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Bevezetés

A gyulladasos bélbetegség (inflammatory bowel diseases = IBD) ismeretlen etioldgiaju,
kronikus lefolydsi immunmedidlt gyulladasos betegség, melyet hulldimz6 betegséglefolyds és
szovodmények kialakulédsa jellemez, szamottevéen befolydsolva a betegek életmindségét. Két
f6 formaja a Crohn betegség (Crohn’s disease = CD) és a Colitis ulcerosa (Ulcerative colitis
= UC). Mai tuddsunk szerint genetikailag fogékony egyénben, bizonyos kornyezeti antigének
és a bél immunrendszerének sajitos kolcsonhatdsa révén alakul ki a krénikus gyulladdsos
folyamat. A betegség etioldgidjanak és lefolydsdnak pontosabb megismeréséhez az
alapkutatdsok mellett a klinikai- és az epidemiolégiai kutatasok jarulhatnak hozza. Az IBD
epidemioldgidjardl igen kiterjedt irodalommal rendelkeziink, leginkédbb a fejlett orszagokbol
és a magas incidencidju teriiletekrol, ahol a betegséget nagyobb tudomanyos érdeklédés dvezi.
Az IBD gyakorisdga vilagszerte emelkedett az elmult évtizedekben, és egyre inkdbb globalis
egészségligyi problémat jelent. A XX. szdazad elején még szinte ismeretlen volt a betegség,
majd a szdzad mdasodik felében egyre nott az eléforduldsa a fejlett nyugati orszagokban. A
betegség prevalencidja jelenleg is a gazdasagilag fejlett orszdgokban, Nyugat-Eurépa, Eszak-
Amerika és Ausztralia teriiletén a legmagasabb (~0,3%), ugyanakkor az incidencia stagndlni
vagy csokkenni latszik, bar tovdbbra is magas. NoOvekszik viszont az incidencia az
iparosodésba késGbb belépd orszagokban, elsdsorban Kelet-Eurépa, Dél-Amerika és Azsia
fejlett orszagaiban. Magyarorszdgon az eddigi legkiterjedtebb epidemioldgiai vizsgélatot
Veszprém megyében végezte Lakatos Laszl6 és munkacsoportja. A veszprémi populacios
adatbazisban az elsd, 1977-2001-ig vizsgélt idészakban meredeken emelkedd incidenciat
mértek, ezutdn pedig a betegség incidencidja mar megkozelitette a Nyugat-Eur6pdban mértet
(2002-ben: 18,9/100 000 £6, 2006-ban: 29,9/100 000 f6). Az UC prevalencidja 211.1 / 100000
f6, a CD prevalencidja 115.3 / 100000 f6, mig a nem-klasszifikdlt IBD (IBD-unclassified =
IBD-U) prevalencidja 11.8 / 100000 f6 volt 2006-ban. Nem késziilt ugyanakkor olyan
orszagos Kkiterjedésli epidemioldgiai vizsgélat, mely az IBD jelenkori prevalencigjat és
kezelési stratégidjat jellemezné.

Jelen tuddsunk szerint az IBD nem gyégyithatd, ezért a kezelés elsddleges célja a komplett
klinikai, biokémiai és endoszképos remisszié indukcidja €s annak fenntartdsa, valamint a
tovabbi progresszidé megakadalyozdsa. A kezelés alapvetden belgydgydszati, de a gyogyszeres
terdpia eredménytelensége vagy egyes szovOdmények miatt sebészeti beavatkozds vélhat
sziikségessé. Az IBD kezelése oridsi fejlodésen ment keresztiil az elmult évtizedekben: az

1960-as évekig a terdpia a szupportiv kezelésre és a sebészeti beavatkozdsokra korlatozédott,



majd megjelentek a szteroidok és az aminoszalicilat terdpidk, késobb pedig az
immunszuppressziv (IS) szerek csoportja és a bioldgiai terdpidk. Napjainkban a terdpids
stratégia felgyorsuldsa figyelhet6 meg, melyet az IS és bioldgiai terdpidk korabbi bevezetése,
valamint a bioldgiai terdpidk tdrhdzénak boviilése jellemez.

A korai idoszakban meglehetésen gyakoriak voltak a kérhazi felvételek és a sebészeti
beavatkozasok, az 1990-es években viszont markans csokkenés mutatkozott a sebészeti
beavatkozdsok szdmdban, és a csokkenés az ezredforduld utdn is folytatdédott. Az elmdlt
évekbdl viszont még kevés olyan adat 4ll rendelkezésre, mely napjaink terdpids stratégidjanak
hatdsait értékelné populacids szinten.

Az IBD 6nmagdban nem szdmit immundeficiens allapotnak, ugyanakkor fontos a kezelés
szovodményeként fellépd fert6zések sziirése, prevencidja és kezelése. A Mycobacterium
tuberculosis (TBC) fert6zés és a latens TBC sziirése kiemelt figyelmet érdemel az anti-TNFa.
terapidk megkezdése elott, a TNFa citokin ugyanis kdzponti szerepet jatszik a Mycobacterium
TBC-t elhatarolé granuloma képzésében, igy a molekula gétldsa a latens tuberculosis betegség
aktivalédasat, a baktérium szisztémads szérdddsat eredményezheti. A latens TBC szlrésére
ugyanakkor nem alakult ki arany standard. A tuberculin borteszt (Tuberculin Skin Test =
TST) és az interferon-gamma teszt (Interferon Gamma Release Assay = IGRA)
hasznalhat6sagardl és a két teszt eredményének egyezésérdl eltéré eredmények sziilettek az
elmult években. Mindkét teszt eredményét befolydsolhatja az immunszuppresszid, valamint a
kordbbi BCG (Baccilus Calmette Guerin) oltds a TST eredményét is. Az IGRA teszt esetén
kisebb a vizsgaldk kozti varidbilitds és nem befolydsoljdk a non-Mycobacterium tuberculosis
fajok, ugyanakkor nem ritka a bizonytalan eredmény, féleg immunkomprimalt betegekben.
Osszességében tehdt elmondhatd, hogy a TBC sziirése problémdkat vethet fel, kiilonosen a
BCGe-oltott €s immunszupprimalt paciensekben.

Mind az IBD betegek gondozdsa sordn, mind pedig az atlag populdciéban kiemelt figyelmet
érdemel a Clostridium difficile fert6zés (Clostridium difficile infection — CDI), mely az
egyik legjelentdsebb nosocomidlis fertdzés napjainkban. A betegség incidencidja dramaian
nott a XXI. szdzadban, és a gyakoribb intenziv osztdlyos athelyezés, colectomia, valamint a
megnovekedett mortalitds arra utal, hogy a betegség sulyosabba is valt, és jelentds anyagi és
szakmai terhet ré6 az egészségiigyre. Kozép-Eur6pabdl eddig csak korldtozott szamu
retrospektiv  vizsgdlatok dlltak rendelkezésre a  Clostridium difficile  fertzés

epidemiol6gidjardl, klinikai kimenetelérol, kezelésérdl és kivalto tényezdirdl.



Célkitiizés

Kutatasunk elsd részében célul tliztiik ki az IBD hazai prevalencidjanak, valamint kor és nem
szerinti eloszldsanak orszdgos vizsgélatit a Nemzeti Egészségiigyi Alapkezeld (kordbban
Orszdgos Egészségligyi Pénztir = OEP) adatai alapjdn. Vizsgéltuk tovdbba a kezelési
stratégiat betegségtipus (UC/CD) és korcsoportok szerinti bontasban is.

