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1. Bevezetés

1.1. A gyulladasos bélbetegségek attekintése

A gyulladasos bélbetegségekhez (inflammatory bowel diseases, IBD) tartozé Crohn-
betegség (Crohn’s disease, CD), valamint colitis ulcerosa (ulcerative colitis, UC)
kronikus bélrendszeri megbetegedések, melyek pontos etiolégidja nem ismert.
Etiopatogenezisiikben kornyezeti, genetikai és immunoldgiai tényezdk interakcioja
jatszik szerepet.! Az IBD barmely korosztilyt érintheti, azonban megjelenése

leggyakoribb a fiatal felnétt populacioban.”

1.2. A gyulladasos bélbetegségek epidemiologiaja

A 20. szazad els6 felében az IBD ritka betegségnek szamitott, majd a 20. szazad
masodik felében a betegség incidencidja jelentdés novekedést mutatott egyes foldrajzi
teriileteken.’

Epidemioldgiai tanulmanyok eredményei alapjan az UC incidencigja 0,5-
24,5/100,000 £5, mig a CD incidenciaja 0,1-16/100,000 f§ kozott valtozik.™ Korabban
az IBD eléfordulésa a fejlettebb, iparosodott orsziagokban, igy Eszak-Amerikéaban,
valamint Nyugat-és Eszak Eurépaban volt a legmagasabb, mig Kelet-Eurépaban,
Azsidban és Afrikaban az IBD ritka betegségnek szamitott.°

Az utobbi évtizedek tendenciai alapjan az IBD incidenciaja tovabbra is magas a
nyugat-eurdpai €és észak-amerikai régioban, mig a korabban alacsony incidenciaval
rendelkezd kelet-eurdpai, azsiai, afrikai és dél-amerikai régiobol tobb tanulmanyban
emelkedd incidencia értékekrdl szamoltak be. "

A kelet-europai orszagok koziil Magyarorszagon ¢és Horvatorszagban folytatott
vizsgalatok az IBD incidencidjanak jelentés ndvekedésérdl szamoltak be, mig mas
kelet-eurdpai orszagokban, mint Romdénia, Csehorszadg, Lengyelorszag, Szlovékia,
valamint a Balti-allamok, tovabbra is alacsony incidencia-, valamint prevalenciaértékek
voltak megfigyelhetk, 1011121314.1516.17

A Magyarorszagon, Veszprém megyében folytatott prospektiv, populacids alapt
vizsgalatban az IBD incidencidjanak jelentds novekedése volt megfigyelheté 1977 és
2001 kozott: az UC incidencigja 1,66/100 000 férél 11,01/100,000 fére, a CD
incidenciaja 0,41/100,000 fordl 4,68/100,000 fére emelkedett, tovabba az UC/CD
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hanyados 4,0-r6] 2,3-ra csokkent.'” Az IBD incidencidja a 2002 és 2006 kozott
folytatott vizsgalatban tovabb emelkedett (1.4bra)."’

w—p— UC

Ajusted incidence per 100000 person-y cars

0 =
1977-1981 1982-1986 1987-1991 1992-1996 1997-2001 2002-2006
Year of diagnosis

1. dbra. A gyulladasos bélbetegségek atlagos incidencidja Veszprém megyében 1977-
2006 kozott. ' UC: colitis ulcerosa, CD: Crohn’s disease, IC: indeterminate colitis

A 2000-2004 kozott folytatott populacios alapu horvat tanulmanyban az UC medidn
incidenciaja 4,6/100,000-nek, a CD median incidencidja 6,5/100,000-nek adodott. '

Az 1990-1993 kozott folytatott multicentrikus EC-IBD (European Collaborative
study on Inflammatory Bowel Disease) tanulmany eredményei alapjan az IBD
incidenciajaban korabban tapasztalt észak-dél gradiens csokkent: az UC incidenciaja
11,4/100,000 volt az észak-eurdpai és 9,8/100,000 a dél-eurdpai centrumokban, mig a
CD incidencigja 6,3/100,000 volt az észak-eurdpai és 3,6/100,000 a dél-eurdpai
centrumokban.’

Nyugat-Eurépaban egyes teriileteken az IBD incidencidja a 20. szdzad masodik
felében is emelkedd tendenciat mutatott: a Daniaban, Koppenhdga korzetében folytatott
tanulméanyban mind a CD, mind az UC incidencija jelentds ndvekedést mutatott 1962
¢s 1987 kozott. A CD atlagos éves incidencidja kevesebb, mint 1/100,000- ro6l
4,1/100,000-re, az UC éves incidencija 6,9/100,000-r61 9,2/100,000-re nétt.'™"” 2003
és 2005 kozott, az IBD incidencidja tovabb emelkedett: az éves atlagos incidencia CD-

ben 8,6/100,000 f6 volt férfiakban és 9,1/100,000 6 ndékben, mig UC-ben 13,4/100,000
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f8 volt férfiakban és 13,3/100,000 volt n8kben.** Magas incidenciaértékekrdl szdmoltak
be Svédorszagban, valamint Anglidban folytatott tanulmanyok is.*'*>242>2¢

Az IBD incidencidjaban feltételezett nyugat-kelet gradiens vizsgélata céljabol a
populaciés alapu, multicentrikus ECCO-EpiCom (European Crohn's and Colitis
Organization-Epidemiological Committee) tanulmdny indult 2010-ben, mely az IBD
eléfordulasat, a betegség fenotipusat, kezelését, kimenetelét a diagnozist koveto 1., 3. és
5. évben, valamint a kornyezeti tényezoket illetve ezek kiilonbségeit vizsgalja Kelet- és
Nyugat-Eurépaban.*”*

A 2010-es ECCO-EpiCom kohorszvizsgélatban 31 centrum vett részt 14 nyugat- és
8 kelet-europai orszagbol. A betegség nyugat-eurdpai incidenciaja, mind CD, mind UC
esetében kortilbeliil kétszerese volt a kelet-eurdpai incidenciaértékhez képest: Nyugat-
Européban a CD incidencidja 6,3 (95%CI: 5,7-6,9), mig Kelet-Europaban 3,3 (95%CI:
2,7-4) volt, az UC incidencidja Nyugat-Eurépaban 9,8 (95%CI: 9,1-10,6), Kelet-
Eurdpéban 4,6 (95%CI: 3,9-5.4) volt.*” Magyarorszagrol a Veszprém megyei centrum
vett részt a vizsgalatban, ahol érdekes modon a nyugat-eurdpai centrumokéhoz hasonld
incidenciaértékek voltak megfigyelhetok.

