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Roviditések jegyzéke

95%Cl: 95% confidence interval = 95%-o0s konfidencia intervallum

A-CCl: Age-adjusted Charlson Comorbidity Index = Eletkorhoz-igazitott Charlson
Komorbiditas Index

ACCES: Asia-Pacific Crohn’s and Colitis Epidemiologic Study = Azsia-Oceania Crohn
Colitis Epidemiologiai Kutatas

ADA = adalimumab

anti-TNFalfa: anti-Tumor necrosis factor-alfa

ATC: Anatomical Therapeutic Chemical Classification System = Anatémiai,
Gyodgyaszati és Kémiai osztalyozasi rendszer

ATGI16L1 gén: autophagy related 16-like 1 gene= autophagiahoz kapcsolt 16-1 protein
génje

AUC: area under the curve = gorbe alatti teriilet

AZA: azathioprine

BCG: bacille Calmette—Guérin = Calmette—Guérin baktérium

BNO: betegségek nemzetkozi osztalyozasa

CARD 15: caspase recruitment domain-containing protein 15

CCI: Charlson Comorbidity Index = Charlson Komorbiditas Index

CD: Crohn’s disease = Crohn betegség

CDI: Clostridium difficile infection = Clostridium difficile infekcid

CMV: citomegalovirus

CRC: colorectalis carcinoma

CRP: C-reactive protein= C-reaktiv protein

DNS: dezoxiribonukleinsav

ECCO: European Crohn’s Colitis Organization = Eurdpai Crohn Colitis Téarsasag
ECCO-EpiCom — European Crohn’s Colitis Organization Epidemiology Committee =
Eurdpai Crohn Colitis Tarsasag, Epidemiologiai Csoport

EC-IBD: European Collaborative Study on Inflammatory Bowel Disease = Europai
Kollaborativ Vizsgalat a Gyulladasos Bélbetegségrol

EIM: extraintesztinalis manifesztacio

ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay= enzimhez kapcsolt immunszorbens

vizsgalat
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EMA: European Medicines Agency = Eurdpai Gyogyszeriigynokség

U.S. FDA: United States Food and Drug Administration = az Egyesiilt Allamok
Elelmiszerbiztonsagi és Gyogyszerészeti Hivatala

FVS: fehérvérsejtszam

GALT: gut associated lymphoid tissue = nyalkahartya-asszocialt lymphoid szovet

GI: gasztrointesztinalis

HBI: Harvey—Bradshaw Index

HPV: human papillomavirus

HR: hazards ratio = kockazati arany

IBD: inflammatory bowel disease = gyulladasos bélbetegeség

IBD-U: inflammatory bowel disease-unclassified = nem klasszfikalt gyulladasos
bélbetegeség

IBSEN: Inflammatory Bowel Disease in South-Eastern Norway = Délkelet-Norvég
Gyulladasos Bélbetegség Kohorsz

IC: indeterminate colitis = nem determinalt colitis

IFX: infliximab

IgG1: immunglobulin G1

IGRA: interferon-gamma release assay = interferon-gamma teszt

IL: interleukin

ILR: interleukin receptor

IMID: immun-mediated inflammatory diseases = immunmedialt gyulladasos betegség
INH: izoniazid

IQR: inter quartile range = interkvartilis terjedelem

IRGM: Immunity-related GTPase family M protein = immunitas-kapcsolt GTPaz M
fehérjecsalad

IS: immunszuppressziv kezelés

JAK receptor: Janus kindz receptor

KSH: Kozponti Statisztikai Hivatal

MTX: methotrexat

NEAK: Nemzeti Egészségiligyi Alapkezeld

NK sejt: natural killer sejt
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NOD?2: nucleotide-binding oligomerization domain 2 = nukleotid koté oligomerizacios
domén 2

NSAID: non-steroid antiinflammatory drug = nem szteroid gyulladascsokkent6
NYHA: New York Heart Association = New York-i Szivbetegséggel Foglalkozo
Tarsasag

OEP: Orszagos Egészségiigyi Pénztar

OR: odds ratio = esélyhanyados

PML: progressziv multifokalis leucoencephalopathia

PPD: purified protein derivative = tisztitott fehérje szarmazék

PSC: primer sclerotizal6 cholangitis

RCT: randomized controlled trial = randomizalt kontrollalt vizsgalat

RNS: ribonukleinsav

SD: standard deviancia

SE TUKEB: Semmelweis Egyetem Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga
TBC: tuberculosis

TDM: therapeutic drug monitoring = terapias gyogyszerszint mérés

Th: T helper sejt

TI: terminalis ileum

TLR: toll-like receptor

TPMT: thiopurin-methyltransferase

TST: Tuberculin skin test = Tuberculin borteszt, Mantoux-teszt

UC: Ulcerative colitis = colitis ulcerosa, fekélyes vastagbélgyulladas

UST: ustekinumab

VDZ: vedolizumab

VZV: varicella zoster virus

WHO: World Health Organization = Egészségiigyi Vilagszervezet
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1. Bevezetés

kronikus lefolyast immunmedialt gyulladasos betegség (immun-mediated inflammatory
diseases = IMID), melyet hullimz6 betegséglefolyas és szovodmények kialakulasa
jellemez, szamottevéen befolyasolva a betegek életmindségét. Két f6 formaja a Crohn
betegség (Crohn’s disease = CD) és a Colitis ulcerosa (Ulcerative colitis = UC). Mai
tudasunk szerint genetikailag fogékony egyénben, bizonyos kdrnyezeti antigének €s a bél
immunrendszerének sajatos kolcsonhatdsa révén alakul ki a kronikus gyulladasos

folyamat.

1.1. A gyulladésos bélbetegségek epidemiologidja

mellett a klinikai- ¢s az epidemiologiai kutatasok jarulhatnak hozza. Egy betegség
el6fordulasanak eltérései kiillonbozo foldrajzi régidkban, vagy az incidencia 1ényeges
idébeli valtozésa egy adott région belill segithet a kdrnyezeti és genetikai tényezok
felderitésében. A leird epidemiologia segitségével meghatarozhatjuk a betegség
¢életkor, nem, etnikai csoport) szerepét a betegség eléfordulasaban vagy lefolyasaban. Az
incidencia az j eseteket jelenti egy adott periddusban (altalaban egy év alatt jelentkezett
uj esetek szama /100 000 lakos), mig a prevalencia az osszes eset szamat adja meg egy
adott idépontban az adott populécidra (altalaban Osszes eset az adott populacidban/100

000 lakos, vagy pedig %-os aranyban kifejezve).

Az IBD epidemioldgiajardl igen kiterjedt irodalommal rendelkeziink, leginkabb a fejlett
orszagokbdl €s a magas incidencidju teriiletekrol, ahol a betegséget nagyobb tudomanyos
érdeklédés Ovezi. Az epidemiologiai tanulményok Osszehasonlitdsa ugyanakkor
nehézségekbe iitkdzhet a kiilonb6zé mintavételi metodikabol, vizsgalati periddusbol és
esetszambol fakaddéan. A legpontosabb adatokat a prospektiv, populacids-alapt
adatbazisok szolgaltatjak, de draga és iddigényes voltuk miatt kevés ilyen orszagos szintii
regiszter all rendelkezésre. Léteznek azonban orszagokon ativeld, populdcios alapu
bevalogatasos kohorszok is. Ilyen volt Eurépaban az EC-IBD (European Collaborative

Study on Inflammatory Bowel Disease = Eurdpai Kollaborativ Vizsgalat a Gyulladasos
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Bélbetegségrol) kohorsz vizsgalata a *90-es években, majd az ECCO EpiCom (European
Crohn’s Colitis Organization Epidemiology Committee = Eurdpai Crohn Colitis
Tarsasag, Epidemiologiai Csoport) 2010-ben és 2011-ben indult vizsgalata, valamint
Azsidban az ACCES vizsgalat (Asia-Pacific Crohn’s and Colitis Epidemiologic Study=
Azsia-Oceania Crohn Colitis Epidemiologiai  Kutatas).»>® Ezek viszont nem
szolgaltatnak egy-egy orszagrol atfogo adatokat. Az epidemioldgiai vizsgalatok masik
tipusa a nemzeti egészségbiztositok adatbdzisanak vizsgélata, mellyel egybiztositds
rendszer esetén a teljes lakossagra kiterjed6 adatokat nyerhetiink, limitacidja ugyanakkor
az adatok validalasanak hidnya, az esetek kivalasztasanak nehézségei és az adott

egészségiigyi rendszerbol fakado esetleges torzitasok.
1.1.1. A gyulladasos bélbetegségek eldforduldsa a vilagon

Az IBD gyakorisaga vilagszerte emelkedett az elmult évtizedekben, és egyre inkabb
globalis egészségiigyi problémat jelent.*® A XX. szazad elején még szinte ismeretlen volt
a betegség, majd a szdzad masodik felében egyre nétt az eldforduldsa a fejlett nyugati
orszagokban. Kezdetben a colitis ulcerosa incidenciaja indult ndvekedésnek, késébb a
Crohn betegség is egyre gyakoribba valt.* A betegség prevalencidja jelenleg is a
gazdasagilag fejlett orszagokban, Nyugat-Eurépa, Eszak-Amerika és Ausztralia teriiletén
a legmagasabb (~0,3%), ugyanakkor az incidencia stagnalni vagy csokkenni latszik, bar
tovabbra is magas.® Novekszik viszont az incidencia az iparosodisba késébb belépd
orszagokban, elsésorban Kelet-Eurdpa, Dél-Amerika és Azsia fejlett orszagaiban.

A legmagasabb prevalencia Kanadaban és Europaban mérhets. Eszak-Amerikaban az
UC becsiilt prevalencidja 139,8 és 286,3 /100 000 f6 kozott, mig a Crohn betegségé 96,3
¢s 318,5 /100 000 f6 kozott helyezkedik el. Eurépaban az UC becsiilt prevalencidja 2.4
- 505 eset/100000 6, a CD prevalenciaja pedig 1.5 - 322/100000 6 kozott van a leglijabb
adatok szerint.> Hagyoményosan a skandindv és nyugat-eurépai orszadgokban volt a
legmagasabb el6fordulas mérhetd, mig a betegség joval ritkabb volt Kelet- és Dél-
Eurépaban. Kimutathatd volt tehat egy észak-déli és nyugat-keleti gradiens.!® Ez a
kiilonbség még ma is érzékelhetd, bar egyre csdkkend mértékben.” A 2010-es ECCO
EpiCom kohorsz adatai alapjan az IBD incidenciaja kétszer magasabb volt Nyugat-, mint
Kelet-Europaban (CD és UC atlagos incidenciaja: Nyugat-Eurdpa: 6,5 és 10,8/100 000
6 vs. Kelet-Europa: 3,1 és 4,1/100 000), a legmagasabb incidenciat a Feroer-szigeteken

10
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mérték (81.5/100 000 6 / év).2 Siew NG és mtsainak legijabb dsszefoglaloja szerint a
legmagasabb prevalenciat Németorszagbol és Norvégiabdl kozolték (CD és UC: 262/100
000 és 505/100 000 Délkelet-Norvégia, 322/100 000 és 412/100 000 Hesse,
Németorszag).® Figyelemre méltdé ugyanakkor, hogy a Magyarorszagon egy korabbi
vizsgalat soran mért incidencia adat (23/100000f6/év) a legmagasabb volt a kelet-europai
orszigok kozott és a skandindv értékeket is megkozelitette.? Mindemellett
Horvatorszagbdl is emelkedd incidenciat jeleztek, szintén megkdzelitve a Nyugat-
Eurépéaban mértet.3° A 2010-es EpiCom vizsgalatban az UC és a CD incidenciaja 6,1/100
Esztorszagban és Litvaniaban is.? A tobbi kozép-kelet-eurdpai orszagbol (pl. Szlovakia,
Lengyelorszag, Romania) korabban elég alacsony el6fordulasi adatokat kozoltek, bar ez
részben a szisztematikus adatgyiijtés hianyanak is betudhato.'® Az utébbi években viszont
ezekbdl az orszagokbdl is gylilnek az epidemiologiai kdzlemények, melyek emelkedd
incidenciat és prevalenciat jeleznek.?!! Egy nemrég megjelent lengyel orszagos
tanulméanyban az IBD prevalenciaja 157/100 000 {6 volt, ebbdl a Crohn betegségé 35/
100 000 fének adodott.!? Folyamatban van egy orosz prospektiv populacios-alapt
tanulmany is, bar a szerzok megjegyzik, hogy az egészségiigyi ellatashoz vald egyenetlen
hozzaférés nagyban megneheziti a betegek ellatasat és a szisztematikus adatgytijtést.3

Azsiaban a prevalencia ugyan még alacsony, de novekvd incidenciat mértek elsésorban
India, Kina, Dél-Korea és Japan urbanizalt teriiletein. A legmagasabb incidenciat
Indiaban és Dél-Koreaban mérték (UC: 6,02/100 000 és 4,6/100 000, CD: 3,91/100 000
¢és 3,2/100 000), mig a prevalencia Indiaban és Japanban volt kimagaslo a régidban
(Japanban UC: 57,3/100 000, CD: 18,6/100 000).°> Az ACCES szerint az atlagos éves
incidencia Azsidban 1,68/100 000 f& volt 2011 és 2013 kozott, ugyanakkor jelentds

rrrrr
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1.1.2. A gyulladasos bélbetegségek epidemiologidja Magyarorszagon

Az IBD magyarorszagi eléfordulasarol két munkacsoport kozolt adatokat korabban. Az
egyik vizsgalat Borsod-Abalj-Zemplén megyében, egy retrospektiv, kérhazi alapu
felmérésben vizsgalta az IBD incidencidjat 1963 és 1992 kozott. Adataik szerint az UC
incidencidja a vizsgalt periddusban 3,1/100 000 fordl 3,6/100 000 fére, mig a CD
incidencidja 0,43/100 000-r8l 1/100 000-re ndvekedett.!*

A masik, kiterjedtebb epidemiologiai vizsgalatot Veszprém megyében végezte Lakatos
Lasz16 és munkacsoportja. A veszprémi populacios adatbazisban 1977-t61 minden
Veszprém megyében kezelt IBD beteg szerepelt. Az elsé, 1977-2001-ig vizsgalt
iddszakban meredeken emelkedé incidenciat mértek.®® Az UC incidencija az 1977-1981
kozott mért 1,66/100 000 f6r6l 11,01/100 000 fére emelkedett az 1997-2001-ig tartd
1ddszakra. Hasonléan a Crohn betegség incidenciaja is 0,41/100 000 f6rél 4,68/100 000
fore nott a fenti idészakokban. Az UC incidenciaja és prevalenciaja végig magasabb volt
a CD-nél, de az ardny 4,05-r6l 2,35-re csokkent. Az atlag életkor a diagnoziskor
alacsonyabb volt a Crohn betegek, mint a colitis ulcerosasok esetében (31.7 £ 12.8 év vs.
38.9 + 15.5 év).”® Egy késobbi tanulminyban a 2002 és 2006 kozotti idészakot
elemezték.’® Ekkor a betegség incidencidja méar megkozelitette a Nyugat-Eurépaban
mértet, 18,9/100 000 £6 volt 2002-ben, mig 29,9/100 000 6 2006-ban (1. dbra).16 Az
UC prevalencigja 211.1 / 100000 6, a CD prevalenciaja 115.3 / 100000 {6, mig a nem-
klasszifikalt IBD (IBD-U) prevalenciaja 11.8 / 100000 f6 volt 2006-ban. Az atlagos
¢letkor a diagnoziskor a korabbiakhoz hasonld maradt, UC-ben 40,5 év, mig CD-ben 32,5
év. A CD incidencia a fiatal felndttkorban (21-30 év) -, mig az UC incidencia a 31-40

t.lG

évesek kozott tetézott.™ Az UC életkorhoz igazitott incidencia gorbéje a CD-hez

hasonldan csak egy csucsot mutatott, szemben mas kozleményekkel, ahol altalaban 1dds

korban egy tijabb incidencia emelkedés kdvetkezett be (2. dbra).718:19
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1.2. A gyulladasos bélbetegségek etiopatogenezise

Az IBD kialakulasanak pontos oka még nem tisztazott. Az elmult évtizedekben szamos
etiologiai faktorra fény deriilt, amelyek a betegségre valdo hajlamot, a betegség
viselkedését, lefolyasat vagy a terapia Sikerességét befolyasolhatjak. Az angol nyelvi
szakirodalom a gordg ,,teljesség” szobol eredéen ,,omics” rendszereknek hivja ezeket.
Az IBD etiopatogenezésében tehat az exposome (kornyezeti tényezOk Osszessége), a
genome ¢s epigenome (genetikai tényezOk Osszessége), az immunome (immunoldgiai
tényezok Osszessége), a microbiome (bélflora dsszessége) €s egyéb ,,-ome” rendszerek
(transscriptome, proteome) jatszanak szerepet. Egyenként oOridsi adat- és
informaciomennyiségre tettiink szert ezekrdl, mégse hoztak attéré sikert a
patomechanizmus megértésében. Ezért egyre tobb kutatdé amellett foglal allast, hogy az
omics rendszereket egy kozos rendszerben (,,IBD interactome”), kell vizsgalni,
figyelembe véve azok kdlcsonhatasait is (3. dbra).2%%! A problémara a ,,systems biology”,

az omics renszereket integrald big data adatbazisok és analizalo szoftverek hasznalata

. , cee gy r 20
jelenthet megoldast a jovében (4. abra.)
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Name Function of software Weblink Refs
iCluster Identification of disease molecular subtypes ; j i i 98
PARADIGM Multiomics data integration 101
TieDIE Gene-protein interaction networks 102
iBAG Identify genes linked to clinical outcomes 103
IPA Multiomics data integration 104
Cytoscape Visualization of —omics data 105
BiNGO Gene ontology of biological networks http://www.psb.ugent.be/cbd/papers/BINGO/Home.html 107
GenePro Integration and visualization of networks http://wodaklab.org/genepro, 108
OmicsViz Visualization of large scale —omics datasets http://metnet.vrac.iastate.edu/MetNet fcmodelerhtm 109
Metscape Visualization of metabolomics data http://metscape.ncibi.or: 110
CytoCom Visualization of disease comorbidity networks ~ http://www.clcam.acuk/~mam211/ 111
VisANT Visualization of gene networks http://visantbuedu/ 112
Pathway Studio ~ Customizable network display i i -studio-biological- 113
ProViz Visualization of protein—protein networks http://www.cbibu-bordeaux? fr/eng/proviz.htm 114
Connectivity Map Identification of drug—gene signature interactions  https://www.broadinstitute.org/cmap/ 117
iFad Pathway-based drug discovery http://bicinformatics.oxfordjournals.org/content/28/14/1911.long 119

4. 4bra. Systems biology szoftverek?
1.2.1. Genetikai tényezok

Napjainkig tobb mint kétszaz IBD-asszocialt genetikai variansra deriilt fény, melyek egy
része mindkét betegségben eléfordul, masik része csak CD-ben vagy UC-ben.? A
legismertebb ezek koziil a NOD2/CARD gén mutacidja, ami sztenotizald, dontden ilealis
lokalizacioji CD-vel mutat 6sszefiiggést, tovabba az ATG16L1 és IRGM gének, melyek
a fehérvérsejtek altal indukalt autofagidban toltenek be meghatarozé szerepet. Tovabbi
specifikus eltérés a toll-like receptor 4 (TLR4) polimorfizmusa, mely fokozza a
NOD2/CARD15 mutaci6 hatasat.?® Az IL23R gén 4ltal kodolt interleukin (IL)-23 citokin
¢és az IL12B gén variacioi altal kodolt IL-12 és IL23 p40 alegysége szintén jelentds
funkciot toltenek be az IBD és egyéb autoimmun betegségek patogenezisében.?* Az IBD
kialakulasanak rizikojat az 1L-10 funkciéjanak karosodésa is ndvelheti.?> Ugyanakkor az
ismert génvariansok kombindacidja csak az dsszes IBD beteg 20-25%-aban fedezhetd fel,
és szamos egészséges egyén is hordozza ezeket a variansokat.?2?® A hajlamosito
génmutaciok eléfordulasa raadasul foldrajzi eltéréseket is mutat.?’ A genetikai kod
atirasat raadasul tovabbi epigenetikai hatasok (pl. DNS metilacio, mikro RNS-ek) is
befolyasoljak. A genetikai malformaciok tehat Gnmagukban nem magyarazzék az IBD

kialakulasat.
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1.2.2. Kornyezeti tényezok

Az epidemioldgiai adatokbol lathatd, hogy az IBD, illetve egyéb ,.civilizacios
betegségek” egyértelmii incidencia novekedést mutatnak egy orszag iparosodasa soran,
¢és az incidencia eltéro lehet a varosi és vidéki régic')kban.zs'29 Az urbanizaciot, mint
kornyezeti faktort ugyanakkor nehéz értelmezni, hiszen szamos tényez6t magéaba foglal.
A higiénia hipotézis, mely szerint a civilizalt tarsadalom lakoit kevesebb mikrobidlis
hatas éri, az egyik legrégebben leirt lehetséges koryezeti tényezd.%® Tovabbi szerepet
tulajdonitanak a csdszarmetszésnek, amivel az 1jsziilott elkeriili a taldlkozast a
sziildcsatorna mikrobiomjaval.3!

A diéta szerepének vizsgalatakor altalanossagban két tényez6t kiilonithetiink el: az egyik
a ,,nyugatias diéta” szerepe, melyet magas energiabevitel, a szénhidrat, telitett zsirsav és
voros husok tulsulya, valamint alacsony zdldség-, gyiimdlcs- és rostbevitel jellemez. A
masik komponens az adalékanyagok hasznalata, melyek koziil az emulgealdszerek,
tartositoszerek és az édesitdszerek emelhetok ki. Mindezek a mikrobiom diverzitasanak

32

csokkenését, faji Osszetételének valtozasat idézhetik el6.°c Az anyatejes taplalas

csecsemOkorban protektiv hatassal lehet az IBD kialakulaséara.®®

A légszennyezés szintén szerepet jatszhat az IBD kialakuldsiban.®* Tovabbi
Ossszefiiggéseket fedeztek fel egyéb, a varosi kornyezetben gyakori vegyszerek és a
mikrobiom valtozasai kozott.

A dohanyzas az egyik legismertebb kornyezeti tényez6. Crohn betegségben sszefiiggést
mutat a vékonybél lokalizaciéval, az agresszivebb terdpia igényével, a betegség
progresszidjaval, a sebészeti beavatkozasokkal és a sebészeti rekurrenciaval.*>3637 Ezzel
szemben UC-ban inkabb protektiv faktornak mondhat6.383° A betegség fellangolasa,
hospitalizacio, szteroid igény €s colectomia arany is alacsonyabbnak mutatkozott a
dohanyzokban.8*° Egy nemrégi metaanalizis szerint viszont csak a dohanyzast
elhagyokban volt magasabb a colectomia rizikd, mig a dohanyzokban és a sosem
dohanyzokban nem.®® A dohanyzas elhagyasat kovetd elsd évben magasabb a betegség
fellangolasanak rizikoja is.*

Az elmult években a D vitaminnak is egyre kiemeltebb szerepet tulajdonitanak az
immunolégiai folyamatokban.*! Az alacsony vitaminkoncentracié hozzajarulhat az IBD

kialakulasahoz, mig a D vitamin szupplementaci6 javithatja a betegség lefolyasat.*? Az
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epidemioldgiai vizsgalatokban tapasztalt foldrajzi kiilonbségek szintén kapcsolatban
allhatnak a D vitamin expozicioval.*®

Az antibiotikum-hasznalat kiemelt rizikét jelent, hiszen csOkkentheti a bélflora
diverzitasat, mig egyes fajok tulsulyba keriilhetnek. Az elsé életévben alkalmazott
antibakterialis terapia befolyasolja a mikrobiom fejlddését €s a bél immunrendszerének
érését, fokozva az IBD kialakulasanak rizikéjat.3>** A nem szteroid gyulladascsokkenté
gyogyszerek fekélyképzo hatasa jol ismert, mindemellett az IBD megjelenését, illetve
relapszusat is fokozhatjak.*® A fogamzasgatlé tablettdk szintén fokozott rizikot
jelenthetnek.*® Az orvosi beavatkozasok koziil az appendectomia mutatott dsszefiiggést
az IBD kialakulasaval, hatasa ellentétes a két betegségre. '

A Kkronikus stressznek hosszi tavii szerepet tulajdonitanak a patogenezisben. A

depresszid és a szorongd személyiségjegyek szintén Osszefiiggést mutat az IBD-vel, bar

a kauzalitast nehéz vizsgalni.*®
1.2.3. Mikrobiolégiai tényezdk

Jelenlegi tudasunk szerint a bélflorara adott helytelen immunvalasz kulcsszerepet tolt be
az IBD patogenezisében. Ez 1étrejohet a normal bélflordra adott toleranciavesztésbol
fakaddan, de kovetkezhet egy megvaltozott bélflorara adott immunvalaszbol is. Bar a
mikrobiommal kapcsolatos tudomanyos publikaciok szama exponencialisan novekedik,
¢és szamos kutatas bizonyitotta, hogy az IBD betegek bélflora Gsszetétele eltér a normal
populacidtol, az tovabbra sem tisztazodott, hogy ez oka vagy kovetkezménye a
gyulladédsnak, igy az adatok értelmezése nehézségekbe itkozik.

A kornyezeti faktorok €és a mikrobiom kapcsolatara jol ramutatnak a varosi és vidéki
lakossag mikrobiomja kozotti kiilonbségeket vizsgdlo kutatisok. A faji Osszetétel
eltérései mellett tovabbi trendként mutatkozott, hogy a vidéki populacidban nagyobb a
mikrobiom faji diverzitasa, ugyanakkor kisebbek az individualis kiilonbségek, mig a
véarosi kornyezetben ennek a forditottjat figyelték meg.?

Szamos tanulményban irtdk le az IBD betegek és az egészséges egyének mikrobioma
kozti specifikus kiilonbségeket: ilyen a diverzitas-, valamint Firmicutes és Bacteriodes
torzsek csokkent mennyisége az IBD betegekben, a Clostridium speciesek redukcioja
CD-ben, vagy az Escherichia coli (E. coli) tulprodukcidja UC-ben. Ezek a kutatasok

ugyanakkor altaldban a széklet 16S RNS szekvenalasan alapulnak, igy nem adnak teljes
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képet a széklettel kevésbé iiriild baktériumokrol, a colon nyakrétegének integritsardl, a
nyak mikrobiom valos dsszetételérdl és a baktériumok funkcionalis statuszarol sem.3?