Az OEP adatbéazisat elemzd kutatdsunk masodik részében az djonnan diagnosztizalt Crohn
2004 és 2015 kozott. Mivel a gydgyszerfelirdsi szabdlyozds 2008-as véltozdsa utdn véltak a
bioldgiai terdpidk konnyebben elérhetdvé az IBD betegek szdmara, arra voltunk kivancsiak,
valtozott-e a kezelési stratégia, valamint a hospitalizdcid és a sebészeti beavatkozasok ardnya
a gyogyszerfelirdsi szabdlyzat valtozasa el6tt és utan.

Mivel a kordbban BCG oltasban részesiilt és immunszupprimalt IBD betegek latens TBC
szlirésére nem alltt rendelkezésre arany standard, ezért célul tiiztiik ki a TST diagnosztikus
pontossaganak felmérését és osszevetését az IGRA teszttel, harom IBD centrum betegeiben.
Ko6zép-Eurépabol csak korlatozott szamu retrospektiv vizsgélatok alltak rendelkezésre a
Clostridium difficile fertdzés epidemioldgidjardl €s klinikai kimenetelérol. Kutatdsunkban
célul tiiztiikk ki a CDI incidencia, lehetséges rizikéfaktorok, terdpids stratégia és kimenetel
prospektiv vizsgédlatat a Semmelweis Egyetem 1. sz. Belgydgydszati Klinikdjan 2011 és 2013

kozott.

A PhD tézis alapjaul szolgalé célkitiizéseink:
1. Az IBD prevalencidjanak, kor és nem szerinti eloszldsdnak, valamint terdpids
stratégidjanak orszdgos vizsgdlata a Nemzeti Egészségiigyi Alapkezeld adatai alapjan

2011 és 2013 kozott.

2. A 2004 és 2015 kozott ujonnan diagnosztizdlt Crohn betegek korai kezelési
stratégidjdnak €s kimenetelének orszagos vizsgdlata a Nemzeti Egészségiigyi

Alapkezeld adatai alapjan.

3. A létens TBC sziirésére hasznalhat6 diagnosztikai tesztek pontossagénak felmérése és a
két teszt eredményeinek Osszevetése harom IBD centrum immunszuppressziv terdpia

alatt all6 betegeiben, a bioldgiai terdpia bevezetése koriil.

4. A Clostridium difficile fertézés incidencidjdnak, rizikéfaktorainak és kimenetelének

vizsgalata az SE 1. sz. Belgydgyaszati Klinika bennfekvd betegeiben 2011-2013 kozott.



Moédszerek

1.A gyulladasos bélbetegségek eléfordulasa és kezelésének jellemzoi - orszagos felmérés

a Nemzeti Egészségiigyi Alapkezelo adatbazisa alapjan

Az IBD betegeket az OEP adatbazisabdl a betegséget azonosité Betegségek Nemzetkozi
Osztalyozasa (BNO) kédok segitségével valasztottuk ki 2011.01.01. és 2013.12.31. kozott. Az
OEP adatbazisa egyediilallé abban a tekintetben, hogy az egybiztositds rendszernek
koszonhetéen minden jar6- és fekviObeteg ellatdsi esemény, diagnosztikus procedura és
vényfelirds rogzitésre keriil. Kivételt képezhetnek a maganszolgéltatok, ugyanakkor az altaluk
felirt vény szintén megjelenik az OEP rendszerében. Ezért az OEP adatbazissal valéban a
teljes IBD populaciordl informdcidkat nyerhetiink. A pécienseket a BNO kodok segitségével
valaszottuk ki a bentfekvd-, nem alapellatasban rogzitett jarobeteg ellatas, sebészeti ellatds és
a vényfelirds adatbazisaibol a Stratégiai Analizis Osztdly munkatdrsainak kozremiikodésével.
A hattérpopulaciéra vontakozé adatokat a Kozponti Statisztikai Hivatal (KSH) adataibdl
nyertiik. Magyarorszag népessége 2011 és 2013 kozott stabilnak volt mondhato6.

A prevalencia pontos meghatarozasa érdekében kiilonboz0 kivélasztasi kritériumokat és
definicidkat teszteltiink. A kezdeti analizis sordn minden olyan beteget kivalasztottunk az
adatbazisbol, akinek legaldbb egy IBD-hez kapcsolt BNO kdéddal (K50.., K51..) rogzitett
megjelenése volt a fekvl- és jardbeteg adatbizisban 2011.01.01. és 2013.12.31. kozott.
Ezutdn kiilonb6zd egyéb definiciokat is teszteltiink: tobb mint két IBD-hez kapcsolt
megjelenés; legaldbb 1 megjelenés és legalabb évente 1 IBD-hez kapcsolt vényfeliras;
legaldbb 2 megjelenés és legaldbb évente 1 vényfelirds. Gondolva a privéat ellatisban
résztvevOkre, azokat is kivdlogattuk, akiknek nem volt rogzitve ugyan IBD-hez kapcsolt
betegellatds, de legalabb 10 IBD-hez kapcsolt vényfelirdssal rendelkeztek évente. Azon
betegeket, akiknek Crohn betegséghez €s colitis ulcerosdhoz kapcsolt BNO-kéd is rogzitésre
keriilt a rendszerben, az egyértelmiien tobbszor (legaldbb 80%-ban) eléfordulé kod szerint
soroltuk be. A kiegyenlitett szamu UC és CD koédokkal rendelkezd betegeket nem
klasszifikalt IBD-nek (IBD-U) soroltuk.

Az OEP vényfelirasi adatbazisabol az ATC kédok (Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)
Classification System = Anatoémiai, Gydgyaszati €s Kémiai Osztdlyozdsi Rendszer)
segitségével tudtuk kivédlogatni az IBD kezelésében haszndlatos gydgyszercsoportok felirdsira
vonatkozé adatokat, majd korcsoportra bontva adtuk meg, milyen ardnyban tortént

aminoszalicilét, kortikoszteroid, immunszuppressziv szer (azathioprine, 6-mercaptopurine,



cyclosporin, methotrexate), €s bioldgiai szer (infliximab, adalimumab) felirds az egyes
korcsoportokban. A kombindcids kezelések gyakorisagat (szteroid+IS, bioldgiai terdpia + IS,
szteroid + bioldgiai terdpia + IS) szintén igyekeztiink megbecsiilni.

A vizsgélat sordn megadtuk az IBD orszdgos prevalencidjit a teljes betegcsoportra, majd
kiilon az életkor, nem és foldrajzi régid szerinti prevalencidt is meghatdroztuk. A gydgyszeres
kezelésre vonatkozd adatokat a betegség tipusa (CD vagy UC) valamint az életkor szerint

adtuk meg.

2.Ujonnan diagnosztizalt Crohn betegek kezelési stratégija és kimenetele a biolégiai

éraban - orszagos felmérés a Nemzeti Egészségiigyi Alapkezel6 adatbazisa alapjan

Kutatasunkhoz az OEP adatbdziséat hasznaltuk a fentebb részletezett kivalasztasi stratégidval.
A betegeket a Crohn betegséghez tartozé BNO kédok (KS50..) alapjan védlasztottuk ki a fekvo
és jarobeteg szakorvosi ellatds adataibol, valamint a gydgyszerfelirdsi adatbazisbol
2004.01.01. és 2015.01.01. kozott. A hospitalizacidra, sebészeti ellatasra és gydgyszerfelirasra
vonatkozé klinikai adatokat szintén az OEP adatbézisabdl nyertiik ki. Ujonnan diagnosztizalt
Crohn betegnek szdmitott, akinek nem volt Crohn betegséghez tartozd fekvd/jarébeteg
megjelenése és IBD-hez kapcsolt gydgyszerfelirdsa a megfigyelési idoszakot megel6zé 3
évben, és legaldibb 2 CD diagndzissal és/vagy IBD-hez kapcsolt gydgyszerfelirassal
rendelkezett a megfigyelési periddus alatt. Azokat a betegeket, akiknek nem allt rendelkezésre
legaldbb 3 éves kovetési idejiik, kizartuk a vizsgalatbol.

