogRank=0,009, pBreslow=0,004

-+ cenzarazva
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6.3.4. Nyalkahartyagyogyulas esélye és prediktorai

A nyalkahartya részleges gyogyulasat a CD-betegek 43,1%-aban, teljes gyogyulast a
betegek 23,6%-aban észleltiink azokban a betegekben, akikben elérhetd volt a kezelés
kezdetén illetve az egy éves kezelés végén is endoszkdpos lelet vagy a kezelés soran,

klinikai allapotromlas/miitét kovetkezett be (n=123).

A korabbi relapszusok gyakorisaga (p=0,040; OR: 0,45; 95%-os CI: 0,20-0,97),
a csak luminalis betegség (p=0,007; OR: 2,91; 95%-0s ClI: 1,33-6,35), a 12. héten mért
normalis CRP érték (p<0,001; OR: 8,76; 95%-0s Cl: 3,44-22.3), a 12. vagy 24. héten
tapasztalt klinikai remisszié (p=0,002; OR: 3,22; 95%-0s CI: 1,53-6,78, illetve p<0,001;
OR: 5,78; 95%-0s CI:. 2,64-12,6), valamint tendenciaszerien a korabbi IFX kezelés
(p=0,06; OR: 0,50; 95%-0s CI. 0,24-1,03) mutatott kapcsolatot a 12. hoénapban
megfigyelt endoszkopos javulassal/ nyalkahartyagyogyulassal. Logisztikus regresszios
modellben a csak luminalis betegség, a 12. héten mért normalis CRP érték, a 24. héten
tapasztalt klinikai remisszi0, a korabbi relapszusok gyakorisdga és a dohdnyzéas mutatott

kapcsolatot a 12. honapban az endoszkopos javulassal/gyogyulassal (12.tablazat).

12.tablazat. Logisztikus regresszio: Az 52. heti endoszkopos javulas prediktiv
tényezoi adalimumab kezelés soran Crohn betegekben

Marker Koefficiens |P-érték |OR 95%-0s ClI
Luminalis betegség 1,87 0,005 6,48 1,78-23,5
Klinikai remisszio a 24. héten |1,42 0,004 412 1,58-10,8
Normalis CRP-szint a 2,12 <0,001 8,32 2,70-25,6
12. héten*

Gyakori relapszus -1,16 0,035 0,31 0,11-0,91
Dohanyzas -1.49 0,041 0,26 0,05-0,93
Perianalis betegség 0,84 0,18 - -

A koefficiens az OR természetes alapu logaritmusa; p-érték: szignifikancia szint;
OR: esélyarany; 95%-0s Cl: 95%-0s konfidencia intervallum.
*<10mg/l

Osszefoglalasként elmondhatjuk, hogy az adalimumab kezelés soran, a kozéptavi
klinikai hatékonysag és a nyalkahartyagyogyulas elérejelzésében meghatarozo
tényezok, a 12. héten tapasztalt klinikai hatékonysag és normalis CRP szint, a

kombinalt immunszupresszié sziikségessége, a luminalis betegség és a dohanyzas
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voltak. A parhuzamos azathioprin Kezelés csokkentheti a do6zisemelés

valosziniiségét.
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7. MEGBESZELES

A gyulladasos bélbetegségek, igy a Crohn betegség is kihivast jelent az orvosszakma
szdmara a diagnozis felallitdsdban, a progndzis eldrejelzésében, a betegség aktivitdsanak
¢s sulyossaganak meghatdrozasaban illetve a terapia varhatd kovetkezményeinek
elorejelzésében. Nem létezik egy 6nallo vizsgalati metodika, ami egyértelmi segitséget
jelente a vizsgald orvos szamara. Eppen ezért, a gondozd orvosnak komplex méodon kell
értékelnie a beteg tlineteinek megjelenését, a laboratériumi eredményeket, a fizikalis
vizsgalat altal észlelt elvaltozasokat, a képalkotd ¢és endoszkopos vizsgalatok
eredményeit.

A Crohn betegség lefolydsa nem mutat egységes képet, a betegeknek van egy
csoportja, ahol a betegség a diagnozis felallitaisakor mar stlyosabb formaban
jelentkezik, illetve idoben koran jelentkeznek az alapbetegség kovetkeztében kialakult
szOvOdmények is. Ennek a betegcsoportnak a minnél elébbi azonositasa sziikséges,
amihez a betegségaktivitast valamint a rovid és kozéptavi progndzist eldrejelzd

faktorok megismerése nyujt lehetdséget.

A lipopoliszacharid-kot6 fehérje fontos szerepet jatszik a természetes
immunitasban, a Gram negativ baktériumokkal szembeni védelemben. A bakterialis
LPS és a membranhoz kotott (m)CD14 kotddesét segiti el3*®. Ezen tilmenéen segiti az
LPS kotédését a szolubilis (s)CD14-hez, igy segiti az (m)CDI14 negativ sejtek (pl.
endothel-epithel) aktivizalodasat'?. Magasabb koncentracioban tovabbi

immunmodulans szereppel is bir, hasonloan a CRP-hez, az LBP is akut fazis fehérje,

123

melynek termelddését, az IL-1, IL-6 és TNF-a stimuldlja™. Klinikai tanulményokban a

1125

szérum LBP szint emelkedése kapcsolatot mutatott a bakteriémia kezdetével >, emellett

kelléen specifikus €s szenzitiv markernek bizonyult a szisztémas inflammatorikus

valasz és a bakterilis infekcié elkiilonitésére’?®

. A CD14 a gyulladasos valasz fontos
regulaldja allatmodellekben (IL-10-deficiens és CD14-deficiens egerekben), hiszen a
deficiens allatokban a gyulladasos reakci6 exponenciélis felerdsddése figyelheté meg'®.
Osszesen egy spanyol tanulméanyban vizsgaltak az LBP és (S)CD14 szint jelentdségét
IBD-ben™*. A szerzok magasabb értéket figyeltek meg aktiv betegségben, mig az érték
a kezelés mellett és a remisszio elérése utan csokkent. Korrelacio volt megfigyelhetd az

IBD aktivitdsanak mértéke (CDAI) és az LBP szint kozott. A markerek szenzitivitasat
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illetve prediktiv értékét azonban nem vizsgéltdk a szerzOk. Egy nemrég kozolt
keresztmetszeti tanulményban'*® az LBP mellett az endotoxin core IgA (EndoCAb)
antitest mutatott kapcsolatot a betegség aktivitasaval gyermekkori Crohn-betegségben,
mig az (s)CD14 nem.

