DOI:10.14753/SE.2015.1720

A gyermekkori gyulladasos bélbetegség

epidemiologiajanak és diagnosztikajanak sajatossagai
Doktori értekezés
dr. Miiller Katalin Eszter

Semmelweis Egyetem
Klinikai Orvostudomanyok Doktori Iskola

[ SEMMELWEIS
| EGYETEM

<\TAS iy
W H 1

D2

* 1560 ¢

Témavezeto: Dr. Veres Gébor, egyetemi docens, MTA doktora
Hivatalos biralok: Dr. Miillner Katalin, egyetemi adjunktus, Ph.D.
Dr. Szab6 Imre, egyetemi docens, Ph.D.
Szigorlati bizottsag elnoke: Dr. Kulka Janina, egyetemi tanar, Ph.D.
Szigorlati bizottsag tagjai: Dr. Téth Miklés, egyetemi tanar, MTA doktora

Dr. Lestar Béla, osztalyvezet6 foorvos, Ph.D.

Budapest
2014



DOI:10.14753/SE.2015.1720

Tartalomjegyzék
TartalomJEGYZEK ............coooiiiiiiiiic 2
ROVIAIESEK JEGYZEKE .......ccooiiiiiiiiiiic e 6
ADTAJEZYZEK ...ttt ettt 8
TADIAZALJEGYZEK ......c..vveeiiieiiiie e 9
1. Bevezetés és irodalmi atteKintés .................cccoooiiiiiiiii 11
1.1. A gyulladdsos bélbetegségek tOrtENEte..........ocovvviviriiiiiiciieiieee e 12
1.2. A gyulladésos bélbetegségek incidencidja és prevalencidja........ccoocovevenincnciniinienen. 13
1.3. A gyulladésos bélbetegségek etiopatogenezise. .......ocovurereieiirireireineireineseseseseeeens 16
1.4. A gyulladésos bélbetegségek klinikai megjelenése..........cocovvviniincnincnencnincineneen. 21
1.5. A gyulladasos bélbetegségek diagnosztikaja..........cocoovvvereivineiinneininieesenns 26
1.6. Gyulladasos bélbetegségek fenotipus szerinti felosztasa..........coovvvveviiriiiniinnnn. 35
1.7. Aktivitasi indexek gyermekkori Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban............ 37
1.8. A gyulladdsos bélbetegség KeZEIESE..........oocurimiiire e 38
2. CEIKITUZESEK ........cueiiiiiiiiie ittt et e st et sreeenns 41
2.1. A gyermekkori gyulladdsos Dbélbetegségek incidencidja a Magyar
Gyermekkori Gyulladasos Bélbetegségek Regisztere alapjan (2007-2011) ............ 41
2.2. A Magyar Gyermekkori Gyulladasos Bélbetegségek Regiszterében rogzitett
betegek klinikai JellegzeteSSEZEI ........ouuiuiiniiniiiiii e 41
2.3. Gyulladasos bélbetegségben szenvedd gyermekek kivizsgalasanak gyakorlata
¢s adherencia a port6i kritériumokhoz a hazai Gyermekkori Gyulladasos
Bélbetegségek Regiszter mitkodésének elsd 6t Eveben ..., 41
2.4. Az oesophagogastroduodenoscopia jelentésége a gyermekkori gyulladasos
bélbetegség diagnosztikajaban (diagnosztikus érték, diagnostic yield)..................... 41
2.5. A Magyar Gyermekkori Gyulladasos Bélbetegségek Regiszterében rogzitett

betegek egy éves kovetésének elsd tapasztalatai..........cooevvvcviininsieceens 42



DOI:10.14753/SE.2015.1720

3. MOASZEIEK ..........coouviiiiiieecie e e e nre e 43

3.1. A Gyermekkori Gyulladdsos Bélbetegségek Regiszterének mikodése
RAZANKDAN .........oooiviciccc s 43
3.2. A feldolgozott betegpopulacio bemutatasa, statisztikai szamitasok alapelvei......... 44
4, Eredme@nyek . ............ooooiiiiiiiiiiiii s 50

41. A gyermekkori gyulladasos bélbetegségek incidencidja a Magyar
Gyermekkori Gyulladasos Bélbetegségek Regisztere alapjan (2007-2011) ............ 50
4.1.1. A gyermekkori gyulladadsos bélbetegségek incidenciaja 2007-2011 kGzott ............cvevennnee. 50
4.1.2. A gyermekkori gyulladdsos bélbetegségek kor és nem szerinti megoszldsa......................... 53

4.2. A regisztralt Crohn-betegek és colitis ulcerosasok betegségének osztalyozasa
a parizsi K1assziflKACIO SZETINT ..........ccccovviiiiceice s 56
4.2.1. Crohn-betegek bemutatasa pdrizsi klasszifikACio SZEFINE ...........ccccvviveiiciiiieieiiiii e, 56
4.2.2. Colitis ulcerosas betegek bemutatdisa a parizsi klasszifikdcio Szerint ............cccocueevveennnnne. 58

4.3. A bélrendszeren kiviili tiinetek eléforduldsi gyakorisaga és Osszefliggései a
klinikai megjelenéssel gyermekkori gyulladasos bélbetegségben.............ccccocurrunnnee. 59

4.4. A granulomak el6forduldsi gyakorisaga €s kapcsolatuk a Crohn-betegség
klinikai MegJelen€SEVel. ..o 64

4.5. Aktivitasi indexek a diagnozis felallitasakor €s kapcsolatuk a gyulladasos
bélbetegség klinikai megjelenésével...........oooviiiiii 67

4.6. Laboratoriumi értékek a diagndzis felallitasakor €s kapcsolatuk a gyulladasos
bélbetegségek klinikai megjelenésevel ... 70

4.7. Gyulladasos bélbetegségben szenvedd gyermekek kivizsgalasanak gyakorlata
¢s adherencia a portoi kritériumokhoz a HUPIR miikodésének elsé 6t évében...... 73

4.8. Az oesophagogastroduodenoscopia jelentésége a gyermekkori gyulladasos
bélbetegség diagnosztikajaban (diagnosztikus €rték) ..., 74

4.8.1. Az oesophagogastroduodenoscopia soran talalt eltérések gyakorisaga és megoszlisa
a felsé gasztrointesztinalis traktus egyes SzakaSzaiban................ccccooouvenieiviiiiiiiienienn, 74

4.8.2. Az oesophagogastroduodenoscopia diagnosztikus ertéke (diagnosztikus érték
IAGNOSLIC YIEIA,) ...t 76

4.9. A Magyar Gyermekkori Gyulladasos Bélbetegségek Regiszterében rogzitett
betegek egy éves kovetésének elsd tapasztalatai.........ccocoovviieiviriiiieineees 78
4.9.1. Aktivitasi indexek az egy éves kORtroll idején ...............ccoouvviviiiniiniiiiiiiiiiceeee e, 78



DOI:10.14753/SE.2015.1720

4.9.2. Terapias gyakorlat diagnozis felallitasakor és az egy éves kontroll idején ......................... 79

4.9.3. Az egy éves kovetés tapasztalatai: aktivitdsi indexek, laboratoriumi eredmények és az
egy éves kontroll idején alkalmazott terdpia kozotti 0sSzeflig@eések .........cocuvvivniiininninnnne. 80
5. IMIEEDESZEIES ..........ooiiiiiiieiiii et 82

5.1. A gyermekkori gyulladésos bélbetegség incidencidja a Magyar Gyermekkori
Gyulladasos Bélbetegségek Regisztere alapjan (2007-2011) ......ccccocvevvevevveieiicnnnne. 82

5.2. A regisztralt Crohn-betegek és colitis ulcerosas betegségének osztilyozésa a
parizsi K1assZifIKACIO SZEIINL.........ccccovivrieicieceese e 86

5.3. A bélrendszeren kiviili tlinetek el6fordulasi gyakorisaga és Osszefiiggései a

klinikai ~ megjelenéssel,  lokalizdcioval  gyermekkori  gyulladasos
DEIDEIEZSEEDON ... 87

5.4. A granulomak el6forduldsi gyakorisaga és kapcsolatuk a Crohn-betegség
klinikai megjelen€SEVEL. ... 91

5.5. Aktivitasi indexek a diagnozis felallitasakor és kapcsolatuk a gyulladasos
bélbetegség klinikai megjelenésével...........oooiini 94

5.6. Laboratoriumi paraméterek a diagnozis felallitdsakor ¢és kapcsolatuk a
gyulladasos bélbetegségek klinikai megjelenésével...........cooviviniincinnne, 95

5.7. Gyulladésos bélbetegségben szenvedd gyermekek kivizsgalasanak gyakorlata

¢s adherencia a portdi kritériumokhoz a Magyar Gyermekkori Gyulladasos
Bélbetegségek Regiszterének elsd 0t EVEDEN ..., 97

5.8. Az oesophagogastroduodenoscopia jelentdsége a gyermekkori gyulladasos
bélbetegség diagnosztikajaban (diagnosztikus €rt€k) ..o, 98

5.9. A Magyar Gyermekkori Gyulladdsos Bélbetegségek Regiszterében rogzitett
betegek egy éves kovetésének tapasztalatai...........cccocooviiiniiinic 101
5.9.1. Aktivitasi indexek az egy éves kontroll idején ................cccocuviniiiiiiiiiiiiiiiiie e, 101
5.9.2. Terapias gyakorlat a diagnozis felallitasakor és az egy éves kontroll idején .................... 101

5.9.3. Az egy éves kdvetés tapasztalatai: aktivitasi indexek, laboratoriumi eredmények és az
egy éves kontroll idején alkalmazott terdapia kozotti 6sszefiig@esek .......cccovvevviiviviininnnnn. 103
6. Kovetkeztetések — Ertekezés megallapitasai ..............coccovvevveeveecerceersresneeinnanns 107
7. OSSZEEOGIALAS. .........co.oovocvieceieeiceee ettt 110
7.1 SUMIMBEY <o 112
8. IrodalomjegyzZEK..............ccoovviiiiiiiiiiii s 114



DOI:10.14753/SE.2015.1720

9. Sajat publikKAciOK jeGYZEKe.............cccoviiiiiiiiii

10. KOSZOmetnyilVANIEAS ............ccoooiiiiiiiiiiiec s

11. Fiiggelék



Roviditések jegyzéke

anti-Chirl
anti-OmpC
ASCA

ATG16L1
CARD15
CD
DLG-5
ECCO
EIM
EC-IBD

ESPGHAN

GAB
GGT
HLA
HUPIR

IBD

IBD-U
IBSEN
IC
IL-1RN
IL-6
IL-1b
IL-10
IL23R

DOI:10.14753/SE.2015.1720

anti-flagellin

anti-outer membrane protein C

Saccharomyces cerevisiae elleni antitest
(Anti-Saccharomyces cerevisiae antibody)
autophagy-related gene like-1

caspase recruitment domain-containing protein 15
Crohn-betegség (Crohn’s disease)

Disks like homologs-5 fehérje

European Crohn Colitis Organization
Extraintesztinalis manifesztaciod

European Collaboration on Inflammatory Bowel
Disease Study

European Society of Pediatric Gastroenterology
Hepatology and Nutrition

Kehelysejt ellenes antitest (Globlet cell antibody)
Gamma-glutamil transzferdz

Human leukocyta antigén

Hungarian Pediatric Inflammatory Bowel
Disease Registry

Gyulladasos bélbetegség (inflammatory bowel
disease)

Inflammatory bowel disease, type unclassified
Inflammatory Bowel South-Eastern Norway
Indeterminalt colitis

Interleukin-1 receptor antagonistat kodolo gén
Interleukin-6

Interleukin-1 béta

Interleukin-10

Interleukin-23 receptor



DOI:10.14753/SE.2015.1720

IRGM Immunity-related GTPase family M protein

KP Kontrasztos passzazs

MBL Mannoz koté lektin (mannose binding lectin)

NASPGHAN North American Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition

NOD2/CARD15 Nucleotide-binding ~ oligomerization  containing
domain/caspase recruitment domain

OCTN Organikus kation transzporter

OGD Oesophagogastroduodenoscopia

PAB Pancreas autoantitest (pancreatic autoantibody)

pANCA Perinuklearis antineutrofil citoplazmatikus elleni
antitest

PCDAI Gyermekkori Crohn betegség aktivitasi index
(Pediatric Crohn’s Disease Activity Index)

PGA Physician global assessment

PSC Primer sclerotisalé cholangitis

PUCAI Gyermekkori  colitis ulcerosa aktivitdsi  index

(Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index)
SNP Single nucleotide polymorphism
SPIRIT Spanish Pediatric Inflammatory Bowel Disease

Retrospective study of Incidence Trends

TNF-alfa Tumor nekrézis faktor-alfa

TI Terminalis ileum

ucC Colitis ulcerosa (ulcerative colitis)

uSsD Egyesiilt Allamok valutaja (USA dollr)



DOI:10.14753/SE.2015.1720

Abrajegyzék

1. abra

2. abra

3. abra

4. abra

5. abra

6. abra

7. abra
8. abra

9. abra

10. abra

11. abra

12. abra

13. abra

A gyermekkori Crohn-betegség incidenciajanak emelkedése az elmult
évtizedekben (/100 €Zer f8) .....ooviiiiiiiiiiiiiie e 14

A gyermekkori colitis ulcerosa incidencidjanak emelkedése az elmult
évtizedekben (/100 €Zer f8) .....eevviiiiiiiiiiiiicc 15

A gyulladéasos bélbetegség patogenezisében feltehetden szerepet jatszo

KOrnyezeti tENYEZOK.........ccviviiiiiiiiiicc 19

Oesophagogastroduodenoscopia soran észlelt makroszkdpos 1€zidk
Crohn-betegségben. (A) Fekélyek (nyilak) az antrum prepylorikus
(C) Duodenalis fekélyek (nyilak) a bulbusaban. (D) Aphthas 1éziok
Crohn-betegség korai jeleként (nyil) a duodenum bulbusaban. (dr.
Kovacs Marta képanyagabol, engedélyével bemutatva) ..........c.ccvcvrvereenenn. 49

A gyermekkori gyulladdsos bélbetegség, Crohn-betegség és colitis

ulcerosa korra és nemre standardizalt incidencidja 2007-2011 kozott

MaAGYATOTSZAZON ... 52
Korcsoportonkénti betegszam Crohn-betegségben, colitis ulcerosdban

és az Osszes regisztralt betegnél (2007-2011) ....oovvieieieieieieieseeeeeeen, 53
A nemek korcsoportonkénti szazalékos aranya Crohn-betegségben ........... o4
A nemek korcsoportonkénti szazalékos aranya colitis ulcerosaban............. o4

A gyulladasos bélbetegség korra és nemre standardizalt incidenciajanak

valtozasa évenként korcsoportos bontasban............c.ccovveiiiiiiiiiiiniiiicnnn, 55

Az oesophagogastroduodenoscopia (OGD), az ileocolonoscopia, a CT
¢s az MRI gyakorisdga hazankban gyermekkori Crohn-betegségben
(2007-2011.) oottt re e 74

A oesophagogastroduodenoscopia diagnosztikus  értéke  Crohn-

DELEZSEEDEN ... 77

A Kkezdeti és az egy éves kontrollnal leirt aktivitasi indexek Crohn-
betegségben (PCDAI) és colitis ulcerosdban (PUCAID)..........ccccevieiiennnene. 78

A gyermekkori gyulladasos bélbetegség incidenciaja Magyarorszagon

nemzetk0zi 0SSZehasonlitASDAN .....ccovvvvveeeiii e 83



DOI:10.14753/SE.2015.1720

Tablazatjegyzék

1. tablazat

2. tablazat

3. tablazat
4, tablazat
5. tablazat

6. tablazat

7. tablazat

8. tablazat

o

. tablazat

10. tablazat

11. tablazat

12. tablazat

13. tablazat

14. tablazat

15. tablazat

16. tablazat

A nemzetkozi irodalomban publikalt, gyulladasos bélbetegségben

eloforduld extraintesztinalis ManifeSZtACIOK. .. .ovvvvvvveerrriiiii e 24

Crohn-betegség osztalyozasa a parizsi és a montreali klasszifikacio
SZEIINE ..ot 36

Colitis ulcerosa osztalyozasa parizsi és montreali klasszifikacio szerint .. 37
Az elemzésekhez hasznalt betegpopulaciok a regisztracid ideje szerint ... 45

2007. évkozépi adatok: 18 év alatti fitk és lanyok szdma korcsoportos
bontdsban (Kozponti Statisztikai Hivatal) ........c.cocoeviiiiiiiieen 46

A 2007-2011 kozott regisztralt gyulladasos bélbetegek demografiai és
KHNTKAT BAALAT. ......c.eeeeeeeiccieseseeeee e 50

A gyermekkori Crohn-betegség, a colitis ulcerosa ¢és a gyulladasos
bélbetegség Incidenciaja (/100 ezer) évenkénti lebontasban
Magyarorszagon 2007-2011 KOZOtL. ....eoevvveiiieiiiiiieiie e 52

A Crohn-betegek, a colitis ulcerosas és a gyulladasos bélbetegségben

szenvedo betegek szdma a 14-18 éves korosztalyban...........ccc.ccooevennnnnn 95

A 2007. januar 1. és 2009. december 31. kozott regisztralt Crohn-

betegek bemutatasa parizsi klasszifikacid szerint..........ccceeveeviiieriveennnn. 57

A 2007. januar 1. és 2009. december 31. kozott regisztralt UC-s
betegek bemutatasa a parizsi klasszifikacid szerint............ccceevvveeiineennnnn. 58

A rogzitett extraintesztinalis manifesztaciok a diagnozis felallitasakor

Crohn-betegségben €s colitis UlCEroSaban .............cccvrereiririciisineseenen, 60

A HUPIR-ban regisztralt tdgabban értelmezett extraintesztinalis

MANITESZLACIOK DEMULATASA «.eevvvvei e eeee ettt e e e e e e et ee e e e e eeeeeennns 60

Az extraintesztinalis manifesztaciok jelenléte alapjan csoportositott
Crohn-betegek klinikai és demografiai adatai ............ccoceevririiiiieiciennn, 61

Az extraintesztinalis manifesztaciok jelenléte alapjan csoportositott

colitis ulcerosas betegek klinikai és demografiai adatai...........cc.coecvennee. 63

2007-2010. kozott regisztralt granulomas €s nem granulomas Crohn-

betegek demografiai és klinikai jellemzoi .........cccoooveviiiiiiiiiiiiiic e, 64
Granulomak lokaliz4cidja a béltraktus kiilonbozd szakaszaiban............... 66



17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24.

25.

26.

27.

tablazat

tablazat

tablazat

tablazat

tablazat

tablazat

tablazat

tablazat

tablazat

tablazat

tablazat

DOI:10.14753/SE.2015.1720

A 2008. januar 1-je és 2010. december 31. kozott diagnosztizalt
Crohn-betegek és colitis ulcerosas betegek klinikai és demografiai
QUALAT ... 67

A Crohn-beteg gyermekek aktivitasi indexe (PCDAI) a diagndzis
fElAlITtASAKOT . ...uviiii e 68

A colitis ulcerosas gyermekek aktivitasi indexe (PUCAI) a diagndzis
fRAIIItASAKOT ... 69

Kezdeti laboratoriumi értékek Crohn-betegségben ¢és  colitis

ULCETOSADAN. ..ceeeeeeie ettt e e e e et e e e e e e e e e e e e e eeeeeeeeeeennnns 70

A laboratoriumi értékek ¢és a Crohn-beteg gyermekek néhany
demografiai ¢és klinikai jellemzdjének statisztikai elemzésének

ETEAMEIIYE ...ttt ettt r e e s e esne e nne e 72

A laboratoriumi értékek és a colitis ulcerosds gyermekek néhany
demografiai ¢s klinikai jellemzdjének statisztikai elemzésének

ETEAMEIIYE ...ttt ettt b e e nn e esne e nne e 72
Az elvégzett diagnosztikus vizsgalatok gyakorisdga Crohn-
betegségben €s colitis UICEroSaban. ..........ccoovvriiiiiir i 73

A Crohn-betegeknél (n=176) leirt specifikus makroszkopos 1ézidk
EYAKOTISAZA ..evvveeiiieeitie ettt ettt et et e e s st e e e st e e e nbb e e s abe e e e br e e eneeeennes 75

A 2007.01.01.-2009.12.31.  kozott  regisztralt  gyulladésos
bélbetegségben szenvedOknél leirt makroszkopos é€s hisztologiai
eltérések eloforduldsi gyakorisaga a felsé gasztrointesztinalis
ErAKEUSDAN ... 76

A kezdeti és az egy éves kontroll idején alkalmazott terapia Crohn-

betegségben €s colitis ulcerosaban............cooevviiiiiiiiiiiici 79

Extraintesztinalis manifesztaciok gyakorisaga gyulladasos
bélbetegségben szenvedd gyermekek korében a nemzetkdzi
Ir00AlOMDEAN ... 89

10



DOI:10.14753/SE.2015.1720

1. Bevezetés és irodalmi attekintés

A gyulladasos bélbetegség (IBD) egy élethosszig tartd korallapot, melynek
kialakulasdban genetikai és kornyezeti tényezok egyarant szerepet jatszanak. Az IBD
megnevezés két korképet foglal magaba: a colitis ulcerosat (UC) és a Crohn-betegséget
(CD). Tovabbi alcsoportot jelentenek az atipusos, egyértelmiien nem besorolhato esetek
[inflammatory bowel disease, type unclassified (IBD-U) és az indeterminalt colitis (IC)]
(1). Az indeterminalt colitis megnevezést akkor hasznaljuk, ha a beteg colectomian
atesett, és a patologus még ezt kdvetéen sem talal UC-t és CD-t egyértelmiien elkiilonitd
jegyeket. IBD-U ajanlott akkor, ha a beteg kivizsgalasa nem volt teljes, és a
rendelkezésre allo klinikai adatok alapjan a CD és az UC nem differencialhato.

Az IBD a beteg ¢életmindségét jelentdsen rontja (2). Kiemelendé, hogy
gyermekkorban negativ hatdssal van a testi fejlodésre, a tanulmanyokra, a tarsas
kapcsolatokra, kés6bb a munkavallalasra, parvalasztasra. Az IBD incidencidja és
prevalenciaja az elmult évtizedekben jelentdsen megemelkedett (3). Egy nemrégen
megjelent kozlemény szerint a publikalt incidencia adatokat extrapolalva a teljes eurdpai
népességre évente 78.000 Gj CD-s és 178.000 uj UC-s esetet diagnosztizalnak Europaban,
ennek alapjan a mintegy 2,5-3 millio IBD-s beteg van kontinensiinkén (4).

Az IBD-s betegek a relapszusok és a kialakul6 szovodmények miatt az évek soran
gyakran szorulnak egészségiigyi ellatasra. Az IBD az egészségiigyre is komoly terhet ro.
A biologiai terapia eldtti éraban Timmer és munkatarsai szerint az IBD-sek évente 3-6
hetet hianyoztak a munkahelyiikrél, és atlagosan 10 napot toltottek korhazban (5). Az
IBSEN kohorsz (Inflammatory Bowel South-Eastern Norway) legutobbi eredményei
szerint 10 év betegség fenndallds utdn a betegek 20%-a részesiil rokkantsagi nyugdijban
(6).

A Dbetegséggel 0Osszefiiggd mortalitasi rata lényegesen javult az 1) kezelési
lehetéségeknek koszonhetden. Ugyanakkor az Eurdpai Unid tanulmanya szerint a Crohn-
betegek 10 éves halalozasi aranya kétszerese az atlagpopulacioénak (7). EQy daniai
tanulmanyban az 1986 és 2010 kozatti idészakban elemezték az IBD-s betegek halalozasi
aranyat. Eredményeik szerint UC-ben jelentdsen csokkent a haldlozas, els@sorban a

gasztrointesztinalis korallapotok €s a colorectalis daganatok okozta mortalitds. CD-seknél

11
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50%-kal magasabb volt a mortalitas az atlagpopulacioénal, ami a vizsgalat id6tartama
alatt 1ényegében nem csokkent (8).

Igen kevés tanulmanyban ismertették az IBD-vel kapcsolatos egészségiigyi
koltségeket. A legfrissebb, gyermekek korében elvégzett szamitasok szerint az USA-ban
(Cincinnat-i Egyetem) a CD-s gyermekek ellatasanak atlagos évenkénti koltsége 10.176
USD (9), mig UC-ben 11.836 USD volt. DeBruyn és munkacsoportja az IBD-S
gyermekek korhazi koltségeinek valtozasat vizsgalta 1997 és 2009 kozott. 1997-ben a
CD-s gyermekek egy-egy korhazi bennfekvésének koltsége 14.598 USD-rél 2009-re
23.472 USD-re emelkedett. A korhazi ellatas koltségei UC-ben 14.841 USD-r6l 25.681
USD-re novekedtek (10).

Az IBD jelentOségét tehat az adja, hogy egy fiatalkorban indul6, €életmindséget ronto,
¢lethosszig tartd, novekvd incidencidju, az atlag populacioval 6sszehasonlitva magasabb
mortalitassal jard koérkép. Ennek kdszonhetéen az egészségiigyi gazdalkodasra kifejtett
hatasa is egyre hangsulyosabba valik. Az elmult évtizedekben az IBD egyre tobb
figyelmet kapott, az ESPGHAN a 90-es évektdl nagy intenzitassal foglalkozott az IBD-
vel. AZ IBD iranti érdeklédés fokozodasat mutatja, hogy a 2000-es évek derekan egy
olyan tarsasag szervezddott - az Eurdpai Crohn Colitis Tarsasag (European Crohn Colitis
Organization, ECCO)-, mely az IBD-s betegekre fokuszal, célja a meglévd ismeretek

szintézise, az IBD-s betegek ellatasanak javitasa.

1.1. A gyulladasos bélbetegségek torténete

Az els6 beszamolok, melyek megfelelhettek az IBD mai klinikai képének és
melyet ma IBD-nek tartanank. A 17-19. szazad soran néhany izolalt esetbemutatas jelzi a
betegség jelenlétét. Az 1760-as években Morgagni, olasz anatdmus egy olyan 20 éves
fiatalemberrdl szamolt be, akinek magas ldza és hasmenése volt, majd két hét mulva
meghalt - mint kideriilt korai halalat az ileum perforacidja okozta. Morgagni
feljegyzéseiben fekélyekrdl és Osszendvésekrdl is beszamol. Az ilyen esetek szama

azonban a 19-20. szazad forduldjan megszaporodott (11).
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Eppen szaz évvel Morgagni feljegyzése utan Samuel Wilks hasznalta elészor a colitis
ulcerosa kifejezést Londonban. 1875-ben jelent meg Wilks és Moxon irasa, melyben
ravilagitanak, hogy a colitis ulcerosa nem fert6z6 betegség. Korabban azt gondolték,
hogy minden hasmenéssel jaro bélbetegség hatterében valamilyen fertézés all. Wilks és
Moxon tanulmanya tulajdonképpen a fekélyes vastagbélgyulladas els6 meghatarozasa.

A Crohn-betegség torténete kicsit késobb kezdddott. 1932-ben jelentetett meg az
American Gastroenteorology Association Ujsagjaban egy kozleményt Burril B. Crohn
(gasztroenterologus New Yorkban), Leon Ginzburg és Gordon D. Oppenheimer
(sebészek a Mt. Sinai Korhazban, New York), melyben olyan megbetegedésrdl szamoltak
be, amelyet nem tudtak beazonositani. Az 0j kort ,,Regional Ileitis” névvel illették.
Valdjaban azonban 30 évvel korabban egy lengyel orvosi lapban Antoni Lesniowski,
lengyel sebész, tobb Crohn-betegségnek megfeleltethetd esetrdl szamolt be. A korképet
onalld entitasnak tartotta, melynek hatterében a bélfal kronikus gyulladasat sejtette.
Lengyelorszagban a Crohn-betegséget maig Lesniowski-Crohn betegségként emlegetik.
A kovetkez6 évtizedekben egyre tobb esetet kozoltek, és igy formalddhatott a Crohn-
betegség klinikai képérdl kialakitott mai elképzelésiink. Csak az 1960-as évekre valt
elfogadotta, hogy a Crohn és munkatérsai altal bemutatott kérkép nemcsak a vékonybelet
¢érintheti, hanem a vastagbelet is. Ekkortajt terjedt el a Crohn-betegség elnevezés is
Lockhart ¢s Mummery kozleményei alapjan. Az eredeti publikacié harom szerzdjének
sorrendjét megegyezéEs szerint névsor szerint hataroztadk meg, ennek kdszonhetd, hogy ma

Crohn-betegségként emlegetjiik ezt a korképet (12).

1.2. A gyulladasos bélbetegségek incidenciaja és prevalenciaja

A nyugat-eurépai orszagokban és Eszak-Amerikidban az UC incidenciaja a 20.
szazad kozepétol emelkedett, a Crohn-betegségé némi késéssel kovette (13).
Hagyomanyosan az IBD el6fordulasara kifejezett foldrajzi kiilonbség volt jellemz6. Az
IBD a fejlettebb, nyugati orszagokban gyakoribbnak bizonyult, mint Azsiaban,
Afrikaban. A 20. szdzad vége felé azonban kiegyenlitddés indult el. A fejlett orszdgokban
az incidencia stagnalt, mig az alacsonyabb incidencidju teriileteken az eléfordulas gyors

iitemben emelkedett. A CD incidencidja Européaban 0,5-10,6/100 ezer személy/év, mig az
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UC incidencigja 0,9-24,3/100 ezer személy/év kozott mozog (4). A legmagasabb
incidenciarol Skandindviaban és az Egyesiilt Kirdlysagban szamoltak be, mig a dél-és
kelet-europai orszagokban volt a legalacsonyabb az incidencia.

Megjegyzendd, hogy az incidenciak 6sszevetését szamos tényez6 neheziti. Az egyes
felméréseknél kiilonbozik az IBD definicioja, a kivizsgalas kritériumai, az esetek
azonositdsanak modszere (regiszterek vs. korhazi adatbéazisok). Tovabba az egyes
orszagok Osszehasonlitasa a kiillonboz6 gazdasagi-tarsadalmi helyzet miatt még azonos
id6szakokban is nehézségekbe titkdzik. Az azonban egyértelmii, hogy az incidencia mind
gyermekkorban, mind felnéttkorban emelkedik (1. abra és 2. abra) (14-18).

10
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Felmeriilhet, hogy a gyermekkori incidencia ndovekedésének hatterében az IBD
koraibb indulasa all, azonban ezt a vizsgalatok nem igazoltak (19). Az IBD
incidencidjanak emelkedése nem magyardzhatd pusztan a technikai és az elméleti
felkésziiltség javulasaval, hiszen a magas szintli egészségiigyi ellatassal bird orszagokban
is hasonld emelkedést irtak le. Bar az IBD genetikdjat az elmult években igen intenziven
tanulmanyoztak, nem valdszinli, hogy a genetikai anyag megvaltozdsa magyardzna az
incidencia novekedését, inkabb a kdrnyezeti valtozasok allhatnak a jelenség mogott (20).
Ennek megfelelden az elvégzett genome-wide association vizsgalatok szamos
hajlamositd gént azonositottak, azonban ezek nem kiilonboztek a felndtt- és a gyermek
populaciokban (15). A megvaltozott kdrnyezet jelentéségére utalnak azok a beszamolok
is, melyek szerint az alacsony incidenciaju orszagokbodl ,,nyugati” életmodot folytatd
orszagokba koltoz6 csaladokban az IBD kockazata megnd (15, 21). Az étkezési szokasok
magaval, mely az IBD patogenezisében lényeges momentumnak tekinthetd. Jelenleg
azonban az emlitett kornyezeti tényezok pontos mibenléte, szerepe nem tisztazott (22,

23).

15



DOI:10.14753/SE.2015.1720

crer

megyében miikodé regiszternek koszonhetéen. Eszerint 1977 és 2002 kozott az UC
incidenciaja 1,66/100 ezerr6l 11/100 ezerre, a CD incidencidja 0,41/100 ezerrdl 4,68/100
ezerre emelkedett (24). A 2002-2006 kozotti idészakban a CD atlagos incidenciaja
8,9/100 ezer, az UC-¢ 11,9/100 ezer volt. A 11-20 éves korcsoportban a CD incidenciaja
2/100 ezerrdl (1977-2002) 12,7/100 ezerre (2002-2006), az UC-¢é 4/100 ezerrdl 8/100
ezerre emelkedett (24, 25).

A fentiek alapjan lathatd, hogy az IBD incidencidja egyre emelkedik hazdnkban és a
azonban orszagos lefedettséggel, prospektiven mitkodoé gyermek-regiszterbél eddig kevés
publikacié sziiletett. Egy ilyen regiszter az incidencia mellett az ,,atlagos” IBD-s gyermek
jellemzé klinikai jegyeit is bemutatna, ami eltérhet az IBD-re specializalt centrumok

tapasztalataitol, ahol rendszerint talsulyba keriilnek a stlyosabb esetek.

1.3.A gyulladasos bélbetegségek etiopatogenezise

Mai elképzelésiink szerint az IBD genetikailag fogékony egyénekben bizonyos
kornyezeti antigének €és a mucosalis immunrendszer sajatos kdlcsonhatdsa révén alakul
ki. Egyre nyilvanvalobbnak tlinik, hogy a kornyezeti, genetikai és immunoldgiai tényezok
nemcsak a betegség patogenezisében fontosak, hanem a betegség fenotipusanak,

viselkedésének, terapias befolyasolhatosaganak meghatarozasaban is.

Genetika

A genetikai tényezOk fontossdgara elészor az epidemiologiai vizsgéalatokban
megfigyelt csaladi halmozodas hivta fel a figyelmet. Kozvetlen rokon esetében 5-20-
szorosara n6 az IBD kialakulasanak esélye (26). Az iker tanulmanyokban az egypetéjii
ikreknél tapasztalt IBD megjelenés gyakorisdga megerdsiti a  genetikai
meghatarozottsagot. Egypetéjli ikreknél 20-50%, kétpetéjlieknél 10% alatti a CD egyiittes
megjelenése. UC-ben a vizsgalatok szerint a genetikai meghatarozottsag gyengébb:

egypetéjli ikreknél 16%, mig kétpetéjiicknél csak 4% volt az UC egyiittes megjelenése
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(27). Nemcsak az IBD halmozodasa figyelhetdé meg csaladon beliil, hanem a betegség
fenotipusa is gyakran hasonld (terminalis ileum érintettség, viselkedés, EIM) (28).