A 2011-es ECCO-EpiCom kohorszvizsgalat a 2010-es vizsgalat folytatasaként
indult 9 nyugat-eurdpai, 5 kelet-eurdpai és egy ausztral centrum részvételével. Ebben a
vizsgalatban a 2010-ben, az egyes centrumokban tapasztalt incidenciaértékek
megerdsitésre keriiltek.”
régioban. Az ACCESS (Asia-Pacific Crohn’s and Colitis Epidemiology Study)
tanulmany 2011-ben indult 8 orszdg 21 centruménak részvételével Azsiabol és
Ausztraliabol. Az IBD éves incidenciaja Azsiaban az ausztral incidenciaértékhez képest
alacsonyabb, azonban a korabbi adatokhoz képest magasabb volt. Azsidban az UC éves

incidenciaja 0,76/100,000, a CD éves incidencigja 0,54/100,000 volt, mig ezek az
értékek Ausztralidban 7,33/100,000 és 14,00/100,000 voltak.*®
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1.3. A gyulladasos bélbetegségek etiopathogenezise

Mai elképzelésiink szerint, a gyulladadsos bélbetegségek genetikailag fogékony
egyénben bizonyos kornyezeti tényezOk és a mucosalis immunrendszer kolcsonhatasa
révén alakulnak ki. Az eddig végzett tanulmanyokban még egyetlen olyan faktort sem
sikeriilt azonositani, amely dnmagéban elegendd a betegség eldidézésére, azonban az
utobbi iddben végzett genetikai kutatasok, allatkisérletes adatok, epidemioldgiai
vizsgalatok sokat lenditettek a betegség megismerésén. Valoszintinek tartjuk, hogy tobb
etiologiai faktor egylittesen, egymassal kolcsonhatdsban vesz részt a gyulladasos

bélbetegségek kialakitasaban.

1.3.1. Mikrobiologiai tényezok

Az IBD patogenezisének egyik kulcsfontossagu tényezdje a normal bélflorara adott
helytelen immunvalasz, mely a mucosédlis immunrendszer diszregulacioja
kovetkeztében alakul ki.>' Tobb tanulményban leirtdk az IBD betegek megvaltozott
bélflora dsszetételét, valamint csokkent diverzitasat az egészséges egyénekhez képest,
azonban nem egyértelmi, hogy ez eldidézdje vagy pedig kovetkezménye a betegség
kialakulasanak.’> Az utobbi évtizedekben gyors iitemben lezajlé urbanizacio, mely
magaban foglalja a nyugatias életmdd, illetve étrend, az antibiotikum hasznalat,
valamint a kedvezObb higiénés koriilmények elterjedését, jelentés hatassal bir a
mikrobiom Gsszetételére, ezaltal az IBD patogenezisében is szerepet jatszhat.>
is feltételezték a betegség patogenezisében - Mycobacterium paratuberculosis, Listeria
monocitogenes, Chlamydia trachomatis, Escherichia coli - azonban eddig nem sikertilt
egyetlen korokozorél sem bizonyitani, hogy konkrét szerepe lenne a betegség

e 1r 1 1 34
el6idézésében.

1.3.2. Kornyezeti tényezok

Tobb tanulméany vizsgélta az étrend szerepét az IBD patogenezisében, azonban
hatdsat nehéz megitélni, annak komplex volta miatt. Tobb tanulmanyban a CD
kialakuldsanak emelkedett rizikdjat irtdk le magas cukor- és telitett zsirsavfogyasztas
esetén. Egyes vizsgalatok az IBD alacsonyabb rizikojarol szdmoltak be magas

. s 35,363
rostbevitel esetén. 3637

10
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A dohanyzas az egyik legfontosabb kornyezeti tényez6 az IBD kialakulasaban,
azonban ellentétes hatés figyelheté meg CD-ben és UC-ban.

A dohanyzas ¢és az IBD kialakuldsanak lehetséges kapcsolatarol Harris és
munkatarsai publikaltak el6szor: 1982-ben folytatott tanulmanyukban megfigyelték,
hogy UC betegek korében alacsony volt a dohdnyosok ardnya a Crohn-betegekhez,
valamint a kontroll populéciéhoz képest (8% vs. 42% és 44%, p<0,001).*®

Somerville és munkatérsai eset-kontroll vizsgélatdban a dohanyosok szignifikansan
magasabb aranyat figyelték meg a Crohn-betegek korében a kontroll populaciohoz
képest (45-55% versus 20-40%).>° Bernstein és munkatarsai populacids alapu
vizsgalataban a jelenleg dohdnyzok, valamint a kordbban dohdnyzé betegek korében
egyarant emelkedett volt a CD kialakulasanak rizikoja (OR: 1,96 és 1,78).* Mahid és
munkatarsai meta-analizisében ez utobbi megfigyelés nem keriilt egyértelmiien
megerGsitésre (p=0,08)."!

A 2010-ben folytatott ECCO-EpiCom kohorszvizsgéalatban a jelenleg dohanyzok
magasabb ardnyat figyelték meg a betegség diagndzisakor Crohn-betegekben (36% ¢és
38%) UC betegekhez (9% ¢és 11%) képest mind Nyugat-, mind Kelet-Eur6paban
(p<0,01).”” Ez a tendencia a 2011-es ECCO-EpiCom vizsgalatban is megerfsitésre
keriilt.*’

A passziv dohdnyzas szerepe nem egyértelmii a CD kialakuldsa szempontjabol. Tobb
tanulmanyban igazolodott a CD kialakuldsanak emelkedett rizikdja gyermekkori
passziv dohanyzas esetén, azonban Jones €s munkatarsai meta-analizisében nem talaltak
szignifikans Osszefliggést a gyermekkori passziv dohanyzas, valamint a CD kialakuldsa
kozott, H

UC-ban azonban a dohanyzas ellentétes hatdsu, csokkenti a betegség
kialakulasanak esélyét, és kedvezden befolyasolja a betegség lefolyasat. A betegség
els6sorban nemdohényzokban, illetve egykori dohdnyosokban alakul ki.

UC betegek kozott a dohanyosok (>7 cigaretta/hét) ardnya 10-15%, amely sokkal
alacsonyabb a kontroll populacioban észlelthez képest (25-40%).* Mahid és
munkatarsai meta-analizisében a jelenleg dohanyzok korében alacsony (OR=0,58,
95%CI: 0,45-0,75), mig a korabban dohanyzok korében emelkedett volt az UC
kialakulasanak rizikéja (OR=1,79, 95%CI: 1,37-2,34). FErdekes médon a kora
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gyermekkorban folytatott dohanyzéas az UC valamelyest emelkedett rizikojaval mutatott
sszefiiggést (OR dohanyzas kezdete <10 év: 7,02 és <15 év: 3,46).*

A 2010-ben folytatott ECCO-EpiCom vizsgalatban UC betegek korében (35% és
35%) magasabb volt a kordbban dohanyzok aranya Crohn-betegekhez képest (21% ¢és
24%) (p<0,01).”’

A dohanyzas elhagyésa noveli az UC kialakuldsdnak kockazatat, és stulyosbitja a
lefolyast. Nokben azonban ez a kedvezd hatds nem jellemz6, ezt bizonyitja Cosnes és
munkatarsai vizsgalata is, melyben kimutattdk, hogy a dohdnyzas UC-ban kifejtett
kedvezd hatasa csak férfiakban jelentkezett, illetve a CD-re kifejtett karos hatds nékben
sokkal kifejezettebb.*

A dohéanyzas, mint kornyezeti tényezd a betegség kialakulasa mellett a betegség
lefolyésra is hatassal van mind CD-ben, mind UC-ban.