Sajat tanulmanyunkban az egyes markerek (hs-CRP, LBP, (s)CD14)
szenzitivitasa, specificitdsa, PPV, NPV ¢értékei kozepesek voltak az aktiv betegség
azonositasara. A legmagasabb szenzitivitast az (s)CDI14, mig a legmagasabb
specificitast a hs-CRP esetén észleltiik (cut-off 10mg/L). A korabban ko6zolt adathoz
hasonldan a korrelacié erdssége kozepes volt a hs-CRP és a CDAI kozott (koefficiens:
0,36 sajat munkaban 0,32). Meghataroztuk a marker kombinaciok diagnosztikus
pontossagat is. Mindharom marker pozitivitdsa esetén a PPV 76%-nak adddott (OR kv
petegsée: 4,66, 95% CI: 2,34-9,29), mig amennyiben mindharom marker negativ volt, az
aktiv betegség (CDAI>150) csaknem kizarhatd volt (NPV: 91%, ORakiiv betegsee: 0,18,
95% CI: 0,06-0,51). Ez azt az elképzelést erdsiti meg, hogy hasonldéan a genetikai és
szerologiai markerekhez a laboratdériumi aktivitdsi markerek esetén is a markerek
kombinéciodja javasolhatd non-invaziv tesztelésre.

A sajat munkénkban az (s)CD14 értékek hasonld tartomanyban mozogtak a
korabban kozolt értékekhez®, azonban az LBP tekintetében magasabb értékeket
mértiink a magyar betegekben. Ennek a magyardazata nem ismert. A korabbi
tanulméanyokkal dsszehasonlitva a vizsgalatunkban tapasztalt betegség fenotipus, a CRP
értek aktiv betegekben, az atlag CDALI értékek inaktiv és aktiv betegekben hasonloak
voltak, ami igy a kiilonbséget nem magyarazta.

Adataink alapjan tehat az endotoxinaemia asszocialt markerek (LBP, (s)CD14)
szoros kapcsolatot mutattak a hsCRP-vel. Mivel a betegeinkben nem volt kimutathato
aktiv infekcio illetve akut szovédmény (perforacio, talyog), az eredmények tamogatjak
azt az elképzelést, hogy a krénikus gyulladasos folyamathoz kapcsoldodd permeabilitas
fokozodas és kovetkezményes bakterialis transzlokacio, legalabbis részben, a Crohn-
betegekben megfigyelheté endotoxinémianak és CRP emelkedésnek a direkt triggere.
Tovéabb erdsiti ezt a lehetdséget az a megfigyelésiink, hogy penetrald betegségben a
szérum LBP szint még klinikailag inaktiv betegekben is magasabb volt, azaz ilyen
betegségben a fokozott bateridlis transzlokacid valdsziniileg folyamatosan jelen van,

még klinikailag észlelhetd aktivitds hidnyaban is. Az LBP és a vékonybelek teriiletén
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észlelhetd bakterialis transzlokacio kapcsolatat mas betegségben is felvetették™ "%, A
permeabilitas fokozddasa a kozolt adatok szerint Crohn-betegekben gyakoribb
vékonybél (ileum), mint vastagbél (colon) lokalizacio esetén’®. A sajat
tanulmanyunkban mindazonaltal nem tudtunk kimutatni kapcsolatot a vizsgalt markerek
(hs-CRP, LBP és (s)CDI14) illetve a lokalizacid6 kozott, sem aktiv, sem inaktiv
betegségben. Ugyanigy nem volt kapcsolat az el6bbi markerek és a gydgyszeres kezelés
tipusa, a dohanyzas, illetve a korabbi sebészeti beavatkozasok kozott.

A kordbban koz06lt spanyol tanulmémy55 eredményeihez hasonléan, mi is
megfigyeltiik az LBP, (s)CD14 és hs-CRP szintek csokkenését az aktiv betegekben,
amennyiben a betegek a gyogyszeres kezelés mellett remisszioba keriiltek. Uj adat,
hogy a sajat munkiankban megvizsgaltuk a markerek prediktiv értékét a szigortian
értelmezett (CDAI>150, ACDAI > 100 és a gyogyszeres kezelés modositasa) Klinikai
relapszus elérejelzése szempontjabol a remisszioban 1évé betegekben. A markerek,
elsdsorban a markerek kombinacidja nagy valdszinliséggel jelezték elére a mérést
kovetd 12-honapban bekovetkezo klinikai relapszusok megjelenését. Két-harom marker
pozitivitasa esetén a PPV 87-95%-nak adodott.

A szérum LBP, (S)CD14 és a korabbi klinikai relapszusok szama ezzel szemben
fliggetlen tényezOnek bizonyult a 12-honapos klinikai relapszus eldrejelzésére a
kordbban mar emlitett Cox-regresszid analizisben. Ez felveti, hogy e két marker
alkalmas a klinikai aktivitas kozéptava eldrejelzésére. A relapszusfrekvencia prediktiv
tényezOként vald azonositasa megerdsiti azt a kordbban leirt és sokat citalt dan adatotlso,
hogy a betegség els6 3 évében megfigyelhetd aktivitas és a relapszus gyakorisag
elorejelzi a betegség aktivitasat a kovetkezd 5 évben. Ezen tGl az adott évben
megfigyelhetd relapszusfrekvencia felvilagositdst nyujt az esetek egy részében a

kovetkez6 évben varhaté relapszus gyakorisagrol.