Az els6, CD-re fogékonysagot jelentd gént 2001-ben a 16. kromoszoma IBDI1
ebben a régidban (3020insC, R702W, ¢és G908R); azbéta tovabbi polimorfizmusokat
mutattak ki (29, 30). A gén terméke a bakterialis lipopoliszharidokat felismerd
citoszolikus receptorban 1évo NOD?2 fehérje. Ismert, hogy a NOD2/CARDI15 szabélyozza
a toll like receptor2 (TLR2) aktivacigjat is, ami sériill a NOD2 deficiens sejtekben. A
NOD2/CARDI15 gén mutacidinak jelenléte 2-4-szeres rizikot jelent CD-re a heterozigota
és 20-40-szeres kockazatot a homozigéta hordozé betegekben. Osszességében a
NOD2/CARDI15 mutacioi, polimorfizmusai CD-ben mintegy 25-50%-ban jatszhatnak
szerepet a betegség kialakulasaban (13). A genotipus-fenotipus Osszefiiggésének
vonatkozasaban a NOD2/CARD15 variansok tobb tanulmanyban kapcsolatot mutattak a
betegség korai kezdetével, az ileum érintettséggel és a fibrosztenotizald betegséggel (31-
33).

A bakteridlis érzékelésben szerepet jatszo gének koziil a NOD2/CARDI1S mellett
tovabbi gének polimorfizmusair6l is igazolddott, hogy Osszefiiggést mutatnak CD-vel
vagy UC-vel. llyen az ATG16L1 (autophagy-related gene like-1) polimorfizmusa
(rs2241880, T300A) (34) és az IRGM gén (35, 36). Ismert, hogy a patomechanizmusban
a TLR2 ¢és TLR4 receptorok is szerepet jatszanak. Klinikank gasztroenterologiai
munkacsoportja dr. Aratd Andras vezetésével kimutatta, hogy kezeletlen 1BD-ben a
gyulladt nyalkahartyaban fokozott a TLR2 és TLR4 expresszi6 (33). Ugyanakkor az
irodalmi adatok szerint ezen receptorok genetikai mutdcioja nem TLR fokozza az IBD
kialakulasanak kockazatat (37, 38). A velesziiletett immunitas mellett a nyalkahartya-
transzport €s -integritas biztositasaban résztvevo gének, valamint az IBD kozott is irtak le
résztvevd gén szerepét is vizsgaltdk, azonban ezek a kapcsolatok a kordbban ismertetett
NOD2/CARD15-hoz képest lényegesen gyengébb asszociaciét mutattak. A legtobb
vizsgalat @ HLA |. és II. osztaly (human leukocyta antigén) génjeivel tortént, melyek
szerint UC-ben a HLA meghatarozottsag er6sebb, mint CD-ben. A citokinek koziil az
IL23R génjének SNP-jei (single nucleotide polymorphism) és a CD ko6z6tt; az IL-1RN 2

17



DOI:10.14753/SE.2015.1720

(Interleukin-1 receptor gén) allélje és az UC kozott; a TNF-alfa polimorfizmusai (tumor
nekrozis faktor-alfa) és a CD kozott talaltak kapcsolatot az elmult évek soran (38).
Osszefoglalva bizonyitottnak tekinthetd, hogy az IBD-re valo hajlam az esetek egy
részében genetikusan meghatarozott. A betegség fenotipusat a kiilonbozé genetikai és
kornyezeti tényezok, valamint ezek kolcsonhatasa alakitja ki. Azon gének felismerése,
melyek hajlamositanak az IBD-re, felhivjak a figyelmet egy-egy patogenezishben
résztvevo fehérjére, amelyek koros miikodése hozzajarulhat az IBD-ben latott koros
immunvalasz kialakitasaban. Elképzelhetd, hogy néhany éven beliill a genetikai

ismereteket a diagnosztikaban és a gondozasban is lehet majd alkalmazni.

Kornyezeti tényezok szerepe

Az IBD kialakuldsaban a genetikai tényezék mellett a kornyezeti tényezok szerepére
hivja fel a figyelmet szdmos megfigyelés:

e IBD gyakorisaganak észak-déli tengely szerinti valtozasa

e Europaban kelet-és nyugat-europai orszagok kozotti kiilonbségek (39)

e az alacsony incidenciju teriiletekrél magas incidenciaju teriiletekre koltozok
korében az IBD eléfordulasa megemelkedik (40)

e az elmult évtizedekben leirt incidencia emelkedés is a kornyezeti tényezdk
szerepére utal, hiszen a genetikai anyag ilyen mértékii valtozdsa nem

valdszint.

Az IBD eloszlasaban az ugynevezett észak-dél gradienst mind Eszak-Amerikaban,
mind Eurdpaban leirtdk. Azonban az EC-IBD vizsgalatban (European Collaboration on
IBD Study), amelybe 20 eurdpai centrumbol 2.000 beteget prospektiven, egységes
diagnosztikai kritériumok alapjan vontak be, az észak-dél kiilonbséget a korabbiaknal
kisebbnek talaltak (41). Ennek hatterében allhat, hogy a korabbiakhoz képest a déli
orszagokban is emelkedik az IBD incidencidja. Az elmult néhany évben az észak-dél
gradiens mellett a kelet-ecurépai politikai, tarsadalmi-gazdasagi atrendezédés miatt a
kelet-nyugat gradiens kérdése keriilt elétérbe. Erre fokuszalt az ECCO Epicom
munkacsoportja altal elvégzett tanulmany, melybe 31 eurdpai orszagbol 1.515, 15 év

feletti, egységes diagnosztikus kritériumok alapjan értékelt IBD-s felnéttet vontak be. A
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nyugat-eurdpai orszagokban a CD incidenciaja 6,5/100 ezer, mig Kelet-Eurépaban az
incidencia 3,1/100 ezer volt. Az UC gyakoribb volt a CD-nél mindkét régidban, a nyugati
teriileteken az incidencia 10,8/100 ezer volt, ami meghaladta a kelet-europai orszagokban
talalt 4,1/100 ezres incidencia értéket (42).

Nagy populédciokat feldleld epidemioldgiai vizsgalatokban keresték az IBD
kialakulasat eldsegitd kornyezeti tényezoket (43, 44). A vizsgalt faktorok koziil a
legerdsebb Osszefiiggést a dohdnyzas, az appendectomia ¢és az UC kozott irtak le. Az a
tény, hogy a varosban ¢loknél magasabb az IBD el6forduldsa az életkoriilmények
szerepét jelzi (45). Hasonloan valtoznak az életkoriilmények, amikor a fejlodé orszagok
iparosodasa megindul: megvaltoznak az életkoriillmények, életmdd, étkezési szokasok, és
ezzel parhuzamosan eldszor az UC eléfordulasa fokozodik, majd a CD incidencidja is

koveti (3. abra).
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Mara jol ismert ténnyé valt, amit a 20. szazad kozepén egy haziorvos UC-ben
szenvedo felesége figyelt meg sajat magan, miszerint a dohanyzas enyhitette panaszait.
Késobb eset-kontroll vizsgalatok igazoltak, hogy a dohanyzas védelmet jelent az UC
kialakulasaval szemben (46), s6t a dohanyzok korében a betegség lefolyasa is enyhébb.
Ezzel ellentétben CD-ben a dohanyzas fokozza a betegség kialakulasanak rizikojat, és a
betegség lefolyasat is negativan befolyasolja (47, 48).

Az appendectomiardl szintén tobb vizsgalat igazolta, hogy UC-ben protektiv hatasq.
Egy Svédorszagban elvégzett felmérésben 212.000 appendectomian atesett beteg
adatainak elemzése soran kideriilt, hogy a 20 éves életkor eldtt elvégzett miitét
kifejezettebb védd hatast mutat. Erdekes, hogy a protektiv hatis elsGsorban akkor
figyelhet6 meg, ha utobb a szovettani vizsgalat is igazolta az appendix gyulladasat (49).
CD-ben tobb publikacio tanuskodott az appendectomia ellenkez0 hatasara, azonban az
Osszefliggés nem olyan egyértelmii, mint UC-ben (46).

Az IBD eldforduldsi gyakorisdgdban mutatkozo foldrajzi eltérések kdonnyen
magyarazhatéak lennének a vildg kiillonbozd tdjain megszokott eltérd étkezési
luminalis antigéneknek. Korabbi vizsgalatok felvetették, hogy a CD-sek tébb cukrot
fogyasztanak. Prospektiv vizsgélatok alapjan felmertilt, hogy a magas fehérje (kiilonosen
allati eredetil) fogyasztasa esetén az IBD rizikdja fokozodik (13, 46). Szamos
vizsgéalatban elemezték a gylimolesok, zoldségek, rostok, gyorséttermi és kész
¢lelmiszerek, cukrok, zsirok, fehérjék, ivoviz és mas étkezési tényezok szerepét. Azonban
nincs meggy6z0 adat a keziinkben, amely oki Gsszefliggést mutatna az étrend és az IBD
kozott. Ugyanakkor egyre tobb bizonyiték all rendelkezésre, hogy az un. ,,nyugati
étrendet” képezd feldolgozott nyersanyagok ¢s adalékanyagok a bélpermeabilitast
fokozasaval, a nyak réteg karositdsaval hozzdjarulnak a bélfloraval szembeni tolerancia
elvesztéséhez. Ez magyarazhatja a kizardlagos enteralis taplalas hatasossagat (50).

Egyre tobb sz6 esik a perinatalis tényezdk (anyatejes taplalas, antibiotikumok, korai
infekciok) szerepérdl is az IBD kialakuldsa kapcsan. A perinatalis tényezdk szerepét
retrospektiv vizsgalatokban elemezték, az eredmények ellentmondasosak, melynek
részben feltehetden metodikai okai vannak. Ezért ezek az adatok fenntartasokkal
kezelendéek. Egy nemrégen publikalt 6sszefoglalé az anyatejes taplalas védod szerepét

hangstlyozta, ezt a hatast elsésorban CD-ben mutattak ki (51). Sziilettek felmérések,
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melyek a korai gasztrointesztinalis infekciokat rizikotényezonek talaltak az IBD késobbi
kialakuldsa szempontjabol. Felvetették, hogy a korai antibiotikum hasznalat (els6 év
soran) a bélflora kialakuldsanak-stabilizalédasanak iddszakaban fokozhatja az IBD
kialakulasanak kockazatat (52). A késObbickben ezen - a patofiziologiai megértést is

elésegito - tényezok alaposabb tanulmanyozasara van sziikség (13, 46).

1.4. A gyulladasos bélbetegségek klinikai megjelenése

Kezdeti tiinetek Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban

Klinikai kép Crohn-betegségben

A Crohn-betegség jellemzden adoleszcens korban indul, tiinetei nem specifikusak. A
klasszikusnak tekintett tridd — hasfajas, hasmenés, fogyas — csak a betegek negyedénél all
fenn. Leggyakoribb panasz a kronikus hasfajas (72%), ami lehet diffaz, vagy terminalis
ileum érintettség esetén rendszerint jobb alhasi fajdalom (53). Ez utobbi lokalizacid
appendicitis, lymphadenitis mesenterialis klinikai képét is utdnozhatja. Segitheti a
diagnozist, ha a perianalis vizsgalat soran skin tag-et, fistulat, abscessust talalunk.
Ismeretlen eredetii 14z szintén lehet az IBD tiinete. A gyermekkori CD-s esetek 10%-aban
jelentkezik perianalis fistula/abscessus a betegség indulasakor (54). Lényeges, hogy CD
indulhat extraintesztinalis manifesztacid6 (EIM) formdjdban, illetve a gondozas soran is
fontos az erre utald klinikai és anamnesztikus adatokra figyelni (2.4.2.).

A CD lefolyasa hullamz6, rendszerint relapszusok és remissziok kovetik egymast.
Az évtizedeken at fennallé gyulladasos folyamat kovetkezményei fiiggenek a betegség
lokalizaciojatol. Jellemzd szovédmények a szlikiiletek, sipolyok-talyogok, és fennall a
malignus transzformacié lehetésége. Az ileocecalis lokalizacio felndttkorban a
leggyakoribb tipus, amelyhez agresszivabb viselkedés, gyakran penetralé folyamat
csatlakozik. A vékonybelet érint6 folyamat jellegzetes szovédménye a strictura, ami miatt
ujra és Ujra rezekcios miitétre van sziikség (55). A CD-s betegek 80%-a esik at rezekcios
miitéten élete soran. Ot éven beliil az ismételt miitétek aranya 11-32%, 10 év utan 20-

44% (56). Jelenleg nem tisztazott, hogy a jelenlegi gyogyszeres terapiakkal
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befolyasolhato-e a betegség progresszidja, megvaltoztathato-e a sebészeti beavatkozasok

szlikségessége, bar egyre tobb adat sz6l emellett (57, 58).

Klinikai kép colitis ulcerosaban

Colitis ulcerosaban a diagnozis késedelme rendszerint rovidebb, mint CD-ben.
Jellemz6 tiinetei ugyan nem specifikusabbak, azonban a gyermekek és a sziilok szamara
Iényegesen ijesztébbek. Az UC-s gyermekek leggyakoribb kezdeti panasza a véres
széklet (84%) és a hasmenés (74%), amit rendszerint hasi fajdalom kisér (62%) (53).
Jellegzetes panasz a tenezmus és az éjszakai székletiirités. A stlyvesztés (31% vs. 58%),
novekedéselmaradas ritkabb, mint CD-ben (59). Colitis ulcerosaban, akarcsak CD-ben
EIM-k szinesithetik a klinikai képet (2.4.2.).

Az UC lefolyasa szintén valtozatos, a relapszusok és a remissziok valtakozasa
mellett vannak olyan betegek, akiknél a betegség folyamatos aktivitast mutat. UC-ben a
kiterjedés és a klinikai kép stlyossaga kozott megfigyelhetd bizonyos Osszefliggés. A
gondozas soran az egyik legtobb aggodalmat kivaltd szovédmény a sulyos, akut colitis.
Gyakori a mai napig, hogy a beteg élete csak colectomidval menthetd meg.

A 20. szazad elsd felében a felismert UC-s betegek haldlozasa 33% volt, ami a
kovetkezd évtizedekben a gydgyszeres kezelés bdviilésével, a sebészi technika
javulasaval 1ényegesen csokkent mara. A miitét indokat leggyakrabban a terapiarezisztens
folyamatok és a sulyos, akut colitisek jelentik. Az utdbbiak indikacidjat azonban az
immunmodulans kezelések és a biologiai terapia tovabb sziikitette. Széles korben
elfogadott, hogy UC-ben a colorectalis carcinoma rizikdja fokozott, bar a legutdbbi
felmérések szerint ez a kockéazat kisebb, mint a korabbi publikdciokban. A veszprémi
adatok szerint 10 év betegség fenndllés utan a kockézat 0,6%, 20 év utan 5,4%, és 32 év
utan 12,6% (60). Az alacsonyabb riziké feltehetéen egyrészt az egyre hatékonyabb

terapidknak, masrészt a rendszeresen végzett surveillance endoszkdpidknak kdszonhetd.
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Extraintesztinalis manifesztaciok gyulladasos bélbetegségekben

Az IBD elsdsorban a gasztrointesztinalis rendszert érinti, de szamos EIM is ismert.
Az irodalomban szinte minden szervrendszer érintettségére talalhatunk példakat (61, 62)
(1. tablazat). Egyes tanulmanyokban mindazokkal a korallapotokkal szamolnak, melyek
a gasztrointesztinalis rendszeren kiviili szervhez kapcsoldédnak és IBD-ben gyakoribbak,
mint a normal populdcidban; mig masok csak a bélbetegséggel szoros Osszefiiggést
mutato, autoimmun jellegii tiineteket jegyzik.

Az EIM-ket a bélbetegséggel Osszefiiggd és a bélbetegségtdl fliggetlen csoportba
soroljak. A bélbetegséggel Osszefiiggd, annak aktivitdsaval egyiitt valtozé EIM-k kozé
tartozik tobbek kozott az erythema nodosum, az episcleritis, a periférias arthritis. Ezzel
ellentétben egyes EIM-k - primer sclerotisalo cholangitis, uveitis, pyoderma
gangrenosum - lefolyasa fliggetlen az alapbetegség aktivitasatol (63, 64). Kiilon kérdés az
iatrogén artalmak EIM-ként torténd értelmezése (61).

Az EIM patogenezise nem tisztazott minden részletében. Jelenlegi ismereteink
szerint eredetiik multifaktorialis. Tanulmanyokban bizonyitottak egyes EIM-k genetikali
meghatarozottsagat (65, 66). Néhany betegség - primer sclerotisald cholangitis (PSC),
vasculitisek - esetében autoantitestek kialakulasa all a hattérben a humoralis immunvalasz
zavarat jelezve (67-69). Mas EIM-k a bélbetegség kovetkezményeként alakulnak ki — pl.
felszivodasi zavar folyomanyaként novekedéselmaradas.

A felnétt, IBD-ben szenvedd betegek 6-50%-4ban észlelnek legalabb egy EIM-t a
betegség fennallasa soran, de a betegek 0,3-14%-anal tobb EIM is jelentkezik (70-72).
Gyermekkorban a betegség indulasakor az EIM gyakorisaga 6-20% attol fiiggden, hogy
milyen korképeket vesznek szamitasba (73-75). Hazankban az EIM gyakorisaga
gyermekkori IBD-ben nem ismert. Emellett az EIM-k és az IBD klinikai megjelenése

kozotti osszefiiggésekrol eddig igen kevés adat all rendelkezésiinkre.
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1. tablazat A nemzetkozi irodalomban publikalt, gyulladdsos bélbetegségben

eléforduld extraintesztinalis manifesztaciok (62)

Bor-és nyalkahartya
Erythema nodosum
Pyoderma gangrenosum
Pyostomatitis vegetans
Psoriasis
Erythema multiforme
Epidermolysis bullosa acquisita
Polyarteritis nodosa
Sweet szindréma
Metasztatikus Crohn-betegség
Stomatitis angularis
Stomatitis aphthosa
Cheilitis
Perianalis skin tag

Ocularis
Uveitis/iritis
Episcleritis
Scleritis
Conjunctivitis
Glaucoma
Neuritis retrobulbaris

Muszkuloszkeletalis rendszer
Periférias arthritis
Sacroileitis
Spondylosis ankylopoetica
Granulomatosus arthritis
Rheumatoid arthritis
Rhabdomyolysis
Osteoporosis/osteopenia

Urogenitalis rendszer
Nephrolithiasis
Obstructiv uropathia
Glomerulonephritis
Nephrotoxicitas

Endokrin és metabolikus zavarok
Thyreoiditis
Novekedéselmaradas
Megkésett pubertas

Neurolégiai
Mononeuropathia
Meningitis
Myopathia
Pseudotumor cerebri
Vestibularis diszfunkcio

Cardialis
Pleuropericarditis
Cardiomyopathia
Endocarditis
Myocarditis

Haematologiai
Anemia
Leukocytosis
Thrombocytosis
Thrombocytopenia
Alvadasi zavar
Hyposplenismus
Takayasu arteritis
Wegener arteritis

Hepatobiliaris rendszer
Primer sclerotisalé cholangitis
Cholangiocarcinoma
Steatosis hepatis
Granulomatosus hepatitis
Cholelithiasis
Autoimmun hepatitis
Primer biliaris cirrhosis

Pulmonalis
Fibrotizalo alveolitis
Pulmonaris vasculitis
Bronchitis, Bronchiectasia
Trachea stenosis
Sarcoidosis

Egyéb
Amyloidosis
Pancreatitis
Acute myelocytas leukaemia
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Gyermekkori gyulladasos bélbetegség jellegzetességei

Az I1BD-s betegek 20-25%-a gyermek a diagnozis felallitasakor. Maig vitatott, hogy

van-e kiilonbség a gyermekkori és a felnbttkori IBD klinikuma és lefolyasa kozott: egy
betegség sulyosabb megjelenési formaja-e a gyermekkori 1BD, vagy két (vagy tobb)
kiilon entitassal allunk-e szemben (76, 77). Az epidemiologiai vizsgalatok alapjan a
gyermekkori IBD néhany sajatossagara deriilt fény az elmult években. Gyermekkorban a
CD gyakoribb, mig a felnétteknél az UC dominal. Erdekes megfigyelés, hogy
gyermekkori CD-ben a fiuk vannak tilsulyban, mig feln6ttkori CD-ben a néi nem keriil
elétérbe. A csaladi érintettség jellemzObb a gyermekkori formaban, ami a genetikai
meghatarozottsag szerepére utalhat korai indulasi IBD-ben.
A felnéttkori IBD-vel kapcsolatos kiilonbségek szempontjabol kiemelt jelentdséggel bir —
a megfeleld hossznovekedés, stilygyarapodas és a kései pubertas. A ndvekedéselmaradas
elsésorban CD-ben jellemz6. A novekedési zavar patomechanizmusaban tSbb
korfolyamat jatszik kozre: 1. a bélbetegség kovetkeztében kialakuld taplalkozasi
hianyallapot (csokkent étvadgy, malabszorpcid); 2. a gyulladdsos folyamat soran
felszabadulo citokinek étvagytalansagot okoznak; és 3. csokkentik a ndvekedési hormon
szintjét; valamint 4. a gyulladasos folyamat kdvetkeztében az alapanyagcsere felgyorsul
(78). A gyermek gasztroenterologus szamara ezért kiemelt jelentéségii a pubertas ideje
alatt a remisszio elérése, fenntartasa, a kortikoszteroid terapia elkeriilése (79).

A CD ¢és az UC kiterjedése is eltér a felndttkori formakétol. Gyermekkori CD-ben
gyakoribb a panentericus forma, mig felndtteknél az ileocecalis régi6d érintettsége
jellemz0. Az izolalt Crohn-colitis szintén gyakoribb a gyermekeknél — kiilondsen a 10 év
alattiaknal -, mint a felnétteknél. Vitatott, hogy gyermekkorban gyakoribb-e a felso
gasztrointesztinalis érintettség. A korai kozleményekben leirt gyakoribb felsd
gasztrointesztinalis érintettség mogott allhat az a gyakorlat is, hogy a felndtteknél csak
panaszok esetén végeznek OGD-t, mig a gyermekeknél rutinszeriien. Fontos azonban,
hogy felsd gasztrointesztinalis traktusban akkor is lehetnek IBD-re jellemz6 1ézidk, ha a
betegnek nincs ilyen iranyl panasza (80). UC-ben is kiilonbozik a betegség kiterjedése.
Feln6ttkori UC-ben rendszerint a proctitis dominal, a pancolitises esetek aranya csupan
20-30%, ezzel ellentétben gyermekeknél a pancolitises forma teszi ki az esetek 60-70%-
at (76).
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A korai indulésu (5 éves kor alatt) gyulladdsos bélbetegség az IBD sajatos formaja.
Ebben az ¢életkorban a CD is jellemzden colitis formajaban jelentkezik, terminalis ileum
érintettség nélkiil. Gyakoribb a perianalis betegség és a novekedéselmaradas (81). A CD-
ben megszokott fii talsallyal sem taldlkozunk ebben a korcsoportban. Ez a
betegpopulacid egyre inkabb a patogenezist kutatok fokuszaba keriil, mivel a genetikai
tényezOk itt hangsulyosabbak, ¢és ebben az életkorban a kornyezeti hatasok is konnyebben
azonosithatodak.

Kérdéses az irodalmi adatok alapjan, hogy a gyermekkorban indulé IBD stlyosabb
lefolyast, aggresszivebb betegség lenne-e, mint a felnéttkori forma. Pigneur és
munkacsoportja dsszehasonlitotta 206 CD-s gyermek és 419 CD-s felndtt klinikai adatait.
Végsé megallapitasuk szerint a gyermekkori indulasi CD aktivabb lefolyasu, és a
betegek gyakrabban igényeltek immunszuppressziv kezelést, ugyanakkor a bélrezekcio
gyakorisaga azonos volt a két csoportban (82). Nemrégen jelent meg egy kozlemény,
amiben egy kanadai IBD centrum (Winnipeg) 451 CD-s betegének adatait elemezték
retrospektiven. Szamitdsaik szerint a stricturdld/penetraldé forma a kovetés (5,767
személy/év, atlagosan 11 év) soran hasonld volt a felndttkorban és a gyermekkorban
indulé formakban. A sebészeti beavatkozasok aranya szignifikansan alacsonyabb volt,
mint a feln6ttkorban indulé CD-ben (83).

Osszefoglalasként megallapithato, hogy a gyermekkori és a felnéttkori IBD szdmos
tekintetben kiilonbozik, az azonban nem egyértelmii, hogy a korai indulasi IBD

progndzisa rosszabb lenne, mint a felnéttkorban induld formake.

1.5.A gyulladasos bélbetegségek diagnosztikaja

Néhany éve vilagossa valt, hogy a gyermekkori IBD jellegzetességeirdl, lefolyasarol
¢s a kezelésre adott valaszarol kialakult kép nem egységes. Ezért az ESPGHAN
(European Society of Pediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition) 1étrehozta a
Port6i Munkacsoportot, melynek elsddleges feladata egységes diagnosztikai kritériumok
kidolgozéasa volt, hogy késdbb az egységes szempontrendszer szerint kivizsgalt

betegekben lehetévé valjon a fenotipus és a lefolyas Osszehasonlitasa (84).
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A portéi Kkritériumok szerint, amennyiben a tiinetek alapjan egy gyermeknél
felmertil az IBD lehetésége, az infekcios colitis kizarasa és a laboratoriumi vizsgalatok
elvégzése mellett ileocolonoscopia, oesophagogastroduodenoscopia (OGD) és vékonybél
képalkoto vizsgalatok elvégzése sziikséges. A vizsgalat sordn a tapcsatorna minden
vizsgalt szegmensébdl biopszids mintavétel javasolt. Azon ritka esetekben, melyeknél az
UC egyértelmii klinikai képét mutatja az endoszkdpia €és a szdvettan, a vékonybél

képalkotd vizsgalata elhagyhat6 (84).

Laboratoriumi vizsgalatok szerepe IBD-ben — diagnézis, kovetés

A laboratoriumi vizsgalatok nélkiilozhetetlenck az IBD diagnosztikajaban ¢és
kezelésében. Szamos laboratoriumi teszt végezheté IBD gyanlja esetén: az alapvetd
vizsgélatok mellett (vérkép, vér kémiai vizsgdlata) szerologiai vizsgalatok (ASCA, p-
ANCA, anti-Cbirl, anti-OmpC), székletvizsgalat (széklet bakteriologia, Clostridium
difficile toxin, széklet calprotectin), és genetikai vizsgalatok (NOD2 mutacio, IL-10
receptor hidny).

A szerologiai vizsgalatok koziil az ASCA és a p-ANCA érheté el a mindennapi
gyakorlatban. Az ASCA CD-vel (szenzitivitas 44-76%, specificitas 88-95%), a p-ANCA
UC-vel (szenzitivitas 57-83%, specificitas 65-97%) mutat Osszefliggést. Szenzitivitasuk
és specificitdisuk meglehetdsen alacsony, ezért csak kiegészitd vizsgalatként
alkalmazhatoak a diagnosztikaban (85). Az ASCA-pozitiv CD-s betegeknél gyakoribb a
stenotizald és a penetrald forma kialakulasa (86). Hasonlo Osszefiiggéseket irtak Papp és
munkatarsai a szerologiai markerek és a CD fenotipusa kozott (87, 88). Munkacsoportunk
tovabbi szerologiai markereket keresve elemezte az MBL (mannose binding lectin), a
PAB (pancreatic autoantibody) és a GAB (globlet cell autoantibodies) szintek eltéréseit
gyermekkori IBD-ben. Megallapitottuk, hogy az MBL szintje alacsonyabb mind CD-ben,
mind UC-ben, mint a kontrollcsoporté (89). Az MBL feln6ttekben azonban nem mutatott
hasonlé eltéréseket (32). A PAB ¢és GAB szintek magasabbak voltak az IBD-s
gyermekekben, mint az egészséges kontrollokban. Tovabba UC-ben magasabb PAB
koncentraciot talaltunk, mint CD-ben. A PAB és az ASCA/pANCA kombinacidjaval a
szenzitivitas 87%, a specificitas 89,3% volt CD-ben, UC-ben a szenzitivitas 89%, a

specificitas 93,2% volt. Megallapitottuk, hogy a szerologiai markerek kombinéciojaval a
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szerologiai vizsgalatok érzékenysége hasonldoan javithato (90) gyermekekben, mint
feln6ttekben (91).

A székletben  taldlhato  calprotectin  koncentracidjanak  meghatdrozasa
bélnyalkahartya gyulladasardl ad informaciot. A calprotecin a bélbe keriild neutrophil
granulocytakbol keriil a székletbe, azok mennyiségét tiikrozi. Jelzi, hogy gyulladt-e a
nyalkahartya, azaz az IBD ¢és az irritdbilis bél szindroma elkiilonitésében igen hasznos.
Tovéabba a gyulladéas intenzitdsanak valtozasaval jol korrelal, igy a kovetésben is jol
alkalmazhat6 (92). Normal értéknek tartjuk a 150-300 mikrogramm/ml alatti értéket a
sz€kletben. Az elmult években noninvazivitisa miatt egyre népszeriibb vizsgalat,

esetenként kivalthat egy endoszkdpos vizsgalatot, hazankban is egyre tobb helyen

elérheto.

Alapvetd laboratdriumi vizsgadlatok szerepe a diagnosztikaban

A rutin laboratoriumi paraméterek mar a diagnoézis felallitdsdban is kulcsszerepet
jatszhatnak. Szamos publikacié foglalkozik az alapvetd laboratdoriumi paraméterek
szerepével a diagnosztikaban és a differencialdiagnosztikaban (93, 94). Az IBD
diagnozisanak idején a vérszegénység, vashiany mellett jellegzetes eltérés a
trombocitézis, az emelkedett CRP és a gyorsult siillyedés. CD-ben nem ritka a
felszivodasi zavar, a bélnyalkahartyan keresztiili proteinvesztés kapcsan jelentkezd
hypoalbuminaemia. A kéros laboratoriumi értékek EIM-re, gydgyszerek mellékhatdsaira
hivhatjak fel a figyelmet, pl. a megemelkedett GGT (gamma-glutamil transzferaz)
jelezhet PSC-t.

A laboratériumi vizsgalatok szerepe a kovetésben

A rutin vizsgéalatok a beteg kdvetésben is jol alkalmazhatéak, mivel a CRP, a
stillyedés, a vérlemezkeszam ¢s a hematokrit korrelalnak a betegség aktivitasaval (93).
Ennek kdszonhetd, hogy a gyermekkori Crohn-betegség aktivitasi index (PCDAI) részét
képezi harom laboratdriumi paraméter is (stillyedés, hematokrit, albumin). Az aktivitas és
a laboratoriumi paraméterek kozotti kapcsolat sokkal erésebb CD-ben, mint UC-ben (94).
Erdemes megjegyezni, hogy UC-ben jellemz3en inkdbb csak a mérsékelt-stilyos
aktivitast kisérik laboratoriumi eltérések. A kiilonbség oka nem tisztdzott, Gross és

munkatarsai leirtdk, hogy a CRP szintézisét indukalé szérum IL-6 (interleukin-6)
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koncentracidja magasabb volt CD-ben, mint UC-ben (94). A masik magyarazat szerint
UC-ben a gyulladas felszines, igy kevesebb CRP szintézist indukalo citokin jut el a CRP-
t szintetizald6 majhoz. Azonban a kiterjedtebb gyulladds esetén magasabb a szérum
citokin szint is, s igy a szérum CRP szint is megemelkedik. A laboratoriumi vizsgalatok a
gondozas soran utalhatnak relapszusra, szovédményekre (intraabdominalis talyog), a
kezelés hatasossagara (95), gyogyszer mellékhatasokra (azathioprine kezelés mellett

jelentkez6 csontveld deplécio).

A laboratoriumi vizsgalatok szerepe a relapszusok elorejelzésében

Amennyiben noninvaziv laboratoriumi vizsgalatok megbizhatdéan eldre jeleznék a
betegség hossza tavia lefolyasat, akkor kivalaszthatoak lennének azok a betegek, akiknél
nincs sziikség agressziv kezelésre. Szamos tanulmanyban kerestek olyan laboratdriumi
paramétereket, melyek IBD-ben eldrejelzik a relapszusokat. A CRP tobb korkép
lefolyasanak jo markere, pl. kardiovaszkularis betegséghen (94), igy tobben vizsgaltak
IBD-ben is. Egy francia munkacsoport 6 hetente kontrollalta 71 felnétt CD-s vérképét,
CRP-jét ¢és siillyedését. A kovetési id6 alatt 38 betegnek volt relapszusa, akiknél a CRP
(20 mg/1 felett) ¢és a siillyedés (15 mm/h felett) prediktiv értékiinek bizonyult. Azoknal,
akiknél mind a két paraméter koros volt, a relapszus rizikdja nyolcszoros volt. A negativ
prediktiv értéket 97%-nak szdmitottdk, azaz szinte teljes biztonsdggal kizarhatd volt,
hogy a beteg tiinetei fellingolnanak a kovetkezé 6 hétben (96). Colitis ulcerosaban egy
hasonld vizsgalat nem erdsitette meg a laboratoriumi paraméterek prediktiv jelentdségét a

relapszusok elérejelzésében (97).

Kozép- és hosszu tavi prognozis és laboratoriumi vizsgalatok

A CRP a relapszusok rovid tavu eldrejelzésén tal a kozéptava progndzis
elorejelzésében 1s hasznosnak tlinik egy hazai munkacsoport altal publikalt
kozleményben (98). Kiss és munkatarsai 260 CD-s beteg adatait elemezték. A
diagnoziskor emelkedett CRP korrelalt a késObbi azathioprine és infliximab kezelések
iranti igénnyel. A diagnéziskor mért CRP a késébbi relapszusok (12 honapon beliil)
fiiggetlen prediktoranak bizonyult. A kezdeti CRP prognosztikai jelent6ségre utal, hogy
az IBSEN kohorszban a kezdeti emelkedett CRP a késébbi sebészeti beavatkozasokkal is

Osszefliggést mutatott CD-ben és UC-ben egyarant (99).
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Az alapvetd laboratoriumi vizsgélatokkal kapcsolatban szamos elemzést végeztek
gyermekek és felndttek korében. Ennek ellenére a laboratoriumi paraméterek és az IBD
klinikai jellemz6i kozotti kapcsolatokrdl keveset tudunk. Az alapvetd laboratoriumi

paraméterek esetleges prediktiv szerepe a betegség lefolyas terén nem tisztazott.

Colonoscopos kép Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban

Az IBD diagndzisanak alapkove az endoszkopos ¢és szovettani vizsgalat. A
colonoscopia soran kiemelend6 a terminalis ileum intubaci6 jelentdsége. Gyermekkorban
az UC gyakran pancolitis formajaban jelentkezik, ezért kiemelt jelentOségii a
differencidldiagnosztikéban a colitises betegnél a terminalis ileum vizsgalata.

