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2 Roviditések jegyzéke

5-ASA: 5-aminoszalicilat

6-MP: 6-mercaptopurin

95%ClI: 95% konfidencia intervallum

ACCENT: A Crohn’s Disease Clinical Trial Evaluating Infliximab in a New Long-
Term Treatment Regimen in Patients with Fistulizing

AIEC: adherens-invaziv E.coli

ANA: antinuclear antobody

ASCA: anti-Saccharomyces cerevisiae antibodies

AUC: gorbe alatti teriilet

AZA: azathioprin

CAI: klinikai aktivitasi index

CD: Crohn-betegség

CDAI: Crohn’s disease activity index

CDEIS: Crohn’s disease endoscopic index score

CHARM: Crohn’s trial of the fully Human antibody Adalimumab for Remission
Maintance

CLASSIC: Clinical Assessment of Adalimumab Safety and Efficacy Studied as
Induction Therapy in Crohn’s Disease

CMV: cytomegalo virus

COX: ciklooxigenaz

Crohn’s Disease

CRP: C-reaktiv fehérje

CT: computer tomography

dsDNS: double stranded DNS

E.coli: Eschericia coli

ECCO: European Crohn’s and Colitis Organisation

EIM: extraintestinalis manifesztacio

ELISA: enzimmel kapcsolt immunoszorbens assay

ESR: siillyedés

EXTEND: EXTend the Safety and Efficacy of Adalimumab Through ENDoscopic
Healing
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FDA: Food and Drug Administration Office

GAIN: Gauging Adalimumab efficacy in Infliximab Nonresponders
GALT: gut associated lymphoid tissue

GETAID: Groupe D'Etude Thérapeutique Des Affections Inflammatoires Du Tube
Digestif

Hb: haemoglobin

HIV: human immundeficiency virus

HBI: Harvey-Bradshaw index

HR: rizik6 hanyados

hs-CRP: high sensitivity-CRP

Htc: haematokrit

IBD: Inflammatory Bowel Disease (Gyulladasos Bél Betegségek)

IC: indeterminalt colitis

IBS: Irritable Bowel Syndrome

IFX: infliximab

IL: interleukin

IQR: interkvartilis tartomany

IS: immunszupressziv

MCH: mean corpuscular haemoglobin

MCHC: mean corpuscular haemoglobin concentration
MCV: mean corpuscular volume

MMX: multi matrix system

MRI: magnetic resonance imaging

MTX: methotrexat

NOD2/CARD15: nucleotide oligomerization domain2/ caspase activation recruitment
domainl5 gén

NS: nem szignifikans

NSAID-nem-szteroid gyulladas csokkentd gyogyszer
OEP: Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar

OR: esély hanyados

PANCA: perinuclear-anti-neutrofil citoplasmic antibody

PCR: polimeraz lancreakcio
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PDAI: perianal disease activity index

Precise: Pegylated Antibody Fragment Evaluation in Crohn’s Disease: Safety and
Efficacy

PSC: primer sclerotisald cholangitis

ROC: Receiver Operating Characteristic gorbe

SEM: standard hiba

SIRS: systemic inflammatory response

SONIC: Study of Biologic and Immunomodulator Naive Patients in Crohn’s Disease
TBC: tubercolosis

Th: T-helper

TNF-a: tumor nekrézis faktor-alfa

Tr: T-regulator

Trc: trombocyta

TREAT: Crohn’s Therapy, Resource, Evaluation, Assessment and Tool

UC: colitis ulcerosa
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3 Bevezetés

3.1 Definicio

Az ismeretlen eredetli, nem specifikus, idilt gyulladdsos bélbetegségeknek
(Inflammatory Bowel Diseases-IBD) két megjelenési formaja van, a colitis ulcerosa
(UC) ¢és a Crohn-betegség (CD).

Az a megallapitas, hogy ismeretlen eredetli, ma mar csak részben igaz, mert az utdbbi
évtizedben hatalmas eldrelépés tortént az etiopatogenezis feltardsdban. A kozvetlen

kivaltd ok azonban tovabbra is ismeretlen.

3.2 Epidemiologia

Az IBD a 20. szazad elején ritka betegség volt. A nyugat-eurépai orszagokban és Eszak-
Amerikdban a colitis ulcerosa el6forduldsa a huszadik szédzad kozepétdl gyorsan
novekedett, a Crohn-betegségé egy-két évtizedes késéssel'”. A klasszikus
epidemioldgiai tételek szerint az IBD el6forduldsara korabban a kifejezett foldrajzi
kiilonbség volt jellemzd. A betegség elsésorban a gazdasagilag fejlettebb (Japan
kivételével), nyugati orszagokban, iparosodott, vérosias kornyezetben volt gyakori.
Azsiaban, Afrikdban, Kozép-és Dél-Amerikaban a kérkép ritka volt, illetve a legtobb
helyrdl alig allt rendelkezésre adat. A colitis ulcerosa incidencidja (1j betegek szama
egy év alatt, 100 000 lakosra viszonyitva) vilagszerte 1,0-25,2/100 000, a Crohn-
betegségé 0,1 és 16,5 kozott volt, mig a colitis ulcerosa prevalencidja 6 és 246/100 000,
a Crohn-betegségé 3 és 199/100 000 kozott volt®,

Az utdbbi években a betegség eléforduldsanak novekedésérdl szamoltak be vilagszerte,
melynek kovetkezményeként az IBD globalisan elterjedt korképpé valt. 4 (1. Abra A. és
B.)
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1.Abra B. A colitis ulcerosa incidencijanak emelkedése 1950-2010 kozott

A 20. szazad utolsé évtizedeiben bizonyos kiegyenlitédés indult el®. A betegség
el6forduldsa a magas incidenciaju teriileteken altaldban stagnalt®, az alacsonyabb
incidenciaju teriileteken emelkedett, ugyanakkor a colitis ulcerosa és a Crohn-betegség

9
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korabbi 4-5:1-es aranya kozeledik egymashoz. Jol jellemzi ezt az Eurdpai Kozosség
orszagaiban a *90-es évek elején végzett tanulmany’, amelyet 20 észak- és dél-eurépai
centrum részvételével folytattak. A colitis ulcerosa atlagos incidenciaja 10,4/100 000 {6
volt, a Crohn-betegségé 5,6/100 000 6. A tanulmany megallapitotta, hogy a korabbi
jelentds észak-dél gradiens (1:4-5) csokkent, és a Crohn-betegség gyakorisaga kezdi

megkozeliteni a colitis ulcerosaét.

Az elmult években a valtozasok még erdteljesebbek. A vildg legkiilonb6zébb

részeirél jelenik meg kozlés®*0HH12

IBD epidemioldgiai felmérésrél. Bar ezek
szinvonala nagyon valtozo, annyi megéllapithatd, hogy az IBD a vildg minden részén
eléfordul, gyakorisaga, kiilonésen a colitis ulcerosdé ndvekszik, egyre inkabb

megkozeliti a nyugati orszagokét.

Egy osszefoglalé kinai kozleményben®® 143,511 IBD esetrél (140,120 colitis
ulcerosa és 3391 Crohn-betegség) szamoltak be az utébbi 15 évben. Feltiind, hogy az
utols6 5 évben az incidencia nyolc és félszer magasabb volt, mint az elsé 5 évben.
Panamadban a colitis ulcerosa incidenciajat 1,2/100 000-nek, Argentindban 2,2/100 000-
nek talaltak®. Sajatos, hogy a Crohn-betegség ugyanakkor ezekben a kozosségekben alig
fordult eld.

Az Osszefoglald kozlemények a kdzelmultban az észak-dél gradiens helyett a
nyugat-kelet gradiens eldtérbe keriilését emelték ki. Ebben a vonatkozasban is fontosak
a kelet-eurépai adatok. Szemben a korabbi szorvanyos kozlésekkel egyre tobb adatot
ismeriink meg a térségbdl. Ezek egy részében a nyugat-eurdpai felmérésekhez hasonld
IBD gyakorisagrél szamoltak be. Igy pl. Rijeka kornyékén™, 300 000-es populacidban,
2000-2004 kozott a colitis ulcerosa incidenciajat 4,3/100,000-nek, a Crohn-betegségét
7,0/100,000-nek talaltak, illetve csaknem azonos adatokat kozoltek a szomszédos
Boszhia-Hercegovinabol (UC: 5,6/100 000-nek; CD: 4,2/100 000) is*>. A magyar
adatok tendenciaja is hasonlo. A Veszprém megyei adatok alapjan colitis ulcerosaban
25 év alatt az éves incidencia 1,66/100 000 f6rél 11,01-re, Crohn-betegségben 0,43/100
000 f6r8l 4,68-re nétt 1977 és 2001 kozott™®. A leghjabb adatok a magas incidenciaja
nyugat-eurdpai orszagokban kozolt értékekkel gyakorlatilag megegyeznek (lasd 2.

abra) >

10
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2. abra A gyulladasos bélbetegségek atlagos incidencidja Veszprém megyében 1977-2006
kozott

A tobbi kelet-europai orszagban, az ezredforduld koriil végzett tanulméanyok adatai
tobbnyire egyes centrumok jelentésein alapultak, a szamok 1ényegesen alacsonyabbak.
Lengyelorszagban, Bialystok kornyékén a colitis ulcerosa incidenciaja 1,8, a Crohn-
betegségé 0,1/100 000 volt™’. Romaniaban, egyéves felmérésben colitis ulcerosaban az
incidencia 0,97, Crohn-betegségben 0,5/100 000 volt®. A skandinav orszagokhoz
képest alacsony volt az IBD incidenciaja Esztorszagban is, colitis ulcerosdban 1,5/100
000, Crohn-betegségben 0,27/100 000.

A magyar €s horvat adatok alapjan feltételezhetjiik, hogy az IBD kialakulasaban
szerepet jatszo életmodbeli tényezdk eldbb hatottak ezekben az orszagokban. A jelentds
eltérésekben azonban minden bizonnyal metodoldgiai okok is szerepet jatszanak
(prospektiv vagy retrospektiv, korhdzi vagy populacids alapu felmérés, modszeres
adatgytijtés vagy Onkéntes jelentés, stb.).

Valtozni latszik az a korabbi tétel is, hogy a nyugati orszagokban stagnal az IBD
el6fordulasi gyakorisaga. Koppenhaga korzetében 1962 és 1978 kozott a colitis ulcerosa
incidenciaja 8,1/100 000 volt'®, 1991-1993 kézott 10,07, mig 2003-2005 kozott 13,4%.

Az incidencia adatok Crohn-betegségben 2,7/100 000, 6,6 és 8,6 voltak. Tovabbi
11



DOI:10.14753/SE.2018.2053

felmérések bizonyithatjak, hogy egyedi jelenségrol, vagy altalanos tendenciarol van szo.
A jelenlegi europai incidencia adatokat az 1. 4bran mutatjuk be?".

Az elmult néhany évben megjelent felmérések adatai amellett szolnak, hogy a Crohn-
betegség incidencidja nem csupan megkozeliti, hanem egyre tobb teriileten (pl. Uj-
Zéland, Horvatorszag, Eszak-Franciaorszag) meg is haladja a colitis ulcerosaét94%,

A szamitasok alapjan a 21. szazad elején Eurdpaban, évente 50-68 ezer uj colitis
ulcerosas és 23-41 ezer uj Crohn-betegség kialakulasara lehet szamitani®.

A legujabb EpiCom® ?* vizsgalatok adatai alapjan ahol 15 - 5 Kelet-Eurdpai, 9
Nyugat-Eurdpia és 1 Ausztral - centrum adatait vetették Ossze, azt talaltak, hogy 2011-
ben 711 felnétt IBD beteget diagnosztizaltak, és az éves atlagos IBD incidencia
11,3/100 000 f6 volt Kelet-Europdban ¢és 14,0/100 000 f6 Nyugat-Eurdpaban és
30,3/100 000 Ausztralidban. A kelet-nyugat gradiens fennallasat vizsgalo kozlemény,
pedig arrdl szamol be (ekkor mar 31 centrum adatait elemezték:14 Nyugat-Europai
orszag ¢s 8 Kelet-Eurdpai orszag adataival), hogy az éves incidencia Nyugat-Eurépaban

6,5/100 000 f6, Kelet-Eurdpaban 3,1/100 000 f6 CD-ben, mig UC-ban 10,8/100 000 {6
¢s 4,1/100 00010, tehat a kelet-nyugat gradiens még mindig fennall.

Eletkor, nemi eléfordulas

A hagyomanyos adatok szerint az IBD a két nemet megkozelitden azonos aranyban
érinti, ezen beliil Crohn-betegségben enyhe ndi, colitis ulcerosdban minimalis férfi
talsuly figyelheté meg. Az Gjabb adatok amellett szolnak, hogy ez inkdbb csak a magas
incidenciaju teriileteken van igy, tovabba colitis ulcerosdban a férfi dominancia az
1d6sebb kori esetekre, illetve a distalis colitisekre vonatkozik3'5.

Az IBD kezdeti életkora a klasszikus adatok szerint bimodalis megjelenést
mutat, az egyik csucs a huszas-harmincas ¢életévekben, a masik hatvan év {olott. Ezt a
megjelenést azonban tobbnyire csak a brit tanulmémyokban25 mutattak ki, masok ezt
nem tudtdk megerdsiteni. A késObbi életkorban megjelend betegséget egyesek késon
felismert eseteknek, vagy ischaemids colitisnek tartjak. Megtigyelték viszont, hogy
egyre kevésbé éles az ¢életkor szerinti megoszlas. A fiatalkori cstics utan csaknem

minden felmérésben fokozatos csokkenést mutat a gérbe.

12
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Egyre tobb adat szol amellett, hogy a gyermekkori IBD szaporodik, foéként a
Crohn-betegség lett gyakoribb?®?’
incidenciaja gyermekekben 1990 és 2001 kozott tobb, mint kétszerese (4,9/100 000)

volt a colitis ulcerosaénak (2,2/100 000).

. Egy stockholmi felmérésben a Crohn-betegség

Rassz, etnikai, szociookonomiai osszefiiggések

A korai vizsgalatok egyértelmiien azt mutattdk, hogy az IBD gyakoribb a zsido
populacioban. A késébbi felmérések szerint ez inkabb csak a Crohn-betegségre, illetve
csak egyes csoportokban igazolhatd. Altaldban ugy tinik, hogy nem elsésorban az
etnikai eredet a meghatarozd, hanem a foldrajzi, szarmazasi hely.

A régebbi tanulmanyok szerint az IBD gyakoribb volt a fehér, mint a szines
populacidkban. Az ujabb amerikai tanulmanyok szerint az afro-amerikai eredetlickben a
betegség gyakorisaga megkdzeliti a fehér lakossagét, s6t a gyermekkori esetekben mar
nincs kiilonbség. Az USA-ban a hispaniai €s az azsiai rasszokban azonban tovéabbra is
jelentésen alacsonyabb volt a betegség eléforduldsa. A latin-amerikai eredetii
lakossagban nemcsak az incidencia, hanem a betegség fenotipusa is eltért®.

Fontosak a bevandorlasi tanulmanyok adatai. Anglidban a Délkelet-Azsiabol
bevandoroltakban sokkal gyorsabban nétt a betegség incidenciaja, mint a helyi
lakosokban®. Az etnikai hovatartozas az IBD kialakuldsa szempontjabodl a fentiek
alapjan ma mar nem tekinthet6 prediktiv tényezOnek.

Korabbi adatok szerint a gyulladdsos bélbetegségek gyakoribbak voltak a
magasabb iskolazottsagl, magasabb jovedelmii osztdlyokban. Az Gjabb felmérések ezt

az dsszefliggést sem tamogatjak™.

3.3 A gyulladdsos bélbetegségek etiopatogenezise

Mai elképzelésiink szerint a gyulladasos bélbetegségek genetikailag fogékony egyénben
bizonyos kornyezeti (pl. enteralis, mikrobialis) antigének és a mucosalis immunrendszer
sajatos kolcsonhatasa révén alakulnak ki*'. Egyre nyilvanvalobbnak tiinik, hogy mind
kornyezeti, mind genetikai tényezdk fontosak nemcsak a betegségre vald hajlam
kialakitdsaban, hanem a betegség viselkedésének, terapias befolydsolhatosaganak

meghatarozasaban.
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3.4 Dohdanyzas

A dohanyzéds fontos kornyezeti tényezd IBD-ben. Igazoltnak tekinthetd, hogy a
dohényzas csokkenti a colitis ulcerosa és noveli a Crohn-betegség kialakulasanak az
esélyét . A dohanyzassal kapcsolatos vizsgalatok a dolgozat szerves részét képezik, igy

ennek szerepét a sajat adatok értékelésével egyiitt a megbeszélésben targyaljuk.

3.5 Appendectomia

A nyolcvanas évektdl tobb epidemiologiai felmérés felhivta a figyelmet, hogy colitis
ulcerosasok anamnézisében ritka az appendectomia®’. Egy svéd tanulméanyban®
212,000 appendectomidn atesett egyén kontrollalt vizsgéalatdban az appendectomian
atesetteknél a colitis ulcerosa relativ rizikoja 0,58 volt. Tovabbi szempontok is el6térbe
keriiltek. Ugy tiinik, hogy a 20 éves kor elétt végzett appendectomia protektiv szerepe
kifejezettebb de csakkkor utathato ki ez a védd hatas, ha az appendectomia appendicitis,
vagy mesenterialis lymphadenitis miatt tortént. A perforalt appendicitis még erdsebb
preventiv hatdst mutatott. Amennyiben viszont a mitét nem specifikus hasi fajdalom
miatt tortént, a rizik6é nem tiint el az atlag lakossagtol. Hasonlo adatok lattak napvilagot
nemrég spanyol szerzoktol is*,

Tobb tanulméanyban kimutattdk viszont, hogy appendectomia utan gyakoribb a
Crohn-betegség. Felmeriil a kérdés, hogy az appendicitis szerli kép esetleg a Crohn-
betegség kezdeti tiinete volt. Ennek ellene sz6l, hogy a legnagyobb, svéd
tanulményb(')l35 kizartak azokat, akiknél egy évvel a diagnézis felallitasan beliil tortént
az appendectomia, a rizikot noveld hatas igy is kimutathato volt, s6t még 20 évvel az
appendectomia utén is.

Kimutattak az appendicitis sulyossaga €s a Crohn-betegség fenotipusa kozotti
Osszefiiggést is: perforalt appendicitis utan gyakoribb volt a penetral6 tipusu, sulyosabb
lefolyasu betegség, mig szovédménymentes appendicitis utan kevésbé volt agressziv a

betegség.
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3.6 Az IBD klinikuma

3.6.1 Tiinetek

UC-ban a tiinetek nagymértékben fliggenek a betegség kiterjedésétol és aktivitasatol.
Distalis (rectumot, sigmat érint0) betegségben a lokalis, béllel kapcsolatos tiinetek
uraljak a képet, minél kiterjedtebb a betegség annal inkabb szamithatunk altalanos
tiinetekre.

A dominal¢ tiinet a (tdbbnyire) véres hasmenés, ami sokszor tenezmussal, urgenciaval
¢és héemelkedéssel jar. Az esetek kisebb részében a betegség hirtelen stlyos klinikai
képpel kezdddhet, kifejezett véres hasmenéssel. Proctitisben sokszor nincs hasmenés, a
keményebb székletet boritja véres nyak. Sulyosabb altalanos tiinetek (fogyas, magasabb
laz, anaemia) kiterjedt betegségben jelentkeznek.

CD-ben a klinikai kép sokkal valtozatosabb, szinte nincs allanddan jelenlevé
tiinet. A vezetd tiinetek fiiggenek a lokalizaciotol, betegség természetétdl: (tobbnyire
nem véres) hasmenés, fogyds, hasi fajdalom, fistula, abscessus, tapinthaté hasi
(leggyakrabban ileocoecalis) resistentia, ismeretlen eredeti anaemia, fejlodési
visszamaradas, de aranylag gyakran appendicitis szerli képpel, maskor extraintestinalis

tiinetekkel indul a betegség.

3.6.2 Diagnosztika

A CD és UC diagnézisa komplex klinikai, endoszkopos, szovettani, radiologiai és

mikrobiolégiai kritériumokon alapul®.

A gyanut a tiinetek vetik fel. Mivel szdmos fert6z6 enterocolitis colitis hasonld
klinikai képpel indul, vagy sulyosbithatja a betegségeket, fontos a tenyésztéses

vizsgalatok elvégzése, Clostridium difficile (és toxinja) iranyaban is.

a, Endoszkopia: Bar IBD-ben sem az endoszkopos, sem a hisztologiai kép nem
feltétleniil patognosztikus, fontos ezeknek a vizsgélatoknak a korai elvégzése. Sulyos
betegségben dvakodni kell az erdltetett colonoscopiatol (toxicus megacolon, perforacid

veszélye). UC-ban 4ltaldban elég a rectum Ovatos vizsgalata a diagndzishoz. Késébb
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mindenképpen sziikséges a teljes vastagbél atvizsgalasa, mert a lokalizécio, kiterjedés

ismerete mind a kezeléshez, mind a prognézis megitélésé¢hez nélkiilozhetetlen.

Ujabb kozleményekben (koztiik sajat adatok alapjan is) az endoszkopia
tarhazanak a bdviilésérol szdmolnak be a szerzok, és a hagyoményos endoszkopia
mellett elterjedében van a kapszulas endoszkopia ¢s kettés-ballonos enteroszkopia

hasznalata is az IBD diagnosztikajaban®’.

UC-ban - enyhébb esetben - elmosott érrajzolatot, granulalt, ,,térékeny”
nyalkahartyat latunk fibrintapadéassal, a folyamat sulyosbodasaval kontakt, majd
spontan vérzések, apro, feliiletes, illetve nagyobb fekélyek figyelhetok meg. A rectum
csaknem mindig beteg, innen proximal felé a colon folyamatéban érintett. Elérehaladott
betegségben heges, atrophids nyalkahartyat, pseudopolypokat latunk, kiterjedtebb
sulyos betegségben a colon gyakran csdszerii, megrovidiilt, a haustratio eltiinik. Keresni
kell a praeblastomas elvaltozadsokat (DALM: dysplasia associated lesions or masses,
plakkszerti elvéltozasok), ilyenkor a sziird colonoscopia része a vastagbélbdl vett

sorozatbiopsia.

CD-ben a colon mellett a terminalis ileum rutinszeri megtekintésére is
torekedni kell. A morfoldgiai kép valtozatosabb, a folyamat szakaszos, ,,ugrald” jellegi,
a rectum gyakran megkimélt. Kezdetben aphthoid erosiokat, aphthoid fekélyeket latunk.
A beteg részek kozott a nyalkahartya ép, vagy csak enyhe eltéréseket mutat ("skip
lesions"). Az aszimmetrikus és szakaszos megjelenés jellemzé a CD-re. A fekélyek
Osszeolvadasabol mély, hosszanti fekélyek alakulnak ki. A szélesebb hosszanti és
keskenyebb harant, linearis fekélyek kozott szigetszertien el6tiiremkedd nyalkahartya
adja a CD-re jellegzetes utcakd-rajzolatot. Elérehaladott CD-ben gyakori a strictura, a
lumen diffuz, vagy koriilirt szlikiilete. Periandlisan gyakoriak a fistulak, a belsd

sipolynyildsok sokszor nem lathatok. (3. abra)
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3.abra. A Crohn-betegség (A kép: enyhe Crohn-betegség, B kép: sulyos Crohn-
betegség, pseudopolypokkal, C kép: a colonbél indulé fistulanyilasok) és a colitis

ulcerosa (D kép) endoscopos képe (sajat anyag)

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

kovetésére is.

A hagyomanyos radioldgiai modszerek koziil a nativ hasi rontgennek
elsdsorban az akut szovédmények felismerésében (ileus, perforacid, toxicus megacolon,

stb.) van jelentésége.

A kettés kontrasztos irrigoscopia fontos kiegészitd informéciokat ad az UC
diagnosztikajahoz, a kiterjedés pontositasahoz, bizonyos szovédmények felismeréséhez.

CD-ben még nagyobb a jelentdsége a valtozatosabb szovédmények (sziikiiletek,
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sipolyok) azonositdsdban, és éppen a gyakori szikitd elvaltozdsok miatt a pontos
diagndzis, lokalizacio tisztdzasdban. A vékonybél Crohn diagnosztikdjaban egyértelmii
a szelektiv enterographia folénye a hagyomanyos felsé passage vizsgalattal szemben,
ami, Kkorai elvaltozasok és szovodmények kimutatasaban egyarant szenzitivebb. A
hagyoményos radiologiai moédszerek jelentdsége ugyanakkor az utdbbi években

egyértelmiien megcsappant a CT és MRI egyre szélesebb korti elterjedésével.

A hagyomanyos ultrahang elsésorban CD-ben értékes vizsgaldé modszer.
Hatranya a vizsgalofiiggdség. Zavard tényezO hidnydban megitélhetd a bélfal
vastagsdga, a mesenterium, nyirokcsomok, szikiiletek, talyogok,  hasi

conglomeratumok.