Az IBD kezelésére haszndlt gydgyszereket négy csoportra osztottuk (5-ASA, szteroid, IS,
biologiai terdpia), és vizsgdltuk a diagndzistdl az adott gyogyszer felirasdig eltelt idot,
valamint csoportositottuk a betegeket a maximalisan elért terdpids 1épcsd 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 bioldgiai (infliximab, adalimumab) terdpiat kapott.

A betegeket a diagnosztikai periddus szerint is szétvalasztottuk, 2009 el6tt és utdn
diagnosztizalt csoportra. Végiil pedig vizsgaltuk a hospitalizacids és sebészeti kimenetelt a
maximalis terdpids 1épcsé és a diagnosztikai periddus (2004-2008 vagy 2009-2015)

fliggvényében.



A statisztikai analizisre SPSS® 20 (SPSS Inc., Chicago, IL) szoftvert haszndltunk. A
kategorikus valtozokat Khi-négyzet probaval és Fischer-exact teszttel vizsgdltuk. A
kategorikus valtozok id6beli véltozdsainak vizsgélatdara Kaplan-Meier analizist és Cox-Mantel
LogRank tesztet alkalmaztunk. A diagnézistdl eltelt idot 30 napos periddusokra osztottuk a

Kaplan-Meier analizishez. A statisztikai szignifikanciaszint a p<0.05 volt.

3.A latens TBC sziirése, valamint a Tuberculin bérteszt hasznalhatésaga BCG oltott

immunszuppresszalt gyulladasos bélbetegekben

Szazhatvanhat egymads utdni, kozépsulyos-sulyos gyulladdsos bélbeteg pacienst vontunk be a
vizsgalatba 2013. szeptember 1. és 2014. szeptember 31. kozott harom magyarorszagi IBD
centrumbdl (SE I. sz. Belgydgyaszati Klinika, Budapest; SZTE 1. sz. Belgyogydészati Klinika,
Szeged; Csolnoky Ferenc Megyei Korhdz, Veszprém).

Péacienseinknél az IBD diagnézisdt a Lennard-Jones kritériumok alapjan dllitottuk fel, a
betegség fenotipusit pedig a Montreali klasszifikdcié szerint dllapitottuk meg. Mind a fekvo-,
mind a jarobetegelldtds klinikai adataira kiterjedd harmonizdlt adatgyiijtést végeztiink. A
klinikai adatgylijtés sordn feljegyeztilk az extraintesztindlis manifesztaciokat, a kordbbi
fellangoldsok gyakorisdgét (gyakori fellangolds: >1 fellangolds évente), a kordbbi sebészeti
beavatkozasokat (rezekcidk, stricturoplastica, tdlyog drendzs és perianalis miitétek), az IBD-re
pozitiv csalddi anamnézist, dohdnyzasi szokdsokat, perianalis betegséget, valamint a kordbbi
és jelenlegi terdpiat. Anamnézisfelvétel tortént a TBC fert6zés potencidlis rizikofaktoraira
vonatkozdan is: aktiv hematoldgiai vagy onkoldgiai betegség, silyos IBD betegséglefolyas,
az egyidejlileg kapott immunszuppressziv terdpidk szdma, TBC-s vagy arra gyanus kontakt
személy jelenléte, fokozott fertézésveszéllyel jar6 munkahely, utazdsi anamnézis magas TBC
incidencidju orszagba, kordbbi TBC fert6z€s vagy pozitiv mellkas rontgen lelet.

A BCG oltds Magyarorszagon mindenki szdmadra kotelezd a sziiletés utdni elsdé héten,
valamint az oltési rend 2001-es valtozasa el6tt a TST negativ gyermekeket Gjraoltottdk a 6. és
a 14. életévben is. A magyar felndtt IBD populdcié tehat biztosan részesiilt TBC elleni
védooltasban, és figyelembe véve a betegeink éEletkordt, egy beteg kivételével mindenki
kaphatott gyermekkori tjraoltast is.

A TST teszt felhelyezése és az IGRA teszt azonos napon torténtek. A teljes-vér IGRA
vizsgalatot a QuantiFERON teszttel végzetiik (QuantiFERON TB-Gold in Tube, Cellestis,
Carnegie, Australia), kovetve a gyartd utasitisait. Az alkalmazott IGRA teszt ESAT-6, CFP-
10 és TB7.7 fehérjékbdl (melyek nem taldlhatbak meg mas, nem tuberculosis Mycobacterium

fajokban) szarmazoé peptid antigéneket tartalmaz. A vérvételi csObe levett teljes vérben



taldlhaté lymphocytdk a peptid antigének hatdsara aktivalddnak abban az esetben, ha képesek
a M. tuberculosis antigénjeivel reagélni (azaz a betegben zajlik immunvalasz a fertézéssel
szemben) és Interferon-y citokint bocsdtanak ki. A kibocsétott citokin mennyiségét a
laboratérium ELISA moddszerrel méri. A teszt részét képezi tovabba egy mitogéneket
tartalmaz6 pozitiv kontroll csé, valamint egy csak heparint tartalmazé negativ kontroll cso.
Bizonytalan az eredmény abban az esetben, ha a vér lymphocytdi nem aktivalhatok, azaz a
pozitiv kontroll hatdrérték alatti (<0.5 IU/mL), vagy ha a negativ kontroll csében magas
aktivitds mérhet6 (> 8.0 IU/mL), illetve az antigén csOben mért aktivitds kevesebb, mint 25%-
al haladja meg a negativ kontroll cs6ben mért aktivitast.

A tuberculin boOrtesztet az alabbi standardizdlt modon végeztiik: 0,1 ml tuberculin RT23
tisztitott fehérje szarmazék (purified protein derivative - PPD) intradermalis injekcidt
fecskendeztiink a belsé alkarra. A standard szerint 5 mm-nél nagyobb bdr indurdcié a
beaddstdl szamitott 48-72 6rédn beliil jelentette a pozitiv eredményt, de tekintettel arra, hogy a
standard hatartérték nem BCG oltott és nem immunszupprimadlt paciensekre vonatkozik, igy
tovabbi analiziseket végeztiink alternativ hatarértékek figyelembevételével is (Isd. statisztikai
modszerek).

A statisztikai analizishez SPSS® 20 (SPSS Inc., Chicago, IL) szoftvert hasznaltunk. D-teszt
és ANOVA-Scheffe teszttel vizsgéltuk a folytonos véltozdkat, mig a kategorikus valtozok
0sszehasonlitdsdra Khi2-, Fischer-exact tesztet hasznéltunk. Az arra alkalmas kategorikus
valtozokat (ahol a kezdeti analizis soran p<0,1 volt) tovabb vizsgadltuk multivarians
analizisben, logisztikus regresszié hasznalataval. Az IGRA pozitivitdssal legjobban korreldlo
TST hatarérték meghatdrozasdhoz ROC analizist végeztiink, mely sordan a kiilonb6z0
hatarértékek esetén dllapitottuk meg a Kappa értéket. Statisztikailag szignifikans

eredménynek a p<0,05 szignifikancia szintet hasznaltuk.