Crohn-betegség a tapcsatorna barmely szakaszan jelentkezhet. Az els6é endoszkopos
elvaltozds az aphthéas 1ézid, majd a betegség eldrehaladtaval megjelennek a mély,
hosszanti, serpinginosus fekélyek és az utcakorajzolat. A pseudopolipok megjelenése mar
a kronikus gyulladasos folyamatra utalnak. CD-ben a fenti elvaltozasokkal a tapcsatorna
barmely szakaszan talalkozhatunk, jellemz6 a 1éziok szegmentalis elhelyezkedése (100).

A colitis ulcerosa a klasszikus definicid szerint csak a vastagbelet és a rectumot
érinti. Szegmentalis gyulladas helyett diffuz, felszines gyulladas jellemzd. A
nyalkahartya erythemas, sériilékeny, granularis, az érhalozat elmosodott lehet. UC-ben
felszines fekélyeket latunk, melyek a gyulladt nyalkahartyan alakulnak ki, mig CD-ben
ép sz€li, am mély fekélyek jellemzoek. UC-ben a lokalizacio tekintetében harom vitatott
jelenséget kell megemliteni, amelyek a klasszikus megkdozelitésnek ellentmondanak. Az
elsé a ,,backwash ileitis”, amir6l akkor beszéliink, ha a terminalis ileum tertiletén latott
aktiv makroszkopos vagy szovettani gyulladds folyamatosan terjed at a cecumbol és
enyhébb, mint cecum gyulladasa. Azonban a fokalis 1éziok, ero6ziok a CD-re jellemzdek.
Egy felnétt vizsgalatban a betegek 20%-anal irtak le backwash ileitist. Masodik a ,,rectal
sparing”, mely alatt UC-ben a rectum megkiméltségét (makroszkopos vagy szovettani)
értjiilk. Felndtteknél a rectum latszolagos megkiméltségét inkdbb a lokalis kezelés
kapcsan latjuk, amikor az oralis szakaszon 1évé 1ézidk kevésbé gyogyulnak, mint a
rectum. Végiil a ,,cecal patch”, amely alatt a cecum foltos gyulladasat értjiik bal oldali
colitisben. Minden olyan esetben, amikor a klinikai és az endoszkdpos kép UC-nek tiinik,

de a gyulladas nem diffiz, hanem ép szakaszok is be¢kelddnek a gyulladt teriiletek kozé,
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rendkiviil fontos a vékonybél képalkotd vizsgalatok elvégzése, és ilyen betegek esetén a
betegség lefolyas soran mindvégig keresni kell azon jeleket, melyek CD-re utalhatnak
(101).

Az oesophagogastroduodenoscopia jelentosége gyermekkorban

A portdi kritériumok szerint az OGD elvégzése minden IBD-re gyanas gyermeknél
javasolt, a NASPGHAN (North American Society for Pediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition) ajanlasa szintén javasolja az OGD elvégzését, bar nem
hangstlyozza szerepét (102). Az OGD jelentdségét az adja, hogy a CD a béltraktus
barmely szakaszdban megjelenhet. Gyermekkorban nem ritka az izolalt colitises forma,
amikor egy specifikus 1¢zi6 (aphtha) vagy az OGD soran vett biopszidban igazolt
granuloma segitheti a CD és az UC elkiilonitését. Tovabbi példa az OGD szerepére a
diagnosztikaban, amikor egy betegnél backwash ileitissel szovodott pancolitist latunk.
Ilyenkor a negativ. OGD tamogathatja a feltételezett diagnozist, illetve felso
gasztrointesztinalis traktusban a granuloma, aphthas 1éziok CD iranyaba billenthetik a
mérleg nyelvét. Kiemelendd, hogy tobb kozlemény is beszamolt arr6l, hogy UC-ben is
jelen lehetnek a felsé gasztrointesztinalis traktust érinté endoszkdopos és hisztologiai
eltérések (53, 103-107). Az irodalmi adatok szerint kezdetben az UC és a CD vastagbélre
lokalizalt forméja az esetek mintegy 15-20%-aban nem kiilonbdztethetd meg egymastol
gyermekekben, és 5-15%-ban felndttekben (105, 108). Ezekben az esetekben az OGD
hasznos tobblet informaciot adhat.

CD-s felnétteknél egy multicentrikus, nagy esetszamti felmérésben 8,8%-ban
mutattak ki makroszkopos 1ézidkat a felsé gasztrointesztinalis csatorna vizsgalata soran
(109), két dan populacios vizsgalatban pedig 7%-ban, illetve 8%-ban irtak le felsd
gasztrointesztinalis (terminalis ileumig terjedd) érintettséget a betegek kivizsgalasa soran
(110, 111). A rutinszerien végzett OGD soran gyermekek korében makroszkopos
elvaltozast 40-64%-ban irtak le (103-106). Szovettani eltérést, a betegek tobb mint 70%-
anal irtak le (103, 104).

Hazankban a fels6 gasztrointesztinalis érintettség el6fordulasi  gyakorisaga

gyermekkori IBD-ben nem ismert. Tovabba a nemzetkézi irodalomban is kevés, nagy
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esetszamu prospektiv vizsgalatban elemezték az OGD diagnosztikus értékét (,,diagnostic

yield”).

Szovettani eltérések gyulladasos bélbetegségbhen

CD-ben a bélfal minden rétege ¢érintett, ugyanakkor a szegmentalis, foltos
gyulladasos folyamatok miatt a szoOvettani értékelés nehézkes lehet. A szdvettani
vizsgalat soran CD-ben lymphocytas, plasmasejtes gyulladast tapasztalunk, gyakran
neutrophil granulocytdk is jelen lehetnek. Az el nem sajtosodd, un. microgranulomak
jelenléte csak CD-re jellemzd, UC-re nem.

UC-ben a fekélyképzddés csak a mucosat illetve a submucosat érinti. A hisztologiai
képre lymphocytas-plasmocytas gyulladas jellemzdé. A homogén lobsejtes besziirddés az
egész lamina propriaban lathatd, karakterisztikus UC-ben a basalis plasmocytosis. A
szOvettani vizsgalat soran a crypta abscessusok és a cryptak torzulasa mellett

nyakdeplécio megfigyelhetd (112).

A granulomak szerepérél gyulladasos bélbetegségben

A granulomadk jelenléte tekinthetd az egyetlen szovettani elvaltozasnak gyulladésos
bélbetegségben, amely alapjan biztonsaggal elkiilonitheté az UC és a CD. Bar a
granulomak a Crohn-betegség diagnosztikdjaban kulcsszerepet jatszanak, 1913-as els6
leirdsuk ota mindmaig tisztazatlan szerepiik a betegségben. Nem ismert keletkezésiik
koriilménye CD-ben, és ellentmonddsosak az irodalmi adatok abban, hogy van-e
jelentdségiik a betegség klinikai megjelenési forméjaban, illetve prognédzisaban.

A granuloma epitheloid sejtek halmaza, amely azokat a toxikus vagy fert6z0
agenseket hatarolja el, amiket az akut gyulladas soran nem sikeriilt az immunrendszernek
megsemmisitenie. Logikusnak tlinhet, hogy a granuloma az a pont, ahol a kivaltdo ok
elhelyezkedik Crohn-betegségben. Itt torténne az antigén felismerés és a T-sejtek
differencidlodasa. Ezt az elméletet azonban mindezidaig nem sikeriilt bizonyitani.
Ugyanakkor tobb vizsgalatban leirtdk, hogy a fiatalabb életkorban kezddd6 betegségben
gyakoribb a granuloma képzOdés, ami alatamasztja az el6bbi feltételezést (113-115).

Megerdsiti a granulomak és a kivalto okok kozotti kapcsolat lehetdségét, hogy kezeletlen
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feln6tteknél gyakoribbnak bizonyult a granuloma, mint a kezeltekben (108). E
megkdzelitésre alapozva tobb tanulmanyban probaltak — sikertelenil - a granulomakban
lokalizalni a kivaltd tényezdket. Az immunrendszer bakteridlis eredetii elemeket
felismeré folyamatainak karosodasa specifikus folyamatokhoz vezethet, hiszen nem
mikodik az antigén felszamoldsa. Lesage és munkatarsai gyenge korrelaciot talaltak a
CARDI15/NOD2 két mutacidja és a granulomak eléfordulasa kozott CD-ben (116). A
CARDI15/NOD2 gén ¢és a granuloma képzddés kozotti kapcsolatra mutat ra, hogy a
granulomak jellemzdek, azonban ezek mas jellegick mint CD-ben, ami a
CARDI15/NOD2 gén funkciovesztd (,,loss of function”) mutacidjaval jar (117). Az
intracellularis bakterialis komponensek feldolgozdsanak folyamataban (autofagia) a hibas
Iépések granuloma kialakulasdhoz vezethetnek. Brinar és munkatéarsai kimutattak, hogy
egyes autofagia gének variansai (ATG4, ATG2A, FNBPIL, ATG4D) 0Osszefiiggést
mutatnak a granulomak el6fordulasaval (118).

A granulomak gyakorisaga CD-ben az irodalmi adatok szerint 15-70% ko6z6tt mozog
(119, 120), tovabba tobb tanulmanyban elemezték a granulomak és a klinikum kozotti
kapcsolatokat. A felnéttek korében elvégzett vizsgalatok szerint a granulomas betegeknél
gyakoribb az EIM, a perianalis betegség, az extenziv kiterjedés, a penetradlo forma és a
sebészeti beavatkozasok igénye (113, 121-123). Gyermekkorban alig néhany
vizsgélatban elemezték a granulomak el6forduldsat, esetleges szerepét a klinikai
megjelenésben. Markowitz és munkatarsai 0sszehasonlitottak a klinikai és prognosztikai
tényezoket a granulomds és a nem granulomas CD-s gyermekekben (19 vs. 37). A
betegség kiterjedése €s a perianalis 1ézidk gyakorisdga nagyobb volt a granulomas
csoportban. Atlagosan 5 éves kovetés utan megallapitottak, hogy a szisztémas szteroid,
immunmodulans irdnti, valamint hospitalizaciés igény hasonld volt. A sebészeti
beavatkozasok azonban a granulomas csoportban voltak gyakoribbak (124). A Markowitz
¢és munkatarsai altal felvetett Osszefliggéseket csak részben igazolta De Matos ¢és
munkatarsainak vizsgalata (108). Szaznyolcvannégy kezeletlen CD-s gyermek 61%-anal
talaltak granulomat. A granulomak jelenléte az ASCA pozitivitdssal €s a perianalis
betegséggel mutatott szignifikdns Osszefliggést. A kovetés soran a biologiai kezelés
gyakoribb volt a granulomdsok korében, mig a sebészeti beavatkozdsok terén nem

talaltak kiilonbséget. A kor, a nem szerinti megoszlas, laboratériumi paraméterek (CRP,
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hemoglobin, siillyedés), NOD2 mutécio, testmagassag z score-ok nem mutattak érdemi
kiilonbséget.
Osszefoglalva, a granulomék és a klinikai kép, betegség lefolyas kozotti esetleges

kapcsolat nem tisztazott.

Képalkotoé vizsgalatok szerepe a gyulladasos bélbetegség diagnosztikajaban

A portoi Kritériumok szerint minden IBD-re gyanus gyermeknél indokolt vékonybél
képalkotd vizsgalat elvégzése. A vékonybél képalkotd vizsgalatok segithetik a diagndzis
felallitasat, ha izolalt colon érintettség esetén, vagy ha a terminalis ileum intubacidja a
colonoscopia sordn nem tortént meg. Tovabba igen ritka esetekben kizardlag a vékonybél
¢érintettséggel jaro CD-vel is taldlkozhatunk, igy erds klinikai gyant esetén a vékonybél
képalkotd vizsgdlatok lehetnek segitséglinkre. Az IBD azonban kronikus, recidivald
betegség, emiatt ismétldodé Rontgen-, esetleg CT-vizsgalatokkal kell szamolnunk a
betegség lefolydsa soran, ami nagy kumulativ sugarddzissal terheli meg a szervezetet
(84). Sauer es munkatarsai szerint a CD-s gyermekek 2/3-anal 35 éves korukra eléri a
sugarterhelés az 50 mSv-t (125).

Emiatt a gyermek gasztroenterologusok eldnyben részesitik az MR-enteroclysis vagy
MR-enterografia. Az MRI eldnye, hogy noninvaziv, nem jar sugarterheléssel, jo
lagyszoveti kontraszttal rendelkezik. Segitségével elkiilonithetd az aktiv gyulladas és a
kronikus fibrozis (126). Elényds, hogy az extramuralis érintettség (mesenterium
zsirszoveti infiltracidja, lymphadenopathia, perirectalis régio) ¢€és a szovodmények
(szlikiiletek, fistulak, talyogok) is kivaloan vizsgalhatoak (127). Hatranya, hogy a korai,
felszines nyalkahartya-eltéréseket nem mutatja, ami Ujonnan korismézett betegekben
gyakori. Ennek ellenére javasolhatdé minden IBD-re gyanus gyermeknél vékonybél
képalkoto vizsgalat elvégzése a betegség kiterjedésének meghatarozéasa céljabol, aminek
a varhat6 késobbi lefolyas eldrejelzésében és a kezelés intenzitasanak megvalasztasaban

is Iényeges szerepe van.
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1.6. Gyulladasos bélbetegségek fenotipus szerinti felosztasa

A CD ¢és az UC osztalyozasanak igénye, mint a betegek prognosztikai szempontbol
torténd besorolasanak eszkdze, mintegy 20 éve meriilt fel eldszor. Ekkor sziiletett meg az
elsé, CD fenotipus szerint osztalyozé rémai klasszifikacio (1991). Ez a rendszer azonban
a mindennapi gyakorlatban nem bizonyult jol alkalmazhatonak, igy 1998-ban megjelent a
bécsi osztalyozas. Az osztalyozas alapjat a betegség kezdetén a beteg €letkora (A, age), a
betegség lokalizacioja (L, location) és a viselkedés (B, behavior) alapjan képezték. A
bécsi klasszifikacidt 2006-ban a montreali klasszifikacido koOvette, amiben a felsd
gasztrointesztinalis rendszer érintettség jelolését fejlesztették tovabb (1, 128). Az utolso,
2008-as parizsi klasszifikacio soran elsdsorban a gyermekkori IBD jellegzetességeit is
figyelembe vevé valtoztatasok torténtek (2. tablazat, 3. tablazat) (129). A korabbi 17 év
alatti korosztalyt (A1) felosztottdk 10 év alatti (Ala) és 10-17 év kozottiekre (Alb).
Tovabba a  fels6  gasztrointesztinalis  rendszer  érintettség  besorolasaban
megkiilonboztethetdveé valt a Treitz szalagtol proximalis és disztalis kiterjedés (L4a, L4b,
L4ab). Koradbban a cecum érintettsége esetén zavaros volt a besorolas. Végiil a viselkedés
jelolésében lehetdvé valt a stricturald és penetrald forma egyiittes megjelenésének esetére

a B2B3 jelolést.
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2. tablazat Crohn-betegség osztalyozasa a parizsi és a montreali klasszifikacio

szerint
Montreali klasszifikacié Parizsi klasszifikacié
Eletkor a Al:17 év alatt Ala: <10 év alatt
diagnézis A2: 17-40 év Alb: 10-<17 év
idején A3: 40 év felett A2: 1740 év
A3: 40 év felett
Lokalizacio L1: terminalis ileum +/- L1: ileum disztalis 1/3 +/- cecum
cecum érintettség érintettség
L2: colon érintettség L2: colon érintettség
L3: ileocolonicus érintettség | L3: ileocolonicus érintettség
L4: izolalt felso L4a: fels6 gasztrointesztinalis
gasztrointesztinalis érintettség a Treitz szalagtol
érintettség proximalisan
LA4b: fels6 gasztrointesztinalis
érintettség a Treitz szalagtol
disztalisan az ileum disztalis
harmadétdl proximalisan
Viselkedés B1: nem stricturalo- nem B1: nem strictural6- nem penetrald
penetralod B2: stricturald
B2: stricturalo B3: penetralo
B3: penetralo B2B3: penetraldé és  stricturald
p: perianalis betegség betegség egyszerre vagy eltérd
idépontban
p: perianalis betegség (mddositd
tényez0)
Novekedés- GO: Nincs novekedéselmaradas
elmaradas G1: Novekedéselmaradas fennall
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3. tablazat Colitis ulcerosa 0sztalyozasa parizsi és montreali klasszifikacid szerint

Montreali klasszifikacio Parizsi klasszifikacio
Kiterjedés E1: ulcerativ proctitis E1: ulcerativ proctitis
E2: bal oldali colitis E2: bal oldali colitis (flexura
(flexura lienalistol lienalistol disztalisan)
disztalisan) E3: extenziv colitis (flexura
E3: pancolitis (flexura hepaticatol disztalisan)
lienalistol E4: pancolitis (flexura hepaticatol
proximalisan) proximalisan)
Sulyossag S0: sosem volt stlyos (nem volt a
PUCAI* 65 felett)
S1: sulyos aktivitas eléfordult mar
(PUCAI™* 65 felett)

* PUCALI: Gyermekkori colitis ulcerosa aktivitasi index

1.7. Aktivitasi indexek gyermekkori Crohn-betegségben és colitis

ulcerosaban

Az IBD tiinetei igen sokrétiiek (gasztrointesztinalis panaszok, EIM, sz6védmények,
fogyas), igy a kezelés hatasossaganak értékelése egy-egy tiinet alapjan nem lehetséges.
Azonban a klinikusnak meg kell tudnia itélnie a beteg allapotat a sokféle tiinetet
Osszegezve. Ennek eldsegitésére sziilettek a kiillonbozo aktivitasi indexek, melyek az
endoszkopos, szovettani eltérések sulyossiga, a laboratoriumi értékek és a betegek
Klinikai tiineteit hasznaljak fel az IBD aktivitasanak megitélésére. A gyermekgyogyaszok
szamara azonban az invaziv, altatdsban elvégzett vizsgalatok nem elfogadhatoak a
betegség aktivitasanak felmérésére, ezért olyan specialis aktivitast méré kérddiveket
dolgoztak ki, melyek nem igényelnek invaziv vizsgalatokat.

CD-ben a gyermekkori CD aktivitasi index (pediatric Crohn disease activity index,
PCDAI) a leggyakrabban hasznalt aktivitasi index (130), ami a klinikai vizsgalatokban és
a mindennapi gondozasban is széles korben elterjedt (131). (Fiiggelék, I. Tablazat és II.
Tablazat). Az értékelés 0-100-ig terjed, 10 pont alatt tekintjiik inaktivnak a betegséget, 11

¢és 30 kozott mérsékelt, 31 felett sulyos aktivitasrol beszéliink.
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A gyermekkori UC aktivitdsi index (pediatric ulcerative colitis activity index,
PUCAI) a PCDAI-vel ellentétben kizarolag a beteg klinikai tlineteire hagyatkozik
(hasfajas, székletszam, -konzisztencia, rectalis vérzés, altalanos allapot) (Fiiggelék, Il.
tablazat) (132). Mindkét aktivitasi indexet nagyszamu betegen validaltak, és a leghijabb
klinikai vizsgalatokban a terapia hatasossaganak megitélésére alkalmazzak (133). Az
értékelés 0-85-ig terjed. Inaktivnak tekintjiik a betegséget 10 pont alatt, 11 és 30 kozott
enyhe, 31-64 mérsékelt, 65 felett sulyos aktivitasrol beszéliink.

1.8. A gyulladasos bélbetegség kezelése

A gyulladasos bélbetegség kezelése indukcids és fenntartd terapiabol all, melyek
célja a beteg allapotanak, életmindségének javitasa mellett a fellangolasok és a késobbi
szOvOdmények, rezekcios miitétek megeldézése. Hazdnkban az elmult években érvényes
vezérfonal nem tdmogatta a gyermek gasztroenterologusok munkdjat, és nemzetkozi
konszenzuson alapuld guideline is csak colitis ulcerosaban all készen (134), a Crohn-

betegség iranyelv jelenleg kidolgozas alatt all.

A Crohn-betegség kezelése

A Crohn-betegség kezelése rendszerint igazi kihivas a gondozo orvos szamara. Az 5-
aminoszalicilatok alkalmazasa igen elterjedt, azonban igen kevés evidencia szol
mellettiik. A legfrissebb nemzetkozi iranyelvek alkalmazéasukat nem tamogatjak Crohn-
betegségben, kivéve az izolalt Crohn-colitis enyhe eseteit (135). Az indukcios kezelésben
elsdsorban tehat a kortikoszteroidok hasznalhatoak, emellett Europaban a gyermekkori
CD kezelésében egyre nagyobb teret hodit a kortikoszteroidok alternativdjaként
kizardlagos enterdlis taplalas (exclusive enteral nutrition, EEN). Az EEN elénye a
kortikoszteroidok mellékhatasainak kikiiszobolése mellett, hogy a beteg taplaltsagi
allapotat is javitja. Ennek megfelelden néhany orszagban (pl. Kanada, Japan) az
indukcios kezelésben az elsGvonalbeli terapiat az EEN képviseli. A kortikoszteroidokkal
hasonlé remisszios ratardl szamoltak be a korabbi tanulmanyokban (136). Figyelemre

méltd, hogy a kortikoszteroidok esetében a nyalkahartya gyogyulds minddssze a betegek
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30%-aban valésult meg egy vizsgalatban, mig az EEN alkalmazasa esetén ez az arany
74% koriili (137). Ugyanakkor a fenntartd kezelésre feltehetéen az EEN indukci6 utan is
sziikség van.

A legutobbi ECCO iranyelv az azathioprine hatasossagat megalapozottnak tartja
indukcioban és fenntartd kezelésben, ennek alapjan javasoljak alkalmazésat a CD legtobb
formajaban. Nagy eldrelépést jelentett a kronikusan aktiv, terapiarezisztens €s szteroid-
dependens esetek kezelésében a TNF-alfa gatld kezelés. Hazankban ez a kezelés 2007 6ta
elérhetd gyermekek szamara, a stlyos terapiarefrakter és fistulazd eseteknél lehet
alkalmazni a szabdlyozas szerint. Mas orszagokban a kezdeti indukcids kezelés is
megengedett, melynek szamos elényérél szamoltak be. Kiilon kérdés lehet az
antibiotikumok alkalmazasa (metronidazol, ciprofloxacin), melyek hasznalata a betegség
kialakuldsdban kulcsfontossagunak tartott bélfléra helyredllitdisa mellett a talyogok,
fistuldk jelenléte miatt tiinik ésszerlinek. Jelenleg azonban az indukcioban betdltott
szerepiik kérdéses, egyediil szeptikus allapotban, perianalis fistuldk jelenléte esetén van
egyértelmiien elényds hatasuk (135).

A sebészeti beavatkozasok CD-ben sokaig keriilendéek voltak, melyhez csak végsd
esetben folyamodtak. Mara a szemlélet a modern sebészeti technikdknak koszonhetden
megvaltozott. A lokalizalt ileocecalis CD-ben elfogadotta valt a sebészi indukcio. A
betegség lefolyas soran kialakuld sziikiiletek kezelésére ma mar lehetdség szerint nem
rezekciot alkalmaznak, ami magéaban rejti az ismétlddé miitétek kapcsan a rovidbél
szindroma kialakuldsat, hanem stricturoplasticaval oldjak meg a szilikiiletet. Azonban az

altalanos szemlélet CD-ben ma is a minél hosszabb bélszakaszok megdrzése.

Colitis ulcerosa terapiaja

A gyermekkori colitis ulcerosa kezelésének nemzetkézi konszenzuson alapulo
iranyelve 2012-ben jelent meg (134). Colitis ulcerosaban az indukcios kezelésre enyhébb
esetben rectalis és oralis 5-aminoszalicilat készitmények alkalmazhatéak a betegség
kiterjedésétol, sulyossagatol fiiggden. Kifejezett aktivitas esetén indukcios kezelésként
kortikoszteroidok javasolhatéak, azonban nem ritka a szteroid-dependencia és -
refrakteritds. Fenntartd kezelésre a remisszio elérését kovetden az S-aminoszalicilat

készitmények mellett sulyos, szteroid-dependens és -refrakter esetekben az azathioprine
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adhatd. A fentick mellett a colitis ulcerosa kezelésében egyre nagyobb teret kapnak a
Crohn-betegség kezelésében mar régota sikerrel alkalmazott bioldgiai kezelések
(infliximab, adalimumab). Korabban végleges gyogyulast biztositd megoldasnak a
colectomiat tartottdk. Ennek azonban szamos szovédménye van, ¢és a betegek
¢letmindségét sem javitja minden esetben. Ezért manapsdg colectomiara sulyos, akut
colitis uralhatatlan eseteiben és a kronikusan aktiv, terapia rezisztens esetekben kertil sor.

Colitis ulcerosaban kiilon problémakdrt jelent a stlyos, akut colitis kezelése.
Korabban az esetek jelentdés részében csak colectomiaval lehetett a betegek életét
megmenteni. Mara a cyclosporin, a tacrolimus és az infliximab alkalmazasaval a
colectomia gyakran elkeriilhetd, de legalabbis a miitét idépontja eltolhatd, ami a beteg
szamara mind mentalisan, mind altalanos allapota miatt elénydsebb (138). A legutolso
irodalmi adatok szerint a leghatékonyabb konzervativ terapia sulyos, akut colitisben az

infliximab .
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2. Célkituzések

Vizsgalataim soran a Magyar Gyermekgasztroenterologiai Tarsasag altal mikodtetett
Gyermekkori Gyulladasos Bélbetegségek Regiszterénck (HUPIR) adatbazisat hasznalva
meghataroztam hazankban a gyermekkori gyulladdsos bélbetegség incidenciajat 2007 ¢és
2011 kozott. Tovabba vizsgaltam a hazai betegpopulacioban a demografiai
paramétereket, a betegség jellemzO jegyeit, valamint feldolgoztam az egy éves
kontrollnal gytijtott adatokbol levonhatd tapasztalatokat. Fontosabb kérdéseim,

célkitlizéseim a kovetkezok voltak:

2.1. A gyermekkori gyulladasos bélbetegségek incidenciaja a Magyar
Gyermekkori Gyulladasos Bélbetegségek Regisztere alapjan (2007-2011)
2.2. A Magyar Gyermekkori Gyulladdsos Bélbetegségek Regiszterében rogzitett
betegek klinikai jellegzetességei
2.2.1. A regisztralt Crohn-betegek ¢és colitis ulcerosasok betegségének
osztalyozasa a parizsi klasszifikacio szerint
2.2.2. A Dbélrendszeren Kiviili tiinetek el6forduldsi gyakorisaga ¢és
Osszefliggései a klinikai megjelenéssel gyermekkori gyulladasos
bélbetegségben
2.2.3. A granulomak eldfordulasi gyakorisaga és kapcsolatuk a Crohn-
betegség klinikai megjelenésével
2.2.4. Aktivitasi indexek a diagnozis felallitasakor és kapcsolatuk a
gyulladéasos bélbetegségek klinikai megjelenésével
2.2.5. Laboratoriumi paraméterek a diagnozis felallitasakor és kapcsolatuk
a gyulladasos bélbetegségek klinikai megjelenésével
2.3. Gyulladasos bélbetegségben szenvedd gyermekek kivizsgaldsanak gyakorlata és
adherencia a portéi kritériumokhoz a hazai Gyermekkori Gyulladasos
Bélbetegségek Regiszter miikodésének elsd 6t évében
2.4. Az oesophagogastroduodenoscopia jelentésége a gyermekkori gyulladasos
bélbetegség diagnosztikajaban (diagnosztikus érték, diagnostic yield)
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2.5. A Magyar Gyermekkori Gyulladdsos Bélbetegségek Regiszterében rogzitett
betegek egy éves kovetésének elsé tapasztalatai
2.5.1. Aktivitasi indexek az egy éves kontroll idején
2.5.2. Terapias gyakorlat a diagndzis felallitasakor és az egy éves kontroll
idején
2.5.3. Az egy éves kovetés tapasztalatai: aktivitasi indexek, laboratériumi
eredmények és az egy éves kontroll idején alkalmazott terapia kozotti

Osszefliggések
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3. Modszerek

3.1. A Gyermekkori Gyulladasos Bélbetegségek Regiszterének

miukodése hazankban

A Gyermekkori Gyulladasos Bélbetegségek Regiszterét (HUngarian Pediatric
Inflammatory Bowel Disease Registry, HUPIR) dr. Veres Gabor a Semmelweis Egyetem
I. szami Gyermekklinikdjanak docense kezdeményezte és szervezte meg a Magyar
Gasztroenterologusok ~ Tarsasaganak  Gyermekgasztroenterologiai  Szekcidjanak
tdmogatasaval. A 2007. januar 1.-je ota miikodd regiszter egy prospektiv adatbazis,
melynek felépitésében az a 27 gyermekgasztroenterologiai intézmény (Fliggelék) vesz
részt, mely az IBD-s gyermekek ellatdsat biztositja hazankban, ezzel orszédgos
lefedettséget biztositva. A kdzpontok onkéntesen vesznek részt az adatgytijtésben, anyagi
ellenszolgaltatdsban nem részesiilnek. A koordinator szerepét kezdettdl fogva én lattam
el.

A diagnozist a kozremiikodé centrumok gasztroenterologusai allitjak fel a klinikai
kép, a képalkotd vizsgélatok, az endoszkdpos és a szovettani leletek alapjan. Nem kertil
be a regiszterbe az a beteg, akire az alabbi feltételek koziil legalabb egy érvényes: 1. a
beteg betdltotte 18. életévét; 2. nem tortént endoszkdpos vizsgalat és/vagy sebészeti
beavatkozas szovettani vizsgalattal.

A regisztraciohoz a résztvevd intézményekben minden Ujonnan korismézett 18 év
alatti IBD-ben szenvedé gyermekrdl egy adatlap keriil kitoltésre. Az adatgyiijtés soran
havonta 1épiink kapcsolatba a résztvevé centrumokkal, az (ijonnan diagnosztizalt betegek
felol emailen, telefonon, majd személyesen érdeklédiink. A kérdéiveket postai vagy
elektronikus uton kapja meg a regiszter koordinatora (dr. Miiller Katalin Eszter). A
validaciot egy IBD-ben jaratos gyermek gasztroenterologus (dr. Veres Gabor) végzi. Az
adatokat anonim modon rogzitjiik, a betegek kodot kapnak a regisztraciokor.

A kérdbiven kezdettdl fogva rogzitjiik a demografiai (sziiletési datum, nem) és
antropometriai adatok mellett a panaszok kezdetének idOpontjat, a csaladi halmozodast
(els6foku rokonsag), az EIM-ket, az elvégzett diagnosztikai eljarasokat (képalkoto
vizsgélatok, endoszkopia, szovettan) és ezek eredményeit (kéros/nem koros/nem

vizualizalhato) (Fiiggelék, 149. oldal).
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A regiszter inditasat kovetden egy évvel — latva, hogy a regiszter életképes — a
kérdbivet kiegészitettiik. 2008. januar 1-jétdl a kezdeti laboratériumi eredményekre,
aktivitasi indexekre €s az indukcios kezelésre is rakérdeziink. A laboratoriumi vizsgalatok
aktivitas megitélésére a PCDAI-t (130) és a PUCAI-t (132) alkalmazzuk (Fiiggelék, 1. és
II. tablazat). A regisztralt betegekre harom honappal és egy évvel a diagnozis felallitasa
utan visszakérdeziink. A harom honapos kontrollnal a diagnozis megerdsitése mellett az
alkalmazott terapiat is rogzitjik, az egy éves kontrollnal ezek mellett az aktivitasi
indexekre, az antropometriai adatokra, €s az esetleges mutéti beavatkozasokra kérdeziink
ra. 2010. januar 1.-jét6] prospektiv, évenkénti kovetést kezdtiink el.

A HUPIR-t az Egészségligyi Tudomanyos Tandcs Tudomdnyos Kutatasetikai
Bizottsag engedélyével miikddtetjiik.

3.2. A feldolgozott betegpopulacio bemutatasa, statisztikai szamitasok

alapelvei

A célkitlizésekben megjelolt elemzéseket Kiilonbozo iddszakokban regisztralt
betegek adatai alapjan végeztiik el az elmult évek soran (4. tablazat).

A 2007. januar 1-je és 2011. december 31. kozott regisztralt betegpopulacié adatait
felhasznalva meghataroztuk a gyermekkori IBD incidenciajat, és elemeztiik a kor és
nem szerinti megoszlast. Az incidencia szamitdsokhoz a Kdzponti Statisztikai Hivatal
adatait alkalmaztuk. A nyers incidencia értékeket az adott évre vonatkozo évkozépi
adatok felhasznalasaval végeztiik. A korra és nemre standardizalt incidencia értékek
szamitasahoz a 2007-es évkozépi adatokat hasznaltuk (1.892.473 18 év alatti gyermek)
(5. tablazat). Az incidencia valtozasat a vizsgalt id6szakban Poisson-regresszios modell

segitségével vizsgaltuk.
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4, tablazat Az elemzésekhez hasznalt betegpopulaciok a regisztracio ideje szerint

Vizsgalat célja

Elemzett betegpopulacio

A gyermekkori gyulladasos bélbetegségek incidenciaja
a Magyar Gyermekkori Gyulladasos Bélbetegségek
Regisztere alapjan (2007-2011)

2007. januar 1.-2011.
december 31.

A regisztralt Crohn-betegek és colitis ulcerosasok
betegségének osztalyozasa a parizsi klasszifikacio
szerint

2007. januar 1.-2009.
december 31.

A bélrendszeren kiviili tiinetek el6fordulasi
gyakorisaga, 6sszefiiggései a klinikai megjelenéssel
gyermekkori gyulladdsos bélbetegségben

2007. januar 1.-2011.
december 31.

A granulomdk eléfordulasi gyakorisaga és kapcsolatuk
a Crohn-betegség klinikai megjelenésével

2007. januar 1.-2010.
december 31.

Aktivitasi indexek a diagnozis felallitasakor és
kapcsolatuk a gyulladasos bélbetegségek klinikai
megjelenésével

2008. januar 1.-2010.
december 31.

Laboratoriumi paraméterek a diagnozis felallitasakor
és kapcsolatuk a gyulladasos bélbetegségek klinikai
megjelenésével

2008. januar 1.-2010.
december 31

Gyulladasos bélbetegségben szenvedd gyermekek
kivizsgalasanak gyakorlata ¢s adherencia a portoi
kritériumokhoz a hazai Gyermekkori Gyulladasos
Bélbetegségek Regiszter mitkodésének elsd 6t évében

2007. januar 1.-2011.
december 31.

Az oesophagogastroduodenoscopia jelent6sége a
gyermekkori gyulladasos bélbetegség
diagnosztikajaban (diagnosztikus érték, diagnostic
yield)

2007. januar 1.-2009.
december 31.