A képalkotd diagnosztika alappillérei, a CT és MRI vizsgalat az UH-hoz
hasonlo6 kérdések megvalaszolasara alkalmas, de kevésbé érzékeny a zavard tényezokre.
A hagyomanyos radiologia és a CT (MRI) kombinalasa a CT-enteroclysis és az MR-
enterografia, amely az intraluminaris, a bélfal és a bélen kiviili eltérések kimutatasara is
alkalmas. A CT ¢és az MRI kiilondsen értékes CD-ben a szovOdmények felderitésében
(talyogok, sipolyok, sziikiiletek, stb.). A kismedence vonatkozisaban az MRI elénye
nem kérdéses. Azonban siirgés esetekben, a gyakorlatban a CT elérhetsége jobb. A
%Tc-mal jelzett leukocita szcintigrafia noninvaziv modszer az egyéb médszerekkel nem
kimutathaté szegmentalis gyulladasok kimutatasara®, bar hasznalata az utobbi idben

jelentdsen hattérbe szorult. 4.4bra
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4. abra. A Crohn-betegség jellegzetes képe képalkoto eljarasokkal (sajat anyag) A
kép: MR vizsgalat: vastagabb falu vékonybél kacsok lathatoak, B kép: Hasi
ultrahang: vastagabb falu terminalis ileum, C kép: MR vizsgalat: megvastagodott
falu terminalis ileum és ileum kacs D kép: nativ hasi rontgen: nivoképzddés, ileus
képe E kép: MR vizsgalat: a vesico-intestinalis fisztula a hasfal felé tor, vastagabb

falu bélkacsok

c, Patolégia39’40: A gyulladasos bélbetegségek diagnosztikdja, az allapot, aktivitas,
szovodmények megitélése komplex klinikai, képalkotd, morfoldgiai, laboratdriumi
adatok gondos mérlegelésével lehetséges. Ebben nagy jelentdségli, bar nem kizardlagos
a patologiai adatok értéke. A CD-ben viszonylag ritkdn kimutathatdé granulomékon
kiviil IBD-re specifikus korszovettani eltérés nincs, a hisztologiai lelett6l a diagndzis
vonatkozasaban elsGsorban azt varjuk, hogy kompatibilis legyen a betegséggel. Ezzel

egyiitt mind a makro- mind a mikromorfologiai kép nagy jelentdségli a diagnozis

felallitasdban, az aktiv, illetve remisszids fazis megitélésében, hosszu tdvon pedig az
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alapbetegség miatti fokozott colorectdlis rak veszélyeztetettséget jelzé elvaltozasok
kimutatasaban.
Az UC a rectum ¢és a colon nyalkahartyajara (legfeljebb a submucosara)

korlatozddik, a CD transmuralisan involvalja a bélfalat.

Aktiv UC-ra a crypta abscessus a legjellemzobb (bar ez sem specifikus).
Remisszios fazisban a cryptdk szerkezeti torzulasa, a felszin tortuosus jellege a

legjellemzobb.

CD-ben a jellegzetes, el nem sajtosodo epitheloid granulomat biopsias anyagbol
csupan az esetek 20-25%-aban lehet kimutatni. A biopsids képben lathaté legtobb

szOvettani jellegzetesség inkabb csak aranyaiban tér el az UC-t6l.

3.6.3 Intesztinalis szovodmények

Az UC lefolyasa soran kiilonboz6 intestinalis és extraintestinalis szovodményekre kell
szdmitanunk. A béllel kapcsolatos szovédmények koziil a fontosabbak a stlyos vérzés,
fulminans colitis, toxicus megacolon, és a perforacid, az UC-ban viszonylag ritkabb a

heges sziikiilet és a colorectalis rak.

Fulminans colitissel indulhat a betegség, de kialakulhat késobb is. A széklet
szadm egyre gyakoribb, véres, a hasi fajdalom diffuzza valik, hasi érzékenység alakul ki,
a bélhangok gyengiilése, vagy megsziinése mar a kialakuld toxicus megacolont
jelezheti. A beteg altaldnos allapota jelzi a sulyos betegséget: anaemia, hypovolaemia,

héemelkedés, vagy 1az, elesett allapot.

CD-ben a transmuralis gyulladds abscessus képzddéshez, kiilonb6zd kiils és belsd
fistulaképzddéshez vezethet. Utobbiak létrejohetnek az emésztdtraktus kiilonbozo
szakaszai kozott, de a belek ¢€s extraintestinalis szervek kozott (holyag, vagina) is.
Ritkabban szabad hastiri perforacio is kialakulhat. Gyakori a strictura képzddés, ami
ileust okozhat. A termindlis ileumban a bélfal jelentds megvastagoddsa a lumen
fokozatos besziikiilésével subileusos, ileusos képhez, vagy foldtte kialakuld sipolyokhoz

vezethet.

Colorectalis rak szempontjabol az IBD, f6leg az UC fokozott kockézatot jelent.
A rizik6 a betegség kiterjedésével és fennalldsaval aranyosan nd. Kiterjedt colitisben

mar hét év, baloldali colitisben 12-15 év utan kimutathaté a megndvekedett kockazat.
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Ilyenkor az alapbetegség tiinetei tobbnyire mar enyhiilnek, a betegség ,ki¢gett”
stadiumba jutott. A colon nyalkahértyan kialakuld kiilonb6z6 sulyossagu diszplazia,
illetve a diszplaziaval kapcsolatos koriilirt elvaltozasok (DALM: dysplasia associated

lesion or mass) jelzik a fokozott tumor veszélyt.

3.6.4 Extraintesztinalis sz6vodmények

Az IBD szisztémas korkép. A klinikai kép eléterében altaldban a béltiinetek allnak, de a
lefoly4s soran intestinalis és extraintestinalis manifesztaciok (EIM) fellépésével is
szdmolni kell. A szisztémas szovodmények tovabbi jelentdés morbiditast jelenhetnek, és
kedvezdtlen hatdssal vannak az életmindségre. Az EIM-k egy része valodsziniileg a
kozos patomechanizmussal fiigg Ossze, mas résziik a bélbetegség kovetkeztében
kialakult taplalkozasi hianyok, anyagcsere-, endokrin zavarok kovetkezményei, egyes
tiinetek pedig a lokalis gyulladas kornyezetében kialakul6 artalmakkal, illetve a kezelés
mellékhatasaival hozhatok kapcsolatba. Sulyosabb EIM-k a betegek mintegy 20-25%-
aban alakulnak ki, CD-ben gyakrabban, mint UC-ban, amit sajat adataink is

- 41,42
megerdsitenek "

A legfontosabb, G.n. maior EIM-k: peripherias és axialis arthritisek,
osteoporosis, uveitis, episcleritis, erythema nodosum, pyoderma gangraenosum, primer
sclerotisal6 cholangitis, nem alkoholos steatohepatitis, kiilonb6z6 anaemidk
(vashianyos, "kronikus”, makrociter, haemolyticus), thromboemboliak, malabsorptios

rrrrr

abra)
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5.Abra A Crohn-betegségben eléfordulé extrainteszinalis szovédmények (sajat
anyag) A kép: ERCP soran latott PSC, B kép: conjuctivitis, C kép: erythema

nodosum, D kép: rontgen vizsgalat: sacroileitis

3.7 Osztilyozds

A Dbetegség valtozatos megjelenése miatt régi torekvés kiilonbozdé alcsoportok
elkiilonitése, amelynek az elméleti megfontolasokon kiviil fontos gyakorlati jelentdsége

is van.

Az IBD-nek a két {6 betegségre (UC és CD) vald felosztasa soran az esetek
mintegy 10%-a nem sorolhatd be egyik tipusba sem, ezeket ,,indeterminate” colitisnek
nevezi az irodalom. A fogalmat eldszor Price vezette be 1978-ban, a miitétre kertiilo,

nem differencialhato, fulminans colitises esetekre®,

Az UC-t elsésorban a kiterjedés (proctitis, baloldali colitis és subtotalis,
valamint pancolitis), a lefolyas (remittalo, kronikusan aktiv), és a sulyossag (enyhe,

kozepes, stilyos) alapjan szoktak osztalyozni.
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A CD klasszifikalasa bonyolultabb. 1998-ban nemzetkozi panel alkotta meg az

G.n. bécsi osztalyozast®, amely a kezdeti életkor (Al: 40 év alatt, A2: >40 év), a

lokalizacio (L1: ileum, L2: colon, L3: ileocolicus, L4, felsd gastrointestinalis traktus) és

a klinikai viselkedés (B1: gyulladdsos [,,nem stenotisalé, nem perforald”], B2:

stenotisald, B3: perfordlo) alapjan képzett alcsoportokat. A Crohn-betegség legtijabb

osztalyozasa a 2005-6s montreali klasszifikacié® (1. tablazat), amely a korabbi bécsi

beosztas csekély modositasaval késziilt.

1. tablazat A Crohn-betegség Bécsi és Montreali klasszifikacidja

Bécsi osztalyozas (1998) Montreali osztalyozas (2005)

A: Eletkor a betegség kezdetekor

Al <40 év Al <16 éves
A2 >40 év A2 17-40 év
- - A3 >40 év
L: Lokalizacio
L1 Terminalis ileum, TI L1 TI L1+L4 TI+FGIT
L2 Colon, C L2 C L2+L4 C+FGIT
L3 Ileocolon, IC L3 IC L3+L4 IC+FGIT
L4 Felso GI traktus FGIT L4 | FGIT - -
B: Klinikai viselkedés

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

NSNP p
B2 Sziikiiletes, S B2 S B2p S+p
B3 Penetralo, P B3 P B3p P+p
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Tl-termindlis ileum, C-colon, FGIT-fels6 gasztrointesztinalis traktus, NSNP- nem sziikiiletes-nem

penetralo, S-sziikiiletes, P-penetrald, p-perianalis

A Dbetegség sulyossaganak megitélésére UC-ban kozel otven éve alkalmazzdk a
Truelove és Witts altal javasolt klinikai indexet46, akik a hasmenéses székletek szama,
laz, tachycardia, anaemia, Westergren ¢érték alapjan mindsitették a kiillonb6zo

7 ltal

stilyossagt escteket. Ujabban inkdbb a Mayo index, valamint a Rachmilewitz’
javasolt klinikai aktivitasi index terjedt el. Ez a beosztds a hasi fajdalmat, az
extraintestinalis tiineteket, a haemoglobin értéket, és a vizsgalonak a betegrdl alkotott

altalanos megitélését veszi figyelembe.

CD-ben a sulyossag megitélésére, ennek felmérésére alkotott szamos Klinikai
index koziil leginkabb a Best és mtsai®® altal szerkesztett Crohn’s Disease Activity
Index (CDAI) terjedt el. Szamos tovabbi klinikai indexet (Harvey-Bradshaw index
(HBI), Van Hees, stb.) alkottak, de endoszkopos (Rachmilewitz, CDEIS, stb.),
szOvettani, laboratoriumi, radioldgiai indexek is ismeretesek. Meg kell jelgyezni, hogy a
kiilonboz6 (klinikai, endoszkdpos, stb.) indexek sokszor nem korreldlnak. Egyszertisége
miatt a klinikai gyakorlatban a Harvey-Bradshaw index hasznalhaté legkonnyebben,

értéke jol korrelal a CDAI-val®.

3.8 Kezelés

Mivel a betegség kivaltd okat nem ismerjiik, oki kezelésrdl sem beszélhetiink. A kezelés
nagyrészt tapasztalati uton alakult ki. Ugyanakkor a tudomany fejlodésével az évtizedek
ota eredményesen alkalmazott gyogyszerek hatasainak egyre tobb ujabb, foként az
intestindlis immunrendszert modulalé hatasat ismerjiik meg. A legujabban kifejlesztett

gyogyszerek tudatosan a patogenezis megismert elemeit célozzék meg.

Az UC ¢és a CD altalaban egész ¢€leten at komplex (gyodgyszeres, tiineti, néha
sebészi) kezelést, gondozast, pszichés vezetést igénye150’51.

Az IBD-t jelenleg meggydgyitani nem tudjuk. UC-ban a betegek 80-85%-aban
tudunk javulast elérni, a Crohn-betegek mintegy 2/3-4ban®>*3. A colitis ulcerosa a
vastagbél eltavolitasaval "gyogyithatd”, bar a proctocolectomia utan kialakitott pouch
nem ritka gyulladdsa miatt ez a tétel is részben megddlni latszik. Az utobbi iddben
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igéretes, 1j kezelési moddszerek keriiltek kidolgozésra, ezek elsdsorban az egyéb
kezelésre refrakter betegek szamara jelentenek 0j reményt. A kezelés 1épcsdzetes, tehat
a betegség sulyossagdhoz igazodd, ugyanakkor individualis, mert minden beteg

reagaldasa mas lehet.

A Kkezelés célja a remisszid elérése és fenntartasa, az életmindség javitdsa, a tlinetek
enyhitése-sziintetése, a szovédmények megelzése és kezelése. (6. abra) **A remisszié
az amerikai Food and Drug Administration Office definicidja szerint klinikailag a

gyulladasos tiinetek (rectalis vérzés, hasmenés, stb.) hianya, endoszkoposan a mucosa

gyogyulasa.

A folyamatos gyulladas elorehaladasa és a
kumulativ szoveti karosodas

Sziikiletek

Fisztula/talyog
Szlikiletek

A bélrendszer karosodas
(d¥D 's13ao vao)
SeJAIDe Sosepe|niD

Korai
belegség
A beavatkozas

optimalis id6ablaka

A betegség
kezdete

Diagnézis

CDAI: Crohn-betegség aktivitasi index; CDEIS: Crohn-betegség endoszkopos aktivitési index; CRP: C-reaktiv protein

Pariente B, et al. Inflamm Bowel Dis 2011

6. abra A betegség természetes lefolyasa és az orvosi beavatkozas optimalis ideje

A kezelés megkezdése elétt tisztazandd, mérlegelendd feladatok:

e Pontos diagnozis.

e A lokalizacio, kiterjedés tisztazasa (terapias és prognosztikus szempontbdl is fontos,
sulyos betegségben halaszthato).

e Sulyossag felmérése. Leggyakrabban a klinikai aktivitasi indexek (colitis

ulcerosaban: Truelove-Witts index, Mayo index, CD-ben a Best index /CDAI/ vagy
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HBI), hasznalatosak, tovabba az endoszkopos indexek, de ismeretesek szovettani,
laboratériumi indexek is.

o (élszert figyelembe venni az el6z6 kezelések eredményeit.

e Fontos figyelembe venni az alapbetegségnek ¢és a kiilonb6zd beavatkozasoknak az
¢letmindségre valo hatasat.

e Egyéb szempontok: életkor, tarsbetegségek, terhesség, szocialis szempontok, stb.

e Az eredményes kezeléshez nélkiilozhetetlen a beteg (€s a csalad) jo egyiittmikodése,

ehhez kellden tajékozottnak kell lenniiik.

Colitis ulcerosaban a cél a remisszi6 elérése ¢és fenntartasa. A kezelést meghatarozo két
legfontosabb tényezd a betegség lokalizacidja (kiterjedése) és sulyossaga.

A CD Kkezelése Osszetettebb feladatot jelent. A kezelés megvalasztasanak alapja itt is
elsdsorban a lokalizacid, a betegség természete €s sulyossaga. A sulyossag megitélése
komplex, mivel a tiinetek ¢és az endoszkdpos kép gyakran nem korreldl, de sziikséges az
altalanos allapot, téplaltsdg, valamint a szovOdmények figyelembe vétele is.

Hasznalhatok a klinikai aktivitasi indexek (CDAL, stb.)***,

A gyogyszeres kezelés mellett bizonyos esetekben fontos szerepet jatszik a
sebész. A sebészi kezelés indikacioi UC-ban tisztdzottak. Relativ indikaciok a
kronikusan aktiv, terapiarezisztens betegség, a gyogyszeres terapia sulyos mellékhatasai
és egyes extraintestinalis szovodmények. Abszolut indikacié a fulminans colitis, a
toxicus megacolon, a perforacid, a massziv vérzés, a sziikiilet és a colorectalis

carcinoma.

A sebészi kezelés indikacioja CD-ben: talyog, fistula, sziikiilet-obstructio, perforacio,
massziv vérzés, fulminans betegség és a terapiarezisztens betegség. A Crohn-betegek
legalabb kétharmada elébb-utobb miitétre szorul, sokan tobbszords miitétre. Gyakoriak
az 1ismétlodo talyogok, fistuldk, az Gjabb mutétet igényld sziikiilet kialakulasa. Resectios
mitétek utdn az endoszkdpos recidiva hamar megjelenik, de 10-15 éven beliil csaknem
valamennyi betegnél bekdvetkezik tlinetekkel jard relapszus. A postoperativ profilaxis

nem megoldott®*°.
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Altalanossagban elmondhatd, hogy a Crohn-betegség és colitis ulcerosa kezelési
stratégiaja valtozott jelentésen az elmult években.”” (7. dbra) A valtozés 6 oka, hogy

megjelentek a kezelésben az 1j, Gn. biologiai szerek, amelyek megvaltoztattak a kezelés

crer

srer

sebészi kezelés viszonya is. Az utobbi két évben tobb nemzeti és nemzetkozi tarsasag
revidedlta, illetve kozreadta a gyulladasos bélbetegségek kezelésével kapcsolatos
ajanlésait, tobbek kozott az ECCO (European Crohn’s and Colitis Organisation) is*%. A
terapia altalaban 1épcsézetes, fokozatosan igazodik a betegség stlyossagahoz (,,step
up”). Ujabban szelektalt esetekben az ,,acceleralt” és a ,korai step-down” kezelési
stratégia kezd elterjedni, ami a korai, agressziv kezelést hangstlyozza. Ez elsGsorban
stlyos betegség kezdete esetén jon szoba, masrészt annak a reményében indikalhato,
hogy a betegség természetes lefolyasa megvaltoztathatd és megelozheté a sulyosabb

destrukciok kialakulasa.

Kezelési stratégiak CD-ben és UC-ben

4

sulyos
IMMS
+TNF

antagonista

A
y/

Kortikoszteroid
+IMMs

L . Kortikoszteroid
kdzépsulyos Kortikoszteroid

Hagyomanyos Akceleralt Korai ,,step-
kezelési kezelési down”
stratégia giratégia kezelés

o Személyre szabott terajpi
o Dohanyzas
o Elektiv mltét megfelelé idbzitése

7. Abra. A megvaltozott kezelési stratégia

2013-ban jelent meg Pannacione és mtsi® altal, az az osszefoglalas, amiben a betegség
terapids céljait hataroztdk meg. A vizsgalat ujdonsdga az volt, hogy mas kezelési

célokat hataroztak meg a betegség korai fennallasanak és a mar kialakult szovédmények
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figgvényében. Korai betegségben a terapias cél, hogy a beteg tlinetmentes legyen, a
betegség eldrehaladasat megallitsuk €s a betegnek normalis életmindséget biztositsunk.
Mig tobb éves betegség utan, amikor mar szovodmények is kialakultak a terapias cél a
nem-gyulladasos tiinetek stabilizalasa, a tovabbi strukturalis kdrosodas megeldzése, az
¢letmindség romlasanak megallitasa és javitdsa, valamint a beteg munkaképességének

visszaallitasa.

2015-ben jelent meg az a nemzetkdzi konszenzus, ami rogzitette a gyulladasos
bélbetegség kezelési céljait, az utobbi idék valtozasait figyelembe véve. (STRIDE -
Selecting Therapeutic Targets in Inflammatory Bowel Disease) *° A konszenzus
egyételmiien leirja, hogy a sz6védmények kialakulasa el6tt, a betegség kezdetén, van a

legjobb lehetdség beavatkozasra, a betegség természetes lefolyasat megvaltoztatni.

Crohn-betegségben a kezelési cél kettés, egyrészt a klinikai remisszio elérése (PRO-
patient reported outcome), vagyis a hasi fajdalom csokkentése, és a hasmenéses
sz€kletek minimalizaldsa, masrészt az endoszkoépos remisszid elérése, az
endoszkoposan latott fekélyek megszlintetése. Amennyiben az endoszkdépia nem
kivitelezhetd, mas képalkotd eljarassal az aktiv gyulladas kizardsa sziikséges.
Kiegészité laboratoriumi paraméterek a CRP és a széklet calprotectin. Ezek a konnyen

mérhet6 paraméterek segithetnek bizonyos betegek kovetésében és kezelésében.

Colitis ulcerosaban is kettds terapias célt allapitottak meg, egyrészt a klinikai tlinetek
csokkentését (PRO- patient reported outcome) a rektalis vérzést és a hasmenéses
székletek szamanak minimalizalasat, masrészt az endoszkopos remisszid. Kiegészitd

hasznos tényezok a CRP, a széklet calprotectin és a szovettani remisszio.

A kezelési stratégiat befolyasold tényezok, ugynevezett prediktor faktorok, keriiltek
megallapitasra. Amennyiben a betegben a prediktor faktorok koziil egy vagy tobb jelen
van, sulyosabb betegséglefolyasra szamithatunk. Tobb hospitalizacid, sebészeti
beavatkozas és a stlyos szovodmények kialakulasdnak elkeriilése miatt, kordbban és

aggresszivebb kezelési stratégia a javasolt a szovédmények elkeriilése érdekében.

Ilyen prediktor faktorok a fiatal ¢életkorban kezdddd betegség, a dohdnyzas, a kiterjedt

vékonybél érintettség, a periandlis betegség, a szteroid addsanak a szilikségessége mar a

diagnoziskor, a jelentds fogyas és a colonoscoipan latott mély fekélyek. 60 616263 64

65
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3.8.1 5-ASA

A sulfasalazint eredetileg a rheumatoid arthritis kezelésére dolgoztak ki. IBD-ben az
aminoszalicilatok klinikai alkalmazasa tébb mint 60 évre tekint vissza (Nana Svartz és
mtsai). Hatdsukat helyileg fejtik ki, ezért fontos, hogy a kivant hatds helyére jussanak
el. Mintegy 30 éve tudjuk, hogy a hatasért felelés rész els6sorban az 5-ASA
komponens®. Orélisan adva az aminoszalicilat a vékonybél felsd szakaszan felszivodik
¢s a majban metabolizalodik. A sulfasalazinbol a bélbaktériumok azoreduktaz enzime
szabaditja fel az S5-aminoszalicilatot az azokotés bontasaval. Az ujabb szerekbdl
kiilonbozé farmakologiai eljarasokkal (pH fliggden /akril gyanta/, fokozatosan
felszabaduldan /etilcellul6z mikrogranulatum/) biztositjak, hogy a hatadsos komponens a
beteg bélszakaszban szabaduljon fel. Az oralis alkalmazas elsGsorban a vékonybelet,
valamint a colont kiterjedten érinté gyulladasos bélbetegségben indokolt. A lokalis
mesalazin eldnyds a kellemetlen rectalis tiinetek - véres széklet, tenezmus - gyors
csokkentésében. A sulfasalazin a colon gyulladasaban ma is az egyik legjobb szer, bar a
mellékhatdsai aranylag gyakoriak (15-20 %). Ezek nagyobb része dozisfiiggben a
sulfonamid komponenssel fiigg Ossze. Az Gjabb 5-ASA (mesalazin) készitmények
mellékhatdsai ritkdbbak, de a sulyosabb allergias, hiperszenzitiv reakciok nem®’.
Terhességben a sulfasalazin biztosan adhato, és egyre tobb adat bizonyitja a tobbi 5-
ASA szer artalmatlansagat is a magzatra®™.

Az aminoszalicilatok UC enyhe és kdzepesen sulyos aktiv eseteiben, valamint
fenntartdé kezelésében alkalmazhatok. Nem teljesen tisztdzott a dodzis-hatés
(isszeﬁiggése69. A meta-analizisek adatai szerint’® a mesalazin 1,5-4,0 g/napi dozisban
hatékony az aktiv UC kezelésére. A mesalazine klinikai javulést, illetve remissziot
indukal6 hatasat tekintve ugyanolyan hatékonynak bizonyult, mint a sulfaslazine (OR =

0,83, 95%CI: 0,60-1,13) és a betegek jobban toleraltak.

A korabbi tanulmanyok nagyobb része azt mutatta, hogy az ujabb
aminoszalicilatok dézisanak emelésével novekszik a hatékonysag is, anélkiil, hogy a
mellékhatasok novekednének':. Az ujabb vizsgalatok eredményei is ellentmondasosak.
A legtjabb tanulményok koziil az ASCEND I és az ASCEND 11 vizsgéalatban’ nagyobb
dozis mellett (4,8 g mesalazin/nap vs. 2,4 g/nap) szignifikdnsan nagyobb aranyban és

gyorsabban javultak a tiinetek (széklet szam, rectalis vérzés, stb.), bar a remisszid
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aranyaban nem volt kiilonbség. Egy masik multicentrikus vizsgalatban’ viszont nem
volt kiilonbség a napi 1,5 g, 3,0 g és 4,5 g hatasaban, azaz, egy bizonyos ,,plafon”
mesalazin adag folott mar nem javult a terapias eredmény. A tanulmanyok részletesebb
elemzése alapjan ugy tlnik, hogy enyhe betegségben a kisebb dozisok is elégségesek, a
nagyobb (4 g/nap) adagok elénye a kdzepesen sulyos betegekben jelentkezik. Stlyos

vagy fulmindns UC-ban adasuk nem javasolt.

