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Bevezetés

A multifaktoridlis eredetli Crohn-betegség genetikailag hajlamos egyénekben kiilonb6zd
kornyezeti tényezok hatdsara jon létre. A nem megfelelden kontrolladlt immunszabalyozés
hatasara a folyamatosan aktivalt gyulladasos valaszreakcio €s a normal bélfloraval szembeni
talérzékenység alakul ki. A Dbetegség kialakulasdban mindezek alapjan genetikai,
immunologiai, mikrobioldgiai és kornyezeti tényezok is egyarant fontos szerepet jatszanak. A
betegség etiologidjanak  kutatasdban folyamatosan zajlé  vizsgalatok mar 200
génpolimorfizmust €s szamos mikrobiotat osszefiiggésbe hoztak a betegség kialakulasaval.

A betegség leggyakrabban fiatal életkorban indul, élethosszig tartd visszatérd aktivitiasaval
befolyasolja a betegek szocidlis helyzetét, munkavégzd képességét, Gsszességében a betegek
¢letmindségére is negativ hatdssal bir. Az évtizedekig is fennalld intestinalis gyulladés
Osszefliggésbe hozhatd rosszindulati daganatok kialakuldsaval.

Az elmult évtizedekben jelentds valtozast figyelhettiink meg a gyulladasos bélbetegségek
kiilonbségek is valtoz6d tendenciat mutattak az elmult idészakban. A betegség koradbban
inkdbb az iparilag és gazdasagilag fejlett nyugati orszagokra (Eszak és Nyugat
Europa/Amerika) volt jellemzd, azonban gyakorisiga a kordbban alacsony incidencidji
teriileteken (Afrika, Dél-Amerika, Azsia, Kina) is jelentdsen nétt. Eurdpaban a korabbi, 1980-
as évek oOta ismert észak-dél gradiens eltiinében van, illetve a nyugat-kelet gradiens is
csokken. Az utobbi metaanalizisek eredményei alapjan, a korabban alacsonyabb incidenciaju,
déli tertiileteken is jelentdsen emelkedett az IBD el6fordulésa.

Azonban nem csak a betegség epidemiologiaja, de a gyogyszeres és miitéti kezelési
stratégidk, a hospitalizacio gyakorisaga €s a betegség lefolyasa is megvaltozott az utobbi 40 —
50 évben.

Magyarorszagon IBD-re vonatkozo populécios alapti adatok Veszprém megyébdl érhetéek el.



Célkitiizés
A gyulladasos bélbetegségek hospitalizacios és sebészeti igényét, indikacidit és a betegség
fenotipussal vald kapcsolatat vizsgaltuk a Veszprém megyei Csolnoky Ferenc Korhaz altal
koordinalt populaciés alapu adatbazisban mind CD-ben min UC-ban, a korhazi és jarobeteg
adatok feldolgozasaval, az endoszkdépos, radiologiai és szoOvettani leletek, valamint a
kezel6orvos altal a diagnoziskor Kkitoltott és sziikség esetén évente frissitett kérddivek
valamint elektronikus korhazi rendszer alapjan.
Epidemiologiai vizsgalataink soran a betegség klinikai jellegzetességeinek részletes
feldolgozasara torekedtiink, kiilonds tekintettel a korhdzi kezelések ¢€s sebészeti
beavatkozasok igényére, hogy pontosabb képet kapjunk a betegség lefolyasanak
jellegzetességeirdl, tovabba a jelenlegi kezelési stratégiak hatékonysagarol és mintazatarol.
A PhD tézis alapjaul szolgalo célkitlizéseink:
1. A Kkorai immunszuppressziv kezelés hatiasa a reszekciés miitétek aranyara
Crohn-betegekben
A Veszprém megyei populacidos alapu adatbazis adatait hasznalva a Crohn-
betegségben megvaltozott gydgyszeres kezelési stratégiakat vizsgaltuk valamint az
Uj gyogyszeres kezelés jelentdségét és hatdsait a sebészeti beavatkozasok aranyara.
2. A korai limitalt sebészet hatiasa a kés6ébbi betegséglefolyasra Crohn-
betegségben
Megallapitottuk, hogy a korai limitalt reszekciot kdvetden a Crohn-betegekben
mérsékeltebb gyodgyszeres kezelés bevezetése valt sziikségessé (szteroid,
immunszuppressziv kezelés, biologiai terapia).
3. A hospitalizacié és re-hospitalizacio el6fordulasa és prediktorai Crohn-
betegségben
Crohn-betegekben vizsgaltuk, hogy az uj gyogyszeres éraban a betegek operacios
aranya, re-operacios aranya, a korhazi bentfekvések szama és oka hogyan alakult a
Veszprém megyei populacios adatok alapjan.
4. A hospitalizacio és re-hospitalizacio eléfordulasa és prediktorai colitis
ulcerosaban
Colitis ulcerosaban vizsgaltuk, hogy az uj gyodgyszeres éraban a betegek operacios
aranya, re-operacios aranya, a korhazi bentfekvések szama és oka hogyan alakult a