A Magyar Gyermekkori Gyulladasos Bélbetegségek
Regiszterében rogzitett betegek egy éves kdvetésének
elsd tapasztalatai

2008. januar 1.-2010.
december 31.
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bontasban (Kozponti Statisztikai Hivatal)

szama korcsoportos

Fiuk szama Lanyok szama OSSZEEI)IIIZrmek
0-4 évesek 248.033,5 234.816,5 482.850
5-9 évesek 247.525 235.419 482.944
10-14 évesek 283.639 269.795 553.434
15-17 évesek 190.782 182.463,5 373.245,5
Osszesen 969.979,5 922.494 1.892.473,5

A statisztikai feldolgozas soran a kovetkezd alapelvek alapjan dolgoztunk. Az
adatok statisztikai eloszlasat Kolmogorov-Smirnov teszttel ellendriztilk. A normalis
eloszlast nem koveté paraméterek esetén nem parametrikus teszteket hasznaltunk.
Kategorikus valtozok esetén a Chi-négyzet tesztet alkalmaztunk, a folyamatos valtozokat
¢és a binomialis valtozokat (EIM, granuloma, csaladi halmozodas) Mann-Whitney teszttel
vizsgaltuk. A folyamatos valtozokat (életkor, laboratoriumi értékek, aktivitasi indexek)
egyes szamitasokhoz Kategorikus valtozokka alakitottuk. A tobbszords kategorikus
valtozok esetén (colitis ulcerosa kiterjedés, E1-E4) Kruskal-Wallis tesztet alkalmaztunk.
osztottuk a betegeket (10 év alattiak, 10-17 évesek, 17 év felettiek) (2. tablazat). Az
PUCAI-t és a PCDAI-t az irodalomban megadott kategoriak szerint osztottuk fel (Id. 2.7.
pont). A CD ¢és az UC lokalizacio, fenotipus szerinti osztalyozasat a parizsi klasszifikacio
alapjan végeztik el (2. tablazat és 3. tablazat). A viselkedés Osszefiiggéseinek
vizsgalatakor két kategoriat hataroztunk meg: a gyulladasos (B1) és a sz6vodményes (B2,
B3, B2/B3) format. A laboratoriumi értékeket koros és nem koros kategoriakba soroltuk.
Ehhez a kovetkezé hatarértékeket hasznaltuk: 1. emelkedett CRP: 10 mg/L felett; 2.
emelkedett vérlemezkeszam: 450 G/L felett; 3. alacsony vas: 7 mikromol/L alatt; 4.
alacsony hematokrit: 34% alatt.

Szignifikdns eltérésnek tekintettik a p<0,05 értéket. Az adatokat MS Excel
segitségével dolgoztuk fel, a statisztikai szamitasokat SPSS 17.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)
segitségével végeztiik.

A parizsi klasszifikacio alapjan elemeztiik a 2007. januar 1. és 2009. januar 31.

kozott regisztralt betegek adatait (129). A betegség kiterjedését CD-ben a colonoscopia,
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OGD ¢s/vagy képalkotd vizsgalatok alapjan hatdroztuk meg. Az egyes lokalizaciok
megoszlasat vizsgaltuk UC-ben és CD-ben nemek, EIM, csaladi halmozo6das alapjan. Az
soroltuk. CD-ben a viselkedés és a perianalis 1ézidk megoszlasat szintén elemeztiik, két
csoportra bontva a betegeket: gyulladasos (B1) és szovodményes (B2, B3, B2B3). A két
csoportot Osszehasonlitottuk nemek, EIM, csaladi halmozodés és életkori kategoriak
szerint.

Az EIM-ket kétféleképpen értékeltiik: (1) a sziikkebb (,,klasszikus™) [hepatikus és
bélbetegséggel Osszefiiggd EIM-Ket (iziileti, szemészeti, bér-, nyalkahartya érintettség)]
és (2) tagabb értelemben az Osszes felmeriild korképet szamitasba vettiik. Igy egy
szllkebb EIM ¢és egy tagabban értelmezett EIM gyakorisdgot hatdroztunk meg. A
szamitasokhoz a klasszikus EIM-k alapjan két csoportot hataroztunk meg: EIM pozitiv és
negativ. Ezt kovetden elemeztiik, hogy a diagndzis idején EIM-mel jelentkez6 CD-ben és
UC-ben gyakoribb-e a csaladi halmozdodas, CD-ben a stricturald/penetrald forma vagy a
perianalis 1ézi6. Vizsgaltuk, hogy van-e eltérés a két csoport kozott a nemek és kor
szerinti megoszlasban, a lokalizacioban, aktivitasi indexekben (PUCAI). Tovabba
megnéztiik, hogy az EIM pozitiv és negativ csoportban az egy éves kontroll idején van-e
érdemi eltérés az azathioprine €s az infliximab igényben, vagy a sebészeti beavatkozasok
aranyaban.

A granulomik eléfordulasi gyakorisagat a 2007. januar 1. és 2010. december 31.
kozott regisztralt 368 Crohn-beteg adatai alapjan vizsgaltuk. A betegeket a granuloma
jelenléte alapjan két csoportra osztottuk. Az elsé csoportban szerepeltek azok a betegek
(N=107), akiknél a diagnozis felallitasakor granulomat talaltak, a masodikba azok
kertiltek, akiknél granuloma jelenléte nem igazolodott (N=232). A két csoportot
Osszehasonlitottuk kor és nem szerinti megoszlas alapjan, valamint vizsgaltuk az EIM és
a csaladi halmozodas gyakorisagat, a betegség aktivitasat, lokalizacidjat és viselkedését.
Végiil 6sszehasonlitottuk a két csoportot az egy éves kontroll idején a remisszidban 1évé
betegek, az azathioprine-t, infliximabot igényl6 betegek aranya alapjan.

A kezdeti aktivitasi indexek (PCDAI, PUCAI), valamint a diagnéziskor rogzitett
laboratériumi paraméterek closzlasa Kolmogorov-Smirnov teszt szerint nem felelt meg
a normal eloszlas kritériumainak, ezért a korabbiakban ismertettetnek megfeleléen

kategorikus valtozokka alakitottuk Oket. Az aktivitasi indexeket és a laboratoriumi
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paramétereket elemeztiik a parizsi klasszifikacio szerinti korcsoportok (Ala és Alb),
nemek megoszlasa szerint, tovabba a csaladi halmozodassal, EIM-mel vald esetleges
Osszefiiggéseiket. CD-ben a terminalis ileum érintettség, a felsé gasztrointesztinalis
érintettség, a viselkedés (gyulladasos vs. stricturalé/penetralo), a perianalis 1€éziok
jelenléte és a PCDAIL laboratoriumi eredmények kozotti korrelaciot is vizsgaltuk. A
korcsoportok és aktivitdsi indexek kozotti Osszefiiggéseket regresszios modellel
vizsgaltuk lokalizaciora korrigalva. UC-ben a PUCAI, a laboratoriumi értékek és a
betegség Kkiterjedése kozott Kkerestiink kapcsolatot. A laboratoriumi értékek és a
lokalizécio, viselkedés kozotti dsszefliggések elemzése soran a laboratoriumi értékekkel,
mint bindris valtozokkal (kéros/nem koros, alkalmazott hatarértékeket 1d. fentebb)
végeztiik a szamitasokat.

A 2007-2009 kozott HUPIR-ban tapasztalt IBD-s gyermekek Kivizsgalasanak
gyakorlatat Osszevetettik a portdi  kritériumokkal. Elemeztik az OGD, az
ileocolonoscopia és a vékonybél képalkotd vizsgalatok gyakorisagat az Gsszes IBD-S
gyermeknél. Osszehasonlitottuk a portdi kritériumok iranti adherenciat CD-ben és UC-
ben. Tovabba megvizsgaltuk a diagnosztikai gyakorlat id6beli valtozasat regresszios
modellel végeztem.

Az OGD diagnosztikus értékének meghatdrozasa soran értékeltiik a betegeknél
rogzitésre keriilt endoszkdpos (normalis, abnormalis) és a hisztologiai (normalis,
abnormalis, granuloma) eredményeket a felsé gasztrointesztinalis traktus minden
jellemzd (erozio, fekély, aphtha, utcakdrajzolat, 4. abra) és nem specifikus 1ézidk
csoportjara osztottuk (fokalis vagy diffuz erythema, 6déma). Az OGD diagnosztikus
értékét (diagnosztikus érték, diagnostic yield) a felsé gasztrointesztinalis traktusban
észlelt specifikus makroszkopos eltérések valamint a granuloma jelenléte alapjan
értékeltiik azon vastagbél lokalizacioja betegekben (L2), akiknél nem allt fenn terminalis
ileum érintettség, és nem irtak le a terminalis ileum vagy a vastagbél teriiletérdl szarmazo
mintdkban granulomat.

Az egy éves kovetés tapasztalatainak elemzése soran az aktivitasi indexek
valtozasat a diagndzis és az egy éves kontroll idején kétmintas Wilcoxon teszttel
hasonlitottuk 6ssze. Az egy éves kovetésnél alkalmazott kezelések, miitéti beavatkozasok

és a kezdeti aktivitas, laboratoriumi értékek 0Osszehasonlitasanal, a laboratoriumi
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értékeket koros/nem koros (ld. kordbban), az aktivitasi indexeket remisszié/nem

remisszid (PCDAI és PUCAI <=10) kategoridkba soroltuk.

4. abra Oesophagogastroduodenoscopia soran észlelt makroszkopos 1éziok Crohn-
Stlyos fekély és gyulladds az egész gyomor régioban. (C) Duodendlis
fekélyek (nyilak) a bulbusaban. (D) Aphthas 1éziok Crohn-betegség korai
jeleként (nyil) a duodenum bulbusaban. (dr. Kovacs Marta képanyagabdl,

engedélyével bemutatva (139))
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4. Eredmények

4.1.A gyermekkori gyulladasos bélbetegségek incidenciaja a Magyar
Gyermekkori Gyulladasos Bélbetegségek Regisztere alapjan (2007-
2011)

4.1.1. A gyermekkori gyulladasos bélbetegségek incidenciaja 2007-2011 kozott
2007. januar 1-je és 2011. december 31. k6zott 713 beteget regisztraltunk a HUPIR-

ban: 446 Crohn-beteget, 219 colitis ulcerosast és 48 IBD-U diagnozissal kezelt beteget. A
betegek demografiai és klinikai adatait a 6. tablazat mutatja be.

6. tablazat A 2007-2011 kozott regisztralt gyulladasos bélbetegek demografiai és

klinikai adatai
puegsis | uloross | 'BDUT | 18D
nN=446 n=219 n=48 n=ris
Eletkor (n,%)
60 46 17
ok 123 (17%
Ala (14%) (21%) (35%) 3 (17%)
342 152 30
_— 24 (73%
Alb (76%) (70%) 62.5%) | 24 (%)
Ap ok 44 21 2 67
(10%) (9%) (4%) (10%)
Fit:lany (n:n) 1,34:1 1:1,28 111 1,1:1
Csaladi halmozodas 47/425 21/198 5/44 73/667
(n, %) (11%) (10,6%) (11,4%) (11%)
Extraintesztinalis 65/443 241219 4/48 93/710
manifesztaciok (n, %) (14,7%) (10,9%) (8,2%) (13,1%)
Lokalizacié Crohn-betegségben****
73
0, - - -
Ll (0, %) (21,8%)
62
0] - - -
L2 (n, %) (18,2%)
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Crohn- Colitis
betegség | ulcerosa IBD-U* IBD™™
N=446 n=219 n=48 n=ris
L3 (n, %) 58.2% : : :
Izolalt L4 (n, %) 6 (1,8%) - - -
Felso gasztrointesztinalis | 139/268
érintettség (52%) i ) )
Viselkedés Crohn-betegségben (n,%)
Gyulladasos forma (B1) (83 270;)) - - -
Stricturalé forma (B2) 50 - - -
(11,4%)
Penetralé forma (B3) 8 (1,8%) - - -
Stricturalé és penetralo
forma (B2B3) 2(0.5%) ) ) )
Perianalis betegség 45
(n, %) (10,5%) ) ) )
Lokalizaci6 Colitis ulcerosaban****%*
El (n, %) - 9 (5,3%) - -
E2 (n, %) - 48 (27,7%) - -
E3 (n, %) - 18 (10,4%) - -
E4 (n, %) - 98 (56,6%) - -
* IBD-U: inflammatory bowel disease —unclassified

faled IBD: gyulladasos bélbetegség
***x  Ala: 0-<10 év kozottiek; Alb: 10-<17 év kozottiek; A2: 17 év felettiek

*xx% L1(4): ileocecalis lokalizacio, +/- felsé gasztrointesztinalis érintettség; L2(4): colonicus

érintettség +/- felsd gasztrointesztindlis érintettség; L3(4): ileocolonicus érintettség +/- felsd
gasztrointesztinalis érintettség; L4: izolalt fels6 gasztrointesztinalis érintettség

**xx% E1: ulcerativ proctitis; E2: disztalis colitis, a flexura lienalisig; E3: Kiterjedt colitis, a flexura
hepaticaig; E4: pancolitis, flexura hepaticatdl oralis iranyban

A 7. tablazatban lathatdbak az évenkénti incidencia adatok. Hazankban a
gyermekkori IBD 6téves atlagos incidencidja 7,8/100 ezer. A CD incidencidja kétszerese
az UC incidenciajanak (4,8/100 ezer vs. 2,3/100 ezer, p<0,001). A 2007-2011 kozotti
intervallumban az IBD incidencidja emelkedd tendenciat mutat (7/100 ezerrdl 8,6/100
ezerre, p=0,031), az 5. abra a korra, nemre standardizalt incidencia novekedését

ismerteti.
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Crohn-betegség, a colitis ulcerosa ¢és a gyulladasos

bélbetegség incidenciaja (/100 ezer) évenkénti lebontasban Magyarorszagon

2007-2011 kozatt.

Colitis ulcerosa Crohn-betegség IBD-U** IBD***
Inc.* 95%ClI Inc. 95%ClI Inc. 95%ClI Inc. 95%ClI
2007. 2,3 1,73-3,12 4,3 3,49-538 | 0,5 0,25-0,9 7,1 6,03-8,44
2008. 2,3 1,71-3,10 51 4,21-6,28 | 0,4 | 0,22-0,85 7,9 6,7-9,25
20009. 24 1,78-3,20 49 4,03-6,07 0,4 | 0,22-0,86 7,8 6,6-9,15
2010. 19 1,39-2,69 54 | 439653 | 0,8 0,46-1,3 8,1 6,85-9,47
2011. 3,0 2,27-3,88 45 3,6-5,58 0,5 | 0,27-0,96 8,0 6,75-9,38
2007-2011. 2,3 1,77-3,2 4,8 3,94-59 | 0,5 | 0,28-0,97 7,8 6,58-9,13
*Inc= incidencia (/100 ezer)
**|BD-U: inflammatory bowel disease —unclassified;
*** |BD: inflammatory bowel disease
9
8 -/. e ——I"/B.G
7
—_ 7,0
2 6
S
(=] /\
3 5 /
= - \0
g 4
2
g 3
2 Colitis ulcerosa
1 =p=Crohn-betegség
—@—Gyulladasos bélbetegség
0 T T T
2007 2008 2009 2010 2011

5. abra A gyermekkori gyulladasos bélbetegség, Crohn-betegség és colitis ulcerosa

korra és nemre Standardizalt incidencidja 2007-2011 kdzott Magyarorszagon
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4.1.2. A gyermekkori gyulladasos bélbetegségek kor és nem szerinti megoszlisa

A gyermekkori IBD gyakorisaga az életkorral parhuzamosan emelkedik, csucsat a
10-14 ¢év kozotti populacioban éri el. A 10 év alattiak koérében a CD ¢és az UC
gyakorisaga megegyez6 (1,2/100 ezer vs. 0,98/100 ezer, p=0,223), a kés6bbi
¢letkorokban a CD valik gyakoribba (8,6/100 ezer vs. 3,6/100 ezer, p<0,001) (6. abra).

A nemek szerinti megoszlds CD-ben ¢s UC-ben kiilonb6z6. CD-ben a fiuk
(p<0,0001), UC-ben a lanyok vannak talsalyban (p=0,01) (7. abra és 8. abra). IBD-U-
ban a nemek ko6zott érdemi kiilonbség nem volt. A nemenkénti korcsoportos
megoszlasban 10 éves kortol CD-ben a fitk dominanciaja lathatd (10 éves kor alatt:
1,5/100 ezer vs. 1/100 ezer, p=0,114; 10 év felett: 9,7/100 ezer vs. 7,6/100 ezer,
p=0,036). Ezzel ellentétben UC-ben 10 éves korig nincs kiilonbség, ezt kovetden a lanyok
tulsulya jellemz6 (10 éves kor alatt: 0,9/100 ezer vs. 1/100 ezer, p=0,74; 10 év felett:
3,7/100 ezer vs. 3,9/100 ezer, p=0,271).

350

==p==(rohn betegség
300 —&— Colitis ulcerosa
250 Osszes

200 h\’
150 /

100 /

50 /\.

5év alatt 59 év 10-14 év 15 év felett

Betegszam

6. abra Korcsoportonkénti betegszam Crohn-betegségben, colitis ulcerosaban és az

Osszes regisztralt betegnél (2007-2011)
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7. abra A nemek korcsoportonkénti szazalékos aranya Crohn-betegségben
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8. abra A nemek korcsoportonkénti szazalékos aranya colitis ulcerosaban

A korcsoportos elemzésekbdl két eredmény emelend6 ki. Egyrészt a korcsoportos
bontdsban a betegszam a 14 ¢év feletti korosztalyban alacsonyabb volt, ezért
megvizsgaltuk a 14-18 év kozottiek megoszlasat két korcsoportra bontva (8. tablazat).
Jol lathatd, hogy a 16 év felettiek aranya hasonlo a 14-16 évesekéhez. Masrészt az 5 év
alattiak korcsoportjaban tapasztaltunk jelentés incidencia emelkedést (0,8/100 ezerrdl
2,7/100 ezerre, p<0,001) (9. abra).
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8. tablazat A Crohn-betegek, a colitis ulcerosas és a gyulladasos bélbetegségben

szenvedo betegek szama a 14-18 éves korosztalyban

14-15 évesek 16-17 évesek
n (%) n (%) P

Colitis ulcerosa, n=219 51 (23,3%) 46 (21%) 0,57
Crohn-betegség, n=446 111 (24,8%) 115 (52,5%) 0,76
Gyulladasos bélbetegség, n=713 171 (23,9%) 169 (23,7%) 0,9
*IBD: gyulladasos bélbetegség

18,0

—+— Sévalatt —@—5-10 évesek 10-14 évesek ~=====15-17 évesek
16,0 =<

140 v /

——

12,0

10,0

8,0

Incidencia (/100.000)

6,0

40 | —

2o \./:>-

0,0 T T T T |
2007 2008 2009 2010 2011

9.abra A gyulladasos bélbetegség korra €s nemre standardizalt incidencidjanak

valtozésa évenként korcsoportos bontasban
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A kovetkezokben a gyulladasos bélbetegségek klinikai jellegzetességeit mutatom be
a Magyar Gyermekkori Gyulladasos Bélbetegségek Regisztere alapjan. Az adatbazis
alapjan a betegség lokalizacidjat, EIM-ket, granuloma jelenlétét, aktivitasi indexeket és
laboratoriumi paramétereket vettiik gorcsé ald, adatainkat Osszevetettiik a nemzetkozi

eredményekkel, és elemeztiik a klinikai jellemzok kozotti fenndllo osszefiiggéseket.

4.2. A regisztralt Crohn-betegek és colitis ulcerosasok betegségének

osztalyozasa a parizsi klasszifikacio szerint

2007. januar 1-je és 2009. december 31. kdzott 420 IBD-s gyermeket regisztraltunk.
265 Crohn-beteget [fiu:lany 156:109; atlagéletkor 13,2 év (1,2-18 év)], 130 colitis
ulcerosast [fit:lany 60:70; atlagéletkor 12,7 év (2,7-17,9 év)].

4.2.1. Crohn-betegek bemutatasa parizsi klasszifikacio szerint

A 247 CD-s beteg tobbsége — 74,3% (n=197) az Alb csoportba volt sorolhato (10-17
év kozottiek). L1 lokalizaciot (terminalis ileum és/vagy cecum érintettség) 13%-uknal
(33/247) talaltunk (9. tablazat). 1zolalt colonicus érintettséggel (L2) a gyermekek 27,5%-
aban (68/247) taladlkoztunk, a legjellemzdébb lokalizacié az ileocolonicus (L3) volt
(58,7%, 145/247). Felsé gasztrointesztinalis érintettséget 74 gyermeknél (29,9%)
igazoltak, és izolalt felsd gasztrointesztinalis CD-t egy gyermeknél irtak le (0,4%). A
Treitz-szalagtol proximalis felsG gasztrointesztinalis érintettséget (L4a) 56 gyermeknél
(22,6%), a Treitz-szalagtol disztalisan (L4b) 25 gyermeknél (10,1%) talaltak. Az életkor,
nemek szerinti megoszlas és a csalddi halmozodéas aranya nem kiilonbozott az egyes
lokalizéciokban.

A legtobb CD-s beteg a diagnozis felallitasakor gyulladasos fenotipusba tartozott
(B1+Bl1p: 84,4%), mig az esetek 12,1%-aban strictural6 formaban (B2) jelentkezett, és a
gyermekek 2,3%-aban penetrald fenotipussal indult a Crohn-betegség. Kevert forma
(B2/B3) minddssze a betegek 1,2%-aban fordult eld.
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betegek bemutatasa parizsi klasszifikacio szerint

A 2007. januér 1. és 2009. december 31. kozott regisztralt Crohn-

Osszes Crohn-beteg Ala* Alb* A2*
n=247 n=27 n=197 n=23
n (%) (n) (n) ()
Lokalizacio
L1** 26 (10,5%) 2 20 4
L1+L4a 5 (2,0%) 1 4 -
L1+L4b 1 (0,4%) 1 -
L1+L4ab 1 (0,4%) - 1 -
L2** 51 (20,6%) 7 41 3
L2+L4a 15 (6,1%) 3 11 1
L2+L4b - - - -
L2+L4ab 2 (0,8%) - 1 1
L3** 96 (38,9%) 11 76 9
L3+L4a 29 (11,7%) 4 21 4
L3+L4b 17 (6,9%) 1 14 2
L3+L4ab 3 (1,2%) - 3 -
Izolalt L4b ** 1 (0,4%) 1 0 0
Viselkedés
gﬁ‘r;l;a?;‘;’s 216 (84,4%) 26 170 20
(Sél;)cturalo forma 31 (12,1%) 1 08 5
fg;l;tralo forma 6 (2,3%) 1 4 1
Stricturalgé és
penetralo forma 3 (1,2%) - 2 1
(B2B3)
Perianalis 37 (14,5%) 1 34 2
betegség
Novekedészavar
G1, n=244 | 16 (6,6%) | 3 12 1

*Ala: 0-<10 év kozottiek; Alb: 10-<17 év kozottiek; A2: 17 év felettiek

**  L1: ileocecalis lokalizacid; L2: colonicus érintettség; L3: ileocolonicus érintettség; L4: izolalt
fels6 gasztrointesztinalis érintettség; L4a: felsé gasztrointesztinalis érintettség a Treitz szalagtol
proximalisan; L4b: felsé gasztrointesztinalis érintettség a Treitz szalagtol disztalisan; L4ab: fels6
gasztrointesztinalis érintettség a Treitz szalagtol disztalisan és proximalisan
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Perianalis betegség a diagnéziskor 37 esetben allt fenn (14,5%). Erdemi kiilonbséget
a kiilonboz6 fenotipusok, perianalis 1ézidk jelenléte és a nemek, életkor szerinti
megoszlas, csaladi halmozodas tekintetében nem talaltunk. A parizsi klasszifikacio része
CD-ben a novekedéselmaradas meghatarozasa is: a CD-s gyermekek 6,6%-aban allt fenn
a diagnozis idején novekedéselmaradas (életkorhoz viszonyitott testmagassag - 2SD

alatt).

4.2.2. Colitis ulcerosas betegek bemutatasa a parizsi klasszifikacio szerint

A colitis ulcerosaval diagnosztizalt gyermekek koziil 121-nél (121/130) hataroztuk
meg a betegség lokalizacidjat (10. tablazat). A betegek 57%-nal (69/121) pancolitist
igazoltak a vizsgalatok, mig 5%-ban (6/121) irtak le proctitist. A parizsi klasszifikacio az
UC sulyossagat is értékeli, aszerint, hogy volt-e a betegnek valaha 65 feletti aktivitasi
indexe (S1). Az elemzett betegek (70 gyermeknek volt ismert aktivitasi indexe) korében a
diagnozis idején 18,6%-ban (n=13) fordult el6 ilyen magas PUCAI A betegség
kiterjedése és az életkor, nemek szerinti megoszlas, valamint a csaladi halmozodas kozott

érdemi Osszefliggést nem talaltunk.

10. tablazat A 2007. januar 1. és 2009. december 31. kozott regisztralt UC-s

betegek bemutatasa a parizsi klasszifikacio szerint

Colitis ulcerosa, n=121
n (%)

Lokalizacio

Proctitis ulcerosa (E1) 6 (5,0%)

Disztalis colitis a flexura lienalisig (E2) 30 (24,8%)

Kiterjedt colitis a flexura hepaticaig (E3) 16 (13,2%)

Pancolitis a flexura hepatican talterjed

oralis iranyban (E4) 69 (57,0%)
Stlyossag 70

SO (PUCAI sosem volt 65 felett) 57 (81,4%)

S1 (PUCALI volt mar 65 felett) 13 (18,6%)

58



DOI:10.14753/SE.2015.1720

4.3.A Dbélrendszeren Kkiviili tiinetek eléfordulasi gyakorisaga és
osszefiiggései a klinikai megjelenéssel gyermekkori gyulladasos

bélbetegségben

A szikebb értelemben vett ,klasszikus” EIM [hepatikus és bélbetegséggel
Osszefliggd EIM-ket (iziileti, szemészeti, bor-, nyalkahartya érintettség)] gyakorisaga a
diagnozis felallitasakor 13,6% (97/713) volt. A Crohn-betegek 15,3%-anal (68/446), a
colitis ulcerosasok 11,4%-anal (25/219) és IBD-U-ban az esetek 8,3%-nal (4/48)
rogzitettiink EIM-t. A tagabban értelmezett bélrendszeren kiviili manifesztaciokkal egyiitt
a betegek 17,1%-anal (122/713) talaltunk EIM-t (11. tablazat és 12. tablazat). CD-ben
¢s UC-ben az EIM el6fordulasa lényegében nem kiilonbozott (68/446 vs. 25/219,
X(1)=1,514, p=0,177). Tizenharom gyermeknél (1,8%) észleltiik a ,klasszikus” EIM-k
halmozodasat: 3 UC-s és 10 CD-s.

A leggyakoribb az arthritis/arthralgia volt (34,5%, 46/133), amit a bor- és
nyalkahartya érintettség (19,5%, 26/133), majd a m4j érintettség kovetett (18%, 24/133).
CD-ben az iziileti érintettség (arthritis, arthralgia) volt a leggyakoribb (37,5%, 36/96),
UC-ben a majérintettség (hepatopathia, PSC) volt a legjellemzobb (37,5%, 12/32).

Az EIM pozitiv és negativ csoportok demografiai és klinikai jellemzdit a 13.
tablazat és a 14. tablazat mutatja be. A két csoportban a nemek megoszlasa nem
kiilonbozott, sem CD-ben (fit:lany 38:30 vs. 216:161, X(1)=0,047, p=0,829), sem UC-
ben (fia:lany 9:16 vs. 88:106, X(1)=0,786, p=0,375). A parizsi klasszifikacié szerinti
korcsoportokban a kezdeti EIM gyakorisaga hasonld volt (CD: X(2)=4,261, p=0,119,
UC: X(2)=4,026, p=0,134). Ha azonban csak az Ala és Alb korcsoportokban vetettiik
Ossze az EIM gyakorisagat CD-ben, akkor a fiatalabb korcsoportban szignifikansan
gyakoribb volt az EIM (Ala vs. Alb, 23,7% vs. 13,7%, U=8910, p=0,039). A pozitiv
csaladi anamnézis nem jart egyiitt gyakoribb EIM-mel (EIM pozitiv vs. EIM negativ:
CD: 9,5% vs. 11,3%, X(1)=0,177, p=0,674, UC: 9,1% vs. 10,7%, X(1)=0,056, p=0,813).
A kezdeti aktivitasi index UC-ben nem kiilonbozott a két csoportban (X(3)=2,461,
p=0,482).
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11. tablazat A rogzitett extraintesztinalis manifesztaciok a diagnozis feldllitdsakor

Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban

12.

Crohn-betegség Colitis ulcerosa IBD-U*
n=446 n=219 n=48
, (n) (n) (n)
Iziileti érintettség
Arthritis 28 7 -
Arthralgia 8 3
Bor-és nyalkahartya
érintettség
Bor** 1
Stomatitis aphthosa 9 1
Erythema nodosum 8 1 1
Pyoderma 3
gangrenosum
Maj érintettség
Hepatopathia
Pri?nericlerotiszilé 4 1 !
. 6 11 1
cholangitis
Szem érintettség 1
* IBD-U: inflammatory bowel disease, type unclassified;
** pontosan diagnodzis nem ismert
tablazat A HUPIR-ban regisztralt tagabban ¢értelmezett extraintesztinalis

manifesztaciok bemutatasa

Bor-és nyalkahartya
Alopecia areata
Alopecia totalis
Endokrinolégiai zavarok
Pajzsmirigy diszfunkcio
Autoimmun thyreoiditis
Ltipusu diabetes mellitus
Muszkuloszkeletalis rendszer
Apophysitis calcanei
Hematoldgiai korképek
Autoimmun hemolitikus anaemia
Sinusthrombosis
Thrombophlebitis
Hepatobiliaris rendszer
Epekd

Steatosis hepatis

Urogenitalis rendszer
Adnexitis
Cystitis
Gonitis
Vulvitis
Nephrolithiasis
Egyéb
Mitralis prolapsus
Mononeuropathia
Parotitis
Raynaud fenomén
Pericarditis
Pancreatitis
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CD-ben az EIM pozitiv csoportban a terminalis ileum érintettség kevésbé volt
jellemzd, mint az EIM negativ csoportban (17,5% vs. 29,3%, X(1)=4,395, p=0,036). A
felsd gasztrointesztinalis érintettség sem kiilonbozott az EIM pozitiv €s a negativ (64,5%
vs. 75%, X(1)=1,138, p=0,286) betegekben. A perianalis 1ézidk és az EIM ko6zott nem
volt korrelacio (EIM negativ vs. pozitiv: 14,4% vs. 6,1%, X(1)=3,441, p=0,064), mig az
EIM szignifikansan ritkdbban parosult stricturdld/penetralé formaval (15,0% vs. 3,1%,
X(1)=9,197, p=0,009). UC-ben nem talaltunk szignifikans Osszefliggést az EIM és a
Kiterjedés kozott, bar a kiterjedéssel parhuzamosan gyakoribba valtak az EIM-k (E1: 0%,
E2: 4,5%, E3: 6,9%, E4: 16%, X(3)=7,415, p=0,06).

13. tablazat Az extraintesztindlis manifeszticiok jelenléte alapjan csoportositott

Crohn-betegek klinikai és demografiai adatai

EIM pozitiv* EIM negativ*
csoport csoport Szignifikancia
n=68 n=377 (p)
n (%) n (%)
Eletkor
Ala ** 14 (23,7%) 45 (76,3%)
Alb ** 45 (13,4%) 292 (86,6%) 0,119
A2 ** 6 (15%) 34 (85%)
Fit:lany (n:n) 38:30 216:161 0,829
Csaladi halmozodas 6 (9,5%) 41 (11,3%) 0,177
Lokalizacio6
L1y 9 (16%) 74 (23,5%)
L2 13 (23%) 46 (14,6%) 0,174
L3 32 (57%) 190 (60,3%)
Izolalt L4 2 (3%) 5 (1,3%)
L4a 2 (3%) 2 (0,5%)
L4b 0 1(0,3%) -
L4ab 0 2 (0,5%)
Fels6
gasztrointesztinalis 21/28 (75%) 93/144 (65%)
érintettség
L4a 16 66
L4b 3 12 0,617
L4ab 2 15
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EIM pozitiv* EIM negativ*
csoport csoport Szignifikancia
n (%) n (%) ®
n=68 n=377
Viselkedés
Gyulladasos forma 63 (92%) 317 (84%)
(BY)
Strictural6 forma
(B2) 0 47 (12,5%)
Penetralo forma (B3) 1(1,5%) 5 (1,3%) )
Stricturalé és
penetralo forma 1(1,5%) 4 (1,1%)
(B2B3)
Perianalis betegség 4 (6,1%) 54 (14,4%) 0,064
Egy éves kontroll (n,%) 59 265
Azathioprine
kezelésben 31 (53%) 159 (60%) 0,325
részesiil6k (n,%0)
Infliximab
kezelésben 3 (6%) 24 (8%) 0,592
részesiilok (n,%)
Rezekciés miitéten
atesett betegek 5 (5%) 29 (5%) 0,947
szama (n,%)

**

*k%k

EIM: extraintesztinalis manifesztacio

Ala: 0-10 év kozottiek; Alb: 10-17 év kozottiek; A2: 17 év felettiek
L1(4): ileocecalis lokalizacio, +/- fels6 gasztrointesztinalis érintettség; L.2(4): colonicus érintettség

+/- felsé gasztrointesztinalis érintettség; L3(4): ileocolonicus érintettség +/- felsé
gasztrointesztinalis érintettség; L4: izolalt felsé gasztrointesztinalis érintettség

Végiil az EIM esetleges késobbi lefolyasra tett hatasat vizsgaltuk az egy éves
kontrollndl tapasztalt azathioprine, infliximab igény és rezekcidos miitétek gyakorisaga
alapjan. Szignifikans Gsszefiiggést azonban nem taldltunk. Az EIM pozitiv CD betegek
nem igényeltek gyakrabban immunmodulans (EIM pozitiv vs. EIM negativ: 53% vs.
60%, X(1)=0,969, p=0,325) vagy biologiai terapiat (EIM pozitiv vs. EIM negativ: 6% vs.
8%, X(1)=0,004, p=0,947), ¢és
valoszintiséggel sor (X(1)=0,288, p=0,592). Colitis ulcerosaban csak az azathioprine

(EIM pozitiv vs. EIM negativ: 32% vs. 34%, X(1)=0,026, p=0,872) igényt vizsgaltuk,

a mitéti beavatkozasra sem keriilt nagyobb

ami nem mutatott érdemi Osszefliggést. Miitéti beavatkozas ebben az UC-s populacioban
az elsé év soran egy gyermeknél tortént, infliximab kezelésben szintén csak két UC-s

gyermek részesiilt.
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14. tablazat Az extraintesztindlis manifesztaciok jelenléte alapjan csoportositott

colitis ulcerosas betegek klinikai €s demografiai adatai

EIM pozitiv* EIM negativ* - .
=25 n=194 SZ|gn|(f|I)<anC|a
n (%) n (%) P
Eletkor
Ala ** 4 (16%) 44 (22,2%)
Alb ** 21 (84%) 130 (67%) 0,134
A2 ** 0 21 (10,8%)
Fit:lany (n:n) 9:16 88:106 0,375
Csaladi halmozodas 2 (9,1%) 19 (10,7%) 0,056
Aktivitasi index *
PUCAI 10> 1 (5%) 2 (1,4%)
PUCAI 10-34 8 (42%) 59 (42%) 0.482
PUCAI 35-64 9 (43%) 58 (41%) ’
PUCAI 65< 1 (5%) 20 (14%)
Lokalizacio colitis
ulcerosaban ****
El 0 9 (4,6%) 0,06
E2 3 (12%) 63 (32,5%)
E3 2 (8%) 27 (13,9%)
E4 16 (64%) 83 (42,8%)
Egy éves kontroll 22 156
Azathioprine
kezelésben 7 (32%) 53 (34%) 0,872
részesiilok
Colectomian atesett 0 0 i
betegek szama

* EIM: extraintesztinalis manifesztacid

*x Ala : 0-10 év kozottiek; Alb: 10-17 év kozottiek; A2: 17 év felettiek

***  PUCAI: gyermekkori colitis ulcerosa aktivitasi index

**** E1: ulcerativ proctitis; E2: disztalis colitis, a flexura lienalisig; E3: Kiterjedt colitis, a flexura
hepaticaig; E4: pancolitis, flexura hepaticatdl oralis iranyban
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4.4. A granulomak eléfordulasi gyakorisaga és kapcsolatuk a Crohn-

betegség klinikai megjelenésével

2007. januar 1. és 2010. december 31. k6zott 368 Crohn-beteget regisztraltunk, mivel
15 betegnél nem volt adat a granulomak jelenlétérél, igy 353 Crohn-beteg gyermek
adatait dolgoztuk fel.