CD-ben a dohanyzas Osszefiiggést mutatott az iledlis betegség lokalizacioval, a
komplikalt betegség viselkedéssel, illetve a komplikalt betegség viselkedés
kialakuldsanak magasabb rizikojaval (sztikiiletek, valamint fisztuldk

46,47,48,49 . 150 ;
474849 Valamint a magasabb relapszus frekvenciaval,’® habar ez nem

kialakulasaval),
minden tanulmanyban keriilt megerdsitésre. A szteroid, valamint az immunszuppressziv
szerek iranti igény,”' a sebészeti beavatkozasok, valamint késbbi rezekcios miitétek
rizik6ja is magasabb dohanyzo6 betegekben a nemdohdnyzokhoz képest tobb tanulmany
és meta-analizis eredményei alapjan.>

UC-ban a dohanyzds abbahagyasa Osszefliggést mutatott a betegség aktivitas,
valamint a hospitalizaciés igény noOvekedésével, illetve az ordlis szteroid-és
immunszuppressziv terapia sziikségességével. Ezzel ellentétben, rovidtavon a
colectomia igény nem volt magasabb a dohanyzas abbahagyd betegek esetében a
nemdohanyz6 és a dohanyzo betegekhez képest.™ >

Az appendectomia hatdsa ellentétes a két betegségben. Mig UC-ban a
gyermekkorban vagy serdiilékorban elvégzett appendectomia védo hatast a felndttkori
induldsu UC kialakuldsaval szemben, addig a CD kialakuldsa szempontjabol az
appendectomia rizikofaktornak szamit.”*>’
A nem-szteroid gyulladdscsokkentd szerek (NSAIDs - non-steroidal anti-

inflammatory drugs) az IBD fellangolasat idézhetik el.”>
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Az oralis fogamzasgatlok hasznalata esetén fokozott rizikorol szamoltak be mind a
CD, mind az UC kialakulasa szempontjab61.%°

Egyes tanulmanyok az anyatejes taplalas védd hatdsat igazoltdk az IBD
kialakulasaval szemben, mig mas tanulmanyokban ez nem keriilt megerdsitésre.®** ¢
Baron és munkatdrsai tanulmanyéban a gyermekkori indulasi CD fokozott rizikoja
igazolodott anyatejes taplalas esetén.®*

A higiénia hipotézis alapjan a gyermekkori alacsony mikrobidlis expozicid és az

IBD kialakulasa kozott jelentSs Osszefiiggés all fenn.®

Ezzel Osszhangban a
gyermekkori antibiotikum hasznalat esetén az IBD fokozott rizikdjarol szdmoltak be

t5bb tanulmanyban.

1.3.3. Genetikai tényezok

A kornyezeti tényezOk mellett, a genetikai hattér is meghatarozo az IBD
patogenezisében. Csaladvizsgalatok soran kimutattak, hogy kozvetlen rokonok esetében
5-20x nagyobb az IBD kialakuldsanak esélye az atlagpopulaciohoz képest.”” A genetikai
meghatarozottsdg relativ mérése az ikertanulmanyok segitségével valt lehetoveé.
Egypetéjti ikreknél gyakoribb az IBD egyiittes megjelenése (CD esetén 30-40%, UC
esetén 6-14%), a kétpetéjli ikrekhez képest (CD esetén 7%, UC esetén 3%).

Az IBD patogenezisében feltételezhetden szerepet jatszd génmutaciok koziil
napjainkig tobb szdz keriilt azonositisra. Ezek kozil a legismertebbek a
NOD2/CARD15 génmutaciok, melyek a Crohn-betegek kb. 25-50%-aban jatszhatnak
szerepet a betegség patogenezisében. A betegség kialakuldsa mellett a klinikai
fenotipust is befolyasoljak, a NOD2/CARD15 mutécioi Osszefliggést mutattak az ilealis
lokalizacioval és a sztenotizalé betegségforméaval.®® Korabbi tanulmanyok az ATG16L
génmutaciok és a CD kialakuldsa kozotti kapcsolatrol szamoltak be; az ATGI6L gén
altal kodolt fehérje fontos szerepet jatszik az autofdgidban, melynek defektusa is
kiemelt tényezé a CD patogenezisében.””’® Az IL23R gén altal kédolt fehérje
befolydsolja a proinflammatorikus citokinek (IL-17) termelddését és fontos szerepet

jatszik a bakteridlis és virusfertdzések soran a gyulladasos vélasz kialakitasaban. Ezen

crer

gyulladasos betegségek (pl.: psoriasis) patogenezisével.”"*">
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1.3.4. Immunologiai tényezok

Az IBD patogenezisében kozponti szerepet jatszik a velesziiletett, valamint az
adaptiv immunvalasz zavara.

Genetikai vizsgalatok tobb, IBD-ben hajlamositd génmutacid szerepét igazoltdk az
antigén felismerésben, illetve prezentacioban. Ezek koziil a legismertebbek, a
NOD2/CARDI15 génmutéaciok a bakteridlis komponensek felismerésének zavardhoz
vezetnek.”*”” A CD patogenezisében fontos szerepet jatszik tovabba a bakterialis
komponensekre adott elégtelen immunvalasz, melyet csokkent neutrophil infiltracio,
illetve a proinflammatorikus cytokinek csokkent termelddése (IL-8 and IL-1B)
jellemez.”® Genetikai vizsgalatok az autofagia zavaranak szerepét is bizonyitottak a CD
patogenezisében.”’

Tovabbi fontos tényezd az epithelialis barrier diszfunkcidja kovetkeztében kialakult
fokozott intesztindlis permeabilitds, mely fokozott antigén expozicidhoz, ezaltal
folyamatos immunstimulaciohoz és krénikus gyulladashoz vezethet.”*”

Az aktivalt CD4+ T-sejtek kdzponti szerepet jatszanak az IBD patogenezisében,
melyek koziil Thl7-sejtnek tulajdonitjak jelenleg a legfébb szerepet.* Zenewicz és
munkatarsai tanulmdnyaban a gyulladt bélnyalkahartydban emelkedett Th17-sejt
koncentraciét talaltak IBD betegek korében.®' Tovabbi IL-17-, illetve Thl7-hez
kapcsolodo cytokineket termeld sejtek koncentracidja is magasabb volt IBD betegektdl

szarmaz6 gyulladt bélnyalkahartydban a normal mucosahoz képest.®
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1.4. A gyulladasos bélbetegségek klinikai képe

1.4.1. Tiinetek és diagnosztika

Az IBD diagndzisa a klinikai tiinetek, az endoszkopos és szovettani kép, a képalkoto
vizsgalatok, valamint a laboratériumi eredmények egylittes értékelésén alapul.
Az IBD diagnosztikdjat, valamint kezelését illetden az Eurdpai Crohn-Colitis Tarsasag
(European Crohn’s and Colitis Organization — ECCO) aktudlis ajanlasa az

s r 83,84,85,86
iranyado.”>"">

A CD leggyakoribb tiinetei koz¢ tartozik a kronikus, tobb mint 6 héten at fennalld

