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1. Bevezetés

Malnutrici6 alatt olyan koros taplaltsagi allapotot értiink,
amelyet egy vagy tobb tdpanyag abszolut, vagy relativ
hidnya, eltolodott aranya hoz Ilétre. A gyulladasos
bélbetegek (IBD- inflammatory bowel disease) a betegség
természetébol kifolyolag fokozottan veszélyeztetettek a
malnutricié kialakulasara. Habar a 2017-ben kozzétett
ESPEN (European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism) ajanlas is kiemeli a malnutricio sziirésének
fontossagat, azonban a taplaltsagi allapot felmérésére
ajanlott modszerrél mindezidaig nem sziiletett egyértelmii
allasfoglaldas a  nemzetkdzi  szakirodalomban. A
testtomegen ¢és testtomeg-indexen (BMI) alapuld mérési
modszerek a malnutricié szirésének fontos, kezdeti
Iépését jelenthetik. Azonban a BMI nem nyujt kelld
informaciot a  testosszetétellel kapcsolatban. A
testosszetétel koros megvaltozasa potencidlisan rosszabb
betegségkimenetelhez és csokkent életmindséghez
vezethet.

A testOsszetétel megallapitdsara szdmos eszkoz all

rendelkezésiinkre. A bioimpedancian alapulo



testosszetétel analizis (BIA) egyszeriien alkalmazhato,
koltséghatékony, korlatlanul ismételhetd vizsgélat, amely
nem hasznal ionizald sugarzast. Ez utdbbi igen lényeges
szempont az IBD-s betegek szempontjabol, mivel a
betegek tobbsége reprodukcids korban van.

Napjainkban egyre tobb figyelem iranyul az IBD-
kezelését, azon beliil is biologiai terapia hatdsossagat és
prognoézisdt  potencidlisan  befolyasold  tényezdk
meghatarozasara. Aktudlisan két TNF-a inhibitor
készitményt hasznalunk hazankban: az infliximabot (IFX)
¢s az adalimumabot (ADA). Az IBD kezelése soran
hasznalt ADA jelenleg ajanlott adagolasa, az IFX-al
ellentétben nem veszi figyelembe a beteg testtomegét. Az
ADA esetében rendelkezéstlinkre allnak adatok arrdl, hogy
a BMI befolyasolhatja az ADA hosszii tavu
hatékonysagat, a testdsszetételre vonatkozéan azonban

nincs informacionk.



2. Célkitiizés

Munkank soran célunk volt felmérni IBD-s betegeink
altalanos taplaltsagi allapotat és a malnutricio rizikdjat.
Kivancsiak voltunk arra, hogy a taplaltsagi allapot és az
egyes testosszetétel paraméterek befolyasoljdk-e a
betegség lefolyasat és progndzisat.

Célul thztik ki tovabba, hogy megvizsgaljuk az IBD-ben
alkalmazott anti-TNF-o kezelés testosszetételre és
csontanyagcserére gyakorolt hatésat. Felvetettiik, hogy az
egyes testOsszetétel paraméterek befolyadsolhatjdk a

bioldgiai szer szérumszintjének allandosagat.

3. Modszerek

A fenti célok eléréséhez a kovetkezd vizsgalatokat
végeztiik:

A: A jardbeteg rendelésiinkon megjelent IBD betegek
korében felmértik a malnutricio rizikgjat MUST
(Malnutrition Universal Screening Tool) kérddives
modszer segitségével, tovabbd BIA mérést végeztiink.

B: A taplaltsagi allapot és testdsszetétel prognosztikai

szerepét vizsgéltuk harom éves utankovetési ido alatt. A



nemkivanatos eseményeket (akut felldngolasbol adodod
hospitalizaciot, a korhazban toltott napok szamat, miitét
szlikségességét, a miitétig eltelt id6 hosszat, a gyogyszeres
kezelés modositasat €s a mortalitast) a kiinduldskor mért
testosszetétel paraméterekkel vetettiik Gssze.