Veszprém megyei populacios adatok alapjan.



Modszerek

Mind a négy tanulmanyhoz a populacios alapti vizsgalatot valasztottuk, mivel ezek soran
lehetéség van a betegség teljes spektrumat vizsgalni. Az egy terlileten ¢l6 és a Crohn-
betegség vagy colitis ulcerosa diagndzisa miatt kezelésben részesiilo betegek adatait tekintve
a betegség kimeneteleivel kapcsolatos rizikoéfaktorok meghatarozasara, esetlegesen a
fenotipus megvaltozasan keresztiil az epidemiologiai jellegzetességek felmérésére is

torekedtiink.

Epidemiologiai tanulmanyainkhoz Nyugat- Magyarorszagon elhelyezkedd Veszprém megye,
Veszprém kozpontu, teriileten €10 és kezelést kapo gyulladasos bélbetegek adatait 6sszefogo
adatbazisbol nyert adatokat dolgoztuk fel.

A hivatalos IBD adatbazis kozpontja Veszprém. Az 1977 és 1985 kozotti adatok feldolgozasa
retrospektiven tortént 1985-ben, majd 1985 6ta az adatgyiijtés prospektiven torténik.

Az adatgylijtés prospektiven torténik korhazi fekvd-, valamint jarobeteg adatok
feldolgozasaval, a betegek rendszeres kovetése mellett. A betegség diagnodzisa korhazi vagy
ambuldns ellatds soran endoszkdpos, laboratériumi és szodvettani vizsgalatok eredményei
alapjan tortént a Lennard- Jones kritériumoknak megfelelden.

A betegség klinikai fenotipusat kérddivek alapjan mértiik fel, melyet a kezel6orvos toltott ki a

betegség diagndzisakor €s sziikség esetén évente frissitésre kertilt.
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Eredmények

1. A korai immunszuppressziv kezelés hatasa a reszekcios miitétek
aranyara, Crohn-betegekben, Veszprém megyében, populacidos alapu
kohorszvizsgalat alapjan

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

diagnoziskor 31,5 SD 13,8 év) adatait elemeztiik. A fekvo 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).
Osszességében az AZA, a szisztémas szteroid és a biologiai kezelés aranya 45,8%, 68,6% és
9,5% volt. Kaplan-Meier analizisben és Cox-regresszio segitségével a diagnozis évtizede, az
indulaskori életkor, a szovodményes betegség viselkedés a diagnoziskor, a perianalis
érintettség €s a szisztémas szteroid kezelés mutatott szignifikans 6sszefliggést az AZA kezelés
inditasanak idejével. . Az AZA kezelés meginditasanak az idépontja is csokkent, median 12,5
év az A kohorszban, 7,5 év a B kohorszban és 2 év a C kohorszban. Osszesen 204 betegnél
(40,7%) volt sziikség legalabb egy reszekcios miitétre. A kovetés alatt 36 betegnél (7,1%) volt
szlikség tovabbi, nem reszekcids sebészeti beavatkozasra is (talyogdrenazs, fistulectomia). 42
betegben (8,4%) volt sziikség két és 17 betegben (3,4%) harom vagy tobb reszekcids miitéti
beavatkozasra keriilt sor. A leggyakoribb beavatkozas az ileocaecalis reszekcid volt. Az elsd
bélreszekcios miitét esélye egy, 6t és tiz év utan 14,6%, 30,1% és 51,6% volt.