8788 Nem specifikus tiinetek, mint a rossz kdzérzet,

hasmenés, hasi fajdalom ¢és fogyas.
étvagytalansag és laz fennallasa is felvetik a CD fennallasanak valoszinliségét. Véres
¢s/vagy nyakos székletiirités az UC betegekhez képest ritkdbban, a Crohn-colitis
betegek 40-50%-aban jelentkezik.*

UC esetében a leggyakoribb klinikai tiinetek kéz¢ tartozik a tobb, mint 6 héten
keresztiil fennalld véres és/vagy nyakos székletiirités, rektalis vérzés, fajdalmas
sz€kelés, siirgetd székelési inger, ¢éjszakai székelés valamint székletvisszatartasi

e i 9091
nehézség. ™

Sulyos colitis esetében nagyon magas székletszam, laz, erds hasi
fajdalom, tachycardia, étvagytalansag jelentkezhet.

Mindkét betegség esetén a 6 hétnél rovidebb ideje fennalldé hasmenés felveti az
infekcios eredet gyanujat, melyet a betegség diagndzisakor ki kell zarnunk. Egyéb
tiinetek, igy az extraintesztinalis manifesztaciok (EIM), illetve perianalis érintettség

megjelenése megel6zhetik a béltiinetek jelentkezését.”>”

Az IBD diagnézisdhoz ileocolonoscopia elvégzése sziikséges. Sulyosan aktiv
betegség esetén az ileocolonoscopia elvégzése kontraindikalt lehet a bélperforacio
veszélye, illetve toxicus megacolon esetén, ilyenkor akut esetben flexibilis
sigmoidoscopia elvégzése javasolt. A késObbiekben azonban mindenképpen sziikséges
ileocolonoscopia elvégzése a betegség kiterjedésének és sulyossaganak megitélése

céljabol.
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CD esetén az endoszkopos képre kezdetben aphtoid erosiok ¢s fekélyek jelenléte, a
gyulladas szakaszos megjelenése, gyulladt és ép nyalkahartyaszakaszok véltakozasa,
utcakd-rajzolat, silyos esetben a fekélyek dsszeolvadasabdl kialakuld hosszanti, mély
fekélyek, belsd sipolynyildsok, illetve sziikiiletek jelenléte jellemzo.

UC betegekben az endoszképos képre az anustdl proximalis iranyba terjedd
folytonos gyulladds, érrajzolat, feliiletes fekélyek, valamint stlyosabb esetben

nyalkahartya sériilékenység, illetve spontan vérzés megjelenése jellemzo.

A pontos szovettani diagnozis felallitdsa céljabol az ileocolonoscopia soran az
ileumbol, valamint a colon Osszes szegmentumabdl 2-2 szdvettani minta vétele
sziikséges, lehetéleg a gyulladt és ép szakaszokbol egyarant.*™ CD esetén az egyetlen,
a betegséget megerdsitd szovettani eltérés a lamina propridban granuloma jelenléte
cryptadisztorzié nélkiil. UC esetében a szovettani képre crypta disztorzid, nyalkahartya

atrophia, cryptitis és crypta abscessusok jelenléte jellemz8.”

CD esetében a vékonybél érintettség, valamint az extramuralis eltérések (abscessus,
fistula) megitélése céljabol CT vagy MR vizsgdlat elvégzése a standard eljaras. Mindkét
képalkoto eljards segit megitélni a betegség kiterjedését illetve a betegség aktivitasat a
falvastagsag, valamint a megndvekedett intravénas kontraszthalmozas mértékének
alapjan.”” Habar a CT vizsgilat szélesebb korben elérhetd, az IBD betegek fiatal
¢letkora, valamint a képalkot6 vizsgalatok rendszeres elvégézésnek sziikségessége miatt
az MR vizsgalat elvégzése preferalandé.”

A transzabdominadlis ultrahang vizsgdlat noninvaziv ¢és a betegek altal jol toleralt
vizsgalati modszer, azonban hatranya, hogy diagnosztikus pontossaga vizsgalofiiggd. A
betegség aktivitdsanak megitélése leginkabb a falvastagsag mértékének alapjan
torténik.”’ Segitségével a terminalis ileum, valamint a colon érintettsége viszonylag
pontosan megitélhetd, a jejunum ¢és az ileum, valamint a colon transversum és a rectum
azonban kevésbé. Gyulladdsos konglomeratumok, fistuldk, illetve szlkiiletek
diagnosztizalasara is alkalmas zavaré tényezOk hidnyaban.

A leukocyta szcintigrdfia szintén noninvaziv médszer a gyulladas kiterjedésének és
sulyossag megitélésére, azonban a sugarterhelés, valamint a modszer alacsony

szenzitivitasa miatt hasznalhatoséga limitalt.”®
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A vékonybél kapszula endoszkdpos vizsgdlata jelenleg azon esetekben javasolt,
amikor az ileocolonoscopos és az egyéb képalkotd vizsgalatok eredménye negativ,
azonban a CD-re tipusos tiinetek 4llnak fenn egyiittesen extraintesztinalis
manifesztaciok vagy emelkedett gyulladasos paraméterek vagy a képalkoto vizsgalatok
soran talalt vékonybéleltérés jelenlétével.”

Az enteroscopia invaziv vizsgalati modszer, melynek elvégzése szovettani
mintavétel, valamint terapias beavatkozasok — sziikiiletek tagitasa, vérzo 1éziok ellatasa

. ’ r oo 1,414 100
— szlikségessége esetén indikalt.

A laboratériumi vizsgalatok koziil IBD gyanuja esetén teljes vérkép, elektrolitok,
vese-valamint madjfunkciok, illetve gyulladdsos paraméterek vizsgalata, tovabba az
infekcios eredet kizarasa céljabol széklettenyésztés elvégzése javasolt.