Bar a CRP értéket évek ota alkalmazzuk a gyulladasos bélbetegségek kovetése
soran, mégis szamtalan megvalaszolatlan kérdés mertil fel a klinikai markerként vald
alkalmazéasanak értékével kapcsolatban. Kevés vizsgalati adat all rendelkezésre a CRP
hasznalatét illetéen a Crohn-betegség lefolydsanak illetve kimenetelének jellemzésére,
éppen ezért részletekbe mend elemzésekbe fogtunk. Kérdésként meriilt fel benniink,

hogy a diagnozis felallitasakor észlelt CRP értékbdl tudunk-e a betegség lefolyasaval
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kapcsolatos prognézist feldllitani, illetve a kovetés sordn mért értékek mennyiben
hasznalhatoak a rovid- és kozéptav elorejelzésre.

Egy mostanaban késziilt populaciés alapt, kovetéses vizsgalatban, melyet az
IBSEN csoport végzett, a diagnozis felallitasakor a betegek kb. 25%-ban nem volt

emelkedett CRP érték (a szerzOk 10mg/L-es hatarértéket allapitottak meg)“g.

Sajat
vizsgalatunkban, melyben gasztroenterologiai centrumok adatait dolgoztuk fel, a
diagnoziskor, a betegek 32.3%-a nem rendelkezett emelkedett hs-CRP értékkel.
Korabbi, nemzetkozi vizsgalatok eredményeit elemezve lathatjuk, hogy a klinikai
aktivitast mutatd betegek kozott kb. 30%-ban voltak olyan betegek, ahol “normal” CRP
érték volt tapasztalhatd, mig masik 30%-ukndl a klinikai remisszid allapotdban is
emelkedett CRP értéket igazoltak (CRP>5mg/L)120. Az irodalmi adatok attekintésekor
lathatjuk azt is, hogy nincs egységesen hasznalt CRP hataréték az aktiv és inaktiv
gyulladésos folyamat elkiilonitésére, az alkalmazott értékek széles savban mozognak.
Szamos, a biologiai kezelések hatasat vizsgald tanulmanyban is kiillonbozé6 CRP
hatarértéket hasznaltak: 8mg/L (Sonic), 10mg/L (Precise II, Charm) vagy
20mg/L%9102:106

Vizsgalatunkban ROC analizis segitségével hataroztuk meg az aktiv betegség
azonositasara alkalmas hs-CRP cut-off értéket. A hs-CRP pontossaga az aktiv betegség
azonositasara a betegkdvetés sordn jonak bizonyult (AUC: 0.82), a teljes betegcsoportra
az analizisek alapjan 10.7mg/L-es hatarértéket talaltunk. A tovabbiakban a 10mg/L-es
hatarértéket hasznaltuk a diagnoéziskori CRP negativ és pozitiv csoport azonositasara.
Ha a diagnoziskori CRP alapjan a ROC analizissel kapott hatarértéket figyelembe véve
hoztuk 1étre a CRP negativ és pozitiv csoportot, akkor a diagnoziskor emelkedett CRP
értékkel rendelkezd betegek csoportjdban, az aktiv betegség azonositdsara a hs-CRP a
kdvetés soran nagyobb pontossagot mutatott (AUC: 0.92; sensitivity: 95%; specificity:
79%; PPV: 83%). Ebben a csoportban, a kovetés sordn mért CRP értekekbdl, a ROC
analizis alapjan, a 10.3mg/L-es cut-off értéket kaptuk. Ezzel szemben, a diagnéziskor
negativ CRP értékkel rendelkezd betegek csoportjaban, a kovetés sordn észlelt CRP
értekek alapjan szamolva, az aktiv betegség azonositdsa pontatlan volt (AUC: 0.61;
sensitivity: 13%; specificity: 96%; PPV: 74%). Eppen ezért, ebben a betegcsoportban a
hs-CRP hasznalata megkérddjelezhetd.

70



DOI:10.14753/SE.2012.1736

A CRP ¢érték nagysdga és a betegség sulyossaga kozotti Osszefiiggés kérdését
tobben vizsgaltak. Egy francia tanulmanyban®®, a szerz6k a kdzepesen siilyos betegek
CRP értékének meghatarozasahoz a van Hees indexet hasznaltdk. Magas pontossagrol
szamoltak be (AUC: 0.85) amikor a van Hees index magasabb volt a 150-es értéknél
(CRP cut-off érték: 21.6 mg/L). Hasonldéan egy relative kis betegszamu Tunéziai
vizsgalatban™?, a szerz6k a CDAI>220 értékkel rendelkez6 betegek azonositasanal, 19
mg/L-es CRP cut—off értéket kaptak eredményiil. A szenzitivitas 76.4% volt, mikdzben
a specificitds csak 56.2%-nak adodott. Sajat vizsgdlatunkban is a betegség
sulyossaganak emelkedésével az atlag hs-CRP novekedését tapasztaltuk. Ez a
megallapitas a teljes beteganyagra valamint a diagnoziskor emelkedett hs-CRP értékkel
rendelkezd betegcsoportra igazolodott. Ezzel ellentétben, a diagnoziskor csokkent hs-
CRP értekkel rendelkezd betegek csoportjdban szignifikans Osszefliggés nem volt
igazolhato.

Szamitasaink azt is igazoltdk, hogy az emelkedett hs-CRP érték a diagnozis
pillanatdban, Osszefiiggést mutatott a colonicus vagy ileocolonicus lokalizacidval
(p=0.002), a nem gyulladasos betegségviselkedéssel (p=0.058), ¢s a késobb sziikségessé
valoé azathioprine illetve biologiai kezeléssel. Hasonld eredményt kozoltek egy
nemrégiben végzett Brisbane-i vizsgalatban is, ahol az L1 lokalizacié aranya magasabb
volt abban a betegcsoportban, ahol alacsony CRP értéket észleltek a betegséglefolyas
soran (CRP<I0 mg/L)153. Ennek némiképp ellentmondanak az IBSEN csoport altal
kozolt populacios alapu  vizsgalat eredményei, ahol nem taldltak szignifikans
Osszefiiggést a CRP érték és a diagnoziskori klinikai fenotipus kozott. Mindazonaltal a
10mg/L feletti CRP estén szamszertien kisebb volt az L1 (70%) lokalizacio
eléfordulasa, az L2 (74%) illetve az L3 (80%) Osszehasonlitdsdban. A median ¢s atlag
CRP érték ugyanezt a tendenciat kovette. A csoportanalizisek alapjan szignifikans
pozitiv Osszefiiggést igazoltak az L1 lokalizdcioval rendelkezd betegekben, a
diagnodziskori CRP szint €és a sebészeti riziko kozott, abban az esetben, ha a CRP érték
53mg/L felett volt (OR 6.0, 95%; CI: 1.1-31.9).