Granuloma 111 gyermeknél (31,4%) igazolddott a diagndzis feléllitasa soran, ezek
felénél tobbszords granulomat (52, 14,7%) talaltak. A CD-s gyermekek demografiai és
klinikai adatait a 15. tablazat mutatja be.

Megvizsgaltuk a granulomék eloszlasat a gasztrointesztinalis traktus also és felso
szakaszadn. Az als6 gasztrointesztindlis traktusban 81 (22,9%) betegnél irtak le
granulomat, mig a felsd gasztrointesztinalis traktusban 14 esetben (4%). Lényeges, hogy
a betegek 2,5%-anal (n=9) izolaltan a felsé gasztrointesztinalis traktusban, 4,8%-aban
(n=17) izolaltan a terminalis ileumban talaltak granulomat (16. tablazat). Azon betegek
szama, akiknél mind a 10 gasztrointesztinalis szakaszbdl tortént mintavétel (nyel6cso,
gyomor, duodenum, terminalis ileum, colon harom szakasza, sigma, rectum) 107 volt.
Koziiliik 43-nal taldltak granulomat (40%), mig a fennmaradd betegek (n=246) korében
csak 66-nal (27%) igazolodott granuloma (X(1)=3,9, p=0,048).

15. tablazat 2007-2010. k6zott regisztralt granulomas és nem granulomas Crohn-

betegek demografiai és klinikai jellemzdi

Granulomas Granuloma
csoport nélkiili csoport n Szignifikancia
n (%) (%) )
n=111 n=242
Eletkor
Ala* 15 (14,6%) 35 (13,5%)
Alb * 87 (74,2%) 178 (78,4%) 0,616
A2* 9 (11,2%) 27 (8,1%)
Fit:lany (n:n) 57:54 148:93 0,075
Csaladi halmozodas 14 (13%) 28 (12,5%) 0,905
Extraintesztinalis 21 (18,9%) 38 (15,7%) 0,668
manifesztacio
Novekedéselmaradas 7 (6,8%) 13 (5,7%) 0,699
PCDAI (median, IQR) 35 (21-47,5) 30 (20-41,9) 0,092
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Granulomas Granuloma
csoport nélkiili csoport Szignifikancia
n=111 n=242 (p)
n (%) n (%)
Lokalizacio
L1y 21 (20,2%) 38 (16,7%) 0,451
L24 22 (21,2%) 69 (30,3%) 0,080
L3 61 (58,7%) 121 (53,1%) 0,377
Izolalt L4 2 (1,8%) 3 (1,2%) 0,678
L4b 1 2
L4ab - -
Felso
gasztrointesztinalis 38 (34%) 54 (22%) 0,425
érintettség (n,%)
L4a 20 37
L4b 7 14 0,295
L4ab 9 3
Viselkedés (n,%)
Gyulladasos forma 92 (82.9%) 204 (85,4%)
(B1)
Stricturalé forma (B2) 12 28
Penetralé forma (B3) 4 6 0,549
Stricturalé és
penetrald forma 3 1
(B2B3)
Perianalis betegség 15 (13,5%) 24 (10%) 0,337

* Ala : 0-<10 év kozottiek; Alb: 10-<17 év kozottiek; A2: 17 év felettiek
**  PCDAI: pediatric Crohn disease activity index

*** L1y ileocecalis lokalizacio, +/- felsd gasztrointesztindlis érintettség; L2(4): colonicus

érintettség +/- felsé gasztrointesztinalis érintettség; L3(4): ileocolonicus érintettség +/- felsd

gasztrointesztinalis érintettség; L4(4): fels6 gasztrointesztinalis érintettség; L4a: felsd
gasztrointesztinalis érintettség a Treitz szalagtol proximalisan; L4b: felsé gasztrointesztinalis
érintettség a Treitz szalagtol disztalisan; L4ab: felsé gasztrointesztinalis érintettség a Treitz
szalagtol disztalisan és proximalisan

Osszehasonlitva a demogréfiai adatokat a két csoportban nem taldltunk szignifikdns
kiilonbséget a kor szerinti megoszlasban (median életkor: 14,1 év vs. 14,2 év; U=13075,
p=0,782). A granuloma gyakorisaga nem kiilonb6zott a 10 év alattiak és a 10-17 év
kozottiek korében sem (30% vs. 32,8%, U=6437,5, p=0,695). A granulomas csoportban a
nemek megoszldsa azonos volt (fit:lany 57:54; arany: 1,1:1) volt, mig a masik
csoportban a gyermekkori CD-re jellemz6 fit talstlyt tapasztaltuk (fit:lany 148:93,
arany: 1,6:1) (X(1)=3,162, p=0,075). Sem a diagnoézis felallitasahoz sziikséges id6

(granulomads csoportban a medidn id6 4 ho vs. a nem granulomas csoportban a median 3
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ho; U=12756, p=0,61), sem a csaladi halmozodéas gyakorisdga (13% vs. 12,5%;
X(1)=0,014, p=0,905) nem kiilonbozott a két csoportban. Az EIM gyakorisaga nem
mutatott Osszefliggést a diagnodzis felallitasakor a granulomas és a nem granulomas
csoportban (18% vs. 16,2%, (X(1)=0,184, p=0,668). A kezdeti aktivitasi index szintén
hasonld volt a két csoportban (granuloma vs. granuloma nélkiil median PCDALI: 35 vs.
30; U=5240, p=0,092).

16. tablazat Granulomak lokalizacidja a béltraktus kiilonb6z6 szakaszaiban

Osszes granuloma | Izolalt granuloma
n (%) n (%)
Felso gasztrointesztinalis traktus 14 (4,0%) 9 (2,5%)
Alsé gasztrointesztinalis traktus 111 (31,4%) 53 (15%)
Terminalis ileum 43 (12,2%) 17 (4,8%)

A granulomak nem voltak gyakoribbak terminalis ileum érintettség esetén (34,3% vs.
25,5%, (X(1)=2,654, p=0,103) és fels6é gasztrointesztinalis érintettség esetén sem (34,5%
vs. 30,3%, X(1)=0,636, p=0,425). A perianalis 1éziok aranyat a két csoportban azonosnak
talaltuk  (10% vs. 13,5%, X(1)=0,923, p=0,337), nem volt kiilonbség a
penetrald/stricturald (14,8% vs. 17,3%; X(1)=0,359, p=0,549) és a gyulladasos formak
megoszlasaban sem.

Héaromszazhét betegnél allt rendelkezésre adat az egy éves kontrollndl. A granulomas
csoportban a gyermekek 12,5%-a (n=12) kapott infliximabot, mig a granuloma nélkiili
csoportban 8,6% (n=17), (X(1)=1,11, p=0,291). Azathioprine kezelésben egy évvel a
diagnozis utan a granulomasok 54%-a, mig a nem granulomas csoport 55,9%-a részesiilt
(X(1)=0,102, p=0,75). A sebészeti beavatkozasok igénye nem kiilonbozott a két
csoportban (granuloma vs. nem granulomas: 5,1% vs. 3,5%; X(1)=0,449, p=0,503).
Tovabba a granulomas csoport aktivitasi indexe hasonld volt a granuloma nélkiilickéhez

(median mindkét csoportban 7,5, U=9904, p=0,75) viszonyitva.
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4.5.Aktivitasi indexek a diagnozis felallitaisakor és kapcsolatuk a

gyulladasos bélbetegség klinikai megjelenésével

Az aktivitasi indexeket és laboratoriumi értékeket a 2008. januar 1-je és 2010.
december 31. kozott diagnosztizalt 266 Crohn-beteg és 124 colitis ulcerosas gyermek
adatai alapjan elemeztiik. A betegek demografiai és klinikai adatait a 17. tablazat mutatja
be.

17. tablazat A 2008. januar 1-je és 2010. december 31. k6z6tt diagnosztizalt Crohn-

betegek és colitis ulcerosas betegek klinikai és demografiai adatai

Crohn-betegség Colitis ulcerosa

n=266 n=124
Eletkor
Ala (n,%)* 38 (14,3%) 23 (18,5%)
Alb (n,%)* 199 (74,8%) 89 (71,8%)
A2 (n,%)* 29 (10,9%) 12 (9,7%)
Fit:lany (n:n) 149:117 52:72
Csaladi halmozodas (n,%06) 35 (13,2%) 14 (11,3%)
EIM (n,%)** 47 (17,6%) 15 (12%)
Lokalizacié Crohn-betegségben (n,%0)***
L1y 25 (10,2%) -
L2y 55 (22,4%) -
L3y 163 (66,3%) -
Izolalt L4 3 (1,2%) -
L4a (n) 1 -
L4b (n) 2 -
L4ab (n) - -

Fels6 gasztrointesztinalis
érintettség

98 (44,7%)

L4a (n) 70 -
L4b (n) 19 -
L4ab (n) 9 -
Viselkedés (n,%) -

Gyulladasos forma (B1)

232 (87%)

Stricturalé forma (B2) 24 (9%) -
Penetralo forma (B3) 5 (2%) -
Stricturalé és penetralo

5 (2% -
forma (B2B3) (2%)
Perianalis betegség 21 (8%) -
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Crohn-betegség Colitis ulcerosa
n=266 n=124
Lokalizacio colitis ulcerosaban (n,%)*****
El 6 (5%)
E2 30 (25%)
E3 16 (13%)
E4 69 (57%)

*%*

**k*k

*kkk

Ala: 0-<10 év kozéttiek; Alb: 10-<17 év kozottiek; A2: 17 év felettiek
EIM: extraintesztinalis manifesztacio

L1(): ileocecalis lokalizacié, +/- felsé gasztrointesztindlis érintettség; L2(4):  colonicus

¢rintettség +/- felsé gasztrointesztinalis érintetts€ég; L3(a): ileocolonicus érintettség +/- felsd
gasztrointesztinalis érintettség; L4: felsd gasztrointesztinalis érintettség; Ld4a: felsd
gasztrointesztinalis érintettség a Treitz szalagtol proximalisan; L4b: felsé gasztrointesztinalis
érintettség a Treitz szalagtol disztalisan; L4ab: felsé gasztrointesztinalis érintettség a Treitz
szalagtol disztalisan és proximalisan

E1: ulcerativ proctitis; E2: disztalis colitis, a flexura lienalisig; E3: Kiterjedt colitis, a flexura
hepaticaig; E4: pancolitis, flexura hepaticatol oralis iranyban

A kezdeti aktivitasi indexek 376 betegnél (96,4%, 390 CD és UC beteg koziil) alltak

rendelkezésre. A 256 Crohn-betegnél a PCDAI median értéke 30 (IQR 20-42,5), koziilikk
124 gyermeknél (48%) a PCDALI alapjan az aktivitas (30 felett) stulyos volt (18. tablazat,
19. tablazat). UC-ben ez az arany igen hasonloan alakult, a stlyos aktivitasu betegek
(PUCAI >=35) aranya 55,8% (67/120) volt. A PUCAI medidn értéke 35 volt (IQR 25-

18. tablazat A Crohn-beteg gyermekek aktivitasi indexe (PCDAI) a diagnozis

felallitasakor
Crohn-betegség
PCDAI* =256
Median (IQR) 30 (20-42,5)
Remisszi6 (10>) n (%) 20 (7,8%)
Meérsékelt (10-30) n (%) 112 (43,75%)
Sulyos (31<) n (%) 124 (48,4%)

* PCDAI — pediatric Crohn’s disease activity index
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19. tablazat A colitis ulcerosas gyermekek aktivitasi indexe (PUCAI) a diagnozis

felallitasakor
Colitis ulcerosa

PUCAI* (n=120)
Median (IQR) 35 (25-50)
Remisszio (10>) n (%) 2 (1,7%)
Enyhe (11-34) n (%) 51 (42,5%)
Meérsékelt (35-64) n (%) 52 (43,3%)
Silyos (65<) n (%) 15 (12,5%)

* PUCAI — pediatric ulcerative colitis activity index

CD-ben a 10 év alatti korosztaly (Ala) aktivitasi indexe alacsonyabb volt, mint a 10
év felettieké (Alb) (Ala vs. Alb median PCDALI: 20 vs. 32,5, U=2613,5, p=0,007). Ez az
Osszefiiggés eltlint, amennyiben a terminalis ileum érintettségére korrigalva vizsgaltuk a
PCDALI és az életkor kozotti kapesolatot (p=0,247, 95% CI -2,489 — 9,611). UC-ben a
parizsi klasszifikacio szerinti korcsoportokban a PUCAI nem volt eltéré (Ala vs. Alb
median PUCALI: 35 vs. 35, U=760, p=0,228). Az aktivitasi index nemenként érdemben
nem kiilonbo6zott sem CD-ben (Fit:lany, PCDAI median: 30 vs. 30, U=8021, p=0,808),
sem UC-ben (Fiu:lany, PUCAI median 35 vs. 35, U=1641, p=0,892). A csaladi
halmozodas és az aktivitasi indexek kozott sem talaltunk relaciot egyik korképben sem
(pozitiv vs. negativ csaladi anamnézis: CD: PCDAI median: 30 vs. 25, U=3377,5,
p=0,613, UC: PUCAI median: 32,5 vs. 35, U=478, p=0,538). Az EIM jelenléte esetén
sem tért el a PUCAI azon gyermekekétdl, akiknél allt fenn EIM a betegség indulésakor
(EIM pozitiv vs. EIM negativ PUCAI median 35 vs. 35, U=813, p=0,554).

Az aktivitasi indexeket és a lokalizacio kozotti kapcesolatot is elemeztiik. A betegek
betegség kiterjedésének és viselkedésének jellemzdit a 17. tablazat mutatja be. Azoknak
a gyermekeknek, akiknél terminalis ileum érintettség allt fenn (L1 és L3) a kezdeti
aktivitasi index magasabb volt, mint a Crohn-colitiseseké (TI megkimélt vs. TI érintett:
PCDAI median 27,5 vs. 32,5, U=3898,5, p=0,026). Fels6 gasztrointesztinalis
érintettségben hasonld volt az aktivitdsi index, mint anélkiil (fels6 gaztrointsztinalis
érintettség van vs. nincs, median PCDAI: 32,5 vs. 30, U=6555,5, p=0,587). Colitis
ulcerosaban minél kiterjedtebb volt a betegség annal magasabbnak bizonyult a PUCAI,
azonban ez az osszefliggés statisztikailag nem volt igazolhato (X(3)=6,593, p=0,086).
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4.6.Laboratoriumi értékek a diagnozis felallitasakor és kapcsolatuk a

gyulladasos bélbetegségek klinikai megjelenésével

A laboratoriumi értékeket a 2008. janudr 1-je és 2010. december 31. kozott
diagnosztizalt 266 Crohn-beteg ¢és 124 colitis ulcerosas gyermek adatai alapjan
elemeztiik. A betegek demografiai és klinikai adatait a 17. tablazat mutatja be.

A kezdeti laboratoriumi értékeket CD-ben és UC-ben a 20. tablazat mutatja be.
Osszehasonlitva a paramétereket a két korképben, azt tapasztaltuk, hogy a CRP (CD vs.
UC: 23,4 mg/L vs. 7,2 mg/L, U=9815,5, p<0,001) és a vérlemezkeszam (CD vs. UC: 449
G/L vs. 318,3 G/L, U=12385, p=0,001) magasabbnak, a vas koncentracié (CD vs. UC:
4,1 mikromol/l vs. 5 mikromol/L, U=10527, p=0,036) alacsonyabbnak bizonyult CD-ben,
mint UC-ben. Ugyanakkor a hematokrit érték hasonld volt (CD vs. UC: 35% vs. 36%,
U=14880, p=0,34).

20. tablazat Kezdeti laboratoriumi értékek Crohn-betegségben ¢és colitis

ulcerosaban.
Crohn betegség Colitis ulcerosa Szignifikancia
Median (IQR) Median (IQR) (p)
n=266 n=124

Vas (mikromol/L) 4,1(2,9-7,4) 5 (3,4-9,2) 0,036
CRP (mg/L) 23,4 (6,3-55,7) 7,2 (1,4-22,6) <0,001
Vérlemezke (G/L) 449 (335-585) 318,3(373,5-508,5) 0,001
Hematokrit (%) 35 (32-38,4) 36 (32,7-39) 0,34

Osszehasonlitva a 10 év alattiak és 10 év felettiek laboratoriumi értékeit, azt
tapasztaltuk, hogy a CRP értéke a kisebbekben alacsonyabb volt (Ala vs. Alb median
CRP: 16 mg/L vs. 26,6 mg/L, U=3060,5, p=0,041). CD-ben a lanyok CRP értéke
alacsonyabbnak bizonyult, mint a fiaké (U=6944,5, p=0,015). A kiilonbség azonban csak
a 10 év felettiek korében volt szignifikans (A1b) (47,5 mg/L vs. 28,3 mg/L, U=3626,
p=0,004), a 10 év alatti korcsoportban a CRP érték hasonlo volt (34,5 mg/L vs. 37,5
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mg/L, U=149,5, p=0,460) volt. A csaladi halmozddas illetve az EIM-k fennallasa és a
laboratdriumi értékek kozott nem talaltunk osszefiiggéseket CD-ben (21. tablazat).

Colitis ulcerosdban a laboratoriumi értékek nem kiilonboztek a fiuk és a lanyok
kozott. Az EIM-k fennallasa esetén azonban gyakoribb volt az emelkedett CRP, mint az
EIM nélkiili betegekben (19 mg/L vs. 5 mg/L, U=639, p=0,026) (22. tablazat).

A betegség kiterjedése €s a laboratoriumi értékek kozott is talaltunk néhany relaciot.
CD-ben a terminalis ileum érintetts€g gyakrabban parosult emelkedett kezdeti CRP
értékkel (TI1 megkimélt vs. érintett: CRP median: 42 vs. 63 mg/L, U=4301, p=0,021), a
tobbi laboratériumi érték nem kiillonbozott a TI érintettséggel induld és a colitises
formaval indulé betegeknél. Osszehasonlitottuk a Crohn-colitises és az UC-s betegek
laboratériumi paramétereit, és ebben a betegcsoportban nem kiilonbozott az emelkedett
CRP gyakorisaga sem (CD vs. UC CRP: 15,8 mg/L vs. 7,3 mg/L, U= 2316, p=0,051,
vérlemezke: 409 G/L vs. 377 G/L, U= 2728, p=0,55, hematokrit: 36% vs. 36,1%,
U=3012, p=0,064, vas: 5 mikromol/L vs. 5,2 mikromol/L, U=2860, p=0,161). A fels
gasztrointesztinalis érintettséggel bird betegek korében gyakoribb volt a kezdeti
emelkedett CRP szint (fels6 gasztrointesztinalis érintettség nincs vs. van: 55 mg/L vs. 70
mg/L, U=4300, p=0,030), az emelkedett vérlemezkeszam (felsé gasztrointesztinalis
érintettség nincs vs. van: 559 G/L vs. 603 G/L, U=3512, p<0,001) és az alacsony vas
koncentraci6 (fels6 gasztrointesztinalis érintettség nincs vs. van: 9,3 mikromol/L vs. 6,4
mikromol/L, U=5104, p=0,06), mint a felsé gasztrointesztinalis érintettség nélkiili
betegeknél. Tovabba a stricturald/penetrald viselkedéssel (B2, B3 és B2B3) indulé CD-
ben is gyakoribb volt az emelkedett CRP koncentracio (gyulladasos vs.
stricturalo/penetrald median CRP: 21, 6 mg/L vs. 65,9 mg/L, U=2620, p=0,01), és az
alacsony vas szint (gyulladasos vs. stricturald/penetrald forma vas szint median: 4,5
mikromol/L vs. 3,05 mikromol/L, U=2326, p=0,006).

Colitis ulcerosaban a kiterjedéssel parhuzamosan gyakoribb volt az emelkedett CRP
E1l:. 0% E2: 16,7% E3: 20,8% E4: 62,5%, X(3)=12,6, p=0,006) és az alacsony vas
koncentracio (E1: 0% E2: 19,7% E3: 23% E4: 57%, X(3)=12,14, p=0,004), a hematokrit
(E1: 6,6% E2: 31,6% E3: 17,1% E4: 44,7%, X(3)=3,17, p=0,366) és a vérlemezkeszam
(E1: 6,8% E2: 32,4% E3: 18,9% E4: 41,9%, X(3)=4,837, p=0,184) nem korrelalt a

kiterjedéssel.
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21. tablazat A laboratériumi értékek és a Crohn-beteg gyermekek néhany demografiai

és klinikai jellemz6jének statisztikai elemzésének eredménye

Eletkor EIM** Csalz'l’di’ ’ TI ***’ lj‘els«’i o
Ala vs. pozitiv vs. ha1111.(1,10d3s ermte,tts,eg gaszt’r(.)mtesz’tmalls
Alb* negativ pozmv,vs. meg@melt (?rlntettseg
medidn (p) medin (p) neg?tlv Vs. e.r’mtett nlncs.\’/s. van
median (p) median (p) median (p)
CRP 45 vs. 26,6 33,5vs. 22 54,5vs. 55,6 42 vs. 63 55vs. 70
(mg/L) (p=0,041) (p=0,343) (p=0,986) (p=0,021) (p=0,03)

Vas 9,5vs. 4 5vs. 4 9,33 vs. 7 10vs. 7 9,3vs. 6,4
(mikromol/L)| (p=0,013) (p=0,041) (p=0,334) (p=0,161) (p=0,06)
Vérlemezke | 586 vs.452 | 452,5vs. 211 543 vs. 587 522 vs. 589 559 vs.603

(G/L) (p=0,354) (p=0,927) (p=0,162) (p=0,55) (p<0,001)
Hematokrit | 38 vs.35,6 35vs. 35 40 vs. 38 39,5vs. 38,5 39 vs. 38
(%) (p=0,194) (p=0,914) (p=0,55) (p=0,064) (p=0,164)

*Ala: 10 év alattiak, Alb: 10-17 évesek
** EIM: extraintesztinalis manifesztacio
*** T1. terminalis ileum

22. tablazat A laboratériumi értékek és a colitis ulcerosas gyermekek néhany

demografiai és klinikai jellemzdjének statisztikai elemzésének eredménye

Eletkor Fiu vs. lany EIM ha(ljns::)lza(;i(;és
Alavs. Alb* . negativ vs. pozitiv L ,
medidn (p) median (p) medidn (p) pozitiv VS negativ
median (p)
53vs. 7,3 9,25vs. 6,8 55vs. 19 2vs.7,7
CRP (mg/L) (p=0,527) (p=0,347) (p=0,026) (p=0,124)
. 4,2vs.5,6 4,3vs. 5,9 5,5vs. 4,65 7,1vs. 4,9
Vas (mikrolmol/L)| - 5 540) (p=0,715) (p=0,651) (p=0,318)
Vérlemezke (G/L) 418,5 vs.362 359 vs.382 370,5 vs. 380 314 vs. 375
(p=0,316) (p=0,242) (p=0,589) (p=0,873)
Hematokrit (%) 35,3 vs.36,7 36,5 vs. 36 36 vs. 35,7 40 vs. 36
(p=0,086) (p=0,242) (p=0,583) (p=0,14)

*Ala: 10 év alattiak, Alb: 10-17 évesek
** EIM: extraintesztinalis manifesztacio
*** T1: terminalis ileum
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4.7. Gyulladasos bélbetegséghen szenvedd gyermekek Kivizsgalasanak
gyakorlata és adherencia a portoi kritériumokhoz a HUPIR

miukodésének elso ot évében

A portoéi kritériumok a betegek 28,4%-dban (200/713) valosultak meg. Erre
vonatkozo adat a betegek 98,7%-aban (704/713) volt ismert. CD-ben szignifikansan
gyakoribb volt a javasolt vizsgalatok elvégzése, mint UC esetén (38,3% vs. 5%,
p<0,0001). A 23. tablazat mutatja, hogy milyen gyakorisaggal torténtek meg az egyes
vizsgalatok - oesophagogastroduodenoscopia, ileocolonoscopia, vékonybél képalkotd
eljarasok. Colonoscopia a betegek 98,6%-aban tortént. Képalkoto vizsgalatokat az dsszes
IBD-s koziil 216-nal (38%), a Crohn-betegek koziil 182-nél (54,7%), a colitis ulcerosasok
koziil 17-nél (10,43%) végeztek.

A 10. abra tanusaga szerint a HUPIR mikddésének elsé 6t éve soran (2007-2011.)
az OGD gyakorisaga 51%-r6l 74%-ra (p=0,009), az ilealis intubaci6 gyakorisaga 51%-r6l
70%-ra (p=0,002) emelkedett. A vékonybél képalkotd vizsgalatoknal hasonléd tendenciat
nem tapasztaltunk, a betegek mintegy harmadéanal torténik vékonybél képalkotd vizsgalat
(30,3%). Ugyanakkor valtozas e téren is tapasztalhato: egyre kevesebb CT vizsgalatot
végeznek (26,7% vs. 6,3%, p<0,001), és egyre inkabb az MRI vizsgalatok (7,4% Vs.
23,9%, p<0,001) keriilnek eldtérbe az IBD-gyanis gyermekeknél.

23. tablazat Az elvégzett diagnosztikus vizsgalatok gyakorisaga Crohn-betegségben

és colitis ulcerosaban

OGD* llealis Vékonybél képalkoto eljaras
n (%) intubacié KP** CT MRI KP**/CT/MRI
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Crohn- 244 218 19 71 92 182
betegség (68,2%) | (60,4%) (5,3%) | (19,9%) | (25,6%) (54,6%)
Colitis 67 76 3 7 7 17
ulcerosa (41,9%) | (47,2%) (1,9%) (4,4%) | (4,4%) (10,4%)
IBD.U** 20 19 4 6 7 17
(52,6%) (50%) (10,5%) | (16,2%) | (18,4%) (44,7%)
Osszesen 331 313 26 84 106 216
(59,5%) | (55,9%) (4,7%) | (151%) | (19%) (38%)

*  OGD: oesophagogastroduodenoscopia
KP: kontrasztos passzazs vizsgalat

**

*** |BD-U: inflammatory bowel disease, type unclassified
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10. abra Az oesophagogastroduodenoscopia (OGD), az ileocolonoscopia, a CT ¢s az

MRI gyakorisaga hazankban gyermekkori Crohn-betegségben (2007-2011.)

4.8. Az oesophagogastroduodenoscopia jelentosége a gyermekkori

gyulladasos bélbetegség diagnosztikajaban (diagnosztikus érték)

Az OGD gyermekkori gyulladasos bélbetegség diagnosztikajaban betoltott
szerepének elemzéséhez a 2007. januar 1-je és a 2009. december 31. kozott diagnosztizalt
betegek adatait elemeztiik dr. Kovacs Martaval. Ebben az iddszakban 420 gyermeket
regisztraltunk, 256 (63%) Crohn-beteget, 130 (31%) colitis ulcerosast, és 34 (6%) IBD-
U-ban szenved6 gyermeket (9. tablazat, 10. tablazat).

4.8.1. Az oesophagogastroduodenoscopia soran talalt eltérések gyakorisaga és

megoszlasa a felso gasztrointesztinalis traktus egyes szakaszaiban
OGD-t 237 (56%) gyermeknél [fiu/lany arany:125/112, atlagos életkor: 13,2 év

(tartomany: 1,2-18 év)] végeztek, 176 gyermeknél CD, 48 gyermeknél UC és 13
gyermeknél IBD-U volt a diagndzis.
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Az endoszkopos és szovettani eltérések eléforduldsi gyakorisagat a 25. tablazat
ismerteti. Makroszkopos 1éziot a CD-s gyermekek 64%-aban, az UC-s betegek 40%-aban
(p=0,003) irtak le. Az endoszkdpos elvaltozasokat leggyakrabban (CD: 51%, UC: 33%) a
gyomorban lehetett vizualizalni. A CD-s betegeknek kozel a felében multiplex
(gastroduodenalis és oesophagogastroduodenalis) felsd gasztrointesztinalis érintettség
volt jelen.

CD-ben a makroszkopos elvaltozasokat tovabb elemeztiik a latott 1€ziok alapjan (24.
tablazat). Ezek koziil IBD-re jellemz6, “specifikus” 1ézidt (er6zid, aphtha, fekély) 51
betegnél (29%) talaltak. Leggyakoribb elvaltozas az er6zid (14%) és a fekély (13%) volt.
Ezek szerint a CD-s betegek harmadanal erdsitette meg az OGD soran latott kép a CD
diagnodzisat. A colitis ulcerosas gyermekek egyikénél sem jeleztek aphthat, fekélyt. A 48
OGD-n atesett gyermek koziil egynél irtak le eroziot, a tobbségnél (n=18) erythémarol,
06démarol szamoltak be a felsé gasztrointesztinalis traktusban.

Hisztologiai eltérés 71%-ban fordult elé CD-ben és 48%-ban UC-ben (p=0,0035).
Leggyakoribbnak szintén a gyomor érintettsége (CD: 53% illetve UC: 40%) bizonyult. A
patoldgias endoszkopos kép mellett huszonharom betegben (9%) nem tortént szdvettani
mintavétel. Harmincot IBD-s gyermekben (15%) (26 CD, 7 UC, 2 IBD-U) normal
endoszkopos kép mellett igazolodott hisztologiai eltérés, koztiik 3 betegben granuloma is
kimutathat6 volt. A felsd gasztrointesztinalis traktusbol szarmazd mintdkbol granulomat
Osszesen 12 CD-s gyermekben (7%) verifikaltak a felsé gasztrointesztindlis traktusban. A

fels6 gasztrointesztinalis régidban izolalt granuloma 8 esetben fordult el6 (8/176, 5%).

24. tablazat A Crohn-betegeknél (n=176) leirt specifikus makroszkopos 1ézidok

gyakorisaga
Osszes makroszképos elvaltozas, n (%) 113 (64%
Jellegzetes makroszkopos elvaltozas, n (%0) 51 (29%)
Erézio 24 (14%)
Fekély 23 (13%)
Aphtha 15 (9%)
Utcakérajzolat 1 (0,6%)
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25. tablazat A 2007.01.01.-2009.12.31. kozott  regisztralt  gyulladasos
bélbetegségben szenveddknél leirt makroszkopos ¢és hisztologiai

eltérések eléfordulasi gyakorisaga a felsé gasztrointesztinalis traktusban

o [ TS T e e [ SHares
0, 0
M) (o) n (%) n (%) CD vs. UC
Makroszkopos 140 113
19 (40% 2%
elvaltozasok (59%) | (64%) 9(40%) | 8(62%) 0,003
Nyelécsé 38 (22%) | 2 (4%) 1 (8%) 0,0048
Gyomor 89 (51%) | 16 (33%) | 5 (38%) 0,035
Duodenum 72 (41%) | 6 (13%) | 4 (31%) 0,0002
125
Hisztologiai 155
71% 23 (48% 7 (54% 4
elvaltozasok (65%) (71%) 3 (48%) (54%) 0.00
Nyelécsé 52 (30%) | 7 (15%) | 2 (15%) 0,042
Gyomor 93 (53%) | 19 (40%) | 4 (31%) 0,142
Duodenum 84 (48%) | 14 (29%) | 4 (31%) 0,023
Granuloma 12 (7%)

* IBD: gyulladasos bélbetegség,
** |BD-U: inflammatory bowel disease, type unclassified

4.8.2. Az oesophagogastroduodenoscopia diagnosztikus értéke (diagnosztikus érték
diagnostic yield,)

Valamennyi makroszkopos és/vagy hisztologiai eltérést figyelembe véve Gsszesen
141 CD-s betegben (80%) irtak le eltérést az OGD soran. A CD-vel kapcsolatba hozhato
endoszkopos képet (erozio, fekély, aphtha, utcakérajzolat) a gyermekek 29%-anal
talaltak. Tovabba a 12 granulomas gyermek koziil 4-nél nem volt jellegzetes
makroszkopos 16zi6. Igy 6sszesen az OGD 55 CD-s betegben (31%) mutatott olyan
1ézi6t, mely CD-re utalt, ezzel megerdsitve a diagnozist.

Az OGD diagnosztikus folyamathoz hozzaadott értékét igy szamitottuk, hogy a
regisztralt, OGD-n atesett betegek koziil azokndl tekintettik az OGD-t
nélkiilozhetetlennek, akiknél az ileocolonoscopia nem taldlt terminalis ileum
érintettséget, €s a biopszias mintakban granulomat nem irtak le. Ezen kritériumok alapjan
a 176 fels6 endoszkopian atesett CD-s gyermek koziil 16-nal (9%) segitette az OGD a

végs6 diagndzis megalapozasat. A fenti kritériumok alapjan az OGD diagnosztikus
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értékét (,,diagnostic yield”) 9%-nak (16/176) talaltuk CD-ben és 7%-nak (16/237) IBD-
ben (11. abra).