A korai és nagyon korai AZA alkalmazas illetve a sebészeti igény kozotti Osszefiiggés
propensity score modellben keriilt vizsgaltra. A betegség lokalizacioja, viselkedése a
diagnoziskor és a korai AZA-kezelés maradtak kapcsolatban az elsé reszekcid idépontjaval a

tobbvaltozos Cox-regresszids analizisben

2. A Korai limitalt sebészet hatasa a késobbi betegséglefolyasra Crohn-
betegekben
1977. januéar 1-je és 2008. december 31-e kozott diagnosztizalt 506 CD-beteg (életkor a

diagnoziskor 31,5 SD 13,8 év) adatait elemeztiik. A betegkovetés 2009. december 31-ig
tartott, 0sszesen 5758 betegév. A betegeket 2 csoportra kiilonitettiik el, az 1998 elott és utan
diagnosztizalt Crohn-betegekre. (1998-ban volt a nagy kezelési stratégiavaltas, ekkor valt
elérhetdvé Magyarorszadgon az infliximab kezelés €s ekkora mar az azathioprint elsé vonalbeli
kezelésként is lehetett adni).

Az 506 betegbdl osszesen 204 betegben (40,7%) volt sziikség legalabb egy reszekcids miitétre
(azokat a betegeket, akikben malignus betegség miatt tortént sebészeti beavatkozas, az
értekelésbol kizartuk, n = 5). A kovetés alatt 36 betegben (7,1%) volt sziikség tovabbi, nem

reszekcids sebészeti beavatkozasra is (talyogdrenazs, fistulectomia). 42 betegben (8,4%) volt



sziikség két reszekciora és 17 betegben (3,4%) harom vagy tobb reszekcids miitétre. A
leggyakoribb beavatkozas az ileocaecalis reszekcio volt.

Az els6 bélreszekcidos mitét esélye egy, Ot és tiz év utan 14,6%, 30,1% és 51,6% volt.
Egyvaltozos Kaplan— Meier-analizisben a diagnozis éve szerint a kumulativ valdszinlisége a
reszektiv mutétnek az utobbi évtizedben csokkent. A diagnodzist kovetd 1 évben 0sszesen 73
betegnél (14,4%) valt sziikségessé a reszektiv miitét elvégzése. A korai limitalt reszektiv
mitét prediktorai az iledlis lokalizacio (p<0,001), a colon lokalizacio (p<0,001), a
diagnoziskor mar szovodményes betegségviselkedés (p<0,001) ¢és a diagnodziskori életkor
(p=0,06) voltak. A korai sebészeti beavatkozason atesett betegekben a szteroid adasanak
szlikségessége szignifikansan alacsonyabb volt (p=0,001), mint azokban a betegekben,
akiknél nem tortént korai sebészeti beavatkozéas. Hasonld tendencia volt megfigyelheté a
szteroid dependencia (p=0,07), és a biologiai kezelés (p=0,09) sziikségességénél.

Propensity score modellben is megvizsgaltuk a sebészeti beavatkozasok valoszinliségét. Az
elso reszekcids mutét valdszintisége 2,5 és 10 év utan 12,1%, 33,2% és 53,6% volt azokban a
betegekben, akiknél nem volt korai miitét. Ezzel szemben a reoperacié valosziniisége a korali

mitéten atesett csoportban 2,5 ¢és 10 év utan 1,8%, 5,8% ¢és 17,9% voltak

3. A hospitalizacio és re-hospitalizacié 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, 6sszesen 331 Crohn-beteget.