CD Dbetegekben a leggyakoribb vérképeltérések az anaemia, valamint a
thrombocytosis.'”" A gyulladasos paraméterek koziil a CRP értéke szorosan korreldl a
gyulladas mértékével, valamint szorosan kdveti az intesztinalis gyulladds mértékének

valtozasat rovid féléletideje miatt.'*

A széklet calprotectin is az intesztinalis gyulladas
megbizhato markerének bizonyult tobb vizsgalat eredményei alapjan.'®

UC betegekben a gyulladdsos paraméterek nem feltétleniil mutatnak eltérést enyhe,
valamint kdzepes aktivitdsu betegségben. A procitits kivételével a CRP értéke jol

korrelal a betegség aktivitassal.'™

A széklet calprotectin értéke megfeleléen korreldl a
colonra lokalizalod6 gyulladds mértékével. A széklettenyésztés elvégzése UC gyanuja

esetén mindenképpen sziikséges, kiilonos tekintettel a Clostridium difficile vizsgalatara.
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1.4.2. Osztalyozas
A CD ¢s az UC klinikai fenotipusanak osztdlyozasara a Montreali klasszifikacio

hasznalatos (1. és 2. tablazat).'”®

1. tablazat. A Crohn-betegség Montreali klasszifikacioja'®

Eletkor a diagnéziskor (A=Age) Al: 16 év alatt
A2:17-40 év
A3: 40 év felett

Betegség lokalizacio (L=location) L1: ileum
L2: colon
L3: ileocolon

L4: fels6é gasztrointesztinalis érintettség*

Betegség viselkedés (B=behavior) B1: nem sziikiiletes, nem penetralo
B2: sziikiiletes

B3: penetralo

p: perianalis betegség*

* az L4 lokalizacio a felsorolt betegség lokalizacio tipusokhoz, a perianalis érintettség a

felsorolt betegség viselkedés tipusokhoz tarsulhatnak
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2. tablazat. A colitis ulcerosa (UC) Montreali klasszifikacioja'®

E: Kiterjedés (extension)

E1 | Proctits A gyulladés a rectumra lokalizalodik, a sigméan nem terjed

tul

E2 | Baloldali colitis A gyulladéas nem terjed tul a bal flexuran

E3 | Pancolitis A gyulladas tulterjed a bal flexuran

S: Sulyossag (severity)

S0 | Klinikai remisszio | Nincsenek klinikai tiinetek

S1 | Enyhe UC 4<véres széklet/nap, 14z hianya, pulzus<90/perc, Hb>105,
We<30mm/h

S2 | Kozepesen sulyos | Enyhe és sulyos UC kozotti kép, szisztémas és toxikus

UC tiinetek hidnya
S3 | Salyes UC >6 véres hasmenés, pulzus>90/perc, >37,5C°, Hb<105,
We>30mm/h

Hb: hemoglobin, We: Westergren-érték, vorosvértest-siillyedés

A klinikai aktivitds osztalyozadsara CD-ben a CDAI (Crohn’s Disease Activity
Index) és a Harwey-Bradshaw index, UC-ban a Mayo score, illetve a SCCAI (Simple
Clinical Colitis Activity Index) hasznalata terjedt el (3. és 4. tablazat).'0®!0710810% A
CDAI az utobbi hét nap soran észlelt tiineteket veszi alapul. A CDAI egyszerusitett
véltozata, a Harwey-Bradshaw index, amely az altalanos kozérzet, hasi fajdalom,
folyékony/hig székletiirités szama, hasi terime, valamint a Crohn-betegséggel
Osszefliggd komplikaciok meglétét veszi alapul a CD aktivitdsdinak meghatarozasa
céljabol. A SCCALI a nappal, illetve éjszaka tapasztalt székletiirités szamat, a siirgetd

sz€kelési inger meglétét, vér jelenlétét a székletben, az altalanos kdzérzetet, valamint az

extracolonicus manifesztaciok meglétét foglalja magéban.
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3. tablazat. CDAI (Crohn’s Disease Activity Index) klinikai aktivitasi index '

6

Klinikai/labor paraméterek Sulyszam
Folyékony vagy rendkiviil hig székiirités szama a megel6zo 7 napon x2
A hasi fajdalom/gorcsok intenzitasa (a megfelel6 7 nap pontszamainak | x5
atlaga)
0= nem volt
1= enyhe
2= kozepes
3=heves
Altalanos kozérzet (a megfelelé 7 nap atlaga) X7
0= altalaban jo
1= atlag alatti
2=rossz
3=rendKkiviil rossz
4= szornyu
Crohn-betegséggel osszefiiggo tiinetek szama x20
Arthritis/iziileti fajdalom - 1
Iritis/uveitis - 1
Erythema nodosum/pyoderma gangraenosum/stomatitis - 1
Fissura ani, fistula/abscessus perianalis - 1
Egyéb fistula - 1
37,8C feletti l1az a megel6z6 7 napban - 1
Hasmenés elleni gyogyszeres kezelés az elmult héten x30
(pl.: loperamid, diphenoxylat, opiatok)
(0= nem, 1=igen)
Hasi terime (0= nincs, 2= bizonytalan, 5= egyértelmii) x10
Hematokrit (Férfiak (47 - mért haematokrit érték)= pontszam
Nok (42 - mért haematokrit érték)= pontszam)
Testsuly x1

100x(1-(aktualis testsuly/idealis testsuly))

<150: inaktiv betegség, klinikai remisszio, 151-220: mérsékelt aktivitds, 221-450:

kozepes aktivitas, >450: stlyos aktivitas
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0 1 2 3
Székletszam | Normalis | 1-2/nap>normalis | 3-4/nap>normalis | 5/nap>normalis
Rektalis Nincs Vércsikok Egyértelmii Tobbségében vér
vérzés
Nyalkahartya | Normalis | Enyhe Sériilékenység, Spontan vérzés,
sériilékenység, jelzett  erythema, | fekélyek
erythema, érrajzolat nem | jelenléte
csokkent lathato, er6ziok
érrajzolat
Orvos Normalis | Enyhe Kozepes Stulyos
megitélése

0-3 pont: inaktiv, 4-6 pont: enyhe, 7-9 pont: kdzepes, >9: stlyos aktivitas

21




DOI:10.14753/SE.2020.2296

1.4.3. Extraintesztinalis manifesztaciok
Az IBD betegek kozel 50%-aban EIM megjelenésével kell szamolnunk a
betegséglefolyas soran, CD-ben gyakrabban, mint UC-ben. Eléfordulhat, hogy az EIM

92,110,111,112,113,114,115 PR
SRS Patogenezisiikben

megjelenése megelézi az IBD diagndzisat.
genetikai, valamint immunologiai tényezOk egyardnt szerepet jatszhatnak. Az EIM
megjelenésének kockazata emelkedett hosszabb betegségtartam esetén, illetve azokban
a betegekben, akik mar rendelkeznek EIM-val.''® Egyes EIM-k, mint az iritis/uveitis,
gyakrabban fordulnak elé nékben, mig a PSC, valamint a spondylitis ankylopoetica
eléfordulasa férfiakban gyakoribb.''’

Az EIM-k kozé soroljuk az iziileti (periférids és axialis arthropathidk), bor
(erythema nodosum, pyoderma gangraenosum, Sweet-szindroma, aphtosus stomatitis),
hepatobiliaris traktus (primer szklerotizald cholangitis) és szem tilineteket (episcleritis,
uveitis). Ritkdbb esetben a tlid6, a sziv, a pancreas és az érrendszer is érintett lehet.