176
CD-s betegnél végeztek OGD-t

9 (5%) 25 106 (60%)
lzoldlt ileum érintettség lzolalt colitis lleocolonicus érintettség
+

36 colitis, ahol a
terminalis ileum érintettség
nem ismert

61 (35%)

-17 granuloma a colonban

44
Colon érintettség, granuloma nem
kimutathato a colonban
1 6 1 8 13 12
Granulomaa Fekély Aphtha Erdzio Nem-specifikus Makroszkdpos
FGl-ban** léziok eltérés nélkiil

(erythema, 6déma)
16 (9%)
betegben volt szignifikans eltérés

11.4bra A  oesophagogastroduodenoscopia  diagnosztikus  értéke  Crohn-

betegségben

OGD: fels6 endoszkopia, CD: Crohn-beteg, FGI: felsé gasztrointesztinalis traktusban
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49. A Magyar Gyermekkori Gyulladasos Bélbetegségek
Regiszterében rogzitett betegek egy éves kovetésének elso

tapasztalatai

A 2008. januar 1-je és 2010. december 31. kdzott regisztralt betegek demografiai és
klinikai adatait a 17. tablazat ismerteti. Az egy éves kovetés idején 103 UC-s (83%) és
240 (90,2%) CD-s gyermek aktivitasi indexér6l valamint terapiajardl, mitéti

beavatkozasairol allt rendelkezéstinkre informacio.

4.9.1. Aktivitasi indexek az egy éves kontroll idején

Crohn-betegségben az egy éves kontroll idejére a median PCDALI érték S-re csokkent
a diagnoziskori 30-rdl (p<0,001). A mérsékelt-stlyos aktivitdsi index-szel regisztralt
betegek aranya az egy éves kontrollnal 2,1% volt (5/240), ami jelent6s csokkenés a
diagnoziskori 48%-kal Gsszevetve.

Hasonloképpen UC-ben a medidn PUCAI 35-r6] csokkent 5-re az elsé év végére
(p<0,001) (12. abra). A mérsékelt-sulyos aktivitast betegek aranya jelentésen csokkent
UC-ben is 55,8%-r61 7,8%-ra (8/102).

100+

80

60 -

40 -

20+

Aktivitasi indexek (PCDAI/PUCAI)

0 T T T T
PCDAI PCDAI PUCAI PUCAI
diagnoziskor az 1. év végén diagnoziskor az 1.év végeéen

12.abra A kezdeti és az egy éves kontrollnal leirt aktivitasi indexek Crohn-
betegségben (PCDALI) és colitis ulcerosaban (PUCAI)
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4.9.2. Terapias gyakorlat diagnozis felallitasakor és az egy éves kontroll idején

A 2008. januar 1. és 2010. december 31. kozott regisztralt betegek korében
elemeztiik a kezdeti indukciora alkalmazott terapiat CD-ben és UC-ben (26. tablazat). A
betegek jelentds része mindkét betegségben kapott 5-ASA készitményt a diagndzis
felallitasakor (UC: 92%, CD: 85%). Kortikoszteroid kezelést a CD-s gyermekek 75%-a
(180/240) szedett indulaskor, és 31,3%-uk (75/240) immunmodulanst (azathioprine) is
kezdett a diagndzis idején. UC-ben az esetek 65%-aban (67/103) alkalmaztak
kortikoszteroid kezelést és 3,8%-ban kezdtek (n=4) immunmodulanst. A vizsgalt
idészakban a CD-s gyermekeknél Kizardlagos enteralis taplalast kizarolag 3 centrumban
kisérelték meg (n=10).

Az egy éves kontroll idején immunmodulans terapiaban 123 gyermek (51,3%),
infliximab kezelésben 35 CD-s gyermek (14,5%) részesiilt a 240 CD-s gyermek koziil.
Rezekcios sebészeti beavatkozasra az elsé év soran 10 CD-s betegnél (4,2%) keriilt sor.
UC-ben a gyermekek 21%-a (n=22) kapott azathioprine-t. Az infliximab ebben az
1dészakban UC-s gyermekek szamara nem volt elérhetd. Colectomia az elsd év soran egy

betegnél sem tortént.

26. tablazat A Kezdeti és az egy éves kontroll idején alkalmazott terapia Crohn-
betegségben ¢€s colitis ulcerosaban

Kezdeti terapia Egy éves kontro}ln.él
n (%) alkalmazott terapia
n (%)
Colitis ulcerosa, n=103
5-Aminoszalicilat készitmény 95 (92%) 81 (78,6%)
Kortikoszteroid (szisztémas) 67 (65%) 14 (13,5%)
Azathioprine 4 (3,8%) 22 (21,3%)
Antibiotikumok 30 (29%) 1 (0,9%)
Crohn betegség, n=240
5-Aminoszalicilat készitmény 205 (85,4%) 188 (78%)
Kortikoszteroid (szisztémas) 180 (75%) 46 (19,2%)
Azathioprine 75 (31,3%) 123 (51,3%)
Antibiotikumok 81 (34%) 13 (5,4%)
Infliximab - 35 (14,5%)
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49.3.Az egy éves kovetés tapasztalatai: aktivitasi indexek, laboratériumi
eredmények és az egy éves kontroll idején alkalmazott terapia kozotti

osszefiiggések

Az egy éves kontroll idején rogzitjik a betegek aktivitasi indexe mellett az
alkalmazott terapiat és az esetleges sebészeti beavatkozdsokat. Az immunmodulans és
biologiai terapia iranti igény, valamint az elsé €év soran sziikségessé vald sebészeti
beavatkozasok agresszivebb lefolyasra utalnak. Megvizsgaltuk a kezdeti aktivitasi
indexek és laboratoriumi paraméterek valamint az egy éves kontrollnal tapasztalt terapias
igény kozotti Osszefiiggéseket.

A kezdeti PCDAI-t 6sszevetettilk az egy éves kontrollnal alkalmazott azathioprine
terapia gyakorisagaval. A kezdetben 10 alatti PCDAI-vel jelentkez6 betegek koziil 26%-a
(5/19), mig a magasabb kezdeti PCDAI-vel jelentkez6 betegek 59%-a (119/203) részesiilt
azathioprine kezelésben (U=4918, p=0,015). Hasonloképpen azok, akiknek kezdetben
magasabb volt az aktivitasi indexe (PCDAI 10 felett) az egy éves kontroll idején szintén
30-an részesiiltek infliximab kezelésben (30/201, 15%), mig alacsony kezdeti PCDAI
esetén csak a gyermekek 5,6%-a (1/18) igényelt bioldgiai terapiat (U=1529, p<0,005).

CD-ben a laboratoriumi értékek koziil a CRP-vel talaltunk CD-ben érdemi
Osszefiiggéseket. A kezdeti CRP szintje 162/226 gyermeknek volt emelkedett (10 mg/L
feletti). Koziiliik 62% (100/162) kapott immunmodulans kezelést az egy éves kontroll
idején, mig a kezdetben is alacsony CRP-vel jelentkez6 betegnek csak 38%-a (24/62)
részesiilt immunmodulans kezelésben (U=5069, p<0,001). CD-ben a kezdeti alacsony vas
koncentraci6 (7mg/L alatt) esetén gyakoribb volt az egy éves kontrollnal az azathioprine
igény: 7 mikromol/l alatti vs. feletti vas szint esetén az immunmodulans kezelés aranya
az egy éves kontrollnal 60% vs. 40% volt (U=4243,5, p=0,018). Az emelkedett CRP a
biologiai terapiaval is Osszefiiggést mutatott (10 mg/L feletti vs. alatti CRP esetén
azathioprine kezelést kapott: 17% vs.6%, U=2447, p=0,038). Ugyanakkor egyik kezdeti
laboratoriumi vizsgalat sem mutatott Osszefliggést az egy éves kontrollndl leirt PCDAI
értékekkel (10 mg/L feletti vs. alatti CRP esetén a median PCDAI egy évnél: 5 vs. 5,
U=4604, p=0,846; 450 G/L feletti vs. alatti vérlemezke esetén a median PCDAI egy
évnél: 5 vs. 5, U=4938,5, p=0,073; 34% feletti vs. alatti hematokrit esetén a median
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PCDALI egy évnél: 5 vs. 5, U=5465, p=0,362; 7 mikromol/L feletti vs. alatti vas esetén a
median PCDAI egy évnél: 5 vs. 5, U=3384.5, p=0,659).

Colitis ulcerosaban a kezdeti aktivitasi index (PUCAI 10 felett) és az egy éves
kontrollnal alkalmazott azathioprine hasznalat kozo6tt nem volt szignifikans Gsszefliggés
(26% vs. 0%, X(2)=374, p=0,73). Azok koziil, akiknek emelkedett volt a kezdeti CRP
érteke (10 mg/L felett) 37% (17/46) igényelt immunmodulans kezelést, mig akiknél a
kezdeti CRP 10 mg/L alatt volt, 14,5% (8/55) részesiilt azathioprine kezelésben (U=613,
p=0,023). Hasonloképpen az emelkedett vérlemezke szam (450 G/L felett) gyakrabban
jart egyiitt aggresszivebb kezeléssel (38% vs. 18,6%, U=713, p=0,034). Az alacsony
hematokrit érték (34% alatt) esetén is ezt tapasztaltuk: 35% vs. 19,4% igényelt
immunmodulans kezelést az UC gyermekek koziil (U=799,5 p=0,064). Alacsony vas
koncentracio (7 mikromol/L) esetén is szignifikansan gyakrabban részesiiltek az egy éves
kontrollnal az UC-s betegek azathioprine terapiaban 33% (19/58) vs. 10% (3/30)
(U=515,5, p=0,018).
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5. Megbeszélés

Az elézoéekben a prospektiv. Magyar Gyermekkori Gyulladédsos Bélbetegségek
Regiszterének adatait és ezek néhany szempont szerinti elemzésiiket mutattam be. Ezek
az elsd, egész orszagra kiterjedd populacidés adatok gyermekkori IBD tekintetében

hazankban.

5.1.A gyermekkori gyulladasos bélbetegség incidenciaja a Magyar
Gyermekkori Gyulladasos Bélbetegségek Regisztere alapjan (2007-
2011)

A gyermekkori IBD incidencidja 2007-2011 kozott 7,8/100 ezer a HUPIR adatai
alapjan, ami a nemzetkozi adatokkal dsszevetve kozepes értéket képvisel (13. abra) (15).
A HUPIR-ban a CD-s gyermekek incidencidgja mintegy kétszerese volt az UC
incidenciajanak. Az epidemiologiai vizsgalatok Osszehasonlitasanal azonban érdemes
megjegyezni, hogy az egyes tanulmanyokban eltérd az adatgytijtési modszer (retrospektiv
¢és prospektiv, finanszirozasi adatbdzis vagy kérddiv alapti gytijtés, felsd korhatar).
Tovabba nem konnyll az eltérd idOszakokban és eltérd tarsadalmi-gazdasagi helyzetii
orszagokban végzett vizsgalatok Osszehasonlitasa. A gyermekkori IBD incidencidjanak
elmult évtizedekben leirt novekedése miatt 1ényeges szempont, hogy mikor végezték a
vizsgalatot. A hazai incidencia adatok azoknak a populacios felméréseknek az adataival
vethetok Ossze redlisan, amelyeket a mi vizsgalatunkhoz hasonl6 idészakban végeztek:
Szlovénia (2008-2010) 8,9/100 ezer (140), Ontario, Kanada (2005.) 11,4/100 ezer (141),
Finnorszag (2003.) 15/100 ezer {6 (142).

Kiilonosen izgalmas a kelet-eurdpai orszagok incidencia valtozasa a patogenezis
feltarasa szempontjabol (24, 143). A Kkelet-eurdpai orszagokban tapasztalt incidencia
novekedés hatterében felteheten a tarsadalmi berendezkedés megvaltozasaval kialakult
¢letmodvaltozas allhat. A Veszprém megyében miikodd regiszter szerint az elmult 25
évben az IBD incidenciaja a gyermekek korében folyamatosan emelkedett (incidencia
1977-2001: UC: 0,76-r61 5,9/100 ezerre; CD 0-rol 7,3/100 ezerre) (144). Mas kelet-

eurdpai orszadgok incidencia adataival Osszehasonlitva a magyar incidencia az Eszak-
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Nyugat Szlovéniabol szarmazé adatokhoz all a legkozelebb (13. abra) (145-147). A
nemrégen publikalt észak-nyugat-szlovéniai adatok szerint az IBD incidenciaja 5,7/100
ezerrél (2002-2004) 8,9/100 ezerre emelkedett (2008-2010) (140). Csehorszagban 15 év
alatti gyermekek adatait gytjtotték nem egészen 10 évvel korabban (1990-2001) (145),
ami magyarazhatja az alacsonyabb incidencia értékeket (1,25/100 ezer). Erdemes
megjegyezni, hogy a Lengyelorszagbol szarmazé incidencia értékek meglepden
alacsonyak (IBD: 2,7/100 ezer, CD: 0,6/100 ezer, UC: 1,3/100 ezer) (147). Az a tény
pedig, hogy az UC incidenciaja meghaladja a CD-ét, a lengyel szerzok szerint felveti az
aluldiagnosztizalas lehetdségét.

Osszegezve a fenticket hazankban a HUPIR adatai alapjan a gyermekkori 1BD
incidenciaja 7,8/100 ezer, ami kozepes értéket képvisel nemzetkozi Osszehasonlitasban.
Az incidencia ndvekedést mutat a HUPIR miikddésének elsé 5 éves periddusaban. A
Crohn-betegség incidenciaja mintegy kétszerese a colitis ulcerosaénak, ami mas

gyermekpopulaciokat elemzd beszamolok eredményeivel dsszecseng.

Spanyolorszag, 2003-2009
Lengyelorszag, 2002-2004.
Dania, 2007-2009.
Wisconsin, USA, 2000-2001.
irorszag, 2008.
Magyarorszag, 2007-2011. I

Skocia, 2003-2008.

Szlovénia, 2008-2010.

Norvégia, 2005-2007.

Ontario, Kanada 2005.

Eszak-Stockholm, 2002-2007.

Finnorszag, 2003. I I

|
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13. abra A gyermekkori gyulladdsos bélbetegség incidencidja Magyarorszagon
nemzetk6zi 6sszehasonlitasban (17, 73, 140-142, 145, 147-153)
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A regiszter validitadsanak egyik gyenge pontjara a 8. tablazat vilagitott ra. A legtobb
gyermek-regiszter problémaja, hogy a 14-16 év feletti betegek egy része a felnott
ellatasba kertil (154). A HUPIR-ban szintén szembesiiltiink ezzel az adatvesztéssel.
Annak ellenére, hogy az IBD el6fordulasa 20-30 éves korcsoportban tetdzik, adataink
szerint a 14 év feletti korcsoportban a betegszam csokkent. Bar kerestiik a kapcsolatot a
feln6tt gasztroenterologusokkal, igen kevés beteget sikeriilt az adatbazisba beemelniink.
Osszehasonlitva nemzetkdzi adatokkal a HUPIR-ban az adoleszcens kortiak még igy is
nagyobb aranyt képviseltek, jelezve, hogy hazankban a gyermek -ellatds halozata
kiemelkedd. A spanyol SPIRIT (Spanish Pediatric IBD Retrospective study of Incidence
Trends) adatai harom korcsoportra osztottak az IBD-s betegeket (0-5 év: 10%, 6-12 év:
46% ¢és 13-17 év: 43%), a hazai megoszlas ennél kedvezdbbnek mutatkozott: 6,7%,
37,6% és 55,5% (155). A texasi munkacsoport 4 korcsoportra osztva a betegeket szintén
alacsonyabb aranyokrol szamolt be a gyermekkor utolsd éveibdl (0-4 év: 8%, 5-9 év
18%, 10-14 év 56%, 15-18 év 19%), mig a hazai aranyok 4%, 12,5%, 44,8%, 36% (151).

Osszevetettiik a Veszprém megyében miikodd regiszter adataival a HUPIR
eredményeit. A felnétteknél 2006-0s 29,9/100 ezer incidencia értéket a 2007-es 7/100
ezer gyermekkori incidenciaval Osszehasonlitva — figyelembe véve, hogy az irodalmi
adatok szerint az IBD-sek 20-25%-a gyermek — arra utal, hogy a betegek jelentds része
bekertil a regiszterbe.

Az elemzés soran — a 14 év felettiek mellett - még egy korcsoport érdemel kiemelt
figyelmet: az 5 év alattiak incidencidja latvanyos emelkedést mutatott az elmult években
(0,8/100 ezerrdl 2,7/100 ezerre). Ehhez hasonld tendenciat mas publikéciokban nem irtak
le. Ennek hatterében a névekvé incidencia és a korabbi diagnozis allhat.

A gyermekkori CD-re a — felnéttektdl eltéréen — a fiuk talsulya jellemz6é. UC-ben a
nemek aranya hasonld, bar egyes vizsgalatokban a néi nem tulstlya tapasztalhato (146,
147). A hazai beteganyag is ilyen aranyokat mutatott. Felmeriilhet, hogy a 10 éves kor
t4jan jelentkezd nemek kozotti kiilonbség CD-ben az induld pubertdssal magyarazhato.
Szamos genetikai vizsgalatot végeztek a gyermekkori nemi prediszpoziciéo hatterének
tisztazasara (156). Stoll és munkatarsai leirtak, hogy a 10. kromoszéman talalhato DLGS5
R30Q mutacidja a CD kockazatat noveli (OR 1,5, 95% CI 1,1-2,0) (157). Ez a mutacid
elsésorban a férfi nem esetén jelent jelentds kockazatndvekedést. A CD-s és az

egészséges gyermekeket vizsgalva az R30Q allél ritkdbban fordult elé6 CD-s lanyokban,
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mint fiakban (10,7% vs. 5,6%) és a kontroll lanyokban (12,3% vs. 5,6%), azaz ez az allél
védelmet jelentett a lednygyermekeknek. Tovabbi érdekesség, hogy az IL-6 csokkent
szintézisével jar6 mutacid a normal varianshoz képest késObbi indulasi CD-vel jar
fitkban. Az IL-6 CD-ben az egyik kézponti szerepet jatszé citokin, amelynek promoterét
az Osztrogén is szabalyozza: az IL-6 termelését csokkenti. Sagiv-Fridgut és munkatarsai
szamoltak be arrdl, hogy egy SNP mutacio (-174G!C) az IL-6 szekrécidjanak
csokkenésével jar. Megfigyelték, hogy a normalis IL-6-174GG genotipusu fiuk korében
nagyobb a kockazata a korai indulasi CD-nek, mint az 1L-6-174G!C genotipusu fiak
korében (158). Lanyoknal ez a mutacio nem jelentett védelmet a korai indulasi CD-re. Ez
a jelenség azt mutatja, hogy szuszceptibilis géneken talmenden is jatszhatnak genetikali
tényez6k a CD fenotipusaban. Fisher és munkatarsai pedig tobb nem-specifikus
génlokuszt azonositottak, pl. kimutattak, hogy az IBD és a HLA régioban talalt kapcsolat
azokban az UC-s és a CD-s csaladokban all fenn, akiknél csak férfiak érintettek (159).
Osszegezve megallapithatd, hogy hazankban gyermekkorban a CD gyakoribb, és
CD-ben a fia nem talsulya jellemzé 6sszhangban nemzetkézi adatokkal. Erdekes, hogy a
nemek kozotti kiillonbség csak a 10 év felettieknél jelentkezik, ami az induld pubertas és a
nemi hormonok immunrendszerre kifejtett hatasara hivja fel a figyelmet. Tovabba,
figyelemre mélto, hogy az 5 év alattiak incidenciaja intenziven emelkedik. Sajnos, a 14
év felettiek korében szamolt incidencia alulbecsiilt érték. A késdbbiekben ennek
kikiiszobolésére a hazai felndtt regiszterrel vald egyiittmiikddés kialakitasa van

folyamatban.
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5.2. A regisztralt Crohn-betegek és colitis ulcerosas betegségének

osztalyozasa a parizsi klasszifikacioé szerint

A parizsi klasszifikacio a CD-s és az UC-s betegek a korabbiaknal még finomabb
osztalyozasat tiizte ki célként, tobb olyan szempontot is beemelve, ami a gyermekkori
indulast IBD mélyebb elemzését teszi lehetdvé. A 2007-2009 kozott regisztralt betegek
parizsi klasszifikacioja egyediilallo orszagos felmérés a nemzetkozi irodalomban.

Lényegében a korabbi klasszifikacioknak €s a korabbi kdzleményeknek megfelelden
CD-ben az ileocolonicus lokalizaci6 ¢és a gyulladasos forma mutatkozott a
leggyakoribbnak. UC-ben a betegek jelentds részénél a pancolitis volt a leggyakoribb
megjelenés (53, 149, 160). Ugyanakkor az egyes lokalizaciok és viselkedési formak
elemzése soran nem talaltunk érdemi kiilonbséget az életkor, nemek, az EIM és a csaladi
halmozodas el6fordulasaban.

Az egyetlen hasonlé kozlemény Irorszagbol szarmazik. Hope és munkatarsai két
idészakban hasonlitottak Ossze 25-31 CD-s beteg és 13-14 UC-s beteg lokalizéciojat,
viselkedését (73). Erdekes modon ebben a CD-s populacioban az izolalt colon kiterjedés
meghaladta az ileocolonicus kiterjedés gyakorisagat (45% vs. 32%). Ugyanakkor UC-
ben, hasonloan a hazai eredményekhez, a pancolitis dominalt (64%).

A legnagyobb gyermek populaciot felolelé tanulmany, ahol a parizsi klasszifikaciot
alkalmaztak Crohn-beteg gyermekeknél, az a Eurokids, az eurdpai gyermek IBD regiszter
(75). CD-ben és UC-ben az egyes lokalizaciok gyakorisaga hasonlonak bizonyult, mint
hazankban. CD-ben ileocolonicus lokalizaciorél a gyermekek 53%-aban, izolalt
colonicus lokalizaciorél 27%-aban szamoltak be. Ugyanakkor az izolalt felsé
gasztrointesztinalis érintettség ritkabb volt a hazai elemzés szerint (4% vs. 0,4%). Ez a
kiilonbség adodhat a betegek kozotti kiilonbségekbdl. Az Eurokids szamos europai,
elsésorban IBD-re specializalt centrum adatait tartalmazza, ahol gyakran a sulyosabbb
esetek nagyobb aranyt képviselnek. Ezzel ellentétben a hazai regiszter orszagos regiszter,
amely az ,,atlagos” gyermek IBD-s adatait mutatja be. Bar érdemes megjegyezni, hogy
hazédnkban sok betegnél nem torténik vékonybél képalkotd vizsgalat, és ebben az
id6szakban az OGD aranya is alacsonyabb volt, ezért alulbecsiilhettiik a valodi felso

gasztrointesztindlis érintettség gyakorisagat. A viselkedés ¢és a perianalis 1ézidk
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megoszlasa hasonld volt. A Eurokids feldolgozott betegeiben sem talaltak érdemi
kiilonbséget a lokalizacid, viselkedés kategoridk és a klinikai megjelenés - EIM, csaladi
halmozodas, nemek — kozott.

Hope és munkatarsai mellett Malmborg és munkatarsai Eszak-Stockholmban
diagnosztizalt IBD-s gyermekeket osztalyoztak a parizsi klasszifikacié alapjan (153). Az
ir tanulmanyhoz hasonléan CD-ben az izolalt colitis itt talsulyban volt az ileocolonicus
¢érintettséggel Osszehasonlitva (72% vs. 20%). Ennek oka nem tisztazott, modszertani
kiilonbségek nem adnak magyarazatot. A klasszifikacid eltéré gyakorlata vagy esetleg
egy sajatos fenotipus is allhat a hattérben.

UC-ben az irorszagi, svéd és magyar adatok Osszhangban voltak: a proctitises
betegek képviselték a legalacsonyabb aranyt (8-11%) és dominalt a pancolitis (64-75%).
A parizsi klasszifikacidoban a korabbi pancolitist (E3, flexura lienalistol proximalisan) két
csoportra bontottak: kiterjedt colitisre (flexura hepaticaig, E3) és pancolitisre (E4).
Figyelemreméltd, hogy a kiterjedt colitises betegek igen kevesen voltak (14%), kérdéses,
hogy a késdbbiekben igazolodik-e két csoport kozott kiillonbség a klinikai megjelenésben.

Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy diagnoéziskor CD-ben a betegek tobbségénél
jellemzé az ileocolonicus lokalizacid, a gyakori felsd gasztrointesztinalis érintettség és a
gyulladasos fenotipus, illetve, hogy UC-ben a pancolitis dominal. Kapcsolatot a csaladi

halmozddas, EIM, nemek és a betegség kiterjedés, viselkedés kozott nem talaltunk.

5.3. A Dbélrendszeren Kkiviili tiinetek el6fordulasi gyakorisaga és
osszefiiggései a klinikai megjelenéssel, lokalizacioval gyermekkori

gyulladasos bélbetegségben

Az EIM jelent6ségét IBD-ben az adja, hogy (i) a betegek életmindségét a bélen
kiviili tiinetek tovabb ronthatjak; (ii) a kezelés megvalasztasakor figyelembe kell venniink
ezeket a tiineteket; (iii) a gondozas soran lényeges, hogy keressiik az EIM tiineteit; (iv)
lényeges, hogy a tipusos IBD tiinetek jelentkezése el6tt kialakulé EIM felhivhatja a
figyelmet az IBD-re, és el6segitheti a minél korabbi diagnozist.

Eddig minddssze néhany, prospektiven gyiijtott adat ismert a gyermekkori IBD EIM-
mel jelentkezd formajanak gyakorisagarol. A HUPIR 2007-2011 kozott regisztralt
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beteganyagaban vizsgaltuk az EIM gyakorisagat ¢és a klinikai jellemzokkel valod
Osszefliggéseit. Az indulaskor jelentkezé EIM-ket két kdzleményben jellemezték. Jose és
munkatarsai a diagnézis felallitdsa idején a gyermekek 6%-anal (97/1649) talalt EIM-t
(63). A HUPIR adataihoz (13,6%) kozelebb all a Dotson és munkatarsai altal talalt 17%-
os (169/1009) EIM gyakorisag (74). A 27. tablazat néhany epidemiologiai vizsgalatban
leirt EIM gyakorisagat mutatja be (63, 73-75, 146, 160). Felnéttek korében az EIM
elé6fordulasa széles skalan mozog (6-50%) (70, 71). A Veszprém megyében miikodé IBD
regiszter retrospektiven feldolgozott adatai szerint az EIM gyakorisaga a felnétt IBD-sek
korében 21,3% (UC 15,6%, CD 36,6%), azonban ebben a tanulmanyban nem csak a
diagnoziskor tapasztalt EIM-k szerepeltek (161). Ugyanakkor egy nemrégiben megjelent
holland kdézlemény szerint diagnéziskor a felndttek korében az EIM gyakorisaga
minddssze 3,1% volt (13/413) (162). Ezek alapjan nehezen itélheté meg, hogy
kiilonbozik-e a gyermekkori ¢és felndttkori IBD-ben az EIM gyakorisaga. Két
tanulmanyban 6sszehasonlitottak a feln6tt- és gyermekkorban induld IBD-t. Azonban a
két vizsgalat eredménye ellentmond egymasnak. Pigneur és munkatarsai szerint az EIM
eléfordulasa a kovetés soran hasonlo volt (38% vs. 37%) (82), mig Guariso és
munkatarsainak eredménye szerint az EIM gyermekkorban a diagnodzis idején és a
kovetés soran is gyakoribb volt a korai indulas CD-ben (163).

Neheziti a kiilonb6z0 tanulmanyok Osszehasonlitasat, hogy rendszerint masképpen
értelmezik, prezentaljak az EIM-ket. Egyes vizsgalatok csak a leggyakoribb EIM-ket
jegyezték, igy a prevalencia 20-25%, mig masok az Osszes felmeriild gasztrointesztinalis
rendszeren kiviil jelentkezd korallapotot €és a kezelés mellékhatisainak tiineteit is: igy
szinte minden betegnél leirhat6 EIM. Tovabba az EIM el6forduldsat a teriileti és
demografiai kiilonbségek mellett a betegség fennallasanak ideje és az alkalmazott terapia
is befolyasolhatjak (72). Az ellatasi gyakorlat szintén befolyasolhatja az EIM észlelt
gyakorisagat, mivel egyes EIM-k tiinetei nem jellegzetesek, enyhék, igy amennyiben
célzottan nem keressiik, nem is minden alkalommal ismerjiik fel (61, 62).

Az elemzés soran az EIM gyakorisaga nem kiilonbozott a CD-s és az UC-s betegek
korében (15,3% vs. 11,4%). A legtobb tanulményban az EIM gyakorisiga nem
kiilonbozott CD-ben és UC-ben (63, 146), mig masok szerint CD-ben gyakoribbak az
EIM-k (72, 155, 164). A magyarazat ezekre az eltérésekre elsdsorban a kovetési id6 és az

eltérden értelmezett EIM lehet.
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27. tablazat Extraintesztinalis manifesztaciok gyakorisaga gyulladésos

bélbetegségben szenvedd gyermekek korében a nemzetkozi

irodalomban
IBD-s** betegek Diagfl()zis ffalzi’ll.itésak(.)r ész}el.t’
; extraintesztinalis manifesztacio
szama
n (%)
USA (Jose és
1649 97 (6%
munkatarsai, (63)) (6%)
Franciaorszag* (Vernier-
Massouliet és 649 94 (23%)
munkatarsai, (160))
USA (Dotson és
1009 169 (17%
munkatarsai, (74)) (17%)
Irorszag (Hope és
25 5 (20%
munkatarsai, (73)) (20%)
Eurokids* (de Bie és
1178 231 (20%
munkatarsai, (75)) *** (20%)
Szlovénia (Orel és
137 27 (20%
munkatarsai, (146)) (20%)

* csak Crohn-betegek
faled IBD: inflammatory bowel disease
***  Eurokids: Europai Gyermek IBD Regiszter

A nemzetkdzi és hazai irodalmi adatokhoz hasonléoan a leggyakoribb EIM-k
hazankban is a bor (3,4%) és az iziileti panaszok (6,4%) voltak. Tobb vizsgalatban
részletezték a leggyakoribb EIM-k el6fordulasat (17, 63, 72, 146, 155, 160), melyek
szerint a muszkuloszkeletalis érintettség 7-22%-ban és a bor- és nyalkahartya 1éziok 5-
16%-ban stlyosbitjak az IBD-vel él6k mindennapjait. A szemészeti korképek (1-4%) és a
ma4j érintettségével jard korallapotok (1-15%) gyakorisaga ettél elmarad.

Az EIM-k természetiikben, etiologidjukban lényegesen eltérnek, egyesek a betegség
aktivitasat kovetik, mig masok az alapbetegség aktivitasatol fliggetleniil okoznak
panaszokat (61). Ezért talan az Osszes EIM-t — melyek a kiilonb6zé kozleményekben
kiilonboz6 korképeket is takarnak — egyszerre vizsgalni nem a legcélravezetobb
megkdzelités. Amennyiben szervenként és/vagy diagnozisonként vizsgaljuk az EIM-ket,
akkor kidertil, hogy egyes EIM-k CD-ben [erythema nodosum (70), stomatitis aphthosa
(61)], mig masok UC-ben gyakoribbak (pyoderma gangrenosum, PSC) (70, 72, 74, 165).
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A 11. tablazat szerint hasonld tendenciat taldltunk a hazai beteganyagban, azonban
tekintettel a kis esetszamra a statisztikai elemzéstdl eltekintettiink.

A nemek szerinti megoszlas nem kiilonb6zott az EIM pozitiv és negativ csoportban
sem CD-ben, sem UC-ben. Ez ellentmond a Jose és munkatarsai altal bemutatott ndi nem
tulstilyanak gyermekpopulacioban. A felndttek korében is beszamoltak a néi nem
tulstlyarol (63, 72). Ez a jelenség jol ismert egyes autoimmun korképekben, ami a
hormonalis rendszer ¢és az immunrendszer szoros kapcsolatat, Osszehangoltsagat
feltételezi. Mas vizsgalatokban csak bizonyos EIM-k esetén figyeltek meg nemi
kiilonbségeket, ami megerdsiti, hogy az EIM-k elemzése soran érdemes klasszifikalni a
szdmos tiinetet (pl. az autoimmun jellegli tlinetek (uveitis, erythema nodosum), a
bélbetegség kovetkeztében kialakuld tiinetek (osteopenia), iatrogén (gyogyszer indukalta
pancreatitis, iziileti fajdalom), és korképre bontva érdemes tovabbi vizsgalatokat végezni
(70).

Az EIM gyakorisagat hasonlonak taldltuk a parizsi klasszifikacié szerinti életkori
bontasban [10 év alattiak (Ala) és a 10 év felettick korében (Alb)] is. Korabbi
gyermekkorban életkori Osszehasonlitast bemutatd vizsgalatot Gupta és munkatarsai
végeztek, akik nem talaltak érdemi kiilonbséget a 6 év felettiek és alattiak korében (81).
Két masik munkacsoport kozleményében azonban az EIM ritkabb volt a fiatalabbak
korében (63, 163).

Az EIM ¢és az IBD klinikai megjelenése (aktivitas, lokalizacid) kozotti elemzésre
egy gyermekek korében elvégzett tanulmanyt taldltunk. Dotson és munkatarsai 1009
IBD-s gyermeket kovettek kozel tobb mint két éven at (atlagos kovetési ido 26,2 ho), és
ez 1d6 alatt 28,2%-nal jegyeztek fel EIM-t, koziiliik 169-nél a diagnéziskor mar fennallt
EIM (74). Osszehasonlitottak a betegség kezdeti aktivitasat (PUCAI és PCDAI) az EIM
el6fordulasaval. A PCDAI és a mddositott PCDAI (EIM-re vonatkozo értéket kihagytak a
PCDALI szamitasndl) magasabb volt az EIM csoportban, bar ez klinikai szempontbol nem
volt relevans (PCDAI éatlag 33,9 vs. 29,6, p<0,05), a PUCAI sem mutatott érdemi
kiilonbséget (PUCAI atlag 26,7 vs. 35,3). Ezek az eredmények megegyeznek a mi
eredményeinkkel. Osszhangban van Dotson és munkatarsainak tanulmanya a HUPIR
eredményeivel aszerint is, hogy CD-ben a perianalis betegség és a betegség kiterjedése

nem kiilonbozott az EIM pozitiv és negativ betegeknél. Hasonloképpen UC-ben a

90



DOI:10.14753/SE.2015.1720

betegség kiterjedésével az EIM gyakorisaganak emelkedését irtdk le (pancolitis vs.
proctitis, p=0,012).