Az elsé IBD-asszocialt és nem asszocidlt korhazi kezelés valoszinlisége 1,3 és 5 évvel a
diagnozist kovetden 32,3%/58%, 45,5%/74,4% ¢€s 53,7%/78,9% voltak a kovetés soran
Kaplan-Meier analizissel. Nagy sebészeti beavatkozas miatt tortént hospitalizacio
valosziniisége 1,3 és 5 évvel a diagnozist kovetden 18,7%, 27,9% ¢és 35,9% voltak. Az elsd
IBD-asszicialt és nem asszoicalt re-hospitalizacio valoszinlisége 1,3 €s 5 évvel a diagnodzist
kovetden 13,6%/29,6%, 23,9%/32,5% és 29,8%/49,7% voltak. A diagnozis évében a kérhazi
kezelés okai a diagnosztikus kivizsgalds (37%), az IBD-asszocialt 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
korhazi kezelések ardnya 3 évvel a  diagndzist kovetden jelentdsen emelkedett. A
diagnoéziskor nem-gyulladasos betegségviselkedés (B2 és B3), a periandlis érintettség és a
betegségviselkedés-valtozds mutattak dsszefliggést az elsé CD-asszocidlt korhazi kezeléssel

multivariacios Cox-regresszids analizisban.



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

ulcerosaban

A Veszprém megyei populacios adatbazis adatai alapjan a 2000. januar 1 és 2010. december
31 kozott diagnosztizalt betegeket vontuk be a vizsgalatba, 6sszesen 347 colitis ulcerosdban

szenvedo beteget.

Az els6 hospitalizacio valoszinlisége 1,5 és 10 évvel a diagnozist kdvetden 28,6%, 53,7% és
66,2% Vvolt és az els6 re-hospitalizacio valoszintisége 23,7%, 55,8% és 74,6% Kaplan —Meier
analizissel. Az els6 UC-asszocialt hospitalizacid (belgydgyaszati, sebészeti és szovodményes
betegség viselkedés miatt) valoszintisége 1,5 és 10 évvel a diagnozist kovetden 8,6%, 19,3%
¢és 34,3% volt. Colitis ulcerosdban a korhazi kezelés fo indikacidja a diagnozis évében a
diagnosztikus eljaras (26,7%), a betegség fellangolas (22,4%), a sebészeti beavatkozasok
szlikségessége (4,8%), valamint UC-asszocialt szovédmények (infekcio/szepszis, 1,4%)
voltak. Azonban a betegek legnagyobb része nem UC asszocialt ok miatt keriilt korhazi
felvételre (44,8%). Megjegyezziik, hogy a colectomia arany a diagnozis évében volt a
legmagasabb (46,2%), de colektomiara csak a betegek 6%-ban volt sziikség.

Tobbvaltozos Cox-regresszios modellben az els6 korhazi kezelés prediktor faktorai a n61 nem

¢s a biolodgiai kezelés sziikségessége.



Kovetkeztetések
A Veszprém-megyei populacios alapu IBD adatbazisban végzett tanulmanyaink alapjan

elmondhato, hogy mind a Crohn-betegség mind a colitis ulcerosa el6fordulasa magas.

Ebben a populacioban megvizsgalva a betegség fenotipusat, gyogyszeres €s sebészeti kezelési
tehetjiik.

A gyogyszeres kezelési stratégia az elmult négy évtizedben gydkeresen megvaltozott. Az Uj
gyogyszerek és jobb képalkotd eljardsok birtokaban lehet0ség van a beteg szamara a
legidealisabb gyogyszeres és sebészeti kezelés megajanlasara.

A gyogyszeres kezelésben évtizedek alatt bekovetkezett szemlélet valtas az orvosok korében
Is sokat jelentett a betegség-lefolyas megvaltozasaban.