Egyes EIM-k kovetik a betegség aktivitasat, mas EIM-k az IBD aktivitasatol eltérd
lefolyast mutatnak. Az 1. tipusu periférias arthropathia (aszimetrikus megjelenésii
arthritis, kevesebb, mint 5 nagyiziilet érintett) az erythema nodosum, a Sweet-
szindroma, az oralis aphtosus fekélyek, valamint az episcleritis az intesztinalis
aktivitassal parhuzamos lefolydst mutatnak, mig az axialis arthropathia, valamint a II.
tipusu periférids arthropathia (szimmetrikus arthritis, 5 vagy ennél tobb Kkisiziilet
¢érintett) az IBD aktivitastol fliggetlen lefolyast korképek. A pyoderma gangraenosum,
az uveitis, valamint a primer sclerotizalo cholangitis az IBD aktivitdsaval parhuzamos,
illetve attol fiiggetlen lefolyast is mutathatnak.''” Az EIM-k megjelenése mellett
extraintesztinalis komplikaciok megjelenésével is szamolnunk kell a betegség lefolyas
soran. Az extraintesztinalis komplikéaciok kozé azokat az allapotokat soroljuk, amelyek

kozvetleniil az IBD kovetkeztében alakulnak ki, mint a malabszorpcid, osteoporosis,

cres

mellékhatasai.''®

Az anaemia az egyik leggyakoribb szisztémds szovédmény IBD betegekben.'”
IBD-ben az anaemia leggyakoribb tipusai a vashidnyos, valamint a kronikus
betegségekhez tarsuld anaemia, azonban ez a két tipus sok esetben egyiittesen is

120

el6fordulhat. = Ritkdbb esetben Bl12-vitamin vagy fo6lsavhidnyos, valamint egyes

gyogyszerek toxikus mellékhatdsdhoz kapcsolodd anaemia is kialakulhat. Az anaemia
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diagnozisahoz IBD betegek korében is az aktualis WHO definicié alkalmazandé
(minimum hemoglobin szint: nem terhes nék: 12,0 g/dl, terhes nék: 11,0 g/dl, férfiak:
13,0 g/dl)."””! Az anaemia magas prevalenciaja, valamint az életmindségre, illetve a
betegség lefolyasra kifejtett jelentds hatdsa miatt az IBD betegek rendszeres eziranyu
szlirése javasolt: remisszidban 1évd, valamint enyhe betegség aktivitassal rendelkezd
betegekben 6-12 havonta, mig aktiv betegséggel rendelkezd ambulédns betegekben
haromhavonta sziikséges teljes vérkép, CRP, valamint szérum ferritin szint
vizsgalata.'**

Tobb meta-analizis eredménye alapjan, IBD betegekben a vénas thromboembolias
események (VTE) kockézata emelkedett, 2,5-3x-o0sa az atlagpopulacidhoz képest.''**
A VTE leggyakoribb megjelenési formai a mélyvénas thrombosis (MVT), valamint a
pulmonalis embolia (PE). A legijabb ECCO ajanlds alapjan, thromboprofilaxis
alkalmazédsa javasolt minden hospitalizdlt IBD betegben, mig alkalmazasa
megfontolandé emissziot, valamint sebészeti beavatkozast kovetOen, illetve aktiv
betegséggel rendelkezd ambulans betegekben.”” A VTE kialakuldsa IBD-ben
Osszefiiggést mutat a betegség aktivitasaval.'” A VTE diagndzisa MVT esetén
ultrahang, mig PE esetén ventilacios-perfuzios tiiddszcintigrafia vagy CT angiographia
segitségével torténik.

A VTE ismert 6rokolt kockazati tényezéi (Leiden mutdcid, metiléntetrahidrofolat
reduktdz (MTHFR) gén mutécio, 1-es tipusu plazminogén aktivator inhibitor gén
mutaci) hasonl6 gyakorisaggal fordulnak el IBD-ben az atlagpopulacidhoz képest.'*®
A szerzett kockéazati tényezok koziil a legfontosabbak a betegség aktivitds (a VTE
relativ incidencidja relapszus idején remisszidhoz képest: 4,5), hospitalizacid (6x-os
rizik6 hospitalizalt betegekben nem hospitalizalt betegekhez képest), colon lokalizacioji
betegség, valamint a kozelmultban végzett sebészeti beavatkozas (a VTE prevalencidja

sebészeti beavatkozast kvetden 2,3%)."*

betegek esetében: kezdetben kis molekulasulyu heparin (alternativaként kisdozisti nem
frakciondlt heparin, valamint fondaparin), mig hosszatdva terdpiaként K-vitamin
antagonistak (acenocumarol, warfarin), vagy az 0j tipust, nem K-vitamin antagonista
hatasu oralis antikoagulans gyogyszerek is alkalmazhatéak (dabigatran, rivaroxaban,

apixaban vagy edoxaban).”
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1.5. A gyulladasos bélbetegségek kezelése és fontosabb betegség kimeneteli

mutatok

1.5.1. Kezelés

Mivel az IBD pontos kivalté okat nem ismerjiik, ezért oki terapidja egyeldre nem
lehetséges. Az IBD kezelése sordn a cél a remisszid elérése ¢s fenntartdsa, az
¢letmindség javitasa, valamint a szovédmények megeldzése. Az IBD kezelésében
jelenleg kovetendé iranyelveket az ECCO ajanlasok foglaljak ssze.**

IBD-ben a valasztandd kezelési modot alapvetden meghatdrozza a betegség
aktivitasa, kiterjedése, fenotipusa valamint a betegséglefolyas, a kordbban alkalmazott

gyogyszerek hatékonysaga, gyodgyszermellékhatasok, valamint az extraintesztinalis

manifesztaciok.

1.5.1.1. S-aminoszalicilatok

Tobb  vizsgéalat Dbizonyitotta az 5-aminoszalicilait (5-ASA) készitmények
hatékonysagat a remisszio elérésében, illetve fenntartdsaban enyhe és kozépstlyos
aktivitassal rendelkezd UC betegekben. Megkiilonboztetliink topikalis valamint
szisztémds készitményeket, melyek alkalmazasa fligg a betegség kiterjedésétol,
valamint sulyossagatol. Proctitis esetében a kup formatumu, bal oldali colitis és
extenziv colitis esetében az enema formatumu készitmények oralis 5-ASA
készitménnyel egyiittesen torténé alkalmazasa javasolt,'*®12>130BLI233 A remisszio
elérésének tekintetében nem taldltak kiilonbséget a napi dozis egyszerre, vagy tobb
adagban torténd bevétele kozott.">*

Az 5-ASA készitmények két tipusdnak — sulfasalazin, valamint mesalazin —
hatékonysaga aktiv UC-ban megegyezik, azonban a mesalazin készitmény jobban
toleralhaté a sulfasalazinhoz képest."”> A sulfasalazin készitmények mellékhatésaiért
dontden a sulfonamid komponens a felelds. A mesalazin készitmények a colon
epithelsejtjein fejtik ki a hatdsukat ¢€s helyben metabolizalodnak, ezért szisztémas
mellékhatasaik elhanyagolhatoak. A mesalazin intolerancia kb. 15%-ban fordul eld, kis
szazalékban hasmenés, kilités, fejfajas, hanyinger és thrombocytopenia jelentkezésérol
szamoltak be. Vesét érinté mellékhatasok, mint az interstitialis nephritis és nephrosis