Felvetodott egyes specifikus fertézé patogének (pl. Mycobacterium paratuberculosis,
Listeria monocytogenes, Chlamydia trachomatis, E. coli, cytomegalovirus) koroki
szerepe is, de nem sikeriilt egyetlen patogén mikroorganizmus etiologiai szerepét sem

bizonyitani.*
1.2.4. Immunoldgiai tényezdok

Az IBD patogenezisének kozponti eleme az immuntolerancia zavar. A mucosalis
immunrendszer feladata az egyensuly kialakitasa a patogénekre adott immunvalasz,
valamint a kommenzalis baktérium- és az élelmiszer antigénekkel szembeni tolerancia
fenntartasa kozott. A gyulladas kialakulasanak egyik fontos komponense az
antigénprezentacid és az immunreguldcidos mechanizmusok felboruldsa, mely révén a
kommenzalis antigénekkel szemben is immunvalasz alakul ki. Hasonldan fontos tényezo
lehet a bél epitheliumat boritd nyakréteg sériilése is (pl. Paneth-sejt diszfunkcid vagy a
mucint koédoldé Muc2 gén muticidja révén), midltal csokkenhet az antimikrobidlis
peptidek mennyisége, megbomolhat a nyalkahartya integritasa, és a bélfal ateresztové
valhat a mikrébdk szamara. A fokozott antigénprezenticié aktivalja az adaptiv
immunrendszer tagjait, a T és B limfocitakat, mely tovabbi citokinkaszkadokat indit el.
Az autoimmun Dbetegségekre jellemzéen felbomlik a proinflammatorikus és
antiinflammatorikus hatasu citokinek egyensulya. Ezek a folyamatok feleldsek a betegség

szisztémas megjelenéséért és az extraintesztinalis manifesztaciokért is.!
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1.3. A gyulladasos bélbetegségek megjelenési formai, természetes lefolyasa, és hosszu

tava szovédményei
1.3.1. A Crohn betegség ¢€s colitis ulcerosa klasszifikacioja, jellemz6 lefolyasi formai

Az IBD diagnosztikaja komplex folyamat, melybe beletartozik a részletes anamnézis,
laboratériumi vizsgalatok, széklettenyésztés, a képalkoto vizsgalatok, az endoszkopia és
a szovettan. A differencidldiagnosztika soran el kell kiiloniteniink az irritabilis
bélszindromatodl, az infekcios enterocolitisektdl, tumoroktol, gydgyszerartalmaktol (pl.
antibiotikumok, NSAID), vascularis korképektdl (pl. ischaemias colitis), mas
immunmedialt korképektdl (pl. kollagén betegségek, graft versus host betegség,
kongenitalis immundeficiencia, kronikus granulémas betegség, stb.), valamint az egyéb

specifikus betegségektdl (mikroszkdpos colitisek, diverticulosis, eosinophil enteritis).

A Crohn betegség a gasztrointesztinalis (GI) traktus barmely szakaszan el6fordulhat. Az
érintett bélszakaszok kozott teljesen €p teriiletek, un. ,,skip laesiok™ is el6fordulhatnak, a
gyulladés tehat szegmentalisan jelenik meg. A gyulladds a bélfal valamennyi rétegét
érinti. Leggyakrabban a terminalis ileum (TI) és a proximalis colon teriiletén jelentkezik,
de érintheti csak a vékonybelet (30-40%), a vastagbelet (15-25%) vagy mindkett6t (40-
55%). A fels6 Gl traktus (nyeldcsd, gyomor, duodenum) érintettsége az esetek koriilbeliil
4%-ban van jelen, bar gyermekkori CD-ben gyakrabban fordul ¢l6 ez a lokalizacio. Az
1zolalt rectum ¢érintettség ritka. Jellemzd ugyanakkor az analis és perianalis €rintettség
(kb. 20%), mely fissura, fistula, talyog formajaban jelentkezik.

A betegség viselkedése alapjan megkiilonboztetiink csak gyulladasos fenotipust (B1),
ebben az esetben gyulladas és mély fekélyek lathatok, de nem all fenn penetraciora utalod
jel vagy sztikiilet. Sztkiiletes betegségben (B2) a gyulladasos falmegvastagodas révén
szignifikans sziikiilet jelentkezik valamely bél szakaszon; leggyakrabban a terminalis
ileum vagy a szigma teriiletén. Penetralo fenotipus (B3) esetén pedig a gyulladas attor a
bélfalon, sipolyjarat vagy talyog jelentkezik. A sipolyjarat lehet bels6 (entero-enteralis,
entero-colicus, gastricus, vesicalis) vagy kiils6 (entero-cutan, entero-vaginalis stb.). A
legsulyosabb fenotipusban sziikiilet és penetracié egyarant jelentkezik (B4), a klinikai
megfigyelések szerint a sziikiiletet megel6z0 bélszakaszon magasabb a fistula- vagy

talyogképzddés rizikoja.
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A kiilonb6z6 lokalizaciobol és klinikai megjelenésbdl adéddan a CD tiinettana, klinikai
képe valtozatos. Leggyakoribb tlinetei a hasi fajdalom, fogyas, étvagytalansdg, anaemia
¢€s a visszatérd, tobbnyire nem véres hasmenés. Perianalis €rintettség esetén végbélnyilas
koriili duzzanat, fajdalom, valadékozas, 1az jelentkezik. A felsé GI lokalizaciora a
dyspepsia, hanyinger, hanyés, fogyas hivhatja fel a figyelmet, tovabba a szajban feliiletes

crer

leggyakrabban a Montreali klasszifikaciot hasznaljuk (1. tablazat).>?

1. tablazat. A Crohn-betegség Montreali klasszifikacioja.
Al: 16 év alatt

Eletkor a diagnoziskor (age=A) A2 16-40 v
A3: 40 év felett
L1:ileum
Lokalizacié (localization=L) L2: colon
L3: ileocolon

L4: fels6 gasztrointesztinalis*

B1: nem szikiiletes, nem penetralo

B2: sziikiiletes
Betegségviselkedés (behavior=B) B3: penetrald

B4: sziikiiletes és penetralod

+ perianalis érintettség™

* Az L4 lokalizaciod és a perianalis betegség a tobbi lokalizaciohoz illetve viselkedéshez

tarsul6 tényezok

A colitis ulcerosa egy folytonos megjelenésii, csak a vastagbelet érinté kronikus
gyulladdsos megbetegedés, mely a nydlkahartyafelszin kifekélyesedésével jar. A rectum
mindig €rintett. Lokalizacid szerint megkiilonboztetiink proctitist (csak a rectum érintett),
bal oldali colitist €s extenziv colitist/pancolitist. A klinikai megjelenés fiigg az érintett
bélszakasz hosszatdl €és a betegség aktivitasatol. Vezetd tlinete a véres nydkos széklet,
hasmenés és a hasi fijdalom, mely jellemzden a székelést megelézden erdsddik
(tenesmus). Rectalis €rintettségnél gyakran csak a véres-nyakos széklet az egyetlen tiinet.
Kiterjedtebb betegségben Iépnek fel a stilyosabb altalanos tiinetek, mint fogyas, laz,
anaemia.

A betegség sulyossaga szerint klinikai remisszid all fenn, ha a paciens tiinetmentes. Enyhe
a betegség, ha 4-nél kevesebb a napi székletszam, nem allnak fenn szisztémas tiinetek (pl.

laz, anaemia), €s a biokémiai markerek normal tartomanyban vannak (CRP, siillyedés,
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hemoglobin). Kozepesen stlyos a betegség, ha 4-nél tobb a székletszam, de nem, vagy
csak részben allnak fenn a szisztémas tiinetek. Sulyos colitisrél beszélink, ha a
székletszam napi 6-nal tobb ¢és szisztémas tiinetek valamint gyulladasra utalo

laborparaméterek is fenndllnak. A fenti stlyossagbeosztas alapjaul Truelove és Witts

s

is beemeltek. (2. tablazat)®>>3

2. tablazat. A colitis ulcerosa Montreali klasszifikacioja

Kiterjedés (extent=E) E1: proctitis

E2: bal oldali colitis

E3: extenziv colitis/pancolitis
Stlyossag (severity=S) SO: klinikai remisszio

S1: enyhe

S2: kodzepes

S3: sulyos

Az esetek 8-10%-aban a CD és az UC jellegzetességei egyarant jelen vannak, a két
betegség nem kiilonitheté el megfeleléen. Ezt nevezziik nem-klasszifikalt IBD-nek
(IBD-U) vagy indeterminate colitisnek (IC). Utobbi elnevezést eredendéen azokra az
esetekre hasznaltdk, ahol a colectomidt kovetden a rezekdtumban mindkét betegség
endoszkopos ¢€s szovettani jellegzetességei megtaldlhatoak voltak, a 2005-6s
vilagkongresszus javaslata szerint a klinikai gyakorlatban az IBD-U megnevezés a
preferalandé a bizonytalan entitdsti IBD-re.>? A szakma viszont szinonimaként hasznalja
a két kifejezést a mindennapokban. A korképnek maig nincs egyértelmiien elfogadott
klinikai definicidja, igy a klinikus egyéni megitélésétdl fiigg, hogy betegét IBD-U-nak
nyilvanitja, vagy megprobalja valamelyik betegségkategoriaba beilleszteni. Egyes
leirasok szerint az IC klinikai képe tobbnyire stlyos, gyakoriak a kezelésre nem reagalod

esetek, de egyértelmii diagnosztikai kritériumok hidnyaban ezt nehéz vizsgalni.**

Az IBD sulyossaga és lefolyasa nagyon széles spektrumon helyezkedik el. Nehéz a
diagnoéziskor megallapitani, hogy az adott betegnél indolens betegséglefolyasra vagy
gyakori fellangolasokra ¢és szovédmeényekre kell-e szamitanunk, bar szédmos
prognosztikai vagy asszociativ faktort leirtak, ami segitheti a betegek korai

i6jat.> Arrél is megoszlanak a vélemények, hogy a modern terapidk révén

sikeriilt-e megvéltoztatni a betegség természetes lefolyasat.>®
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A Crohn betegség lefolyasa, a remissziok és a fellangolasok aranya nagy valtozatossagot
mutat. A betegség alapvetden progresszivnek tekinthetd: mig a diagnoéziskor a betegek
tobb mint felében még B1 fenotipust talalunk, az évek soran sziikiiletes vagy penetrald
betegség alakulhat ki. A lokalizadcio viszont joval ritkdbban valtozik. A korabbi
populacids adatbazisokban a betegek durvan harmaddban volt ileitis, colitis vagy
ileocolitis a diagnoziskor.>® A betegség kezdetén a betegek nagyjabol harmadaban, mig
20 év betegségtartam utan a betegek felében volt B2 vagy B3 fenotipus. Vizsgaltak azt
is, milyen volt a betegség aktivitdsanak lefolyasa, a remissziok és a relapszusok aranya.
Az IBSEN (Inflammatory Bowel Disease in South-Eastern Norway) kohorszban a
relapszusok kumulativ aranya 1, 5 és 10 év utan 53%, 85% és 90% volt.>” A betegség
ugyanakkor dsszességében enyhiilt a kdvetés sordn, az elsd 5 évben a betegek 21%-a, mig
amasodik 5 évben 44%-a, a 10. évben pedig 62%-a volt remisszidban. A 10 éves kdvetési
1d6 végén a paciensek majdnem fele ugy érezte, hogy a kezdeti stulyos betegségaktivitas
utan a betegség enyhébbé valt (5. abra).>’ Ez részben lehet valodi enyhiilés, de arra is
utalhat, hogy az évek soran ,,rutinossa” valo betegek bizonyos tiinetekhez hozzéaszoktak,

ezért mar kevésbé élik meg sulyosnak a betegségiiket.

43% (n=85) 3% (n=6)
0 16 yrs 0 10 yrs
1. gorbe: kezdeti sllyos aktivitast 2. gorbe: kezdeti enyhe aktivitast
kovetéen enyhe aktivitas vagy kovetden stlyosbodd
remisszié betegséglefolyas
19% (n=37) 32% (n=63)
0 10yrs 0 10yrs
3. gorbe: folyamatosan fennallo 4. gorbe: krénikus intermittalé
tinetek aktivitas

5. abra. A betegséglefolyas CD-ben az IBSEN kohorsz alapjan (magyar forditas)®’

Hasonld vizsgalatot végeztek egy amerikai populaciés adatbazisban is, bar mas
definiciokat hasznaltak.® Itt a betegek 75%-anak volt kronikus intermittens
betegséglefolyasa, 13%-nak folytonos aktivitasa, mig 10% ,,gydgyultnak” vallotta magat.
Ha ugyanezt a kohorszot mas modszertannal vizsgéaltdk, az enyhe, terdpiara reagalo,

illetve terapiarefrakter betegek aranya nem valtozott a kovetés soran, csupan a miitétek
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révén tobb beteg keriilt posztoperativ remisszioba.>® Egy dan vizsgalatban a betegség elsé
7 éve soran a betegek 67%-anak volt relapszusos-remittald betegséglefolyasa, 13%-uk
volt relapszusmentes, mig 20%-ukban volt folyamatos a gyulladasos aktivitas.®® Egy
késobbi  vizsgalatban a betegek majdnem 20%-a rendelkezett indolens
betegséglefolyassal,  felik  kozepes  aktivitdssal ¢€s  negyedikk  agressziv
betegséglefolyassal.®* A mortalitds nem volt emelkedett a hattérpopuldciohoz képest. A
biologiai éra populacios alapt adatbazisai koziil az ECCO-EpiCom 2010-es kohorszanak
5 éves eredménye ad képet a betegség lefolyasar6l.5? A diagnoziskor a betegek 71%-aban
volt csak Bl fenotipus, és a betegek 14%-aban valtozott a fenotipus a kovetés soran.
Nyugat-Eurdépaban agresszivebb kezelési stratégiat alkalmaztak, ennek ellenére nem
kiilonbozott a fenotipus valtozas, a sebészeti és hospitalizacids igény Kelet-Eurdpahoz
képest. A betegség aktivitasa itt is csOkkent az évek soran, a diagndzis évében a betegek

30%-a, mig a kovetkezd 4 évben 65-81%-uk volt klinikai remisszidban.%?

UC esetén a lefolyas lehet enyhe, ebben az esetben a kezdeti fellangolas kdvetden csak
kisebb fellangolasok és enyhe tlinetek jellemzik a korképet. Gyakori ugyanakkor a
relapszusokkal tarkitott betegséglefolyés is, €s eldfordulnak olyan, fulminins vagy
kronikusan aktiv esetek, melyeknél agressziv gydgyszeres kezelésre és sebészeti
beavatkozasra is sziikség lehet. Az egyes lefolyastipusok eloszlasat UC-ben az IBSEN

kohorsz 10 éves kdvetése utan az 6. 4bra mutatja.®

55 % (n=208) 1% (n=4)

0 10 yrs 0 10 yrs
1. gorbe: kezdeti sulyos aktivitast 2. gorbe: kezdeti enyhe aktivitast
kovetden enyhe aktivitas vagy kdvetden sulyosbodd
remisszio betegséglefolyas

6 % (n=22) 37 % (n=139)
o

0 10yrs 0 10 yrs
3. gorbe: folyamatosan fennallé 4. gorbe: kronikus intermittalo
tinetek aktivitas

6. abra. A betegséglefolyas UC-ben az IBSEN kohorsz alapjan (magyar forditas)®

A betegség idOtartama soran novekedhet a gyulladt bélszakasz kiterjedése, a hosszan tartd

gyulladasos aktivitds miatt a colon funkcionalis kapacitasa csokkenhet, megrovidiilt
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vastagbél, pseudopolypok alakulhatnak ki. Hosszl tavli szovédményként colorectalis
carcinoma (CRC) alakulhat ki, foleg extenziv colitis és kronikus aktivitas esetén. A
sulyos, terapiarefrakter lefolyas, valamint dysplasia vagy carcinoma kialakuldsa miatt
colectomiara is sziikség lehet. Az UC szovodményes lefolyasanak prediktorait az 3.
tdblazat mutatja. A betegség mortalitdsa a korai érdban még magasabb volt a
hattérpopulacional, az elmult évtizedek populacios adatbazisaiban viszont mar nem volt

megfigyelhetd az atlagosnal magasabb mortalitas az UC betegekben.54%°

3. tablazat. A colitis ulcerosa szovodményes betegséglefolyasanak prediktorai

Prognosztikai faktor Kimenetel
Prox.lmglls Hospitalizacié | Colectomia COlor,e ctdlis
terjedés rak
Fiatal életkor a diagnoziskor + + +
Refrakter proctitis +
(>3 relapszus évente)
Szteroid dependencia/ + +
rezisztencia
Extenziv colitis + +
Magas gyulladéasos aktivitas +
(szOvettan)
> 10 év betegségtartam + +
Dohanyzas - - -
Infekcid +
PSC + - +
Pozitiv csaladi anamnézis + +
Férfi nem +

( +: fokozott riziko, -: csokkent riziko)

A lokalizaciot tekintve az esetek 12,5-44%-aban van proctitis, 32,5-50,9%-ban bal oldali
colitis és 18-55%-ban extenziv colitis a diagnoziskor. 2616366676869 Az |BSEN
kohorszban a bal oldali colitises vagy proctitises betegek 21,2%-anal figyelték meg a
betegség proximalis terjedését. A proctitises betegek 28% és 14%-ban alakult ki bal oldali
és extenziv colitis.®® Ehhez hasonléan, a veszprémi kohorszban az UC betegek 11,6%-nél
figyeltek meg proximadlis terjedést, a proximalis terjedés esélye a diagn6zistol szdmitott

1,3 és 5 év alatt 2.9%, 9.4% és 12.7%-nak adodott.®
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1.3.2. A gyulladasos bélbetegségek sebészeti szovodményei és kezelésiik

Az IBD kezelése alapvetéen belgyogyaszati, de a gyogyszeres kezelés
eredménytelensége vagy egyes szovodmények miatt sebészi kezelés valhat sziikségessé.
UC-ban ez szinte minden esetben total colectomiat jelent, mig CD-nél széles mitéti
palettabol valaszthatunk az adott helyzetnek megfeleléen. A miitét lehet akut vagy
elektiv, az indikacié pedig abszolut vagy relativ; de minden esetben fontos, hogy a
gasztroenterologus, a sebész és a paciens kozosen hozza meg a dontéseket, sziikség esetén

a tarsszakmak segitségével.

Crohn betegségben a miitét a legtobb esetben a szovodmények elharitdsara fokuszal.
Sebészeti alapelv, hogy a miitétet a lehetd legkisebb bélveszteséggel végezzEk el, hiszen
szadmitani kell arra, hogy a paciens életében még tovabbi miitétekre is sor keriilhet. A
leggyakoribb miitéti indikaciok a sziikiiletes betegség (akut esetben akar ileus), a
penetracios szovodmények (talyog, fisztulak, konglomeratum, ritkdn szabad hasi
perforacid), valamint a perianalis Crohn betegség. Ritkabb esetben a miitétre sulyos
vérzes, toxikus megacolon, stlyos és terapia refrakter gyulladéasos aktivitas, illetve stilyos
dysplasia vagy carcinoma miatt van sziikség.

Sziikiilet esetén rezekciot végeznek a legtobb esetben, helyzettdl fliggden primer
anasztomozissal, vagy primer anasztomozissal és tehermentesitd sztomaval, sulyos,
szeptikus allapotban sztoma felhelyezésével ¢€s halasztott miitétként végzett
anasztomozissal. Rovid vékonybélsziikiileteknél, szegmentalis vékonybélstenosisoknal
stricturoplastica is végezhet6, amennyiben a sziikiilet fibrotikus és nincs fistula,
abscessus vagy sulyos gyulladasos aktivitas az €rintett bélszakaszon. Gastroduodenalis
szlikiiletes betegség esetén altalaban megkeriild gastroentero-anastomosis miitétet
végeznek. Az also tapcsatornan leggyakrabban a Tl sziikiiletei fordulnak eld, melynél
ileocoecalis rezekciot alkalmaznak, valamint a colon sigmoideum sziikiilete, melynél
szigmarezekciot vagy akut esetben Hartmann miitétet végeznek. A szilikiilet miatt végzett
elektiv miitétek egy része laparoszkopos eljarassal is kivitelezhetd. Endoszkoppal
elérhetd sziikiileteknél, amennyiben nem all fenn penetracios szovédmény, endoszkopos

ballontagitas is végezhetd.
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Talyog vagy konglomeratum esetén fontos a konglomeratum oldésa és a talyogdrenage,
azonban szamitani kell arra, hogy a talyog kialakulasat leggyakrabban egy sziikiilt
bélszakasz provokalja, mely rezekciot igényelhet.

Stlyos, terapiarezisztens Crohn colitisben sziikség lehet az adott bélszakasz
rezekcidjara, mely altalaban hemicolectomia vagy kiterjedt esetben subtotalis colectomia.
Amennyiben a betegség a rectumot is érinti vagy perianalis folyamattal tarsul, akkor
altalaban total proctocolectomia és vég-ileostoma képzésére keriil sor. Ha nincs rectalis
¢s perianalis €rintettség, ileorectalis anastomosis is képezhetd. A total colectomiat és az
ileoanalis pouch képzést (IPAA: ileumpouch-anal anastomosis miitét) korabban a
pouchitisek €s a tovabbi perianalis fisztuldk megjelenésének magas kockazata miatt
ellenjavalltnak tartottak, de ha nincs (és nem is volt) vékonybél és perianalis érintettség,
¢s a sphincterfunkcié megtartott, elvégezhetd a beavatkozas.

Perianalis betegségnél a rossz gyogyhajlam miatt a minimal invazivitasra kell torekedni.
A leggyakoribb eljarasok a talyogdrenage, valamint a fistulak fonalazasa. Sulyos,
terapiarefrakter perianalis CD, vagy ,roncsrectum” kialakuldsa esetén teljes

proctectomia (vagy proctocolectomia) és vég-ileostoma felhelyezésére keriilhet sor.

Colitis ulcerosaban a colectomia abszolut indikacidja a toxikus megacolon, a szabad
hasi perforacid, sulyos vérzés, valamint a colorectalis carcinoma. Akut stlyos colitisben,
amennyiben intravénas steroidkezelésre, majd cyclosporin vagy infliximab adasara a
betegség 5-7 nap alatt nem reagél, szintén javallt a total colectomia. Relativ indikéci6 a
kronikus, terapiarefrakter betegség, a strictura, valamint a dysplasia. A miitét akut esetben
total colectomia €s ileostoma, 4ltalaban a rectum kiirtasaval, rossz altalanos allapot esetén
a végbél buktatasaval és nydkfistula képzéssel. Ilyenkor a proctectomiat €s az ileoanalis
pouch képzést egy masodik miitétként végzik el. Elektiv esetben egy iilésben elvégezhetd
a total proctocolectomia és a pouch képzés, altaldban egy tehermentesitd stoma

felhelyezésével, amit legkorabban 6-8 héttel késobb zarnak.
1.3.2.1. Sebészeti és hospitalizacids kimenetelek a populécios adatbazisok alapjan

Epidemioldgiai tanulmanyokban a betegség lefolyasanak vizsgalatdhoz sziikség van
bizonyos, populacios szinten is mérhetd egzakt végpontokra, ezért gyakran alkalmazzak
a hospitalizaciot ¢és a mitéteket negativ kimeneteli végpontként; fontos azonban

megjegyezni, hogy ezek a terapia sziikséges ¢és elengedhetetlen 1épései, melyeket gyakran
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inkdbb terdpias dontésként értelmezhetiink. A hospitalizacidé ardnya raadasul nagy
variabilitdst mutathat az adott orszdg egészségiigyi rendszerétdl és finanszirozasi
0sztonzo6itdl fliggden. Arra a kérdésre, hogy a gyogyszeres kezelések fejlodése
csokkentette-e a sebészeti beavatkozasok és korhazi felvételek sziikségességét, leginkabb
azok a populécios alapu adatbéazisok alkalmasak, melyek egy adott kohorszot hosszu
tavon, akar évtizedeken at is kovetnek. A ’80-as és ’90-es évekbol, valamint a kétezres
évek elejérdl szamos ilyen adattal rendelkeziink, a bioldgiai terapiak korszakat viszont
leginkdbb az elmult 15 évet feldleld vizsgalatok tudndk reprezentalni, ezek
eredményeinek megjelenésére az elkovetkezendd években szamithatunk.

A Crohn betegség kezelésének korai idészakaban gyakoriak voltak a korhazi felvételek.
Egy skandinav vizsgalatban az 1962 és 1987 kozott diagnosztizalt Crohn betegek 83%-a
igényelt hospitalizaciot az elsd év soran, majd évente 20%-UK a kovetkezd években.®
Egy amerikai tanulmanyban a hospitalizacié kumulativ rizikoja az elsé évben 32%, 5
évnél 52%, 10 évnél 62% volt.”® A *90-es években mar kevesebb korhazi felvételre keriilt
sor, egy kanadai tanulmanyban a hospitalizacids rata 29,2/100 000 f6 volt 1994-1995-
ben, majd 26,9/100 000 f56 2000-2001-ben.”* Az ECCO-EpiCom 2010-es kohorszaban a
hospitalizacid aranya 23% volt az elsé évben és 36% 5 év alatt, mig a veszprémi adatbazis
2000 és 2012 kozott diagnosztizalt betegeiben a hospitalizaciok esélye 32.3%, 45.5% és
53.7% volt 1, 3 és 5 évvel a diagndzist kovetden.®?72

A sebészeti beavatkozasok gyakorisiaga meglehetdsen magas volt a korai iddszakban.
Egy amerikai tanulmanyban az 1935-1970 ko6zott diagnosztizalt Crohn betegek 41%-a
igényelt sebészeti beavatkozast az atlagosan 8 éves kdvetés alatt.”>’* Egy dan vizsgalat
1960-1978 kozott diagnosztizalt betegeiben 10 év utan 55% volt a sebészeti beavatkozas
esélye.” A *90-es évektdl viszont markans csokkenés mutatkozott: egy norvég kohorsz
1990-1994 kozott diagnosztizalt betegeiben a sebészeti beavatkozas esélye 13.6%,
27.0%, és 37.9% volt a diagndzist kdvetd 1, 5, és 10 évben.®” A veszprémi adatbazisban
a mitét gyakorisaga szintén 30% koriilinek adodott a betegség els6é 5 évében 1978 és
2008 kozott.® A Manitoba kohorszban az elsé sebészeti beavatkozas kumulativ
incidenciaja a diagnézistol szamitott 1, 5, 10 és 20 évben 13%, 24%, 32% és 39% volt,
és szignifikans csokkenés volt kimutathatd a vizsgalt idészakban, melyet a szerzok a
specialis gasztroenterologiai ellatds fejlédésének ¢és a szoros betegkdvetésnek

tulajdonitottak.”” Hasonl6 trend mutatkozott a Cardiff kohorsz vizsgalatdban is.”® Egy dan
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vizsgalatban a 2003 ¢és 2005 kozott diagnosztizalt betegek 12%-a esett at miitéti
beavatkozason az elsé év soran.”® A veszprémi adatok ugyanebben az idészakban még
alacsonyabb aranyokat mutattak, a miitéti riziko 9,8%, 18,5%, és 21,3% volt 1, 3 és 5 év
betegségtartamnal.’® A sebészeti beavatkozasok csokkenésével a B1 fenotipus
diagndziskor magasabb ardnya, valamint a korai azathioprin terapia mutatott
Osszefiiggést, hasonldan mas tanulmanyokhoz.>®"88% A 2000-es évek eleje Ota stabilnak

mondhat6 a mitétek aranya, bar az elmult évtizedbdl még kevés adattal rendelkeziink.