CD-ben ilealis érintettség esetén ritkabb volt az EIM. A felnéttek korében Repiso és
munkacsoportja végzett hasonld dsszehasonlitasokat. Kézleményiik szerint is CD-ben a
colonicus formanal észlelték tobb EIM-t (71), tovabba 6k sem talaltak kiilonbséget a
perianalis betegségek eldforduldsa és az EIM kozott. A perianalis 1€zidk €s az EIM kozott
de Bie és munkatarsai sem talaltak kapcsolatot (75). Osszhangban vannak eredményeink
az Eurokids adatokkal a viselkedés és az EIM kozott 0sszefiiggések terén is.

Adataink értékelhetdségének egyik legfébb korlatja, hogy a diagnézis el6tti EIM
retrospektiv anamnesztikus adatokra tdmaszkodik, ami hozzajarulhat ahhoz, hogy a
publikalt irodalmi adatokhoz viszonyitva alacsonyabb el6fordulasi gyakorisdgot
talaltunk. Tovabba nem alkalmaztunk standard kritériumokat az egyes EIM-K
diagnosztikus kritériumaira vonatkozdlag. Kovetés hidnyaban a késobb kialakulo EIM-
krol nincs informacionk, ami tovabb kozelithetné a tapasztalt EIM gyakorisagot az
irodalmi adatokhoz.

Osszefoglalva megallapithatd, hogy a hazai adatok a viszonylag alacsonyabb
esetszam ellenére Osszhangban vannak a nemzetk6zi adatokkal. Hazankban az EIM
gyakorisaga 13,6% a diagnézis felallitasakor, leggyakoribb EIM CD-ben az iziileti
érintettség, UC-ben a bér- és nyalkahartya 1éziok. Erdemi Gsszefiiggést az EIM és a

demografiai adatok, klinikai megjelenés kozott nem igazoltak szamitasaink.

5.4. A granulomak eléfordulasi gyakorisaga és kapcsolatuk a Crohn-

betegség klinikai megjelenésével

Az 1jonnan diagnosztizalt Crohn-beteg gyermekek korében a granuloma
gyakorisaga 31,4% a HUPIR adatai szerint. Statisztikai kiilonbséget a granulomas és a
granuloma nélkiili csoport kozott életkor, nem, csaladi halmozodas, EIM, lokalizacio,
viselkedés tekintetében nem talaltunk. Tovabba a betegség lefolyés jellemzésére hasznalt
paraméterek — az immunmoduldns és bioldgiai kezelés iranti igény és a sebészeti

beavatkozasok aranya — Sem mutattak eltérést a két csoportban az els6 év végén.
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Az irodalomban a granulomak eléfordulasa 15-70% (55, 108, 119, 120, 124) kozott
mozog, attol fliiggden, hogy sebészeti vagy endoszkopos biopszids mintakat (multiplex
biopszia €s egy mintabodl tobbszords metszés) dolgoztak fel.

A hazai eredmények az Eurokids adatbazisaval mutatnak hasonlosagot. Négyszaz-
huszonhét CD-s gyermek 43%-anal talaltak granulomat diagnoziskor. A granulomas és a
nem granulomads csoport kozott 6k sem talaltak kiilonbséget életkor, nem, EIM, csaladi
halmozodas, lokalizacio, viselkedés tekintetében (75). Hazankban B. Kovacs és
munkatarsai 1984-2006 kozott diagnosztizalt Crohn-betegeikben indulaskor 47%-0s
gyakorisagrol szamoltak be (55). Molnar és munkatarsai 6tvenhat Gjonnan diagnosztizalt
felnott béltraktusanak minden szegmensébdl vettek biopsziat, igy a betegek 44,6%-aban
talaltak granulomat (123). Ez megegyezik a HUPIR-ban azon betegek korében tapasztalt
gyakorisadggal, akiknél minden szegmensbdl tortént szdvettani mintavétel. A korabbi
vizsgalatok szintén megerdsitik eredménylinket, hogy tobb mintavétel, tobb metszet
esetén nagyobb a granulomak talalati aranya (115, 121).

Adataink szerint a betegek 2,6%-aban fordult el6 izolalt felsé gasztrointesztinalis
traktusban granuloma. Heresbach ¢és munkatarsai a betegek 8%-ban, de Bie ¢és
munkatarsai a betegek 4%-aban talaltak felsé gasztrointesztinalis rendszerben granulomat
(75, 121). Hasonl6 jelent6ségliek a terminalis ileumbol szarmazd mintak, melyekben
4,8%-ban fordult el granuloma a hazai betegek korében.

A granulomak és a késobbi lefolyas kozotti kapcsolatot illetden az eddigi
vizsgalatok eredményei nem Osszecsengdek. Molnar és munkatarsainak munkaja egyike
azon, felnéttek korében végzett tanulmanyoknak, melyek szerint a granulomas
csoportban a betegség lefolyasa sulyosabb (magasabb kezdeti aktivitas, gyakoribb
immunmodulans kezelés, relapszusok és miitétek), progndzisa rosszabb (114, 123).
Markowitz és munkatarsai hasonldoan a magyar gyermekek korében végzett elemzéshez
(55), 56 gyermek CD-s kovetése soran szintén gyakoribbnak talaltak a mitéti
beavatkozasok sziikségességét a granulomas csoportban (124). Ugyanakkor a perianalis
szovédmények ¢és az immunmodulans kezelés iranti igény nem kiillonbozott a két
csoportban. Néhany tanulmanyban a fentieknek ellentmondé eredményeket mutattak be.
Nemcsak a gyermekek, hanem a felndttek korében sem tapasztaltak nagyobb
immunmodulans kezelés iranti igényt egy francia tanulmanyban (121). Pierik és

munkatarsai vizsgalatdban a sebészeti beavatkozdsok nem voltak gyakoribbak a
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granulomasok korében (166). Tovabba Rubio és munkatarsai sem irtak le Osszefiiggést a
granulomak eléforduldsa és a sebészeti beavatkozdsok gyakorisaga kozott sem
gyermekeknél, sem feln6tteknél (115). Ezeket az ecllentmondasokat részben az
magyarazhatja, hogy a kezelési gyakorlat és a sebészeti beavatkozasok gyakorlata igen
eltérd a kiilonbozo tanulmanyokban. Masrészt metodikai kiillonbségek is hozzdjarulhatnak
az ellentmondasokhoz. Egyes tanulmanyokban ugyanis sebészeti mintakat, masokban
endoszkopos biopszidkat, megint masokban pedig mindkét forrasbol szarmazd mintakat
elemeztek. A mintakat retro- vagy prospektiv modon gyljtotték. Eltérnek a vizsgalatok
abban is, hogy a biopszias mintakat a diagnozis felallitasakor vagy kontroll endoszkopiak
soran vették, illetve, hogy csak béleredetli vagy nyirokcsomé mintakat vizsgaltak-e.

Eredményeink értékelésénél megjegyzendd, hogy nem tortént minden betegnél,
minden bélszakaszbdl mintavétel, ami hozzajarul az alacsonyabb talalati aranyhoz, és
befolyasolja a klinikai kép és a granulomak kapcsolatanak elemzését. Nem ismert
regiszteriink alapjan, hogy egy-egy bélszakaszbol hany biopszids mintavétel tortént, és a
patologus hany metszetet elemzett. Az egy éves kovetésnél rogzitett sebészeti
beavatkozdsok szama igen kevés, igy a két csoportban a sebészeti beavatkozasok
gyakorisaganak értékelése fenntartassal kezelendd.

Osszefoglalasként megallapithatd, hogy hazankban a granuloma gyakorisag 31,4%,
ami egybehangzo az irodalmi adatokkal. Tovabba megjegyzendd, hogy a terminalis
ileumban vagy a felsé gasztrointesztinalis rendszerben izolaltan talalt granulomék 13 CD-
s gyermekbdl 1-nél segitették a diagnozis felallitasat. Ezek az adatok jelzik, hogy az
OGD, a terminalis ileum intubaciodja és a tobbszords biopszids mintavétel hasznos tdmasz
lehet a diagndzis feldllitasdban €s a prognozis megitélésében. Figyelemreméltd, hogy
adataink alapjan azoknal, akiknél minden bélszakaszbdl tortént biopszids mintavétel a

granulomak talalati aranya lényegesen magasabb volt.
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5.5. Aktivitasi indexek a diagnozis felallitasakor és kapcsolatuk a

gyulladasos bélbetegség klinikai megjelenésével

Ez az els6 olyan orszagos regiszter, melyben az aktivitasi indexeket és néhany
laboratoriumi eredmény jellegzetes eltérését bemutatjuk. Tovabba elemeztik a
laboratoriumi paraméterek, aktivitasi indexek és az IBD klinikai jellegzetességei kozotti
Osszefliggéseket.

A HUPIR adatai alapjan az Gjonnan diagnosztizalt CD-s gyermekek 48%-anak volt
sulyos aktivitasa (PCDAI >30), hasonléan magas aranyt (57,3%) képviseltek az UC-s
gyermekek korében is a mérsékelt-sulyos aktivitassal birok (PUCAI >35).

A diagndzis idején rogzitett gyermekkori aktivitasi index igen kevés epidemiologiai
kozleményben jelent meg eddig. Egy szlovéniai retrospektiv vizsgalatban az aktivitasi
index a diagnoziskor a CD-s gyermekek 57%-anal (37/65) (PCDAI>30), és az UC-sek
25%-anal (8/32) (PUCAI>65) jelzett sulyos aktivitast (140). Az egyetlen vizsgalat, ami
bemutatja a PCDAI és PUCAI median értékét a diagnozis idején Dél- Kelet-Norvégiabol
szarmazik. A 39 CD gyermek median PCDAI-ja 25, a 19 UC-s gyermek median PUCAI
érteke 35. Ezek az eredmények kozel allnak a hazaiakhoz (median PCDAI 30, median
PUCAI 35) (152). Korabbi, nem aktivitasi indexeken alapul6 vizsgalatokban a diagnozis
idején a gyermekek mintegy 70%-anal volt stlyos a klinikai tiineteken alapulo aktivitas
(167) vagy a PGA (physician global assessment) (168).

A 10 év alatti Crohn-betegek PCDALI értéke alacsonyabb volt, mint az id6sebb
korosztalyé (median PCDAI Ala: 20 vs. Alb: 32,5, p=0,007). Ilyen Osszefiiggésrol
kordbban nem szamoltak be. Ismert, hogy a 10 év alatti CD-seknél a terminalis ileum
rendszerint nem érintett (17, 81, 169). Eredményeink alapjan a colonicus CD-ben az
aktivitasi index alacsonyabb. Ennek megfeleléen a terminalis ileum érintettségére
korrigalva a PCDAI ¢és a korcsoportok kozotti 0Osszefiiggést, nem tapasztaltunk
szignifikans kiilonbséget.
elemzésekor azzal szembesiiltiink, hogy Crohn-colitisben az aktivitasi index alacsonyabb
volt. Hasonlo eredményt irtak le egy felnétteken végzett vizsgalatban (170), de

gyermekeknél ilyen kapcsolatrol eddig nem szamoltak be. Colitis ulcerosaban a PUCAI
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¢s a lokalizacio kozott nem talaltunk érdemi kapcsolatot, bar a betegség kiterjedésével az
aktivitas emelked6 tendenciat mutatott. Ilyen osszefliggéseket mas tanulmanyokban nem
mutattak be eddig.

Osszefoglalva, ez az elsé alkalom, hogy a kezdeti aktivitasi indexeket egy orszagos
regiszterbdl lathatjuk, melynek jelentdsége, hogy az ,,atlagos” IBD-s gyermekrdl kapunk
informacidkat, nem centrumokbdl érkezd, valogatott beteganyagot elemeztiink.
Vizsgalatunk alapjan elmondhatjuk, hogy a betegek 2/3-4nal a betegség sulyos
aktivitassal jelentkezik. A PCDAI a 10 ¢év alattiaknal és a colonicus forméaban

alacsonyabb.

5.6. Laboratériumi paraméterek a diagnézis felallitisakor és

kapcsolatuk a gyulladasos bélbetegségek klinikai megjelenésével

Jol ismert, hogy a laboratériumi paraméterek igen fontos szerepet jatszanak
mind az IBD diagnosztik4jaban, mind késébb a betegek kdvetésében. A korabbi irodalmi
adatoknak megfelelden a vizsgalt kezdeti laboratoriumi eredmények sulyosabb eltérést
mutattak CD-ben, mint UC-ben, kivéve a hematokritot (7). A kiilonbség oka nem
tisztazott, Gross és munkatarsai leirtdk, hogy a CRP szintézisét indukald szérum IL-6
koncentracidja magasabb volt CD-ben, mint UC-ben. A masik magyarazat szerint UC-
ben a gyulladas felszines, igy kevesebb CRP szintézist indukald citokin jut el a
szintetizald majba. Azonban kiterjedtebb gyulladas esetén magasabb a szérum citokin
szint is, s igy a szérum CRP szint is megemelkedik. A magasabb CRP magyarazata lehet
még, hogy Crohn-betegségben koros mértékben felszaporodd retroperitonedlis
zsirszovetben igazoltan CRP szintézis zajlik.

Figyelemre méltd, hogy szignifikans eltérést talaltunk a CD-S lanyok és a fiuk
kozott a CRP koncentracioban. Kozelebbrél vizsgalva a kiilonbség csak a 10 év
felettieknél igazolhatod, a pubertas eldtti id0szakban nem. Ennek hatterében kézenfekvo
magyarazatnak tiinhet a hormonszintek valtozasa. Kiilonosen, ha arra gondolunk, hogy 10
¢év alatt a fitikk és a lanyok aranya megegyezik CD-ben is, és csak 10 év felettieknél valik
a CD a fitkban gyakoribba. Az §sztrogén és a progeszteron részt vesz az immunrendszer

miikodésének szabalyozasaban. Leirtak, hogy az 0Osztrogén az interleukin-6 (IL-6)
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promoterét is szabalyozza, az IL-6 szintézisét gatolja. Az IL-6 a gyulladasos folyamatok
egy kozponti citokinje, ami tobbek kozott a CRP szintézist indukalja. Ennek alapjan a
fenti eltérést magyarazhatja, hogy a lanyokban emelked6 0sztrogén szint gatolva az IL-6
produkcidjat hozzajarulhat a tapasztalt alacsonyabb CRP szinthez (158).

A lokalizaci6 és a laboratériumi paraméterek kozotti osszefiiggéseket vizsgaltak
mar korabbi tanulmanyokban. CD-ben leirtdk, hogy az ilealis érintettség gyakran jar
emelkedett CRP-vel (171, 172). Arrdl is beszamoltak, hogy az ileocolonicus érintettség
magasabb CRP-vel jar, mint a colonicus CD vagy az UC (171-173). Ezekkel a
megfigyelésekkel 0sszhangban vannak a hazai eredmények is. Ennek hatterében allhat,
hogy a terminalis ileum érintettség a Peyer plakkok fokozottabb citokin termelésével
magasabb CRP termelést indukal. A Peyer plakkok gyulladasban betoltott szerepét
tamogatja az a megfigyelés is, hogy a colonicus CD és az UC-s betegek CRP-je kozott
nem talaltunk kiilonbséget. A Peyer plakkok szama emelkedik a gyermekkor folyaman,
majd a késé adoleszcens korban elérve csucsat regredial, ez magyarazhatja azt a
megfigyelést is, hogy a fiatalabb korosztalyban a CRP alacsonyabb volt (174).

Az UC-s betegeknél a lokalizacio és a laboratoriumi értékek kozotti Osszefliggések
kozil a legérdekesebb, hogy a pancolitises UC-s betegeknek gyakrabban volt emelkedett
a CRP-je és alacsony vas szintje. Ennek hatterében részben feltehetéen a pancolitisben
intenzivebb gyulladas allhat. Tovabba az alacsonyabb vas koncentracidhoz a pancolitissel
jard stlyosabb vérzés is hozzéjarulhat.

A fentieket osszefoglalva, érdekes Osszefliggésnek talaltuk, hogy 10 év felett a fitk
CRP értéke magasabb a lanyokénal. A laboratoriumi eredmények koziil a CRP a
colonicus formakban alacsonyabb, ami a terminalis ileum citokin termelé — betegség

modosito hatasara —hivja fel a figyelmet.
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5.7. Gyulladasos bélbetegségben szenved6 gyermekek Kivizsgalasanak
gyakorlata és adherencia a portéi kritériumokhoz a Magyar
Gyermekkori Gyulladasos Bélbetegségek Regiszterének elso ot

évében

A portdi kritériumok (84) ajanlasa szerint minden IBD-gyanus gyermeknél javasolt
OGD, ileocolonoscopia és vékonybél képalkotd vizsgalat elvégzése. A regiszterben
rogzitett diagnosztikai gyakorlatot vizsgéalva kideriilt, hogy az els6 években igen kevés
betegnél tortént OGD ¢és ilealis intubacio. Az Eurokids adatai alapjan de Bie és
munkatarsai elemezték az eurdpai IBD centrumok adherenciajat a portoi kritériumokhoz
(175). Az OGD-t a diagnozis felallitasakor a betegek 87%-aban, az ileocolonoscopiat a
betegek 72%-aban végezték el. A 2004-2009 kozotti idészakban mind az
ileocolonoscopia, mind az OGD gyakorisaganak emelkedését tapasztaltak. Ez a tendencia
hasonl6 a mi regiszteriinkéhez. Az alacsony OGD ¢és ileocolonoscopia aranyokat tobb
forumon felvetitve, mintegy tiikrét tartva, sikeriilt az ellatas mindségét javitani. Mara a
Crohn-beteg gyermekek tobbségében megtorténnek ezek a beavatkozasok. Nehézséget
jelent, hogy a kisebb kozpontokban az endoszkopos vizsgalatokat felndtt
gasztroenterologusok végzik, akik a portdi kritériumok irant kevésbé elkotelezettek. A
CD-s és az UC-s populacioban a portdi kritériumok iranti adherencia jelentésen
kiilonbozott. Ennek oka, hogy UC-ben rendszerint a diagnézis egyszeriibben felallithato,
pl. egyértelmiien disztalis UC-nek megfeleld makroszkopos megjelenés esetén a portdi
kritériumok szerint sem kell ilealis intubacid, OGD és vékonybél képalkoto vizsgélat.

Az Eurokidsben a CD-s betegek 87%-aban megtortént a vékonybél képalkotd
vizsgalat is, ami jelentésen meghaladja a hazai gyakorlatot. Ugyanakkor orvendetes, hogy
a CT vizsgalatokat nalunk is felvaltottak az MRI vizsgélatok. Szem el6tt kell tartanunk,
hogy ezek az adatok IBD centrumokbdl szarmaznak, mig a hazaiak egy orszagos atlagot
mutatnak. Megemlitendd, hogy a regiszterben azokat a képalkoto vizsgélatokat rogzitjiik,
amelyek a diagndzistol szadmitott harom honapon beliill megtorténnek. Hazankban
gyakoriak a hosszu varolistdk egy-egy MRI vizsgélat kapcsan, ezért eléfordul, hogy a
vizsgélat csak késobb torténik meg. Ez pedig hozzajarulhat ahhoz, hogy a vékonybél
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képalkotd vizsgalatok valdédi gyakorisagdhoz képest alacsonyabb gyakorisdgot
regisztralunk.

Osszefoglalva egy vizsgalatnal elényds, ha a mindennapi orvosi gyakorlatra is van
hatdsa. Ezt a Magyar Gyermekgasztroenterologiai Tarsasagnak a HUPIR-ral sikertilt
megvalositania. A hazankban tapasztalt diagnosztikus gyakorlatot sikeriilt a regiszter
adatainak bemutatasaval javitanunk: az OGD aranya 51%-r6l 74%-ra emelkedett, a
terminalis ileum intubécidja 50%-r6l 70%-ra emelkedett, kozelitve ezzel a portoi

kritériumokhoz.

5.8. Az oesophagogastroduodenoscopia jelentésége a gyermekKkori

gyulladasos bélbetegség diagnosztikajaban (diagnosztikus érték)

A portdi kritériumok (84) ajanlasa szerint minden IBD-gyanus gyermeknél javasolt
OGD, ileocolonoscopia és vékonybél képalkotd vizsgalat elvégzése. Azonban a portdi
kritériumok nem egy validalt ajanlasrendszer. Ezért a HUPIR adatait felhasznalva
megvizsgaltuk az OGD diagnosztikus jelentdségét, azaz milyen gyakran van hozzaadott
értéke a diagnosztikus folyamathoz (diagnosztikus érték, diagnostic yield).

A kordbbi kozleményekkel Osszecsengben, vizsgalataink alapjan a felsé
gasztrointesztinalis eltérés a diagnézis idején gyakori gyermekkori IBD-ben (103-106).
Makroszkopos eltéréseket a CD-s betegek 40-64%-aban, mig az UC-s gyermekek 13-
50%-aban figyeltek meg. Hisztologiai eltéréseket még gyakrabban detektaltak: 70-90%-
ban CD-ben és kb. 50%-ban UC-ben. Lényeges, hogy ezekben a tanulmanyokban minden
gyermekbdl rutinszertien 3-5 helyrél (nyel6cs6, gyomor korpusz, antrum, duodenum
bulbus, duodenum leszalldo szar) valamint a koros nyalkahartya-teriiletekrél vettek
biopszias mintat az IBD-re gyanus gyermekek kivizsgalasakor

Nincsenek azonban IBD-re patognomikus elvaltozasok a fels6 gasztrointesztinalis
traktusban. A latott makroszkopos 1éziok — erythema, 6déma, fekély, er6zi6 - nem
egyértelmilen utalnak IBD-re, a diagnozis felallitasat nem feltétlentil konnyitik meg. UC-
ben a felsd gasztrointesztinalis traktus €rintettségét tobb tanulmanyban is leirtak, azonban
ezek a lézibk — a mi eredményeinkkel megegyezden - rendszerint enyhe gyulladast

jelentenek, de utcakorajzolat, fekélyek, aphthak nem jellemzoek (104, 106). Az UC-ben
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észlelt fels6 gasztrointesztinalis traktus elvéltozasainak oka nem tisztdzott. A hattérben
eddig nem ismert, a betegséghez tarsul6 immunoldgiai faktorok hatasat feltételezik (176).

Szovettani eltérések CD-ben ¢és UC-ben is el6fordulhatnak a  felsd
gasztrointesztinalis traktusban. Ezek az elvaltozasok rendszerint aspecifikusak, kiilondsen
UC-ben (103, 106). Az esetek 13%-aban izolaltan a felsé gasztrointesztinalis traktusban
irtak le granulomat. Azonban csak egy (2%) olyan beteget regisztraltunk, akinél a felsé
gasztrointesztinalis traktusban izoléltan leirt granuloma segitette az IBD-U ¢és CD
elkiilonitését. Ez az arany hasonlé az Eurokids-ben talalt 3%-hoz (175). Gyermekkori
CD-ben a granulomak gyakorisaga a felsé gasztrointesztinalis rendszerben 24-42%.
Azonban ez nagymértékben fiigg a biopszias mintdk eredetétdl (sebészeti vagy
endoszkopos), szamatol és a biopsziakbol a patologus altal készitett metszetek
mennyiségétdl is (106, 108). A biopszias mintak és metszetek szamanak jelentdségére
hivta fel a figyelmet egy philadelphiai kozlemény, melyben izolaltan, csak a felsé
gasztrointesztinalis traktusbol 13,4%-ban mutattak ki granulomat a CD-s gyermekekben
(108). Sajat vizsgalatunkban a granuloma eléfordulasat alacsonyabbnak talaltuk, aminek
hatterében elsdsorban feltehetben az a gyakorlat all, hogy nem torténik minden
bélszakaszbol tobbszoros mintavétel.

Eredményiink szerint az OGD IBD-re jellemz6 lézidkat mutatva (fekély, erdzio,
aphtha, granuloma) a CD-s betegek harmadaban segiti a diagnozis felallitasat. Az OGD
szigoruan értelmezett diagnosztikus értéke 9%-nak bizonyult, amikor csak az izolalt
colitises (granuloma nélkiil) eseteket vettiik figyelembe. Az irodalmi adatok alapjan a
felsé6 gasztrointesztinalis traktus endoszkopos ¢€s hisztologiai eltérései (aphthak,
granuloma) az esetek 20%-aban megerdsithetik a CD diagnézisat (105). Azonban ebben a
tanulmanyban 4 betegnél (7,4%) ileocolonicus lokalizacié allt fenn, mely a CD
diagnoézisanak kimondésat a granuloma jelenléte nélkiil is lehetdvé tette volna. Hummel
¢és munkatdrsai szovettani biopszidkra alapozva hataroztdk meg az OGD értékét a
diagnosztikdban. 172 IBD-gyants gyermek szdvettani metszeteit értékelték tjra. Koztiik
70 gyermeknél allapitottak meg CD-t, és 172 gyermek koziil 8 esetben modositotta a
diagnozist a granuloma jelenléte a felsd gasztrointesztinalis traktusban (177). Ok ennek
alapjan az OGD diagnosztikus értékét 11%-nak (8/70) irtak le. De Bie és munkatarsai a
mi vizsgéalatunkhoz igen hasonldo megkozelitéssel keresték az OGD jelentOségét a

gyermekkori IBD diagnosztikdjaban. Izolalt granulomat ebben a vizsgélatban a CD-s
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betegek 3%-aban (13/428) talaltak. Emellett 19 olyan gyermeket regisztraltak, akiknél a
makroszkopos kép IBD-re jellemzd, ¢és az ileocolonoscopia nem igazolt makroszkoposan
CD-t, nem igazolta granuloma jelenlétét sem, s6t perianalis 1ézi6 sem volt ezeknél a
betegeknél. gy az OGD diagnosztikus értékét 7,5%-nak adtik meg (18+19/428), ami
igen hasonlé az altalunk meghatarozott értékhez (175). Lathatd, hogy a kiilonbdzo
megkozelitések ellenére az OGD diagnosztikus értéke a CD-s betegek korében mintegy
10%.

Eredményeink értékelése soran azonban nem szabad figyelmen kiviil hagyni, hogy
jelen tanulmanyunknak voltak korlatai. Azonban vizsgalatunkban csak a betegek 56%-
anal (n=237) végeztek OGD-t. Ez az arany nem til magas, azonban a vizsgalati populacio
¢és a kiilonboz6 centrumok egy egész orszagot reprezentalnak. Magyarorszagon 9 IBD
centrumban végzik az OGD-t rutinszerlien. Ezen centrumokban a betegek 88%-aban
(140/164) végeztek OGD-t, és specifikus felsé gasztrointesztinalis eltérést 35%-ban
(38/107) detektaltak. Ez jelzi, hogy nem volt szignifikans a kivalasztasbol eredd hiba.
Lényeges, hogy azokban a betegekben, akiknél izolalt vastagbél érintettség és duodenalis
fekély van jelen a CD valoszind, de a fekély kiilonboz6 okait (pl. H. pylori) ki kell zéarni.
A H. pylorit a patolégusok szisztematikusan vizsgaljak a gyomor biopszias mintakban,
ugyanakkor a szovettani vizsgalat szenzitivitasa alacsony. Az urea kilégzési teszt
szenzitivitasa magasabb, de ezt a vizsgaldomoddszert nem minden betegnél alkalmaztak.
Emellett a makroszkopos ¢és mikroszkopos eltérések részletes leirasa nem allt
rendelkezésre minden betegnél.

Osszefoglalasként elmondhatd, hogy a felsé gasztrointesztindlis érintettség
eléfordulasat gyakorinak talaltuk. Lényeges, hogy az UC-ben megfigyelt eltérések
aspecifikusak voltak. Specifikus eltéréseket a CD-s gyermekek harmadaban irtak le. Az
OGD diagnosztikus értékét a CD-s gyermekek korében 9%-nek talaltuk. Tekintettel arra,
hogy az OGD kapcsan szovédmény ritkdn jelentkezik, és a felsé gasztrointesztinalis
érintettség egyes tanulmanyok szerint rosszabb prognosztikai jel (178), a gyermekkori

IBD diagnosztikus algoritmusaban, az OGD elvégzése ajanlott.
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5.9. A Magyar Gyermekkori Gyulladasos Bélbetegségek Regiszterében

rogzitett betegek egy éves kovetésének tapasztalatai

Prospektiv regiszteriink egyik fo célja a betegek kovetése, amit kezdetben a betegség
elsé évének végén tettiink meg. A kovetésnél a diagndzis megvaltozdsa mellett
rakérdeziink az aktivitdsi indexre, az alkalmazott terapidra, esetleges sebészeti
beavatkozasokra. Jelenleg évente kovetjlik a betegeket, ez az elsd, gyermekkori, orszagos

regiszter, amiben ilyen jellegli kovetést végeznek gyermekkori IBD-s betegek korében.

5.9.1. Aktivitasi indexek az egy éves kontroll idején

A kezdeti aktivitdsi indexek mellett az egy éves kovetésnél is ismertetjiik az
aktivitasi indexeket, ami egyediilallo vallalkozas. A kezdeti aktivitassal 6sszevetve az egy
éves kontrollnal a sulyos aktivitas betegek aranya egyértelmiien csokkent mind CD-ben,
mind UC-ben. Korabban kisebb, mas kérdésre fokuszaldo vizsgalatokban irtak le az
aktivitasi indexek hasonlo csokkenését CD-ben, UC-ben ilyen kdzleményt nem talaltunk.
Dubner és munkatarsai a csontslirliség valtozasat vizsgaltdk az els¢ év soran Ujonnan
diagnosztizalt CD-s gyermekek korében, és leirtdk, hogy a PCDAI median 36-r6l 5-re
csokkent az els6é év végére (179). Pfefferkorn és munkatarsai a novekedéselmaradas
elemzése soran a mérsékelt-sulyos aktivitasi CD-S betegek aranyat talalta 5%-nak az els6
év végén. (180).

Ez az elsd orszagos regiszter, melyben az aktivitasi indexeket a diagndziskor és egy
évvel késobb is bemutatjuk. Az aktivitasi indexek medianja szignifikansan csokken
ilyenkorra, a betegek nagy része az els6 év végére remisszioba keriil, ami igen elényds a

késébbi prognozis szempontjabol.

5.9.2. Terapias gyakorlat a diagnézis felallitisakor és az egy éves kontroll idején

Az indukcidos terapia hazankban sok tekintetben megegyezik a korabbi
vizsgalatokban leirtakkal. Hasonléan gyakran alkalmaztak 5-aminoszalicilsav-
szarmazékokat és kortikoszteroidokat CD-ben és UC-ben (181, 182). Az

immunmodulansok alkalmazasa is egyezik a nemzetkézi gyakorlattal (56, 183, 184).
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Ugyanakkor a metronidazol és ciprofloxacin addsa ebben a populdcidéban igen gyakori,
diagnozistol fiiggetleniil annak ellenére, hogy alkalmazasuk nem tiinik megalapozottnak
az irodalmi adatok alapjan, csak bizonyos specialis esetekben (135). Az antibiotikumok
felesleges hasznalata hozzajarulhat a Clostridium difficile fert6zés kialakulasahoz, amely
relapszust okozhat, stlyosbithatja a tlineteket, és gyakran igen nehezen eliminalhato.
Eltér a hazai gyakorlat az eurdpai gyakorlattol abban is, hogy CD-ben az EEN nem
terjedt el. Mig Anglidban, Franciaorszagban az indukci6 elsé vonalbeli eszkdze az EEN,
nalunk minddssze 4-5 centrumban probaltak eddig.

Az egy éves Kkontrollnal alkalmazott infliximab terdpia Osszehasonlitdsdhoz
populéciés adatot nem talaltunk. Feltehetden a hazai gyakorisdg elmarad azon
orszagokétol, ahol mar a diagnozis kezdetén lehet infliximabot alkalmazni. Az egy éves
kontroll idején alkalmazott azathioprine kezelés gyakorisaga megegyezik Limbergen ¢és
munkacsoportjanak eredményével (CD 46%, UC 35%) (185).

A sebészeti beavatkozasok az egyik indirekt jellemz6i az IBD lefolyasanak. Az egy
éves kontrollnal tapasztalt miitéti beavatkozasok gyakorisaga gyermekkori CD-ben nem
igazan ismert. Hazankban a rezekcidés mitétek gyakorisaga (5%) hasonlé az USA-ban
mikod6 Pediatric Consortium altal leirt 6%-os aranyhoz (186). UC-seknél nem volt
colectomia az elsd év soran, ami Osszecseng Jakobsen és munkatarsainak tanulmanyaval,
melyben szintén nem volt colectomia a betegség els6 két évében (187). Ennél
gyakoribbnak talaltdk a colectomia aranyat Franciaorszagban: 1 évnél 8%, 2 évnél 11%
és 5 évnél 20% volt (188). Egy texasi retrospektiv elemzés szerint az UC-S gyermekek
4,1%-a esett at colectomian az els6 év soran (56).

A sebészeti beavatkozasok aranya az elsé év végén felnétt CD-ben a jelenlegi
tanulmanyok szerint 10-19% (25, 189), mig az immunmodulansok elétt az elsé év végén
a rezekcios mitétek aranya 15-35% volt (58). Tobb epidemiologiai vizsgalat
megerdsitette, hogy a sebészeti beavatkozasok aranya az immunmodulansok
alkalmazasanak elterjedésével csokkent (190). Langholz és munkatarsai az éves atlagos
sebészeti beavatkozasok aranyat CD-s gyermekekben 13%-nak talaltak egy populacios
vizsgalatban (1962-1987) (167). Egy késobbi svéd tanulmanyban a rezekcidok aranya
5,9% (38/639) volt az elsé év soran (191). A gyermekeknél CD-ben ennek alapjan a
korabbi és a jelenlegi publikaciok szerint is alacsonyabb a rezekcios miitétek aranya, mint

felnéttkorban. A rezekcios miitétek gyakorisagaban talalt kiilonbséghez hozzajarulhat a
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felnott és a gyermek gasztroenterologusok hozzaallasaban rejlé kiilonbség is: a
gyermekeknél gyakoribb mar a diagndzis idején az azathioprine alkalmazasa — mint
szteroid-sporolo terapias lehet6ség (155, 185). Ugyanakkor az, hogy diagndziskor
gyermekkorban gyakoribb a gyulladasos fenotipus, mint felndttkorban, és alacsonyabb a
sebészeti beavatkozasok aranya (a kiterjedtebb betegség ellenére) ellentmondanak annak
a nézetnek, hogy a gyermekkori CD aggresszivebb lenne, mint a felndttkori. Ezt
megerdsiti Israeli és munkacsoportjanak felmérése, melyben 571 felndttkorban ¢és
gyermekkorban diagnosztizalt CD-s beteg adatait dolgoztak fel: eredményeik szerint bar
a gyermekkori indulast CD-ben Kiterjedtebb a betegség, a sebészeti beavatkozasok
gyakorisaga alacsonyabb volt (Al: 41%, A2: 55%, A3: 62%) (83).