Tovabbi ujdonsag, hogy nemrég egy 1j, szdjon keresztiil adhatd, Multi Matrix
System (MMX) technolédgiaval késziilt, késleltetett kibocsatasti mesalazine készitményt
hagyott jova az FDA az aktiv, enyhe-kozepes sulyossagh colitis ulcerosa indukcios és
fenntarté kezelésében®. Ez egy nagy dozisu (1,2 g), elnyujtott hatéanyag-kibocsatast
mesalazine tabletta, amely lehet6vé teszi a napi egyszeri alkalmazast. Az MMX
technoldgia egy lipofil matrixba burkolt, hidrofil kozegben eloszlatott mesalazine-t
jelent, amely igy késlelteti a vegyiilet bomlasat. Egy gyomorsav-alld polimer filmréteg
elézi meg a kezdeti hatdanyag-felszabaduldst a 7-es pH eléréséig, igy ez a védo

filmréteg gyakorlatilag a terminalis ileum kezdeti szakaszan kezd felolddédni.

Ugyanakkor nem szabad megfeletkezniink a localisan, enaema vagy kup
formajadban adhaté 5-ASA készitményekrdl, amik a rectalis vagy distalis érintettségli
UC esetén a leghatékonyabb gyogyszerek. JO orvos-beteg kapcsolat esetén a gydgyszer

alkalmazasabol adodo kellemetlenségek athidalhatoak.

Aktiv, enyhe-mérsékelten sulyos CD-ben az 5-ASA szerek elényosebbek, mint
a sulfasalazin. A betegség lokalizaciojanak megfelelden lehetdség van a hatas helyének
Hiranyitasara”. A CD fenntartd kezelésében mérsékelt eredmény varhatdo az 5-ASA
készitményektol. A legutobbi nagy meta-analizis’® adatai megkérddjeleztek az
aminoszalicilatok adasanak indokoltsagat CD-ben. Az eredmények ugyan azt mutatték,
hogy a 4 g mesalazin kezelés hatékonyabb volt a placebonal aktiv CD-ben, de a
kiilonbség olyan kicsi volt, hogy azota az ajanlasok erdsen visszafogottak az

aminoszalicilatok indikalasaban.

3.8.2 Szteroidok

A szteroidok kozel 50 éve nélkiilozhetetlen szerei az IBD gyodgyitasanak. Elsdsorban az

aktiv, kozépsilyos és sulyos UC-ban, valamint CD-ben indokolt az alkalmazasuk, amit
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a Cochrane csoport meta-analizisei is igazolnak’®. Remisszi6 fenntartdsira nem
alkalmasak. Fulminans colitisben a gyodgyszeres kezelés alapkove a nagy dozist

corticosteroid.

A szteroidok adadsakor a varhato, hatdsos, nagyobb adaggal célszerli kezdeni,
majd a terapids hatas jelentkezése utdn az adagot lassan, fokozatosan csdkkenteni kell.
Distalis betegségben adhatok lokalisan, bar hatasuk altaldban elmarad a helyileg adott
aminoszalicilatoktol. A szteroidok rectalisan is jol felszivodnak, amit a mellékhatdsok
szempontjabol is figyelembe kell venni. A szteroid adasanak legsulyosabb problémaja,
hogy komoly mellékhatdsokat okoz, amelyek 2-3 honapos adas utan a betegek jelentds
hanyadaban megjelennek. Az ajanlott kezd6 prednisolon dozis 40-60 mg/nap (vagy
ezzel ekvivalens metilprednisolon), a terapias hatas bekovetkezte utan (altalaban 2-3
hét) fokozatosan csokkenteni kell heti 5, majd 2,5 mg-mal, 8-10 hét alatt célszerti
teljesen elhagyni®®®*. A szteroidok nem alkalmasak a remisszio fenntartasara, a szteroid

fliggdséget nem tekinthetjiik fenntartd hatasnak.

Az Eurépai Crohn-Colitis Tarsasag (ECCO) definicidja® szerint szteroid
refrakter a betegség, ha legalabb 4 hetes, 0,75 mg/kg/nap prednisolon kezelés ellenére
nincs javulas. Szteroid dependenciarol akkor beszéliink, ha harom hoénap alatt nem
lehetséges 10 mg ala csokkenteni a napi prednisolon (vagy 3mg ald a budesonid)
adagot, vagy elhagyasara 3 honapon beliil visszaesés kovetkezik be. Egy nagyobb dan
felmérésben,a CD-ben 20%-nak talaltak a szteroid refrakter és 36%-nak a szteroid
dependens betegek aranyat’®. Tobb adat szol amellett, hogy amennyiben a remissziot
szteroiddal értiik el, nagyobb aranyban szamithatunk szteroid dependenciara, mint ha
egyéb kezelési stratégiaval’’. A szteroidok alkalmazasa soran nagy valosziniiséggel kell
mellékhatasokkal szamolnunk, ezek kialakuldsa tobbnyire a kezelés id6tartaméval és

az alkalmazott dozissal fligg 0ssze.

Az 1.n. Gjabb szteroidok haté¢konysaga megkozeliti a hagyoményos szteroidokét,
ugyanakkor elényos farmakolédgiai tulajdonsagaik révén (kifejezett receptor affinitas,
first-pass mechanizmus, alacsony szisztémas biologiai hozzaférhet6ség) mellékhatasaik
ritkibbak’®. A klinikai gyakorlatban a legjobban bevalt @ij szteroid a budesonid. Az
oralis készitmény a termindlis ileumot €s a jobb colonfelet érintd, mérsékelten sulyos

CD-ben ajanlhat6. Crohn-colitisben uj MMX technologiaval eléallitott budesonid keriilt
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bevezetésre Magyarorszagon is 2016-ban. Az MMX technoldgianak kdszonhetéen a
szteroid mellékhatas-profilja 1ényegesen csokkent, hatasossagat pedig a CORE-study-
ban” igazoltak, enyhe-kozép sulyos UC-ban. Mérsékelten stlyos distalis UC-ban

hatasos az enema. Azonban fenntarté kezelésre a budesonid sem ajanlhato>>>>,

3.8.3 Immunszuppressziv, immunmodulator kezelés

Az IBD kezelésében jelentds valtozas az immunszuppressziv szerek gyakoribb és korai
alkalmazasa. A legljabb ajanldsok kiilonosen CD kozépsulyos, sulyos eseteiben,
valamint szteroid dependens esetekben az immunszuppressziv szerek korai adésat
javasoljaik52’53.

a) A legtobb klinikai tapasztalat az azathioprinnel (AZA) all rendelkezésre. Hatasanak
kialakulasahoz 3-6 honap kell. A sziikséges dozis aktiv betegségben 2-2,5 mg/kg,

fenntarto kezelésként 1,5-2,0 mg/kg®. Fontos a szteroid "kivalto" hatésa.

A thiopurinok hatranya a lassan kialakuldo hatds (3-4 honap), valamint a
mellékhatasok (Id. colitis ulcerosa kezelése). A thiopurinok adasa indokolt sulyos
fellangolasban, szteroid refrakter vagy szteroid fliggd betegségben, szteroid igény
csokkentésére, bizonyos esetekben perianalis betegségben. Talan a legnagyobb értéke
az azathioprinnak a remisszié fenntartd hatas, gydgyszeresen, vagy resectios mitéttel
indukalt remisszio esetén®®. Az AZA kontrollalt vizsgalatok, és egy meta-analizis®
adatai szerint hatékony a perianalis fistulak javulasaban, gyogyulasaban, sét a fistulak

zarva maradasaban, igy fenntarto kezelésnek is ajanlhato.

Crohn-beteg gyermekekben, illetve serdiilokben 6-mercaptopurin (6-MP) korai
adasa a betegség lefolyasat is kedvezdbb iranyba mozditotta el A legtijabb adatok a
koraibb terapia nagyobb hatékonysagat igazoljak felndttkori betegségben is®. Bz targya
a jelen értekezésnek, részletes kifejtésére a késobbi fejezetekben keriil sor. A 6-MP

adasa AZA intolerancia esetén is ajanlhato.

Az azathioprin (és metabolitja, a 6-mercaptopurin) CD-ben hatékonynak
bizonyult aktiv, gyullad4dsos formaban, fistulosus betegségben, a remisszi6 fenntartasara

¢s a szteroid csokkentésére. UC-ban foként kronikusan aktiv betegségben és a remissziod
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fenntartasara indokolt. Mindkét betegségben 60-70%-ban szamithatunk tartds
eredményre. A hatids-mellékhatds ardny is kedvezd (number need to treat/NNT: 5,
number need to harm/NNH: 14). Mellékhatas (pancreatitis, leukopenia, hepatotoxicitas)
3-10%-ban fordul eld. A csontveld depressziv hatds a kezelés soran barmikor felléphet,
monitorozni kell. Az azathioprin terhesség, szoptatds alatt is adhatdé. Nem tudjuk,
meddig kell/lehet adni az azathioprint, az ezt vizsgald tanulmanyok legalabb 4-5 évet
jeldlnek megss, de masok nem jelolnek meg végsé hataridét. Ujabb adatok szerint az 5
év utan remisszioban 1évo betegekben is fokozott a relapszus veszélye a gyodgyszer
clhagyasa esetén®®. Az intravénas azathioprinnel kapcsolatos kezdeti remények nem

valtak be®’.

Az utobbi években nagy port kavart a spanyol AZTEC-study®® valamint a francia
GETAID ® tanulmany. Ezen tanuldnyokban arrol értekeztek, hogy a korai AZA
kezelésnek nincs hossztavu elénye a placebohoz illetve a konvencionalis kezeléshez
képest a frissen diagnosztizalt CD-ben a steroid-mentes hosszatava talélés
fenntartasaaban illetve a klinikai remisszid idejének fenntartdsdban. Azonban mind a
vizsgalat szerkezet, mind a konkluzié megtévesztd lehet. A Cochrane Library meta-
analizis ® is leirta, azt a kordbban is ismert tényt, hogy az AZA nem alkalmas a
remisszid indukcidjara CD-ben, viszont kifejezetten hatékony a szteroid indukalta
remisszid fenntartisaban, valamint a postoperativ rekurrencia megakadalyozasaban,
ahogy ezt mas szerzok is igazoltak **. Ugyanakkor a legkifejezettebb indikécidja az
anti-TNF antagonistakkal valé kombinalt kezelés, még a megnovekedett infekcio

B , .92
elofordulas ellenére is.

b) A methotrexat alkalmazasaval (heti 1x25 mg i.m., majd heti 1x per os 7.5-15mg)
kapcsolatban kevesebb klinikai tapasztalat all rendelkezésre. Hatdsa 2-4 hét alatt alakul
ki. CD-ben mind az aktiv betegségben, mind a fenntartd6 kezelésben hatékonynak
bizonyult***!, UC-ban kevésbé tiinik eredményesnek. Mellékhatasai miatt (csontveld

depresszid, hepatotoxicitas, pneumonitis) is monitorozni kell.

¢) A cyclosporin a colitis ulcerosa fulminans, i.v. szteroid kezelésre refrakter eseteiben
a mitéti kezelés alternativaja lehet folyamatos infuzidban adva (50-80 %-ban a slirgds

colectomia elkeriilhetd volt). A cyclosporin hatasossagat sulyos, acut colitisben két
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kontrollalt tanulmany bizonyitja®>®

, a tobbi vizsgalatban azonban ezt nem tudtak
megerdsiteni. Az ajanlott dozis kordbban 4 mg/kg/nap volt infuzidban, az ujabb
kozlések szerint ennek a fele is hasonld eredményt ad, kevesebb mellékhatassal. A
cyclosoprin adasa ugyanakkor megfontolast igényel, részben a sulyos mellékhatasok
veszélye (sulyos infekciok, nephro-, hepatotoxicitds, convulsiok, stb.), részben a
bizonytalan késdi eredmény miatt. A fenti tanulmanyokban az azonnali colectomia
nagyobb aranyban volt elkeriilhetd, mint a csak szteroidot kapott betegek esetében, fél-
egy éven beliil azonban a colectomia a betegek jelentds hanyadaban mégis sziikségessé

valt’’. Ennek veszélyét csokkenteni lehet 3 honapig adott fenntartd oralis cyclosporin

adassal, valamint azonnal elkezdett AZA kezeléssel.

Terapiarezisztens CD-ben, valamint fistulosus betegségben a parenteralis
kezelést szintén hatékonynak talaltak, azonban az oralis kezelésre vald atallas utdn
magas volt a recidiva arény‘%. Alkalmazéasanak korlatjat jelentik a gyakori és sulyos

mellékhatasok (nephrotoxicitas, neurotoxicitas, opportunista fert6zések)93.

3.8.4 Biolégiai gyogyszerek

Anti-TNFa kezelés. A CD patogenezisében fontosak a Th 1 cytokinek, ezek koziil is
foként a TNF-o, amelynek szdmos biologiai hatasa koziil kiemelkedd a gyulladasos
folyamatokban betoltott szerepe. A TNF-a csokkentésére tobb lehetdség van
(termelésének kiilonbozo szinten torténd gatlasa, a TNF-a megkotése, receptor szinten
vald géatlasa), jelenleg leghatékonyabb az anti-TNF-a. monoclonalis antitesttel torténd
gatlas. A Magyaroszagon is  regisztralt infliximab (IFX) (human-egér kimera
monoclonalis antitest) kezeléssel a terapiarezisztens aktiv gyulladasos Crohn-betegek®
¢és a fistulosus Crohn-betegek kétharmadaban szamithatunk terapids eredményre, a
betegek harmada, fele kertil remisszioba az ACCENT (A Crohn’s Disease Clinical Trial
Evaluating Infliximab in a New Long-Term Treatment Regimen) I és II vizsgalatok
eredményei alapjan'®'%!, Fenntarto kezelés javasolt a betegek tobbségében. Ugy tiinik,
hogy egyidejii azathioprin kezeléssel az antigenitasbol szarmazé mellékhatdsokat
csokkenteni lehet'®.  Erdemes megjegyezni, hogy a korabban egyértelmiien
kontraindikaciot jelentd sziikiiletes betegség az ujabb adatok alapjan nem jelent
egyértelmii ellenjavallatot a fliggetlen regiszter (TREAT-Crohn’s Therapy, Resource,

Evaluation, Assessment and Tool) adatai alapjan'®.
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klinikumban'® kb. a betegek 60%-aban figyelhetd meg hosszutava kedvezd hatés, bar
ebben a komplex kezelési stratégia minden elemének biztosan szerepe van.
Hatékonynak bizonyult tovabba az infliximab kezelés colitis ulcerosaban®,

gyermekkori'® ¢s  korai'®

Crohn-betegségben is. Az infliximab alkalmazasat
orszagonként kiilon eldirasok szabalyozzak. A szokdsos adag 5 mg/kg infizidban, a
remisszid kivaltasdra harom infuzié ajanlott, a 0., 2. és a 6. héten, a remisszio
fenntartdsara a 8 hetente adott infuzi6 az optimalis. Az infliximab hasznalata a nyugati
orszagokban olyannyira elterjedt, hogy a CD-re forditott teljes gyogyszerkoltség 4/5-ét
teszi ki. Az elényei mellett jelentds hatranya az éara, valamint a mellékhatasok (pl

infekciok) veszélye'®.

09

A magyar infliximab indukcidés kezelések eredményeirdl

0

Miheller és mtsai*® illetve Veres és mitsai*® szamoltak be felndttekben és

gyermekekben.

Kiemelendd, hogy Magyarorszagoin, a vildgon els6ként 2014 majus oOta
infliximab bioszimiler gyogyszer adasa kotelezd minden IFX naiv betegben, vagy
azoknal akik tobb mint 1 éve nem kaptak bioldgiai gyogyszert. A hatdsossagot

vizsgalva, a biosimiler gyogyszer nem kiilonbozik az eredeti készitménytol.

A masik elérheté készitmény az adalimumab (ADA) humanizalt anti-TNF-a
antitest. A kezdeti kedvezd tapasztalatok utan nagy esetszamu fazis III RCT
tanulmanyokban vizs galtak a szer hatékonysagat. A CLASSIC 1 (Clinical Assessment
of Adalimumab Safety and Efficacy Studied as Induction Therapy in Crohn’s
Disease)™'? indukcios vizsgalat utan a CLASSIC2 és CHARM (CHARM: Crohn's trial
of the fully Human antibody Adalimumab for Remission Maintenance) tanulmanyok

vizsgaltak a szer hatékonysagat a fenntarto kezelésben''®11

. A két szer eredményessége
hasonlo, egy éves kezelés soran kb 45%-0s remisszids arany varhato, 30-40%-os fistula
zarodas mellett. A szekvencialis terdpia lehetdségét veti fel, hogy az adalimumab
infliximab intolerancia és hatastalansag esetén is hatékony a GAIN (Gauging
Adalimumab Efficacy in Infliximab Nonresponders) adatai alapjan™ illetve a legajabb

adatok alapjan az adalimumab kezelés hatékony colitis ulcerosaban is.

Az anti-TNF-o. kezelés veszélyei, mellékhatasai’®® koziil fontosabbak az
opportunista infekciok, a tbe, illetve az antigenitassal kapcsolatos rovid és hossza tava

mellékhatasok. JOl ismertek az allergia és infuzios reakcio részjelenségei (légszomj,
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retrosternalis panaszok, palpitacio, kipirulds, 1az, kiiitések és ritkdbban hypotenzio)
melyekre a betegek kb. 15-20%-aban kell szamitanunk, és melyek valoszinlisége

102

azathioprin=<, illetve metilprednizolon egyiittes adasaval cs6kkenthetd.

Az utobbi egy-két év jdonsdga, ami a terapids stratégia tovabbi finomitasat is
segiti, annak felismerése, hogy gyakorlatilag mindegyik bioldgiai kezelés a betegség
kezdetén (rovid betegségfennallas utan) a leghatékonyabb® %" 7 A konvencionalis
immunszupressziv szerek pozicionalasanak ujraértékelése is folyamatban van.
Munkacsoportunk is hozzajarult ehhez, ami az értekezés késdbbi részében részleteiben
is ismertetésre keriil. Igazoldsra keriilt tovabbd, hogy a fokozott infekcids veszély
leginkabb a kombinalt bioldgiai immunszupressziv kezelés mellett jelentkezik!'®, az
infekciok klinikailag azonban legalabb tendenciaszertien sulyosabbak bioldgiai kezelés
esetén. Ugyanakkor aggasztd, hogy egy korabban ritkasdgszamba mend lymphoma, a
hepatosplenicus-T sejtes lymphoma gyakoribba valt kombinacios kezelés esetén,
kiilondsen a fiatal férfi betegcsoportban, errdl eddig Osszesen 20-36 esetet kozoltek.
Gondos gytijtéssel kozoltek eseteket csak azathioprin kezelés esetén is™'®, szintén fiatal

férfiakban.

Probalkozasok torténtek tovabba tobbek kozott mas anti TNF (pl. etanercept,
certolizumab'®*#), adherencia gatld (pl. natalizumab'?) illetve T-sejt aktivacio gatlo
szerekkel, melyek kelld hatékonysadg hidnyaban vagy varhaté stlyos mellékhatasok
miatt jelenleg csak igen szoros megkdtésekkel adhatok egyes orszagokban (pl.

natalizumab-USA, Svajc) vagy egyaltalan nincsenek forgalomban.

UC-ban vilagszerte elérheté gyogyszer, de Magyarorszagon a forgalomba

hozatal elmaradt a golimumab, ami naiv UC-s beteg ellatasaban nytjthat segitséget.

Egyedi méltanyossagi kérelemmel elérhetdvé valt azonban a vedolizumab, mind

UC-ban mind CD-ben.

Az utébbi években az IBD-ben a gydgyszerfejlesztés felgyorsult. Szamos
gyogyszervizsgalat van folyamatban, pl.: az I1L12/23 jelatviteli utat befolyasolod
gyogyszerek (Ustekinumab), Certolizumab pegol (PRECISE-studyk) vagy a JAK-gatlok
(Tofacitinib).
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3.8.5 Antibiotikumok

Az antibiotikus kezelés UC-ban csupan a fulminans esetekben, valamint
pouchitisben ajanlhato, egyébként nem ismeretes olyan adat, ami a hatasossagat
bizonyitana.

CD-ben viszont szamos adat bizonyitja a metronidazol hatékonysagat. Foként a
colont érint6 folyamatokban, valamint perianalis betegségben igazolt a hatdsa. Gatolja a
relapszust resectio utan. A tartos kezelés korlatjat a mellékhatasok jelentik, ezek koziil a
legkomolyabb a peripherias neuropathia. Egyre tobb klinikai tapasztalat bizonyitja a

ciprofloxacin eredményességét is aktiv CD-ben®**2,

A biologiai terdpids modszerek kozé tartoznak a bélcsatorna baktériumflora
manipulalasat célzo eljarasok, ezek koziil a probiotikumok emelheték ki. Egyel6re
jelentésebb terapias hasznot IBD-ben a kronikus pouchitis kezelésében és colitis

ulcerosa fenntart6 kezelésében tudtak kimutatnil?,

3.9 Hospitalizacio

A gyulladasos bélbetegek kezelése soran gyakran valik sziikségessé korhazi kezelés. A
betegség elsé évében gyakran a diagnézis felallitasa, a kivizsgalas keretein beliil.
Késobb a sebészeti beavatkozasok illetve a betegség fellangoldsaval jaro
szovOdmények, pl hypalbuminaemia, anaemia, jelentdsen emelkedett gyulladdsos

paraméterek, szteroid és antibiotikumos infuzios kezelések miatt keriilhet sor.

Az elmult évtizedekben a hospitalizacios tendenciak is valtoztak, illetve nagy
kiilonbségek lathatéak az orszagok kozott is. A vizsgalatunk kezdetén és a publikaciok
idején hospitalizacios adatok csak korlatozott szdmban alltak rendelkezésre, leginkabb

centrumok adatait dolgoztak fel, valamint a biologia éra el6ttrdl szarmaztak.

3.10 Sebészeti kezelés

Az utobbi évek legfontosabb Ujdonsaga a most mar sokat hangsulyozott dogma,
miszerint a sebészet nem csak a szovédmények elhéritdsa miatt elvégzett beavatkozas,

de a tovabbi életmindséget megdrzendd, sokszor terapias dontés is.
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A betegséglefolyas soran a kialakulo sulyos szovédmények miatt gyakran van sziikség

mitétekre.

Colitis ulcerosdban a total colectomia a valasztandd6 miitét. Azonban, az, hogy a
betegnél ileostoma kialakitdsara, a rectumcsonkkal valdé primer egyesitésre, vagy J-
pouch miitétre keriil sor, az mindig az adott beteg betegséglefolyasatol fiigg. A sebészi
kezelés indikacidoi UC-ban tisztazottak. Relativ indikaciok a kronikusan aktiv,
terapiarezisztens betegség, a gyogyszeres terapia sulyos mellékhatdsai és egyes
extraintestinalis szovédmények. Abszolat indikéci6 a fulminans colitis, a toxicus

megacolon, a perforacio, a massziv vérzés, a sziikiilet és a colorectalis carcinoma.

Crohn-betegségben ez a kérdés Iényegesen Gsszetettebb. Nem csak azért mert a miitét
nem hoz végleges gyogyulast (bar ez a kitétel mar UC-ban is csak dvatosan jelenthetd
ki, pl a pouchitis miatt), hanem mert a bél érintettsége sokkal valtozatosabb lehet, a

perianalis szovédményekrdl nem is beszélve.