., , . .11 135,136
szindroma ritkak és kialakulasuk hatterében idioszinkrazias mechanizmus all.””>
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CD-ben az 5-ASA készitmények placeboval illetve budesoniddal dsszehasonlitva
nem bizonyultak egyértelmiien hatékonyabbnak a remisszid elérésében, valamint
fenntartasaban. Az ECCO ajanlas alapjan 5-ASA készitmények alkalmazasa CD

betegekben nem indokolt."*”"*®

1.5.1.2. Szteroidok

A szteroidok az kozepsulyos ¢€s sulyos aktivitdsu UC és CD betegekben a remisszio
indukciojanak hatékony gyogyszerei.”'*" A prednisolonhoz képest kevesebb
szisztémas mellékhatassal rendelkezd, lokalisan hatéo budesonid ilealis, valamint
ileocoecalis CD-ben alkalmazhat6.'*' A budesonid MMX (Multi Matrix System)
készitmények kialakitdsuknak kdszonhetden a teljes colonban fejtik ki hatasukat és a
kezdeti vizsgélatok alapjan alkalmasak lehetnek enyhe és kozépsulyos aktivitasa UC
kezelésére.'*

Hosszu tavon, a remisszié fenntartasara nem alkalmazhatok.'* A szteroid elkezdése
utan, a szteroid dozisanak fokozatos leépitése sziikséges. A leépités soran lehetdvé valik
a szteroid dependens betegek azonositdsa, akiknél agresszivabb kezelési mod
(immunszuppressziv, illetve biologiai kezelés) bevezetése valik sziikségessé. Szteroid
dependenciarol akkor beszéliink, hogyha a szteroid dézisa nem csokkenthetd 10 mg/nap
ala prednisolon, valamint 3 mg/nap ald budesonid esetében a szteroidkezelés kezdetétdl
szamitott 3 honapon belill anélkiil, hogy relapszus kdvetkezne be, valamint abban az
esetben, hogyha a szteroidkezelés befejezését kovetden 3 honapon beliil relapszus
kovetkezik be.

A terapia eszkalacio sziikségességének meghatarozasa szempontjabol tovabbi fontos
definici6 a szteroid refrakteritas, melyrdl akkor beszéliink, ha 4 héten keresztiil adott 1
mg/kg/nap prednisolonkezelés ellenére nem tapasztalhato javulas.

A szteroidkezelés sordn szdmos rovid-valamint hosszatava mellékhatassal kell
szamolnunk. A rovidtava mellékhatasok koz¢ soroljuk az aknék, holdvildgarc, valamint
stridk megjelenését, alvads-valamint hangulatzavart, illetve gluk6éz intoleranciat.
Hosszabb tavi (>12 hét) mellékhatasok kozé tartozik a cataracta, az osteoporosis,
combfejnecrosis, és a fertézések iranti megnovekedett fogékonysdg, amely tobb

immunszuppressziv szer egyiittes alkalmazasa soran még kifejezettebb lehet.'**
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1.5.1.3. Immunszuppressziv kezelés

Thiopurinok: az azathioprin (AZA) enyhe és kozépsulyos UC-ban és CD-ben
alkalmazhaté a remisszié fenntartisa céljabol.'*>'*® Hatékonysaga igazolodott a
remisszid indukcié tekintetében is CD-ben, azonban a lassu hataskezdet miatt csak
kiegészité kezelésként alkalmazhato.'*’ Hasznalata szteroiddependens betegségben,
fistulosus CD-ben, illetve biologiai terdpia alkalmazasa mellett indokolt, az
immunogenitas csokkentése céljabol.'*

Alkalmazasa soran mellékhatdsok megjelenésével is szamolnunk kell: pancreatitis,
leukopenia, hepatotoxicitds az esetek 3-10%-aban fordul elé. A csontveld depressziv
hatés a kezelés soran barmikor felléphet, ezért azt a gondozés soran monitorozni kell.
Methotrexat: a methotrexdt (MTX) az azathioprinhez hasonlé indikacidkban
alkalmazhaté immunszuppressziv szer, azonban a jelenlegi ajanlas alapjan alkalmazasa
azokban a Crohn-betegekben javasolt, akiknél azathioprin vagy anti-TNF terépia

149 Korabbi tanulmanyok eredményei alapjan

150,151

hatéastalansag, illetve intolerancia all fenn.
hatékonysaga igazolddott aktiv CD-ben a remisszi6 indukcidra és fenntartasara.
Szteroiddependens UC betegek korében a MTX és a placebo hatékonysaga nem
kiilonb6zott a szteroidmentes remisszid indukcid tekintetében, azonban a MTX a
betegek nagyobb szdzalékaban indukalt szteroidmentes klinikai remissziot a terapia 16.
hetében placebohoz képest. UC-ban a remisszié fenntartdsdban nem bizonyult
hatékonynak.'>>'*?

Korai mellékhatasként hanyinger, hanyas, hasmenés és stomatitis jelentkezhet.
hosszutavi mellékhatasként hepatotoxicitas, illetve pneumonitis fordulhat eld.
Cyclosporin: a cyclosporin a sulyos, szteroidrezisztens UC betegekben hatékony
kezelésnek bizonyult. Infliximabbal Gsszehasonlitva rovid-és hosszitavon sem volt

kiilonbség a hatékonysag, biztonsagossag, illetve colectomia arany tekintetében.'>*'**
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1.5.1.4. Biologiai kezelés

A bioldgiai terapia megjelenése megreformalta a stlyos, konvencionalis terapidra
rezisztens IBD kezelését. A hazankban is elérhetd, biologiai terapidk kozé sorolt
infliximab (IFX) ¢és adalimumab (ADA) IgGl anti-TNF monoklonalis antitestek,
melyek a gyulladds egyik kozponti molekuldjat, a TNF-a-t célozzdk meg — az
infliximab human-egér monoklonalis antitest kiméra, az ADA pedig human anti-TNF-a
monoklonalis antitest.

Az infliximab, valamint az adalimumab hatékonysaga az IBD kezelésében tobb
tanulmanyban igazolast nyert.