4.A Clostridium difficile fert6zés el6fordulasa és kimenetele az SE I. sz. Belgyogyaszati

Klinikan 2010 és 2013 kozott

Minden, a Semmelweis Egyetem I. sz. Belgydgyaszati Klinikdjan felvételre keriilt beteget
bevontunk a vizsgdlatba 2010.01.01 és 2013.05.01. kozott. Intézménylink egy magas
progresszivitdsu egyetemi centrum, mely minden belgydgyaszati specialitdssal rendelkezik. A
Klinikdhoz tartozik egy 750 000 - 1 500 000 lakossal rendelkezd referalt teriilet, valamint
primer belgyogydszati ellatdst nydjtunk nagyjabol 225 000 lakos szamdéra. Klinikdnkon a

nosocomiélis infekciok diagndzisara és kezelésére harmonizalt protokollt hasznalunk.



CDI diagnézisat allitottuk fel, amennyiben a betegnek akutan jelentkezd hasmenése volt
pozitiv széklet cytotoxin teszttel, vagy a pozitiv széklet teszthez pozitiv endoscopos vagy
radioldgiai kép, esetleg patoldgiai lelet tarsult. Rekurrens CDI-t allapitottunk meg, ha az
elézetesen gyogyult beteg 3 honapon beliil Gjra tiinetessé és széklet cytotoxin teszt pozitivva
valt. Kozosségben szerzett CDI-nek tartottuk, ha a Clostridium difficile fert6zés tiinetei a
kérhdzba keriilés elott, vagy azt kovetden 72 6ran beliil jelentkeztek.

A potencidlis rizik6faktorok azonositdsa céljabol eset-kontroll vizsgdlatot végeztiink 1:3
ardnyban. A betegeket életkor, nem, bennfekvési iddszak és kezelési osztdly szerint
tarsitottuk. A bennfekvés klinikai adatait harmonizéaltan gyujtottiik, beleértve a bennfekvési
osztalyt, komorbiditast, kordbbi és jelenlegi gydgyszerelést (antibiotikum, proton-pumpa
gatld, egyéb szedett gyogyszerek és a CDI kezelését célz6 gyogyszerek), valamint a
laboratériumi eredményeket (fehérvérsejtszam, kreatinin, C-reaktiv protein, szérum albumin
szint). A komorbiditdsok vizsgdlatira Charlson Komorbiditds Indexet és életkorhoz-igazitott
Charlson Komorbiditds Indexet szdmoltunk. Silyos CDI-nek szdmitott, ha a fehérvérsejtszam
(FVS) 15G/1 felett, vagy a sz€rum albumin szint 30g/1 alatt volt. A betegség kimenetelének
vizsgalatakor hdrom végpontot kategorizaltunk: teljes gyogyulds, gydgyulds utdni rekurrencia
12 héten beliil, halal.

A statisztikai analizishez SPSS® 20 (SPSS Inc., Chicago, IL) szoftvert hasznaltunk. D-teszt
és ANOV A-Scheffe teszttel vizsgdltuk a folytonos véltozdokat, mig a kategorikus véaltozok
oOsszehasonlitasara Khi2-, Fischer-exact tesztet hasznaltunk. Multivaridns analizishez
logisztikus regresszi6é hasznéltunk. A kategorikus valtozok iddbeli valtozadsainak vizsgélatara

Kaplan-Meier analizist és Cox-Mantel LogRank tesztet alkalmaztunk.

Kutatdsaink megfeleltek a Helsinki Deklardciéban feldllitott etikai normédknak. A kutatédsi
terveket a Semmelweis Egyetem Tudomdanyos és Kutatdsetikai Bizottsdga is engedélyezte (SE
ETT TUKEB 52/2014; SE ETT TUKEB 34821-4/2013/EKU és ETT 431/2013 és SE ETT
TUKEB 56/2013).



Eredmények

1. A gyulladasos bélbetegségek elofordulasa és kezelésének jellemzdi - orszagos

felmérés a Nemzeti Egészségiigyi Alapkezel6 adatbazisa alapjan

A vizsgélt idészakban 55 039 IBD beteg rendelkezett legaldbb 1 IBD-hez kapcsolt fekvo vagy
jardbeteg megjelenéssel, ami 0.55%-os (95% CI, 0.54-0.56) prevalencianak felel meg.
Osszesen 19 911 Crohn beteget (44.3% férfi, prevalencia: 0.20% (95% CI, 0.19-0.20)), és 33
760 colitis ulcerosds 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%). Ezutin az IBD prevalencidjat a kiilonb6zd kivélasztdsi kritériumok
haszndlatdval is meghataroztuk. Amennyiben a legaldbb két IBD-hez kapcsolt megjelenéssel
rendelkezd egyéneket tekintettiink IBD betegnek, tgy a prevalencia 0.55%-r61 0.37%-ra
csokkent (37695 IBD beteg), igy 15165 Crohn beteg (prevalencia 0.155% (95% CI, 0.15-
0.16)) és 22539 UC beteg (prevalencia 0.23% (95% CI, 0.225-0.23)) maradt a vizsgalatban.
Aktivan kezelt betegnek azokat szamitottuk, akiknek a legaldbb két IBD-hez kapcsolt
megjelenésen kiviil legaldbb évi 1 IBD-hez kapcsolt vényfelirds is tortént a vizsgalt
idoszakban. Ezt a definiciét haszndlva a Crohn betegség prevalencidja 0.13% volt (13073
Crohn beteg (95% CI, 0.13-0.14)), mig az UC prevalencidja 0.195%-nak adédott (19244 UC
beteg (95% CI, 0.19-0.20). Ahogy a fenti szdmokbdl is l1dthatd, amennyiben tobb mint egy
IBD-hez kapcsolt vizitet szabtunk meg a vizsgalt periddusban kivalasztdsi kritériumként, az

igy kapott betegek tobbsége részesiilt IBD terdpiaban, tehat valédi betegnek tekinthetok.

Az IBD teriileti eloszlasianak vizsgélatahoz az eredeti kivalasztasi kritériumot hasznaltuk. A
legmagasabb prevalencia az orszdg 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
mérheté. Erdekesség, hogy a Veszprém megyét is magdba foglalé régiéban ennél kicsit
alacsonyabb prevalencia volt mérhetd, de ez megegyezett a kordbban a veszprémi kohorszbdl
szamolt prevalencia értékkel. Hasonléan alacsony prevalenciat mértiink az orszag keleti és
északi régidiban. Szintén érdekes, hogy a Budapestet magdba foglalé régié nem volt

kiillonosen kiemelkedd az orszdgos dtlaghoz képest.

A korcsoportok szerinti prevalencia szamitashoz a szigorubb definiciét, a legalabb 2 IBD-
hez kapcsolt megjelenést haszndltuk kivalasztdsi kritériumként. Crohn betegségben a

legmagasabb prevalencia a 30-39 éves korosztilyban volt mérhetd, mig UC esetén a



prevalencia hasonléan magas volt a 30-39 és az 50-59 éves korosztdlyban egyardnt. Az
életkor szerinti megoszlas nOkben és férfiakban hasonlé volt. A betegek tobbsége IBD-hez

kapcsolt vényfelirassal is rendelkezett.

A gyégyszeres terapia vizsgalatakor harom korcsoportot hatdroztunk meg: gyermek: 0-19
éves, felndtt: 20-59 éves, 1dos: 60 év felett. Az 5-ASA haszndlat 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 terdpidban UC-ben és CD-ben egyarant. A
bioldgiai terdpia gyakoribb volt CD-ben, mint UC ben (15%/4% (0-19év), 9%/3% (20-59év)
é€s 2%/1% (>60¢év) CD/UC esetén). A legmagasabb IS és bioldgiai terdpia haszndlat a
gyermekek korcsoportjdban volt lathaté (IS: 44% (0-19év) vs. 33% (20-59¢év) vs. 14%
(>608v), bioldgiai terdpia: 15% vs. 9% vs. 2%). Ehhez hasonléan a kombindlt kezelések
(bioldgiai+IS+/szteroid) is gyakoribbak voltak CD-ben mint UC-ben, és a legmagasabb
ardnyokat a gyermekek korcsoportjdban taldltuk (CD-ben 24% (0-19év), 10% (20-59év) és
1,3% (>60¢€v), mig UC-ben 6% (0-19év), 4% (20-59év) és 0,6% (>60év)).