Sebészeti CD uc

indikéciok

a belgyogyaszati kezeléssel | Relativ

e nem gyogyuldo sipoly vagy | Abszolit

talyog e fulinans colitis
o bélelzarddas e toxicus megacolon
e vastagbél-dysplasia vagy e perforacio
daganat e massziv vérzés
e nem befolydsolhatdé perianalis e szikiilet
tiinetek. e colorectalis rak

nem befolydsolhatdo  stlyos e kronikusan  aktiv, terdpia
betegség rezisztens betegség
e sziikiilet e a gyogyszeres terapia
e bélkonglomeratum mellékhatasai
e jelentds vérzés e extrainteszinalis szovédények
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A betegek tobb mint felében az életiik soran legalabb egy miitétre sor keriil. Vékonybél
érintettség esetén 80% mig colon érintettség esetén 50% erre az esély. A Crohn-
betegség multidiszciplinaris szemléletét mutatja, hogy a miitét tervezett idopontjanak és
az eltavolitasra keriil6 bélszakasz pontos hosszanak a meghatarozasa a belgyogyasz ¢és a
sebész szoros egylittmiikodésén alapul. Mutéti javallatot képez a belgyogyaszati
kezeléssel nem befolydsolhatd sziikiilet vagy bélkonglomeratum, a jelentds vérzés, a
nem gyogyulo sipoly vagy talyog, a bélelzarddas, a vastagbél-dysplasia vagy daganat és
a nem befolyasolhatd perianalis tiinetek. A miitétet — a betegség stlyossagatol fliggden
— gyogyszeres kezeléssel kell kiegésziteni. A kialakuld kép alapjan tobbféle
beavatkozas lehetséges. Szlikiilet esetén stricturoplasticat lehet végezni, amikor
hosszanti metszést kovetéen harantvarrat rekonstrukcio torténik. Ileus esetén az elhalt
bélszakasz reszekcidja primer anasztomozissal valdo zéardssal vagy ileostoma
kialakitasaval jarhat. A stoma képzés lehet atmenti vagy allandé. Szévédményes CD-
ben végzett, stomaképzéssel jardo bélmutétek koziil a leggyakoribb a Hartmann-miitét,
amikor az érintett szakasz kimetszését kovetden colonostoma képzésre keriil sor €s a
megkimélt végbélcsonk a helyén marad. A gyulladds megszlinése utan rekonstrukcios
mitéttel a bél folytonossadga helyreallithatd. Amennyiben a végbél is érintett Miles-
mitétre keriilhet sor, amikor a végbelet is eltavolitjak az érintett bélszakasszal egyiitt,
ekkor végleges stoma kialakitasa torténik. IdOvel valtozott a sebészeti hozzallas is és
elterjedtek a laparoszkopos beavatkozasok és a takarékos reszekciok ardnya felvéltva a
szegment reszekciokat vagy a total colectomidkat. Igy a beteg rovidebb ldbadozasi idé
mellett jelentds javulast tapasztalhat az ¢életmindségében. A beteg bélszakasz miitéti
eltavolitdsa javitja a tiineteket €s a beteg szubjektiven sokkal jelentdsebb javulasként €li
meg. Pouch képzésre Crohn-betegnél ritkan keriilt sor és a pouchitis miatt nem is

aj anlott*®*,

Az utobbi évek tapasztalataként fontos megjegyezni, hogy amennyiben perianalis
érintettség is tarsul a vastagbél vagy terminalis ileum gyulladashoz a total colectomia (a
perinadlsi érintettség sulyossagatol fliggden) rectum exstirpacioval vagy anélkiil és
ileostoma felhelyezése a valasztand6 eljaras, a kevesebb postoperativ szovodmény,
varrat elégtelenség, betegség fellangolas elkeriilése és a periandlis regio mielObbi

meggyogyulasa érdekében.
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A sebésezti technikdk is valtoznak, fejléddnek, egyre tobbszor keriilhet sor minimal
invaziv és/vagy laparoscopos beavatkozasra, a megfelel6 MR-diagnosztika és az orvosi
szemléletvaltas miatt, hogy ne a szovodményeket haritsuk el, hanem a betegséget

gyogyitsuk, meg akkor is, ha ez miitéttel is jar.

Vesicointesinalis fistula esetén szintén nem javallott a primer egyesités, a varrat

elégtelenség emelkedett kockazata miatt.

A seton behelyezés, a talyog drendzs és a fistulectomia a kisebb, de fontos

¢letmindséget is jelentdsen javitd beavatkozasok koz¢ tartoznak.
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4 Célkituzések

A gyulladasos bélbetegségek hospitalizacios és sebészeti igényét, indikacidit és a
betegség fenotipussal valo kapcsolatat vizsgaltuk a Veszprém megyei Csolnoky Ferenc
Koérhaz altal koordinalt populacios alapti adatbazisban mind CD-ben min UC-ban, a
korhazi és jarobeteg adatok feldolgozéasaval, az endoszkopos, radioldgiai és szovettani
leletek, valamint a kezel6orvos altal a diagnoziskor kitoltott és sziikség esetén évente

frissitett kérddivek valamint elektronikus korhdzi rendszer alapjan.

Epidemiologiai vizsgalataink sordn a betegség klinikai jellegzetességeinek részletes
feldolgozasara torekedtiink, kiilonds tekintettel a korhazi kezelések ¢és sebészeti
beavatkozasok igényére, hogy pontosabb képet kapjunk a betegség lefolyasanak
jellegzetességeirdl, tovabba a jelenlegi kezelési stratégidk hatékonysagarol és

mintazatarol.
A PhD tézis alapjaul szolgal6 célkitlizéseink:

1. A korai immunszuppressziv kezelés hatasa a reszekciés miitétek

aranyara Crohn-betegekben.

A Veszprém megyei populdcios alapu adatbdzis adatait hasznalva a Crohn-
betegségben megvaltozott gydgyszeres kezelési stratégidkat vizsgaltuk
valamint az 0j gyogyszeres kezelés jelentdségét és hatasait a sebészeti

beavatkozasok aranyara.

2. A Kkorai limitalt sebészet hatdsa a késobbi betegséglefolyasra Crohn-

betegségben

Megallapitottuk, hogy a korai limitalt reszekciét kovetéen a Crohn-
betegekben mérsékeltebb gyogyszeres kezelés bevezetése valt sziikségessé

(szteroid, immunszuppressziv kezelés, biologiai terapia).
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3. A hospitalizacio és re-hospitalizacié eléfordulasa és prediktorai Crohn-

betegségben

Crohn-betegekben vizsgaltuk, hogy az 0j gyodgyszeres €éraban a betegek
operacids aranya, re-operacios aranya, a korhazi bentfekvések szama és oka

hogyan alakult a Veszprém megyei populaciés adatok alapjan.

4. A hospitalizacio és re-hospitalizacio eléforduldsa és prediktorai colitis

ulcerosaban

Colitis ulcerosaban vizsgaltuk, hogy az uj gyogyszeres éraban a betegek
operacids aranya, re-operacios aranya, a korhazi bentfekvések szama és oka

hogyan alakult a Veszprém megyei populaciés adatok alapjan.
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5 Modszerek

Mind a négy tanulmanyhoz a populécids alapt vizsgalatot valasztottuk, mivel ezek
soran lehetdség van a betegség teljes spektrumat vizsgalni. Az egy teriileten €16 és a
Crohn- betegség vagy colitis ulcerosa diagnozisa miatt kezelésben részesiilé betegek
adatait tekintve a betegség kimeneteleivel kapcsolatos rizikofaktorok meghatarozasara,
esetlegesen a fenotipus megvaltozdsdn keresztiil az epidemioldgiai jellegzetességek

felmérésére is torekedtiink.

5.1 Avizsgdlatok felépitése
Epidemiologiai tanulmanyainkhoz Nyugat- Magyarorszdgon elhelyezkedd Veszprém

megye, Veszprém kozpontu, teriileten ¢él6 és kezelést kapod gyulladdsos bélbetegek

adatait 0sszefogo6 adatbazisbol nyert adatokat dolgoztuk fel.

A megye mind ipari, mind mezdgazdasagi terlileteket tartalmaz, 1élekszdma, varosi és
falusi teriiletek aranya az utdbbi évtizedben nagyjabol allando (370.000 {6, 55% varosi).
A statisztikai szamitdsokhoz a kiilonb6z6é iddszakokra vonatkozd pontos, életkorra,
nemre vonatkozd népességi adatokat a Kozponti Statisztikai Hivatal (KSH)

szolgaltatott.

Az alland6 lakosok korében ujonnan diagnosztizalt esetek alapjan incidenciat, mig az
adott évben a teriiletén €16, a gyulladdsos bélbetegség diagnodzisdval bird lakosokra

vonatkozoan prevalenciat szamitottunk.

Az IBD betegek adatait évente gytijtjiik a teriilet korhazainak (Grof Eszterhazy Korhaz,
Péapa, Megyei Korhdz, Tapolca, Magyar Imre Korhaz, Ajka, Csolnoky Ferenc Korhaz,
Veszprém, Szent Dondt Korhdz, Varpalota, Zirci Erzsébet Korhdz) sebészeti,
belgyogyaszati és gyerekgyodgyaszati osztalyaitol, valamint azok gasztroenteroldgiai
szakrendeléseir6l, ahol legalabb egy gasztroenterologus szakorvos, vagy gyulladasos

bélbetegek kezelésében jartas, belgydgyasz, csaldadorvos dolgozik. A betegek tilnyomo
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tobbségét a Veszprémi Csolnoky Ferenc Megyei Korhdzban gondozzdk, mely

gyulladésos bélbetegek ellatasaval foglalkozo6, biologiai kezelésre is jogosult korhaz.

Az adatgyijtés prospektiven torténik korhazi fekvd-, valamint jarobeteg adatok
feldolgozasaval, a betegek rendszeres kovetése mellett. A betegség diagnodzisa koérhazi
vagy ambuldns ellatds soran endoszkopos, laboratéoriumi és szovettani vizsgalatok
eredményei alapjan tortént a Lennard- Jones kritériumoknak megfelelden. Amennyiben
a klinikai adatok alapjan nem volt egyértelmli a Crohn-betegség, vagy colitis ulcerosa
diagnozisa, a nem meghatarozott IBD/indeterminalt colitis csoportjeldlést alkalmaztuk.
Azokat a betegeket kizartuk a tovabbi analizisbdl, akiknél a diagnézis hatterében egyéb
ok igazolodott, pl. fertdzés, pseudomembranosus colitis, csakigy mint a NSAID
hasznalat, ischaemias colitis, fogamzasgatlo. Néhany esetben a végleges diagndzis a
tinetek kezdetétdl akar néhany évvel késoébb is torténhetett, melyhez akar
kettdskontrasztos rontgenvizsgalat, szelektiv enterografia és CT/MR enteroclysis vagy
leukocyta szcintigrafia is segithetett a pontos lokalizaco, aktivitds és szovOdmények

meghatdrozasahoz.

A hivatalos IBD adatbazis kozpontja Veszprém. Az 1977 és 1985 kozotti adatok
feldolgozasa 1985-ben retrospektiven tortént, majd 1985 ota az adatgyijtés

prospektiven torténik.

A Dbetegség klinikai fenotipusa kérddivek alapjan keriilt feldolgozasra, melyet a
kezel6orvos toltott ki a betegség diagndzisakor és évente frissitésre is kertilt. A teriileten
az orvos- beteg kapcsolat szoros, mely részben a hivatalos szabalyozasbol adodik, ami
kotelezOvé teszi gyulladdsos bélbetegeknél a félévenkénti kontrollt. Az adatbédzisban
rogzitjiik a betegek életkorat, a diagnoziskori életkort, csaladi anamnézisben szerepld
IBD-t, az extraintesztinals szovédmények jelenlétét (periférids/axialis arthritis,
szemészeti szovodmények: conjunctivitis/uveitis/ iridocyclitis, bdrelvaltozasok:
erythaema nodosum, pyoderma gangrenosum, madjelvaltozasok: primer szklerotizalo
cholangitis (PSC)) relapszus gyakorisagat (gyakori relapszus frekvencia: t6bb mint évi
1 fellangolas). A betegség fenotipusdt a Montreali Klasszifikdcionak megfelelden
csoportositottuk (diagndziskori életkornak, lokalizacionak ¢és betegségviselkedés

formanak megfelelden), tovabba a perianalis érintettséget felmértiik a diagnozis idején,
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valamint a betegek kovetése sordn is. Az ECCO ajanldsokkal 6sszhangban a pontos

gyogyszerelés, sebészi kezelés is rogzitésre keriilt.

A betegeket vastagbéltiikrozéssel sziirtiik malignitds iranydban (surveillance soran 5 és
10 év betegségtartam elteltével legalabb 2 ileocolonoscopia). Dohanyzasi szokésokat
beteg altal kitoltott kérdoivekkel mértiik fel. Tanulméanyainkba azokat a betegeket
vontuk be, akiknek igazolt diagnozisa legalabb 1 éve fennallt. '* Az adatbazisba
bevont korhazakbol évente feldolgozva a betegek klinikai adatait, a fekvd és jarobeteg
ellatasra vonatkoz6é informéciok alapjan, évente Ujra felmértiik és ennek megfeleléen
sziikség esetén modositottuk a fenotipus kategoriat a fenti diagnosztikus kritériumoknak

megfelelden. 126

5.1.1 A betegbevonas diagnosztikus Kkritériumai

A tanulmanyban résztvevd centrumokban diagnosztizalt és gondozott gyulladdsos
bélbetegségben szenvedd betegeket vontunk be a tanulmanyokba.. A Crohn-betegség és
colitis ulcerosa diagnozisat a Lennard-Jones klinikai, endoszkdpos, laboratoriumi és
endoszkdépos  kritériumok alapjén36, a betegség fenotipusdt pedig a montreali
osztalyozas alapjan hataroztuk meg. Hiba! A konyvjelzé nem létezik. A kortorténetet,
beleértve az extraintestinalis manifestatiokat (EIM) a relapszusok korabbi gyakorisagat

(gyakori relapszus: >1 klinikai relapszus/év '

), a korabbi sebészeti beavatkozasokat
(reszekcio), a familidris IBD fennalldsat, a dohanyzast és a perianalis érintettséget a
részletes orvosi dokumentécio attekintése utan egységes formaban rogzitettiik. (1. és 2.

keérdoiv)

Klinikai valaszként hataroztuk meg a CDAI> 70 pontos, illetve az egyidejli sipolyozo
tipusa Crohn-betegekben a fistula- drainage> 50 pontos csokkenését. Klinikai
remisszioként tekintettiik a 150 pont alatti CDAI értékeket, fistulazo betegség esetén,
pedig a teljes fistulazarodast. Az adalimumab kezelés egyéves kimenetelét definialtuk

kozéptava hatékonysagként.

A nyélkahartya gyogyulds mértékét endoszkopos vizsgalattal, az erdzidk és fekélyek
altal érintett teriiletek jelenléte alapjan értékeltiik. Ha a vizsgélat soran nem tudtuk az

aktiv gyulladas makroszkopos jeleit, illetve fekélyeket kimutatni, azt teljes; mig az ett6l
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kisebb mértékli nyalkahartya allapot javulast, részleges nyalkahartya gyogyuldsnak
tekintettiik'?®

Dohanyzasnak azt tekintettiik, ha a beteg legaldbb 6 honapon 4t hetente > 7 cigarettat
szivott el. 1%

Részletesen és pontosan rogzitettiilk a korabbi €s a parhuzamos gyogyszeres kezelést, a
mitéti beavatkozasokat (perianalis eljarasok, resectiok), klinikai betegségaktivitast
(CDAI/PDALI), Hiba! A konyvjelz6 nem létezik. a laboratoriumi leleteket illetve az
endoszkopos vizsgalatok eredményeit az ECCO Consensus Report szerint, pl.:
azatioprin-intoleranciat, illetve a kortikoszteroid és/vagy immunszuppresszans/biologiai

r 74 1
szerek alkalmazasat. *°

A vizsgalatot a Semmelweis Egyetem Regionalis, Intézményi és Tudomanyos

Kutatasetikai Bizottsaga hagyta jova.
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1. Kérdoiv - Crohn-betegség - klinikai jellemzok

Eletkor a betegség kezdetekor év
Betegség fennallasanak ideje év
Beteg életkora most év
Datum most
Nem F N
Familiaris anamnezis igen Nem
uc CD
Els6fokt Masodfoku Els6fokt Masodfoku
Dohanyzas <15 >15 régen nem
Lokalizacio L1 L2 L3 L4
Viselkedése, tipusa Bl B2 B3 B3-4
Viselkedés valtozasa igen nem mikor? Uj behavior:
Aktivitas (CDAI, HBI) Ekkor CRP-thrombocyta szam?
Perianalis sz6v6dmény igen Nem
Gyakori relapsus igen Nem évente hany?
Extraintestinalis: arthritis igen Nem
Peripherias igen Nem
Axialis (sacroileitis, SNSA) igen Nem

Extraintestinalis: maj igen Nem

PSC, Pericholangitis igen Nem

AlH igen Nem

NAFLD igen Nem
Extraintestinalis: szem igen Nem Melyik?
Extraintestinalis: bor igen Nem Melyik?
Terapia
ASA salazopyrin mesalasin Egyéb:
Mennyi ideig? Ev
Milyen dézisban <29 >2q
Szteroid igen Nem Ha igen: Ha igen:

refracter dependens
Mennyi ideig? Ev
Azathioprin igen Nem Ha igen: | Ha igen:
refracter dependens

Mennyi ideig? Ev
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Doézis? <50 mg 50-75 mg >100 mg
Egyéb immunszupressziv nem Igen: Igen:
cyclosporin | methothrexat
Cytokine terapia? Igen Nem Ha igen: | Egyéb:
mikor? infliximab
Kezelés hatékonysaga remisszio response nem reagalt szovodmény
Resectios miitétek szama 0 1 2-3 >3
Miitétig eltelt ido (honap) elsd Masodik
Dohanyzas igen Nem valtozas?
mikor?
Mennyi? <10 szal 11-20 >20
Egyéb (pl. daganat) mikor? tipusa?
2. Kérdoiv - Colitis ulcerosa - klinikai jellemzok
Eletkor a betegség kezdetekor év
Betegség fennallasanak ideje év
Beteg életkora most év
Datum most
Nem F N
Dohanyzas <15 >15 régen nem
Dohanyzas valtozasa? igen nem most mennyit?
Familiaris anamnezis igen Nem
ucC CD
Els6foka Masodfoku | Els6foka Masodfoku
Lokalizacio Proctitis Procto- Bal oldali | Subtotalis Pancolitis
sigmoiditis colitis colitis
Lefolyas Remittalo chr. continuus
Aktivitas (Mayo-TW index) Ekkor CRP-thrombocyta
szam?
Gyakori relapsus Ritka relapsus évente
hany?
Extraintestinalis: arthritis igen Nem Egyéb:
Peripherias igen Nem
Axialis (sacroileitis, SNSA) igen Nem
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Extraintestinalis: maj igen Nem
PSC, Pericholangitis igen Nem
AlH igen Nem
NAFLD igen Nem
Extraintestinalis: szem igen Nem Melyik?
Extraintestinalis: bér igen Nem Melyik?
Terapia
ASA salazopyrin mesalasin Egyéb:
Mennyi ideig? Ev
Milyen dézisban <2g >29
Steroid igen Nem Ha igen: Ha igen:
refracter dependens
Mennyi ideig? Ev
Azathioprin igen Nem Ha igen: | Ha igen:
refracter dependens
Mennyi ideig? Ev
Dozis? <50 mg 50-75 mg >100 mg
Cytokine terapia? Igen Nem Ha igen: | Egyéb:
Mikor? infliximab
Kezelés hatékonysaga remisszio response nem reagalt | szovédmény
Egyéb immunszupressziv nem Igen: lgen: lgen:
cyclosporin | methothrexat egyéb
Resectios miitét igen Nem
Dohanyzas igen Nem
Mennyi? <10 szal 11-20 >20
Egyéb (pl. daganat) mikor?

Lokalizacio: L1: ileum, L2: colon,L3: ileocolicus,L4: fels6 GI traktus,,Viselkedés: B1: gyulladasos, B2: stenotisalo, B3: penetralo B3-4: stenotisalo és

penetralo, Gyakori relapsus: 2 éven belill 2x (CDAI >150) Extraintestinalis : arthritis: axialis (sacroileitis, SNSA) és peripherias (,,colitises™)

arthritisek (P1= nagy iziilet (térd, vall), P2 = kis iziilet (kéztd, stb.), Extraintestinalis szem: uveitis, iritis, conjunctivitis, Extraintestinalis bér:

erythema nodosum, pyoderma gangraenosum, Extraintestinalis maj: PSC, pericholangitis, AIH, NAFLD Daganat: minden benignus/malignus tumor,

(szovettannal és TNM stadium beosztassal)
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5.1.2 A betegek

5.1.2.1 A korai immunszuppressziv kezelés hatasa a reszekcios miitétek aranyara
Crohn-betegekben

1977. januar 1-je és 2008. december 31-e kozott diagnosztizalt 506 CD-beteg (¢életkor a

diagnéziskor 31,5 SD 13,8 év) adatait elemeztiilk. A fekvé és a jard betegek adatait

folyamatosan kovettiik. A diagnozis éve és a kezelési stratégia alapjan a betegeket

harom csoportba osztottuk (kohorsz A: 1977-1989, kohorsz B: 1990- 1998, kohorsz C:

1999-2008).

5.1.2.2A korai limitalt sebészet hatasa a késébbi betegséglefolyasra Crohn-
betegségben

1977. januar 1-je és 2008. december 31-e kdzott diagnosztizalt 506 CD-beteg (életkor a

diagnoziskor 31,5 SD 13,8 év) adatait elemeztiik. A betegkdvetés 2009. december 31-ig

tartott, 0sszesen 5758 betegév.

5.1.2.3 A hospitalizacio és re-hospitalizacio eléfordulasa és prediktorai Crohn-
betegségben

A Veszprém megyei populacios adatbazis adatai alapjan a 2000. januar 1 és 2010.

december 31 kozott diagnosztizalt betegeket vontuk be a vizsgalatba, dsszesen 331

Crohn-beteget.

5.1.2.4 A hospitalizacio és re-hospitalizacio eléfordulasa és prediktorai colitis

ulcerosaban

A Veszprém megyei populacids adatbazis adatai alapjan a 2000. januar 1 és 2010.
december 31 kozott diagnosztizalt betegeket vontuk be a vizsgalatba, Gsszesen 347

colitis ulcerosaban szenvedd beteget.
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5.2 A kezelési stratégiak valtozdsa a kovetési ido alatt

A betegek tobbsége — kiilondsen az 1990-es évek kozepéig — fenntartd sulfasalazin-
vagy 5-aminoszalicilat- (5-ASA-) szarmazék (mesalazin vagy olsalazin) kezelésben
részesiilt, amennyiben nem jelentkeztek mellékhatasok. Az 1980-as ¢évek végéig az
AZA-t vagy a 6-merkaptopurint (6-MP) csak a szteroiddependens, szteroidrefrakter
vagy fisztulazo betegek esetén hasznaltak fenntartd kezelésként, kiillondsen sebészi
reszekciot kovetden. Az 1990-es évek kozepe, vége felé lett az AZA hasznalata
gyakoribb. A 90-es évek végéig az azathioprinkezelést rendszerint csak az elsé sebészi

reszekcio utan kezdték el adni. Oralis kortikoszteroid kezelést alkalmaztak klinikai
relapsus esetén, amennyiben lehetséges volt, rovid ideig, altalaban 40-60 mg
prednisolon/nap kezddé doézissal, fokozatosan csokkentve, majd két—harom hoénap alatt
elhagyva azt. Methotrexatot csak kiilonleges esetekben, a 90-es évek kozepétol
kezd6édéen alkalmaztak, mint masodvonalbeli immunszuppressziv kezelést. A 90-es
évek végétdl specialis esetekben infliximab-, illetve késobb adalimumab kezelésre is
mod nyilt. A sebészeti reszekciokra silirgdsségi indikacioval (példaul: elzardédasos
tiinetek, vérzés) vagy a gyogyszeres kezelésre nem reagald esetekben keriilt sor. A
sebészeti technika a vildgon szintén valtozott a kovetés alatt, a laparoszkopos technika
elérhetové valt, majd a 90-es évek végére széleskoriien elterjedt. A 90-es évek kozepétol
egyre gyakoribba valtak a limitalt reszekcidk, csak nagyon kevés esetben volt sziikség
tehermentesitd (n = 4) ileostomaképzésre. Megjegyzendd, hogy a jelenlegi vizsgéalatban
egy vezetd sebész végezte a miitétek jelentds részét, és laparoszkopos miitétre, illetve
stricturaplasztikara csak az esetek kis részében keriilt sor. Az Orszagos Egészségiigyi

Pénztar rendelkezése értelmében az IBD-betegek tobbségét hat havonta ellendriztiik.

5.3 Statisztika

A statisztikai modszerek részletes, minden alkérdésre kiterjedd, pontos ismertetése az
adott kozleményekben érhetd el. Az adatok kiértékelését a tanulmanyok jelentds
részében statisztikus segitségével (Dr. Vargha Péter), vagy a statisztikai analizis
elvégzése utan statisztikus ellendrzésével végeztiik el. Az évek soran tobb statiszikai
programot is hasznaltunk (SPSS 15.0, SPSS Inc, Chicago, IL, USA; SPSS 20.0, SPSS
Inc, Chicago, IL, USA). A normalitast Shapiro-Wilk’s W teszt segitségével vizsgaltuk.
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A genetikai tanulmanyoknal a genotipus megoszlasokat Hardy-Weinberg equilibrium
teszt segitségével vizsgaltuk. A kiilonb6zd alcsoportok adatainak Osszehasonlitdsara
Fischer egzakt tesztet, illetve Chi®-probat alkalmaztunk, helyenként Yates korrekcidval,
odds hanyadost (OR) és 95%-o0s megbizhatdsagi intervallumot (95%CI) szamoltunk. A
folyamatos tényezok alcsoport analizise soran D-probat, ANOVA tesztet hasznaltunk
post hoc Scheffe teszt alkalmazasaval, illetve Pearson vagy Spearman korrelaciot

szamoltunk.

A binaris tényezOk mutlivariancia analizisét logisztikus regresszi6 analizissel
végeztiik el, a kiilonbségeket p értékben ¢s OR-ben fejeztiik ki. Ilyenkor minden esetben
korrigaltuk a kapott értéket a betegségfennallas idejéhez. Az egyes faktorok
Osszefliggését a betegség idobeni lefolyasaval a fentieken til Kaplan-Meier analizisben,
a kiilonboz0 alcsoportok szignifikancidjat LogRank, illetve Breslow tesztek segitségével
vizsgaltuk. A multivariancia analizishez Cox regresszi6 analizist hasznaltunk. Az
univariacios analizisben p<0,1 tényezdk, illetve egyes a priori kivalasztott tényez6k

kertltek bevonasra a multivariancia analizisekbe.