Colitis ulcerosaban hasonl6 tendenciakat lathatunk: a korai idészakban magas volt a
hospitalizacio és a colectomia aranya, majd a 90’-es években jelentés csokkenésnek
indult. Az UC betegek fele igényel legalabb egyszer korhazi felvételt, a hospitalizacio
rizikoja 1, 5 és 10 éves betegségtartamnal 17-29%, 29-54% és 39-66%, mig az ismételt
hospitalizacié esélye 24%, 51-56% and 59-75%.8! A hospitalizacié csokkend tendenciat
mutat, egy amerikai adatbazisban a hospitalizacié aranya 134/1000 betegévrdl 88/1000
betegévre csokkent az 1970-1979 és 2000-2004 iddszakokban.®? A colectomia egy svéd
kohorszban 10 év betegségtartamnal 13,5%-nak adodott 1963-2010 kozott, és
gyakorisagaban csokkenést-, mig a thiopurin hasznalatban novekedést tapasztaltak.®® A
kétezres években mar meglehetésen alacsony gyakorisagot mértek a populécios
adatbazisokban; a betegek koriilbeliil 6%-a esett at colectomian a betegség elsé évében.
198485 \Veszprém megyében még alacsonyabb volt a colectomia rizikoja, 1, 3 és 5 év
betegségtartamnal 0,5%, 1,8% és 2,8%.1% Az infliximab terapia elterjedését kovetden a
colectomia arany szignifikans csokkenést mutatott a kanadai tartomanyi adatbazisokban
(British Columbia: 9,97% vs. 8,88% 2003-2004 és 2008-2009 kozott, p = 0.03; Quebec:
1998-2004 vs. 2005-2011 kozott diagnosztizalt betegek: 11,8% vs. 9,47% median 3
évnél).28" Egy amerikai tnulméanyban viszont ez nem igazolodott.2® A colectomia
gyakorisagaban ugyanakkor erés variabilitas figyelheté meg, mely részben attitiidbeli
kiilonbség lehet: a klinikusok egy része a colectomiat kurativ beavatkozasnak tekinti és
krénikusan aktiv betegekben preferalja azt, mig masok szerint a pouch nem biztosit

feltétleniil jobb életmindséget és nagyjabol 10%-ban pouchitis is kialakulhat.®
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1.3.3. A gyulladasos bélbetegségek extraintesztinalis manifesztacidi és szovédményei

Az IBD-t szisztémds koérképnek tekintjiikk, ugyanis a gyulladdsos folyamat
generalizalédasaval — bélrendszeren  kiviili, uUn. extraintesztinalis tiinetek is
megjelenhetnek. Ezeket a tiineteket a gyakorlatban két csoportra oszthatjuk: a betegséget
kisérd extraintesztinalis manifesztaciokra (EIM) ¢és a gyulladas kovetkezményeként

fellépd extraintesztinalis komplikaciokra.

1.3.3.1. Extraintesztinalis manifesztaciok

EIM szinte barmelyik szervrendszerben megjelenthet, leggyakrabban az iziiletek, a bor,
a hepatobiliaris traktus és a szem érintett. Fellépte az IBD betegek mintegy negyedében
megelézi az IBD diagnézisat.’® Az EIM gyakorisiga 6% és 47% kozé tehetd.”! A
kiilonboz6 EIM-ek nagy eséllyel halmozddnak a betegekben, és egyben sulyossagi
markerként is hasznalhatok.®? A colon lokalizacio, a perianalis CD és a dohanyzas is
Osszefiiggést mutatott az EIM kialakulasaval.®® Az EIM aktivitdsa valtozhat az IBD
aktivitasaval szinkron, attol fliggetleniil, vagy az esetek egy részében szinkron (4.

tablazat).

4. tdblazat. Az IBD és az EIM aktivitasanak jellemz6 Osszefliggései

IBD-vel szinkron aktivitas IBD-vel aszinkron aktivitas Esetenként szinkron aktivitas
Periférias arthropathia I. tipus Periférias arthropathia II. tipus | Primer szklerotizal6 cholangitis
Erythema nodosum Axiélis arthropathia Pyoderma gangraenosum
Episcleritis Uveitis

Aphtosus stomatitis

Az iziileti arthritisek és arthralgiak a leggyakoribb EIM-ek. A periférias
arthralgia/arthritis a Crohn betegek 10/20%-4t, az UC betegek 5/10%-at érinti.%
Legtobbszor nem okoz szignifikans iziileti destrukciot és specifikus szerologiai
eltéréseket. Az axialis arthritisek a betegek 3-5%-4ban fordulnak el6.%! Ide tartozik a
spondylitis ankylopoetica (SPA) és a sacroileitis. Az eldbbi altaldban HLA-B27
pozitivitassal jaro, progressziv lefolyasu iziileti gyulladés, mely a gerinc destrukciojdhoz
vezethet. A sacoileitis ezzel szemben enyhébb, legtobbszér nem progressziv lefolyasu.

A bor EIM-ek koziil az erythema nodosum (EN) a leggyakoribb eltérés (CD: 15%, UC:
10%).%' Altalaban enyhén kiemelkedd, vorhenyes teriilet, leggyakrabban az eliilsé

labszaron jelentkezik. Stlyosabb eltérés a pyoderma gangraenosum (PG), mely mély,
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gennyes, nehezen gyogyithatd fekélyként jelentkezik, leggyakrabban a labszar eliilsé
felszinén vagy a sztéma koriili terlileten. A szajban megjelend laesiok koziil az aphtosus
stomatitis a leggyakoribb.

A szemészeti tiinetek az IBD betegek 2-5%-aban fordulnak ¢lé, CD-ben gyakrabban,
mint UC-ben.®! A legenyhébb és leggyakoribb koziiliik az episcleritis, mely a sclera és a
conjunctiva vorhenyességével, égetd érzéssel jar. Ezzel szemben a scleritis és az uveitis
a szem mélyebb rétegeit is érinti, fejfajassal, fényérzékenységgel, latasromlassal jarhat.
A maj manifesztaciok koziil a nem-alkoholos zsirmaj és a primer szklerotizald
cholangitis (PSC) a leggyakoribb. A PSC jelentdségét az adja, hogy szignifikansan
megemeli a colorectalis és epetti daganatok rizikojat, igy a betegek szoros kovetésére és
évenkénti endoszkopos sziirésére van sziikség.94 A PSC az UC betegek 2,4%-7,5%-ban
fordul el8.9' Ugyanakkor a PSC betegek 75%-a szenved IBD-ben. A PSC az epeutak
progressziv gyulladasos betegsége: lefolyasa fiiggetlen az IBD-t6l, immunszuppressziv

szerekre nem reagal, hosszabb tavon 4ltaldban majtranszplantaciot igényel.%*

1.3.3.2. Extraintesztinalis komplikacidok

Az IBD-hez tarsuld szisztémas komplikaciok kozil az anaemia fordul elo
leggyakrabban. Ez lehet vashianyos-, kronikus betegséghez tasul6 -, folsav - vagy B12
hianyos -, hemolitikus vagy gyogyszerindukalt anaemia, de az IBD betegeknél
leggyakrabban kevert formakkal talalkozunk. A veszprémi adatbazisban gyakori volt az
anaemia (CD: 56,7%, UC 30,2%), és asszociativ Osszefliggést mutatott a fiatalabb
életkorral, az agresszivabb terapia igénnyel, a miitétekkel és a hospitalizacioval.®?

A thromboembolias szovodmények rizikoja szintén emelkedett IBD-ben. Az irodalmi
adatok szerint mind a mélyvénas thrombosis, mind a pulmonalis embolia relativ rizikoja
tobb mint kétszerese a hattérpopulacionak.®®>% A veszprémi kohorszban ugyanakkor a
thrombosis valamelyest ritkabban fordult el, mint a korabbi kézleményekben.%’

Az egyéb altalanos komplikaciok koziil gyakori az alultaplaltsag, hypalbuminaemia,
vitaminhianyok, illetve gyermekkori IBD-ben a novekedési retardacio. A malabszorpcios
szindroma mellett az epekovek kialakuldsat noveld epesavvesztd szindréma és
vesekOvességet okozOd  hyperoxaluria  egyarant el6fordul, féleg  kiterjedt

vékonybélérintettséggel jar6 CD esetén. Az endokrinoldgiai szovédmények koziil az

osteoporosis bir a legnagyobb jelentdséggel, gyakorisaga atlagosan 15%.% Oka
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leggyakrabban a szteroid terapia, de a szisztémas gyulladasos allapot is allhat a hattérben,

a citokinkaszkad altal aktivalt oszteoklaszt aktivalas és oszteoblaszt gatlas révén.

1.3.3.3. Malignus betegségek rizikoja

Kés6i szovédmények koziil kiemelendd a vékonybéldaganatok és a CRC fokozott
kockazata. Korabbi metaanalizisek szerint a CRC rizikgja CD-ben 1,9, mig a
vékonybéldaganaté 27,1 volt az atlagpopulacidohoz képest. UC-ben a CRC standardizalt
incidencia aranya 2,4-nek adodott. A CRC riziké kapcsolatban all a vastagbél-érintettség
kiterjedésével, a betegség stilyossagaval és a betegség idotartaméaval.®® A rizikot tovabb
noveli a fiatal életkor a diagnoziskor, a vastagbélrakra pozitiv csaladi anamnézis, a colon
szlikiilet, valamint UC-ben a hosszan tartd gyulladasos aktivitas jeleként a megrovidiilt
vastagbél és a pseudopolypok.’®’ Nyolc év betegségfennallast kovetéen minden IBD
beteget adott idékozonként endoszkoposan sziirni kell.1901%2 Azon IBD betegeknek, akik
tarsuld6 PSC-ben is szenvednek, haromszoros a CRC rizikojuk a tobbi IBD beteghez

képest, és négyszeres az atlagpopulaciohoz képest.103104
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1.4. A gyulladasos bélbetegségek kezelési stratégidja

Jelen tudasunk szerint az IBD nem gydgyithato, ezért a kezelés elsddleges célja a
komplett klinikai, biokémiai és endoszkopos remisszid indukcidja és fenntartdsa,
valamint a tovabbi progresszio megakadalyozasa.'® A kezeléssel csokkenthetéek vagy
megsziintethetéek a tiinetek, javithaté az életmindség, tovabba elkeriilheté lehet a
hospitalizacio és miitéti beavatkozas. A paciensek ellatasarol idealis esetben egy teljes
team gondoskodik, melynek a gasztroenterologus mellett tagja a szakndvér, sebész,
radiologus, gyogyszerész, pszichologus, dietetikus és patologus, valamint az EIM-t
kezeld tarsszakmak képvisel6i is. A kezelés sikerét nemcsak a gyogyszeres terapia
kivalasztasa hatarozza meg, fontos a beteg allapotdnak rendszeres felmérése ¢és a
betegség- vagy kezelés-asszocialt szovodmények prevencidja és kezelése. Ezen
szempontok alapjan tobb szakmai szervezet is meghatarozta, melyek az IBD ellatdsdnak
mindségi indikatorai.1?®1971%8 A témakorrel kutatocsoportunk is foglalkozott, eldszor az
SE L. sz. Belgyogyaszati Klinika IBD ambulancidjan mértiik fel a mindségi mutatdkat,
majd Montrealban a McGill University Health Centre IBD klinikajan készitettiink egy
atfogd felmérést az ellatds mindségérol, 109110

Az IBD gyobgyszeres kezelése oriasi fejlddésen ment keresztiil az elmult évtizedekben.
Egészen az 1960-as évekig, mikor lezajlottak az elsé gyogyszervizsgalatok, a terapia a
szupportiv kezelésre és a sebészeti beavatkozasokra korlatozodott.!!? Elsdként a
kortikoszteroidok hatékonysagat igazoltak, majd megtortént az els6 randomizalt
kontrollalt vizsgalat (RCT) a sulfasalazin hatékonysaganak vizsgélatara. 112113114 Ezutan
j0 ideig az 5-ASA készitmények €s a szteroidok jelentették az IBD kezelését, majd a *90-
es ¢években megjelent az immunszuppressziv szerek csoportja, a cyclosporin, a
thiopurinok és a methotrexat. Végiil az ezredforduldhoz kozeledve berobbantak a
biologiai terapiak: az elsé TNF-alfa gatl6 monoklonalis antitest az infliximab volt, majd
sora sziilettek az Ujabb TNF-alfa gatlok, mig az utobbi években mar mas

hatdsmechanizmusu biologiai terapidk is elérhetdévé valtak.
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1.4.1. A gyulladasos bélbetegség kezelésében alkalmazott gyogyszerek
1.4.1.1. Aminoszalicilatok

Az aminoszalicilatok az enyhe ¢s kozepes UC elsé vonalbeli kezelésére szolgald
készitmények. Els6ként a sulfasalazin hatékonysagat igazoltak, ugyanakkor szamos
mellékhatassal rendelkezett.!!* Késébb rajottek, hogy a készitmény aktiv hatéanyaga
IBD-ben az 5-ASA molekula, mig az ehhez kotott sulfapiridin felelds a mellékhatasok
tobbségéért. Az 5-ASA készitmények hatékonysagat a remisszié indukcidjara és
fenntartasara enyhe-kozepes UC-ban szamos vizsgalat bizonyitotta.!*>16117 Tartés
alkalmazasukkal a CRC rizikéja is csokkentheté.!'® Kiterjedt colitisben az oralis
adagolas, vagy az oralis és rectalis készitmények kombinalt alkalmazasa sziikséges.
Proctitis vagy bal oldali colitis esetén a kap és az enema is elegendé6 lehet. CD-ben vitatott
az 5-ASA szerepe.!'® Az ECCO ajanlasa nem javasolja CD kezelésére, ennek ellenére

maig az egyik leggyakrabban hasznalt szer.}20:121.122

1.4.1.2. Szteroidok

A szteroid terapia kulcsszerepet jatszik a fellangoldsok kezelésében. Elonye a gyors
hataskezdet, ugyanakkor komoly mellékhatdsokat okozhat. A szisztémas szteroidok
koziil a prednisolon, a methylprednisolon €és a hydrocortison terjedt el. Nagy dozisu,
intravénas alkalmazas akut stulyos UC-ben vagy luminalis CD stlyos fellangolasa esetén
indokolt, mig a kdzepesen sulyos fellangolasok esetén az oralis kezelés is elegendd. Az
ajanlott kezd6é prednisolon dozis 0,75-1 mg/tskg/nap, ami 2-3 hét utan fokozatosan
csokkentendé és 8-12 hét alatt célszerd teljesen leépiteni.’?® Eléfordulhat azonban, hogy
a beteg nem reagal megfelelden a kezelésre, vagy nem sikeriil leépiteni a terdpiat.
Szteroidrefrakteritasrol beszéliink, ha a legalabb 4 hetes 0,75 mg/kg/nap prednisolon
kezelés ellenére nincs klinikai javulas. Szteroiddependens a betegség, ha 3 honap alatt
nem lehet 10 mg ala csokkenteni a napi prednisolon igényt, vagy a szer elhagyasa utan 3
hénapon beliil visszaesés kovetkezik be.!?* A lokalisan haté szteroidok koziil a
budesonid bizonyult hatékonynak.'? A budesonid kapszula az ileum lokalizaciéju CD
kezelésében kapott helyet, mivel hatékonysaga a szisztémas szteroiddal volt egyenértéki,
kevesebb mellékhatas mellett.}?>12® Proctitis ulcerosdban és pouchitisben a rectalis

budesonid készitmények alkalmazhatéak. Az elmult években kifejlesztett budesonid-
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MMX tabletta egy specialis bevonatnak koszonhetden a colonban fejti ki a hatasat, igy

alkalmas lehet az extenziv UC kezelésére. 27128

1.4.1.3. Immunszuppressziv szerek

Az IBD-ben hasznalt immunszuppressziv (vagy immunmodulator) (IS) szerek
csoportjaba tartozik a cyclosporin, a thiopurinok (azathioprin (AZA), 6-merkaptopurin,
purinethol), valamint a methotrexat (MTX). A cyclosporin egy calcineurin inhibitor, a T
sejtek aktivaciojat blokkolja. A thiopurinok blokkoljak a sejtekben a DNS szintézisét és
apoptozist indukalnak, az MTX pedig egy folsav antagonista és a dihidrofolat-reduktaz
reverzibilis kompetitiv inhibitora, igy szintén gatolja a DNS-szintézist, emellett csokkenti
a proinflammatorikus citokinek produkciojat és serkenti a lymphocytak apoptozisat. A
cyclosporin hatékonynak bizonyult a silyos, szteroid refrakter UC kezelésében.!?®
Mellékhatasai miatt viszont nem javasoljak fenntartd terapidra. Alkalmazasa jelentésen
visszaszorult, miutan bizonyitast nyert, hogy az infliximab kezelés hasonldéan hatékony a
szteroid refrakter akut sulyos UC kezelésére.!®® A thiopurinok, és kézilik is az
azathioprin jelentOs attorést jelentett a 90°-es években. Kdzepesen stilyos UC-ben és CD-
ben egyarant hatékony a remisszi6 fenntartasara.}31132 Elsésorban szteroidrefrakter vagy
szteroiddependens IBD és fistulosus CD konzervativ kezelésére indikalt, biologiai
kezelés mellett pedig kombinacios kezelésben is alkalmazhaté az immunogenitas
csokkentésére 1?6123 Hatranya ugyanakkor a lassu hataskezdet, valamint a betegek
koriilbeliil 10-20%-nal jelentkezd intolerancia.’®® Az MTX hatékonysigat elsésorban
CD-ben bizonyitottak, a thiopurinok hatastalansaga vagy intolerancia esetén
vélaszthato.13*1% Oralisan, intramuscularisan vagy subcutan is alkalmazhatd, bar az
oralis adagolas kevésbé tlinik hatékonynak. UC-ban hatékonysaga fenntarto kezelésben

nem bizonyitott, adasa foként terdpiarezisztens és intolerdns esetben kisérelheté meg.3®

1.4.1.4. Bioldgiai kezelések

Biologiai kezelés alatt olyan monoklonélis antitesteket értiink, melyek egy célzott
tamadasponton, specifikusan hatnak a szervezetben, és a gyulladasos kaszkad egy-egy
elemét blokkolva érik el terapias hatdsukat. Az IBD biologiai kezelésében jelenleg a
TNFa-gatlokat, az anti-integrineket, valamint az IL-23 és az 1L-12 p40 alegységét célzo

szert hasznaljuk.
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1.4.1.4.1. TNF-alfa gatlok

Mai tudasunk szerint a TNFo molekula kozponti szerepet jatszik az [IBD
patomechanizmusaban, a molekula gatlasa mindkét betegségben hatékonynak bizonyult.
Az IBD kezelésében jelenleg négy TNFa gatld szert haszndlunk: leggyakrabban az
infliximabot és az adalimumabot, ennél joval ritkdbban a certolizumabot és golimumabot.
Alkalmazasuk indokolt hagyomanyos kezelésre nem reagald betegségben, szteroid
refrakteritas vagy dependencia esetén, tarsulo EIM miatt, valamint fistulosus CD-ben.
Az infliximab (IFX) egy human-egér kiméra IgGl tipusi monoclonalis antitest.
Alkalmazésa intravénas infiizié formajaban torténik. A terapia hdrom indukcios dozissal
kezdddik a 0., 2., majd 6. héten, a fenntartd szakaszban pedig 8 hetente keriil sor az
infaziora. A szokasos dozis 5 mg/kg, de parcilis valasz vagy hatasvesztés esetén a
dozisemelés vagy az infuzid gyakorisaganak novelése is megengedett. CD-ben az
ACCENT I. vizsgalat volt az els6 nagy RCT, ami a sikeres indukciot kvetden a fenntartd
IFX kezelés hatékonysagat igazolta.™®” A vizsgalat soran a déziseszkalaciot is vizsgaltak
azon betegekben, akiknél hatasvesztés volt észlelhetd.'® Fisztulazo CD-ben az ACCENT
II. vizsgalat igazolta a hatékonysagot.1¥¥140 Késébb a GETAID munkacsoport az IFX
kombinacids vagy monoterapidban valé alkalmazasat vizsgalta.'*t Ugyanakkor mindkét
vizsgalat felhivta a figyelmet arra, hogy az endoszkopos eredmények és a klinikai indexek
nem korrelaltak egymassal megfelelden.!*?> A SONIC vizsgalatban mar a klinikai,
biokémiai és endoszkopos aktivitast is detektaltdk.!*® A vizsgalat kimutatta, hogy az IFX
hatékonyabb az azathioprinnal, tovabba az IFX+AZA kombinaci6 hatékonyabbnak
bizonyult a monoterapianal.*** UC-ban az ACT 1 és ACT 2 vizsgalat bizonyitotta eldszor
az IFX hatékonysagat 2005-ben. 4

Az adalimumab (ADA) egy teljesen human fehérjébdl eldallitott TNFa ellenes 1gG1
antitest. Az ADA ellen joval ritkabb az allergias reakcio, bar éppen a human eredetb6l
adddéan mas autoimmun betegségekre jellemzé tiineteket indukalhat.24614” Alkalmazasa
szubkutan injekcié formajaban torténik. Az indukciokor 160 mg majd 80 mg adando, a
fenntartd szakaszban pedig kéthetente 40 mg a szokésos dozis, mely sziikség esetén
hetente 40 mg-ra emelhet6. A CD kezelésére a CLASSIC-I, CHARM és GAIN
vizsgalatok alapoztadk meg a készitmény befogadasat. A kordban IFX kezelésben nem
részesiilt betegekben a CLASSIC vizsgélatok soran igazoltdk az indukcid és a fenntarto

terapia hatékonysagat. A CLASSIC-II vizsgalat sordan szdmos beteg csak az indukcios
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peridodus 12. heténél mutatott terapias valaszt, de a fenntartd szakaszban igazolodott a
terapia hatékonysaga. Az IFX ellen intolerans vagy hatéast vesztett betegekben a GAIN
vizsgalat igazolta a masodvonalbeli alkalmazéas indukcios hatékonysagat. A CHARM
vizsgalatban a paciensek fele kapott mar kordbban anti-TNF terapiat. A hetente ¢€s
kéthetente adagolt gyogyszer egyarant hatékonynak bizonyult. 148149150151 A7 EXTEND
vizsgélat soran a nyalkahdrtyagyogyulds aranya mar 12 hetes ADA kezelés utdn
magasabb volt, mint a placebo csoportban, és a kiilonbség szignifikanssa valt az 52.
hétre.®> Az ADA+AZA kombinacios kezelés nem mutatott elényt a monoterapiahoz
képest a DIAMOND vizsgalatban.'®® UC-ben az ULTRA 1 az indukcid, mig az ULTRA
2 az 54 hetes hatékonysagot igazolta.l® A 4 éves utankdvetés végén az ekkor még ADA

kezelést kapo betegek 25% és 28%-a volt klinikai remisszidban €s mutatott nyalkahartya

gyogyulast.

A certolizumab pegol egy pegilalt humanizalt monoklonalis antitest Fab fragmentumat
tartalmazza. Potencialis el6nyét abban lattak, hogy az Fc régi6 hianyanak koszonhetéen
kevesebb mellékhatds varhat6, de a klinikai vizsgdlatok nem hoztak Aatiité
eredményt,?%01571%8 A tergpiara reagalo betegek viszont hosszil ideig remisszioban
maradtak a PRECISE-II és PRECISE-III vizsgalat 5 éves utankovetése, valamint a
MUSIC vizsgalat szerint,°%:160.161

A golimumab egy teljesen human monoklonalis antitest, ami a TNFo egy specialis
epitopjahoz kotddik. A PURSUIT vizsgalatokban bioldgiai terapia naiv, kozépsulyos-
stlyos UC betegekben igazoltak a szer hatékonysagat, 2014-ben meg is kapta az
alkalmazasi engedélyt.'2163 M4s betegcsoportban viszont nem tértént RCT. A masod- és
harmadvonalbeli hatékonysagrol, valamint a CD-ben torténd alkalmazésrol csak néhany
nem kontrollalt vizsgélat 4ll rendelkezésre. 164165166

Az anti-TNF kezelések kapcsan emlitést kell tenni a bioszimiler készitményekrol is.
Bioszimilernek nevezziik azt a bioldgiai készitményt, ami nagyban hasonlit az eredeti
molekuléhoz, kisebb kiilonbségek a gydgyszer inaktiv részein lehetnek.'®” Hasonlosagat
az eredeti készitményhez molekularis kisérletekkel kell igazolni, de nem sziikséges
minden indikaciora lefolytatni a klinikai vizsgalatokat, ami jelentdsen csokkenti a
készitmény arat. A bioldgiai kezelés komoly koltségtétel az IBD kezelésében, szegényebb
orszigokban ez a terdpia elérhetdségét is korlatozhatja. 108189170171 A" hioszimilerek

koltséghatékony alternativat jelenthetnek, a megtakaritds révén pedig ndvelhetd a
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gyogyszer hozzaférhetdsége vagy javithato az ellatds szinvonala.l’? Elséként a
granulocyta stimulalo faktorok és az erithropoetin bioszimilerjei jelentek meg, miutan az
EMA ¢és az U.S. FDA is kialakitotta a bioszimilerek befogadasarol sz6lo
iranyvonalat.'’317* Az elsé monoklonalis antitest bioszimiler pedig a CT-P13, az IFX els6
bioszimilerje volt, melyet 2013-ban fogadtak be Dél-Koreaban és Eurépaban.l’”> Mindezt
a laboratoriumi vizsgalatokon tal két reumatoldgiai vizsgéalatra, a PLANETRA ¢és a
PLANETAS vizsgalatokra alapoztak.'’®'"" A gasztroenterologusok aggodtak emiatt,
ezért elkezdték vizsgalni a bioszimiler IFX hatékonysagat és biztonsagossagat IBD-
ben.178179180 Nagyarorszag rovid idén beliil a téma egyik éllovasa lett, mivel gazdasagi
szempontok miatt 2014 marciusatol minden Ujonnan kezdett IFX kezelés esetén a
bioszimiler IFX hasznalatara kotelezték a kezeldorvosokat. A klinikai valasz és remisszid
aranya megfelelt azoknak az aranyoknak, melyeket korabban az originalis IFX-et
vizsgalo kutatdsok eredményeiben lattunk. A korabbi IFX kezelés a hatékonysagot és az
immunogenitast is befolyasolta.’8182 Hasonlé eredmények sziilettek mas nemzetek

183,184 emellett két RCT vizsgalat és egy metaanalizis is

megfigyeléses kohorszaiban is,
tortént. 185186187 Mivel t5bb uj IFX és ADA bioszimiler készitmény is megjelent, illetve
varhat6 a bioldgiai szerek piacan, tovabbi kérdéseket vet fel a tobbszoros valtas és a

bioszimilerek kozti valtas.'88

1.4.1.4.2. Anti-integrinek

crer

A natalizumab az alfa-4-integrinhez kotddve blokkolja a fehérvérsejtek migracidjat a
keringésbdl a bélfalba. Eredetileg a sclerosis multiplex kezelésére fejlesztették ki, de jo
hatékonysagot mutatott CD-ben is egy metaanalizis szerint.!%® A legnagyobb klinikai
vizsgalatok az ENACT-I, ENACT-II és az ENCORE voltak.'**'°! Ugyanakkor t5bb
esetben észlelték JC-virus asszocidlt progressziv multifokalis leukoencephalopathia
(PML) kialakulasat, emiatt végiil nem terjedt el a hasznalata 192193194

A vedolizumab (VDZ) szintén anti-integrin, de nem hat az agyi lymphocyta homingra
haté ouPi-en, csak az asP7 integrinen, igy bélszelektivnek mondhat6.®® Valosziniileg
ennek kdszonhetéen nem tapasztaltak eddig PML-t a hasznalata soran. A hatékonysagat
remisszid indukciora és fenntartasra a GEMINI-I és GEMINI-II vizsgalatokban igazoltak
UC-ben és CD-ben.1%1%7 Eqy kis csoporton vizsgalva fistulazo betegségben is javulast

tapasztaltak.!®” Osszességében a VDZ hatékonysagat egy stlyosabb, anti-TNF-re mar
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hatast vesztett betegpopulacion igazoltak, ugyanakkor az indukcioban nem tiinik olyan
hatékonynak, mint az anti-TNF-ek.!®® A lassabb hataskialakulds miatt egy gyors hatast
szer (pl. szteroid) adasara is sziikség lehet az indukciokor. Tovabbi vizsgalatokat
folytatnak fisztulazo CD-ben, korai és késdi betegségben, valamint a VDZ+ADA+MTX
kombinacios kezelés hatékonysagat is kutatjak.1%9200201202 Gyakori érv a VDZ elsd
vonalbeli hasznalata mellett a bélszelektiv hatasmechanizmus, ugyanakkor a VDZ-t kapo