Sajat vizsgalatunkban igazoltuk, hogy a szérum hs-CRP jol hasznalhato a
klinikailag relevans relapszus elérejelzésére az emelkedett diagnoziskori hs-CRP-vel
rendelkez6 betegek csoportjaban a prospektiv kovetés soran. Mindemellett a hs-CRP-t

(p=0.007), a klinikai fellangolas filiggetlen prediktoraként tudtuk azonositani a 3
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hoénapos intervallumban. Nem volt meglepd, hogy a klinikai faktorok szerepe még
fontosabb volt a kdzéptava visszaesés (12 honap) eldrejelzésében. A hs-CRP (p=0.001)
mellett, a perianalis érintettség (p=0.01) volt fiiggetlen prediktora a 12 honapos klinikai
visszaesésnek a Cox regresszios analizis alapjan. Figyelemre méltd adatokat ismertiink
meg, a GETAID csoport altal végzett prospektiv vizsgalatbol, amiben 71 Chron-beteget
kovettek. Minden hatodik héten biolodgiai markervizsgalatot végeztek. Két bioldgiai
marker volt prediktiv a klinikai relapszusra: a CRP (>20 mg/L) és az ESR (>15 mm/h).
Ezen eredmények alapjan egy kétszereplds biologiai prediktiv score-t (BPS) alkottak. A
pozitiv score (ha legalabb az egyik marker pozitiv volt) esetén a relapszus rizikoja
nyolcszorosara emelkedett, a negative score értékkel rendelkezd betegek
Osszehasonlitdsdban. A pozitiv score szenzitivitasa és specificitasa 89% ¢és 43% volt™®,
Egy nemrégiben megjelent kdzleményben a Leuven csoport a CRP érték, a CRP érték
valtozasa (cut-off: 3 mg/L) illetve az infliximab kezelésre adott valasz, a hosszantartd

terapias valasz és a nyalkahartyagyogyulas kozotti dsszefiiggésrol szamolt be'™*

. A sajat
eredményeink (a kovetkezOekben részletezett vizsgalatban) ehhez nagymértékben
hasonlatosak, hiszen a korai klinikai valasz mellett a CRP normalizalodasa (cut-off: 10
mg/L) volt a legjobb prediktora a kozéptavi klinikai hatékonysadgnak ¢és
nyalkahartyagyogyulasnak az adalimumab terapia soran™>.

Mindemellett, vizsgalatunk eredményei azt is mutattdk, hogy a hs-CRP
megalapozott marker marad a betegség aktivitds meghatdrozasara és a relapszus
elérejelzésére a kovetés soran, évekkel a diagnozist kdvetden azokban a betegekben,
akikben a kiindulasi CRP érték pozitiv volt. Ezzel szemben, a hs-CRP negativ
betegekben a CRP mint aktivitasi marker hasznalata a kovetés soran korlatozott, amibdl
az is kovetkeztethetd, hogy a hs-CRP pozitivitds a jelzéje a tiinetek alapjat képezd
betegségnek, ami allandonak latszik a lefolyas soran az egyes betegekben.

A fentieck mellett azonban tudatdban vagyunk annak, hogy vizsgalati
eredményeinkenek korlatai vannak.

Elészor: Endoszkopos illetve szdvettani vizsgalati eredményeket nem elemeztiink,
mivel irodalmi adatok igazoljak, hogy a klinikailag relevans relapszus megjelenésével
csak gyenge egyezést mutatnak™®. Azért is tettiink igy, mert a mindennapi klinikai

gyakorlatban, a legtobb esetben, dontéseinket leginkdbb a klinikai tiinetek illetve

laboratoriumi eredmények alapjan hozzuk meg. Bar megjegyzem, a CRP elfogadhato
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korrelacidt mutat az endoszkdpos €s szdvettani aktivitassal is

illetve a calprotectin
utan a CRP vagy hs-CRP (>5 mg/L) volt a mésodik legjobb marker az endoszkopos
vizsgalatok alapjan betegségaktivitast mutato betegek felismerésében.

Masodszor: Szamos tanulmanyban elemezték a kiegészité szérum illetve széklet
markerek és ezek kombinacidjanak pontossagat, beleértve a procalcitonint, a
lipopolysaccharid-kotd fehérjét, a szolibilis CD14-et'™® és a széklet calprotectint™®,
azonban a diagnéziskori hs-CRP szerepének tisztazasakor mi ezt nem vizsgaltuk.
Feltételezhetd, hogy a markerek kombinacioban torténd haszndlata még nagyobb
pontossagot igazolna, azonban ezen markerek kombindcidban valé hasznalatara kevés
il részletezett irodalmi adattal rendelkeziink™°. Kiegészitésként hozza kell tenniink,
hogy a széklet calprotectin egyébként jo prediktornak bizonyult a relapszus tekintetében
a Crohn-betegek kozott™ 1,