A kezelési stratégia és a sebészeti igény kapcsolatat propensity score modell
segitségével vizsgaltuk tovabb. Propensity score analizist végeztiink az esetleges zavaro
tényezOk még pontosabb kiszlirésére mind a korai, mind a nagyon Kkorai
immunszuppressziv kezelés értékelése soran. A kovariansok kivalasztasa két 1épésben
tortént. Eldszor megvizsgaltuk a korai és nagyon korai AZA kezelés prediktorait.
Ezutan tovabbi, a kordbbi vizsgalatok soran a sebészeti igénnyel kapcsolatot mutatod
valtozokat (pl.: a diagndziskori életkor és a dohanyzas) a p értékétdl fiiggetleniil szintén
bevontuk a multivariancia analizisbe. Logisztikus regresszio segitségével vizsgaltuk a
korai AZA szedés esé€lyét az egyes betegek esetén. A modell pontossagat Hosmer-
Lemeshow teszttel ellenériztiik. A modellb6l kapott propensity score-ok (valdsziniiség)
felhasznalasaval minden egyes korai AZA szed6hoz egy nem korai AZA szedd, korai
sebészti beavatkozason atesett €s nem atesett, de azonos klinikai fenotipussal

rendelkezé Crohn-beteget parositottunk (5-to-2 greedy matching®®h).

Amennyiben nincs mas kritérium jelezve, a p<0,05 értéket tekintettiik
szignifikansnak. A nyers adatokat altag + szoras, median (kvartilis) illetve n (%)

formaban adtuk meg.
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5.4 Etikai engedélyek

A vizsgalatokat a Semmelweis Egyetem Regionalis, Intézményi Tudomanyos ¢s
Kutatésetikai Bizottsaganak ¢és a Veszprém Megyei Csolnoky Ferenc Korhaz
Intézményi Kutatasetikai Bizottsdganak engedélyével végeztiik. Az etikai engedélyek
szamai: TUKEB 193/2004 és TUKEB 1207/2009 Csolnoky Ferenc Korhaz etikai
bizottsaganak engedélyszama 2009/001 (2009.12.07-1 keltezéssel).
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6 Eredmények

6.1 A Kkorai immunszuppressziv kezelés hatisa a reszekcios miitétek
aranydra, Crohn-betegekben, Veszprém megyében, populdcios alapi

kohorszvizsgalat alapjdan

A Crohn-betegség gyogyszeres kezelése az utdbbi 20 évben jelentésen megvaltozott, az
immunszuppressziv szerek egyre gyakrabban €s egyre kordbban keriilnek alkalmazasra.
Ezzel szemben a sebészi beavatkozasok szama még mindig magas, és kevés bizonyiték
van arra, hogy a Crohn-betegség kimenetele valtozott az utobbi évtizedben. A betegség
egyik legsulyosabb negativ kimenetele a reszekcios sebészeti beavatkozas, amely
Crohn-betegségben nem kurativ, gyogyito jellegli. A sebészeti reszekciok jelentds részét
stirgdsségi indikacioval végzik (példaul: obstrukcids tiinetek, vérzés), egy masik részét
a gyogyszeres kezelés sikertelensége esetén. 1977. januar 1-je és 2008. december 31-e
kozott diagnosztizalt 506 CD-beteg (életkor a diagnoziskor 31,5 SD 13,8 év) adatait
elemezték. (1. Téablazat) A fekvd és a jard betegek adatait folyamatosan kovették. A
diagnozis éve és a kezelési stratégia alapjan a betegeket harom csoportba osztottdk

(kohorsz A: 1977-1989, kohorsz B: 1990- 1998, kohorsz C: 1999-2008).
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1. Tablazat. Klinikai jellemzok, a diagnozis éve szerint

CD Osszes beteg | kohorsz A kohorsz B kohorsz C
n=506 1977-1988 1989-1998 1999-2008
Férfi/né 251/255 30/44 99/100 122/111
Eletkor a diagnoéziskor(év) 31,5SD13,8 30,4SD 9,9 31,9SD 13,7 31,6 SD 14,8
A betegség fennallasa (év, IQR) | 11(5-15,5) 23,5 (20-28,5) 13 (10-16) 5 (4-7)
Csaladi IBD' 12,9% 12,2% 16,1% 10,7%
Lokalizacio (n) L1 166 29 58 79
L2 182 28 77 77
L3 155 17 64 74
csak L4 3 0 0 3
Viselkedés (n) Bl 288 31* 106* 151*
a diagndziskor B2 100 19 41 40
B3 118 24 52 42
Viselkedés valtozas 5 éven beliil' |21,2% 35,5%0** 25,5%0** 15,2%**
B1-r61 B2/B3-ra (n=288) 19,6% 24,0% 21,8% 16,8%
B1l-r6l B2/B3-ra vagy B2-r6l B3-
(n=388)
Perianalis betegség’ 25,5% 40,5%*** 28,1%*** 18,5%***
Arthritis* 26,7% 45,9%* 29,6%% 18,0%*
PSC! 1,8% 4,1% 3,0% 0
Szemészeti manifesztacio * 4, 7% 8,1% 4,0% 4,3%
Bérgyégyaszati manifesztacié' 9,3% 13,5% 8,0% 9,0%
Szteroid kezelés/dependens- | 68,6%/ 86,5%%%/ 72,4%%%/ 59,7%%%/
refrakter' 11,2% 9,4% 18,1% 5,0%
Azathioprin kezelés® 45,8% 37,8% 46,2% 48,1%
Biologiai kezelés' 9,1% 4,1%" 15,1%" 5,6%"
Dohanyzasi szokas (n) nem 224 23" 85" 116™
a diagnéziskor ex 38 4 16 23
igen 244 47 98 94

' 9%, *p=0,007, **p=0,017, ***p<0,001, *p<0,001, “*p<0,001, *p=0,001, *p=0,014

Az AZA/biologiai kezelés és a dohanyzas definicioja a kdvetkezd volt: ha egy beteg

legalabb hat honapig tobb mint >1,5 mg/ttkg dozisban szedte az azathioprint, akkor
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132 yvagy nagyon korai *** AZA-hasznalatnak azt

AZA-szeddnek tekintettiik. Korai
tekintettiik, ha az immunmoduléans kezelés kezdete a diagnozis felallitdsat kovetd harom
vagy masfél éven beliil volt, illetve legalabb hat honappal megeldzte az elsd sebészeti
beavatkozast. A szerzOk gyakorlata szerint, amennyiben az AZA-kezelés beallitasra
kertilt, azt nem allitottak le még akkor sem, ha a beteg hosszu tavl remisszioba keriilt.
A biologiai kezelésr6l akkor beszéltek, ha legalabb egy teljes anti-TNF-a indukcios
kezelést kapott az adott beteg, megfeleld dozisban A dohanyzés definicidja: hetente >7
cigarettat szivott el legalabb hat honapig (ez megegyezik a korabbi vizsgalatokkal) 129
134 a diagnoziskor vagy a kévetés soran és a diagnozistol vagy a miitéti beavatkozastol
szamitott egy éven beliil. A kdvetés soran a betegek dohanyzasi szokasait folyamatosan
kovették.

A kovetési periddus alatt — 1977 és 2009 kozott — 506 Veszprém megyei
lakosban keriilt felallitasra a Crohn-betegség diagnodzisa. Hetvennégy beteg keriilt a
diagndzis idOpontja alapjan az A csoportba (diagnozis: 1977-1989 kozott), 199 a B
csoportba (diagnozis: 1990-1998 kozott) és 233 a C csoportba (diagndzis: 1999-2008
kozott). A betegek klinikai adatait 2009. december 31-ig kovették, ami 5758 betegévnek
felel meg. Szignifikans kiilonbség volt tapasztalhatdé a diagnodziskor a betegség
viselkedésében. Szignifikansan tobb beteget diagnosztizaltak B1 megjelenéssel a 2000—
2008 kozott vizsgalt csoportban (kohorsz C: 64,8%, B: 53,3% és A: 41,9%, P<0,001,
ORCvs. A: 2,55, 95% konfidencia intervallum (CI): 1,50- 4,36). Ugyanebben a
csoportban kevesebb volt a perianalis szovodmény és az arthritis a kovetés soran
(p<0,001 mindkét esetben). A betegségviselkedés megvaltozasanak aranya, a
szovodményes betegségforma megjelenése (B1-r6l B2/B3-ra) a diagndzist kdvetd ot
évben, az egymast kovetd kohorszokban fokozatosan csokkent, 35,5%-1r6l az A
csoportban 15,2%-ra a C csoportban (P = 0,017, OR A vs. C: 3,06, 95% CI: 1,30-7,23).
Mivel a kohorszok kozott a kovetés iddtartama kiillonbozott, nem vizsgéaltuk az
Osszefliggést a sebészeti igény és a végsd betegségviselkedési adatok vagy a teljes
kovetés soran észlelt betegségviselkedés megvaltozasa kozott. Szignifikans kiilonbséget
figyeltek meg a dohanyzasi szokasokban is. A diagnéziskori dohanyzas aranya

fokozatosan csokkent 63,5%-161 az A csoportban, 40,5%-ra a C csoportban.
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6.1.1 Az AZA kezelés prevalencidja és a klinikai fenotipus kozotti kapcsolat

Osszességében az AZA, a szisztémas szteroid és a bioldgiai (csak 1998 utdn valt
elérhetoveé) kezelés aranya 45,8%, 68,6% és 9,5% volt. A total AZA expozicid aranya
megnovekedett a késobbi kohorszokban annak ellenére, hogy a kovetési id6 rovidebb
lett. Egyvaltozds analizisben, a diagnoziskor észlelt fiatalabb életkor (Al: 49,1 % vs.
A2: 30,1 % , P =0,001), a szovédményes betegség viselkedés jelenléte a diagnoziskor
(B1: 39,6 %, B2: 51 %, B3, 54,2 % , P = 0,012), a perianalis érintettség (59,7 vs. 40,3
% , P <0,001), és a szisztémas szteroid kezelés igénye (55,3 vs. 23,3 % , P < 0,001)
mutattak Osszefiiggést az AZA haszndlattal.

Kaplan-Meier analizisben és Cox-regresszio segitségével a diagnozis évtizede
(PLogrank < 0,001, P gresiow < 0,001, hazard ratio (HR): 1,88, 95 % CI: 1,49 — 2,37; 10.
abra ), az indulaskori életkor ( P ogrank = 0,004, P gresiow = 0,022, HR: 0,57, 95% CI:
0,38- 0,86), a szovédményes betegség viselkedés a diagnoziskor ( P Logrank = 0,006, P
Breslow = 0,008, HR: 1,51, 95% CI: 1,15- 1,99), a perianalis érintettség ( P Logrank =
0,007, P prestow = 0,18, P = 0,007, HR: 1,45, 95% CI:1,08 — 1,94), és a szisztémas
szteroid kezelés igénye ( P Logrank < 0,001, P gresiow < 0,001, HR: 2,28, 95% CI: 1,58—

3,30) mutatott szignifikans Osszefiiggést az AZA kezelés inditasanak idejével.

1,0 I 1977-1988 <4 cenzirizva
_I1 1989-1998 = cenzirdzva
_I1 1999-2008 4 cenzirdzva

0,8

06—

0,4

Az azathioprinkezelés esélye

024

0,04

A diagnozistol eltelt ido (év)

10. 4bra. Az azathioprin Kkezelés prevalencidja a diagnézis idopontjanak

fiiggvényében I:)LogRank <0,001, P gresiow <0,001
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Az 1-¢és 5 éves AZA hasznalat valoszinlisége 3,2% ¢és 6,2 % volt az A kohorszban,
11,4% és 29,9 % a B kohorszban, illetve 34,8% és 46,2 % a C kohorszban. Az AZA
kezelés meginditasanak az idOpontja is csokkent, median 12,5 év az A kohorszban
(interquartile tartomany: 9,5 — 18,5 év), 7,5 év a B kohorszban (interquartile tartomany:
3 —10,5 év) és 2 év a C kohorszban (interquartile tartomany: 1 —4,5). Az AZA kezelés
inditasanak idejére vonatkoztatva Cox-regresszios analizisben az Osszefiiggés minden

valtozo esetén szignifikans maradt, azaz a tényezok fiiggetlen prediktornak tekinthetok

(4. tablazat).

4. tablazat. Az azathioprin kezelés igénye és a klinikai fenotipus kozotti kapcsolat

(Cox-regresszio analizis)

p érték HR 95%ClI
A diagnoézis éve <0,001
1999-2008 <0,001 2,88 1,70-4,88
1990-1998 <0,001 6,53 3,74-114
1977-1989 Referencia
Eletkor a betegség indulasakor
Al 0,008 1,76 1,16-2,66
A2 Referencia
Viselkedés a diagnéziskor <0,001
B3 0,023 2,07 1,48-2,89
B2 0,002 1,76 1,24-2,49
B1 Referencia
Szteroid kezelés
lgen <0,001 2,71 1,86-3,95
Nem Referencia

HR: esély hanyados

6.1.2 A sebészeti igényt elére jelz6 prediktor faktorok

Osszesen 204 betegnél (40,7%) volt sziikség legalabb egy reszekcids miitétre
(azokat a betegeket, akiknél malignus betegség miatt tortént sebészeti beavatkozas, az

értékelésbol kizartuk, n = 5). Az elsé bélmiitét tipusat az 2. tabldzatban foglaltuk 6ssze.
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2. Tablazat Az els6 bélreszekcio tipusa

Sebészeti beavatkozas osszes beteg | kohorsz A kohorsz B kohorsz C

n=501 1977-1988 1989-1998 1999-2008
Ileocecalis reszekcio 93 32 41 29
Jobboldali hemicolectomia 59 14 28 17
Szegmentalis reszekcio 19 4 11 4
Subtotalis colectomia 11 1 7 3
Baloldali hemicolectomia 8 4 3 1
Proctocolectomia 6 2 3 1
Vékonybél reszekcio 3 1 1 1
Szegmentalis vastagbél + |5 1 4 0
vékonybél reszekcio

A kovetés alatt 36 betegnél (7,1%) volt sziikség tovabbi, nem reszekcios sebészeti
beavatkozasra is (talyogdrenazs, fistulectomia). 42 betegben (8,4%) volt sziikség két és
17 betegben (3,4%) harom vagy tobb reszekcidos miitéti beavatkozasra keriilt sor. A
leggyakoribb beavatkozas az ileocaecalis reszekcid volt. Az elsd bélreszekcios miitét
esélye egy, Ot és tiz év utan 14,6%, 30,1% és 51,6% volt. A miitétek tipusait a 2.
tablazatban foglaltuk 6ssze. Egyvaltozos Kaplan— Meier-analizisben a diagnézis éve
(1999 el6tt és utan, PLogRank = 0,022, PBreslow = 0,07; 9. dbra), a betegség
lokalizacioja (PLogRank<0,001, PBreslow<0,001), a betegség viselkedése a
diagnoziskor (PLogRank<0,001, PBreslow<0,001), a perianalis komplikacié megléte
(PLogRank = 0,02, PBreslow = 0,03) és a korai AZA-kezelés (PLogRank<0,001,

PBreslow<0,001) mutattak szignifikans osszefiiggést az elsé miitét idépontjaval.
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I 19771998 o cenzirizve
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A diagnézistdl eltelt id (év)
9. Abra. A sebészeti reszekciok kumulativ valésziniisége a diagnézis éve szerint

IDLogRank =0,022, P gresiow =0,07

Mivel nem volt kiillonbség az A és B kohorsz kimenetelében, a két csoport adatait
Osszevonva értékeltiik. Tobbvaltozdés Cox-regresszidos analizisben a betegség
lokalizacidja, viselkedése, a diagnoziskori életkor és a korai AZA-kezelés mutatott
kapcsolatot az elsd sebészeti beavatkozas id6pontjaval, mig a diagnozis éve, illetve a

perianalis érintettség nem (3. tabldazat).
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3.Tablazat. Az elsé sebészeti reszekciot befolyasolé tényezék (tobbvaltozos Cox

regresszios analizis)

p HR 95%ClI
Diagnézis éve
1999 elétt 0,677 0,932 0,67-1,30
1999 utin Referencia
Lokalizacio <0,001
L1 <0,001 2,35 1,60-3,45
L3 0,005 1,79 1,19-2,68
L2 Referencia
Betegség viselkedése a diagnéziskor <0,001
B3 <0,001 4,33 2,95-6,36
B2 <0,001 3,44 2,33-5,08
Bl Referencia
Korai AZA kezelés
Igen <0,001 0,43 0,28-0,65
Nem Referencia
Dohanyzas
lgen 0,382 1,14 0,85-1,51
Nem Referencia

HR: esély hanyados

6.1.3 A sebészeti igény és az AZA kezelés kapcsolata

A korai és nagyon korai AZA alkalmazas illetve a sebészeti igény kozotti Osszefiiggés
propensity score modellben keriilt vizsgaltra. A tobbvaltozos logisztikus regresszid
analizisben becstiltiik meg a korai és nagyon korai AZA alkalmazas valoszinliségét az
egyes betegekben. Az illesztés pontossagat Hosmer-Lemeshow teszttel ellendriztiik, a p

érték nem volt szignifikdns (p=0,28 €s p=0,19). A korai AZA modellben a valéban
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korai AZA szed6 betegekben (n=123) az egyes betegek AZA szedésének valosziniiség

értékei 0,04-0,72 kozé estek, a median 0,38 volt, mig azokban a betegekben (n=378)

akik nem kaptak korai AZA kezelést, az AZA szedés valoszintisége 0,02-0,71 kozott

mozgott, (median: 0,21). 5-t0-2 greedy illesztési algoritmust hasznalva a 123 betegbdl

112-t (91%) tudtunk illeszteni, minden korai AZA szedd beteghez egy megfeleld

klinikai fenotipust nem AZA szeddt parositottunk. (5. tablazat). Az illesztés

pontossagat mutatja, hogy a két csoportban, a propensity score modellbe foglalt

faktorok gyakorisaga nem kiilonbozott.

5. tablazat. A korai azathioprin kezelésben részesiilé és nem részesiilo Crohn-

betegek jellemzéi a propensity score modell segitségével tortént illesztés utan

Korai AZA Kkezelésben | Korai AZA Kkezelésben
részesiilt CD betegek | nem részesiilt CD
(n=112) betegek (n=112)

Nem (férfi/nd) 57/55 56/56

Eletkor az indulsikor, 40 alatt 99/13 98/13

A diagnozis éve

1977-1988 6 7

1989-1998 47 44

1999-2008 59 61

Betegség lokalizacio

L1 34 37

L2 37 35

L3 41 40

L4 0 0

Betegség viselkedés a

diagnéziskor 72 71

Bl 18 16

B2 22 29

B3

Szteroid kezelés (igen/nem) 98/14 97/15

Perianalis érintettség (igen/nem) 30/82 29/83

Dohanyzas (igen/nem) 48/64 52/60

*korai AZA kezelés: <3 évvel a diagn6zistol szamitva
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A korai ¢és nagyon korai AZA-kezelés ¢s a sebészeti igény kozti kapcsolat a propensity

score modellekben is szignifikans maradt (11. dbra, 6. tdbldzat).

6. tablazat. A korai és nagyon korai AZA kezelés és a sebészeti reszekciok kozotti

kapcsolat propensity score modellben

p értek HR 95%Cl:
Korai AZA kezelés* <0,001 0,42 0,26-0,67
Nagyon korai AZA | 0,023 0,40 0,18-0,83
kezelés**

a diagnozist kovetden <3 éven beliil, **<1.5 éven beliil, HR : esély hanyados
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11. abra. A korai AZA Kkezelés és a sebészeti reszekciok kozotti kapcsolat

propensity score modellben, P | ogrank <0,001, P gresiow <0,001
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Az Osszefliggést tovabb vizsgaltuk az egy éven belill reszekcids sebészeti
beavatkozdson 4atesett betegek kizdrasa utan (szenzitivitds analizis). A betegség
lokalizacidja (P = 0,006, HRL1: 2,1, 95% CI: 1,33-3,33, HRL3: 1,74, 95% CI: 1,08—
2,79), viselkedése a diagnoziskor (P<0,006, HR B2: 2,92, 95% CI: 1,82-4,68, HRB3:
3,75, 95% CI: 2,46-5,71) és a korai AZA-kezelés (P = 0,042, HR AZA: 0,64, 95% CI:
0,41-0,98) maradtak kapcsolatban az elsé reszekcid idépontjaval a tobbvaltozos Cox-
regresszids analizisben. Hasonloan a korai, de nem nagyon korai AZA-kezelés mutatott
szignifikans 0Osszefliggést az elsé reszekcido idejével a propensity score illesztést
kovetéen Kaplan—Meier-analizisben (HR: 0,57, 95% CI. 0,35-0,94, P = 0,027) a

diagndzistdl szamitott egy éven beliil elvégzett reszekcids mutétek kizarasat kdvetden.
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6.2 A korai limitdlt sebészet hatdsa a késobbi betegséglefolydsra Crohn-
betegségben

A betegség egyik legstlyosabb kimenetele a reszekcios sebészeti beavatkozas, amely
Crohn-betegségben nem kurativ, gyogyito jellegli. A sebészeti reszekciok jelentds részét
stirg6sségi indikacioval végzik (példaul: obstrukcids tiinetek, vérzés), egy masik részét
a gyogyszeres kezelés sikertelensége esetén. 1977. janudr 1-je és 2008. december 31-e
kozott diagnosztizalt 506 CD-beteg (életkor a diagndziskor 31,5 SD 13,8 év) adatait
elemezték. A fekvd és a jard betegek adatait folyamatosan kovették. A betegkdvetés
2009. december 31-ig tartott, 6sszesen 5758 betegév. A betegek klinikai jellemz6i az 1.
tablazatban lathatoak.

A betegeket 2 csoportra kiilonitettiik el, az 1998 el6tt és utan diagnosztizalt Crohn-
betegekre. (1998-ban volt a nagy kezelési stratégiavaltas, ekkor valt elérhetévé
Magyarorszagon az infliximab kezelés és ekkora mar az azathioprint elsé vonalbeli

kezelésként is lehetett adni).

Az 506 betegbdl Osszesen 204 betegben (40,7%) volt sziikség legalabb egy reszekcios
mitétre (azokat a betegeket, akikben malignus betegség miatt tortént sebészeti
beavatkozas, az értékelésbol kizartuk, n = 5). Az elsd bélmitét tipusat az 2. tablazatban
foglaltuk Ossze. A kovetés alatt 36 betegben (7,1%) volt sziikség tovabbi, nem
reszekcios sebészeti beavatkozasra is (talyogdrenazs, fistulectomia). 42 betegben (8,4%)
volt sziikség két reszekciora és 17 betegben (3,4%) harom vagy tobb reszekcios miitétre.
A leggyakoribb beavatkozas az ileocaecalis reszekcid volt, lasd 2. tablazat.

Az elsd bélreszekcios miitét esélye egy, ot és tiz év utan 14,6%, 30,1% ¢és 51,6% volt.
Egyvaltozos Kaplan— Meier-analizisben a diagnézis éve (1999 el6tt és utan, PLogRank
= 0,022, PBreslow = 0,07) szerint a kumulativ valosziniisége a reszektiv miitétnek az
utobbi évtizedben csokkent. (9.4bra)

A diagnozist kdvetd 1 évben 0sszesen 73 betegnél (14,4%) valt sziikségessé a reszektiv
mitét elvégzése. (Tovabbi 10 beteget, akiknél kiterjesztett egyéb nagymiitétet is

végrehajtottak kizartunk a statisztikai analizisbdl.) A korai limitalt reszektiv miitét
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prediktorai az ilealis lokalizacio6 (p<0,001), a colon lokalizacio (p<0,001), a
diagnéziskor mar szovodményes betegségviselkedés (p<0,001) és a diagndziskori
életkor (p=0,06) voltak (6. tablazat).