2. Ujonnan diagnosztizalt Crohn betegek kezelési stratégidja és kimenetele a biolégiai

éraban - orszagos felmérés a Nemzeti Egészségiigyi Alapkezel6 adatbazisa alapjan

Osszesen 6173 (férfi/nd: 46.12%/53.87%) tjonnan diagnosztizlt Crohn beteget taldltunk
2004 és 2015 kozott a fenti kritériumok alapjan, akik legaldbb 3 éves kovetési iddvel
rendelkeztek az adatgyiijtés idopontjaban. Az adatgyiijtés 2016 mdajusdban tortént. Az elsd
diagnosztikai érabol (2004.01.01.-2008.12.31.) igy 4458 beteg adatait tudtuk bevonni, mig a
mdsodik érdban (2009.01.01.-2015.01.01.) 1715 Crohn beteg érte el a legaldbb 3 éves
kovetési 1dot. A betegek életkor szerinti eloszldsa hasonlo volt a két diagnosztikai érdban, a

legtobb pécienst 20-29 éves kora kozott diagnosztizdltak mindkét nemben.

A gyogyszeres kezeléshez val6 hozzajutast a diagnozistdl eltelt id0 fiiggvényében vizsgaltuk.
Az 5-ASA, szteroid, IS és bioldgiai terdpia szedésének kumulativ valdszinlisége a
diagnozistdl eltelt 12. hénapban 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.

Az 5-ASA hasznalat 93%/90.8% volt 3 hénapndl €s 97.9%/97.1% a diagnozistdl eltelt 3 évnél
a 2009 eldtt és utan diagnosztizalt kohorszokban. Az 5-ASA haszndlat nem kiilonbozott a

maximalis terdpids 1épcso szerinti csoportokban egyik diagnosztikai éraban sem.



Az Osszesitett szteroid igény szintén hasonl6 volt a két diagnosztikai érdban (64.4%/66% 3
hénapnadl, 72.6%/74.2% 12 hénapndl, 79.8%/79.9% 3 évnél a 2009 eldtt és utdn diagnosztizalt
betegekben). A korai szteroid igény kiilonbozott a maximadlis terdpids 1€pcso szerint feléllitott
alcsoportokban, de nem kiillonbozott a diagnosztikus periddus szerint. A betegség els6 harom
honapja alatt a betegek 48.9% és 53.5%-a igényelt szteroidot a maximum szteroid terdpidban
részesiild csoportban (pLogRank=0.09), 74% és 74.8%-a kapott szteroidot a maximum IS
kezelésben részesiild csoportban (pLogRank=0.95). A maximum biol6giai terdpidban
részesiilo betegek 81.2% és 78.7%-a igényelt szteroidot (pLogRank=0.31) a 2009 elétt és utdn
diagnosztizalt csoportban.

Az immunszuppressziv terdpia mindkét diagnosztikus éraban gyakori volt, de hamarabb és
nagyobb valdsziniiséggel vezették be a mdsodik diagnosztikus éra betegeinél.
(pLogRank<0.001 a max. IS csoportban és pLogRank=0.007 a max. bioldgiai csoportban). Az
IS terdpia valdszinlisége 17.5% vs. 22.9% volt 3 hénapndl, 29.3% vs. 35.4% egy évnél és
39.9% vs. 45.2% 3 évvel a diagndzis utdan a 2004-2008 és 2009-2015 kozott diagnosztizalt
betegekben a maximum IS terdpids csoportban. Az IS igény ennél magasabb volt a maximum
bioldgiai terdpiat igénylé csoportban: 31.5% vs. 40.3% 3 hoénapndl, 66.7% vs. 73.1% egy
évnél és 86.7% vs. 91.8% 3 évvel a diagndzis utdn a 2004-2008 és 2009-2015 kozott
diagnosztizalt betegekben.

A bioldgiai terapia gyakoribb volt a 2009-2015 kozott diagnosztizdlt betegekben
(pLogRank<0.001). A diagndzistdl szamitott 3. honapban 1% és 1.2%, 1 évnél 2.9% és 6.4%,
3 évnél 8.4% és 13.7% részesiilt bioldgiai terdpidban a 2004-2008 és 2009-2015 kozott
diagnosztizalt Crohn betegek koziil.

A betegség elsé harom évében szignifikansan kevesebb hospitalizacié tortént a 2009 utdn
diagnosztizalt csoportban, mint a 2004-2008 kozott diagnosztizdltak korében (valdszinliség:
557% vs. 474% a 2004-2008 és 2009-2015 kozott diagnosztizdlt betegekben,
pLogRank<0.001 a teljes kohorszra). Ha a hospitalizaciot a maximalis terdpids 1épcsO szerint
elemeztiik, akkor a két diagnosztikai éra kozotti kiillonbség szignifikdnsnak addédott a
maximum szteroid csoportban és a maximum IS csoportban (valdsziniiség: 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, bioldgiai terdpids csoport: 73% vs. 66.7%
pLogRank=0.10).

Ezzel szemben a sebészeti beavatkozasok arinydban nem mutatkozott szignifikdns

kiilonbség a két periddusban, bar 6sszességében alacsony volt a teljes kohorszban. A sebészeti



beavatkozas rizikdja kapcsolatban allt a maximalis terdpids 1épcsovel. A teljes kohorszban a
betegek 9.1% és 8.6%-a esett at sebészeti beavatkozdson a diagndzistdl szdmitott elsé 3
hénapban a két diagnosztikai érdban, fliggetleniil a maximadlis terdpids 1épcsotdl. Ezutan
viszont a sebészeti beavatkozds valészinlisége markdnsan szétvalt az egyes terdpids
csoportokban. A maximum 5-ASA vagy szteroid terdpidban részesiilok kozott véltozatlan
maradt a sebészeti beavatkozdsok ardnya, mikozben folyamatosan novekedett az IS és
bioldgiai csoportban (1 évnél: teljes kohorsz: 12% vs. 11.9%, bioldgiai terdpids 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 terapids 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).

3. A latens TBC sziirése, valamint a Tuberculin borteszt hasznalhatésaga BCG oltott

immunszuppresszalt gyulladasos bélbetegekben

Osszesen 122 Crohn beteg és 44 colitis ulcerosa beteg adatait elemeztiik (férfi/né: 86/80,
életkor a diagnoéziskor (medidn): 24,0 év; IQR: 18-30,2 év, betegségtartam (median): 7,0 év;
IQR: 4-13 év). Minden péciens részesiilt valamilyen immunszuppressziv hatdsi kezelésben
(szteroid vagy valamely immunszuppressziv szer, pl. azathioprin, mehtotrexat, cyclosporin) a
vizsgélat idopontjaban. A latens TBC sziirés elvégzésekor a Crohn betegek 49,2%-a részesiilt
szteroid terdpidban, 71,3%-uk kapott azathioprint és 59%-uk 4llt mar bioldgiai kezelés alatt.
Ezek az ardnyok az UC betegekben 68,2%, 38,6% és 59,1% voltak. A CD és UC paciensek
42,6% és 34,1%-a dohdnyzott.