Az egyik legfébb ereje az utdbb elemzett vizsgalatunknak, hogy jol karakterizalt,
folyamatos kovetés alatt allo Crohn-betegek keriiltek bevalogatasra, azaz a klinikai
adatokat a gondozas soran folyamatosan rogzitettilk, amibdl széleskorli elemzésekre
nyilt lehetdségiink. Nem tudtuk megerdsiteni a ,,normal” (a gyarté cég altal
meghatdrozott normal érték) hs-CRP  hasznalatdnak sziikségességét, mivel
szamitasainkkal olyan, a ,,normal”-t6l eltérd cut-off értéket sikeriilt meghatarozni, ami
mellett maximalizalni tudtuk a hs-CRP pontossagat az aktiv betegség illetve a rovid
tava visszaesés eldrejelzésében. A korabban ismertetett prediktiv faktorokat vizsgald
tanulmanyunkban szintén, ezzel kozel azonos CRP cut-off értéket sikertilt
meghatarozni, pedig a két betegcsoport klinikai jellemz6i nem teljesen azonosak.
Bemutattuk azt is, hogy a Crohn-betegek diagnodziskori hs-CRP alapjan torténd
besoroldsa esetén, a kovetés soran mért hs-CRP prediktiv ereje novelhetd, ezért
markerként csak a diagnoziskor pozitiv betegekben kellene haszndlni. A diagnosztikus
pontossagot figyelembe véve, a hs-CRP onalloan alkalmas lehet a gyakorld klinikusok

szamara, hogy ebben a betegcsoportban, hatékonyabban tudjdk azonositani a

gyulladasos aktivitast illetve a visszaesések eldrejelzését.

A klinikai visszaesést meghatarozd markerek hasznalatat sziikiteni lehet

betegcsoportokra is, amivel a Crohn-betegség klinikai sajatossagait ismerhetjilk meg
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illetve a prediktiv faktorok esetleges eltérd viselkedésére is fény deriilhet. Eppen ezért
az azonos bioldgiai kezelésben részesiild betegek adatait is elemeztiik.

Az egész orszagra kiterjedd, kovetéses vizsgalatunk legjelentdsebb eredménye az
volt, hogy azonositani tudtuk azokat a klinikai és laboratoriumi tényezoket, melyek
segitségével elbrejelezhetd az egy éves adalimumab terapia soran elérheté klinikai
javulas illetve az endoszkopos nyalkahartyagyogyulas. A 12.héten tapasztalt klinikai
hatékonysag, valamint CRP-szint, a kombinalt immunszuppressziv kezelés, a luminalis
betegség és a dohanyzas mutatott kapcsolatot a kozéptava adalimumab kezelés soran
elérhetd klinikai hatékonysaggal és nyalkahartyagyogyulassal. Megallapitottuk azt is,
hogy a parhuzamosan alkalmazott azathioprin kezelés csokkentette a ddzisemelés
esélyét.

A 24. és 52.héten, a klinikai javulas és remisszido a betegek 78% és 52%,
valamint 69,4% és 44,4%-aban volt megfigyelhetd. Az 52.héten, a betegek 38,8%-a volt
szteroid kezelés nélkiil klinikai remisszioban. Ez megegyezik a korabbi nemzetkozi
klinikai vizsgalatok eredményeivel, amelyek soran 40% és 47% kozti aranyokrol

szamoltak be%%133

. Vizsgalatunkban a kordbbi anti-TNF kezelés aranya (48,3%) volt,
ami gyakorlatilag megegyezik az adalimumabbal végzett randomizalt klinikai
tanulmanyokban kozolt értékkel. A parhuzamos szteroid kezelés aranya 41,3% volt, ami
szintén megfelel a kordbbi randomizalt klinikai vizsgalatokban kozolt ardnyoknak. A
parhuzamos AZA terapia aranya azonban magasabb volt (69,2%), és az adalimumab
kezelés idején egyetlen esetben sem keriilt ledllitdsra. A harom gydgyszer egyiittes
adasa is gyakori volt (26,4%). A biologiai kezelés korlatozott elérhetdésége miatt, a
kezelés indikacidjat szigoru feltételek alapjan allitottuk fel, és feltehetdleg ennek
lehetett az eredménye az is, hogy a betegbevonas pillanatdban az emelkedett CRP-
szinttel (>10mg/l) rendelkez6k aranya 66,8% volt, valamint a betegek 80,1%-aban
tortént a kezelés meginditasat megel6z6 egy évben endoszkdpos vizsgalat, amely aktiv
gyulladast mutatott a betegek dontd tobbségében, 54,5%-ban pedig stulyos aktivitas
jeleit igazolta mély fekélyekkel. Az adalimumab kezelést megel6zden a betegek 75,6%-
ban voltak gyakori relapszusok.

A parhuzamos perianalis betegségmegjelenés aranya magas volt, és a betegek
36,3%-anal a perianalis fisztuldk fennallasa volt a kezelés egyik f6 indikacidja. A

fisztulaz6é betegekben a remisszid ardnya szamszeriileg alacsonyabb volt minden egyes
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idépontban (remisszi6 fisztuldz6é vs. csak lumindlis a 12. héten: 42,5% vs. 56,3%;
p=0,06; a 24.héten: 45,2% vs. 54,7% és az 52. héten: 41,1% vs. 48,7%), bar a kiilonbség
egyik id6pontban sem volt statisztikailag szignifikans. Egy multicentrikus olasz
vizsgalatban szintén a lumindlis betegekben szamoltak be magasabb remisszids aranyrol
infliximab indukciés kezelés soran'®.

A nyalkahartyagyogyulds egyre fontosabb faktor a kezelés hatékonysagéanak a
megitélésében. Az irodalomban ko6zolt adatok szerint varhat6, hogy a hosszutava
kimenetellel is kapcsolatban &ll, ahogyan azt az Gn. step-up/top-down vizsgalat
utankdvetése is bizonyitja'®'. Ez utdbbi vizsgalatban, a teljes nyalkahartyagyogyulas
volt az egyediili, ami kapcsolatban allt a szteroidmentes remisszio esélyével a kezelés 3.
¢és 4. évében. Azonban a betegek csak egy kis részében tortén endoszkopos vizsgalat. Az
EXTEND (EXTend the Safety and Efficacy of Adalimumab Through ENDoscopic
Healing) vizsgalat mindezidaig az egyetlen olyan tanulmany, amelyben a primer
végpontként a nyalkahartyagyogyuldst hataroztdk meg, az adalimumab kezelés soran
(remisszid: CDAI<150 és a fekélyek hiénya)m. Az eredmények alapjan a nyalkahartya-
gyogyulas Osszefliggésben allt a betegség fennallasanak idejével (<2 év: 44%, 2-4 év:
40% vs. >5 év: 21%). Sajat vizsgalatunkban a részleges vagy teljes (azaz a fekélyek
hianya) nyalkahartya gyogyulas az 52.héten 43,1% volt. A betegek 23,6%-aban nem
volt igazolhato fekély az endoszképos vizsgalat soran. Nem taldltunk azonban
szignifikans Osszefliggést a teljes nyalkahartyagyogyulds és a betegség fennallasa
kozott, bar a rovid betegség fennallas esetén (<3 év: n=22) szdmszeriileg nagyobb volt a
teljes (27,3% vs. 22,8%) illetve részleges (54,5% vs 40,6%) nyalkahartyagyogyulas
aranya.