A jobb diagnosztikus eszkzoknek és a népesség edukalasanak kovetkeztében kordbban kertil
a betegség felismerésére, ezért kevesebb a szovOdményes betegség a diagnoziskor. Ennek
koszonhetden gyodgyszeres kezeléssel még iddben beavatkozhatunk, igy hossztivon a
sebészeti beavatkozdsok aranya csokkenhet és a szovOdményes betegség kialakuldsa
mérséklodhet. Ebben a legnagyobb szerepe a fenntartd azatioprin kezelés egyre koraibb és
nagyobb aranyu beallitdsdnak van.

A megfeleld betegvezetés egy bizalomra épiild, jo orvos-beteg kapcsolatban elengedhetleniil
fontos. A korai limitalt sebészeti reszekcid hosszu tavon kevesebb gydgyszerszedéssel jar.
Mind a szteroid igény mind a bioldgia kezelés igénye kisebb azokban a betegekben, akiknél a
megfeleld idében a reszekcidos miitét megtortént. Ekkor a laparoscoppal is elvégezhetd
miitétnek kdszonhetden az életmindségben is jelentds valtozast lehet elérni. Ennek ellenére a
propensity score analizis elvégzését kdvetden a reoperacios aranyokban nem lattunk valtozast.
Ujabb adatok arra engednek kovetkeztetni, hogy az azathioprin kezelés bevezetése leginkabb
orvosi dontés és nem a betegség lefolyasat elérejelz6 negativ kimeneteli faktor.

A koérhazi kezelés a betegek életében jelentds fizikai és pszichés megterhelést jelentenek.
Viszonylag kevés vizsgalat foglalkozott populacids alapu adatbazis adatait felhasznalva, a
biologiai éra idején a hospitalizacios, re-hospitalizacids aranyok vizsgalataval valamint ezek
prediktiv faktoraival.

A CD-asszocialt és UC-asszocialt hospitalizaciok a vizsgélt populdcioban még mindig
magasak voltak és a hospitalizaciok kozel fele a diagndzis évében tortént. Crohn-betegségben
a hospitalizadcido napjainak szdma az évek eldre haladtaval szignifikansan csokkentek. A
legfontosabb prediktor faktorok a mind a hospitalizacié mind a re-hospitalizaci6 tekintetében
a diagnodziskor is nem-gyulladasos betegségviselkedés volt. Colitis ulcerosdban a betegség

Kiterjedés a diagnoziskor, a szteroid és biologiai kezelési igény mutattak Gsszefiiggést az UC-



asszocialt hospitalizacioval. Fontos megjegyezni, hogy a colectomidk kozel fele a diagnozis

évében keriilt elvégzésre.



A PhD értekezés legfobb uj megallapitasai
1. A munkacsoport igazolta, hogy a Crohn-betegség természetes lefolyasa az utobbi 3
évtizedben megvaltozott. Kevesebb a szovOdményes betegség a diagnoziskor,
csokkent a szovodmények kialakuldsanak aranya valamint a sebészeti beavatkozasok

szama.

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

azatioprin hasznalattal mutat 6sszefiiggést.

3. A korai limitalt reszekcios miitétet kovetden a betegek kevesebb szteroid kezelést

igényelnek.

4. A hospitalizaci6 ardnya a biologiai éra idején még mindig magas. A koérhazi kezelés
kozel fele a diagnozis évében tortént. A hospitalizaciok 46%-a a diagnosztikus

kivizsgalas miatt valt sziikségessé az elsd évben.

5. A koérhazi kezelés napjainak szdma az elsd évben volt a legmagasabb, majd az évek

soran a bentfekvési napok szama csokkent.

6. A legfontosabb prediktiv faktor mind a hospitalizdcid6 mind a re-hospitalizacio

tekintetében a nem-gyulladasos betegség viselkedés a diganoziskor.

7. A korai hopitalizaci6 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 diagnoziskor, a szteroid és
a biologiai kezelési igény mutat Osszefiiggést. A colectomidk kozel fele a diagnozis

évében keriilt elvégzésre.
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