C: Az anti-TNF-a kezelés testOsszetétel-  és
csontanyagcsere paraméterekre gyakorolt hatdsat mértiik
fel. A vizsgalat kezdetén BIA testosszetétel elemzést és
DEXA-n alapuld csontslirliség analizist végeztiink,
valamint a relevans, csontanyagcserére vonatkozé
laboratériumi vizsgalatok torténtek. Az indukcios fazis
végén a 12. héten, majd 6. honapban és 12. hénapban
megismételtiik a testosszetétel vizsgalatokat.

D: Az ADA szérumszintek allandosagat €s a testosszetétel
kapcsolatat vizsgaltuk a subcutan adagolt, standard dozist
TNF-a gatldo ADA kezelés alatt. A vizsgalat kezdetekor
BIA alapu testosszetétel elemzést végeztiink. A kezelés 6.
¢s 12. hetében, a soron kovetkezd gyodgyszerbeadast
megel6zéen ADA volgykoncentracio (G.n. trough level-
TL) és antitest meghatarozast végeztink ELISA médszer

alapjan.



3.1. Betegek

Vizsgalatainkba a Semmelweis Egyetem Il sz.
Belgyogyaszati Klinika gasztroenteroldgiai jarobeteg
rendelésén megjelent, igazoltan gyulladésos
bélbetegségben szenvedd betegeket vontuk be. A bevondsi
1d6szak 2013. oktdbertdl 2014. februdrig tartott.

A f6bb kizarasi kritériumok kozé tartozott az ismert
endokrin vagy anyagcserebetegség, varanddssag, kronikus
tarsbetegség, daganatos megbetegedés €s a tartds szonda,
vagy parenteralis taplalas. A BIA eszkoz mérési hataranak
megfelelden kizarasra keriiltek azok, akik <16 kg/m? vagy
>34 kg/m? BMI-vel rendelkeztek.

3.2.  Testosszetétel mérés és denzitometria

Testosszetétel — meghatdrozasra az  InBody 720
bioimpedancia analizatort hasznaltuk. A késziilék az
alabbi fObb paramétereket meérte: zsirmentes testtomeg
(fat-free mass-FFM), vazizomtomeg (skeletal muscle
mass-SM), zsirtomeg (fat mass-FM), testzsir %, visceralis
testzsir, intra- és extracellularis folyadékterek (ECW,
ICW), sejttomeg (body cell mass-BCM), csont asvanyi

anyag tartalom (bone mineral content-BMC). A kapott
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zsir- és izommennyiséget jelz6 paraméterekbol BMI-
analog, testmagassagtol fliggetlen indexeket szamoltunk.
Koros értéknek tekintettilk férfiakndl a zsirmentes
testtdmeg index (FFMI) <17 kg/m? és néknél az FFMI <15
kg/m? értékeket. A csontsiirtiséget DEXA (Hologic QDR
4500C) modszerrel hataroztuk meg.

4. Eredmények

Az ,A” jelli, keresztmetszeti vizsgalat sordn 0sszesen 173
IBD (126 Crohn-beteg [CD], 47 colitis ulcerosas [UC])
jarobetegiink malnutricié rizikdjat ¢€s testosszetételét
mértiik fel. Mig a MUST kérdéivvel 37 £6 (21,4%; CD: 28
6 [22,2%]; UC: 9 16 [19,2%]), az alacsony FFMI alapjan
a BIA méréssel 48 beteg (27,8%; CD: 21 {6 [16,7%]; UC:
5 16 [10,6%] ) tartozott veszélyeztetett kategéridba. Az
egyes MUST kategoridkba tartozd betegek testosszetételét
vizsgalva azt talaltuk, hogy 11 betegnél (9,3%), akiknél a
MUST besorolds alapjan alacsony malnutricié rizikot
allapitottunk meg, a BIA vizsgalattal mégis korosan
csokkent FFMI igazolddott. Ez a MUST rizikdmentesség

ellenére fennallo sarcopenia kockazatra utal.