6. tablazat A korai reszektiv sebészet prediktorai és klinikai jellemzdi

Korai Nem korai p OR (95%0)
sebészet sebészet
early
surgery

Eletkor a  betegség 28,4% 19% 0,06 1,69 (0,97-2,96)
indulasakor (A1)
Ileum lokalizacio 59,5% 28,1% <0,001
Colon lokalizacio 13,5% 39,9% <0,001
Szovédményes betegség 85,1% 35,9% <0,001 10,2 (5,2-20,1)
vislekedés a diagnoziskor
Teljes szteroid igény 52,7% 71,3% 0,001 0,45 (0,27-0,74)
Szeroid-dependens 2,6% 12,3% 0,07 0,19 (0,03-1,40
betegek
Teljes biologai kezelés 4,1% 10% 0,09 0,38 (0,12-1,26)
igény
Teljes AZA igény 45,9% 45,8% NS

A korai sebészeti beavatkozason atesett betegekben a szteroid adasdnak sziikségessége
szignifikansan alacsonyabb volt (p=0,001), mint azokban a betegekben, akiknél nem
tortént korai sebészeti beavatkozds (az atlagos 12 éves kovetés soran). Hasonlo
tendencia volt megfigyelhetd a szteroid dependencia (p=0,07), és a biologiai kezelés
(p=0,09) sziikségességénél.
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Ezzel ellentétben az azathioprin addsdnak sziikségessége azonos volt a vizsgalt
csoportokban. Megjegyezziik, hogy az AZA kezelés a miitét el6tt vs. utdn 0% és 28,8%
(p<0,001), mig az anti-TNF kezelés 0% és 4,9% (p=0,05) volt. Logisztikus regresszios
modellben a betegség lokalizacié (p<0,001) és a betegség viselkedés (p<0,001) mutatott

Osszefliggést a korai reszektiv sebészet sziikségességével 7. tdblazat

7. tablazat A korai reszektiv sebészettel osszefiiggést mutaté faktorok logisztikus

regresszios modellben

p OR 95%CI
Eletkor a diagnoéziskor (év)
Al 0172 | 1,62 | 0,81-3,25
A2 Referencia
Lokalizacio <0,001
L1 <0,001 7,88 2,92-21,3
L3 0,035 3,21 1,09-9,48
L2 Referencia
Betegség viselkedés a diagnoziskor <0,001
B2 <0,001 4,91 2,15-11,2
B3 <0,001 7,66 3,52-16,7
Bl Referencia
Dohanyzas
Igen 0,487 \ 1,24 | 0,68-2,27
Nem Referencia

6.2.1 A miitéti riziké becslése a betegekben, akik atestek korai limitalt
reszekcios miitéten és azokban a betegekben, akiknél nem tortént

korai reszekcios miuitét

Propensity score modellben is megvizsgaltuk a sebészeti beavatkozasok valosziniiségét.
A korai limitalt sebészeti beavatkozason atesett betegeket (n=63) a korai sebészeten
nem atesett betegekhez (n=428) hasonlitottuk 5-t0-1 greedy algoritmussal, végiil 58
beteget tudtunk az analizisbe bevonni (igy a betegeknek azonos fenotipusa volt). 8.

tablazat
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8. Tablazat. A betegek klinikai jellemzdje propensity score analizist kovetden

Korai sebészeten

Korai sebészeten at

atesett CD betegek nem esett CD betegek

(n=58) (n=58)
Nem (férfi/nd) 32/26 34/24
Eletkor a diagnoziskor <40év 12 11
A diagnézis évtizede
1977-1989 8 9
1990-1999 22 23
Lokalizacio
L1 38 39
L2 5 5
Viselkedés a diagnoziskor
Bl 10 10
B2 20 19
Dohanyzas (igen/nem) 36/22 35/23

Az els6 reszekcios miitét valoszintisége 2,5 €s 10 €v utdn 12,1%, 33,2% ¢€s 53,6% volt

azokban a betegekben, akiknél nem volt korai mitét. Ezzel szemben a reoperacio

valoszinlisége a korai miitéten atesett csoportban 2,5 és 10 év utan 1,8%, 5,8% ¢és 17,9%

voltak (PLogrank < 0,001, HR = 0,23, 95%CI: 0,11-0,48; 12 abra)
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Reszektiv sebészetig eltelt id6

ﬂ Nem volt koraj sebészet cenzirizva
7 IIO,O Korai sebészet cenzirazva
I I I I I I
0 3 6 9 12

A diagnozistol eltelt ido a sebészeti beavatkozasig (évek)

12.Abra. A korai sebészeti bevatkozason atesett betegek és a reoperacié rizikéja

Crohn-betegekben propensity score analizist kovetéen

Az analizist lesziikitve a csak ileum lokalizacidval rendelkezd betegekre (n=38), az elsd
reszektiv miitét valosziniisége 2,5 és 10 év utan 21%, 35,3% és 59,4% volt, azoknal a
betegeknél, akiknél nem volt szilikség korai sebészeti beavatkozasra. Ezzel szemben a
reoperacid valosziniisége a korai miitéten atesett csoportban 2,5 és 10 év utan 0%, 5,8%

¢és 20,8% voltak. (PLogrank < 0,001, HR = 0,25, 95%CI: 0,11-0,58).
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6.2.2 Reoperacios valosziniiség becslése a betegekben, akik atestek korai
limitalt reszekcios miitéten és azokban a betegekben, akiknél nem
tortént korai reszekcios miitét

crer

év utdn 7,5% ¢és 16,5% voltak, mig azokndl a betegeknél, akik korai sebészeti

beavatkozason nem estek at 12,9% és 36,3% volt. 13. abra

0,8 — ' | |
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= 0,6 —
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T Nem volt korai sebészet T cenzirazva
Korai sebészet + cenziirazva
0,0 —
| | | |
0 5 10 15

Az elsé reszektiv sebészetig eltelt ido (évek)

13.Abra. A reopericio valosziniisége korai sebészeti beavatkozason atesett és nem

korai sebészetet nem igénylé betegekben Kaplan —Meier analizissel
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Cox regeressziés modellben a korai limitalt sebészeti beavatkozas (p=0,04) mutatott

Osszefliggefliggést a reoperacid valdsziniiségével. 9. Tablazat

9. Tablazat A korai limitalt sebészeti beavatkozas és a reoperacio kozotti

osszefiiggés Cox-regresszios modellben

p HR | 95%ClI
Korai sebészet
Igen 0,04 0,42 | 0,19-0,95
Nem Referencia
Eletkor a diagnéziskor
Al 0,75 - | -
A2 Referencia
Loklaizacio 0,95
L2 0,77 - -
L3 0,95 - -
L2 Referencia
Viselkedés a diagnoziskor 0,56
B2 0,30 - -
B3 0,65 - -
Bl Referencia
Dohanyzas
lgen 0,29 - -
Nem Referencia
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6.3 A hospitalizacio és re-hospitalizacio eldforduldsa és prediktorai

Crohn-betegségben

Megvizsgaltuk a korhdzi kezelés eléforduldsat, prediktorait és hosszat a Veszprém
megyei populdcids adatbdzis adatai alapjan a 2000. januar 1 és 2010. december 31
kozott diagnosztizalt betegeknél. A vizsgalatba 331 Crohn-beteget vontunk be. A
betegek klinika jellemzdéi a 10. Tablazatban lathatéak.Az ilealis, colonicus és
ileocolonicus lokalizaci6 kozel azonos aranyban fordult eld. A betegek kozel
kétharmadanak a diagndziskor gyulladasos tipusu (B1) betegsége volt, mig a perianalis
érintettség a betegek 17,8%-ban fordult el6. Az atlag betegkovetési id6 6 év volt. A
populacidban szteroid és azatioprin kezelés aranya a vizsgalt id6szakban 60% volt, mig

a betegek csupan 10%-a részesiilt biologiai kezelésben.
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10. Tablazat A betegek klinikai jellemzd6i

CD n=331

Férfi 176 (53,2%)
Eletkor a diagnéziskor (év) 28; IQR 21-40
Kovetési id6 (év) 6; IQR: 2-9

Csaladi IBD

59 (17,8%)

Lokalizacio (n) L1
L2
L3
L4 csak

115 (34,7%)
105 (31,7%)
108 (32,6%)
4 (0,9%)

Viselkedés a diagnéziskor (n) Bl

182 (55,0%)

B2 66 (19,9%)
B3 83 (25,1%)
Perianalis érintettség 59 (17,8%0)
[ziileti érintettség 85 (25,7%)
Szem érintettség 12 (3,6%0)
Bor érintettség 29 (8,8%)
Szeteroid kezelés 194 (58,6%0)
Azathioprin kezelés 197 (59,5%0)
Biologiai kezelés 27 (8,2%)
Dohanyzas a diagnéziskor (n) nem 147 (44,4%)
ex 46 (13,9%)
igen 138 (41,7%)

A vizsgalat soran minden korhazi bentfekvés adata rogzitésre keriilt, kiilon az IBD-vel
Osszefiiggésbe nem hozhat6 ¢és az IBD-asszocidlt bentfekvéseket, elkiilonitve a

fellangolés és a sebészet miatt szlikséges korhdzi dpolast.
Definiciok:

Nagy sebészeti beavatkozasnak tekintettilk a nagy nyel6csd, gyomor és duodenum
reszekciot, a nagy intestinalis és rectalis reszekciot, a laparotomiat, a Kiterjesztett

gastrointeszinalis beavatkozasokat, a gastrostoma, ileostoma és colostoma miitéteket.
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Kis mutétnek tekintettiik a perianalis fistula drainaget, a fistulectomiat és az talyog

drainaget.

IBD-asszocialt hospitalizacionak tekintettiink minden belgyogyaszati és/vagy sebészeti
bentfekvést, ami a betegség aktivitds miatt tortént. (A diagnosztikus kivizsgalas alatti
hospitalizaciot amenniyben a betegnek nem voltak stlyos tiinetei a predikcios

analizisbdl kizartuk).

6.3.1 A korhazi kezelés el6fordulasa

Az els6é IBD-asszocialt és nem asszocialt korhazi kezelés valoszintisége 1,3 és 5 évvel a
diagnoézist kdvetden 32,3%/58%, 45,5%/74,4% ¢és 53,7%/78,9% voltak a kdvetés soran
Kaplan-Meier analizissel. Nagy sebészeti beavatkozas miatt tortént hospitalizacio
valoszintisége 1,3 és 5 évvel a diagnozist kdvetden 18,7%, 27,9% és 35,9% voltak.

14.abra
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14. Abra. Az elsé IBD-asszocialt (B) és nem asszocialt (A) kérhazi kezelés

valdésziniisége

Az els6 IBD-asszicialt €s nem asszoicalt re-hospitalizacio valdszintisége 1,3 és 5 évvel a

diagnozist kovetden 13,6%/29,6%, 23,9%/32,5% és 29,8%/49,7% voltak. 15. abra
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Az elsé hospitalizaciotol eltelt idé (év)
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15. Abra Az elsé IBD-asszicialt (B) és nem asszoicalt (A) re-hospitalizacié

valdsziniisége

A diagnézis évében a korhazi kezelés okai a diagnosztikus kivizsgalas (37%), az IBD-
asszocidlt sebészeti beavatkozasok (27,2%) és a betegség aktivitas (21,1%) voltak. A
sebészeti beavatkozasokkal kapcsolatos korhazi kezelések aranya a vizsgalt 10 év alatt
kozel azonos volt, mig a nem-IBD asszocialt korhdzi kezelések aranya 3 évvel a

diagnodzist kovetden jelentdsen emelkedett. 16. abra
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A diagnozistol eltelt évek

16. Abra A korhazi kezelés okai a kovetés soran

A korhazi tartdzkodas atlagos hossza a diagnosztikus kivizsgalas miatt 248 nap/100
beteg-év volt, mig az IBD-asszocialt belgyogyaszati bentfekvés 196, IBD-asszocialt
nagy sebészeti beavatkozas 300, IBD-asszocialt kis sebészeti beavatkozas 82, mig a
nem IBD-vel osszefiiggésbe hozhatd korhdzi bentfekvés atlagos hossza 161nap/100
betegév voltak a diagnozis évében. Mig a rakovetkezo és a harmadik évben az IBD-
asszocidlt belgyogyaszati, nagy-és kis sebészeti valamint a nem-IBD asszocialt

bentfekvések szama 33, 48, 13 és 21 valamint 58, 51, 5 és 57 nap /100 betegév voltak.

6.3.2 A korhazi kezelés prediktor faktorai

A diagnoziskor nem-gyulladasos betegség viselkedés (B2 és B3) (PLogRank < 0,001,
HR = 1,38, 95%CI: 1,18-1,61, P < 0,001), a betegség viselkedés valtozas B1-rol B2-re
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vagy B3-ra (PLogRank < 0,001, HR = 2,91, 95%Cl: 1,84-4,61, P < 0,001) a perianalis
betegség viselkedés (PLogRank < 0,001, HR = 1,80, 95%Cl: 1,27-2,55, P = 0,001) és
az AZA és anti-TNF kezelés (PLogRank = 0,038, HR = 1,36, 95%CI: 0,99-1,86, P =
0,059 and PLogRank = 0,017, HR = 1,69, 95%CI: 1,04-2,72, P = 0,033) mutattak
Osszefliggést az elsé IBD-asszocialt hospitalizacios igénnyel Kaplan-Meier és Cox-
regresszios modellben..

Ellenben a nem, az életkor a diagnoziskor, a diagnézis éve (2000-2005 vs 2006-2010), a
dohanyzas és a szteroid hasznalat nem mutattak Gsszefliggést az elsé IBD-asszocialt
korhazi kezeléssel, sem Kaplan-Meier sem Cox-regresszioés modellben.

A diagnodziskor nem-gyulladasos betegségviselkedés (B2 és B3) (HR = 1,32, 95%Cl:
1,11-1,55, P = 0,001), a perianalis érintettség (HR = 1,47, 95%Cl: 1,02-2,12, P = 0,04)
¢és a betegségviselkedés-valtozas (HR = 2,97, 95%Cl: 1,78-4,96, P < 0,001) mutattak
Osszefiiggést az els6 CD-asszocialt korhazi kezeléssel multivariacios Cox-regresszios
analizisban.

A fenotipus valtozas B1-r61 (PLogRank < 0,001, HR = 2,93, 95%CI: 1,72-4,97, P <
0,001), az iziileti gyulladas jelenléte(PLogRank = 0,02, HR = 1,58, 95%CI: 1,04-2,38, P
= 0,03), a szteroid adasanak sziikségessége (PLogRank < 0,001, HR = 2,55, 95%CI:
1,60-4,07, P < 0,001) és az AZA és anti-TNF kezelés (PLogRank < 0,001, HR = 2,45,
95%Cl: 1,54-3,89, P < 0,001 and PLogRank = 0,03, HR = 1,83, 95%CI: 1,02-3,29, P =
0,041), de sem a nem, sem az életkor ,sem a diagnozis éve (2000-2005 vs 2006-2010),
vagy a dohanyzas nem mutatott dsszefliggést az elsé CD-asszocidlt re-hospitalizacioval
Kaplan —Meier és Cox-regresszioos modellben. Mig a betegségviselkedés-valtozas B1-
r6l (HR = 2,38, 95%CI: 1,36-4,16, P = 0,002) és a szeteroid adasanak sziikségessége
(HR = 3,14, 95%Cl: 1,46-6,74, P = 0,003) mutattak osszefliggést az elsé CD-asszocialt

re-hospitalizacioval multivariacios Cox-regresszos modellben.

6.3.3 A korai hospitalizacio: egy uj marker a Dbetegséglefolyas

elorejelzésében?

A korai (a diagnézistél szadmitott 1 éven belill) IBD-asszocialt korhazi kezelés
Osszefliggést mutatott az €letkorral a diagnoziskor (P = 0,026), a betegségviselkedéssel
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(P<0,001), a diagnéziskor nem gyulladasos betegségviselkedéssel (OR = 3,19, 95%CI:
1,95-5,22, P < 0,001), a perianalis sz6vodmény kialakulasaval (OR=2,35, 95%CI: 1,19-
4,64, P = 0,01) és/vagy a belso fisztulaval (OR = 3,82, 95%ClI: 1,56-9,34, P=0,002)
valamint az anaemia jelenlétével (OR = 1,83, 95%ClI:1,15-2,86, P=0,01). Nem mutatott
viszont Osszefliggést a diagnézis évével, a betegség lokalizacidjaval, a csaladi
halmozodassal, a dohényzéssal, a steroid expoziciéval, vagy mds extarintesztinalis

manifesztacioval.

Ezen kivill a korai CD-asszocialt korhazi kezelés Osszefliggést mutatott a
betegségviselkedéssel (P<0,001), a nem-gyulladasos betegségviselkedéssel (OR=5,04,
95%CIl: 5,15-8,05, P<0,001), a perianalis érintettséggel (OR=2,06, 95%CI: 1,16-3,69,
P=0,013), vagy belsé fisztulaval (OR=6,00, 95%CI: 2,69-13,7, P<0,001) az
immunoszuppresszansok hasznalataval (OR=2,08, 95%ClI. 1,33-3,26, P=0,001), és a
sebészeti beavatkozasok egyszeri vagy tobbszori sziikségességével (OR=7,25, 95% CI:
4,34-12,1, P<0,001) a betegség lefolyas soran. Ellenben nem mutatott Gsszefiiggést a
diagnoziskori életkorral, és az anaemidval. Azonban a korai CD-asszocialt
hospitalziacid 0Osszefiiggést mutatott a betegség lokalizacioval (P=0,016) és a
dohanyzassal (P=0,02) valamint tendenciaszeriien megfigyelhetd, hogy a 2007-2012
kozott diagnosztizalt betegeket korabban hospitalizaljak (P=0.06).

Logiszikus regresszidos modellben az azatioprin bevezetése Osszefliggést mutatott a
korai CD-asszocialt hospitalizacioval (P=0,01, OR=2,03), a perianalis érintettséggel
(P=0,046, OR=2,07), a diagnoéziskor latott ¢letkorral (P=0,002) és az artritis jelenlétével
(P<0,001, OR=2,96). Ellenben a nem-gyulladasos betegségviselkedéssel és a diagnozis
évével nem. Ugyanebben a modellben a sebészet sziikségességével a korai CD-
asszocialt hospitalizacio, (P<0,001, OR=5,80), a nem-gyulladasos betegség viselkedés
(P<0,001, OR=2,15), a vastagbél lokalizaci6 (P=0,002,0R=0,33) és az anaemia
megjelenése (P<0,001,0R=4,39), de a dohanyzas vagy a perianalis érintetts€g nem
mutattak osszefiiggést. (11. Tablazat A és B).
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11. Tablazat Az immunosuppresszansok (A) és a nagy sebészeti miitétek (B)

prediktor faktorai
A

Egyvaltozos analizis

Logisztikus regresszio

Korai IBD-asszocialt sebészet

p=0,001, OR=2,08
95%Cl: 1,33-3,26

p=0,01, OR: 2,03
95% CI: 1,18-3,49

Perianalis betegség p=0,01, OR=2,28 p=0,046, OR: 2,07
95%0CIl: 1,21-4,30 95% CI: 1,01-4,22

Eletkor a diagnoziskor p<0,001 p=0,002

Lokalizacio p=0,016 p=NS

Dohanyzas p=0,054 p=0,06

Nem-gyulladasos viselkedés p=0,06 p=NS

iziileti érintettség p=0,03, OR=1,76 p<0,001, OR=2,96

95%CIl: 1,05-2,98

95%CI: 1,63-5,39

Szteroid kezelés

p<0,001, OR=5,78
95%Cl: 3,57-9,35

Egyvaltozos analizis

Logisztikus regresszio

Korai IBD-asszocialt sebészet

p<0,001, OR: 7,24
95% ClI: 4,34-12,1

p<0,001, OR: 5,80
95% CI: 3,20-10,5

Nem-gyulladasos viselkedés

p<0,001, OR: 5,38
95% ClI: 3,30-8,76

p<0,001, OR: 2,15
95% Cl: 1,56-2,94

Lokalizacio p<0,001 p=0,02
p=0,002, OR: 0,33
95% CI: 0,16-0,67 colon
lokalizacio

Dohanyzas p=0,17 p=NS

Perianalis betegség p=0,19 p=NS

Anaemia a diagnoziskor

p<0,001, OR: 2,79
95% CI: 1,73-4,51

p<0,001, OR: 4,39
95% CI: 2,37-8,11
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6.4 A hospitalizacio és re-hospitalizacio eldforduldsa és prediktorai

colitis ulcerosaban

Colitis ulcerosaban elenyészo adat all rendelkezésre a hospitalizaci6 €s kiilondsen a re-

hospitalizacio tekintetében.

Megvizsgaltuk a korhazi kezelés eléfordulasat, prediktorait és hosszat a Veszprém
megyei populdcids adatbdzis adatai alapjan a 2000. januar 1 és 2010. december 31
kozott diagnosztizalt betegeknél. A vizsgalatba 347 colitis ulcerosaban szenvedd beteget
vontunk be. 12. tablazatA betegek kozel felének (44,3%) bal oldali colitise volt, mig a
proctitis és a pancolitis egyenld aranyban fordult el (27,8%). Az atlagosan 7 éves
kovetés alatt a betegség viselkedés-valtozas (E1-r6l E2-re vagy E3-ra) a betegek 11%-
ban fordult el6. A betegek 17%-a szorult AZA kezelés bevezetésére, mig a betegek
7,5%-nal biologia kezelésre is sziikség volt és a betegek 38,8%-a legalabb egyszer

nagydoézisu szteroid kezelést igényelt.
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12. Tablazat a betegek klinikai jellemz6i

Férfi/N6 200/147
Eletkor a diagnéziskor (év) 36, IQR:26-50
Betegség fennallas (év) 7, 1QR: 4-10
Csaladi IBD 18,7%
Lokalizacio

1 = proctitis 27,8%

2 = bal oldali colitis 44,3%

3 = pancaolitis 27,8%
Valtozas a lokalizacioban 10,9%
Iziileti érintettség 14,9%
Szemtiinetek 2%
Bortiinetek 2,3%
Szteroid kezelés 38,8%
Azathioprin kezelés 17,0%
Biologiai kezelés 7,5%
Dohanyzas a diagnoziskor

nem 64,1%

ex 23,3%

igen 12,4%
Definiciok:

Nagy sebészeti beavatkozasnak tekintettiik a colectomiat.

Kis sebészeti beavatkozasnak tekintettiik a perianalis fisztula drainaget, a fisztulecomiat

¢s a talyog drainaget.

UC-asszocialt korhazi kezelésnek tekintettiink minden belgydgyaszati és/vagy sebészeti

bentfekvést, ami a betegség
hospitalizaciot amenniyben

analizisbdl kizartuk).

aktivitas miatt tortént. (A diagnosztikus kivizsgalas alatti

a betegnek nem voltak sulyos tlinetei a predikcios
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4

6.4.1 Az elsé hospitalizici6 és UC-asszocialt hospitalizacio és a re-
hospitalizaciok valoszinisége.

Az elsé hospitalizacid valoszintsége 1,5 és 10 évvel a diagnozist kovetden 28,6%,

53,7% ¢és 66,2% volt és az elso re-hospitalizacid valoszinlisége 23,7%, 55,8% ¢s 74,6%

Kaplan —Meier analizissel. (16. A és B abra)

A

0,51
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Az elsd hospitalizacié valosziniisége
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T T T T T T T
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049

A re-hospitalizacio valosziniisége
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Az el6zé hospitalizaciotol eltelt idé (évek)

16. Abra Az elsé hospitalizacié (A) és re-hospitalizicio (B) valésziniisége.
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Az els6 UC-asszocialt hospitalizacio (belgyogyaszati, sebészeti és szovédményes
betegség viselkedés miatt) valoszintisége 1,5 €s 10 évvel a diagnézist kdvetden 8,6%,

19,3% ¢és 34,3% volt. 17. dbra

i=] = = = =
] N [2] [=1] [=]
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Az elsd UC-asszocialt hospitalizacid valdésziniisége

=
[=]
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A diagnozistol eltelt ido (évek)

17. Abra. Az elsé UC-asszocialt hospitalizicié valésziniisége

Colitis ulcerosaban a korhazi kezelés 6 indikacidja a diagnozis évében a diagnosztikus
eljaras  (26,7%), a betegség fellangolds (22,4%), a sebészeti beavatkozdsok
sziikségessége (4,8%), valamint UC-asszocialt szovodmények (infekcid/szepszis, 1,4%)
voltak. Azonban a betegek legnagyobb része nem UC asszocialt ok miatt keriilt korhéazi

felvételre (44,8%). 18. dbra
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Diagnosztikus Betegség Sebészeti Infekcié/szepszis Nem UC-asszicialt
eljaras fellangolas beavatkozas kérhazi kezelés

18. Abra. A kérhazi kezelés f6 indikacioi a betegség elsé évében

Megjegyezziik, hogy a colectomia arany a diagnozis évében volt a legmagasabb

(46,2%), de colektomiara csak a betegek 6%-ban volt sziikség. 19. abra

B Kiterjedt betegség *

B Vastagbél reszekceid #

Korai hospitalizacio Késoi hospitalizacio

19. Abra A Kkorai hospitalizicié, a betegség Kiterjedése és a colectomia riziké

kozotti dsszefiiggés (*p=0,02, OR=1,78, 95%ClI: 1,08-2,92, #46,2%)
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6.4.2 A hospitalizacio prediktor faktorai

Egyvaltozos Cox-regresszidos modellben az elsd, korhdzi kezelés prediktor faktorai a
diagnoziskor kiterjedt betegség (p=0,02, HR:1,79, 95% CI: 1,05-1,73) vagy a betegség
lefolyéas soran kiterjedt betegséggé alakuld forma (p<0,001, HR:1,56, 95% CI: 1,20-
2,03), a szteroid kezelés (p<0,001, HR: 1,98, 95% CI: 1,37- 2,85), az AZA kezelés
(p=0,038, HR: 1,55, 95% CI: 1,02-2,33) és a biologiai kezelés sziikségessége (p<0,001,
HR: 2,28, 95% CI: 1,39-3,72) voltak.