Crohn betegek kozt gyakrabban fordult el6 Clostridium difficile fert6zés és gastroenteritis
'« 197,203
I1S.77"

1.4.1.4.3. Ustekinumab

Az ustekinumab (UST) a T sejteken, NK sejteken és antigén prezentald sejteken
kifejez6dé IL-12 és IL-23 molekula p40 alegységéhez kotédé monoklonalis antitest.?%
Kezdetben plakkos psoriasisban és psoriatiform arthritisben térzskonyvezték, de a UNITI
vizsgalat 1300 kozépsulyos-sulyos Crohn betegen is bizonyitotta az UST
hatékonysagat.?® Nincsenek ugyanakkor vizsgalati adatok fisztulazo CD-re és UC-re
vonatkozoan. Az eddigi eredmények alapjan az UST valdszinileg kevesebb
mellékhatassal és kisebb immunogenitdssal rendelkezik, ezért bizonyos esetekben

preferalhaté lehet a CD kezelésére. 2%

1.4.1.5. Tofacitinib

A tofacitinib egy 1ij, szajon at adhatd6 molekula, ami a JAK 1 és JAK 3 receptorokat
blokkolja, igy gatolva az immunsejtek citokin szignaljat. A szer hatékonysaga CD-ben
még nem igazolodott, UC-ban az OCTAVE vizsgalat demonstralta a hatékonysagat, és
az U.S. FDA varhatéan be is fogadja UC indikacioban 2018 nyaran.2072%8 A
mellékhatasok viszont nem elhanyagolhatdéak, az indukcids fazisban gyakrabban
jelentkeztek stlyos infekciok, és a herpes zoster gyakrabban fordult el a placebohoz

képest.2%
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1.42. A jelenleg rendelkezésre 4ll6 hatéanyagok gyakorlati alkalmazédsanak

lehetdségei, az IBD kezelésének jovoje

Az IBD terapias stratégiajat napjainkban az IS és bioldgiai terapiak korabbi bevezetése,
valamint a bioldgiai terapiak tarhazanak boviilése jellemzi. Ugyanakkor a betegek kb.
20%-a indolens lefolyasu, az alacsony rizikoja betegek tulkezelésének elkeriiléséhez és a
rossz prognodzisu betegek kivalasztdsdhoz tehat megfeleld rizikobecslésre van sziikség. A
sulyos betegséglefolyas prediktorai ugyanakkor nagyrészt klinikai tényez6kon alapulnak,
¢s inkabb indikatorok, mintsem prediktorok (pl. szteroid igény az els6 fellangolasnal, 40
évesnél fiatalabb életkor a diagndziskor).2%°

A jovOben elétérbe keriil majd az az igény is, hogy jobban megértsiik, melyik beteg
melyik tipusti hatasmechanizmusb6l profitalhat. Addig is a biologiai kezelésben
megmarad az anti-TNF terapiak kozponti szerepe, mivel ezek rendelkeznek a leger6sebb
tudomanyos evidenciaval, jol ismert mellékhatasprofil mellett. Az UST hatékonysagat
csak CD-ben igazoltak, a VDZ esetén pedig szamolni kell a lassabb hataskialakulassal.
Mindezek miatt els6 vonalban akut stilyos UC-ben az IFX, mig stlyosan aktiv CD-ben
az anti-TNF vagy az UST preferalandd. A fistulazo betegek IFX és ADA terapiaval
egyarant kezelhetéek. A beteg preferenciaja és a gyogyszer alkalmazasanak moédja (iv.
vagy sc.) szintén befolyasolhatja a dontést. Az anti-TNF és az IS kombinacioja
elényokkel jarhat a hatékonysag és az immunogenitas tekintetében, bar magasabb a
fertézések és a malignitas rizikoja.4+1%321% Legalabb hat honap kombinacios kezelést
kovetden megfontolhatd a thiopurin terdpia leéllitdsa, amennyiben a beteg klinikai és
biokémiai remisszioban van.?11212

Gyakori dilemma, hogyan lehet optimalizalni az anti-TNF terapia hatékonysagat. A
hatasvesztés pontos okanak felderitéséhez a terapias gyégyszerszint mérés (therapeutic
drug monitoring, TDM) segithet hozz4. Eredménye megmutatja, varhato-e elény a
gyogyszerszint emeléstdl, érdemes-e gyogyszert valtani, és érdemes-e tovabbra is anti-
TNF terédpiat alkalmazni. Ugyanakkor az tovabbra is kérdéses, jar-e eldnnyel a rutinszer(i
TDM vizsgalat. A TAXIT és a TAILORIX vizsgalatok szerint a TDM alapi
menedzsment nem jart érdemi eldnnyel a betegség kimenetele szempontjabol, bar
koltséghatékonyabbnak bizonyult. 213214

A terdpidra adott valasz az értékelésekor az objektiv markerek alkalmazasa is eldtérbe

keriilt. A ,,treat to target” (célzott terapids) stratégia a klinikai tiinetek mellett az objektiv

39



DOI:10.14753/SE.2019.2275

klinikai és biokémiai paraméterek hasznalatat helyezi el6térbe a terdpias dontéskor.'% A
REACT vizsgalat soran ugyanis bebizonyosodott, a betegség klinikai aktivitasa rosszul
korreldl a gyulladas objektiv jeleivel és a nyalkahartya gydgyuléssal, és a klinikai
remisszié dnmagaban nem elegendé a jovébeli komplikaciok megeldzésére CD-ben.?!
A CALM vizsgalatban pedig a korai és szoros monitorizalas és az objektiv laboratoériumi
paraméterek hasznalata (pl. CRP és fecal calprotectin) hatékony és biztonsagos
médszernek bizonyult.?*®

A jovében az onkologiahoz hasonloan az ,,omics” rendszerek vizsgalata hozzajarulhat a
betegek hatékonyabb stratifikilasahoz és a terapia individualizalaséhoz.® A fejlddé
molekularis vizsgalatok, genetikai és biomarker analizisek a terdpidra adott valasz
predikcidjaban is hasznosak lehetnek.?!’?!® A kombinacios kezelések alkalmazasa
tovabbi tavlatokat rejthet magaban. Potencidlisan jo stratégia lehet példaul az anti-TNF-
ek és a VDZ kombinalt hasznalata. Az 0j kis molekuldk (pl. tofacitinib, filgotinib)
fejlédése uj perspektivat nyithat a kombindcios kezelések terén. Klinikai vizsgalatok alatt
all szamos igéretes molekula, mint az anti-fibrotikumok, a sphingosine 1-phosphate
receptorok €s a phosphodiesterase gatlok, melyekkel tovabb bdviilhet az IBD kezelésének

tarhaza, 219220
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1.4.3. A gyulladasos bélbetegségek kezelésének lehetséges szovédményei

Az IBD-ben hasznalt gyogyszerek bemutatdsakor mar emlitettem az egyes kezelések
leggyakoribb mellékhatasait. Az aminoszalicilatok jol toleralhatd gyogyszerek.??:
Leggyakrabban altalanos tiineteket (fejfajas, hanyinger, hanyas, hasi fajjdalom, arthralgia,
allergias borkitiités), a ritka mellékhatasok koziil pedig oligospermia, arthralgia, majenzim
emelkedés, pancreatitis, folsavhianyos anaemia €s nefrotoxicitas el6forduldsat irtak le. A
kortikoszteroidok mellékhatasprofilja jol ismert, az infekcios szovédmények és a miitét
utani elhuzodo sebgyodgyulas mellett a leggyakrabban fellépdé mellékhatasokhoz tartozik
az alvaszavar, hangulatingadozasok, holdvilag arc, hypokalemia és 6déma, centralis
elhizas, stria, cataracta, osteoporosis, hypertonia, gyomorfekély, csokkent gliikkoz
tolerancia valamint gyermekeknél a novekedési retardacio is. Lokalis szteroid
készitményeknél mindezek joval ritkabban fordulnak el6. A thiopurinok az altalanos
tiinetek (hanyinger, hanyas, allergia, bortiinetek) és a potencialis infektiv szovodmények
mellett leukopeniat, anaemiat, pancreatitist és majenzim emelkedést okozhatnak.??!
Nyaron a boér fényérzékenységére is fel kell hivni a paciensek figyelmét. A
csontvelGszupresszid6 azon betegekben jelentkezhet, akikben a thiopurin-
methyltransferase (TPMT) enzim alacsony aktivitasu, és felhalmozodik a gyogyszer
inaktiv metabolitja. Az enzim aktivitdsait méré laboratoriumi teszttel kisziirhetdek a
potencidlisan intolerans paciensek és ellendrizhetd a terapias adherencia is. A nem-
melanoma tipust bérdaganatok és bizonyos ritka limfomak (hepatosplenikus T sejtes
limfoma) gyakoribb eléfordulasat is megfigyelték. Utobbi leginkabb anti-TNF-fel vald
kombinacios kezelés soran, fiatal férfi betegekben jelent fokozott rizikot.??2
Osszességében viszont a thiopurinok hats és mellékhatas ardnya kedvezd, hosszll tavi
fenntartd terapidban is alkalmazhatdak, és terhességben sem sziikséges ledllitani a
kezelést. MTX kezelésnél az éltalanos tlinetek mellett a hepatotoxicitds, a pneumonitis
és a teratogén hatas érdemel figyelmet.??® A cyclosporin enyhébb mellékhatasai kozé
tartozik a paresthesia, hypomagnesaemia, hypertensio, fejfajas, hyperkalaemia és a
gingiva hyperplasia. A sulyosabb mellékhatasok koziil nefrotoxicités és epilepszia fordult
el6.? Az anti-TNF-ek leggyakoribb mellékhatasa az allergias reakci6 és az infekciok
fokozott rizik6ja. Potencialisan novelhetik bizonyos daganatok kialakulasanak rizikoéjat,
bar a TREAT regiszter adatai ezt nem tamasztottak ala.?** Mindemellett az alkalmazasi

eloirat szerint csak koriltekintéssel alkalmazhatdoak NYHA III. és IV. stadiumt
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szivbetegségben. Az anti-integrinek kozill a natalizumabnal észlelték a PML
kialakulasat, VDZ-nél viszont ez nem fordult elé. Gyakoriak viszont VDZ esetén a
nasopharingitisek és felsé 1éguti infekciok, feltehetéen az endodermalis epithel eredetbdl
adodéan.?® A sulyos infekcidk aranya nem kiilonbozott a placebohoz képest, bar egy
metaanalizisben minden Clostridium difficile és CMV fert6zés a VDZ-t kap6 csoportban
fordult el6.2° Az UST kezelésnél nem volt gyakoribb a nemkivéanatos események aranya
a placebo karhoz képest.??® A tofacitinib klinikai vizsgalataiban a felsé 1éguti és hugyuti
infekciok, valamint a hanyinger fordult ¢l6 leggyakrabban. Megfigyelték tovabba a VZV

reaktivacié fokozottabb rizikéjat, valamint a vérzsirszintek emelkedését is.?2"?28

1.4.3.1. Opportunista infekciok és sziirésiik, vakcindcios ajanlasok

Az immunszupprimalt betegek fogékonyabbak a fertézésekre, és konnyebben aldozatul
eshetnek valamilyen opportunista infekcionak is. Opportunista patogéneknek nevezziik
azokat a mikroorganizmusokat, amelyek normal koriilmények kozott, egészséges
szervezetben nem képesek fert6zést okozni, de bizonyos tényezdk hatasara patogénné
valhatnak. Az IBD 6nmagaban nem szamit immundeficiens allapotnak, ugyanakkor
fontos a kezelés szovodményeként fellépd fert6zésveszEly sziirése, prevencidja; és a
fertozések kezelése. A szisztémas szteroid kezelés dozisfliggéen ndveli a fertdzések
kialakulasdnak rizikojat, altaldban a minimum két hétig minimum 20 mg/nap
prednisolonnal dozisekvivalens szteroid terapiaban részesiild betegeket tartjak
immunszupprimaltnak.??® Az immunmodulatorok mindegyike immunszuppresszionak
mindsiil, mig a bioldgiai terapidk koziil leginkdbb az anti-TNF szerekrdl rendelkeziink
nagyszamu adattal. A kombinalt immunszuppressziv kezelés tobbszorosen ndveli az
infekciok rizikdjat. Mindemellett egy€b egyéni tényezdk figyelembe vétele is sziikséges,
mint a malnutricid, komorbiditasok és az életkori sajatossagok.

Az opportunista infekcidk sziirését mind a nemzetkozi tarsasagok ajanlasai, mind az
orszagok helyi protokolljai szabalyozzak. Magyarorszagon a 31/2010. (V. 13.) EiM
rendelet irja el6 a sziirések menetét, de csak a bioldgiai terapiaban részesiilé paciensekre
terjed ki a szabalyozas, mig az ECCO ajanlas mar barmelyik immunszuppressziv terapia
bevezetése eldtt, lehetéleg mar a diagnoziskor javasolja a sziirések és a prevencios
1épések elvégzését.?2022% Sziikséges a részletes szocidlis, utazasi és infekcios anamnézis

felvétele, valamint fizikalis vizsgalat. Laboratoriumi tesztek koziil a rutinvizsgalatokon
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tul a hepatitisz A, B, C, Human Immundeficiencia Virus, Varicella-Zoster Virus, Epstein-
Barr Virus és a kanyar6 fert6z¢és / immunizacios statusz vizsgalata javasolt. A néknek fel
kell hivni a figyelmét az évenkénti négydgyaszati szlirés és cervix citologia vizsgalatanak
fontossagara. A tuberculosis sziirésére mellkas rontgen vizsgalatot €s sziirétesztet irnak
eld a helyi eléirasoknak megfelelden. A védooltasokat lehetdleg az immunszuppresszid
megkezdése eldtt kell beadni. Amennyiben mar immunszuppressziv terapiaban részesiil
a paciens, ¢l6 oltas nem adhatd, a tobbi oltdanyag igen, ugyanakkor az oltas hatékonysaga
csokkenhet. Az alabbi vakcinaciok elvégzését javasoljak, amennyiben a paciens nem
rendelkezik mar immunitassal: varicella, HPV, influenza, pneumococcus, hepatitis B.
Hazankban az utobbi harmat irja el6 a fenti rendelet, valamint az oltdsi anamnézis

felvételét.
1.4.3.1.1. A latens tuberculosis szerepe ¢és sziirése gyulladasos bélbetegekben

A tuberculosis (TBC) a Mycobacterium tuberculosis complexbe tartozo
baktériumtorzsek altal okozott megbetegedés. Magyarorszag 20 szazezrelék alatti
incidenciaval az alacsonyan atfert6zott orszagok kozé tartozik, ugyanakkor vilagszerte
gyakori betegségnek szamit (80/100000). Az elmult években az immunmedialt
gyulladasos betegségek anti-TNF kezelése kapcsan eldtérbe keriilt a TBC fert6zés
szlirésének és kezelésének fontossaga. A TNFa citokin ugyanis kdzponti szerepet jatszik
a Mycobacterium TBC-t elhatarolé granuloma képzésében, igy a molekula gatlasa a
latens tuberculosis betegség aktivalodasat, a baktérium szisztémds szorodasat
eredményezheti. Az igy kialakulé TBC fert6zést gyakori extrapulmonaris és disszeminalt
megjelenés jellemzi.?®! A bioldgiai terapiaval szerzett kezdeti tapasztalatok azt mutattak,
hogy az anti-TNF terapia alatti TBC fert6zések dontéen a terapia 3.-4. honapjaban
fordultak eld, mely feltételezhetden a latens TBC reaktivacidjanak tekinthetd.?%?
Ugyanakkor a TBC fertdzés kialakulasara a negativ sziirdvizsgalatot kovetéen az anti-
TNF terapia alatt is gondolni kell, kiilondsen, ha a paciens endémids teriiletre utazott vagy
munkahelyén fokozott a TBC riziko. Felvetodott az évenkénti Gjrasziirés sziikségessége
is, tekintettel az 1 év anti-TNF kezelés utan jelentkez6 primer TBC infekciok
gyakorisagara.?%

A TBC sziirése soran meg kell kiilonbdztetniink az aktiv és latens tuberculosist. Latens

TBC fertézésben szenvednek azon paciensek, akik Mycobacterium tuberculosis
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complexbe tartozo6 torzzsel megfertdzddtek, azonban a szervezetiikben a megbetegedés
nem alakult ki. Ezeknek az egyéneknek fokozott a megbetegedési kockazatuk, életiik
soran atlagosan 10%-ukndl alakul ki klinikai tuberkuldzis. Az immunszuppressziv
kezelések ¢és az anti-TNF terdpia tovabb fokozza az aktiv tuberculosis kialakulasanak
rizik6jat.%* A latens TBC jelenlétére tehat minden immunszuppresszioban részesiilé 1BD
beteget szlirni kell. A sz{irési ajanlasok kozott ugyanakkor jelentds kiilonbségek vannak,
nem alakult ki arany standard.??%23523% A sziiréshez sziikséges a pontos anamnézis
felvétel, fizikalis vizsgalat, mellkas rontgen vizsgalat és két lehetdség van a reagenssel
valé mérésre. Az egyik a Mantoux bdrproba (TST-Tuberculin Skin Test), a masik
lehetéség a vérbol valod kimutatas interferon-gamma teszt segitségével (IGRA- interferon-
gamma release assays). A TST és IGRA tesztek hasznalhatosagarol és a két teszt
eredményének egyezésérol eltérd eredmények sziilettek az elmult években. Mindkét teszt
eredményét befolyasolhatja az immunszuppresszid, valamint a TST eredményét a korabbi
BCG (Baccilus Calmette Guerin) oltas is. Az IGRA teszt esetén kisebb a vizsgalok kozti
variabilitas és nem befolyasoljak a non-Mycobacterium tuberculosis fajok, ugyanakkor
nem ritka a bizonytalan eredmény, féleg immunkomprimalt betegekben. Osszességében
tehat elmondhato, hogy a TBC sziirése problémakat vethet fel, kiilonosen a BCG-oltott

¢s immunszupprimalt paciensekben.
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1.5. A Clostridium difficile fertézés eléfordulasa az atlag populacidban, valamint

gyulladasos bélbetegekben

A Clostridium difficile fertézés (Clostridium difficile infection — CDI) az egyik
legjelentdsebb nosocomialis fert6zés napjainkban, mely jelentés anyagi és szakmai terhet
16 az egészségiigyre.”’” A betegség incidencidja dramaian nétt a XXI. szdzadban, és a
gyakoribb intenziv osztalyos athelyezés, colectomia, valamint a megnovekedett
mortalitas arra utal, hogy a betegség sulyosabba is valt.?%23°

Kezdetben csak az apolési szolgélatok jelentettek gyakoribb CDI el6fordulast, majd sorra
szlilettek a kdzlemények az aktiv korhazakbol és a kdzosségben szerzett CDI fertdzésrdl
egyarant. 240241 A betegség éves incidenciaja a legtobb tanulmany szerint novekedett az
elmult évtizedekben, bar egyes tanulmanyok mar csokkend incidenciat is kozoltek az
utobbi par évben.?*2243 A betegség foleg az idds, 65 év feletti betegekben valt gyakoribba,
de szamos egyéb rizikofaktort is felfedeztek, mint a korabbi antibiotikum terapia
(clindamycin, amocillin/clavulansav, cephalosporinok, ciprofloxacin and
fluoroquinolonok), a savesokkentd gyogyszerek, korabbi hospitalizaciok, korabbi CDI,
hosszli 4polas, komorbiditasok, immunszuppresszié és az IBD.?*4?% Az epidémia
hatterében mindezek mellett kezelés-asszocialt faktorok, valamint rezisztensebb C.
difficile torzsek (pl. NAP1/B027) megjelenése is szerepet jatszhatott.?4®

A C. difficile altal okozott allapotok nagyon széles skalan foglalhatnak helyet a
tiinetmentes hordozastol az életveszélyes allapotig. Az enteritis vagy colitis jarhat
egyszerii vizes vagy véres hasmenéssel, de kialakulhat pseudomembranosus colitis,
fulminéns colitis vagy toxikus megacolon is. A tarsadalom 3%-aban kolonizalodik a

baktérium, de ez az arany jelentdsen megnd a hosszu ideig korhazban fekvd és sebészeti

beavatkozason atesé betegek kdrében.?4

A CDI kiilongs figyelmet érdemel IBD-ben is. Az IBD a CDI egyik rizikofaktoranak
tekinthetd, mivel a nyalkahartya barrier sériilése és a bélflora diverzitdsdnak csokkenése
kedvez a C. difficile torzsek elszaporodasanak. Az IBD betegek korében gyakoribb az
aszimptomatikus hordozés és a kozosségben szerzett CDI.2*8 A fertdzés egyiitt jarhat a
bélbetegség fellangolasaval, bar gyakran csak inaktiv résztvevo a toxintermel6 C. difficile
torzs. Az IBD kezelését nem kell leallitani a CDI antibiotikus kezelése mellett, de

tartozkodni érdemes a terapiaeszkalaciotol és a magas dozisu szteroid kezeléstdl a
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fertdzés alatt.?*®> A CDI fertézott IBD betegekben hosszabb hospitalizacié, magasabb
colectomia ardny €s magasabb mortalitds volt mérhetd, mint a nem IBD-s CDI
betegekben és a nem CDI-s IBD betegekben.?%2512%2 Ezért minden hospitalizalt IBD
betegben el kell végezni a C. difficile tesztet, valamint azokban az ambulans betegekben

is, akiknél a tiinetek hirtelen romlasa észlelhet6.?>3

46



DOI:10.14753/SE.2019.2275

2. Célkitiizések

2.1. A gyulladasos bélbetegségek elofordulasa és kezelésének jellemzo6i - orszégos

felmérés a Nemzeti Egészségligyi Alapkezel6 adatbazisa alapjan

Hazankban mindeddig nem késziilt olyan orszagos vizsgalat, mely megmutatna az IBD
tertileti eloszlasat és a terapids stratégia jellemzodit. Ezért jelen kutatasunkban célul tiiztik
ki az IBD prevalencidjanak, valamint kor és nem szerinti eloszldsdnak orszagos
vizsgalatat. Masodlagos célként pedig a terapias stratégiat vizsgaltuk betegségtipus
(UC/CD) és korcsoportok szerinti bontasban.

2.2. Ujonnan diagnosztizalt Crohn betegek kezelési stratégiaja és kimenetele a bioldgiai

éraban - orszagos felmérés a Nemzeti Egészségiigyi Alapkezeld adatbéazisa alapjan

Ujabb tudoméanyos adatok szélnak amellett, hogy a felgyorsult terdpias stratégia szerepet
jatszhat a klinikai kimenetel javuldsdban, csokkentve a hospitalizacid és a sebészeti
beavatkozas rizik6jat.2**?® Az IBD menedzsmentjében tortént valtozasok a klinikai
ajanlasokban is tikrozédnek. Erdemes megvizsgalni azonban, hogyan befolyésolta
mindez a mindennapi klinikai gyakorlatot és a betegség kimenetelét populaciods szinten.
Az ECCO-EpiCom csoport 2010 és 2011-ben indult, ujonnan diagnosztizalt IBD
betegekbdl 4ll6 kohorszai szamos friss adatot szolgaltattak az IBD jelenlegi
koraban.?'?2 Szamos kiilonbséget feltartak Nyugat- és Kelet-Eurdpa kozott, nemcsak a
betegség eléfordulasat, hanem a kezelési stratégiat és a korai kimenetelt illetéen is. A
Crohn betegség természetes lefolyasarol és terapids stratégidjarol tobb adatot kozoltek
Eszak-Amerika populacids-alapu adatbazisaibol is.”""* Ugyanakkor fontos megjegyezni,
hogy a kiilonb6zd kutatasok direkt Osszehasonlitisa nehézségekbe iitkozhet, az
egészségligyi rendszerek és a mintavételi modszerek eltérd volta miatt.

Magyarorszagon eddig a Veszprémi populacids adatbazis eredményeibdl
tajékozodhattunk a hazai viszonyokrdl, ugyanakkor a terapiads stratégiara vonatkozo
adatok a biologiai terapia megjelenése el6tti idOszakot jellemezték ezekben a
tanulményokban.'®°® Nem késziilt még orszagos kiterjedésii hazai vizsgalat a jelenkori

kezelési stratégiarol és annak hatdsarol a betegség kimenetelére.
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Ezért célul thztiik ki a korai kezelési stratégia €s a betegség kimenetelének vizsgalatat
ujonnan diagnosztizalt Crohn betegekben 2004 ¢és 2015 kozott Magyarorszagon. Mivel a
gyogyszerfelirasi szabalyozas 2008-as valtozdsa utan valtak a biologiai terapiak
konnyebben elérhetévé az IBD betegek szamadra, arra voltunk kivancsiak, milyen volt a
hospitalizacid és a sebészeti beavatkozasok aranya a gyogyszerfelirdsi szabalyzat
valtozasa elott €s utan, a Nemzeti Egészségiigyi Alapkezelé (NEAK, kordbban OEP)

adatai alapjan.

2.3. A latens TBC szlirése, valamint a Tuberculin bdrteszt hasznalhatosaga BCG oltott

immunszuppresszalt gyulladasos bélbetegekben

Ahogy a bevezetésben emlitettem, az IBD betegeket szlirni kell latens TBC fertézésre,
optimdlisan az immunszuppressziv terdpia bevezetése eldtt, de legalabb az anti-TNF
terapia bevezetésekor. Ugyanakkor a szlirésnek mindezidaig nem alakult ki az arany
standardja, ellentmond6 adatok allnak rendelkezésre a TST és az IGRA teszt
pontossagardl, a két teszt parhuzamos hasznalhatosadgardl, valamint eredményeik
Osszevethetdségérél a korabban BCG oltasban részesiilt és immunszupprimalt IBD
betegekben. Ezért célul tiiztiik ki a TST diagnosztikus pontossaganak felmérését és
Osszevetését az IGRA teszttel, harom IBD centrum immunszuppressziv terapia alatt allo

betegeiben, a bioldgiai terapia bevezetése kortil.