TST pozitivitds ardnya 23.6%, 21.2%, 14.5% és 13.9% volt, amennyiben a hatarétéket 5, 10,
15 és 20mm-ben hatdroztuk meg. Az IGRA teszt 8,4%-ban mutatott pozitiv és 0.6%-ban
bizonytalan eredményt. A mellkas rontgen Osszesen 2 betegnél feltételezte latens TBC goc
meglétét. A vizsgdlt betegek egyike sem rendelkezett pozitiv szocidlis rizikofaktorral TBC-re.
Megjegyzendd, hogy 1 paciensnél alakult ki aktiv TBC, negativ TST és IGRA tesztet
kovetden, az anti-TNF terdpia indukcidja utdn. A ROC analizis elvégzése sordn 14-17 mm-es
hatarérték esetén egyezett legjobban a TST pozitivitds €s az IGRA pozitivitds (AUC: 0.76,
p=0.03). A korreldcié a TST és az IGRA eredmény kozott kozepes kappa értékkel birt,
amennyiben a TST hatarértékét 15 mm-ben hatdroztuk meg (kappa: 0.39-0.41, p<0.001).



Vizsgalva a TST és az IGRA eredmény prediktiv faktorait, nem taldltunk 6sszefiiggést sem
az alkalmazott immunszuppressziv szerek tipusa és szdma (szteroid, immunoszuppresszivek,
anti-TNF vagy ezek kombiniciéja) sem a betegségfenotipus és a TST vagy IGRA
eredmények kozott. Hasonl6an nem taldltunk kiilonbséget a kordabban vagy jelenleg mér anti-
TNF kezelés alatt 4ll6, valamint az anti-TNF naiv betegek TST vagy IGRA eredményei
kozott. Tovabba nem taldltunk oOsszefiiggést az IBD aktivitdsa és a TBC szilirétesztek
eredményei kozott sem. Kiemelendd, hogy a dohdnyzds rizikéfaktornak bizonyult a TST
pozitivitdsra mind a teljes betegpopuldcioban (OR: 2.70, 3.14, 5.02 és 4.62, p<0.007, ha a
TST hatarérték 5, 10, 15 and 20mm), 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 and 20mm). Ugyanakkor az IGRA pozitivitassal

nem 4llt Osszefiiggésben.

4. A Clostridium difficile fert6zés elofordulasa és kimenetele az SE 1. sz. Belgyogyaszati

Klinikan 2010 és 2013 kozott

A vizsgalt 1ddszak alatt Osszesen 11751 korhazi felvétel tortént. EbbOl 601 esetben késziilt
Clostridium difficile széklet teszt. A tesztelés gyakorisdga 5.11/10000 betegnap volt.
Osszesen 247 betegnél igazolédott a CDI diagnézis a klinikai tiinetek, laboreredmények,
széklet cytotoxin teszt vagy széklettenyésztés alapjan, igy a CDI nyers incidenciaja 21,0 /
1000 koérhazi felvételnek adddott (2,1%). Az 0Osszes bennfekvési nap 4,45%-a volt a
Clostridium difficile infekcidval kapcsolatban (4326/96284 nap, 25,6 eset / 10 000 betegnap).
A betegek tobbsége 60 évesnél iddsebb 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 min0siilt
kozosségben szerzett fertdzésnek. Koziiliik 82 betegnél (33,2%) mér a felvételkor jelen voltak
a tiinetek, mig 30 beteg (12,1%) a felvételt kovetden valt panaszossa. A tiinetek jelentkezéséig

eltelt atlagos idOtartam 2,75 nap volt (atlag, SD: 5,3).

A CDI rizikéfaktoranak bizonyult a korabbi “riziké antibiotikum” haszndlat (clindamycin,
penicillin, 3. generdciés cephalosporin, fluoroquinolon p<0,001), a proton-pumpa gitld
hasznalat (OR: 2,08, p<0,001), a kordbbi hospitalizaci6é 12 hénapon beliil (OR: 3,16, p<0,001)
valamint a kordbbi CDI (OR: 15,3, p<0,001). A diabetes mellitus a CDI csokkent rizik6javal
mutatott Osszefiiggést (OR: 0,48, p<0,001).

A primer Clostridium difficile fert6zést az esetek 70,8%-ban metronidazollal kezelték

(28,4%-ban i.v. és 42,4%-ban per o0s), 7,7%-ban alkalmaztak vancomycin monoterdpiét és



21,5%-ban kombindlt kezelést. Az antibiotikum kezelés valtoztatisira 11,9%-ban volt
sziikség. Az antibiotikum terdpia atlagos hossza 12,1 nap volt (SD:6,9 nap). A silyos CDI
eseteknél 31,6%-ban alkalmaztak kombinacios kezelést, 60,5%-ban metronidazol
monoterdpiat, 7,9%-ban pedig vancomycin monoterdpiat. A betegek 15,8%-ban volt sziikség
a terdpia valtoztatdsdra. A kezelési stratégia kiilonbozott a kozosségben szerzett és a
nosocomialis infekciok esetén, a kozosségben szerzett fertézéseknél gyakrabban alkalmaztak
metronidazol monoterdpidt (tendencia, p=0,07) és ritkdbban vancomycin monoterdpiat
(p=0,004) vagy kombinicios kezelést (p=0,04). A terdpiavdltoztatds sziikségessége hasonld
aranyu volt a két csoportban. A kezelési stratégia nem kiilonbozott a kérhazi osztalytodl,
életkortdl és nemtdl fiiggden. A rekurrens fertézések esetén 86,7%-ban vancomycin terdpiat
alkalmaztak €s 53,3%-ban metronidazollal kombindlt terdpidban adtik, szemben a primer
fertozésekkel, ahol 29,2%-ban tortént vancomycin adds (p<0,001). A rekurrens fertézések

kezelése hosszabb volt, dtlagosan 16,6 napig tartott (p=0,03).

A fert6zés 12,6%-ban volt silyos (2,63/1000 koérhazi felvétel). A silyos CDI betegek
idésebbek voltak (stilyos betegek 84,2%-a, mig a tobbi beteg 69,6%-a volt 65 évesnél
id6sebb, p<0,001) és hosszabban hospitalizaltdk oket (18,4 (SD 11,7) vs. 17,3 (SD 10,3)
bennfekvési nap, p<0,001). A CDI betegekben magasabb volt a szérum kreatinin, FVS és
CRP, a szérum albumin pedig alacsonyabb volt, mint a kontroll betegekben. A Charlson
Komorbiditds Index (CCI) és életkorhoz-igazitott Charlson Komorbiditds Index (A-CCI)
szintén szignifikdnsan magasabb volt a CDI betegeknél (CCI: 5,6 (SD: 3,1) vs. 4,8 (SD: 3,0);
A-CCIL: 6,8 (SD: 2,7) vs. 5,9 (SD: 2,7) p<0,001). A CDI betegekben hosszabb volt a korhazi
tartézkodas a kontrollokhoz képest (17,6 (SD: 10,8) vs. 12.4 (SD: 7,7) days (p<0,01)). A
hospitalizacié hossza nem fiiggott az életkortdl. A betegek 8,1%-a igényelt intenziv osztalyos
kezelést a fert6zés kovetkeztében. A 30 napos mortalitas 21,9%-os volt a CDI betegek kozott
(54/247 eset), ez az Osszes bennfekvO haldlozas 6,3%-ét tette ki. A haldlozas szignifikdnsan
magasabb volt a legidésebb korcsoportban, mig a fiatalabbak kozott (21,7% a >60 éves,
16,7% a 40-60 éves, 0% <40 éves korcsoportban, p=0,053). Rekurrencia 11,3%-ban (n=26)
fordult el6 az elbocsdjtast kovetd 12 héten beliil. A rekurrens esetek kimenetele nem
kiillonbozott a primer fertdzésekétdl. A silyos CDI ardnya 5,9%, mig a 30 napos mortalitds

23,8% volt.