Az UC-ban szenvedd betegek malnutricio rizikoja 19,1%
(n=9) volt, azonban az FFMI alapjan ennél magasabb volt
a veszélyeztetett betegek aranya (23,4%, n=9). CD
betegek esetében a malnuricié kockdzat a MUST pontok
alapjan 22,2%-nak (n=28 f6) bizonyult, mig a betegek
29,4%-anak (n=37 {6) wvolt csokkent FFMI-je. A
vékonybél érintettségii CD betegeknek alacsonyabb volt a
BMI-je, és az egyes testOsszetétel paraméterei, mint a
vastagbél betegségben szenveddké (alacsony BMI: 14,3%
vs. 4,0%, FFMI: 16,91+2,41 vs. 18,24+2,56 kg/m?, p=0,05
és BFMI: 5,08+2,93 vs. 7,15+4,91 kg/m?, p=0,004). A
betegség természetét illetden a stenotizald betegeknek
(n=14) volt a legmagasabb MUST kockazatuk (57,1%,
n=8) ¢s a legkedvezOtlenebb a taplaltsagi allapotuk az
FFMI alapjan (alacsony FFMI: 42,9%, n=6).

,,B” vizsgalatunk soran 6sszesen 198 IBD (144 CD, 54
UC) beteget kovettiink 3 éven at. Az utankovetési id6 alatt
egy beteglink hunyt el talyogfeltarast kovetd szeptikus
szovodményekbdl kifolyolag.



Osszesen a bevont betegeink 19,2%-4nal (38 f6nél)
észleltiink alacsony BMI-t és 29,8%-anal (59 fonél)
csokkent FFMI-t.

Eredményeink alapjan mind a korosan alacsony BMI-jii
betegek kozott, mind a csokkent FFMI-ji csoportban
gyakrabban volt sziikkség a betegség akut fellingolasa
miatti hospitalizaciora (alacsony BMI vs. normal: 23 vs.
22 16, p<0,005; sarcopenia rizik6é vs. normal: 31 vs. 30
eset; p<0,05), és magasabb lett a korhazban t61t6tt napok
szama (BMI: 18,49 vs. 3,38 nap, p<0,05; FFMI:
13,36£34,2 vs. 2,6£6,4 nap, p<0,005). Mindkét
veszélyeztetett kategdridban gyakrabban volt sziikség a
gyulladasos bélbetegségbdl kifolyd miitétre (BMI: 18 vs.
7 eset, p<0,005; FFMI: 18 vs. 22 eset; p<0,05).

A BMI ¢és a testOsszetétel vizsgalat soran az
izomparaméterek esetében negativ korrelaciot talaltunk a
koérhdzban toltétt napok szaméval (BMI: r=-0,48,
p=0,001; FFMI: r=-0,43, p=0,07; SMI: r=-0,42, p=0,01).

Tobbvaltozdés  vizsgalat  soran a  hospitalizéciod
szlikségessége Osszefiiggést mutatott a kérosan csokkent
FFMI-vel (OR: 1,82, 95%-0s konfidencia intervallum
[C1]:1,03-3,20; p=0,04). Magasabb volt az operacid
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kockazata a csokkent BMI-ji betegek kozott (OR:1,55,
ClI:1,05-2,29, p=0,027).

A ,,C” jell, prospektiv vizsgalatunkba 0Osszesen 40,
kordbban anti-TNF-o terapiaban nem részesiilo IBD
beteget (33 CD, 7 UC) vontunk be. A 0. és 12. heti
aktivitas kozott szignifikdns javulas mutatkozott a Stuart-
Maxwell teszt alapjan (khi-négyzet: 15,2, df=2, p<0,001).
Megfigyelésiink alapjan a kezelés elsé 12 hetében a BMI
¢s izomparaméterek szignifikans javuladst mutattak a
kiindulasi értékekhez képest (BMI: 23,80+7,18 wvs.
24,50+7,33 kg/mz; FFMI: 17,64+3,00 vs. 18,14+3,08
kg/m?; p<0,05), mig a zsirparaméterek tekintetében a
valtozas nem volt szignifikans (BFMI: 6,21£5,20 vs.
6,44+5,27 kg/m?; p>0,05)

A biologiai kezelés kezdetén az alacsony FFMI alapjan a
betegek 30,0%-anal (n=12), a csokkent SMI szerint pedig
a betegek 12,5%-anal (n=5) allt fent a sarcopenia rizikoja.
Az indukcids fazis végén ez az ardny 25,0%-ra (n=10) és
5,0%-ra (n=2) csokkent.