2.4. A Clostridium difficile fert6zés eloforduldsa és kimenetele az SE 1. sz.

Belgyogyaszati Klinikan 2010 és 2013 kozott

Vizsgalatunk idejében Kozép-Eurdpabdl csak korlatozott szamu retrospektiv vizsgalatok
alltak rendelkezésre a Clostridium difficile fertézés epidemiologidjarol, klinikai
kimenetelérdl, kezelésérdl és kivaltd tényez6ir6l. Ezért kutatasunkban célul thiztik ki a
CDI incidencia, lehetséges rizikofaktorok, terapias stratégia €s kimenetel prospektiv

vizsgalatat a Semmelweis Egyetem I. sz. Belgydgyaszati Klinikdjan 2011 és 2013 kozatt.
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3. Modszerek

3.1. A gyulladasos bélbetegségek elofordulasa és kezelésének jellemzoi - orszagos

felmérés a Nemzeti Egészségligyi Alapkezel6 adatbazisa alapjan

Az IBD betegeket a Nemzeti Egészségiligyi Alapkezelé (NEAK, tovabbiakban OEP)
adatbazisabol a Betegségek Nemzetkozi Osztilyozdsa (BNO) kodok segitségével
valasztottuk ki a bentfekvd-, a nem alapellatasban rogzitett jardbeteg ellatas, a sebészeti
ellatas és a vényfeliras adatbazisaibol a Stratégiai Analizis Osztaly munkatarsainak
kozremiikddésével. A hattérpopulaciora vontakozd adatokat a Kozponti Statisztikai
Hivatal (KSH) adataibol nyertiik. Magyarorszag népessége 2011 és 2013 kozott stabilnak

volt mondhato.
3.1.1. Az IBD esetek kivalasztasa kiillonb6zo kivalasztasi kritériumok hasznalataval

A prevalencia pontos meghatarozasa érdekében kiilonb6z6 kivélasztasi kritériumokat és
definiciokat teszteltiink. A kezdeti analizis soran minden olyan beteget kivalasztottunk az
adatbazisbol, akinek legalabb egy IBD-hez kapcsolt BNO koddal (K50.., K51..) rogzitett
megjelenése volt a fekvd- és jarobeteg adatbazisban 2011.01.01. és 2013.12.31. kozott.
Ezutan kiilonb6z6 egyéb definiciokat is teszteltiink: tobb mint két IBD-hez kapcsolt
megjelenés; legalabb 1 megjelenés €s legalabb évente 1 IBD-hez kapcsolt vényfeliras;
legalabb 2 megjelenés és legalabb évente 1 vényfeliras. Gondolva a privat ellatdsban
résztvevokre, azokat is kivalogattuk, akiknek nem volt rogzitve ugyan IBD-hez kapcsolt
betegellatas, de legalabb 10 IBD-hez kapcsolt vényfelirassal rendelkeztek évente. Azon
betegeket, akiknek Crohn betegséghez és colitis ulcerosahoz kapcsolt BNO-kod is
rogzitésre keriilt a rendszerben, az egyértelmiien tobbszor (legalabb 80%-ban) eléforduld
kod szerint soroltuk be. A kiegyenlitett szamu UC és CD kodokkal rendelkezd betegeket
nem klasszifikalt IBD-nek (IBD-U) soroltuk.

3.1.2. A terapias stratégia meghatarozasa

Az OEP vényfelirasi adatbazisabol az ATC kodok (Anatomical Therapeutic Chemical
(ATC) Classification System = Anatomiai, Gyogyaszati €s Kémiai Osztalyozasi
Rendszer) segitségével tudtuk kivalogatni az IBD kezelésében hasznalatos

gyogyszercsoportok felirdsara vonatkozé adatokat, majd korcsoportra bontva adtuk meg,
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milyen ardnyban tortént aminoszalicilat, kortikoszteroid, immunszuppressziv szer
(azathioprine, 6-mercaptopurine, cyclosporin, methotrexate), és biologiai szer
(infliximab, adalimumab) feliras az egyes korcsoportokban. A kombinacios kezelések
gyakorisagat (szteroid+IS, biologiai terapia + IS, szteroid + biologiai terapia + IS) szintén

igyekeztiink megbecsiilni.
3.1.3. Etikai nyilatkozat

A kutatas megfelel a Helsinki Deklaracioban feléllitott etikai normaknak. A kutatasi
tervet a Semmelweis Egyetem Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga is engedélyezte

(SE ETT TUKEB 52/2014).
3.1.4. Statisztikai modszerek

A vizsgélat soran megadtuk az IBD orszagos prevalencidjat a teljes betegcsoportra, majd
kiilon az életkor, nem és fOldrajzi régid szerinti prevalenciat is meghataroztuk. A
gyogyszeres kezelésre vonatkozo adatokat a betegség tipusa (CD vagy UC) valamint az
¢letkor szerint adtuk meg. A frekvencidk €s prevalencia adatok &sszehasonlitdsa Khi-

négyzet probaval tortént. A szignifikancia hatar a p<0,05 volt.
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3.2. Ujonnan diagnosztizalt Crohn betegek kezelési stratégiaja és kimenetele a biologiai

éraban - orszagos felmérés a Nemzeti Egészségiigyi Alapkezeld adatbazisa alapjan

Kutatdsunkhoz a Nemzeti Egészségiigyi Alapkezeld adatbazisat hasznaltuk. Mivel a
gyulladasos bélbetegség kezelésére hasznalt gyogyszerek mindegyike szakorvosi
javaslathoz kotott, és emelt vagy kiemelt tdmogatési csoportba tartozik, igy a hazankban
gondozott IBD betegeket megfelelden lefedi ez az adatbazis. A betegeket a Crohn
betegséghez tartoz6 BNO kodok (K50..) alapjan valasztottuk ki a fekvd és jarobeteg
szakorvosi ellatas adataibol, valamint a gyogyszerfelirasi adatbazisbol 2004.01.01. és
2015.01.01. kozott. A hospitalizaciora, sebészeti ellatdsra és gydgyszerfelirasra
vonatkozo6 klinikai adatokat szintén az OEP adatbazisabol nyertiik ki.

Ujonnan diagnosztizalt Crohn betegnek szamitott, akinek nem volt Crohn betegséghez
tartozd fekvd/jarobeteg megjelenése ¢és IBD-hez kapcsolt gydgyszerfelirasa a
megfigyelési idoszakot megel6zo 3 évben, és legalabb 2 CD diagnozissal és/vagy IBD-
hez kapcsolt gyodgyszerfelirassal rendelkezett a megfigyelési peridodus alatt. Azokat a
betegeket, akiknek nem 4llt rendelkezésre legalabb 3 éves kovetési idejlik, kizartuk a
vizsgalatbol.

Az IBD kezelésére hasznalt gydgyszereket négy csoportra osztottuk (5-ASA, szteroid, IS,
bioldgiai terapia), €s vizsgaltuk a diagnézistol az adott gyogyszer felirasaig eltelt idot,
valamint csoportositottuk a betegeket a maximalisan elért terapids lépcsd szerint: 1.
csoport — maximum 5-ASA készitményt kapott, 2. csoport — maximum szteroid
készitményt kapott, 3. csoport — maximum immunszuppressziv (azathioprine,
methotrexate, 6-mercaptopurine, cyclosporine) készitményt kapott, 4. csoport —
maximum biolégiai (infliximab, adalimumab) terapiat kapott. Tovabba a betegeket a
diagnosztikai peridodus szerint is szétvalasztottuk, 2009 el6tt és utdn diagnosztizalt
csoportra. Végiil pedig vizsgaltuk a hospitalizacids €és sebészeti kimenetelt a maximalis

terapias 1épcso és a diagnosztikai periddus (2004-2008 vagy 2009-2015) fiiggvényeben.
3.2.1. Etikai nyilatkozat

A kutatds megfelel a Helsinki Deklaracioban felallitott etikai normaknak. A kutatasi
tervet a Semmelweis Egyetem Tudoményos és Kutatasetikai Bizottsaga engedélyezte (SE
ETT TUKEB 52/2014).
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3.2.2. Statisztikai modszerek

A statisztikai analizisre SPSS® 20 (SPSS Inc., Chicago, IL) szoftvert hasznaltunk. A
kategorikus valtozokat Khi-négyzet probaval és Fischer-exact teszttel vizsgaltuk. A
kategorikus valtozok idobeli valtozasainak vizsgalatara Kaplan-Meier analizist és Cox-
Mantel LogRank tesztet alkalmaztunk. A diagnozistol eltelt idét 30 napos periddusokra
osztottuk a Kaplan-Meier analizishez. A statisztikai szignifikanciaszint a p<0.05 volt.
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3.3. A latens TBC sziirése, valamint a Tuberculin bdrteszt hasznalhatésaga BCG oltott

immunszuppresszalt gyulladasos bélbetegekben

Szazhatvanhat egymas utani, kozépsulyos-sulyos gyulladasos bélbeteg pacienst vontunk
be a vizsgalatba 2013. szeptember 1. és 2014. szeptember 31. kozott harom
magyarorszagi IBD centrumbdl (SE L. sz. Belgyogyaszati Klinika, Budapest; SZTE I. sz.
Belgyogyaszati Klinika, Szeged; Csolnoky Ferenc Megyei Korhaz, Veszprém).
Pacienseinknél a gyulladasos bélbetegség diagndzisat a Lennard-Jones kritériumok
alapjan allitottuk fel.?®® A betegség fenotipusat (életkor a diagnoziskor, a betegség
lokalizacioja, a betegség viselkedése) a montreali klasszifikacié szerint allapitottuk
meg.>> Mind a fekvé-, mind a jarobetegellatds klinikai adataira kiterjedd harmonizalt
adatgytijtést végeztlink. A klinikai adatgylijtés sordn feljegyeztiikk az extraintesztinalis
manifesztaciokat, a korabbi felldngolasok gyakorisagat (gyakori fellangolas: >1
fellangolas évente), a korabbi sebészeti beavatkozasokat (rezekciok, stricturoplastica,
talyog drenazs €s perianalis miitétek), az IBD-re pozitiv csaladi anamnézist, dohanyzasi
szokésokat, perianalis betegséget, valamint a korabbi és jelenlegi terdpiat.
Anamnézisfelvétel tortént a TBC fert6zés potencidlis rizikofaktoraira vonatkozoan is:
aktiv hematoldgiai vagy onkoldgiai betegség, sulyos IBD betegséglefolyds, az
egyidejileg kapott immunszuppressziv terapiak szama, TBC-s vagy arra gyanus kontakt
személy jelenléte, fokozott fertdzésveszéllyel jaré6 munkahely, utazasi anamnézis magas
TBC incidenciaju orszagba, korabbi TBC fertdzés vagy pozitiv mellkas rontgen lelet.

A BCG oltas Magyarorszdgon mindenki szaméra kotelezd a sziiletés utani elsé héten,
valamint az oltasi rend 2001-es valtozasa el6tt a TST negativ gyermekeket Gjraoltottak a
6. és a 14. életévben is. A magyar felnétt IBD populéacid tehat biztosan részesiilt TBC
elleni véddoltasban, és figyelembe véve a betegeink életkorat, egy beteg kivételével
mindenki kaphatott gyermekkori Gjraoltast is.

A TST teszt felhelyezése és az IGRA teszt azonos napon torténtek. A teljes-vér IGRA
vizsgalatot a QuantiFERON teszttel végzetik (QuantiFERON TB-Gold in Tube,
Cellestis, Carnegie, Australia), kovetve a gyarto utasitdsait. Az alkalmazott IGRA teszt
ESAT-6, CFP-10 ¢és TB7.7 fehérjékbdl (melyek nem taldlhatoak meg mas, nem
tuberculosis Mycobacterium fajokban) szdrmazo peptid antigéneket tartalmaz. A
vérvételi csobe levett teljes vérben taldlhatdo lymphocytdk a peptid antigének hatasara

aktivalodnak abban az esetben, ha képesek a M. tuberculosis antigénjeivel reagélni (azaz
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a betegben zajlik immunvalasz a fertdzéssel szemben) és Interferon-y citokint bocsatanak
ki. A kibocsatott citokin mennyiségét a laboratorium ELISA modszerrel méri. A teszt
részét képezi tovabba egy mitogéneket tartalmazo pozitiv kontroll cs6, valamint egy csak
heparint tartalmazé negativ kontroll csé. Bizonytalan az eredmény abban az esetben, ha
a vér lymphocytai nem aktivalhatok, azaz a pozitiv kontroll hatarérték alatti (<0.5
IU/mL), vagy ha a negativ kontroll cs6ben magas aktivitas mérheté (> 8.0 IU/mL), illetve
az antigén csoben mért aktivitds kevesebb, mint 25%-al haladja meg a negativ kontroll
csében mért aktivitast.?’

A tuberculin bortesztet az alabbi standardizalt moédon végeztiik: 0,1 ml tuberculin RT23
tisztitott fehérje szarmazék (purified protein derivative - PPD) intradermalis injekciot
fecskendeztiink az alkar belsé felszinére. A standard szerint 5 mm-nél nagyobb bor
induracio a beadast6l szamitott 48-72 oran beliil jelentette a pozitiv eredményt, de
tekintettel arra, hogy a standard hatartérték nem BCG oltott és nem immunszupprimalt
paciensekre vonatkozik, igy tovabbi analiziseket végeztiink alternativ hatarértékek

figyelembevételével is (Isd. statisztikai modszerek).
3.3.1. Etikai nyilatkozat

A kutatds megfelelt a Helsinki Deklaracioban foglaltaknak, a kutatasi tervet a
Semmelweis Egyetem Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga is engedélyezte (SE ETT

TUKEB 34821-4/2013/EKU ¢s ETT 431/2013).
3.3.2. Statisztikai modszerek

A statisztikai analizishez SPSS® 20 (SPSS Inc., Chicago, IL) szoftvert hasznéltunk. D-
teszt és ANOVA-Scheffe teszttel vizsgaltuk a folytonos valtozokat, mig a kategorikus
valtozok Osszehasonlitasara Khi2-, Fischer-exact tesztet hasznaltunk. Az arra alkalmas
kategorikus valtozokat (ahol a kezdeti analizis soran p<0,1 volt) tovabb vizsgaltuk
multivaridns analizisben, logisztikus regresszid hasznalataval. Az IGRA pozitivitassal
legjobban korreldld TST hatarérték meghatarozdsdhoz ROC analizist végeztiink, mely
soran a kiilonboz6 hatarértékek esetén allapitottuk meg a Kappa értéket. Statisztikailag

szignifikans eredménynek a p<0,05 szignifikancia szintet hasznaltuk.
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3.4. A Clostridium difficile fertdzés elofordulasa és kimenetele az SE 1. sz.

Belgydgyaszati Klinikan 2010 és 2013 kozott

Minden, a Semmelweis Egyetem I. sz. Belgyogyaszati Klinikajan felvételre kertilt beteget
bevontunk a vizsgalatba 2010.01.01 ¢és 2013.05.01. kozott. Intézményiink egy magas
progresszivitasi egyetemi centrum, mely minden belgyogyaszati specialitassal
rendelkezik. A Klinikdhoz tartozik egy 750 000 - 1 500 000 lakossal rendelkezo referalt
teriilet, valamint primer belgyogyaszati ellatast nyajtunk nagyjabol 225 000 lakos
szamara. A vizsgalt idoszak alatt 6sszesen 11751 korhazi felvétel tortént. Ebbol 601
esetben késziilt Clostridium difficile széklet teszt. A tesztelés gyakorisaga 5.11/10000
betegnap volt.

CDI diagnozisat allitottuk fel, amennyiben a betegnek akutan jelentkezd hasmenése volt
pozitiv széklet cytotoxin teszttel, vagy a pozitiv széklet teszthez pozitiv endoscopos vagy
radioldgiai kép, esetleg patologiai lelet tarsult. Rekurrens CDI-t allapitottunk meg, ha az
elézetesen gyogyult beteg 3 honapon belill Gjra tlinetessé és széklet cytotoxin teszt
pozitivva valt. Klinikinkon a nosocomialis infekciok diagnozisara és kezelésére
harmonizalt protokollt hasznalunk.

Osszesen 247 betegnél igazolddott a CDI diagnézis a klinikai tiinetek, laboreredmények,
sz€klet cytotoxin teszt vagy széklettenyésztés alapjan. A potencidlis rizikofaktorok
azonositasa céljabol eset-kontroll vizsgalatot végeztiink 1:3 aranyban. Osszesen 732
beteget tarsitottunk életkor, nem, bennfekvési iddszak és kezelési osztaly szerint a CDI-
ben szenvedd betegekhez. A bennfekvés klinikai adatait harmonizaltan gyiijtottiik,
beleértve a bennfekvési osztalyt, komorbiditast, korabbi és jelenlegi gyogyszerelést
(antibiotikum, proton-pumpa gatlo, egyéb szedett gyogyszerek és a CDI kezelését célzod
gyogyszerek), valamint a laboratériumi eredményeket (fehérvérsejtszam, kreatinin, C-
reaktiv protein, szérum albumin szint). A komorbiditdsok vizsgélatira Charlson
Komorbiditds Indexet ¢&s ¢életkorhoz-igazitott Charlson Komorbiditds Indexet
szamoltunk. Stlyos CDI-nek szamitott, ha a fehérvérsejtszam (FVS) 15G/1 felett, vagy a
szérum albumin szint 30g/l alatt volt.

Kozosségben szerzett CDI-nek tartottuk, ha a Clostridium difficile fertézés tiinetei a
korhazba kertilés eldtt, vagy azt kovetden 72 oran beliil jelentkeztek.

A betegség kimenetelének vizsgalatakor harom végpontot kategorizaltunk: teljes

gyogyulés, gyogyulas utani rekurrencia 12 héten beliil, halal.
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3.4.1. Etikai nyilatkozat

A kutatds megfelel a Helsinki Deklaracioban felallitott etikai normaknak. A kutatasi
tervet a Semmelweis Egyetem Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga is engedélyezte

(SE ETT TUKEB 56/2013).
3.4.2. Statisztikai modszerek

A statisztikai analizishez SPSS® 20 (SPSS Inc., Chicago, IL) szoftvert hasznaltunk. D-
teszt és ANOVA-Scheffe teszttel vizsgaltuk a folytonos valtozokat, mig a kategorikus
valtozok 0Osszehasonlitisara Khi2-, Fischer-exact tesztet hasznaltunk. Multivarians
analizishez logisztikus regresszi6 hasznaltunk. A kategorikus valtozok iddbeli
valtozasainak vizsgalatara Kaplan-Meier analizist és Cox-Mantel LogRank tesztet

alkalmaztunk.
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4. Eredmények

4.1. A gyulladasos bélbetegségek elofordulasa és kezelésének jellemzdi - orszagos

felmérés a Nemzeti Egészségligyi Alapkezel6 adatbazisa alapjan

4.1.1. Az IBD orszadgos prevalencidjanak meghatarozasa kiilonb6zo kivalasztasi

kritériumok segitségével

A vizsgalt idészakban 55 039 IBD beteg rendelkezett legalabb 1 IBD-hez kapcsolt fekvo
vagy jarobeteg megjelenéssel, ami 0,55%-0s (95% CI, 0,54-0,56) prevalencianak felel
meg. Osszesen 19 911 Crohn beteget (44,3% férfi, prevalencia: 0,20% (95% Cl, 0,19
0,20)), és 33 760 colitis ulcerosas beteget (44,7% férfi, prevalencia: 0,34% (95% CI,
0,33-0,34)) sikeriilt igy azonositanunk. A teljes kohorszban kicsit tobb nd, mint férfi
szerepelt (n6/férfi 30475/24 564, 55,4%/44,6%).

Ezutdn az IBD prevalencidjat a kiilonbozd kivalasztasi kritériumok haszndlatdval is
meghataroztuk. Az egyes kivalasztési kritériumokhoz tartozo prevalencia adatokat a 7.
abran szemléltettik. Amennyiben a legalabb két IBD-hez kapcsolt megjelenéssel
rendelkezd egyéneket tekintettiink IBD betegnek, tgy a prevalencia 0,55%-161 0,37%-ra
csokkent (37695 IBD beteg), igy 15165 Crohn beteg (prevalencia 0,155% (95% Cl, 0,15-
0,16)) és 22539 UC beteg (prevalencia 0,23% (95% CI, 0,225-0,23)) maradt a

vizsgalatban.
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7. abra. Az IBD becsiilt prevalenciaja a kiilonb6z6 kivalasztasi kritériumok esetén

Aktivan kezelt betegnek azokat szamitottuk, akiknek a legalabb két IBD-hez kapcsolt
megjelenésen kiviil legalabb évi 1 IBD-hez kapcsolt vényfelirds is tortént a vizsgalt
idészakban. Ezt a definiciot hasznalva a Crohn betegség prevalenciaja 0,13% volt (13073
Crohn beteg (95% Cl, 0,13-0,14)), mig az UC prevalenciaja 0,195%-nak adodott (19244
UC beteg (95% Cl, 0,19-0,20).

Ahogy a fenti szamokbdl is 1athatd, amennyiben tobb mint egy IBD-hez kapcsolt vizitet
szabtunk meg a vizsgalt periodusban kivalasztasi kritériumként, az igy kapott betegek

tobbsége részesiilt IBD terapiaban, tehat valddi betegnek tekinthetok.
4.1.2. Az IBD prevalencia foldrajzi régiok szerint

Az IBD teriileti eloszlasanak vizsgalatahoz az eredeti kivalasztasi kritériumot hasznaltuk.
A legmagasabb prevalencia az orszag nyugati (prevalencia: IBD: 0,77%, UC: 0,49%, CD:
0,26%) és dél-nyugati (prevalencia: IBD: 0,63 %, UC: 0,35%, CD: 0,27%) részén volt
mérhetd. Erdekesség, hogy a Veszprém megyét is magaba foglalo régioban ennél kicsit
alacsonyabb prevalencia volt mérhetd, de ez megegyezett a kordbban a veszprémi

kohorszbol szamolt prevalencia értékkel. Hasonldéan alacsony prevalenciat mértiink az
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orszag keleti €s északi régidiban. Szintén érdekes, hogy a Budapestet magaba foglalo
régi6 nem volt kiilondsen kiemelkedd az orszagos atlaghoz képest. Az IBD foldrajzi

eloszlasat Magyarorszagon a 8. dbran szemlélettiik.

8. abra. Az IBD prevalencia Magyarorszagon, foldrajzi régiok szerinti bontasban
4.1.3. Az IBD prevalencidja nemek és korcsoportok szerinti bontasban

A korcsoportok szerinti prevalencia szamitashoz a szigorubb definiciot, a legalabb 2 IBD-
hez kapcsolt megjelenést hasznaltuk kivalasztasi kritériumként. Crohn betegségben a
legmagasabb prevalencia a 30-39 éves korosztalyban volt mérhetd, mig UC esetén a
prevalencia hasonléan magas volt a 30-39 és az 50-59 éves korosztalyban egyarant. Az
¢letkor szerinti megoszlas ndkben és férfiakban hasonlo volt. A betegek tobbsége IBD-

hez kapcsolt vényfelirassal is rendelkezett. (9. abra)

59



DOI:10.14753/SE.2019.2275

UC prevalencia nemek és korcsoportok szerint

B Aktivan kezelt férfiak 1 Kezelést nem kapd férfiak
W Aktivan kezelt nék Kezelést nem kapé nék
70+ év
60-69 év
50-59 év
40-49 év
30-39 év

i
019 6v 0,00% -o,-% 0,00%

CD prevalencia nemek és korcsoportok szerint
B Aktivan kezelt férfiak Kezelést nem kapd férfiak
m Aktivan kezelt nék Kezelést nem kapo ndk

9. abra. Az IBD prevalenciaja nemek és korcsoportok szerinti bontasban
4.1.4. A gyogyszeres kezelés jellemzdi az egyes korcsoportokban

A gyogyszeres terapia vizsgalatakor harom korcsoportot hatdroztunk meg: gyermek: 0-
19 éves, felnott: 20-59 éves, idOs: 60 év felett. Az 5-ASA hasznalat mindkét
betegségtipusban magas volt: UC-ban 66% (0-19év), 73% (20-59év) és 72% (>60év),
mig CD-ben 68%, 71% és 69%. A betegek harmada részesiilt szteroid terapiaban UC-ben
és CD-ben egyarant. A bioldgiai terapia gyakoribb volt CD-ben, mint UC ben (15%/4%
(0-19év), 9%/3% (20-59év) és 2%/1% (>60év) CD/UC esetén). A legmagasabb IS és
biologiai terapia hasznalat a gyermekek korcsoportjaban volt lathato (IS: 44% (0-19¢év)
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vs. 33% (20-59¢év) vs. 14% (>60év), biologiai terapia: 15% vs. 9% vs. 2%) (1. tablazat)
Ehhez hasonléan a kombinalt kezelések (bioldgiai+IS+/szteroid) is gyakoribbak voltak
CD-ben mint UC-ben, és a legmagasabb aranyokat a gyermekek korcsoportjaban talaltuk
(CD-ben 24% (0-19¢év), 10% (20-59¢v) és 1,3% (>60év), mig UC-ben 6% (0-19¢év), 4%
(20-59¢v) és 0,6% (>60¢v)). (5. és 6. tablazat, 10. abra)

5. tablazat. Az IBD gyogyszeres kezelésének jellemzoi az egyes korcsoportokban (*: az

Osszbetegszam szazaléka)

Korcsoport [Diagnozis| Betegszam 5-ASA Szteroid IS kezelés Biolégiai terapia
ucC 1064 (2%)* | 706 (66%) 389 (36%) 230 (21%) 42 (4%)
0-19 év 1686 (3%)* 688 (41%)
IBDU | 116 (0.2%)* | 100 (86%) 48 (41%) 48 (41%) 12 (1%)
ucC 21456 15663 (73%) | 6673 (31%) 2289 (11%) 622 (3%)
(39%)*
20-59 év 15053 0
Q7%)* 5055 (33%)
IBDU 1035 2%)* | 832 (80%) 416 (40%) 297 (29%) 93 (9%)
ucC 11240 (20%)*| 8130 (72%) | 3111 (28%) 419 (3%) 79 (1%)
60+ év 3172 (6%)* 983 (31%)
IBDU | 217 (0.4%)* | 174 (80%) 100 (46%) 43 (20%) <5 (<0.5%)
Total: 55 039 - - - -
m5-ASA
m Szteroid
= Immunszuppressziv
CD mBioldgiai terapia
% 80
70
60
50
40
30
20 -
10 . -
0 ‘

0-19 év 20-59 év >60 év 0-19 év 20-59 év > 60 év

10. abra. Az IBD gyogyszeres kezelésének jellemzdi az egyes korcsoportokban
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6. tablazat. A kombinalt gyogyszeres kezelés gyakorisaga az egyes korcsoportokban (*:

az 0sszbetegszam szazaléka)

IS+szteroid+
e po , - TR R
Korcsoport| Diagnézis | Betegszam |Szteroid+IS|IS+biologiai terapia Blolbeial verkis
ucC 1064 (2%)* | 181 (17%) 36 (3%) 35 (3%)
IBDU 116 (0.2%)* | 32 (27%) 12 (10%) 10 (9%)
ucC 21456 (39%)* | 1623 (8%) 374 (2%) 322 (2%)
2548
= & 0/)*
IBDU 1035 (2%)* | 198 (20%) 69 (7%) 57 (6%)
ucC 11240 (20%)* | 276 (2%) 36 (0.3%) 30 (0.3%)
IBDU 217 (0.4%)* | 29 (13%) <5 (<0.5%) <5 (<0.5%)
Total: 55039 - - -
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4.2. Ujonnan diagnosztizalt Crohn betegek kezelési stratégiaja és kimenetele a bioldgiai

éraban - orszagos felmérés a Nemzeti Egészségiigyi Alapkezeld adatbéazisa alapjan
4.2.1. A betegek demogréafiai jellemzo6i

Osszesen 6173 (férfi/nd: 46,12%/53,87%) Gjonnan diagnosztizalt Crohn beteget talaltunk
2004 és 2015 kozott a fenti kritériumok alapjan, akik legalabb 3 éves kovetési iddvel
rendelkeztek az adatgyiijtés idopontjaban. Az adatgyiijtés 2016 majusaban tortént. Az
elsd diagnosztikai érabol (2004.01.01.-2008.12.31.) igy 4458 beteg adatait tudtuk
bevonni, mig a masodik éraban (2009.01.01.-2015.01.01.) 1715 Crohn beteg érte el a
legalabb 3 éves kovetési id6t. A betegek életkor szerinti eloszldsa hasonld volt a két
diagnosztikai éraban, a legtobb pacienst 20-29 éves kora kdzott diagnosztizaltak mindkét

nemben. (11. abra)

Sletkar 2004-2008

70+ [==ilm]
60-69 ]
50-59 EEe—
40-49 ——
30-29 ]
20-29 EEee——

0-19 e

800 600 400 200 200 400 600 800
u férfi = nd betegek szama
életkor 2009-2015
70+ =

60-69 i —

50-59 ]

40-49 ]

30-39 s | A

20-29 e ]

0-19 I

300 200 100 100 200 300
m férfi u né

betegek szama

11. abra. A 2004-2008 és a 2009-2015 kozott diagnosztizalt Crohn betegek nemi és

¢letkor szerinti megoszlasa
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4.2.2. Kezelési stratégia

A gyogyszeres kezeléshez vald hozzajutast a diagnoézistdl eltelt idé fliggvényében
vizsgaltuk. Az 5-ASA, szteroid, IS ¢és biologiai terdpia szedésének kumulativ
valoszinlisége a diagnozistdl eltelt 12. honapban 95,7%, 74,8%, 37,1% és 4% volt, mig 3
évnél a betegek 97,7%, 81,3%, 49,4% ¢és 9,9%-a részesiilhetett ezekben a kezelésekben.
(12. abra)

5-ASA terapia valészinlisége
Szteroid terapia valoszintisége

,
M

T
°

Diagnozistdl eltelt id6 (30 napos periédusok) Diagnozistol eltelt id6 (30 napos periddusok)

r’_'-’_"”’_(-

IE

Immunszuppressziv

terapia valészinlisége
Bioldgiai terapia valoszinlisége

) T T s

Diagnézistél eltelt id6 (30 napos periddusok) Diagnozistdl eltelt id6 (30 napos periddusok)

12. abra. Az 5-ASA, szteroid, IS ¢és biologiai terapia szedésének kumulativ

valdszintisége a teljes kohorszban

Az 5-ASA hasznalat 93%/90,8% volt 3 honapnal és 97,9%/97,1% a diagnozistol eltelt 3
évnél a 2009 el6tt és utan diagnosztizalt kohorszokban. Az 5-ASA hasznalat nem
kiilonbozott a maximalis terapids 1épcso szerinti csoportokban egyik diagnosztikai éraban
sem.