Tanulmanyunkban kapcsolatot mutattunk ki a klinikai és laboratdériumi markerek
kombinéciodja és a kozéptavu klinikai hatékonysag kozott. A 12. héten tapasztalt klinikai
javulas €és normalis CRP-szint, a parhuzamos immunszuppressziv kezelés, a rovidebb
betegségtartam €s a dohanyzas voltak az egy éves kezelés hatékonysdganak fliggetlen
prediktorai ~ multivariaciés  analizis  eredményei  alapjan. A Leuven-i
munkacsoportcsoport egy tanulmanyaban hasonlé modon elemezte az IFX-kezelés
hosszl tavi kimenetelének prediktorait Crohn-betegekben. Az IFX-kezelésre adott
kezdeti valasz és a kezelés soran fenntarthato klinikai hatékonysag allt kapcsolatban a

nagy hasi mitétek (MAS) rizikojaval. Tovabba, az IFX-kezelés megkezdését kovetden,
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az emelkedett CRP-szint normalizalédasa (<3 mg/l) szintén kapcsolatot mutatott az

134
1

IFX-kezelés jobb, hossza tava kimeneteléve Megjegyezziik, hogy a jelen

tanulmanyunkban eltér6 cut-off értéket alkalmaztunk a CRP-szint (<10mg/l)

kK illetve az

tekintetében, melyet az elézéekben ismertetett sajat vizsgalatun
adalimumabbal®® és certolizumabbal'®** végzett randomizalt klinikai vizsgalatok
eredményeire alapoztunk. A certolizumab pegollal végzett II. fazist vizsgalatban™®,
post hoc elemzés soran, szintén a kiinduldsi CRP érték (>10mg/l) allt kapcsolatban a
remisszios arannyal. Vizsgalatunk eredményei szerint, a CRP, cut-off érték ala torténd
csOkkenése (a 12.héten), és nem a kiinduldsi CRP-szint allt 6sszefliggésben a kozéptavi
klinikai hatékonysaggal. Ugyanigy a 12. héten normalis CRP-szint, a 24. héten elért
klinikai remisszi0, a korabbi relapszusok gyakorisadga és a dohanyzas allt kapcsolatban a
nyalkahartyagydgyulassal.

A dohanyzas, a korabbi adatok szerint emeli a klinikai relapszusok, a sebészeti
beavatkozas és az immunszuppressziv kezelés esélyét Crohn-betegségben'®’. Egyre
tobb bizonyiték all rendelkezésre arrdl, hogy a dohanyzés befolyasolhatja az anti-TNF-
kezelés hatékonysagat is, és ndvelheti a hatdsvesztés kockdzatat. A dohanyzas és az
infliximab kezelés hatékonysdganak a kapcsolatarol ellentmondasos kozlések
ismertek 103104185 " A7 ¢ls8 vizsgalatok egyikében, 100 gyulladasos vagy fisztulazo
Crohn-beteget vizsgaltak, akik legalabb 3 honapig részesiiltek infliximab kezelésben™.
Sajat eredményeinkhez hasonldan, a gyulladdsos betegség és a nemdohanyzo statusz

esetén volt jobb az infliximab kezelésre adott klinikai valasz. Hasonld adatokat

publikaltak az Egyesiilt Kirdlysagban is'®

. A dohéanyzés negativ hatdssal volt a klinikai
valaszra, mig immunmodulator kezelés esetén kedvezdbbek voltak a rovid és hosszi
tavi eredmények. Mas vizsgalatokban ezzel szemben nem igazoltak semmiféle
Osszefiiggést a dohanyzas ¢és az infliximab kezelésre adott rovid tava
(10 hetes) klinikai valasz kozott'®*'®. A dohanyzéas szerepérél adalimumab kezelés
esetén csak szorvanyos adatok ismertek. Egy kozelmultban kozolt vizsgélatban,
30 adalimumabbal kezelt betegben a dohdnyzd betegek kozott csokkent a kezelés
hatékonysaga, és ez a hatds kapcsolatot mutatott a naponta elszivott cigarettak

szamaval'®. Jelen vizsgalatunkban a dohanyzast az egy éves klinikai és endoszkopos

kimenetel fiiggetlen prediktoraként azonositottuk.
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A korabbi infliximab kezelés, az adatok szerint csdkkenti a klinikai hatékonysagot

. : : . . \1<,4 167,168
¢s emeli a korai hatdsvesztés esélyét

. Vizsgalatunkban, a 12 havi Klinikai
remisszio (47,1% vs. 42,3%) vagy valasz- (73,1% vs. 66%) aranya szadmszeriileg
szintén magasabb volt az infliximabbal korabban nem kezelt betegekben, a kiilonbség
azonban statisztikailag nem volt szignifikans. Meg kell azonban jegyezni, hogy a
korabbi infliximab kezelés nem volt egységes, szamos klinikai allapotot ide soroltunk a
primer non-reszponder statusztdl a csak eseti kezelés alkalmazasaig. Az egyes klinikai
allapotokat kiilon nem tudtuk vizsgalni a kis esetszdm miatt. Mindazonaltal a remisszios
arany a korabbi infliximab kezelésre elsddlegesen nem reagalok korében csak 33,3%
volt.