Kovetkeztetések

A gyulladédsos bélbetegségek teljes orszagos prevalencidjat, foldrajzi-, valamint korosztalyos

eloszldsat vizsgald tanulmanyunkban az aldbbi megéllapitdsokat tettiik:

)

2

3)

4

Magyarorszag tovédbbra is a kozepes-magas prevalencidval rendelkezd orszdgok kozé
tartozik. A legszélesebb kivalasztasi kritériummal magas prevalencia értékeket kaptunk,
mely szerint az IBD hazai 6sszprevalencidja 0,55%, a Crohn betegségé 0.22% mig a
colitis ulcerosaé 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 megoszldsa egyezik az irodalmi
adatokkal: a Crohn betegség prevalencidjanak eloszldsa egy kiugrd értékkel rendelkezik
a 30-39 éves korosztalyban, mig a colitis ulcerosa €letkori megoszlasa kiegyenlitettebb,
€s a fiatalkori csticsot egy mdsodik is kdveti az idésebb korcsoportban.

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

A terdpids stratégia kiilonbozott az egyes korcsoportokban. A fiatalabb korcsoportban
gyakoribb volt az agressziv gyogyszeres kezelés, az immunszuppressziv szerek és a

bioldgiai terapia haszndlata.

Misodik orszdgos tanulmanyunkban az djonnan diagnosztizdlt Crohn betegek korai kezelési

stratégidjat és a Dbetegség kimenetelét vizsgdltuk a biologiai terdpidk érdjaban

Magyarorszagon. Itt az alabbi megallapitasokat tehetjiik:

1)

2)

3)

4)

A finanszirozasi szabdlyozds 2009-es valtozdsa utdn valoban nott, illetve kordbbra
helyez6dott az IS és bioldgiai szerek hasznélata

A 2009 utan diagnosztizalt betegekben alacsonyabb hospitalizacids rata volt mérhetd, a
sebészeti beavatkozasok ardnya viszont nem kiilonbozott a 2009 eldtt diagnosztizalt
betegekhez képest.

A korai (3 éven beliili) a sebészeti beavatkozdsok ardnya a teljes betegcsoportban
alacsony volt.

Egy adminisztrativ adatbazis elemzésekor a maximadlis terdpids lépcsO egyben a
betegség sulyossdgit jelz0 markerként is haszndlhat6. A sebészeti beavatkozdsok €s a
koérhazi felvételek gyakoribbak voltak a maximum kezelésként immunszuppressziv vagy
bioldgiai terdpiat kapd betegek csoportjdban, mint a csak szteroid vagy 5-ASA

kezelésben részesiil betegek kozott.



Vizsgéltuk tovabba a latens tuberculosis szlirésére alkalmazott tesztek, a TST és az IGRA

teszt megbizhatésdgit egy BCG oltott és immunszupprimélt gyulladdsos bélbeteg

populédciéban harom magyarorszagi IBD centrumban. FObb megéllapitdsaink az aldbbiak:

)

2

3)

4

Mindkét teszt alkalmasnak bizonyult a latens TBC szilirésére. A pozitiv IGRA tesztek
8,4%-0s ardnya megfelelt a hasonlé TBC incidencidval rendelkezd orszdgokban
mértnek.

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

A TST tehat hasznalhat6 TBC sziirésre BCG-oltott, immunszupprimalt IBD betegekben
is, amennyiben a fenti hatarértéket hasznaljuk.

A TST a teszt eredményét befolydsolhatja a dohdnyzas, ezért dohdnyzdkban az IGRA

teszt részesitendd elényben.

A Clostridium difficile fertdz€s incidencidjat, rizikéfaktorait, kezelését és kimenetelét

vizsgdl6 prospektiv egycentrumos tanulményunkban az aldbbi eredményekre jutottunk:

1)

2)

3)

4)

Az SE I sz. Belgydgyaszati Klinikdjan az Clostridium difficile fert6zés incidencidja
21/1000 betegtelvétel volt 2010.01.01 és 2013.05.01. kozott, az 6sszes bennfekvési nap
4,45%-a volt kapcsolatban a Clostridium difficile infekcidval.

A betegek jelentds tobbsége (83,4%) 65 év feletti volt, €s a betegség magas mortalitdssal
jart (21,9%), ez az 6sszes bennfekvo haldlozés 6,3%-at tette ki.

Rekurrencia 11,3%-ban (n=26) fordult eld az elbocsdjtast kovetd 12 héten beliill. A
rekurrens esetek kimenetele nem kiilonb6zott a primer fert6zésekétol.

A CDI rizikéfaktoranak bizonyult a kordbbi “riziké antibiotikum” hasznalat
(clindamycin, penicillin, 3. generdciés cephalosporin, fluoroquinolon p<0,001), a
proton-pumpa gatlé hasznalat (OR: 2,08, p<0,001), a kordbbi hospitalizacié 12 hénapon
beliil (OR: 3,16, p<0,001), valamint a kordbbi Clostridium difficile fert6zés (OR: 15,3,
p<0,001).



Sajat publikaciok jegyzéke

A disszertaciohoz kozvetleniil kapcsolodé publikaciok jegyzéke

1.

Kurti Z, Vegh Z, Golovics PA, Fadgyas-Freyler P, Gecse KB, Gonczi L, Gimesi-Orszagh
J, Lovasz BD, Lakatos PL. Nationwide prevalence and drug treatment practices of

inflammatory bowel diseases in Hungary: A population-based study based on the

National Health Insurance Fund database. Dig Liver Dis. 2016 Nov;48(11):1302-1307.

Kurti Z, Ilias A, Gonczi L, Vegh Z, Fadgyas-Freyler P, Korponay G, Golovics PA,
Lovasz BD, Lakatos PL. Therapeutic preferences and outcomes in newly diagnosed
patients with Crohn's diseases in the biological era in Hungary: a nationwide study based
on the National Health Insurance Fund database. BMC Gastroenterol. 2018 Jan
30;18(1):23.

Kurti Z, Lovasz BD, Gecse KB, Balint A, Farkas K, Morocza-Szabo A, Gyurcsanyi A,
Kristof K, Vegh Z, Gonczi L, Kiss LS, Golovics PA, Lakatos L, Molnar T, Lakatos PL.
Tuberculin Skin Test and Quantiferon in BCG Vaccinated, Immunosuppressed Patients

with Moderate-to-Severe Inflammatory Bowel Disease. J Gastrointestin Liver Dis. 2015

Dec;24(4):467-72.

Kurti Z, Lovasz BD, Mandel MD, Csima Z, Golovics PA, Csako BD, Mohas A, Gonczi
L, Gecse KB, Kiss LS, Szathmari M, Lakatos PL. Burden of Clostridium difficile
infection between 2010 and 2013: Trends and outcomes from an academic center in

Eastern Europe. World J Gastroenterol. 2015 Jun 7;21(21):6728-35.

A PhD tézishez kozvetve nem kapcsolodo folyéiratcikkek

1. Kurti Z, Goncezi L, Lakatos PL. Progress with infliximab biosimilars for inflammatory bowel disease.

Expert Opin Biol Ther. 2018 Jun;18(6):633-640.

2. Gonczi L, Kurti Z, Golovics PA, Lovasz BD, Menyhart O, Seres A, Sumegi LD, Gal A, Ilias A, Janos

P, Gecse KB, Bessisow T, Afif W, Bitton A, Vegh Z, Lakatos PL. Quality of care indicators in
inflammatory bowel disease in a tertiary referral center with open access and objective assessment

policies. Dig Liver Dis. 2018 Jan;50(1):37-41.