Az Osszesitett szteroid igény szintén hasonl6 volt a két diagnosztikai éraban (64,4%/66%
3 hoénapnal, 72,6%/74,2% 12 honapnal, 79,8%/79,9% 3 évnél a 2009 eldtt és utan
diagnosztizalt betegekben). A korai szteroid igény kiilonb6zott a maximalis terapias

1épcsd szerint felallitott alcsoportokban, de nem kiilonbozott a diagnosztikus periddus
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szerint. A betegség els6 harom honapja alatt a betegek 48,9% ¢és 53,5%-a igényelt
szteroidot a maximum szteroid terdpiaban részesiilé csoportban (pLogRank=0,09), 74%
és 74,8%-a kapott szteroidot a maximum IS kezelésben részesiild csoportban
(pLogRank=0,95), mig a maximum bioldgiai terapidban részesiilé betegek 81,2% és
78,7%-a igényelt szteroidot (pLogRank=0,31) a 2009 el6tt és utan diagnosztizalt
csoportban. (13. abra)

Diagnézis 2004-2008 kdzott Diagnozis 2009-2015 kozott
104 10

[ e ——— © I
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00 00
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Diagnoézistél eltelt idé (30 napos periédusok) Diagnozistdl eltelt id6 (30 napos periodusok)

13. abra. A szteroid kezelés valosziniisége a két diagnosztikus éraban, a maximalis

terapias 1épcso szerinti alcsoportokban

Az immunszuppressziv terapia mindkét diagnosztikus éraban gyakori volt, de hamarabb
és nagyobb valdsziniiséggel vezették be a masodik diagnosztikus éra betegeinél.
(pLogRank<0,001 a max. IS csoportban és pLogRank=0,007 a max. bioldgiai
csoportban). Az IS terapia valosziniisége 17,5% vs. 22,9% volt 3 honapnal, 29,3% vs.
35,4% egy évnél és 39,9% vs. 45,2% 3 évvel a diagndzis utan a 2004-2008 és 2009-2015
kozott diagnosztizalt betegekben a maximum IS terdpias csoportban. Az IS igény ennél
magasabb volt a maximum biologiai terapiat igényld csoportban: 31,5% vs. 40,3% 3
hoénapnal, 66,7% vs. 73,1% egy évnél és 86,7% vs. 91,8% 3 évvel a diagnozis utan a
2004-2008 és 2009-2015 kozott diagnosztizalt betegekben. (14. abra)
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14. abra. Az immunszuppressziv terapia valosziniisége a 2009 el6tt és utan diagnosztizalt
betegekben a maximum immunszuppressziv terapidban és a maximum biologiai

kezelésben részesiilt alcsoportokban

A biologiai terapia gyakoribb volt a 2009-2015 kozott diagnosztizalt betegekben
(pLogRank<0,001). A diagnozistol szamitott 3. honapban 1% ¢és 1,2%, 1 évnél 2,9% és
6,4%, 3 évnél 8,4% és 13,7% részesiilt biologiai terapiaban a 2004-2008 és 2009-2015
kozott diagnosztizalt Crohn betegek koziil. (15. abra)
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15. abra. A biologiai terapia valdsziniisége a 2004-2008 ¢és 2009-2015 kozott
diagnosztizalt betegekben
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4.2.3. Hospitalizacios igény €s sebészeti beavatkozasok ardnya a maximalis terapids

1épcsd szerint

A betegség elsé harom évében szighifikdnsan kevesebb hospitalizacio tértént a 2009 utan
diagnosztizalt csoportban, mint a 2004-2008 kozott diagnosztizaltak korében
(valoszinliség: 55.7% vs. 47.4% a 2004-2008 és 2009-2015 kozott diagnosztizalt
betegekben, pLogRank<0,001 a teljes kohorszra). Ha a hospitalizaciot a maximalis
terapias l1épcsd szerint elemeztiik, akkor a két diagnosztikai éra kozotti kiilonbség
szignifikansnak adddott a maximum szteroid csoportban €s a maximum IS csoportban
(valoszinliség: 5-ASA csoport: 32,6% vs. 26,7% pLogRank=0,16, szteroid csoport:
44,2% vs. 36,8% pLogRank=0,007, IS csoport: 64,6% vs. 56,1% pLogRank<0,001,
biologiai terapias csoport: 73% vs. 66,7% pLogRank=0,10). (16. abra)

Diagnézis 2004-2008 kozott Diagnézis 2009-2015 kozott
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Diagnézistdl eltelt id6 (30 napos periédusok) Diagn6zistol eltelt id6 (30 napos periédusok)

16. abra. A hospitalizacio valoszintlisége a két diagnosztikus éraban, a maximalis terapias

1épcsd szerinti alcsoportokban

Ezzel szemben a sebészeti beavatkozasok aranydban nem mutatkozott szignifikans
kiilonbség a két periodusban, bar 0sszességében alacsony volt a teljes kohorszban. A
sebészeti beavatkozas rizikoja kapcsolatban allt a maximalis terapias 1épcsével. A teljes
kohorszban a betegek 9,1% és 8,6%-a esett 4t sebészeti beavatkozdson a diagnozistol
szamitott elsé 3 honapban a két diagnosztikai éraban, fiiggetleniil a maximalis terapids
1épcsotol. Ezutan viszont a sebészeti beavatkozas valoszinlisége markansan szétvalt az
egyes terapias csoportokban. A maximum 5-ASA terapiaban vagy maximum szteroid
terapidban részesiilok kozott valtozatlan maradt a sebészeti beavatkozasok aranya,

mikdzben folyamatosan novekedett az IS €s biologiai csoportban (1 évnél: teljes kohorsz:
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12% vs. 11,9%, biologiai terapias csoport: 20,9% vs. 19,6%, IS csoport: 17,4% vs. 17,3%,
szteroid csoport: 5,8% vs. 6%, 5-ASA csoport: 8,9% vs. 9,1%, 3 évnél: teljes kohorsz:
16,0% vs. 15,3% (pLogRank=0,672), bioldgiai terapias csoport: 26,7% vs. 27,2%
(pLogRank=0,993), IS csoport: 24,1% vs. 22,2% (pLogRank=0,565), szteroid csoport:
8,1% vs. 7,9% (pLogRank=0,896), 5-ASA csoport: 10% vs. 11% (pLogRank=0,816) a
2004-2008 és 2009-2015 kozott diagnosztizalt betegekben). (17. abra)

Diagnézis 2004-2008 k6zott Diagnézis 2009-2015 kozott
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17. abra. A sebészeti beavatkozas valdszintisége a két diagnosztikus éraban, a maximalis

terapias Iépcsd szerinti alcsoportokban
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4.3. A latens TBC szilirése, valamint a Tuberculin bdrteszt hasznalhatésaga BCG oltott

immunszuppresszalt gyulladasos bélbetegekben

Osszesen 122 Crohn beteg és 44 colitis ulcerosa beteg adatait elemeztiik (férfi/nd: 86/80,
¢letkor a diagnoziskor (median): 24,0 év; IQR: 18-30,2 év, betegségtartam (median): 7,0
év; IQR: 4-13 év). Minden paciens részesiilt valamilyen immunszuppressziv hatasu
kezelésben (szteroid vagy valamely immunszuppressziv szer, pl. azathioprin,
mehtotrexat, cyclosporin) a vizsgalat idépontjaban. A latens TBC sziirés elvégzésekor a
Crohn betegek 49,2%-a részesiilt szteroid terapiaban, 71,3%-uk kapott azathioprint és
59%-uk allt mar bioldgiai kezelés alatt. Ezek az ardnyok az UC betegekben 68,2%, 38,6%

¢és 59,1% voltak. A paciensek demografiai adatait a 7. tablazat tartalmazza.

7. tablazat. A paciensek demografiai adatai

Crohn betegség (CD) Colitis ulcerosa (UC)
Esetszam (n) 122 44
Férfi/nd 62/60 (50,8%6/49,2%) 24/20 (54,5%/45,5%)
515?;)0; a diagnoziskor (év) (median, 23 (18-28) 275 (21-35,5)
Betegségtartam (év) (atlag, SD) 9,3 (6,5) 9(7,4)
Betegség lokalizacioja CD-ben (%)
L1 12,3%
L2 29,5%
L3 57,4%
csak L4 0,8%
L4 6sszesen 8,2%
Betegség kiterjedése UC-ben (%)
Proctitis 22,8%
Baloldali colitis 40,9%
Kiterjedt colitis 36,4%
Betegség viselkedése CD-ben
Bl 50,4%
B2 17,4%
B3 32,2%
Perianalis betegség 14,3%
Korabbi sebészeti beavatkozas (%) 35,2% 4,5%
AZA valaha/a vizsgalatkor 96,7% /71,3% 79,5% / 38,6%
Szteroid valaha/a vizsgalatkor 91,8%/ 49,2% 97,7%/ 68,2%
Biologiai terapia a vizsgalatkor 59% 59,1%
Dohanyzas a vizsgalatkor 42,6% 34,1%

4.3.1. A TST és IGRA pozitivitas gyakorisaga, a latens TBC sziirés eredménye

TST pozitivitas aranya 23,6%, 21,2%, 14,5% és 13,9% volt, amennyiben a hatarétéket 5,
10, 15 és 20 mm-ben hataroztuk meg. (8. tablazat) Az IGRA teszt 8,4%-ban mutatott

pozitiv és 0,6%-ban bizonytalan eredményt. A mellkasrontgen Osszesen 2 betegnél
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feltételezte latens TBC goc meglétét. A vizsgalt betegek egyike sem rendelkezett pozitiv
szocidlis rizikofaktorral TBC-re. Megjegyzendd, hogy 1 paciensnél alakult ki aktiv TBC,

negativ TST és IGRA tesztet kdvetden, az anti-TNF terapia indukcidja utan.

8. tablazat. Pozitiv TST eredmények ardnya kiilonboz0 hatarértékek esetén

TST hatarérték Pozitiv TST
5mm 23,6%
10 mm 21,2%
15 mm 14,5%
20 mm 13,9%

4.3.2. A TST és IGRA pozitivitas prediktiv faktorai és a TST és IGRA-teszt kozotti

egyezeés

A ROC analizis elvégzése soran 14-17 mm-es hatarérték esetén egyezett legjobban a TST
pozitivitas és az IGRA pozitivitas (AUC: 0,76, p=0,03). A korrelacié a TST és az IGRA
eredmény kozott kozepes kappa értékkel birt, amennyiben a TST hatarértékét 15 mm-ben
hataroztuk meg. (9. tablazat, 18. abra)

9. tablazat. Az interferon-gamma teszt (IGRA) és a tuberculin borteszt (TST)

szenzitivitasa és specificitdsa, Kappa-értékek

Negativ
(%)

Pozitiv
(%)

Kappa
érték

0,21 (p=0,0016)

70



DOI:10.14753/SE.2019.2275

044 |

Szenzitivitas

T T U 1
04 06 08 10

1 - Specificitas

00 T
00

18. abra. Az interferon-gamma teszt (IGRA) és a tuberculin borteszt (TST) szenzitivitasa

és specificitasa, ROC-analizis. AUC 0,757, Vagopont: 17,5 mm

Vizsgalva a TST és az IGRA eredmény prediktiv faktorait, nem talaltunk osszefiiggést
sem az alkalmazott immunszuppressziv szerek tipusa ¢és szama (szteroid,
immunoszuppresszivek, anti-TNF vagy ezek kombinacidja) sem a betegségfenotipus és
a TST vagy IGRA eredmények kozott. Hasonloan nem talaltunk kiilonbséget a kordbban
vagy jelenleg mar anti-TNF kezelés alatt allo, valamint az anti-TNF naiv betegek TST
vagy IGRA eredményei kozott. Tovabba nem talaltunk dsszefliggést az IBD aktivitasa és
a TBC szilir6tesztek eredményei kozott sem.

Kiemelendd, hogy a dohanyzas rizikofaktornak bizonyult a TST pozitivitdsra mind a
teljes betegpopulacioban (OR: 2,70, 3,14, 5,02 és 4,62, p<0,007, haa TST hatarérték 5,
10, 15 és 20 mm), mind a Crohn betegek kozott (OR: 4,07, 4,84, 9,92 és 9,05, p<0,001,
ha a TST hatarérték 5, 10, 15 és 20 mm). Ugyanakkor az IGRA pozitivitassal nem allt

Osszefiiggésben.
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44. A Clostridium difficile fertézés el6fordulasa és kimenetele az SE 1. sz.

Belgyogyaszati Klinikan 2010 és 2013 kozott
4.4.1. A Clostridium difficile fert6z¢és és a sulyos CDI incidenciaja

A vizsgalt periodusban a CDI nyers incidencidja 21,0 / 1000 koérhazi felvétel volt (2,1%).
Az 6sszes bennfekvési nap 4,45%-a volt a Clostridium difficile infekcioval kapcsolatban
(4326/96284 nap, 25,6 eset / 10 000 betegnap). A betegek tobbsége 60 évesnél idésebb
volt (<40 éves: 4,7%, 40-60 éves: 11,9%, >60 év: 83,4%). Az incidencia nem kiilonbozott
a két nemben. Az esetek 45,3%-a mindsiilt kozosségben szerzett fertdzésnek. Koziiliik 82
betegnél (33,2%) mar a felvételkor jelen voltak a tiinetek, mig 30 beteg (12,1%) a felvételt
kovetden valt panaszossa. A tiinetek jelentkezéséig eltelt atlagos iddtartam 2,75 nap volt
(atlag, SD: 5,3).

A CDI incidencigja eltérd volt az egyes osztidlyokon. A legmagasabb incidencia a
hematoldgiai, gasztroenteroldgiai és nefrologiai osztalyokon volt mérheté (32,9/1000,
25/1000 és 24,6/1000 felvétel), mig a legalacsonyabb incidencia az endokrinologiai és
altalanos belgyogyaszaton volt (14,2/1000 és 16,9/1000 felvétel).

A fertézés 12,6%-ban volt sulyos (2,63/1000 korhazi felvétel). A stlyos betegek
idésebbek voltak (sulyos betegek 84,2%-a, mig a tobbi beteg 69,6%-a volt 65 évesnél
idésebb, p<0,001) és hosszabban hospitalizaltak oket (18,4 (SD 11,7) vs. 17,3 (SD 10,3)
bennfekvési nap, p<0,001).

4.4.2. A Clostridium difficile fert6zés rizikofaktorai

A CDI betegekben magasabb volt a szérum kreatinin, FVS és CRP, a szérum albumin
pedig alacsonyabb volt, mint a kontroll betegekben. A Charlson Komorbiditas Index
(CCI) ¢és életkorhoz-igazitott Charlson Komorbiditas Index (A-CCI) szintén
szignifikdnsan magasabb volt a CDI betegeknél (CCI: 5,6 (SD: 3,1) vs. 4,8 (SD: 3,0); A-
CCI: 6,8 (SD: 2,7) vs. 5,9 (SD: 2,7) p<0,001). A klinikai és laborparaméterek részletes

bemutatasa a 10. tablazatban lathato.
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10. tablazat. A Clostridium difficile fert6zott és kontroll betegek klinikai és

laborparaméterei
CDI esetek Kontroll P érték
(n=247) (n=732)

Eletkor (év) 72,4 (14,2) 70,6 (13,8) NS
Férfi/N6 90/157 276/455 NS
Charlson Index 5,6 (3,1) 4,8 (3,0) <0,001
¢letkorhoz-igazitott Charlson 6,8 (2,7) 5,9 (2,7) <0,001
Komorbiditas Index
CRP (mg/l) 108,3 (101,3) 49,8 (74,0) <0,001
Procalcitonin (mg/1) 1,8 (8,1) 1,2 (12,4) NS
FVS (G/L) 14,3 (20,9) 9,9 (8,4) <0,001
Albumin (g/1) 29,5 (9,9) 36,2 (11,2) <0,001
Creatinin (umol/l) 158,3 (158,2) 124,1 (117,7) <0,001
Na (mmol/l) 137,7 (14,7) 136,1 (25,1) NS
K (mmol/l) 4,1 (4,4) 4,4 (4,8) NS

Az adatok atlagot és zarojelben standard deviaciot mutatnak, NS = nem szignifikans;
CRP= C-reaktiv protein, FVS=fehérvérsejtszam, CDI= Clostridium difficile infekcio, p

érték= szignifikancia szint

A CDI rizikofaktoranak bizonyult a korabbi
(clindamycin, penicillin, 3. generacios cephalosporin, fluoroquinolon p<0,001), a proton-
pumpa gatldé hasznalat (OR: 2,08, p<0,001), a korabbi hospitalizacié 12 hénapon beliil
(OR: 3,16, p<0,001) valamint a korabbi CDI (OR: 15,3, p<0,001). A diabetes mellitus a

“rizikd6 antibiotikum” hasznalat

CDI csokkent rizikdjaval mutatott dsszefiiggést (OR: 0,48, p<0,001). (11. tablazat)

11. tablazat. A Clostridium difficile fertozés rizikofaktorai

Univarians analizis

Multivarians analizis

p=0,001

Nem p=0,771 p=0,466
}(orfib'bi Clostridium difficile p<0,001, OR: 15,32 0=0,084
ertozes
Korabbi hospitalizacié™ p<0,001, OR: 3,169 p<0,001

95% CI: 2,195-4,570 OR: 2,378, 95% CI:1,613-3,506
Apolasi vagy szocidlis intézet p=0,065 p=0,806
Riziké antibioikum hasznalat p<0,001, OR: 4,559 p<0,001

95% CI: 3,360- 6,186 OR: 4,088, 95% CI:2,982- 5,606
Proton pumpa gatlo terapia p<0,001, OR: 2,082 p=0,006

95% CI 1,521-2,849 OR: 1,623, 95% CI:1,150-2,291
Charlson Komorbiditas Index p=0,004

OR: 1,080, 95% Cl: 1,025-1,137

OR= Odds Ratio=esélyhanyados; 95% Cl= 95 % Konfidencia intervallum; p érték=
szignifikancia szint; “rizik6 antibiotikum”= clindamycin, penicillin, 3. generacios
cephalosporinok vagy fluoroguinolonok; * = a megel6z6 1 éven beliil
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4.4.3. Kezelési stratégia

A primer Clostridium difficile fert6zést az esetek 70,8%-ban metronidazollal kezelték
(28,4%-ban i.v. és 42,4%-ban per 0s), 7,7%-ban alkalmaztak vancomycin monoterapiat
és 21,5%-ban kombinalt kezelést. Az antibiotikum kezelés valtoztatasara 11,9%-ban volt
szlikség. Az antibiotikum terapia atlagos hossza 12,1 nap volt (SD: 6,9 nap).

A sulyos CDI eseteknél 31,6%-ban alkalmaztak kombinacios kezelést, 60,5%-ban
metronidazol monoterapiat, 7,9%-ban pedig vancomycin monoterapiat. A betegek
15,8%-ban volt sziikség a terapia valtoztatasara.

A kezelési stratégia kiilonbozott a kozosségben szerzett és a nosocomialis infekcidk
esetén, a kozosségben szerzett fert6zéseknél gyakrabban alkalmaztak metronidazol
monoterapiat (tendencia, p=0,07) és ritkdbban vancomycin monoterépiat (p=0,004) vagy
kombindacios kezelést (p=0,04). A terapiavaltoztatas sziikségessége hasonl6 aranyt volt a
két csoportban. A kezelési stratégia nem kiilonbozott a korhazi osztalytol, életkortdl és
nemtdl fiiggden.

A rekurrens fert6zések esetén 86,7%-ban vancomycin terapiat alkalmaztak és 53,3%-ban
metronidazollal kombinalt terapidban adtak, szemben a primer fertézésekkel, ahol 29,2%-
ban tortént vancomycin adas (p<0,001). A rekurrens fert6zések kezelése hosszabb volt,

atlagosan 16,6 napig tartott (p=0,03).
4.4.4. A Clostridium difficile fertdzés kimenetele

A CDI betegekben hosszabb volt a korhazi tartdzkodas a kontrollokhoz képest (17,6 (SD:
10,8) vs. 12.4 (SD: 7,7) nap (p<0,01)). A hospitalizacié hossza nem fliggott az életkortol.
A betegek 8,1%-a igényelt intenziv osztalyos kezelést a fert6zés kovetkeztében.

A 30 napos mortalitds 21,9%-0s volt a CDI betegek kozott (54/247 eset), ez az 0sszes
bennfekvo halalozas 6,3%-at tette ki. (19. abra) A halalozas szignifikansan magasabb volt
a legiddsebb korcsoportban, mig a fiatalabbak kozott (21,7% a >60 éves, 16,7% a 40-60
éves, 0% <40 éves korcsoportban, p=0,053) (20. abra).

Rekurrencia 11,3%-ban (n=26) fordult el6é az elbocsajtast kovetd 12 héten belil. A
rekurrens esetek kimenetele nem kiillonbozott a primer fertézésekétdl (19. dbra). A stilyos

CDI aranya 5,9%, mig a 30 napos mortalitas 23,8% volt.
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19. abra. A Clostridium difficile 30 napon beliili halalozasa (primer fertézések vs.
rekurrens esetek) LogRank Chi-négyzet= 0,213, p=0,644

40

21,7

20 16.7

30 napos
halalozas %

0

<40 év 40-60 év >60 év

20. abra. A Clostridium difficile 30 napon beliili halalozasa ¢letkor szerinti

csoportokban p=0,05
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5. Megbeszélés

5.1. A gyulladdsos bélbetegségek eléforduldsa és kezelésének jellemzoi - orszagos

felmérés a Nemzeti Egészségligyi Alapkezel6d adatbazisa alapjan

Tudomasunk szerint ez az els6 magyar tanulmany, ami a gyulladasos bélbetegségek teljes
orszagos prevalenciajat, foldrajzi-, valamint korosztalyos eloszlasat vizsgalta a Nemzeti
Egészségligyi Alapkezelé adatbazisanak segitségével. A legszélesebb kivalasztasi
kritériummal magas prevalencia értékeket kaptunk, mely szerint az IBD hazai
Osszprevalencidja 0,55%, ez Crohn betegségre 0,22% mig colitis ulcerosara 0,34%. Ezt a
képet némileg arnyalta, ha csak az aktivan kezelt IBD betegekkel szamoltunk (teljes IBD:
0,31%, CD: 0,13%, UC: 0,18%), mely megfelelt a korabban 2006-ban Veszprém
megyében mértnek (UC: 0,21, CD: 0,12%, IBD-U: 0,012%).1

Eredményeink alapjan Magyarorszag tovabbra is a kozepes-magas IBD prevalenciaval
rendelkez6 orszagok kozé tartozik. Ugyan Kozép-Kelet-Europabdl kevés adat all
rendelkezésre, a magyarorszagi prevalencia kiugréan magasnak tlinik a régioban. A
legalacsonyabb prevalenciat a kérnyez6 orszagok koziil Romaniaban mérték 2004-ben
(CD: 0,0015%, UC: 0,0024%).2°® Publikacionk megjelenését kdvetden egy lengyel
munkacsoport is végzett egy hasonlo kutatast a lengyel egészségbiztosito adatai alapjan,
ebben a tanulmanyban mar joval magasabb, bar a magyar adatoknal még mindig
alacsonyabb értékeket kaptak; az IBD prevalenciaja 157/100 000 6 volt, ebbél a Crohn
betegségé 35/ 100 000 fonek adodott.’? A mediterran orszagok koziil Portugalidban egy
hasonldé modszerrel végzett vizsgalatban az IBD prevalenciaja 0,147% volt 2007-ben,
mig az olasz adminisztrativ adatbézis alapjan a férfiak kozt 0,293% (95% CI: 0,287—
0,300), mig a ndk kozt 0,247%-0s (95% CI: 0,241-0,253) prevalenciat mértek.2%%260

A legmagasabb IBD el6éfordulast a skandinav orszagokbol, Eszak-Amerikabol és
Németorszagbol kozolték eddig.® Finnorszagban az orszigos prevalencia 2008-ban 0,6%
volt, mig Kanadaban ugyanekkor 0,52%-ot mértek, Svédorszagban 2010-ben pedig
0,65% volt.261:262263 E77¢] ellentétben, bar az incidencia ndvekedést mutat, a prevalencia
még mindig alacsony Azsiaban.®

Az életkor szerinti megoszlas hasonlitott a kordbban Kanadabol és Finnorszagbol
kozoltekhez: a Crohn betegség prevalencidjanak eloszlasa egy kiugro értékkel

rendelkezik a 30-39 éves korosztalyban, mig a colitis ulcerosa életkori megoszlasa
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kiegyenlitettebb, ¢és a fiatalkori csucsot egy madsodik is kovetheti az iddsebb
korcsoporthan.?®?! A gyermekek kozétt tobb Crohn beteget taldltunk, mig a felndtt és
1d6s korcsoportokban az UC betegek voltak tobben.