Végezetiil, heti dozis emelésére volt sziikség a betegek 16,4%-aban. A 12. hetén
tapasztalt klinikai remisszido valamint a parhuzamos azathioprin kezelés forditott
Osszefliggésben allt a dozisemelés esélyével. A heti adagolas igénye magasabb volt a
CHARM vizsgalatban, a kezdetben kéthetente adott fenntartd kezelés esetén (260
beteg). Az els6 év soran a betegek 27,3%-aban volt sziikség a dozis emelésére illetve a
hetenkénti adagolasra, €és tovabbi 13,1%-ban volt sziikség a dozis emelésére a masodik

O] o ee ;s 167 . L
% Egy nemrégiben kozolt metaanalizisben'®, az adalimumab dozis

év  soran’
emelésének aranya 21,4%, €és az éves kockazat betegévenként 24,4% volt az 6SSzes
beteget figyelembe véve. A Leuven-i munkacsoport egy korabbi tanulmanyaban,
hasonléan a mi eredményeinkhez, az adalimumab kezelés ddzisemeléséig eltelt 1d6
hosszabb volt azokban a korabban infliximabra nem reagdlé betegekben, akik
parhuzamosan immunmodulans terapidban is részesiiltek. Ugyanakkor gy tlinik, hogy
az indukcids dozis, hatassal van a hosszi tava hatékonysagra, legaldbbis egyes
vizsgélatok eredményei alapjan. Loftus és mtsa.-i'" szerint, a 160mg/80 mg indukcids
dozis esetén, fele akkora volt a valdszinlisége a hatasvesztés miatti heti adagolasra
torténd valtasnak a 80mg/40mg-os dozisban részesiild csoporthoz képest. Ezzel
szemben vizsgalatunkban nem tudtuk megerdsiteni a fenti eredményeket.
Megjegyezziik azonban, hogy a jelen vizsgalatban az indukcids dozist a kezelést végzd
gasztroenteroldgus klinikai dontése hatarozta meg.

Vizsgalatunknak vannak bizonyos korlatai. Jelen tanulményban nem vizsgaltuk a

gyogyszer szérumszinteket és a gydgyszer ellenes antitest kialakuldsanak a mértékét. A

Leuven-i munkacsoport egyik tanulmanyaban a CRP érték mellett a TNF-a gatlo
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gyogyszer szintje volt a 20 honapos adalimumab kezelés klinikai hatékonysaganak a
prediktora. Szignifikansan alacsonyabb szérum adalimumab szint volt mérhetd a
kovetési periodus alatt azokban a betegekben, akikben az adalimumab kezelést
hatastalansag miatt, a kovetés soran leallitottak, a fenntartd kezelés soran remisszidoban
1év6 betegekhez képest. Az adalimumab ellen termelddott antitestek aranya 9,2% volt a
teljes beteganyagban. Azonban ez nem felel meg a mindennapi klinikai gyakorlatnak,
illetve a beteganyag is kiilonbozik ettdl, hiszen csak infliximab kezelésre mar rezisztens
betegeket vizsgaltak. A gydgyszerszint és a megjelend antitest monitorizalas hozzajarul
a hatasvesztés esetén az ok tisztdzasahoz, azonban a folyamatos monitorizalas additiv
érteke a gondos klinikai/laboratériumi kovetéshez képest a mindennpai gyakorlatban
azonban egyeldre nem tisztdzott. Legalabbis az alacsonyabb infliximab gyogyszerszint
nem jart egyiitt rosszabb klinikai hatékonysdggal 2 éves kezelés soran egy korabbi
vizsgalatban sem®.

A vizsgalat jelentdségét noveli ugyanakkor, hogy az eredményeink orszagos
gyakorlatot mutatnak, a kezelés indikacidjanak felallitasa egységes kritériumok (OEP
finanszirozasi protokoll) alapjan tortént. A centrumokban, 2011.juniusaban, a kezelési
és kovetési eldirasok betartasat az OEP ellendrizte, tovabba a betegek jelentds
hanyadaban lehetdség nyilt a nyalkahartyagyogyulas vizsgalatara is.

Vizsgalatunk jelentdsége abban is rejlik, hogy tobb centrum egységesen kezelt
adatait tudtuk elemezni, ami alapjan a 12. héten megfigyelt klinikai hatékonysag és
normalis CRP-szint, a kombinalt immunszuppressziv kezelés, a luminalis betegség és a
dohanyzés tekinthetOk a kozéptdvi adalimumab kezelés és nyalkahartyagydgyulas
prediktorainak. A parhuzamos azathioprin terdpia ugyanakkor csokkentheti a
dozisemelés rizikojat. Ezzel szemben a nem, az extraintestinalis manifesztaciok, a CRP-
szint a biologiai terapia kezdetekor, a korabbi anti-TNF terapia illetve az indukcids

dozis nem all dsszefliggésben a klinikai hatékonysaggal.

78



DOI:10.14753/SE.2012.1736

8. KOVETKEZTETESEK

Jelen értekezésben az alabbi i) megallapitasokat tettiik:

1.

10.

Az LBP, (s)CD14, illetve a hs-CRP, pontos markerek az aktiv betegség
azonositasara Crohn-betegségben. A markerek kombinacidjaval a diagnosztikus
pontossag novelhetd.

A szérum LBP, (S)CDI14 és a korabbi klinikai relapszusok szama filiggetlen
tényezonek bizonyult a meghatdrozast kovetdé 12 honapban a klinikai relapszusok
elorejelzésére, ami felveti e két marker prediktiv alkalmazasanak a lehetdségét a
klinikai aktivitas kozéptavu prognosztizalasara Crohn-betegekben.

Igazoltuk, hogy Crohn-betegekben, a 10mg/L-es hs-CRP cut-off érték mellett, az
aktiv és inaktiv betegcsoportok jol elkiilonithetdek.

A hs-CRP megalapozott markernek bizonyult a betegség aktivitas meghatarozasara
a kovetés soran, évekkel a diagnozist kdvetden azokban a betegekben, akikben a
diagnoziskori CRP érték pozitiv volt.