Tobbvaltozés Cox-regresszios modellben az elsé korhazi kezelés prediktor faktorai a
n6i nem (p=0,004, HR: 1,50, 95% CI: 1,14-1,98) és a bioldgiai kezelés sziikségessége
(p=0,01, HR: 1,97, 95% CI: 1,18-3,29)

Ezzel szemben egyvaltozos Cox-regresszios modellben az elsé UC-asszocialt korhazi
kezelés prediktor faktorai a a kiterjedt betegségviselkedés a diagnoziskor és a kovetés
soran, a szteroid kezelés, az AZA kezelés, és a biologiai kezelés sziikségessége
(13.tablazat A) Mig tobbvaltozéos Cox analizisben a ndéi nem, a Kkiterjedt
betegségviselkedés, a szteroid és bioldgiai kezelés sziikségessége bizonyultak prediktiv

faktornak (13. tablazat B).
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13. Tablazat. Az els6 UC-asszocialt korhazi kezelés prediktiv faktorai egyvaltozos
(A) és tobbvaltozos (B) Cox-regressziés analizisben

A

Az elsé UC-asszocialt korhazi | P value HR 95%CI
kezelés prediktiv faktorai

N6i nem 0,06 1,62 0,97-2,70
Kiterjedés a diagnoziskor 0,08 1,35 0,96-1,91
Extenziv vs. Proctitis 0,003 5,89 1,84-18,8
Kiterjedés az utols6 viziten <0,001 2,15 1,45-3,17
Szteroid kezelés <0,001 3,41 1,98-5,89
Azathioprin kezelés <0,001 2,55 1,51-4,30
Biologiai kezelés <0,001 3,50 1,89-6,49
B

Az els6 UC-asszocialt korhazi | P value HR 95%ClI
kezelés prediktiv faktorai

No6i nem 0,02 1,85 1,10-3,10
Extenziv vs. proctitis 0,04 3,47 1,02-11,8
Szteroid kezelés 0,025 2,16 1,10-4,22
Azathioprin kezelés 0,88 - -
Biologiai kezelés 0,036 2,27 1,06-4,87

Azoknal a betegeknél, akiknél a diagndzistél szamitott 1 éven belil keriilt sor
hospitalizaciora nem talaltunk szignifikans eltérést a nem, a dohdnyzéas, a késdbbi
betegség lefolyas, a szteroid-, az AZA-, és a biologiai kezelés és a colectomia arany

tekintetében.
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7 Megbeszélés

Az UC és a CD éltalaban egész életen at komplex (gyogyszeres, tiineti, néha sebészi)
kezelést, gondozast, pszichés vezetést igényel. A gyulladdsos bélbetegségek
eléfordulasa az utdbbi 20 évben ugrasszeriien megndtt. A betegség diagnosztikéja és
gyogyszeres, illetve sebészi kezelési stratégia ugyanakkor jelentdsen megvaltozott.
Alapvetéen fontos a korai felismerés, diagndzis és kezelés, hogy a szovodmények
kialakulasa megel3zhetd legyen. Igy a betegek gondozasa is egyre komplexebb feladatta
valt. Az utobbi két évtizedben a gydgyszeres kezelésben jelentds valtozasok torténtek.
Elétérbe keriiltek a biologiai szerek (anti-TNF), de ennél is fontosabb, hogy a
megvaltozott kezelési stratégidnak kdszonhetden, a kedvezdtlen prognosztikus markerek
jelenléte esetén a step down kezelési algoritmus szerint kezeljiik a betegeket. A kezelés
célja a remisszid elérése és fenntartasa, az ¢letmindség javitdsa, a tiinetek enyhitése és
megsziintetése, a szovoidmények megeldzése €s kezelése.

A terdpia altaldban Iépcsdzetes, a betegség sulyossagdhoz fokozatosan igazodik (,,step
up”). Ujabban szelektalt esetekben az ,acceleralt” és a ,korai step-down” kezelési
stratégia kezd elterjedni, ami a korai, agressziv kezelést hangsulyozza. Ez els6sorban
sulyos betegségkezdet esetén jon szdba, masrészt annak a reményében indikaljak, hogy
a betegség természetes lefolydsat megvaltoztatjuk, és megeldzziik a stlyosabb
destrukciok kialakulasat. 2015-ben jelent meg az a nemzetkoézi konszenzus, ami
gyulladasos bélbetegség kezelési céljait rogzitette, az utdbbi idok valtozasait figyelembe
véve. (STRIDE - Selecting Therapeutic Targets in Inflammatory Bowel Disease) *> A
konszenzus egyételmilien leirja, hogy a betegség kezdetén, még a szovOdmények
kialakulasa el6tt van a legjobb lehetéség a betegség természtes lefolyasanak

megvaltoztatasara.

Crohn-betegségben a kezelési cél kettds, egyrészt a klinikai remisszio elérése (PRO-
patient reported outcome), ami a hasi fajdalom csokkentése, és a hasmenéses székletek
minimalizalasa masrészt az endoszkdpos remisszio elérése, ami az endoszkoposan latott
fekélyek megszilintetése, amennyiben az endoszkopia nem kivitelezhetd, mas képalkotd

eljarassal az aktiv gyulladas kizérasa. Kiegészitd laboratoriumi paraméterek a CRP és a
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széklet calprotectin. Ezek, a konnyen mérheté paraméterek segithetenek bizonyos

betegek kovetésében és kezelésében.

Colitis ulcerosaban is kettds terapias célt allapitottak meg, az egyik a klinikai tiinetek
csokkentése (PRO- patient reported outcome) a rektalis vérzés és a hasmenéses

székletek szamanak minimalizalasa, a masik az endoszkopos remisszio.

A nyalkahartya gydgyulds fontos tényezd a betegség remisszid fenntartdsanak idejében.
Tobb vizsgalat is ezt tamasztja ala. 136 137 138 139 140 Munkacsoportunk a nyalkahartya
gyogyuldst nem vizsgalta, mert csak a biologai kezelésben részesiild betegek
endoszkopiaja torténik meg rutinszerien, évente, az enyhébb betegekben az

endoszkdpiat 3-5 évente szoktak elvégezni.

A kezelési stratégiat befolyasolod tényezdk, ugynevezett prediktor faktorok keriiltek
megallapitdsra. Amennyiben a betegben a prediktor faktorok koziil egy vagy tobb jelen
van, sulyosabb betegséglefolyasra szamitunk, tobb hospitalizacio, sebészeti beavatkozas
¢és sulyos szovodmény kialakulasa valdszind, igy korabban elkezdett és aggresszivebb
kezelési stratégia a javasolt, a sz6védmények elkeriilése végett. A prediktor faktorok a
fiatal életkorban induld betegség, a dohanyzas, a kiterjedt vékonybél érintettség, a
perianalis betegség, a szteroid addsanak a sziikségessége mar a diagnoziskor, a jelentds

fogyas €s a colonoscoipan latott mély fekélyek. 141 142 1143 144 145 146 (8.4bra)

7.1 A korai immunszuppressziv kezelés hatisa a reszekcios miitétek
ardnydra, Crohn-betegekben, Veszprém megyében, populdcios alapii

kohorszvizsgalat alapjan

A Veszprém megyei populacios alapu adatbazis adatai alapjan igazoltuk, hogy a CD
természetes lefolyasa 1977 és 2009 kozott megvaltozott, ezen beliil a sebészeti igény az
utobbi évtizedben csokkent. Ez utobbi pedig kapcsolatban 4llt a koraibb €s agresszivabb
kezelési stratégiaval (a diagnozist kovetd <1,5 vagy <3 éven beliil megkezdett AZA-
kezelés). Tudomdsunk szerint ez az elsé kozlés, amelyben a fenti Osszefiiggést

propensity score modell segitségével vizsgaltdk. Ez az analizis egy olyan ujabb
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statisztikai modszer, amely segiti a kohorsztanulmanyokban a randomizalt
vizsgalatokhoz hasonlé helyzet modellezését. A lehetséges zavard tényezokre torténd
illesztés utan a létrehozott két csoport ugyanis csak az altalunk vizsgalni kivant tényezo
meglétében, illetve hianyaban kiilonbozik. Igy e faktor kapcsolata egy altalunk elSre
meghatdrozott kimenetellel (jelen esetben a sebészet) még a konvencionalis
tobbvaltozos analizisnél is pontosabban vizsgalhato. A kovetés (1977—-2009) soran a CD
kezelési stratégidja jelentésen megvaltozott, sokkal szélesebb korben ¢€s korabban
keriilt alkalmazasra az AZA, és az utobbi néhany évben elérhetdové valtak a biologiai
szerek is. Az 1999-2008 kozott diagnosztizalt kohorszban a betegek 34,8%-a részesiilt
AZA-kezelésben a diagnozistol szamitott egy éven beliil, mig a diagndzistdl szamitott
Ot éven beliil megkezdett AZA-kezelés 46,2% volt. A korabbi (1989-1998 kozott
diagnosztizalt) kohorszban a megfeleld adatok joval alacsonyabbak voltak. Erdemes
megemliteni, hogy még a legutobbi kohorszban is, az ECCO ajanlasnak >* megfelel6en,
a betegek a thiopurint mint masodvonalbeli szert kaptak. Azt is meg kell emliteni, hogy
az immunszuppressziv kezelés gyakran sulyosabb betegség miatt keriilt beallitdsra, ami
megneheziti a kedvezd hatds bizonyitasat. Hasonld okokbol a totdlis AZA-expozicid
nem hasznalhaté 6nallo valtozoként, mivel az a legtobb beteg esetén, kiilondsen az elsd
két kohorszban, csak az els6 miitét utan keriilt beallitasra. A szerzok ezért az elso
bélmiitét és az els6 mitét eldtti immunszuppressziv kezelés Osszefiliggésére
koncentraltak. Meg kell emliteni tovabba, hogy az anti-TNF-kezelés aranya alacsony
volt, és a betegek tobbsége — egészen a legutobbi évekig — csak indukcios vagy
idoszakos/eseti  kezelésben részesiilt. A fenntarto anti-TNF-a-kezeléshez valo
hozzaférés csak 2008. december 1-je ota lett konnyebb. A tanulmanyban a thiopurin
hasznalatanak ardnya hasonld volt egy nemrég publikalt walesi populacids alapt
tanulmany adataihoz. Ez utobbi vizsgalatban az AZA-kezelés aranya 45% volt az 1998—
2003 kozott diagnosztizalt betegekben, s a betegek 25%-aban keriilt beallitasra AZA-
kezelés a diagnozistél szamitott egy éven beliil. Erdekes médon hasonld az AZA-
kezelés aranya egy korabbi francia tanulmanyban is, ahol arrol szamoltak be, hogy 0%-
rol (1978-1982) fokozatosan 56%-ra (1998-2002) novekedett a diagndzistol szamitott
0t éven beliil megkezdett immunszuppressziv kezelés valdsziniisége. Ebben a
vizsgalatban a betegek tobbsége azonban, a centrum profiljabol adodoan, szovédményes

betegséggel rendelkezett, ¢s az AZA-kezelés is altaldban csak az elsd sebészeti
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beavatkozast kovetden keriilt beallitdsra. A korai agressziv kezelés fontossagat a
betegség lefolyasa és a sebészeti igény szempontjabol sajat munkacsoportunk korabbi,
retrospektiv centrumalapt adatai is megerdsitik MiPat A konyvielz6 nem létezik. 147 Ay oraj
AZA/biologia kezelés csokkentette a betegségviselkedés megvaltozasanak az esélyét és
késleltette az elsé mitét idejét mind a dohanyz6, mind a nem dohinyz6 Crohn-
betegekben.  Végezetil a Mayo Klinika populaciés alapt  retrospektiv
kohorszvizsgalatdban 148 gzintén igazolhato volt a korai immunmoduléans kezelés elénye
a sebészeti kezelések megeldzése szempontjabdl a kezdetben nem szovodményes

k 9 nem tudtak

betegekben. Az eddigi legnagyobb tanulmanyban francia szerzé
kimutatni csokkenést a sebészeti beavatkozasok aranyaban harmadlagos IBD-
centrumukban. Az immunszuppressziv szerek alkalmazasa a kovetés soran megnétt,
ennek ellenére a sebészeti reszekciok ardnya valtozatlan maradt. A kiilonb6z6
csoportokban — 1978-1982, 1983-1987, 1988-1992, 1993-1997 és 1998-2002 — a
sebészeti reszekcid Otéves kockazata 29%, 20%, 24%, 13% és 17% volt. A
szOvOdményes betegségforma kialakulasanak a kumulativ kockazata szintén véltozatlan
maradt. A csoportok demografiai jellemz6i és a betegség lokalizacidja nem
kiilonboztek. Erdekes modon a betegek jelentés részét (31%) elvesztették a kovetés
soran, ¢s a harmadlagos centrumhatas is érzékelhetd volt a betegpopulacidban
(sulyosabb betegséggel rendelkez6 betegek). Az esetek donté tobbségében azonban az
AZA-kezelés az elsd sebészeti beavatkozast kovetden keriilt beallitisra. Egy tovabbi

10 3 szerzék szintén nem tudtak csdkkenést kimutatni a

amerikai vizsgéalatban
vékonybél-reszekciok aranyaban (1,6-1,9% évente) az elmult években. A kdvetési id6
azonban viszonylag rovid volt, és nem valtozott az AZA-kezelési stratégia sem,
ugyanakkor az infliximabhasznalat jelentésen megnovekedett (0-35% 1995 és 2007
kozott). A metodikailag legjobb, a kézelmultban megjelent walesi populacids alapu

o 151
vizsgélatban >

a szerzOk ezzel szemben arrol szdmoltak be, hogy az 1986 és 2003
kozotti iddszakban csokkent a sebészeti beavatkozdsok aranya, ami kapcsolatban allt
mind a diagnézis évével, mind a megndvekedett és kordbban alkalmazott thiopurin
hasznalattal. A bélmiitétek ardnya 59%-161 25%-ra csokkent a diagnozistol szamitott 6t
éven belil. Tobbvaltozos Cox-regresszios analizisben a diagnozis éve (HRKorai
kohorsz: 1,71, 95% CI: 1,1- 2,5), a betegség lokalizacidja, a diagndzistol szamitott

harom honapon beliil elkezdett oralis kortikoszteroid kezelés €s a korai, a diagndzistol
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szamitott egy éven beliil megkezdett thiopurin kezelés (HR: 0,47, 95% CI: 0,27-0,79)
voltak kapcsolatban a sebészeti igénnyel. A miitéti kezelés esélye a diagnoziskor 5-10%
¢s a diagndzis évében 19-32% kozott ingadozott a kiilonb6zd csoportokban. A korai
sebészeti beavatkozason atesett betegeket azonban a szerzok nem zartdk ki, igy a
statisztikai analizis kimenetelét ez a betegcsoport jelentésen befolyasolhatta. Tovabba
bizonyos esetekben az AZA-kezelés késobbi elkezdése (a diagnozistdl szamitott egy
éven tal) szintén alkalmas lehet a szovOdmények kialakulasanak, valamint a mitéti
beavatkozdsoknak a csokkentésére, amint azt a munkacsoportunk egy korabbi
tanulménya is bizonyitja , **’, ***Mindazonaltal, a walesi tanulmanyban a diagnozis évét
mint fliggetlen prediktor faktort azonositottdk, ami felveti, hogy lehettek tovabbi nem
azonositott tényezOk is (példaul: a betegek gondozisa, a sebészeti szemlélet,
diagnosztikus eszk6zok). Ehhez hasonléan, gyermek IBD-populacidban francia szerzok
152 js kapcsolatot tudtak kimutatni az AZA-kezelés és a miitéti rizikd kozott
tobbvaltozos Cox-modellben (HR: 0,51, 95% CI: 0,33-0,78). Lehetséges persze, hogy a
korai AZA-kezelés elterjedtebb volt ezekben a gyermekgyogyaszati esetekben, mint a
Cosnes-tanulményban. Végiil a legujabb franciaorszagi vizsgélatban 8 a
komplikaciomentes betegségviselkedés, az anti- TNF-kezelés (<16 hoéonap, HR: 3,86,
95% CI: 1,77- 8,45) és az AZA-kezelés (<1,5 honap, HR: 2,00, 95% CI: 1,20-3,34)
mutattak kapcsolatot a miitéti kockéazattal. Erdemes megemliteni, hogy a kezelés
kezdetének iddzitése elsddleges fontossagu, €és persze a hosszi remisszids iddszak
sziikségszerlien hosszi gyogyszeres kezeléssel és nem sebészettel jar egyiitt. A jelen
tanulmanyban a korai AZA-kezelés Cox-regresszios €s propensity score analizisben
még azutan is fliggetlen tényezonek bizonyult a sebészeti rizikd szempontjabol
(HRAZA: 0,64, 95% CI: 0,41-0,98 ¢és HR: 0,57, 95% CI: 0,35-0,94), ha kizartuk a
korai sebészeti eseteket, amikor a sebészeti beavatkozésra a diagnozistol szamitott egy
éven belill keriilt sor. A nagyon korai AZA-kezelés hatasanak értékelése soran az egy
éven beliili sebészeti betegek kizarasat kovetden statisztikai szempontbol a tovabbi
értékelés nem birt megfeleld statisztikai erdvel, igy a kapott nem szignifikdns eredmény
nem tekinthetd bizonyitd erejiinek. Erdemes megjegyezni, hogy tanulméanyban az
agresszivabb ¢és a korabbi AZA-kezelés esetén ritkabb volt a szévodményes

betegségviselkedés megjelenése is a kezdetben nem szovodményes betegekben. A korai

AZA kezelés (P<0,001, HR: 0,28, 95% CI: 0,15-0,51), a diagndzis éve a csoportoknak
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megfelelden (P = 0,006, HRA: 1,73, 95% CI: 1,17-2,54), a betegség lokalizacio (P =
0,011, HRL1: 2,37, 95% CI: 1,34-4,19, HRL3: 1,59, 95% CI: 0,95-2,69), a perianalis
szovédmény megléte (P<0,001, HR: 3,1, 95% CI: 1,92-5,00) és a szteroid igény
(P<0,001, HR: 3,35 95% CI. 151- 7,46) fliggetlen kapcsolatot mutatott a
betegségviselkedésének a megvaltozasaval Kaplan—Meier- és  Cox-regresszios
analizisben. A jelenlegi vizsgalat lehetséges korlatai a kovetkezok; betegek kovetése
jelentdsen megvaltozott a kovetési ido alatt, ugyanigy megvaltoztak a sebészeti
technikak és a képalkoto vizsgalatok (példaul: a komputertomografi a [CT], a magneses
rezonancia [MR]), ami Osszességében befolyasolhatta a Crohn-betegekben a sebészeti
beavatkozasok aranyat. Javult a diagnosztikus médszerek hozzaférhetdsége, elérhetéveé
valtak laparoszkopos sebészeti technikak a bélsebészetben is. A 90-es évek kdzepétol a
limitalt reszekcidt szélesebb korben kezdték el alkalmazni, mint korabban. Ezzel
szemben a jelen tanulmanyban a miitétek toObbségét egy vezetd sebész végezte, €s csak
kevés esetben végeztek laparoszkopos miitétet vagy stricturaplasztikat. Ugyanigy, csak
kevés betegben volt sziikség tehermentesitd ileostoma kialakitasara a kezelés soran.
Tovabba tobbvaltozos analizisben a diagndzis éve nem volt szignifikans kapcsolatban
az els6 miitét idejével, ami szintén azt valdsziniisiti, hogy az el6zékben felsorolt
gondozasi, diagnosztikai és sebésztechnikai faktorok valészintileg csak kismértékben
jarultak hozz4 a sebészeti beavatkozasok szdmanak a csokkenéséhez. A vizsgalat
tovabbi korlatja, hogy az adatgytijtés, legalabbis részben, retrospektiv modon tortént. A
bélreszekcid azonban kemény végpontnak tekinthetd, retrospektiv. modon s
biztonsadggal megitélhetd, tovabba 1985 ota az adatokat prospektiven gylijtottiik.
Tovabbi tényezd lehet, hogy az anti-TNF-kezelés egyre elterjedtebbé valt a legutobbi
idészakban. A leuveni centrum adatai szerint pedig *** a korai infliximab hasznélat
csokkenteni tudja a korhazi kezelések és a miitétek szdmat. Lehetséges tehat, hogy az
egyre korabbi és agresszivabb immunszuppressziv kezeléssel tovabb javithaté a CD
lefolyéasa. Az anti-TNF-kezelés hatasarol kozolt vizsgalatok azonban ellentmondoak *°.
A biologiai kezelés aranya ugyanakkor a jelen vizsgalatban alacsony volt, és a betegek
jelentés része csak indukcios/eseti kezelésben részesiilt. Ezért a bioldgiai kezelés
lehetséges additiv szerepét a jelen tanulmanyban nem tudtuk vizsgalni. A korai és
nagyon korai AZA kezelés hatasa kozotti kiillonbséget az esetek viszonylag csekély

szama miatt nem lehetett vizsgalni. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek annak érdekében,
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hogy meghatarozhat6 legyen a korai betegség idedlis definicigja. A tanulmanyban a

szerz8k, Munkholm és mtsai %

adatait szem el6tt tartva, a korai betegséget a
diagnozistdl eltelt id6 alapjan 1 évben hatdroztuk meg. Emellett a szerzok mind a
propensity score analizist, mind a tobbvaltozos Cox-regresszios analizist elvégezték,
hogy kikiiszoboljék a részben retrospektiv adatgylijtés korlatait.

A fenti tanulmany megjelenését kovetden francia *° és spanyol **" munkacsoportok is
vizsgaltak a korai azathioprin szerepét a kezelésben.

A GETAID tanulmanyban 24 centrum vett részt, dsszesen 132 beteget vizsgalva. A
korai AZA kezelés definicidja a diagnozistol szamitott 6 honapon belill elkezdett
kezelés, mig a kontroll csoportban az AZA-t csak akkor kezdtek alkalmazni
amennyiben a beteg szteroid dependens vagy kronikusan aktiv volt. A 3 éves kovetés
soran az elsddleges végpont a szteroid-és biologiai kezelés mentes remisszio volt. Az
eredményeket tekintve a korai AZA csoportban tob volt a szteroid mentes remisszid és
kevesebb betegben alakult ki perianalis betegség. Azonban a kummulativ kiillonbség
nem ¢érte el a szignifikancia szintjét. Valamint a sebészeti beavatkozas ¢és anti-TNF
kezelés sziikségessége kozott nem volt kiilonbség a 2 csoportban.

Az AZTEC tanulmanyban a frissen diagnosztizalt (<8 hét) betegben hasonlitottak dssze
az azatioprin €s a placebo hatdsossagat 131 betegben. Az elsddleges végpont a szteroid-
mentes remisszio volt. 76 hét utan 30 beteg kapott AZA-t és 23 beteg placebot akiknél
szteroid-mentes remissziot siekriilt elérni. A tanulmany szerint az AZA nem
hatékonyabb a szteroid-mentes remisszido fenntartasaban, de hatékonyabb volt a
kozépsulyos-sulyos relapszusok megeldzésében.

Végiil, megallapitjuk,hogy a korai sebészeti beavatkozas irodalmi adatok alapjan
meghosszabbitja a klinikai remissziot, csokkenti a relapsus esélyét (HR: 0,57, 95% CI:
0,35- 0,92) 158 Tovabba, azon Crohn-betegekben, akikben a diagnozis felallitasara
siirgds hasi miitét soran keriilt sor, alacsonyabb volt az ismételt sebészeti beavatkozas
igénye, valamint kevesebb szteroid- ¢s immunszuppressziv kezelést igényeltek, mint
azok a betegek, akiket nem operéltak meg a diagnoziskor **°. Igy a Crohn-betegek egy
valogatott alcsoportjaban (termindlis ileum lokalizaci6 vagy komplikalt betegség) a
korai sebészeti beavatkozas megfeleld kezelési alternativat jelenthet. A jelen
vizsgalatban nem csokkent a reoperacid kockazata (28,8% vs. 29,2%), és a reoperacioig

eltelt id6 sem kiilonbozott a Kaplan—Meier-analizisben (PLogRank =0,48) azokban a
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betegekben, akikben az elsd reszekcids miitétre a diagndzistdl szamitott egy éven beliil
volt sziikség, ugyanakkor szdmszeriien magasabb volt az ileocoecalis reszekciok aranya,
amennyiben a beteget az els6 évben kellett miiteni (35,4% az elsé évben vs. 25,9% a
késobbiekben).

Osszefoglalva: Ebben a populacios alaptl vizsgalatban igazolast nyert, hogy az
elmult harom évtizedben a Crohn-betegség természetes lefolyasa megvaltozott. A
kovetés soran kevesebb lett a diagndziskor a szovodményes betegek aranya, csokkent a
szovodmények kialakuldsanak az esélye, valamint a sebészeti beavatkozasok szama. Ez
utobbi fiiggetlen kapcsolatot mutat az agresszivabb kezelési stratégiaval, az egyre

gyakoribb ¢és koraibb azathioprin hasznalattal.
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7.2 A korai limitdlt sebészet hatdsa a késobbi betegséglefolydsra Crohn-
betegségben

A Veszprém-megyei populdciés alapti adatbazis alapjan a korai limitdlt sebészeti

beavatkozas elényeinek vizsgalatéra is sor keriilt.