Az egyes anti-TNF-a szerek testosszetételre gyakorolt

hatdsa kozott nem taldltunk szignifikans kiilonbségeket és
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nem volt jelentds eltérés a gliikkokoritkoid terapidban
részesiilo (n=15) és szteroidot nem szedd (n=25) csoport
kozott (AFFMI: 0,44+0,84 vs. 0,59+0,72 kg/m?, p=0,58;
ABFMI: 0,366+1,12 vs. 0,09+0,71 kg/m?, p=0,68). A
relevans  labaratoriumi  paraméterek  tekintetében
szignifikans javulast észleltink a CRP szintekben az
indukciods fazis végére (23,9 vs. 13,4 g/L, p=0,01).

A téplalkozasi naplokat elemezve azt tapasztaltuk, hogy
mind az Osszenergia bevitel (20,19+7,64 vs. 26,05+9,21
kcal/kg; p<0,001), mind pedig az egyes mikrotapanyagok
(fehérje:  0,92+0,38 wvs. 1,13+0,51 g/kg; szénhidrat:
2,5+1.0 vs. 3,2+1.2 g/kg, zsir: 0,57+0,33 vs. 0,98+0,38
g/kg; p<0,001) bevitele emelkedett, mig a f6
tapanyagbevitel ardnya nem valtozott jelentésen. A
mikrotapanyagok bevitelének valtozasa €s a testosszetétel
paraméterek kozott nem figyeltiink meg erds 0sszefiiggést.
(AFFMI vs. Aprotein bevitel, r=0,145; p=0,406).

Az egy éves utankovetés soran a 12. honap végére 27
betegrdl alltak rendelkezésiinkre testosszetétel vizsgalati
eredmények. Az egy éves utankdvetési id6 végén enyhe

visszaesést tapasztaltunk az izom és a csontparméterek
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tekintetében, azonban a kiindulasi értékekhez képest még
igy is szignifikans javulas mutatkozott. (0., 3., 6. és 12 ho:
FFMI: 17,64+3,00; 18,14+3,08; 18,18+2,98; 17,97+2,74
kg/m?, csont asvanyi anyag: 2,90+0,62; 2,99+0,68 Kg;
2,95+0,61 2,95+0,64 kg). A BIA eszk6zzel mért asvanyi
anyag tartalom alapjan a veszélyeztettek betegek aranya a

megfigyelési id6 alatt 27,5%-rol 14,8%-ra csokkent.

A ,,D” vizsgalatban 18 biologiai terdpia naiv IBD beteg
testosszetétel paramétereit vetettiik 6ssze a 6. és 12. héten
mért ADA szérum volgykoncentracioval (TL). Méréseink
alapjan a TL-ben nem volt szignifikans kiilonbség a 6. és
12. heti eredmények kozott. A 6. és 12. heti TL kozotti
kiilonbségeket a testosszetétel paraméterekkel Osszevetve
a TL valtozas jelentds negativ korrelaciot mutatott a
testfeliilettel (r=-0,682; p=0,002).

Az izomszovet mennyiségét jellemzd paraméterek és az
ADA TL valtozasa kozott kozepesen erds Osszefiiggeést
igazoltunk (FFMI: r=-0,494, p=0,045; SMI: r=-0,508,
p=0,038).
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5. Kovetkeztetések

Vizsgalatunk soran az IBD jarobetegeink taplaltsagi
allapotat, a malnutricié rizikéjat, valamint a koros
testosszetétel  prognosztikai  szerepét mértik  fel.
Kutatasunkban kitértiink az IBD kezelésének aktudlisan
koronajat alkoté anti-TNF-o testOsszetételre gyakorolt
hatasara, €s a biologiai terapia dozisdnak testosszetételre
és fizikai  adottsagokhoz  vald illesztésének
szlikségességére.

A MUST malnutricié sziird kérdéiv alapjan betegeink
kozel o6tdde bizonyult veszélyeztetettnek, mig a BIA
testosszetétel elemzes sordn a betegek negyede tartozott a
fokozott kockazatii csoportba. A normal BMI-vel
rendelkezd paciensek 23,5%-anél, mig az alacsony MUST
kockazatu csoport 9,3%-anal mértiink kérosan alacsony
FFMI-t. Eredményeink alapjan az IBD betegek fokozott
kockézati  betegcsoportot  alkotnak, ezért  a
szirdmodszerek rutinszer(i alkalmazasa elengedhetetlen
része a megfeleld beteggondozasnak. Amennyiben a

jarobetegrendelés infrastrukturalis adottsagai

12



megengedik, a rutinszerti sziirésbe célszerti a testosszetétel
analizist is beilleszteni.