Mindemellett a gyogyszeres kezelést is igyekeztiink jellemezni az orszagos adatok
alapjan. Az 5-ASA hasznalat UC-ban elmaradt az altalunk varttol, a betegek 66%, 73%
és 72%-a kapott 5-ASA kezelést az egyes korcsoportokban. Hasonldban magas volt
viszont a Crohn betegek kozott az 5-ASA kezelés ardnya (68%/71%/69%), annak
ellenére, hogy ez a terapia Crohn betegségben nem rendelkezik kellé hatékonysaggal, és
indikacidja is limitélt.}?62%4 Megjegyzendd, hogy az ECCO-EpiCom vizsgalat 2010-es és
2011-es kohorszaiban is hasonlé eredményt kaptak.2?? Egy ausztraliai populacios alapu
kérdbives vizsgalatban viszont a colitises betegek 99%-a részesiilt 5S-ASA kezelésben,
mig a Crohn betegeknek csak 56%-a.2%° Egy svéd vizsgalat ugyanakkor teljesen mas
kezelési stratégiat mutatott. Stockholm megyében csak az IBD betegek 48,9%-a részesiilt
egyaltalan gyogyszeres kezelésben, és az 5-ASA szedés aranya 32,4% volt (CD: 21,1%
UC: 41%).2%¢ Osszehasonlitasképp, a kelet-europai Crohn betegek 3%-a, mig a nyugat-
eurdpai Crohn betegek 14%-a (p<0,01) nem részesiilt gyogyszeres kezelésben a betegség
elsé éve soran az ECCO-EpiCom 2010-es kohorszaban.? Egy dan populaciés-alapu
vizsgalat viszont magas 5-ASA dependenciat allapitott meg, és kozleményiik szerint a
betegek 59%-a volt hosszu ideig remisszioban 5-ASA monoterapia mellett.!?!
Vizsgéalatunkban a bioldgiai terdpia gyakorisaga elmaradt a Nyugat-Europaban mért
értékektdl (Hollandia CD/UC: 22.7%/4%),1%8 viszont egyezett a kordbban Rencz és mtsai
altal Kozép-Kelet-Eurdpabol kozolt adatokkal,'’® valamint az Ausztraliadban (CD: 8%,
UC: 1% 2013-ban) és Stockholm megyében (IBD: 5,7%, CD: 9,6%, UC: 2,9% 1997-
2013) mért értékeket is megkozelitette.262% A fentiekhez hasonloan a jelen vizsgalatban
is gyakoribb volt a biologiai terapia hasznalata CD-ben, mint UC-ben.

A terapias stratégiaban eltérések voltak megfigyelhetok korcsoportok szerint. A fiatalabb
korcsoportban gyakoribb volt az agressziv gyogyszeres kezelé€s, az immunszuppressziv
szerek és a bioldgiai terdpia haszndlata. Hasonld gyakorlatot lathattunk kordbban a
veszprémi adatbazis kozleményeiben is, bar ott a gyogyszeres kezelés ardnya minden
korosztalyban magasabb volt (szteroid:71,6%/68,6%/57,1%, IS: 68,9%/42,6%/28,6%
anti-TNF: 9,5%/9,5%/0% a gyermek/felndtt/idéskorban diagnosztizalt IBD betegek

kozott).2872%8 Az idds korcsoportban talalt kezelés stratégia dsszhangban van a francia
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EPIMAD vizsgalat eredményével (5-ASA: 75%/75%, szteroid: 41%/33%, IS: 23%/10%
CD/UC betegekben, idéskori IBD esetén). Az iddsek kezelésében egy oOvatosabb
szemlélet érvényesiil, melyet a kevésbé agressziv terapia, kevesebb IS és anti-TNF
hasznalat jellemez.2%°

Vizsgalatunk erdssége a kutatds orszagos jellege. Az OEP adatbazisa egyediilallo
abban a tekintetben, hogy az egybiztosités rendszernek koszonhetéen minden jaro- és
fekvObeteg ellatasi esemény, diagnosztikus vagy terapids procedura ¢€s vényfeliras
rogzitésre keriil. Kivételt képezhetnek a magéanszolgaltatok, ugyanakkor az altaluk felirt
vény szintén megjelenik az OEP rendszerében. Ezért az OEP adatbazissal valdban a teljes
IBD populéciorol informéciokat nyerhetiink. Lehet6ségilink volt tovabba az életkori és
foldrajzi megoszlas vizsgalatara is az adatbazis segitségével. A betegek kivalasztési
kritériumanak meghatarozasdhoz tobbféle definiciot vizsgalhattunk, és lehetdség volt a
fekvoé/jarobeteg ellatasban rogzitett megjelenések és a pacienshez tartozd vények
Osszevetésére is, mely tovabb javitotta a valdédi IBD betegek megtalalasanak esélyeit.

Kutatasunk gyenge pontja, hogy az adminisztrativ adatbazis jellegébdl fakaddan
nem dalltak rendelkezésre a betegség fenotipusat jellemzd adatok, és természetesen a
betegek kivalasztasakor is felléphettek torzitd tényezok a kivalasztasi kritérium
meghatarozasabol-, vagy helytelen kodoldsi szokasokbol eredden egyarant. Ezért volt
sziikség tobb kivalasztasi kritérium meghatarozasara is az adatbazis hasznalata soran.

A kivalasztasi kritériumok vizsgalatadhoz tobb hasonlé adminisztrativ adatbazis
modszereit is attekintettiik, de természetesen a megfeleld kivalasztasi metddus nagyban
fligg az adott egészségiigyi rendszertdl is. Szamos hasonld epidemioldgiai vizsgalat
olvashaté az irodalomban, leginkabb Kanada és az Egyesiilt Allamok teriiletérdl.
Benchimol és mtsai kiilonbozd kivalasztasi kritériumokat teszteltek két adminisztrativ
adatbazison Ontario 4llamban.?’® Ezek koziil a médositott Manitoba algoritmus bizonyult
a legpontosabbnak, mely szerint 2 év alatt legalabb 3 IBD-hez kapcsolt megjelenést vettek
alapul. Az eredeti Manitoba algoritmusban az 1984 ¢és 1995 kozott legalabb 5 IBD
diagnodzissal rendelkezd betegeket valasztottdk ki. Az igy kivélasztott betegek
tobbségének az utols6 9 megjelenésénél is a gyulladdsos bélbetegség szerepelt
fédiagnozisként.?’! Egy észak-amerikai vizsgalat soran legalabb évi két IBD-hez kapcsolt
orvosi ellatast vettek alapul, ugyanakkor a vizsgalati periodus is csak egy év volt, igy

konnyen elveszithették azokat az Ujonnan diagnosztizalt betegeket, akiknél még nem
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keriilt sor egynél tobb vizitre.?’? Kappelman és mtsai legalabb 3 vizitet szabtak meg egy
két éves periddus alatt, vagy legalabb 1 vizitet és legalabb 1 IBD-hez kapcsolt
vényfelirast.?”® A mi vizsgalatunkhoz hasonloan, egy svéd vizsgalat is kiilonbozd
kivalasztasi kritériumokat tesztelt, és végiil egy 11 éves periodus alatt legalabb két IBD-
hez kapcsolt vizitet hataroztak meg. Ha ugyanezt a vizsgalatot csak egy 2 éves
periodusban végezték el, akkor a 0,65%-0s prevalencia 0,5%-ra csdkkent.?®3
Osszefoglalva, ez az elsé magyar tanulméany, amely a gyulladdsos bélbetegségek
teljes orszagos prevalenciajat, foldrajzi-, valamint korosztalyos eloszlasat vizsgalta a
Nemzeti Egészségiigyi Alapkezeld adatbazisanak segitségével. Eredményeink alapjan
Magyarorszag tovabbra is a kozepes-magas IBD prevalenciaval rendelkezé orszagok
kozé tartozik. A gydgyszeres kezelési stratégia kiillonbozott az egyes korcsoportokban, a
gyermek ellatast agresszivebb kezelési stratégia jellemezte. Az 5-ASA készitmények

hasznalata Crohn betegségben és colitis ulcerosaban egyarant gyakori volt.
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5.2. Ujonnan diagnosztizalt Crohn betegek kezelési stratégiaja és kimenetele a biologiai

éraban - orszagos felmérés a Nemzeti Egészségiigyi Alapkezel6 adatbazisa alapjan

A terapias paletta boviilésével egyre komplexebbé valt az IBD betegek menedzsmentje a
klinikai gyakorlatban, ennek megfeleléen a kezelési stratégia is valtozason ment
keresztiil. A klasszikus megkozelités a ,,step up” stratégia volt, mely a korkép
sulyossagahoz igazoddan fokozatosan épitette fel a terapidt az aminoszalicilatoktol
kezdve a biologiai kezelésekig. Ezzel a stratégiaval ugyanakkor elveszithetjiik azt a
terapias iddablakot, amikor a betegségnek még nincsenek szovodményei, és a betegség
tovabbi lefolydsa még megvaltoztathatd lenne. Ezért egyre elterjedtebb lett az akceleralt
kezelési stratégia, mely soran korabban keriilnek bevezetésre az immunszuppressziv és
bioldgiai szerek. Az ezt vizsgald kutatasban magasabb volt az egy éves kezelést kovetden
a szteroidmentes klinikai remisszid ardnya, mint a kevésbé aggressziv terdpiaban
részesiild betegekben.?’® Arrol azonban, hogy az 0j kezelési stratégia képes-e
megvaltoztatni a betegség természetes lefolyasat és csokkenteni a sebészeti ¢€s
hospitalizacios igényt, még nem rendelkeziink elegend6 eredménnyel a bioldgiai terapiak
korszakabol.

Jelen kutatasban célul thztik ki, hogy egy orszagos képet adjunk az ujonnan
diagnosztizalt Crohn betegek korai kezelési stratégidjardl €s a betegség kimenetelérdl a
biologiai terapiak érdjaban Magyarorszagon. A kutatas leglényegesebb eredménye, hogy
2009 utan valoban nétt, illetve korabbra helyezddott az IS és bioldgiai szerek hasznalata,
viszont ez csak a hospitalizacids rata csokkenésében mutatkozott meg, a sebészeti
kimenetelben nem. Megjegyzendd viszont, hogy a sebészeti beavatkozasok ardnya a
teljes betegcsoportban alacsony volt. A sebészeti beavatkozasok €s a korhazi felvételek
sokkal gyakoribbak voltak az IS és biologiai terapias csoportban, mint a csak szteroid
vagy 5-ASA kezelésben részesiild betegek kozott. Mindez azt jelzi, hogy egy ilyen
adminisztrativ adatbdzis elemzésekor a maximalis terapias 1épcsé egyben a betegség
sulyossagat jelz6 markerként is hasznélhato.

Tanulmanyunkban a sebészeti beavatkozas valoszintisége 9,1%/8,6% volt 3 honapnal,
12%/11,9% 1 évnél és 16%/15,3% 3 évvel a diagndzist kdvetden a két diagnosztikai éra
betegeiben. Ezek az aranyok 0sszhangban vannak a 2000-es évek nemzetkozileg kozolt
eredményeivel is.”*® Frolkis és mtsai 30 populaciés-alapi tanulmanyt vizsgiltak

metaanalizisiikben.2”® A 2000 utdn diagnosztizalt Crohn betegek 12,6%-a esett 4t
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sebészeti beavatkozason a diagndzis utani elsé évben, mig 5 évnél ez az arany 24,2% volt.
Hasonl6 eredményeket lathatunk a kanadai Manitoba-kohorsz kozleményében is, ahol a
sebészeti beavatkozasok aranya 10% volt 1 évnél, és 18% 5 évvel a diagnézis utan.”” Az
ECCO-EpiCom csoport 2011-es kohorszaban ugyanakkor ett6l eltéré eredmények
sziilettek: mig Nyugat-Eurdpaban és Ausztralidban a betegek 7%-a esett at sebészeti
beavatkozason a diagndzistol szamitott els évben, addig a kelet-eurdpai kohorszban ez
az arany 24% volt.1??

Vizsgalatunkban a diagnozis koriil (azaz az els6 harom honapban) a betegek kb. 9%-a
esett at miitéten, fliggetleniil a diagnosztikai ératol €s a maximum terapias lépcso6tol. Ezzel
egybehangzoan egy norvég munkacsoport is arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy Crohn
betegségben a nagyon korai sebészeti beavatkozasok ardnya stabil maradt az évtizedek
soran, és mindez nem befolyasolja érdemben a késdbbi kimenetelt és remisszids ratat.>’
Ezzel szemben egy portugal kutatdcsoport azt allapitotta meg, hogy a korai sebészeti
kezelést igénylé betegeknek a reoperacios ratajuk is magasabb a késébbiekben.?’® Az
viszont Osszességében elmondhatd, hogy Crohn betegségben a korai, 1 éven beliili
sebészeti kimenetel stabilnak tiinik az epidemiolégiai adatok alapjan.?>®

Eredményeink tovabba azt sugalljak, hogy a bioldgiai terapia korabbi bevezetése és
gyakoribb hasznalata nem javitotta érdemben a korai sebészeti kimenetelt. Ha
megvizsgaljuk a kordbbi epidemiologiai adatokat, azt lathatjuk, hogy a sebészeti
kimenetel szignifikansan javult az 1980-as és 2000-es évek kozott, az immunszuppressziv
szerek hasznélatanak elterjedésével parhuzamosan.?®>?’” Egy kordbbi magyar vizsgalat
szintén azt mutatta, hogy az azathioprin hasznalat 6sszefiiggott a sebészeti beavatkozasok
szamanak csdkkenésével és a betegség lefolydsanak megvaltozasaval.®® Arrol
ugyanakkor kevés, illetve ellentmondd adatok allnak rendelkezésre, hogy a bioldgiai
terapidk elterjedése tovabb javitotta-e a sebészeti kimenetelt populacids szinten. Egy
nemrégiben megjelent metaanalizis 7 randomizalt kontrollalt vizsgalat analizise soran azt
allapitotta meg, hogy az anti-TNF terapiak hatékonyan csokkentették a hospitalizacios €s
sebészeti aranyokat a placebohoz képest kozepes-sulyos Crohn betegekben, mig az
azathioprin és a vedolizumab esetében ez nem igazolodott.?’® Egy spanyol vizsgalat
viszont a jelen eredményekhez hasonloan azt mutatta, hogy az IFX-hez val6 jobb

hozzaférés onmagaban nem javitotta a sebészeti kimenetelt, ha tovabbra is “step-up”

crer
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vizsgalata tovabba azt a kovetkeztetést vonta le, hogy a sebészeti kimenetel javuldsa a
gasztroenterologus  specialistdk  munkajaval —mutatott  Osszefliggést, de az
immunmoduléns kezeléssel nem. Ez a tanulmény szintén megjegyezte, hogy az agressziv
terapia sulyossagi markerként is hasznalhatd, ha nem randomizalt kontrollalt adatokkal
dolgozunk.”” Mindemellett a 2010-es ECCO-EpiCom kohorsz 5 éves kovetéses
vizsgalata is érdekes eredménnyel zéarult: a sebészeti €s hospitalizacios ratdk nem
kiilonboztek Nyugat- €s Kelet-Europaban, annak ellenére, hogy Nyugat-Eurdpaban
korabban eszkalaltdk a terapiat és agresszivebb gyogyszeres kezelést alkalmaztak.®?
Végiil egy észak-kaliforniai vizsgalat azt allapitotta meg, hogy az IS és biologiai terapia
novekvd hasznalata sikeresen csokkentette a hossza tavi szteroid igényt és a
hospitalizaciot, de a sebészeti beavatkozasok szama valtozatlan maradt.®*
Vizsgalatunkban a korhazi felvétel gyakori volt a diagnézis idején, de ezutan mar egyik
terapids csoportban sem novekedett jelentdsen a hospitalizacids rata. Eredményeink
Osszhangban vannak a korabbi adatokkal, melyek szerint a hospitalizacio altalaban
gyakori a diagnodzis koriil, de a betegség masodik évét6l mar lényegesen csokken a
hospitalizacios igény.?8%%0 A teljes kohorszra szamitott hospitalizacids rata (55,7% Vs.
47,4% a 2004-2008 és 2009-2015 kozott diagnosztizalt betegekben a diagndzistol
szamitott 3 évben) viszont 0sszességében magasnak mondhato, bar a hospitalizacid egy
nehezen Osszevethetd paraméter, mivel egészségligyi rendszertdl ¢és finanszirozasi
0sztonzoktsl fliggéen nagy valtozatossidgot mutat.® Egy kanadai tanulmanyban a
hospitalizacio aranya 5 évnél nagyjabol 25%-on tetdzott az altaluk vizsgalt mindhdrom
idszakban (I. 1988-1996, 11. 1996-2001, 111. 2001-2008).”” Ehhez hasonléan, az ECCO-
EpiCom 2010-es kohorszaban a hospitalizacio aranya 23% volt az els6 évben és 36% 5
év alatt.2 A veszprémi adatbazis 2000 és 2012 kozott diagnosztizalt betegeiben a
hospitalizacidk és rehospitalizaciok esélye 32,3%, 45,5% és 53,7% valamint 13,6%,
23,9%, 29,8% volt 1, 3 és 5 évvel a diagndzist kovetden. Az elsé évben a hospitalizacid
legfébb okai a diagnosztikai beavatkozas (37%), a sebészeti beavatkozas (27%) ¢és a
betegségaktivitds (21%) voltak. A sebészet miatti hospitalizaciok aranya ezutan is stabil
maradt, mig a tobbi ok valtozo aranyban volt jelen a betegség kovetkezd éveiben.”
Tanulméanyunkban a hospitalizacio gyakorisdga csokkent a masodik diagnosztikai éraban

(a csokkenés a szteroid és IS csoportban volt szignifikdns), ami utalhat a felgyorsult
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kezelési startégidra és a valtozd betegmenedzsmentre egyarant. Nincs tudomasunk arrol,
hogy a finanszirozasi 6sztonzok 1ényegesen valtoztak volna a vizsgalt periddusban.
Vizsgalatunk tovabbi célja volt a kezelési stratégia vizsgalata a két diagnosztikus éraban.
Meglepd eredmény, hogy szinte minden Crohn beteg részesiilt 5-ASA terapidban a
diagnozis idején. Ez egyébként 6sszhangban van a 2011-es ECCO-EpiCom kohorsz és
mas orszdgos vizsgalatok eredményével is.”*1?? Lathato tehat, hogy a kezel6orvosok
elOszeretettel alkalmaznak 5-ASA készitményeket Crohn betegségben is, annak ellenére,
hogy hatékonysagukrol nem rendelkeziink megfeleld tudomanyos evidenciaval ebben a
betegcsoportban. Az egyik lehetséges magyarazat szerint a kezelorvosok mar a végleges
diagndzis felallitasa elott is szeretnének adni valamilyen kezelést a paciensnek, tovabba
az is szerepet jatszhat, hogy az enyhe, fenntartd gyogyszeres kezelést nem igényld Crohn
betegeket sem szeretnék terapia nélkiil hagyni. Ezt mutatja az a német orszagos felmérés
IS, melyben az orvosok 40%-a merte fenntartd kezelés nélkiil hagyni az enyhe Crohn
betegeket, mig a masik harmaduk inkabb 5-ASA készitményeket alkalmazott ezekben az
esetekben. 8!

Folytatva a kezelési stratégia vizsgalatat, a szteroid kezelés gyakori maradt mindkét
diagnosztikus éraban. A betegek nagy része a diagnézis idején, az els6 fellangolas
alkalméaval részesiilt szteroid kurdban, ezutan ez az ardny mar csak enyhén emelkedett.
Osszevetve az eredményeinket mas populacids-alapti vizsgalatokkal, a szteroid
hasznalatunk magasnak mondhatd. Korabbi vizsgalatokban csak a betegek fele kapott
szteroidot a betegség korai szakaszaban.%>% M4s kozlemények szintén azt mutattak, hogy
anovekvo IS és biologiai terapia hasznalat szteroid sporold hatassal birt. Ezzel szemben
az ECCO-EpiCom 2011-es kohorszaban szintén magas szteroid hasznalatot figyeltek
meg mind Kelet-, mind Nyugat-Eurépa és Ausztralia teriiletérél (61% és 67% a
diagnézistol szamitott elsd év soran).'??

Az immunszuppressziv szerek haszndlata gyakoribba valt a mésodik diagnosztikus
periddusban, és egyre korabbra is keriilt az alkalmazasuk. Hasonl6 akceleralt step-up
kezelési stratégiat alkalmaztak egy német populaciés-alapu kohorszban is.%® Vizsgalatunk
els@ diagnosztikai periodusaban az IS hasznalat megegyezett a korabban Veszprém
megyében mért hazai adatokkal (35,5% vs. 34,8%), mig a masodik id6szakban az IS
hasznalat emelkedett, ¢s megkozelitette a Nyugat-Europaban mért értékeket (41,3% vs.

45%).56,69,122
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Végiil, a biologiai szerek korabban keriiltek bevezetésre €s gyakoribba valtak a masodik
diagnosztikus éraban, 0sszhangban a finanszirozas 2008-as valtozasaval. A Corvinus
Egyetem Egészségiigyi Kozgazdasagtani Tanszékének egy korabbi felmérése szerint a
jelenlegi finanszirozasi rendszerrel a legjobb elérhet6ségiink van a biologiai szerekre
Kozép-Kelet-Eurépaban.l’® Ugyanakkor a bioldgiai szerek haszndlata tovabbra sem
mondhaté magasnak hazankban, és inkabb a kelet-europai adatokkal mutat egyezést az
ECCO EpiCom csoport adatai alapjan.®?

Vizsgalatunk sziikségszertien rendelkezik limitaciokkal és erdsségekkel egyarant.
Kutatasunk gyenge pontja, hogy az adminisztrativ adatbazis jellegébdl fakadéan nem
alltak rendelkezésre a betegség fenotipusat jellemzo adatok, és természetesen a betegek
kivalasztasakor is felléphettek torzitd tényezOk a kivalasztadsi  kritérium
meghatarozasabol-, vagy helytelen kddolasi szokasokbdl eredden egyarant. Ugyanakkor
er6sségnek mondhato a kutatas orszagos jellege és az OEP adatbazisanak mar emlitett
egyediilallo tulajdonsagai. A betegség elso 3 évének kovetését az indokolta, hogy korabbi
kozlemények alapjan ez az iddszak szenzitiven jellemzi a késdbbi betegséglefolyast
i,56.60

Osszefoglalasként elmondhaté, hogy az akceleralt kezelési stratégia Magyarorszagon is
elterjedt. A felgyorsult terapias algoritmus hatasa ugyanakkor csak a hospitalizacios rata
csokkenésében mutatkozott meg, a sebészeti kimenetelben nem. Megjegyzendd viszont,
hogy a sebészeti beavatkozasok aranya a teljes betegcsoportban alacsony volt. A sebészeti
beavatkozasok és a korhazi felvételek gyakoribbak voltak az IS és biologiai terapids
csoportban, mint a csak szteroid vagy 5-ASA kezelésben részesiilé betegek kozott.
Mindez azt jelzi, hogy egy ilyen adminisztrativ adatbazis elemzésekor a maximalis
terapias 1épcsé egyben a betegség sulyossagat jelz6 markerként is hasznalhato. A

betegség hosszu tava lefolyasanak vizsgalatara tovabbi vizsgalatok sziikségesek.
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5.3. A latens TBC szlirése, valamint a Tuberculin bérteszt hasznalhatésaga BCG oltott

immunszupprimalt gyulladasos bélbetegekben

Jelen tanulméany a TST ¢és az IGRA teszt megbizhatdsagat vizsgalta egy BCG oltott és
immunszupprimalt gyulladasos bélbeteg populacioban Magyarorszagon. Mindkét teszt
alkalmasnak bizonyult a latens TBC sziirésére. A pozitiv IGRA tesztek 8,4%-o0s aranya
megfelelt a hasonlé TBC incidenciaval rendelkezd orszagokban mértnek. A TST ¢és az
IGRA teszt kozott kozepes egyezés adodott, amennyiben a pozitiv TST eredmény
hatarértékét >15 mm-ben hataroztuk meg.

Tobb korabbi vizsgalat és egy metaanalizis szintén kozepes egyezést mutatott a két
szlirOteszt kozott, bar a metaanalizis alapjaul szolgdld kutatasok elég heterogénnek
bizonyultak.?8228% Ugyanakkor szamos szerzé irt le gyenge-kozepes egyezést.84285 A
diszkordans eredmények nagyrészt TST+/QFT-GIT- esetek voltak (17,3%), mig forditott
eredmény joval ritkabban fordult eld (1,9%).28* Egy portugal vizsgalatban nagyobb TST
cut-off esetén (>10 mm) az egyezés javult és a szenzitivitas kiilonbség csokkenthetd volt,
mig egy BCG oltott immunkompetens ¢és immunkomprimalt betegeket vizsgald
tanulmanyban a két teszt kozotti egyezés nem javult, ha a TST hatarértéket >10 mm vagy
>15 mm-re emelték.?82% A nem immunkomprimalt csoportban még romlott is az
egyezés.?®® Raadasul mar 5 mm-es hatarértéknél is a paciensek 5,8%-nak volt negativ a
TST és pozitiv IGRA eredménye, a TST cut-off emelésével pedig ez az arany 19,1%-ra
nott.28

Jelen vizsgélatban nem talaltunk Osszefiiggést az immunszuppresszio tipusa és foka, a
betegségfenotipus, valamint a latens TBC sziir6tesztek eredményei kozott. Egyes
kutatdsok hasonld eredményre jutottak, mig mas szerzOk szerint mindkét tesztet
befolyasolhatja az immunszuppresszi6.283285287 Eqgy olasz vizsgalatban a diszkordans
eredmények az immunkomprimalt betegekben jelentkeztek (14,3%, kappa: 0,388), mig
az immunkompetens betegekben teljes egyezés volt kimutathato a két teszt kozott (kappa:
0,508 a teljes kohorszban). Megjegyzendd, az immunszuprimalt betegek esetében > 5
mm, mig az immunkompetensekben >10 mm TST hatarértékeket hasznaltak.?8® Tobb
tanulmany és egy metaanalizis is jelentOséget tulajdonitott az immunszuppresszionak, a
TST esetében erdsebben, mint az IGRA tekintetében.?82289 Egy 2017-es metaanalizis
szerint viszont a két IGRA teszt koziil a TB-SPOT bizonyult szenzitivebbnek, de

mindketté alulmulta a TST-t.2%
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Tovabbi kérdéseket vetnek fel a bizonytalan (indeterminate) IGRA teszt eredmények.
Egy metaanalizis szerint az immunszupprimalt betegekben tobb bizonytalan IGRA

tt.2%0 A bizonytalan IGRA eredmények eléforduldsat a nagy dozisu

eredmény sziilete
szteroid kezelés is fokozhatja, hiszen szignifikansan rontja a lymphocyta
valaszkészséget.?842%2 Az alacsony lymphocyta szam, a magas betegségaktivitds és az
alacsony albuminszint is asszociativ faktornak bizonyult tobb multivarians elemzésben,
bar utdbbiak valosziniileg a szisztémas szteroid igénnyel voltak osszefliggésben.?922932%
Az esetek nagy részében az ismételt teszteléskor is bizonytalan eredmény sziiletett.?%? Az
anti-TNF kezelés és a bizonytalan IGRA kozott nem volt kimutathatd 6sszefiiggés (OR,
0,9; 95% Cl, 0,2-4,6).2%®

Kevés adat all rendelkezésre arrdl, hogyan befolyasolja a dohanyzas a szlirések
eredményét. Vizsgalatunkban a dohanyzas rizikofaktornak bizonyult a TST pozitivitasra
a teljes IBD kokorszban és a Crohn-0s alcsoportban. Egy 305 HIV-1 virussal fert6zott
populéaciodban a dohanyzas nem fliggott 6ssze sem az IGRA (OR 1,2, 95%Cl 0,5-2,8) sem
a TST eredményével (OR 1,8, 95%ClI 0,6-5,9).2% Ellenben egy dél-karolinai eset-kontroll
vizsgalat szintén azt mutatta, hogy a dohanyzokban gyakoribb volt a TST pozitivitas.?®’

A TST pozitivitas hatarértékére vonatkozo ajanlasokban nagy variabilitas lathaté a helyi
fliggben. A legtobb ajanldsban >5 mm szerepel, de tobb szerzd kiilonboz6é TST
hatarértéket hasznalt az immunkompetens és az immunszupprimalt betegcsoportban (>10
mm és >5 mm).?29283.2882% jasmer és mtsai az alabbi hatarértékeket allapitottik meg:
>5mm HIV-fertézott vagy immundeficiens pacienseknél; >10mm a TBC fert6zésre
fokozott rizikdval rendelkezd betegeknél (silicosis, végstadiumi veseelégtelenség,
malnutrici6, malignus betegség, diabetes mellitus, immunszuppressziv terapia) €s a
gyermekeknél; >15mm minden mas esetben.?®® A publikacionkra kézleményben reagald
roman munkacsoport az >5 mm TST hatarértéket tartja tovabbra is iranyadonak,
tekintettel Romania magasabb TBC prevalencijara.?®® A magyar iranyelv szerint a TST
pozitivitasat jelzé induracié atmérdje >5 mm a BCG-oltasban nem részesiilt €s >10 mm
a BCG-oltott egyének esetében, %

Arroél is kiilonboz6 tudomanyos eredmények allnak rendelkezésre, mennyire befolyasolja
a BCG oltas a feln6ttkori TST vizsgélatot. Az ECCO iranyelvben, bar a BCG oltott

populdcién inkabb az IGRA teszt hasznélatidt javasoljak, a 30 évesnél iddsebb
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populicioban a BGC oltds TST-re valé hatasit elenyészének tekintik.??® Dick Menzies
ugyanakkor arra hivta fel a figyelmet 6sszefoglalojaban, hogy a gyermekkorban adott
oltas hatasa lassabban mulik el, 10 év utdn még 15-25%-ban pozitiv a TST.3%
Megismételt TST sordn gyakran kapunk pozitiv eredményt (,,booster” jelenség), foleg
azon betegekben, akiknek BCG oltasban vagy tropusi mycobacterium fertézésben volt
korabban résziik. A borpir 6 mm-nél nagyobb mértékli novekedése mar szignifikdnsnak
szamit, de egyéni mérlegelés kérdése, hogy ezt ,booster” effektusnak vagy
szerokonverzionak értékeljiik. Hasonld eredményt adott egy metaanalizis, mely szerint a
BCG oltottak nagyobb eséllyel mutattak pozitiv TST reakciot és kifejezettebb volt a
booster effektus. A TST nagy valosziniliséggel volt pozitiv 15 éven beliil adott BCG oltas
esetén, kiilondsen, ha az gyermekkorban tortént, az RT-23-PPD reagenssel pedig az
ujsziilottkorban oltottak kozt is nagyaranya volt a TST pozitivitas. A szerzok szerint 15
éven beliil oltott egyéneken a >10 mm-es TST reakcié a BCG oltas miatti konverzionak
tekinthet6, >15mme-es reakcid esetén viszont TBC infekciora kell gondolni a TST
reagenstél fiiggetleniil 302

A sziirésr6l szintén jelentésen eltérnek az ajanlasok. Az ECCO ajanlasa az
anamnézisfelvétel, mellkasrontgen, TST és IGRA teszt valamilyen kombindcidjat
javasolja, de a részleteket illetden a helyi eldirasokra hagyatkozik.??® Tobb szerzd
javasolja a sziirétesztek parhuzamos hasznalatat.3%33% Magyarorszagon a 31/2010. (V.
13.) EiiM rendelet alapjan részletes anamnézisfelvétel és mellkas rontgen sziikséges a
biologiai terapiat megel6zéen, majd 6 havonta kell ismételni a mellkas rontgen

vizsgalatot a terapia alatt.*°

Mindemellett publikacionk megjelenése utan adta ki az
Emberi Erdforrasok Minisztériuma a szakmai irdnyelveit.>® Ez alapjan a latens
tuberkulozis kivizsgalasa sordn elsdként a TST elvégzése javasolt, de fokozott kockazati
tényezOk esetén az IGRA-teszt is valaszthato els6ként, tovabba javasolt az IGRA-teszt
elvégzése, ha az induracié mérete >5 mm és a teszt bioldgiai kezelés miatt torténik.