3. Gonczi L, Gecse KB, Vegh Z, Kurti Z, Rutka M, Farkas K, Golovics PA, Lovasz BD, Banai J, Bene L,

Gasztonyi B, Kristof T, Lakatos L, Miheller P, Nagy F, Palatka K, Papp M, Patai A, Salamon A,
Szamosi T, Szepes Z, Toth GT, Vincze A, Szalay B, Molnar T, Lakatos PL. Long-term Efficacy,
Safety, and Immunogenicity of Biosimilar Infliximab After One Year in a Prospective Nationwide

Cohort. Inflamm Bowel Dis. 2017 Nov;23(11):1908-1915.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Farkas K, Rutka M, Ferenci T, Nagy F, Bélint A, Bor R, Milassin A, F4bidn A, Szanté K, Végh Z, Kiirti
Z, Lakatos PL, Szepes Z, Molnar T. Infliximab biosimilar CT-P13 therapy is effective and safe in
maintaining remission in Crohn's disease and ulcerative colitis - experiences from a single center.
Expert Opin Biol Ther. 2017 Nov;17(11):1325-1332.

Gonczi L, Kurti Z, Rutka M, Vegh Z, Farkas K, Lovasz BD, Golovics PA, Gecse KB, Szalay B, Molnar
T, Lakatos PL. Drug persistence and need for dose intensification to adalimumab therapy; the
importance of therapeutic drug monitoring in inflammatory bowel diseases. BMC Gastroenterol. 2017
Aug 8;17(1):97.

Jo 1, Szalay B, Végh Z, Kiirti Z, Olajos F, Véasarhelyi B.High titers of anti-infliximab antibody do not
interfere with Abbott immunoassays. Clin Chem Lab Med. 2017 Oct 26;55(12):€276-e278.

Bélint A, Rutka M, Végh Z, Kiirti Z, Gecse KB, Banai J, Bene L, Gasztonyi B, Krist6f T, Lakatos L,
Miheller P, Palatka K, Patai A, Salamon A, Szamosi T, Szepes Z, T6th GT, Vincze A, Bor R, Milassin
A, Fabian A, Nagy F, Kolar M, Bortlik M, Duricova D, Hruba V, Lukas M, Mitrova K, Malickova K,
Lukas M, Lakatos PL, Molndr T, Farkas K. Frequency and characteristics of infusion reactions during
biosimilar infliximab treatment in inflammatory bowel diseases: results from Central European
nationwide cohort. Expert Opin Drug Saf. 2017 Aug;16(8):885-890.

Vegh Z, Kurti Z, Golovics PA, Lakatos PL. Can we Predict Disease Course with Clinical Factors? Curr
Drug Targets. 2018;19(7):791-797.

Vegh Z, Kurti Z, Lakatos PL. Real-Life Efficacy, Immunogenicity and Safety of Biosimilar Infliximab.
Dig Dis. 2017;35(1-2):101-106.

Vegh Z, Kurti Z, Lakatos PL. Epidemiology of inflammatory bowel diseases from west to east. J Dig
Dis. 2017 Feb;18(2):92-98.

Gonczi L, Kiirti Z, Golovics P, Végh Z, Lovasz B, Dorké A, Seres A, Siimegi L, Menyhart O, Kiss L,
Papp J, Gecse K, Lakatos PL. [Indications, diagnoses and quality markers in upper and lower
endoscopies in 2010 and 2011 at the 1st Department of Medicine, Semmelweis University, Budapest].
Orv Hetil. 2016 Dec;157(52):2074-2081.

Gonczi L, Vegh Z, Golovics PA, Rutka M, Gecse KB, Bor R, Farkas K, Szamosi T, Bene L, Gasztonyi
B, Krist6f T, Lakatos L, Miheller P, Palatka K, Papp M, Patai A, Salamon A, Téth GT, Vincze A, Biro
E, Lovasz BD, Kurti Z, Szepes Z, Molnar T, Lakatos PL. Prediction of Short- and Medium-term
Efficacy of Biosimilar Infliximab Therapy. Do Trough Levels and Antidrug Antibody Levels or
Clinical And Biochemical Markers Play the More Important Role? J Crohns Colitis. 2017 Jun
1;11(6):697-705.

Kurti Z, Vegh Z, Golovics PA, Lakatos PL. 'Treat to Target' - Lessons Learnt. Dig Dis. 2016;34(1-
2):147-52.

Vegh Z, Kurti Z, Lakatos PL. Adenomatous polyps in ulcerative colitis and colonic Crohn's disease:
less frequent, but does this change surveillance strategy? Endoscopy. 2016 Mar;48(3):210-2.

Vegh Z, Kurti Z, Goncezi L, Golovics PA, Lovasz BD, Szita I, Balogh M, Pandur T, Vavricka SR,
Rogler G, Lakatos L, Lakatos PL. Association of extraintestinal manifestations and anaemia with
disease outcomes in patients with inflammatory bowel disease. Scand J Gastroenterol. 2016

Jul;51(7):848-54.



16.

17.

18.

19.

20.

21.

Golovics PA, Lakatos L, Mandel MD, Lovasz BD, Vegh Z, Kurti Z, Szita I, Kiss LS, Balogh M, Pandur
T, Lakatos PL. Does Hospitalization Predict the Disease Course in Ulcerative Colitis? Prevalence and
Predictors of Hospitalization and Re-Hospitalization in Ulcerative Colitis in a Population-based
Inception Cohort (2000-2012). J Gastrointestin Liver Dis. 2015 Sep;24(3):287-92.

Golovics PA, Lakatos L, Mandel MD, Lovasz BD, Vegh Z, Kurti Z, Szita I, Kiss LS, Pandur T, Lakatos
PL. Prevalence and predictors of hospitalization in Crohn's disease in a prospective population-based
inception cohort from 2000-2012. World J Gastroenterol. 2015 Jun 21;21(23):7272-80.

Kiss M, Deshpande RR, Nemeskéri A, Nguyen TT, Kiirti Z, Kovécs S, Pédpai Z, Németh K, Szudk A,
Dudis I, Kébori L.Optimal line of hepatotomy for left lateral living donor liver transplantation
according to the anatomical variations of left hepatic duct system. Pediatr Transplant. 2015
Aug;19(5):510-6.

Vegh Z, Golovics PA, Lovasz BD, Kurti Z, Gecse KB, Szita I, Balogh M, Pandur T, Lakatos L, Lakatos
PL. Low incidence of venous thromboembolism in inflammatory bowel diseases: prevalence and
predictors from a population-based inception cohort. Scand J Gastroenterol. 2015 Mar;50(3):306-11.
Mandel MD, Balint A, Golovics PA, Vegh Z, Mohas A, Szilagyi B, Szabo A, Kurti Z, Kiss LS, Lovasz
BD, Gecse KB, Farkas K, Molnar T, Lakatos PL. Decreasing trends in hospitalizations during anti-TNF
therapy are associated with time to anti-TNF therapy: Results from two referral centres.Dig Liver Dis.

2014 Nov;46(11):985-90.
Mandel MD, Bailint A, Lovasz BD, Gul4csi L, Strbdk B, Golovics PA, Farkas K, Kiirti Z, Szildgyi BK,

Mohés A, Molnar T, Lakatos PL. Work disability and productivity loss in patients with inflammatory
bowel diseases in Hungary in the era of biologics. Eur J Health Econ. 2014 May;15 Suppl 1:S121-8.