A betegek hosszutava kdvetésében is szerepet jatszik a
testosszetétel vizsgalata: a koros taplaltsagi allapot
kockadzati  tényezonek  bizonyult a  sulyosabb
betegséglefolyds szempontjabol. A korosan alacsony
BMI-jii és FFMI-jii csoportban gyakrabban volt sziikség a
betegség akut fellangolasa miatti hospitalizacidra, és
magasabbnak bizonyult a korhdzban t61t6tt napok szama.
Tobbvaltozés elemzéseink soran a korosan alacsony
izomtomeg esetén a hospitalizacid6 esélye majdnem
kétszeresnek, mig korosan alacsony BMI esetén a miitéti
kockazat csaknem masfélszeresnek bizonyult.

Az IBD terdpigjaban  hasznalt TNF-o  gatlas
testosszetételre gyakorolt hatdsat vizsgalva azt talaltuk,
hogy a betegeink taplaltsagi allapota szamottevden javult
a biologiai terapia ideje alatt. Az indukcios fazist kovetden
mind a BMI-ben, mind az izomparaméterekben
szignifikans javulast észleltiink, tovabba a sarcopenia

rizik6 aranya csokkent.
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A csontparaméterck tekintetében azt tapasztaltuk, hogy a
BIA eszkodzzel mért dsvanyi anyag tartalom alapjan a
veszélyeztetett betegek ardnya kozel a felére csokkent.

A taplalkozasi naplokat elemezve mind a bevitt energia-,
mind a fobb tapanyag mennyiségének novekedését
figyeltik meg, ezalatt a fobb tdpanyagok egymashoz
viszonyitott aranya nem valtozott jelentdésen. Az egyéves
utankovetési id6 végén enyhe visszaesést tapasztaltunk,
azonban a kiindulasi értékekhez képest még igy is
szignifikans volt az izomparaméterek javuldsa, mig a
zsirparaméterek valtozasa nem érte el a statisztikailag
szignifikins mértéket. A subcutan adagolt ADA ¢és az
intravénasan alkalmazott IFX testosszetételre gyakorolt
hatasdban nem talaltunk kiilonbséget. Tudomésunk szerint
mindeziddig nem publikaltak olyan koézleményt, ami
kiilonbozé anti-TNF-a szerek testdsszetételre gyakorolt
hatasat hasonlitotta volna dssze.

Az ADA-t az alkalmazasi eldirasok alapjan mindenki
szamara azonos, elére meghatarozott dozisban adagoljak.
A testOsszetétel szérumszint variabilitasara gyakorolt
hatasdnak megismerésére iranyuld vizsgélatunk soran az

ADA volgykoncentraciok szintje stabilnak bizonyult. A
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szérumszint  valtozasait kiilonbozd  paraméterekkel
Osszevetve azonban testfelszin negativ  korrelaciot
mutatott az ADA valtozassal. Emellett mérsékelt
Osszefliggést talaltunk a szérumszintek variabilitasa és az
izomparaméterek kozott. Eredményeink alapjan a
testfelillet és az izomparaméterek befolyasolhatjak az
ADA szérumkoncentracio allandosagat. Felmeriil, hogy a
jovében eldnyds lehet az ADA adagolasat egyénre

szabottan valtoztatni.

Vizsgalataink soran a  gyulladdsos  bélbetegeket
potencidlisan  fenyegetd  malnutrici6  fontossagara
vilagitottunk ra. Munkank a mindennapi klinikai gyakorlat
szdmara is értékes, mivel a koros taplaltsagi allapot és
testosszetétel a  koran  bevezetett, = megfeleld
taplalasterapidval javithatdo, a malnutriciobol fakado
késobbi szovodmeények, betegséglefolyast rontd tényezdk

kikiiszobolhetové valnak.
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