Eréssége a jelen tanulmdnynak, hogy megfeleléen kovetett €s karakterizalt, tercier
centrumban kezelt betegek konszekutiv kohorszat vizsgaltuk, prospektiv modon. A
vizsgalati protokoll illeszkedett az egészségbiztositdo altal is eldirt harmonizalt
betegkovetéshez. Mivel a Quantiferon GOLD-TB teszt csak 2012-ben valt elérhetové

Magyarorszagon, igy a betegek 59%-a mar részesiilt korabban anti-TNF terdpiaban,

ugyanakkor az eredmények nem kiilonboztek az anti-TNF naiv betegekhez képest. Nem
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szerepelt a kohorszban olyan beteg, aki még nem részesiilt semmilyen
immunszuppressziv terapiaban, mivel szamukra a nemzeti ajanlas nem irja eld a latens
TBC sziirést.

Osszefoglalva, jelen tanulmany szerint a TST és az IGRA teszt eredménye
Osszeegyeztethetd egymassal, amennyiben a TST pozitivitas hatarértékét > 15 mm bor
induraciéban hatdrozzuk meg. A TST tehat hasznalhato TBC sziirésre BCG-oltott,
immunszupprimalt IBD betegekben is, amennyiben a fenti hatarértéket hasznaljuk.
Ugyanakkor a teszt eredményét befolyasolhatja a dohanyzas, igy dohanyzokban az IGRA

teszt részesitendd elényben.
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5.4. A Clostridium difficile fertdzés el6fordulasa és kimenetele az SE 1. sz.

Belgyogyaszati Klinikan 2010 és 2013 kozott

Jelen kutatasunkban vizsgaltuk a Clostridium difficile fertézés incidencidjat,
rizikofaktorait, kezelését ¢és kimenetelét egy tercier belgydgyaszati centrumban.
Tudomasunk szerint Kelet-Europaban ez volt az elsé nagy esetszami, prospektiv
szisztematikus felmérés. Az Osszes bennfekvési nap 4,45%-a volt kapcsolatban a C.
difficile infekcioval a vizsgalt idészakban, az incidencia 21/1000 betegfelvétel volt. A
betegek jelentds tobbsége (83,4%) 65 év feletti volt, a betegség magas mortalitissal jart
(21,9%). Fontos kiemelni, hogy csak a tiinetekkel rendelkez6 CDI betegeket kezeltiik,
nem tortént sziirés a tiinetmentes fertézésre. Ezért a nagyon enyhe esetek észrevétlenek
maradhattak. A primer CDI eseteknél metronidazol-alapti antibiotikus terapiat
folytattunk, mig a sulyos vagy rekurrens esetekben gyakrabban alkalmaztunk
vancomycint monoterapiaban vagy kombinacidéban.

Korabbi vizsgalatok novekvd incidenciat kozoltek Amerikabdl és Nyugat-Eurdpabdl,
mig Kelet-Europabol ellentmondé adatok alltak rendelkezésre. Az Egyesiilt Allamok
orszagos vizsgalataban az atlagos prevalencia 261-r6l 546 / 100 000-re n6tt 1993 és 2003
kozo6tt.3® Hasonld eredmények sziilettek egy multicentrikus vizsgalatban, ahol mind a
koérhazban szerzett CDI, mind a kozdsségben szerzett CDI incidenciaja novekedett 2000
és 2006 kozott.3%® A kanadai Quebec tartomanyban szintén 1ényegesen nétt az incidencia,
az 1991-ben mért 35,6 / 100 000-es incidencia 2003-ra 156,3 / 100 000-re emelkedett.?*?
A legjelentdsebb novekedés az id6sek (> 65 év) korében volt mérhet6 (102,0-r61 866,5 /
100 000-re). New York allam 2008-2014-ig tartdo felmérése alatt 291163 beteget
hospitalizaltak CDI miatt. Az incidencia 2008-ban tet6zdott, azota egy linearis csokkenés
mutatkozott.” Az incidencia ugyanakkor tovabbra is magasnak mondhaté, egy tjabb
kozlemény szerint az Egyesiilt Allamokban 293 300 korhézban szerzett CDI fertézést
kezelnek évente.3%

Eurdpaban eltérd incidencia adatokat mértek. Egy multicentrikus vizsgéalatban a CDI
incidencia 4,1/10000 betegnap volt, de a szélséértékek 0-36,3/100 000-ig terjedtek.
Kozép-Kelet-Europaban a betegség gyakori volt Finnorszagban és Lengyelorszagban
(19,1 / 10 000 betegnap és 12,5 / 10 000 betegnap), mig a legalacsonyabb incidenciat
Torokorszagbol és Bulgariabol jelentették (0-0,6 / 10 000 betegnap), tovabba alacsony

el6fordulast mértek Horvatorszadg, Csehorszag, Romania, Szlovakia és Magyarorszag
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tertiletén (0,6/10000 - 2 / 10 000 betegnap). Ausztridban kdzepesnek mondhaté, 5,23 /
10000 betegnapos incidenciat mértek, 309310311312

Mint lathatd, a jelen tanulményban k6zo6lt incidencia, mely 25,6/10 000 betegnapnak felel
meg, az egyik legmagasabb Europaban, 5-10-szer magasabb, mint a korabban Kelet-
Eurdpabol kozolt értékek. Ez azonban nem feltétleniil tiikroz valos kiilonbségeket a
betegség eldfordulasaban. Egy prospektiv multicentrikus eurdpai vizsgalat azt mutatta,
hogy a C. difficile sziirésére ¢s felismerésére vonatkoz6 gyakorlat jelentdsen eltér az
egyes centrumokban.®'® A hatalyos eurdpai ajanlast csak a résztvevé korhazak (482)
40%-a kovette, bar ez az arany novekedett a vizsgalat alatt. Az atlagos CDI incidencia
7/10 000 betegnapnak adodott, bar az orszagok kozti szoras 0,7-28,7 kozott volt.

A korabbi antibiotikum terapia (clindamycin, amoxicillin/clavulansav, cephalosporinok,
ciprofloxacin, fluoroquinolonok), a savesokkentd gyogyszerek, korabbi hospitalizaciok,
hosszil apolas és a komorbiditasok jelentik a C. difficile fobb rizikofaktorait a
szakirodalom szerint.?®® Jelen tanulmanyban szintén a “riziké” antibiotikumok, a
protonpumpa gatlok, a korabbi hospitalizaci6é és a magas komorbiditasi index mutatott
Osszefiiggést a CDI-vel. Vizsgdlatunkban a diabetes mellitus protektiv szerepe
valdsziniileg szelekcids hibat jelez, mivel az endokrinologian alacsonyabb volt a sulyos
betegek aranya a tobbi osztalyhoz képest. Egy francia prospektiv eset-kontroll vizsgalat
soran szintén a ,,rizik6” antibiotikum hasznélat az elmult 60 napban, a kronikus vese vagy
majbetegség, a malnutricid, valamint a korabbi CDI igazolddott a CDI rizikéfaktoranak,
mig a magas életkor nem. 3

Mindemellett jelen tanulmanyban a magasabb kreatinin, alacsony szérum albumin szint
¢s magas fehérvérsejt szint is Osszefliggést mutatott a CDI-vel, ezek a faktorok korabbi
tanulmanyokban a stlyosabb lefolyast jellemezték.?*? Khanafer és mtsai vizsgélataban a
férfi nem, magas CRP és korabbi fluoroquinolon hasznélat mutatott dsszefiiggést a sulyos
CDI-vel és az intenziv osztalyos felvétellel.>®® Egy spanyol vizsgalatban pedig a magas
¢életkor, komorbiditasok, magas fehérvérsejtszam ¢és a toxikus C. difficile torzsek
mennyisége mutatott Osszefiiggést a rossz kimenetellel.3'® A betegség lefolyasa
Osszefliggést mutathat a C. difficile ribotipusaval is. Egy eurdpai vizsgalatban a betegek
nagy része rendelkezett az ismert rizikofaktorokkal, emellett a komplikalt
betegséglefolyassal a 65 év feletti életkor, valamint 018-as és 056-as ribotipus jelenléte

mutatott osszefiiggést.>®
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Korabbi vizsgalatok sordn a vancomycin terdpia hatékonyabbnak bizonyult a stlyos és
komplikalt CDI esetekben, mint a metronidazol.?*? Jelen tanulmanyban a primer CDI
eseteknél metronidazol-alapt antibiotikus terapiat folytattunk, mig a sulyos vagy
rekurrens esetekben gyakrabban alkalmaztunk vancomycint monoterapiaban vagy
kombinécioban. Hasonlé adatokat prezentaltak Csehorszagbol is.3! Egy amerikai
vizsgalatban a kezelési stratégia valtozasarol szamoltak be: a per os metronidazol terapia
rovidebb ideig tartott (p<0,001), az iv. metronidazol hosszabb ideig tartott (p=0,04),
gyarkabban hasznaltak vancomycint (p<0,001) és gyakrabban valtottak metronidazol
terapiarél vancomycinre (p<0,001) 2006 és 2011 kozott. 24

Mindez Osszhangban van az ajanldsokkal, bar kozleményiink megjelenése ota Uj
antibiotikumok is kdnnyebben elérhetdvé véltak, igy némileg valtozhattak a kezelési
szokédsok. Egy eurdpai 0sszefoglaldo kozlemény szerint tovdbbra is a metronidazol és
vancomycin kezelést alkalmazzik leggyakrabban CDI esetén.®l’ A metronidazol az
enyhe-kozepes esetekben -, mig a vancomycin a sulyos, refrakter esetekben javasolt.
Ugyanakkor mindkét terapia esetén magas lehet a rekurrencia rizikdja, ezért szamos Uj
kezelés is elérhetdvé valt. Koziliik a fidaxomicin és a tigecyclin terjedt el, hatékonysaguk
a vancomycinhez hasonl6. Rekurrens esetekben pedig a széklettranszplantacid is
hatékonynak bizonyult. Uj, Klinikai vizsgalatok alatt all6 gyogyszerek a bezlotuxumab,
surotomycin, cadazolid, ridinilazol és a toxoid vakcinak.>!8

A rekurrencia miatti Ojrafelvételek aranya (11,3%) alacsonyabb volt vizsgalatunkban,
mint a kordbban Eszak-Amerikabol és Csehorszagbol kozolt adatok (16-18% és
16,4%).243311 Ugyanakkor egy kanadai multicentrikus vizsgilat soran még alacsonyabb
aranyt mértek (7%).3° A hospitalizaciok atlagos hossza egyezett a korabban mért
adatokkal (CDI rekurrencia: 5-13,6 nap, korhazban szerzett CDI 2,7-21,3 nap).3%°
Csehorszagbol viszont hosszabb bennfekvési idoket kozoltek (median 35 nap).3?

Az agressziv kezelési stratégia ellenére a 30 napos mortalitas 20,2% volt vizsgélatunkban.
Ezt magyarazhatja a magasabb Charlson Komorbiditds Index és a paciensek magas
¢letkora. Hasonl6 haldlozési adatokat kozoltek Csehorszagbol is egy hasonld életkort és
komorbiditasti beteganyagbol (6ssz mortalitds: 19,7%, koérhazban szerzett CDI
mortalitas: 22,4, sulyos CDI mortalitas: 62%). Egy kanadai multicentrikus vizsgalatban
a mortalitas 15,2% volt.3° Egy masik kanadai tanulmanyban a komplikalt CDI esetekben
19-25,5%, mig a nem komplikalt CDI-ben 4,2-11,3% volt a halalozas 1991 és 2003
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kozott, egyértelmii novekvéd tendenciaval.?*? Egy amerikai vizsgalat szintén novekvo
mortalitasi ratat kozolt, a halalozés 20,3/1000000 korhazi felvételrdl 50,2/100000-re ndtt
1993 és 2003 kozott.3® Egy késébbi idészakban viszont alacsonyabb és javuld mortalitési
adatokat kozoltek az USA-bol (6sszmortalitas: 17,1% vs. 13,1%, p<0,01, stlyos CDI:
31,3% vs. 23,3%, p<0,05), annak ellenére, hogy magasabb volt a betegek életkora és a
Charlson Komorbiditas Index.?* Egy francia eset-kontroll vizsgilatban a CDI mortalitisa
szignifikansan magasabb volt a nem CDI betegekhez képest (HR: 1,58 (95% CI 1,27-
1,97) az életkor, nem, komorbiditasok és a hospitalizacidé ideje szerinti parositasat
kdvetden.>?! Europaban a 30 napos mortalitasban jelentds eltéréseket figyeltek meg, 2%
és 42% kozott volt. A rekurrencia szintén jelentds szorast mutatott (1%-36%), bar a
definici6 is vizsgalatonként eltért. A median koérhazi tartozkodas 8 és 27 nap kozott
volt.322 Végiil, egy Japan eset-kontroll vizsgilatban alacsony mortalitast kozoltek, mig a
rizikofaktorok az Eurdpaban és Eszak-Amerikéban kozoltekkel azonosak voltak.3?
Vizsgalatunk természetesen limitaciokkal is rendelkezik. A szigora bevalasztasi
kritériumok miatt felmeriil, hogy a valds incidencidt alulbecsiiltiik, mivel csak az
egyértelmil tiinetekkel és pozitiv cytotoxin lelettel rendelkezd betegeket valogattuk be a
vizsgalatba. A demografiai adatok gyijtésénél dokumentaciés hianyossagok is
el6fordultak. Klinikdnkon csak a metronidazol és/vagy vancomycin terapia alltak
rendelkezésre, csak egy beteg részesiilt végiil széklettranszplantacioban. A stlyos CDI
adatgytijtés és feldolgozas. A korhaz elektronikus rendszerében mind a bennfekvd és jaro
megjelenések, mind a laboreredmények és radioldgiai-, patologiai- €s mikrobiologiai
leletek egy helyen alltak rendelkezésre. Intézetiink standardizalt protokollt alkalmazott a
nosocomialis fertézések diagnozisara és kezelésére.

Osszefoglalva, vizsgalatunkban a CDI incidencidja magas volt, a betegség hosszabb
bennfekvési 1dovel és magas mortalitdssal jart. A rekurrencia ardnya megegyezett a
kordbban kozolt adatokkal. A betegek nagy ardnyban kaptak agressziv kezelést,
Osszhangban a sulyos betegek aranyaval. A korabbi antibiotikum terdpia, a proton pumpa

gatlok, a korabbi hospitalizacid és a korabbi CDI igazolodott a CDI rizikofaktoraként.
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6. Kovetkeztetések

A gyulladasos bélbetegségek teljes orszagos prevalenciajat, foldrajzi-, valamint

korosztalyos eloszlasat vizsgalo tanulmanyunkban az alabbi megallapitasokat tettiik:

1)

2)

3)

4)

Magyarorszag tovabbra is a kdzepes-magas prevalenciaval rendelkezd orszagok
kozé tartozik. A legszélesebb kivalasztasi kritériummal magas prevalencia
értekeket kaptunk, mely szerint az IBD hazai dsszprevalencidja 0,55%, a Crohn
betegségé 0,22% mig a colitis ulcerosa¢ 0,34%. Ha csak az aktivan kezelt IBD
betegekkel szamoltunk, az IBD prevalencidja 0,31%, a Crohn betegségé 0,13%, a
colitis ulcerosaé pedig 0,18% volt.

A magyarorszagi IBD betegek életkori szerinti megoszlasa egyezik az irodalmi
adatokkal: a Crohn betegség prevalenciajanak eloszlasa egy kiugrd értékkel
rendelkezik a 30-39 éves korosztalyban, mig a colitis ulcerosa életkori megoszlasa
kiegyenlitettebb, és a fiatalkori cstcsot egy masodik is koveti az idésebb
korcsoportban.

Az 5-ASA kezelés gyakorisdga colitis ulcerosaban a vartndl alacsonyabbnak
mutatkozott, Crohn betegségben viszont a colitis ulcerosahoz hasonléan magas
volt.

A terapias stratégia kiilonbozott az egyes korcsoportokban. A fiatalabb
korcsoportban gyakoribb volt az agressziv gyodgyszeres kezelés, az

immunszuppressziv szerek és a biologiai terdpia hasznalata.

Masodik orszagos tanulmanyunkban az Gjonnan diagnosztizalt Crohn betegek korai

cres

Magyarorszagon. Itt az alabbi megallapitasokat tehetjiik:

1)

2)

3)

A finanszirozasi szabalyozas 2009-es valtozasa utan valoban nétt, illetve korabbra
helyez6dott az IS és biologiai szerek hasznalata

A 2009 utan diagnosztizalt betegekben alacsonyabb hospitalizacios rata volt
mérhetd, a sebészeti beavatkozdsok aranya viszont nem kiilonbozaott a 2009 elott
diagnosztizalt betegekhez képest.

A korai (3 éven beliili) a sebészeti beavatkozasok aranya a teljes betegcsoportban

alacsony volt.
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Egy adminisztrativ adatbazis elemzésekor a maximalis terapias 1épcsd egyben a
betegség sulyossagat jelz6 markerként is hasznalhatd. A sebészeti beavatkozasok
és a korhazi felvételek gyakoribbak voltak a maximum kezelésként
immunszuppressziv vagy bioldgiai terapiat kapd betegek csoportjaban, mint a

csak szteroid vagy 5-ASA kezelésben részesiilé betegek kozott.

Vizsgaltuk tovabba a latens tuberculosis sziirésére alkalmazott tesztek, a TST és az IGRA

teszt megbizhatosagat egy BCG oltott és immunszupprimalt gyulladasos bélbeteg

populacioban harom magyarorszagi IBD centrumban. Fébb megéallapitasaink az alabbiak:

1)

2)

3)

4)

Mindkét teszt alkalmasnak bizonyult a latens TBC sziirésére. A pozitiv IGRA
tesztek 8,4%-os aranya megfelelt a hasonld TBC incidenciaval rendelkezd
orszagokban mértnek.

A TST ¢és az IGRA teszt kozott kozepes egyezés adodott, amennyiben a pozitiv
TST eredmény hatarértékét >15 mm-ben hataroztuk meg.

A TST tehat hasznalhato TBC szlirésre BCG-oltott, immunszupprimalt IBD
betegekben is, amennyiben a fenti hatarértéket hasznaljuk.

A TST a teszt eredményét befolyasolhatja a dohdnyzas, ezért dohanyzdkban az

IGRA teszt részesitendd elényben.

A Clostridium difficile fertézés incidencigjat, rizikofaktorait, kezelését és kimenetelét

vizsgalo prospektiv egycentrumos tanulmanyunkban az alabbi eredményekre jutottunk:

1)

2)

3)

Az SE 1. sz. Belgyogyaszati Klinikajan az Clostridium difficile fert6zés
incidencidja 21/1000 betegfelvétel volt 2010.01.01 és 2013.05.01. kozott, az
Osszes bennfekvési nap 4,45%-a volt kapcsolatban az infekcioval.

A betegek jelentds tobbsége (83,4%) 65 év feletti volt, és a betegség magas
mortalitassal jart (21,9%), ez az Gsszes bennfekvé halalozas 6,3%-at tette ki.
Rekurrencia 11,3%-ban (n=26) fordult ¢l6 az elbocsajtast kovetd 12 héten beliil.

A rekurrens esetek kimenetele nem kiilonb6zott a primer fertézésekétol.

7. A CDI rizikofaktoranak bizonyult a kordbbi “riziké antibiotikum” hasznalat

(clindamycin, penicillin, 3. generacids cephalosporin, fluoroquinolon p<0,001), a

proton-pumpa gatlé hasznalat (OR: 2,08, p<0,001), a korabbi hospitalizacié 12

hoénapon beliil (OR: 3,16, p<0,001), valamint a korabbi Clostridium difficile fertdzés
(OR: 15,3, p<0,001).
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7. Osszefoglalas

A gyulladasos bélbetegségek (IBD) el6fordulasa vilagszerte emelkedett az elmult
adatai alapjan orszagos vizsgalatot végeztiink. Eredményiink alapjan Magyarorszag
tovabbra is a kozepes-magas prevalenciaval rendelkezé orszdagok kézé tartozik. Az
aktivan kezelt IBD betegek prevalencidja 0,31% (Crohn betegség (CD): 0,13%, Colitis
ulcerosa (UC):0,18%) volt. A fiatalabb korcsoportban gyakoribb volt az agressziv
gyogyszeres kezelés. Napjainkban az IBD kezelését az immunszuppressziv (IS) és
biologiai terapiak korabbi bevezetése jellemzi. Kevés adattal rendelkeziink arrdl, hogyan
valtozott a klinikai gyakorlat és a betegség kimenetele populdcios szinten. Ezért
vizsgaltuk a 2004 és 2015 kozott Gjonnan diagnosztizalt Crohn betegek korai kezelési
korabbra helyezodott az |S és biologiai szerek haszndlata, am ez csak a hospitalizacios
rdta csokkenésében mutatkozott meg, a sebészeti kimenetelben nem, bar a miitétek ardanya
a teljes betegcsoportban alacsony volt. A betegeket sziirni kell latens tuberculosis (TBC)
fertézésre a bioldgiai kezelés elbtt, ugyanakkor ellentmondédak az adatok a sziirétesztek
hasznalhatosagarol a TBC ellen oltott és immunszupprimalt IBD betegekben.
Vizsgalatunkban a tuberkulin bérteszt (TST) és az interferon-gamma teszt (IGRA) is
alkalmasnak bizonyult a latens TBC sziirésére. A két teszt kozott kozepes egyezés adodott,
amennyiben a pozitiv TST eredmény hatarértékét >15 mm-ben hataroztuk meg. Kozép-
Europabol kevés adattal rendelkeziink a Clostridium difficile fertézés (CDI)
epidemiologiajarol. Ezért vizsgaltuk CDI incidenciajat, rizikofaktorait és kimenetelét
2011-2013 kozott. Prospektiv egycentrumos vizsgalatunkban a CDI incidencidja magas
volt (21/1000 betegfelvétel), a betegség hosszabb bennfekvési idével és magas
mortalitassal jart (21,9%). A korabbi antibiotikum terapia, a proton pumpa gatlok, a
korabbi hospitalizacio és a korabbi CDI igazolodott a CDI rizikofaktoraként.
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8. Summary

The prevalence of IBD increased worldwide during the past decades. The aim of the
present study was to estimate the nationwide prevalence and current medical strategy of
IBD in Hungary, based on the National Health Insurance Fund database. The results
showed that Hungary belongs to the countries with moderate-high IBD-prevalence.
Prevalence of actively treated IBD patients was 0.31% (Crohn’s disease (CD): 0,13%,
Ulcerative colitis (UC): 0.18%). More aggressive therapeutic strategy was observed in
younger patient groups. In recent years, early aggressive therapy with
immunosuppressives (IS) and biological agents (mostly anti-TNFs) have become
increasingly common in IBD. It is important to investigate how these changing paradigms
affect everyday clinical practice and clinical outcomes. Therefore, we investigated the
early treatment strategy and outcomes in newly diagnosed patients with CD between 2004
and 2015 in Hungary. Since the prescription regulations changed significantly at the end
of 2008 with easier access to biologicals, 1S and biological exposure became more
frequent in parallel with decreased hospitalization- and unchanged but low surgery rates
during the observation period. Screening for latent tuberculosis (TB) infection is
mandatory before starting anti-TNF therapy. We evaluated the accuracy of TST and
IGRA test ina BCG vaccinated and immunosuppressed referral IBD cohort. The accuracy
of both TST and IGRA was comparable in screening for latent TB and results suggest
that TST could be also used in BCG-vaccinated immunosuppressed patients with >15mm
cut-off value. Clostridium difficile infection (CDI) is one of the most common antibiotic-
associated complications and a leading cause of healthcare associated infections. Since
only limited retrospective data were available from Eastern Europe, our aim was to
analyze the incidence, possible risk factors, treatment strategy and outcome of CDI
infections in hospitalized patients between 2011 and 2013. CDI was accounted for a
significant burden (21.0/1000 admissions) with longer hospitalization and adverse

outcomes. Antibiotic, PPI therapy and previous hospitalization were risk factors for CDI.
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