A korai limitalt sebészeti beavatkozason atesett betegek Osszességében kevesebb
mitétet, szteroid kezelést igényeltek és ritkabban volt sziikség biologiai kezelésre. A
Kaplan-Meier analizissel és a Cox-regressziés modellben latott elény a végso
propensity score analizissel eltlint és a reoperacids valosziniisége is azonos a 2
betegcsoportban. A vizsgalok tudomasa szerint ez volt az elsé alkalom, hogy propensity

score analizissel vizsgaltak a korai limitalt reszektiv miitét és a reoperacio eléfordulasat.

A reszektiv mitéti arany a korabbi irodalmi adatoknak megfelelden 25-61% kozott van
a diagnozist koveté 5 évben. Egy korabbi review adatai 160 alapjan az elsd reszektiv
miitét valoszinlisége 15 évvel a diagnozist kovetden 38-96%. A betegség
és 28-45% a kovetkez6 15 évben. Az IBSEN csoport altal készitett Gjabb tanulmany
szerint a mitét kumulativ valosziniisége a diagnézist kovetd 1,5 és 10 éveben 13,6%,
27,0%37,9% mig a reopracid valosziniisége 9% 161 Az elézbekhez hasonléan az I0IBD
munkacsoport adatai szerint is a sebészeti beavatkozasok valosziniisége - 1955 és 2003
kozott - fokozatosan csokkent, még a biologiai kezelés eldretorése elott. 162 Az
immunoszuppresszansok nagyobb aranya és koraibb haszndlatdit hoztdk ezzel
Osszefliggésbe. 163 164 Ramadas és munkatarsai adatai alapjan a vizsgalt iddszakban
(1986-2003) a sebészeti beavatkozasok aranya 59%-rol 25%ra csokkent a diagnozist

kdvetd 5 éven beliil. 16

A tanulményunk szerint a sebészeti beavatkozas prediktorai az iledlis vagy colon
lokalizacio, a szovédményes betegség viselkedés €s az é€letkor a betegség kezdetekor.
Ezeket a prediktor faktorokat er8sitették meg korabbi tanulméanyok is Svédorszagbol *°

és az IBSEN csoportbol. ** A munkacsoport korabbi tanulmanyaban a diagnoziskor
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mar az ilealis (HR:2,35), vagy ileocolonicus (HR: 1,79) lokalizaci6, de nem az izolalt
colon érintettség, valamint a sziikiiletes (HR:4,33) vagy penetralo (HR:3,44), de nem a
perianalis betegség viselkedés mutattak Osszefliggést az els6 miitéti beavatkozas
sziikségességének idejével. 164 Ebben a vizsgalatban ugyanezt a mintazatot figyeltiik
meg a korai limitdlt mitét sziikségességének prediktor faktorai kozott (Ilealis
lokalizacio p<0,001, szovodményes betegség viselkedés p<0,001, életkor a betegség
indulasakor p=0,06).

Mindazonaltal a mitéti rizikd akarcsak a betegséglefolyas valamelyes kiilonbozik az
ileocoecalis Crohn-betegekben. Egy korai svéd tanulmanyban **’ (n=907 )a sebészeti
riziko az ileocoecalis érintettségli CD-ben 1,5 és 10 évvel a diagnozist kdvetden 61%,
77% és 83% volt. A relapsus arany az elsé mitétet kovetd 5 és 10 évben 28 és 36%
volt. Egy olasz tanulmanyban '°® a miitétet kovetd relapsus és reoperacié aranya 5 évvel
az elsé mitétet kovetden 30,6% és 49,4%, 10 évvel késdbb pedig 3,6% és 28%.
Ezenkiviil a korai miitét (a diagndzistol szdmitott 3 éven beliil) hosszabb postoreativ
tiinetmentességet eredményezett, de nem befolyasolta a reoperacios aranyt. A jelen
tamulmanyban annak ellenére, hogy a betegek tobbségében ilealis loklaizacid vagy
szOvOdményes betegség miatt tortént a korai sebészeti beavatkozas, Osszességében a
szteroid (OR: 0,45, p<0,001)adasanak a sziikségessége valamint a biologiai kezelés
(p=0,09)sziikségessége alacsonyabb volt, mint azokban a betegekben, akiknél nem
tortént korai sebészeti beavatkozas. Ellenben az azathioprin kezelés aranya azonos volt,
ami azt sugallja, hogy az AZA kezelés inkabb a kezelé orvos terapias dontése, mint a
betegség kimenetelt jelzd negativ tényezd. Hasonld adatokat lathatunk egy masik

r 158 - s : e
tanulmanyban **® is, Aratari és mtsi nyoman.

Osszefoglalva: A korai limitalt reszektiv sebészet alacsonyabb gyodgyszeres kezelési
sziikségességgel jar, kevesebb a szteroid és bioldgiai kezelési igény. Ellenben
propensity score analizist kovetden a reoperacios ardnyt nem befolyasolja. Fontos
megjegyezni, hogy a vizsgalt 2 csoport kozott az immunoszuppresszansok
hasznalatdban nem volt kiilonbség, ami arra enged kovetkeztetni, hogy ezen
gyogyszerek haszndlata inkdbb orvosi dontés, mint a betegség lefolyast eldrejelzd

negativ faktor.
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7.3 A hospitalizacio és re-hospitalizacio eldforduldsa és prediktorai

Crohn-betegségben

A hospitalizacido és a re-hospitalizacid aranya viszonylag magas volt a Veszprém
megyei populacios alapu kohorsz vizsgalatban. A betegek egy jelentds részében a

diagnosztikus eljaras részeként keriilt sor korhazi ellatasra.

A korhazi bentfekvés atlagos hossza az elsé évben 4-5x magasabb volt, mint az azt
kovetd években. A legfobb prediktor faktor a diagnoéziskor szovédményes betegség
viselkedés volt mind a hospitalizaciot mind a re-hospitalizaciot tekintve. A korai
hospitalizacid fiiggetlen prediktora volt a késdbbi betegség lefolydsnak és a klinikailag
fontos betegség kimeneteleknek (AZA és sebészeti igény).

A nemzetkdzi szakirodalomban csupan néhany adat all rendelkezésre populacios-alapu
korhazi kezelési aranyokrol. A korai populacids-alapt vizsgalatok 1960 és 1985 kozott
extrém magas hospitalizacios adatokat irtak le. Danidban, ezen iddszakban, a betegek
83% legalabb egyszer szorult korhazi kezelésre a diagnodzis évében. 132 Ugyanebben az
idészakban a sebészeti arany a diagnézis évében 35%, majd az azt kovetd években.8%
és 5% volt. 10 év alatt a kumulativ rizikd 61% volt. *° Megjegyezziik, hogy a dan
munkacsoport jelenlegi munkdjaban még mindig magas a korhazi kezelés ardnya, a
betegséglefolyas elsd 7 évében a betegek 66%-a legalabb egyszer korhdzi ellatasra
szorul'® Ezzel szemben a 2000-es évek elején az alacsonyabb IBD-asszocialt
hospitalizacios aranyokat tapasztalunk, 32,3% a diagnozis évében, majd 6,6% és 4,1% a
rakovetkez6 években. Erdekességképpen megjegyezziikk, hogy az IBD-asszocialt
korhazi kezelés 56%-a a diagndzis évében sebészeti beavatkozas miatt tortént, mig a

rakovetkezd 9 éveben ez az arany 40-48% kozott valtozott.

A re-hospitalizacio vizsgalatarol még kevesebb nemzetkézi tanulméany all
rendelkezésiinkre. A jelen tanulmanyban a CD-asszocialt re-hospitalizacié 13,6%,
23,9% ¢€s 29,8% volt a diagndzis évében majd 3 és 5 évvel a diagnozist kovetden. Az
1990-es években Canadaban '™ késziilt populacios alapl vizsgalat adatai alapjan a
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betegek 25%-a keriilt évente korhazi felvételre, a betegek 4%-a kertilt ujrafelvételre 1
éven beliil és a betegek 56%-a legalabb egyszer ismét felvételre keriilt. Az esetek kozel
fele nagy sebészeti beavatkozas miatt tortént, az évenkénti életkorra illesztett
hospitalizacids aranyok jelentosen csokkentek a vizsgalat 7 éve alatt 29,2-r61 26,9/100
000 fére. A legfrissebb (1988-2008) Canadai'’? tanulmanyban hasonlé adatok lathatoak,
az IBD-asszocialt kumulativ hospitalizacios arany 26% és 36% 1 és 5 évvel a diagnozist
kovetden. Ezzel a tanulménnyal Osszhangban a jelen tanulmanyban is a diagnozis
évében volt a legmagasabb a korhazi kezelés aranya és nem Vvolt Osszefliggés a

diagndzis naptari évével. Az EC-IBD csoport '™

is az elmult 10 évben alacsonyabb
kumulativ hospitalizacidos aranyokat mutatott. A diagndzist kovetd 10 évben a
kumulativ hospitalizacio aranya 52,7% volt, de jelentds foldrajzi kiilonbségek voltak
megfigyelhetéek. Tovabba megfigyelték, hogy a diagndzist kovetd évben mar csokken a
hospitalizacidos arany. Végezetiil még ezeknél az adatokndl is alacsonyabb korai
hospitalizacids adatokat kdzoltek az EpiCom 2010-ben validalt populéacios alapt adatai.
1% A kumulativ CD-asszocialt hospitalizaciés arany 20% és 16% voltak Nyugat-illetve

Kelet-Eurropaban, ezeknek a kezeléseknek a 42% és 35%-a sebészeti beavatkozas miatt

tortént.

A korhazi tartozkodas idejérdl csak néhany adat all rendelkezésiinkre. A Manitoba-ban
17 végzett vizsgalat az atlagos éves CD-asszocialt korhazban toltott napok szamdaban
egy csokkenést figyelt meg, 1991 és 2001 kozott 17-r6l 11 napra csokkent a kérhazban
toltott napok szama. A CD betegek 52%-at hospitalizaltak a diagnozistol szamitott elsd
5 évben és ebben az idészakban a betegek 40%-a keriilt re-hospitalizaciora, a betegek
27% CD-asszocialt sebészet miatt és az ujra felvételek 15% is ujabb sebészeti

beavatkozas miatt keriilt felvételre.

A korhazi felvételt befolyasold tényezék a diagnosztikus kivizsgalds, a betegség

sulyossaga és a kezelés okozta szovédmények (mellékhatdsok és fertézések) voltak.

1 176

A populacios alapu vizsgalatban Olmstead countrybd az elsé korhazi felvételt

befolyasold tényezok a betegség lokalizacio (ileocolonikus, vékonybél érintettség vagy
fels@ tapcsatornai érintettség) €s a nem gyulladasos betegségviselkedés a betegség

177 a CD betegek gyakrabban

kezdetekor voltak. Egy tovabbi kanadai vizsgalatban
szorultak korhazi kezelésre, mint az UC betegek. A jelen vizsgalathoz hasonlé adatokat
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mutattak a nem gyulladasos betegségviselkedés és a perianalis érintettség mutattak
Osszefliggést az els6 hospitalizacioval, mig a betegségviselkedés-valtozas és a szteroid

igény mutattak 0sszefiiggést az elsé re-hospitalizacioval.

Osszefoglalva: A korhazi kezelés és ujabb korhazi bentfekvés aranya még mindig
magas ebben a populdcios alapu kohorsz vizsgalatban. Az IBD-asszocialt
hospitalizaciok kozel fele a diagnozis évében tortént. Azonban a koérhdzi bentfekvés
napjainak szama az évek alatt szignifikansan csokkent. A legfontosabb prediktor faktor
mind a hospitalizdcié6 mind a re-hospitalizacio tekintetében a diagnoéziskor is nem-
gyulladdsos betegség viselkedés volt. A korai hopitalizaacié sziikségessége
Osszefliggést mutatott a késdbbi betegség kimenetellel, a sebészeti beavatkozas ¢és

immunoszuppresszans kezelés sziikségességével.
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7.4 A hospitalizacio és re-hospitalizacio eldforduldasa és prediktorai

colitis ulcerosaban

Ismereteink szerint a disszertdcioban feldolgozott cikk megjelenésekor ez volt az elsd
tanulmany, ami a hosszutava hospitalizaciés aranyokat vizsgalta populacios alapu
kohorszban, Kelet-Europaban, a bioldgiai kezelés bevezetését kovetden. A vizsgalt
adatok alapjan megallapithatjuk, hogy a hospitalizaciés €s re-hospitalizaciés arany
relativ magas volt. A betegek szignifikdns hanyada el6szor vagy a kivizsgalas részeként,
vagy nem UC-asszocialt okbol keriilt korhazi felvételre. Az UC-asszocialt

hospitalizacid ardnya a diagndzis évében volt a legmagasabb.

Kevés irodalmi adat all rendelkezésre a colitis ulcerosa hospitalizasios adatairol, €s ezen
irodalom dontd tobbsége is a gyodgyszeres kezelési stratégia paradigma valtasa elott
keletkeztek. Az EC-IBD '™ adatai alapjan valamivel alacsonyabb hospitalizacios
aranyokat talaltak a 10 éves betegségkovetés soran. A hospitalizacié kumulativ riziko6ja
52,7% volt a diagndzistol szamitott elsé 10 évben, azonban jelentds foldrajzi

kiilonbségek voltak megfigyelhetdek.

A jelen vizsgalattal megegyez6en, az Olmsted Country *"°

adatai is azt mutatjak, hogy a
diagnozis évében volt a legmagasabb a hospitalizacids arany €s 5 valamint 10 évvel a
diagnodzist kovetden ez az arany 29,4% és 38,7% volt. A re-hospitalizacios arany 51,1%
volt 5 év utan és a kumulativ colectomia arany 13,1% volt, mig 10 évvel a diagnozist
kovetden 18,9% és 20 évvel a diagnozis utdn 25,4%. A férfi nem és a diagnozis évtizede

(1990 vs. 2004) mutattak szignifikdns Osszefiiggést a colectomia arannyal.

A Manitoba adatbézis **° 25 éves kovetéses eredményei alapjan a 3752 UC betegbdl
367 betegnél volt sziikség colectomidra. Az 5,10 és 20 éves colectomia rizikod 7,5%,
10,4% ¢és 14,8%. A férfi nem ¢és a diagnoziskori korhéazi kezelés voltak a korai (90
nappal a diagnozist kovetden) colectomia prediktor faktorai. Megjegyezziik, hogy jelen
vizsgalatban is hasono tendencidkat talaltunk, miszerint a colectomidk majdnem 50%-at

a diagnozis évében végeztek.

101



DOI:10.14753/SE.2018.2053

Ezen kiviil egy Eszak-Amerikai tanulmanyban %

stabil hospitalizacios és colectomia
aranyrol szamoltak be, centrum adatok alapjan, a kumulativ UC-asszocialt
hospitalizacios arany 40-45% kozott maradt a vizsgalt idészakban. A legfrissebb
EpiCom study '®? adatai azt mutatték, hogy a 2010-ben diagnosztizalt betegek kozott

egy nagyon alacsony korai hospitalizacio volt megfigyelheto.

Az Olmstead Country %

adatai alapjan hospitalizaciot befolyasold prediktiv tényezo a
betegség sulyossdga, ugy mint a betegség kiterjedése ¢és a szteroid kezelés
sziikségessége Ezzel 6sszhangban a jelen vizsgélatban a néi nem, a kiterjedt betegség, a
a szteroid, AZA ¢és biologiai kezelés sziikségessége voltak az UC-asszocialt
hospitalizacid legfontosabb prediktiv tényez6i. Azonban a korai hospitalizacié nem volt

prediktiv a késébbi betegség lefolyasra.

Osszefoglalas: a hospitalizacids és re-hospitalizacios aranyok relativ magasak voltak
ebben a populacids alapu kohorsz vizsgalatban, tobb mint a betegek egyharmadanal a
diagnozistdl szadmitott egy éven beliill UC-asszocialt hospitalizaciora volt sziikség. A
betegség kiterjedés a diagnoziskor, a szteroid és bioldgiai kezelési igény mutattak
Osszefliggést az UC-asszocialt hospitalizacioval. A colectomidk kozel fele a diagnozis

évében kertilt elvégzésre.
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8 Kovetkeztetések

A Veszprém-megyei populacios alapt IBD adatbazisban végzett tanulmanyaink alapjan

elmondhato, hogy mind a Crohn-betegség mind a colitis ulcerosa eléfordulasa magas.

Ebben a populdcidoban megvizsgalva a betegség fenotipusat, gyogyszeres €s sebészeti

crer

megallapitasokat tehetjiik.

A gyodgyszeres kezelési stratégia az elmult négy évtizedben gyokeresen megvaltozott.
Az 1) gyogyszerek és jobb képalkotd eljarasok birtokdban lehetdség van a beteg

szdmara a legidedlisabb gyogyszeres €s sebészeti kezelés megajanlasara.

A gyogyszeres kezelésben évtizedek alatt bekovetkezett szemlélet valtas az orvosok

korében is sokat jelenetett a betegség-lefolyas megvaltozasaban.

A jobb diagnosztikus eszkdzoknek és a népesség edukalasanak kovetkeztében korabban
kertil a betegség felismerésére, ezért kevesebb a szovodményes betegség a diagnoziskor.
Ennek koszonhetden gydgyszeres kezeléssel még idében beavatkozhatunk, igy
hosszltavon a sebészeti beavatkozasok aranya csdkkenhet és a szovédményes betegség
kialakulasa mérséklédhet. Ebben a legnagyobb szerepe a fenntartd azatioprin kezelés

egyre koraibb és nagyobb ardnyu beallitdsanak van.

A megfelelé betegvezetés egy bizalomra épiilé, jo orvos-beteg kapcsolatban
elengedhetleniil fontos. A korai limitalt sebészeti reszekcid hossz tavon kevesebb
gyogyszerszedéssel jar. Mind a szteroid igény mind a biologia kezelés igénye Kisebb
azokban a betegekben, akiknél a megfelelé iddben a reszekcids miitét megtortént. Ekkor
a laparoscoppal is elvégezhetd miitétnek kdszonhetden az €letmindségben is jelentds
valtozast lehet elérni. Ennek ellenére a propensity score analizis elvégzését kovetden a

reoperacids aranyokban nem lattunk valtozast.

Ujabb adatok arra engednek kovetkeztetni, hogy az azathioprin kezelés bevezetése
leginkdbb orvosi dontés és nem a betegség lefolyasat eldrejelzd negativ kimeneteli

faktor.
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A korhazi kezelés a betegek ¢letében jelentds fizikai €s pszichés megterhelést
jelentenek. Viszonylag kevés vizsgalat foglalkozott populacids alapti adatbazis adatait
felhasznalva, a biologiai éra idején a hospitalizacids, re-hospitalizaciés aranyok

vizsgalataval valamint ezek prediktiv faktoraival.

A CD-asszocialt és UC-asszocialt hospitalizaciok a vizsgalt populacioban még mindig
magasak voltak és a hospitalizaciok kozel fele a diagnozis évében tortént. Crohn-
betegségben a hospitalizacio napjainak szama az évek elére haladtaval szignifikansan
csokkentek. A legfontosabb prediktor faktorok a mind a hospitalizacidé mind a re-
hospitalizacio tekintetében a diagnéziskor is nem-gyulladasos betegségviselkedés volt.
Colitis ulcerosaban a betegség kiterjedés a diagnoziskor, a szteroid és biologiai kezelési
igény mutattak Osszefliggést az UC-asszocialt hospitalizacioval. Fontos megjegyezni,

hogy a colectomidk kozel fele a diagndzis évében keriilt elvégzésre.
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A PhD értekezés legfobb uj megallapitasai

1. A munkacsoport igazolta, hogy a Crohn-betegség természetes lefolyasa az utobbi 3
évtizedben megvaltozott. Kevesebb a szovédményes betegség a diagnoziskor, csokkent

a szovédmények kialakulasanak aranya valamint a sebészeti beavatkozasok szama.

2. A sebészeti beavatkozdsok aranyanak csokkenése az egyre gyakoribb és koraibb

azatioprin hasznalattal mutat 6sszefiiggést.

3. A korai limitalt reszekciés mitétet kovetéen a betegek kevesebb szteroid kezelést

igényelnek.

4. A hospitalizacid aranya a biologiai éra idején még mindig magas. A koérhazi kezelés
kozel fele a diagndzis évében tortént. A hospitalizaciok 46%-a a diagnosztikus

kivizsgalas miatt valt sziikségessé az elsd évben.

5. A korhazi kezelés napjainak szama az elsé évben volt a legmagasabb, majd az évek

soran a bentfekvési napok szama csékkent.

6. A legfontosabb prediktiv faktor mind a hospitalizaci6 mind a re-hospitalizacio

tekintetében a nem-gyulladasos betegség viselkedés a digandziskor.

7. A korai hopitalizacié sziikségessége Osszefliggést mutat mind a késObbi betegség
kimenetellel, mind a sebészeti beavatkozas és immunoszuppresszans kezelés

sziikségességével.

8. Az UC-asszocialt hospitalizacioval a betegség kiterjedése a diagndziskor, a szteroid
¢s a biologiai kezelési igény mutat Osszefiiggést. A colectomiak kozel fele a diagnozis

évében kertilt elvégzésre.
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9 Osszefoglalas

9.1 Osszefoglalas

A Crohn-betegség €s a colitis ulcerosa multifaktorialis eredetii, genetikailag hajlamos

egyénekben kiilonbozo kornyezeti tényezok hatasara alakul ki.

A beteg gondozéasaban fontos szerepe van a gyogyszeres kezelésnek, és az ambuldns
beteg ellatdsa mellett a sebészeti és sulyos esetben a koérhazi kezelésnek is. Crohn-
betegségben a sebészet nem kurativ, de fontos, akar terapias dontés is lehet. Colitis
ulcerosaban a colectomiat kurativnak tekintjiik, azonban a betegek gondozasa a mitétet

kovetden sem sziinhet meg.

Az utdbbi két évtizedben jelentdsen megvaltozott a gyogyszeres kezelési stratégia.
Azokndl a betegeknél, akiknél mar a diagnoziskor negativ prediktiv faktorok allnak
fenn, kordbban ¢és agresszivebben kezdjiik meg a gyogyszeres kezelést. Ennek

koszonhetden a gyulladdsos betegségek természetes lefolyasa megvaltozott.

A szemléletvaltasnak koszonhetden a sebészet mar nem csak életmentd beavatkozas.
Egyre tobbszor terapids dontés. A korai limitalt reszektiv miitét a betegek életmindségét
nagyban emeli, mivel kevesebb gyo6gyszeres kezelésre szorulnak és kevesebb a

relapszus.

A korhazi kezelés mind CD-ben mind UC-ban a diagndzis évében a legmagasabb, és a
diagnosztikus eljaras része. A reszekcios miitétek €és a colectomia is az elsd évben a
leggyakoribb. A legfontosabb prediktor faktor a sziikiiletes vagy penetrald betegség

viselkedés valamint az extenziv colitis.

A betegség komplex volta miatt csak a multidiszciplindris terapias megkozelités hozhat
eredményt. A szovodmények megeldzésében és kezelésében, a  betegek
¢letmindségének javitdsaban a gasztroenterologus, a sebész, a borgyogyasz, a
reumatologus, a radiologus €s a pszichologius is nagy szerepet jatszik. A betegség
krénikus jellegébdl adoddan a jo orvos-beteg viszony elengedhetetlen, kiilondsen fontos

a hossz(tavi kezelés soran.
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9.2 Summary

Inflammatory Bowel Diseases (IBD) are a multifactorial lifelong standing relapsing
diseases that develop in genetically predisposed individuals’ triggered by environmental

factors.

The IBDs are usually treated by specialists on an outpatient bases, however in some
cases hospitalizations and surgery are required. In Crohn’s disease surgery is not
curative, yet an important treatment step. Surgery can be lifesaving in some severe cases
or a therapeutic decision by the treating physician. Colectomy in ulcerative colitis is
curative but a significant proportion of the patients develop complications as pouchitis

or cuffitis.

In the last two decades there was a paradigm shift in both medical and surgical therapy.
Medical strategy now includes accelerated step care to prevent the complication.
Especially, in patient with negative predictive factors such as, young age, smoking,
perianal disease, weight loss, extensive disease, need for steroids at diagnosis. Partly
due to the change in medical therapy the natural history of the IBD has changed. There
was a paradigm shift in the IBD-related surgery as well. The indication for surgery
changed and nowadays instead of an ultimate life-saving therapeutic option it may also
represent a therapeutic decision. Patient with early limited resective surgery need less
medications, have less relapses and had a better quality of life. The hospitalization rates
both in CD and in UC are still high. The highest hospitalization rate is in the year of
diagnosis, partly due to diagnostic procedures around the diagnosis. Resective surgery
and colectomy rates are highest in the year of diagnosis. The predictive factors are non-

inflammatory disease behavior and pancolitis.

IBDs are complex diseases. A multidisciplinary approach is necessary for better patient
management, to avoid the complications and improve quality of life. The
gastroenterologist, surgeon, dermatologist, rheumatologist, radiologist and phycologist
all play an important role to lead the patient and a tight long-term doctor-patient

relationship is of utmost importance.
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