A fentiek alapjan megéallapithatd, hogy a kezdeti terapia megegyezik a korabbi,
nemzetkézi adatokkal. Azonban ismert adat, hogy a nyugat-ecurdpai orszagok
tobbségében els6 vonalbeli terapiaként az EEN-t alkalmazzak - ebben hazanknak jelentds
elmaradasa van. A sebészeti beavatkozasok gyakorisaga az els6 év sordn szintén egyezik
a nemzetkozi adatokkal. Ezek az aranyok felvetik, hogy bar kiterjedtebb a gyermekkori
CD lefolyasa, de nem aggresszivebb.

59.3. Az egy éves Kkovetés tapasztalatai: aktivitasi indexek, laboratériumi
eredmények és az egy éves kontroll idején alkalmazott terapia kozotti

osszefiiggések

Az olyan markerek, amelyek elére jeleznék a relapszusokat, illetve a diagnoziskor a
betegség késobbi lefolyasat, prognozisait az IBD gondozdsa sordn rendkiviili
jelentéséggel birnanak. Bar szadmos genetikai, laboratériumi és klinikai paramétert
elemeztek, ez idaig azonban nem sikeriilt olyan paramétereket talalni, amelyek
biztonsaggal hasznalhatoak lennének e tekintetben (192). Az aktivitasi indexek
kialakitdsa soran az elsdédleges szempont a beteg aktudlis allapotanak jellemzése volt.
Mindeddig azonban nem vizsgaltdk, hogy a kezdeti aktivitasi index gyermekkorban
mutat-e korrelaciot a késébbi lefolydssal. Valamint néhany vizsgélat felvetette a CRP
prediktiv jellegét a rovid, kozép- és hosszu tava prognozis tekintetében, ezért a
laboratoriumi paraméterek és az egy éves lefolyas kozotti osszefliggések elemzésére is

kitértiink.
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Vizsgalatunkban a kezdeti magasabb PCDAI értékkel jelentkezd gyermekek
nagyobb aranyban igényeltek azathioprine és infliximab kezelést az egy éves kontroll
idején. Ennek alapjan tehat a kezdeti PCDAI utalt a késobbi agresszivebb lefolyasra is.
Hasonlo 0Osszefiiggést PUCAI-ban nem talaltunk. A kiilonbség a két aktivitasi index
szamitasa soran alkalmazott paraméterekben rejlik feltehetéen. A PCDAI olyan adatokat
is figyelembe vesz, melyek nem az aktudlis allapotvaltozast mutatjadk, hanem a
béltiinetektdl fiiggetleniil a beteg allapotat jellemzik (perirectalis betegség, EIM,
novekedés), és lassan valtoznak (193). Ezek a paraméterek tobb vizsgalat szerint a
rosszabb prognozis jellemzdi. A PCDALI feltehetden pontosan ezért mutat Osszefiiggést a
lefolyassal, mert lassan valtozd, prognozissal kdzismerten Osszefiiggd paramétereket is
figyelembe vesz. Ezzel ellentétben a PUCALI kizarolag az aktualis tiineteket értékeli, nem
keriilnek szdmitasba a laboratoriumi értékek és mas tényezok.

Szamos laboratoriumi paraméterrdl ismert, hogy a betegség aktivitasaval egyiitt
valtozik (84), de nem tisztazott, hogy van-¢ kapcsolat a laboratoriumi értékek és a
kozelgd relapszusok, valamint a hosszabb tavi lefolyas kozott. Az adatok feldolgozasa
soran a kezdeti emelkedett CRP és a kés6bbiekben alkalmazott azathioprine, infliximab
adasa kozott szignifikans kapcsolatot talaltunk. Ez jelentheti, hogy a betegség lefolyasa a
kezdeti magasabb CRP esetén sulyosabb. Ez az eredmény megerdsiti néhany korabbi
és a rovidtava prognozis eldrejelzésében (98, 195).

Jacobstein és munkatarsai 57 jonnan diagnosztizalt CD-s gyermeket kovettek, és
rogzitették a laboratoriumi paramétereket, PCDAI-t a diagnoziskor, majd ezt kovetden a
6. és a 12. honapban. Eredményeik szerint az alacsonyabb albumin, hematokrit és az
emelkedett siillyedés esetén a betegek gyakrabban részesiiltek immunmodulans
kezelésben, ugyanakkor a PCDAI-vel nem talaltak szignifikans korrelaciot. A kozéptava
prognozis és a CRP Osszefiiggéseit taglalja Kiss és munkatarsainak kozleménye (98).
Eredményeik szerint azoknak a felnétteknek, akiknél kezdetben a CRP emelkedett, a
kovetkezd év soran nagyobb a kockazatuk a relapszusokra. Ezenkiviil az IBSEN csoport
beszamolt arr6l, hogy a kezdeti CRP mind CD-ben, mind UC-ben eldre jelezheti a
késobbi sebészeti beavatkozasok sziikségességét (99). Ezek alapjan megallapithatjuk,
hogy a PCDALI és a rovidtava prognédzis kozotti Osszefiiggéshez a korabban emlitett

lassabban valtozé paraméterek mellett a kezdeti a CRP is hozzajarul.
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Az UC lefolyasa és a laboratoriumi értékek kozotti kapcsolatot igen kevesen
vizsgaltak. Egy koreai munkacsoport 256 beteget kovetett 5 éven at a diagnozis utan. Lee
¢és munkatarsai szerint a 10,5 g/dl alatti hemoglobin érték a relapszusok prediktora (196).
Bitton és munkacsoportja a klinikai, biologiai és szOvettani paramétereket értékeltek
inaktiv UC-s felndtteknél, hogy a relapszusra utald korai jeleket felfedjék. Egy éven at
kovettek 74 beteget, és a diagnozis idejérdl, majd 6 és 12 honappal a diagndzist kovetden
¢s a relapszusok idején rogzitett a stillyedés, CRP, IL-1béta, és IL-6 értékeket, valamint a
rectalis biopsziat eclemeztek. A fiatalabb életkor, a korabbi relapszusok szdma és a
biopszidban leirt bazalis plasmocytosis a koradbban jelentkezd relapszusok eldrejelzoi
voltak, a CRP azonban nem (197). A mi vizsgalati eredményiink ennek ellentmond,
aminek oka lehet, hogy a pancolitissel jar6 gyermekkori UC-ben a laboratériumi
eltérések gyakoribbak. Az emlitett IBSEN kohorszban a kezdeti CRP és a kés6bbi hosszu
tava nyomonkovetés soran a sebészeti beavatkozasok kozott talaltak szignifikans relaciot
mind CD-ben, mind UC-ben.

A fenti eredmények egy része egyediilalld az irodalomban, azonban csak
korlatozottan értékelhetdek. Nem ismert, hogy a PCDAI szadmitasoknal, mekkora a
vizsgalok kozotti kiillonbség (PUCAI-ban a vizsgalok kozotti egyezés magas). Tovabba a
hazai kezelési gyakorlat nem konszenzuson alapul, igen valtozé az egyes centrumokban,
ezért az immunmodulansok irdnti igény megitélése is eltérd lehet, mely befolyasolhatja a
kovetés €s a kezdeti paraméterek kozotti dsszefiiggéseket. Pontosabb lenne a lefolyas, a
kezdeti laboratdriumi értékek és az aktivitdsi indexek kozotti kapcsolat vizsgélata, ha
lenne informacionk a relapszusok gyakorisagarol, a szteroid dependencia és refrakteritas
kapcsolatarol (2011-t61 mar ezeket az adatokat is gyijtjiik). Az egy éves kovetés nem
tekinthetd elegenddnek, hogy a talalt Osszefiiggéseket a hosszabb tava lefolydsra is
kiterjeszthesstik.

Osszefoglalva a kezdeti PCDAI korrelal a késobbi agresszivebb kezelés igényével,
ami feltehetéen a rogzitett, lassabban valtozo paraméterekhez kothetd. Tovabba
felismertiik, hogy CD-ben a CRP szoros korrelaciét mutat a késObbi azathioprine és
infliximab kezeléssel, ami megerdsiti a CRP mas tanulményokban mar felvetett prediktiv
értékének lehetdségét. UC-ben a PUCAI és a késobbi lefolyas kozott nem talaltunk
Osszefiiggést, ami feltehetden annak koszonhetd, hogy a PUCAI-ben csak az aktuédlis

klinikai allapotra vonatkoz6 adatokat rogzitik. Ebben az UC-s populacioban a CRP
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korrelalt a késobbi kezeléssel, azonban ezt mas vizsgalatok nem erdsitették meg. Ezen

Osszefliggések felmérésére nagyobb, prospektiv vizsgalatok sziikségesek.
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6. Kovetkeztetések — Ertekezés megallapitasai

1. A gyermekkori IBD atlagos incidenciaja hazankban 7,8/100 ezer a HUPIR adatai
alapjan. A 2007-2011 kozotti intervallumban az IBD incidencidja emelkedd
tendenciat mutatott (7/100 ezerrél 8,6/100 ezerre). Az IBD hazankban talalt
gyakorisaga jelenleg a publikalt nemzetk6zi adatokkal Gsszevetve a kozépmezényben
van. Az emelked6 tendencia felhivja a figyelmet a gyermekkori IBD ndvekvo
jelentdségére hazankban is. Az emelkedd szamu, IBD-vel felndvekvd gyermekek
ellatasa a felndtt gondozasra is tovabbi terheket ro.

2. A hazai IBD-s gyermekek klinikai és demografiai jellemz6i hasonloak a mas
tanulmanyokban leirtakhoz:

e CD gyakorisaga kétszerese az UC incidencidjanak (4,9/100 ezer vs.
2,32/100 ezer)

e CD-ben a fiuk, UC-ben a lanyok dominancidja jellemz6

e EIM gyakorisaga 13,6%

e CD-ben az ileocolonicus, UC-ben pancolitises forma dominal

e CD-ben a diagnozis idején stricturald/penetrald fenotipus a betegek 15,6%-
aban fordul el

e a laboratoriumi értékek jellemezden sulyosabb eltérést mutatnak CD-ben,
mint UC-ben.

3. Ezaz elso orszagos regiszter, melyben a kezdeti és az egy éves kontrollnal rogzitettiik
az aktivitasi indexeket. Mind CD-ben, mind UC-ben a betegek mintegy felénél
mérsékelt-sulyos aktivitas allt fenn a diagnozis felallitdsakor. A diagnoéziskor mind
CD-ben, mind UC-ben a betegek felénél mérsékelt-stlyos aktivitas allt fenn. Az
egyéves kovetés egyik tapasztalata, hogy az ,atlagos” IBD-s gyermekek jelentds
része remisszidba keriil az elsé év végére, ami a késobbi lefolyds szempontjabol igen
lényeges.

4. Az IBD patomechanizmusanak megértése szempontjabol érdekes eredmény, hogy

e a terminalis ileum érintettség esetén (L1 és L3) a kezdeti aktivitasi index
magasabb volt, mint a Crohn-colitiseseké, és gyakoribb volt a kezdeti

emelkedett CRP is. Ugyanakkor a Crohn-colitises és UC-s betegek CRP-je
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nem kiilonbozott. A fenti eredmények a terminalis ileum betegség modositd
szerepére hivjak fel a figyelmet.

e Crohn-betegségben a 10 év feletti lanyok CRP értéke alacsonyabbnak
bizonyult, mint a 10 ¢év feletti fiuké. Ez az eltérés a pubertds alatt
megvaltozd hormonhaztartds ¢és a gyulladasos folyamatok kozotti
kapcsolatokra hivja fel a figyelmet.

. A HUPIR mikddésének egyik legfontosabb eredménye, hogy a diagnosztikai
gyakorlat jelentésen megvaltozott hazankban. A regiszter mikodésének elsd 6t éve
soran az OGD és az ilealis intubacié gyakorisaga elérte a nemzetkozi IBD kdzpontok
atlagat. Ugyanakkor a port6i kritériumok csupan a betegek 28,4%-aban valosulnak
meg, ami a tovabbi feladatainkra hivja fel a figyelmet: torekedniink kell a vékonybél
képalkot6 vizsgalatok elvégzésére minden betegnél.

. Az OGD a CD-s betegek harmadaban nyujtott diagnosztikus segitséget. Az OGD a

CD diagnoézisanak felallitasaban 9%-ban volt nélkiilozhetetlen (diagnosztikus érték,

diagnostic yield). Megallapithatjuk, hogy 10-bél egy gyermeknél segiti az OGD a

diagnoézis felallitasat. Kiemelendd, hogy a felsd gasztrointesztindlis érintettséget

Osszefliggésbe hozzdk a rosszabb prognozissal. Ennek alapjdn a minimalis

kockazattal jar6 OGD elvégzése a mieldbbi, pontos diagnozis felallitast lehetdvé téve,

a legmegfeleldbb terdpia kivalasztasaban is fontos szerepet tolthet be.

. Kiemelendd, hogy azoknal, akiknél a tapcsatorna minden vizsgélt szakaszabol tortént

mintavétel, a granuloma gyakorisag Iényegesen magasabb (40% vs. 27%). Ezek az

eredmények hangstlyozzdk a diagnosztika sordn az egy helyrdl torténd tobbszords
mintavétel, €s a minden vizsgalt szakaszbol vett mintdk fontossagat.

Hazankban a terapias gyakorlat tekintetében megallapithatd, hogy a publikalt

adatokkal megegyezd az 5-ASA és a kortikoszteroidok alkalmazédsa az indukcids

kezelésben. Azonban az EEN kezdeti indukcids terapiaként még nem elfogadott,
torekedniink kell e terapids lehetdség elterjesztésére.

. Az egy éves kovetés elso tapasztalatai szerint

e CD-ben a kezdeti PCDAI korrelalt a késobbi immunmodulansok
alkalmazasaval, mig UC-ben ilyen 0&sszefliggést nem taldltunk. Ezt a

kiilonbséget a két aktivitasi index metodikdja kozotti - eltérésnek
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tulajdonitottuk. Ezek szerint, a magasabb kezdeti PCDAI-vel rendelkez6
betegeknél az immunmodulans terdpia korabban johet szdba.

CD-ben a laboratériumi paraméterek koziil a kezdeti emelkedett CRP
gyakoribb volt azoknal, akiknél a késobbiek folyaman immunmodulénst,
biologiai terapiat kellett inditani. Hasonloképpen UC-ben az emelkedett CRP
gyakoribb volt azoknal, akiknél az els6 éves lefolyas soran azathioprine adéasat
kezdték. Az immunmoduléns és bioldgiai kezelés sziikségessége sulyosabb
betegség lefolyasra utal. Ennek alapjan javasolhatd, hogy a kezdetben
magasabb CRP-vel indulé betegek szorosabb kovetése, illetve korabban
kezdhet6 ezeknél a betegeknél aggresszivebb terapia a szovOdmények

megeldzése céljabol.
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7. Osszefoglalas

A HUPIR miikddésének célja az elsd évek soran a gyermekkori IBD incidencidjanak
meghatarozasa mellett a klinikai megjelenés (EIM-, granuloma gyakorisag, aktivitasi
indexek), laboratoriumi eltérések, a betegség lokalizacidjanak jellemzése, valamint a
diagnosztikai gyakorlat felmérése volt. Tovabba munkank soran az egy éves kontroll
idején megismert aktivitasi indexeket és a terapias gyakorlatot elemeztiik; vizsgaltuk a
kezdeti laboratoriumi értékek, aktivitasi indexek valamint az egy éves kontrollnal
tapasztalt terapia kozotti kapesolatot.

Az adatok feldolgozasa soran 2007-2011 kozott a gyermekkori IBD incidencidja
7/100 ezerr6l 8,6/100 ezerre emelkedett, jelezve, hogy a gyermekkori IBD novekvé terhet
160 az egészségiigyre. A CD kétszeres gyakorisiga az UC-vel szemben, az életkori
megoszlas, a fitk dominanciaja CD-ben, a klinikai megjelenést jellemzé EIM gyakorisag,
a laboratoriumi eltérések, a parizsi klasszifikicié szerint bemutatott lokalizacié az
irodalmi adatokkal oOsszhangban alltak, ami az adatbazisunk validitasait megerdsiti.
Figyelemre mélto, hogy az 5 év alattiak szama jelentdsen novekedett az elmult években.

A diagnosztikai gyakorlat kozelitése a portdi kritériumokhoz nemcsak a HUPIR
egyik legfontosabb eredménye (ecllatas javitasa), hanem fémjelzi a hazai gyermek
gasztroenterologusok ellatas iranti elkotelezettségét. Tovabbi célunk, hogy a vékonybél
képalkotd vizsgalatok gyakoribb elvégzését szorgalmazzuk. Eredményeink azt mutatjak,
hogy 10-bél 1 CD-s gyermek diagnézisahoz nélkiilozhetetlen ez a vizsgalat. A pontos
lokalizaci6 azonban nemcsak a diagnozis felallitasdhoz, hanem a prognozis és igy a
kezelés intenzitdsanak meghatarozasaban is fontos lehet.

A granulomédk gyakorisdga 31,4% volt CD-ben, azonban lényeges megjegyezni,
hogy jelentés kiilonbséget talaltunk a tapcsatorna minden vizsgalt szakaszarol vett
mintdkban tapasztalt granuloma gyakorisag ¢és a szortan vett biopsziakban talalt
granuloma gyakorisag kozott (40% vs. 27%), ami a tobbszords mintavétel jelentGségét
jelzi.

Erdekes, hogy a terminalis ileum érintettsége esetén magasabb a kezdeti PCDAI és
CRP értek, ami a Peyer-plakkok gyulladdsos folyamatokban betoltott szerepére
iranyithatja figyelmiinket.
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A Kezdeti aktivitasi indexek alapjan a diagnozis felallitasakor a betegek tobbségének
mérsékelt-sulyos aktivitasi a betegsége mind CD-ben, mind UC-ben. Az évenkénti
kovetés elsO tapasztalatai szerint a betegek aktivitasi indexe 1ényegesen csokken az egy
éves kontroll idejére, azaz az ,atlagos” gyermek IBD-s eléri a remissziot az els6 év
végére, ami a késObbi betegség lefolyas szempontjabdl 1ényeges. Tovabba a kezdeti
emelkedett CRP ¢és PCDAI korrelalt a késobbi agresszivebb kezelés igényével CD-ben,
elosegitve azon betegeket kivalasztasat, akiknek a késObbiek sordn agresszivebb
kezelésre van sziikségiik. Colitis ulcerosaban hasonlé kapcsolatot csak a laboratériumi
paraméterekkel talaltunk, a klinikumra tdmaszkodé PUCAI-val nem.

Osszefoglalva, a Magyar Gyermekkori Gyulladasos Bélbetegségek Regisztere
alapjan megallapitottuk, hogy hazankban a gyermekkori IBD gyakorisaga kozepesen
magas, a betegség klinikai jellemzd6i nem kiilonboznek a mdés orszdgokban leirtaktol.
Célunk a tovabbiakban a terapias gyakorlat 0sszehangolasa, a vékonybél képalkotod
vizsgalatok elvégzésének batoritdsa, és az évenkénti prospektiv kovetést folytatasa a

gyermekkori gyulladasos bélbetegség lefolyasanak megismerése céljabol.
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7.1. Summary

At the beginning the primary aim of HUPIR was to determine the incidence of
pediatric IBD and to characterize the clinical presentation, laboratory parameters, disease
phenotype and diagnostic practice. Furthermore, disease activity indices and management
at the end of the first year of disease course were analyzed. Finally, association of initial
laboratory parameters, disease activity indices and the need for aggressive therapy
(biologicals, immunomodulators) at the one-year follow-up were evaluated.

Between 2007 and 2011 the incidence of pediatric IBD in Hungary increased from
7/10° to 8.6/10° indicating a rising burden of disease. The figures of HUPIR - age
distribution, dominance of male in CD, frequency of EIM and granuloma, alteration in
laboratory parameters, disease phenotype according to Paris Classification - were
comparable to the results of other pediatric IBD registries. This concordance
suggests/affirms that the database of HUPIR is valid. It is of interest that the number of
patients younger than 5 years has increased remarkably between 2007 and 2012.

Significance of multiple biopsies appeared to be noteworthy, when we compared the
frequency of granulomas in patients who had biopsies from all bowel segments with
patients who did not have biopsies from all bowel segments (40% vs. 27%).

One of the most important results of HUPIR is the improved health care of IBD
patients due to the higher adherence of diagnostic practice to Porto Criteria. Henceforth,
our aim is to encourage the examination of small bowel. The diagnostic yield of OGD is
9% based on the database of HUPIR. The exact description of disease phenotype is
essential in the establishment of the diagnosis, in evaluating prognosis and in the
appropriate therapeutical approach.

Initial PCDAI and CRP were higher in CD patients with involvement of the terminal
ileum, suggesting a role for Peyer patches in inflammatory process.

CD and UC patients have moderate-severe disease activity based on activity indices
at diagnosis. Activity indices decrease by the end of the first year, which is essential
concerning the long-term disease course. Furthermore, initially elevated CRP and PCDAI
correlated with the need for more aggressive therapy, contributing to the selection of
patients who require more aggressive therapy. In UC, only laboratory parameters showed

association with aggressive treatment but PUCAI did not.
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In conclusion, we found that the incidence of IBD in Hungary is medium high.
Disease characteristics are similar to the findings of other studies. In addition, in the
future our aim is to synchronize the therapeutical practices in IBD, to encourage the
examination of small bowel and to continue the prospective yearly follow-up to assess the

natural disease course of ,,average” IBD patients.
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vagyok, hogy munkamat, szakmai fejlédésemet mindvégig baratian, tanacsokkal latta el,

iranyt mutatott mind a gyermekgyogyaszati gondolkodas elsajatitasara.
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biztositjak.
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Végiil, de mindenekeldtt haldsan koszondm Férjem rendiiletlen tdimogatasat és biztos

hatterét, mely nélkiil e munka nem johetett volna létre.
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I. tablazat Gyermekkori Crohn-betegség aktivitasi index (PCDAI)

1. ANAMNEZIS

Hasfajas
Nincs 0 pont
Enyhe, aktivitist nem zavar 5 pont
Sulyosabb, aktivitast zavar 10 pont

Székletszam naponta
0-1x, nem véres 0 pont
1-2x, kissé véres vagy 2-5x, hig 5 pont

Nagyobb vér, vagy 6-nal tobb hig, vagy éjjeli hasmenés 10 pont

Gyermek altalanos allapota (,,well-being”)

Jol van, aktiv 0 pont
Idénként rosszul van, aktivitas csokken 5 pont
Gyengén van, kifejezett aktivitas csokkenés 10 pont

2. LABORATORIUMI VIZSGALATOK
Hematokrit (%0): 34 felett: 0 pont; 30-33 k6z6tt: 2,5 pont; 29 alatt:5 pont
We*(mm/6)/CRP (mg/l): 20 alatt: 0 pont; 20-50 kozott: 2,5 pont; 50 felett: 5 pont
Albumin (g/1): 35 felett:0 pont; 31-34 koz6tt: 5 pont; 30 alatt: 10 pont

3. FIZIKALIS VIZSGALAT

Sulyfejlodés Megfelelé gyarapodas 0 pont
Sulyallas, 1-9% sulycsokkenés 5 pont
Sulycsokkenés 10% vagy tobb 10 pont

Hossznovekedés elmaradasa
1 SD-nél kisebb 0 pont
1-2 SD kozott 5 pont
2 SD-nél nagyobb 10 pont

Has tapintasa

Nem érzékeny, terime nincs 0 pont

Erzékenység; vagy terime, hasfajas nélkiil 5 pont

Erzékenység/ hasfajas, tapinthato terime 10 pont
Perirectalis elvaltozas

Nincs: 0 pont,

1-2 alig valadékozo fistula: 5 pont

Aktiv fistula, talyog: 10 pont

Extraintesztinalis manifesztacio**

Nincs: 0 pont
Egy 5 pont
Kett6 vagy tobb: 10 pont

*We: vorosvértest siillyedés
**38,5 feletti laz min. 3 nap, arthritis, uveitis, erythema nodosum, pyoderma gangrenosum
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tablazat Gyermekkori colitis ulcerosa aktivitasi index (PUCAI)

Hasfajas:
Nincs 0 pont
Enyhe, aktivitast nem zavar 5 pont
Sulyosabb, aktivitast zavar 10 pont

Rectalis vérzés

Nincs 0 pont

Kis mennyiség, vér a székletek < felében 10 pont

Kis mennyiség, vér a székletek > felében 20 pont

Nagy mennyiség, legalabb a széklet fele vér 30 pont
Széklet konzisztencia

Formalt 0 pont

Részlegesen formalt/laza 5 pont

Teljesen laza/hig 10 pont
Napi székletszam

0-2 0 pont

3-5 5 pont

6-8 10 pont

>8 15 pont
Ejszakai, felébredést okozé székelés

Nincs 0 pont

Van 10 pont
Gyermek altalanos allapota, aktivitasa

Jol van, aktiv 0 pont

Id6énként rosszul van, aktivitas csdkken 5 pont

Gyengén van, kifejezett aktivitas csokkenés 10 pont
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HUPIR ADATLAP

Beteg adatai
Sorszam:
Regisztrald orvos:

Melyik orszagban szuletett?

Neme: [] Fiu
[ ] Lany
DIAGNOZIS
[ ] Crohn-betegség PCDAI:
[ ] Colitis ulcerosa PUCAI:

[ ] Indeterminalt colitis

ANAMNEZIS
Kizardlagos szoptatas: hénapos korig.
Familiaritas (I. foku rokonsag): L] Igen

Szarmazas (t0bb valasz is lehet)
[] Fehér europai
[] Azsiai
[ ] Keverék
Magassag és testsuly (diagnosis idején):

Magassag: cm

IBD diagnézisa: 2011
év

Panaszok indulasa 2000
év

Szlletési honap és év: 1992

év

[] Ismeretlen:

[] Nem [ ] Ismeretlen
[] Afrikai/karib

[] Arab

[ ] Egyéb, pl. roma, irja le:

Suly (1 tizedesjegyig): kg

januar
hé

januar
hé

januar
hé
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F6 panasz(ok) (tobb valasz is lehet)

[] Gastrointestinalis tiinet (szajtél az anusig)
[ ] Hasfajas (kronikus) [ ] Fogyas
[ ] Hanyas [ ] Hasmenés
[ ] Véres széklet

[ ] N6évekedési elmaradas vagy kései pubertas

[] Extraintestinalis manifestatio. Diagnozis:

[ ] Egyéb tiinet, tarsbetegség, irja le:

Sebészeti miitét [ ] Nem L[] lgen, irjale:
Egyéb [ ] Nem L[] lgen, irjale:
Laborok:

CRP: mg/l

Vas: Omikromaol/I

Thrombocyta: G/L

Haematocrit: %

Endoszkopia el6tt két héten beliil vett-e be NSAID-ot? [ ] Nem, []Igen, [ ] Nem ismert
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elegendd bejeldini, hogy koros.)

Oesophagus [] Nem volt

Gyomor
Duodenum
Term. lleum
Cecum

Colon asc.

Colon trans.

Colon desc.

Sigma

Rectum

[ ] Nem volt
[ ] Nem volt
[ ] Nem volt
[ ] Nem volt
[ ] Nem volt
[ ] Nem volt
[ ] Nem volt
[] Nem volt
[ ] Nem volt

Oesophagus [ ] Nem volt

Gyomor

Duodenum

Term. ileum

Cecum

Colon asc.

[ ] Nem volt
[ ] Nem volt

[ ] Nem volt

[] Normalis
[ ] Normalis
[ ] Normalis
[ ] Normalis
[] Normalis
[ ] Normalis
[ ] Normalis
[ ] Normalis
[] Normalis
[] Normalis

DOI:10.14753/SE.2015.1720

[ ] Kéros:
[ ] Kéros:
[ ] Kéros:
[ ] Kéros:
[ ] Kéros:
[ ] Kéros:
[ ] Kéros:
[ ] Kéros:
[ ] Kéros:
[ ] Kéros:

Diagnosztika

ENDOSZKOPIA (Ha a latott elvaltozas nincs felsorolva, nincs diagnosztikus jelentésége, nem szilkséges a "negativ” megjeldléseket atirni,

negativ, negativ, negativ, negativ, egyéb:
negativ, negativ, negativ, negativ, egyéb:
negativ, negativ, negativ, negativ, egyéb:
negativ, negativ, negativ, negativ, egyéb:
negativ, negativ, negativ, negativ, egyéb:
negativ, negativ, negativ, negativ, egyéb:
negativ, negativ, negativ, negativ, egyéb:
negativ, negativ, negativ, negativ, egyéb:
negativ, negativ, negativ, negativ, egyéb:

negativ, negativ, negativ, negativ, egyéb:

SZOVETTAN (granuloma = min. 5 epitheloid seijt; Ha a latott elvaltozas nincs felsorolva, nincs diagnosztikus jelentdsége, nem sziikséges a

"negativ’ megjeldléseket atirni, elegendd bejeldini, hogy koros.)

[] Normalis [ ] Kéros: negativ, negativ, negativ,egyéb:

[] Normalis [_] Kéros: negativ, negativ, negativ,egyéb:

[] Normalis [_] Kéros: negativ, negativ, negativ,egyéb:

[] Normalis [_] Kéros: negativ, negativ, negativ,egyéb:

(] Nem volt [ ] Normalis [_] Kéros: negativ, negativ, negativ,egyéb:

[ ] Nem volt [] Normalis [] Kéros: negativ, negativ, negativ,egyéb:
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Colon trans. [ ] Nemvolt [] Normalis [_] Kéros: negativ, negativ, negativ,egyéb:

Colon desc. [] Nemvolt [] Normalis [ ] Kéros: negativ, negativ, negativ,egyéb:
Sigma (] Nem volt [ ] Normalis [_] Kéros: negativ, negativ, negativ,egyéb:

Rectum [ ] Nem volt [] Normalis [] Kéros: negativ, negativ, negativ,egyéb:

KEPALKOTO (diagnosztika soran és a diagnézis felallitasat koveté 3 honapban, csak egy vizsgalat eredménye alapjan toltse
ki a kérddivet, ha volt MRI vagy CT ezel els6bbséget élveznek az UH-val szemben)
[ ] Nem volt
[ ] Hasi UH [ ] MRI []cT [] Kontrasztos passzazs
[ ] Egyéb, irja le:

Oesophagus [] Normalis [ ] Kéros Cecum [ ] Normalis [ ] Kéros
Gyomor [ ] Normalis [_] Kéros Colon asc. [ ] Normalis [ ] Kéros
Duodenum  [] Normalis [ ] Kéros Colon trans. [] Normalis [ ] Kéros
Jejunum [ ] Normalis [ ] Kéros Colon desc. [ ] Normalis [ ] Koros
lleum [ ] Normalis [ ] Koros Sigma [ ] Normalis [ ] Koros
Term. lleum [ ] Normalis [ ] Koros Rectum [ ] Normalis [ ] Kéros

Van-e oralis 16zi6? [] Nincs [] Van (milyen elvaltozas?):

Van —e perianalis 16zi6? [ ] Nincs [ ]Skintag [ ] Fissura [ ] Fistula [ ] Abscessus

Van-e intraabdominalis sz6védmény? [ ] Nincs [ ] Stenosis, stictura [ ] Fistula [ ] Abscessus
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KEZDETI TERAPIA: 5-ASA, 5-ASA, 5-ASA, 5-ASA, 5-ASA egyéb:

Opcionalis kérdések (javasolt tTG és UBT elvégzése)
Volt-e tTG IgA meghatarozas? [ | nemvolt, [ Jigen: [ ] negativ [ ]pozitiv

Helicobacter pylori: [ ] negativ
[] pozitiv, [_] biopszia alapjan, [_JUBT teszt alapjan

[ ] nem ismert

EGYEB MEGJEGYZES:



Sorszam:

Regisztrald orvos:

Neme: [_JFiu

Diagnézis az IBD megallapitasakor:
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IBD ADATLAP UTANKOVETES

Beteg adatai

(] Lany

Utankovetés

1. Tovabbra is IBD-nek tartja-e a betegséget?

[ ]lgen

(] Nem, (j diagnézis:

(3 hénapos kontrolinal két hét, évenkénti kontrollnal 2 hénap eltérés fogadhato el)

IBD diagndzisa: 2007 januar

ev ho

Kontroll idépontja 2007 januar

év hoé

Sziletési datum: 1992 januar

év ho

Crohn-betegség

Ha tovabbra is IBD-nek tartja a betegséget, valtozott-e ezen belll a besorolas az

elmult év soran (példaul indeterminalt colitisrél vagy colitis ulcerosarol

kiderGlt, hogy Crohn-betegség)?
[ ] Nem [ 11gen:

EREDETI DIAGNOZIS

Crohn-betegség

. Jelentkezett-e az elmult év soran:

Extraintestinalis manifestatio [ ] Nem
Perianalis 16zi6 [ ] Nem
Intraabdominalis szévédmény [ ] Nem

[ 1gen [ ] Nem

152

MODOSULT DIAGNOZIS
Crohn-betegség

[ ] igen, diagndzis:
[ ]igen, skin tag

[]igen, stenosis

4. Volt-e az elmult egy évben miitéte a betegnek IBD miatt?



5.

6.

7.

8.
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Ha igen, milyen mutét volt: bélrezekcio, egyéb:
Milyen gyogyszeres kezelést kap a beteg az adott kontroll idején milyen

terapiaban részesul (tdbb gydgyszer is bejeldlhetd)

5-ASA (per 0s) [ Jigen ] Nem
szteroid (szisztémas) [ Jigen []Nem
szteroid (per recti) [ Jigen ] Nem
Budenofalk [ Jigen ] Nem
azathioprin [ Jigen ] Nem
5-ASA (per recti) [ Jigen ] Nem
Budesonid (per recti) [ Jlgen []Nem
methotrexat [ llgen [ ] Nem
infliximab [ Jigen ] Nem
kizarélagos enteralis taplalas [ Jigen ] Nem

egyéb (irja le):

Tapasztalt-e az elmult évben szteroid dependenciat, refrakteritast?
(Szteroid-rezisztencia: két héten at adekvat dozisban (1-2 mg/ttkg) szteroid adasa nem
eredményez megfeleld javulast/remissziét. Szteroid dependencia: szteroid adasanak
abbahagyasa utan 30 napon belll visszaesés, vagy az adag csokkentésére relapszus
kévetkezik be.)

Szteroid dependencia [ ] Nem [ ]lgen
Szteroid refrakteritas [ ] Nem [ ]lgen
Volt-e relapszusa? [ ] Nem [ ] Igen, hany alkalommal?

(Relapszus — 10 feletti aktivitasi index)

A betegseég aktivitdsa a kontroll idején:
PCDAI PUCAI

9. Testmagassag és testsuly a kontroll idején:

Testmagassag: cm Testsuly: kg

MEGJEGYZES:
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