A diagnoziskor negativ hs-CRP értékkel rendelkezd betgekben a CRP mint
aktivitasi marker hasznalata a kovetés soran korlatozott.

Igazoltuk, hogy a diagnoziskori emelkedett hs-CRP érték osszefiiggést mutatott a
colonicus  illetve ileocolonicus lokalizacioval, a nem  gyulladasos
betegségviselkedéssel, és a késdbb sziikségessé valo azathioprin illetve biologiai
kezeléssel.

A szérum hs-CRP jol hasznalhat6 a klinikailag relevans relapszus eldrejelzésére, az
emelkedett diagnoziskori hs-CRP-vel rendelkezd betegek csoportjaban, a
prospektiv kdvetés soran.

A hs-CRP-t a klinikai fellangolas fiiggetlen prediktoraként tudtuk azonositani 3
hoénapos intervallumban a diagnéziskor emelkedett CRP értékkel rendelkezd
betegek csoportjaban.

A hs-CRP-t és a perianalis érintettséget igazoltuk a 12 honapos klinikai visszaesés
fiiggetlen prediktoraként.

A 12. héten tapasztalt klinikai javulds és normalis CRP-szint, a parhuzamos
immunszuppressziv kezelés, a rovidebb betegségtartam és a dohanyzas voltak az

egy éves adalimumab kezelés hatékonysaganak fiiggetlen prediktorai.
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11. Az adalimumab kezelés mellett alkalmazott parhuzamos azathioprin terapia

csokkentheti a dozisemelés rizikdjat.
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9. OSSZEFOGLALAS

A Kklinikai, laboratoriumi ¢és molekularis markerek komplex vizsgalata segitséget
jelenthet a gyakorld klinikusok szamara a gyulladasos bélbetegek kovetése soran mind a
varhat6 relapszusok, mind a hosszutavu lefolyas elorejelzésében. Munkank soran célul
tlztik ki, hazai gasztoenterologiai centrumok bevonasaval, olyan lehetséges
laboratoriumi és klinikai markerek azonositdsat, amelyek segitséget jelentenek a
szovodményes betegek azonositasdban, a betegség lefolyasanak illetve a gyodgyszeres
kezelés varhato hatdsanak eldrejelzésében.

Sajat munkankban hosszatava klinikai kdvetéses vizsgalatban beszamoltunk arrdl,
hogy az LBP, (s)CD14 illetve a hs-CRP pontos markerck az aktiv betegség
azonositasara Crohn-betegségben. A markerek kombinacidjaval a diagnosztikus
pontossag novelhet6. A szérum LBP, (S)CD14 és a korabbi klinikai relapszusok szama
figgetlen tényezének bizonyult a meghatarozast kovetd 12-hénapban a klinikai
relapszusok elérejelzésére, ami felveti e két marker prediktiv alkalmazasanak a
lehetdségét a klinikai aktivitas kozéptava prognosztizalasara Crohn-betegekben.

A diagnoziskor emelkedett hs-CRP-vel rendelkezé betegek kozott, a hs-CRP egy
kiemelten pontos marker a betegség aktivitas meghatarozasara illetve a rovid- és
kozéptavu klinikai fellangolas elérejelzésére. Ezzel szemben, a diagnoziskori hs-CRP
negativ betegekben, a hs-CRP hasznalata a gyulladasos aktivitds meghatarozéasara
korlatozott. A diagnéziskori hs-CRP alapjan torténd osztalyozas segitséget jelent a
korai agressziv kezelést igényld, szovédményes betegek kivalasztasaban.

Az adalimumab kezelést meghatdrozd prediktorokat keresve, multicentrikus
vizsgalatunk eredményei alapjan igazoltuk, hogy a 12. héten megfigyelt klinikai
hatékonysag és normalis CRP-szint, a kombinalt immunszuppressiv kezelés, a luminalis
betegség ¢s a dohanyzéas tekinthetfk a kozéptava adalimumab kezelés és
nyalkahartyagyogyulas prediktorainak. A parhuzamos azathioprin terdpia ugyanakkor
csokkentheti a dozisemelés rizikojat.

Vizsgalataink soran azonositottunk olyan klinikai és laboratoriumi paramétereket,
melyek meghatarozoak a szovodmeényes betegek azonositasaban illetve a terapias valasz

eldrejelzésében, a hosszutavi betegkdvetés soran.
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SUMMARY

Clinical, molecular and laboratory markers can help to predict clinically relevant
relapses and long term disease course during the follow-up of inflammatory bowel
disease patients. Our aim was to to identify potential laboratory and clinical markers of
clinical value in the prediction of complicated disease , disease course, and response to
medical therapy trough a cooperation of Hungarian IBD centers..

We have demonstrated that LBP, (s)CD14 and hs-CRP was accurate markers of
disease activity in CD. The combination of markers increased the accuracy. Serum
levels of LBP, (s)CD14 and high previous relapse rate were independently associated
with time to clinical relapse during the subsequent 12-months making these medium
term markers of disease course and activity in Crohn disease.

High sensitivity-CRP, in patients who were hs-CRP positive at diagnosis, was an
accurate marker of disease activity and predictor of short- and medium-term clinical
flare-ups during follow-up according to our data. In contrast, in patients originally hs-
CRP negative, the clinical value of CRP as a marker of disease activity during follow-
up was limited. Classification based on hs-CRP value at diagnosis was useful to identify
a subgroup of patients with a more complicated disease phenotype, and need for earlier
aggressive therapy (immunosuppressant/biological) during follow-up.

In a multicenter study clinical efficacy and normalized C-reactive protein at week
12, need for combined immunosuppression, short term disease course, luminal disease
and smoking were identified as predictors for medium term clinical efficacy and
mucosal healing during 12-months adalimumab therapy. In addition, paralell
azathioprine therapy may decrease the probability for dose escalation.

In conclusion, in our studies, we were able to identify multiple clinical and
laboratory markers which may help to identify patients with complicated disease course
and to predict response to medical therapy.
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