A CD betegek kozel harmada, illetve fele kertilt klinikai remissziéba az ACCENT I,
valamint fisztulazo betegségben az ACCENT II tanulmany eredményei alapjan IFX
kezelés soran.”®'>’ Az egyiittes imunszuppressziv szer alkalmazasanak el6nyét
tadmasztotta ala a SONIC (Study of Biologic and Immunomodulator Naive Patients in
Crohn’s Disease) tanulmany, melyben az immunszuppressziv, valamint bioldgiai
terapia naiv CD betegekben az AZA kezeléssel kombinalt infliximab terapia
alkalmazédsa esetén nagyobb ardnyban volt elérhetd klinikai remisszid, valamint
nyalkahartya gydgyulas az infliximab vagy AZA monoterapiaban részesiilo betegekhez
képest a terapia 26. hetében.'®

Az infliximab kezelés UC betegekben is hatékonynak bizonyult: az ACT-1,
valamint az ACT-2 tanulmanyokban a kezdetben szteroidkezelésben részesiildé UC
betegek koziil szignifikdnsan tobb mérsékelten stlyos/stlyosan aktiv UC beteg kertilt
szteroidmentes klinikai remisszidba a 30. hétre infliximab kezelés esetén a placebohoz
képest (21,5% vs. 7,2%, p=0,007).""" A kombinalt AZA és infliximab kezelés UC
betegekben is hatékonyabbnak bizonyult az infliximab monoterapidhoz képest az UC-
SUCCESS tanulméany eredményei alapjan. (szteroidmentes remisszid6 a 16. héten:
39,7% vs. 22,1%).'%°

CD-ben az adalimumab hetente, illetve kéthetente torténo alkalmazasa esetén is
szignifikdnsan magasabb volt a klinikai remisszi6 aranya a placebohoz képest a terapia
26. hetében a CHARM tanulmany eredményei alapjan (40%, 47%, and 17%;
p<0.001).""" Az EXTEND tanulményban a nyalkahartyagyogyulis aranya is
szignifikdnsan magasabb volt adalimumab terapia alkalmazdsa esetén placebohoz

képest CD betegekben (az 52. héten: 24% vs. 0%, p<0,001).'%?
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Az adalimumab kezelés UC betegekben is hatékonyabbnak bizonyult placeboéhoz
képest az ULTRA-2 vizsgalat eredményei alapjan. Az 52. héten a vizsgalat kezdetén
szteroidkezelésben részesiild betegek koziil az adalimumabbal kezelt betegek 13,3%-a,
mig a placebo kezelésben részesiild betegek 5,7%-a keriilt szteroidmentes klinikai
remisszidba (p=0,035).'%

Az utobbi években az origindlis biologiai terapids készitmények szabadalmanak
originalis infliximab elsé bioszimiler készitménye, a CT-P13, az EMA (European
Medicines Agency) altal 2013-ben, mig az U.S. FDA (Food and Drug Administration)
altal 2016-ban keriilt elfogadasra az IBD kezelésében.'®'® Ezt megel6zéen két
reumatologiai fazis III vizsgalat bizonyitotta a bioszimiler infliximab hasonlo
hatékonysagat, toxicitdsat és immunogenitasat az originalis készitményhez képest. A
CT-P13 IBD-ben valo alkalmazhatdsdgat is ezen vizsgalatok eredményeire
alapoztak.'°®'®” A készitmény a jelenleg rendelkezésre allo klinikai eredmények alapjan
hasonlo hatékonysaggal rendelkezik az IBD kezelésében az originalis készitményhez
képest, tovabba az origindlis készitményrél a bioszimilerre torténd valtds is
hatékonynak ¢és biztonsagosnak bizonyult, azonban egyes vizsgalatokban a bioszimiler
készitmény hatékonysagat, illetve immunogenitasat befolyasolta a korabbi infliximab
kezelgs, 0% 09170 ITLITRITTETS - A i5v8ben (ijabb bioszimiler készitmények megjelenése
varhato az IBD kezelésében, igy az origindlis készitményrdl az Ujabb bioszimiler
készitményekre torténd valtas, illetve az egyes bioszimilerek kozotti valtas lehetdsége,
illetve a valtas biztonsadgossdganak meghatarozasa ujabb kihivast jelent.

Az anti-TNF szere kozé soroljuk tovabba a certolizumab pegolt, amely egy anti-
TNF monoklondlis antitest pegiladlt Fab fragmentumat tartalmazza, mely szubkutdn
injekcié formajaban alkalmazhat6. A PRECISE (Pegylated Antibody Fragment
Evaluation in Crohn’s Disease: Safety and Efficacy) vizsgalatok eredményei alapjan,
kozépstlyos és stulyos Crohn-betegekben a remisszid indukcid tekintetében a
certolizumab pegol csak mérsékelt hatékonysadginak bizonyult, azonban a kezdetben
reagald betegek esetében hosszi tdvon alkalmas volt a klinikai valasz, illetve a
remisszi6 fenntartasara,'’ """

A golimumab egy teljesen human monoklondlis antitest, amely szintén a TNF- a

molekuldhoz kotddik. A PURSUIT (Program of Ulcerative Colitis Research Studies
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Utilizing an Investigational Treatment) vizsgalatok igazoltak hatékonysagat a klinikai
valasz és remisszid elérésében és fenntartdsaban anti-TNF naiv, kdzépsulyos és stlyos
UC betegekben.!”'™ Egy retrospektiv, multicentrikus vizsgalatban a golimumab
hatékonynak bizonyult a kordbban mar anti-TNF kezelésben részesiilt UC betegekben
(g 181

A biologiai terdpia ujabb, mar Magyarorszagon is elérhetd tipusa, a vedolizumab,
bélszelektiv, a4p7 integrin ellenes antitest. A GEMINI vizsgalatokban ¢és tobb
kohorszvizsgalatban igazoltdk hatékonysagat a klinikai remisszio elérésére ¢és
fenntartasara CD-ben ¢s UC-ben egyarant, azokban a betegekben is, akik esetében az
anti-TNF kezelés korabban hatastalannak bizonyult,'®>!8 1818318087188 A yedolizumab
hasznalatanak elényei kozé sorolhatdé a bélszelektiv hatdasmechanizmus, azonban az
anti-TNF szerekhez képest hatdsa lassabban alakul ki.

Az ustekinumab egy human, monoklondlis antitest, amely a T-sejteken, NK-
sejteken és antigénprezentald sejteken kifejez0dd interleukin -12 ¢és interleukin-23
molekulakhoz kotédik. Az UNITI vizsgalatban igazoltak hatékonysagat kozépsulyos és
sulyos CD betegekben. Az eddigi eremények alapjan az ustekinumab kedvezdébb

mellékhatasprofillal rendelkezik. 189,190
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1.5.2. Fontosabb betegség kimeneteli mutatok

1.5.2.1. Sebészet

A sebészeti beavatkozdsok elvégzésének sziikségessége az egyik legfontosabb
betegség kimeneteli tényezének szamit mind CD-ben, mind UC-ban. Populaciés alapu
vizsgalatok eredményei alapjan nagyobb sebészeti beavatkozas (rezekcios mitét) a
Crohn-betegek 40-50%-aban, mig colectomia elvégzése az UC betegek 10-20%-aban
valik sziikségessé a betegség elsé 10 éve soran.

Az utdbbi évtizedekben a sebészeti beavatkozasok ardnya csokkenni latszott tobb

. o . 191,192,193,194
tanulméany eredményei alapjan ">

- Jess ¢és munkatarsai tanulmanyaban a
diagnodzist kovetd elsé évben elvégzett sebészeti beavatkozasok aranya 35%-rol 12%-ra
csokkent 1962 és 2004 kozott; a késobbi években ez az ardny tovabb csokkent,
parhuzamosan az immunszuppressziv, valamint a bioldgiai terdpia egyre gyakoribb
haszndalataval, habar ok-okozati Osszefiiggés nem keriilt megallapitasra. Egy kanadai
populacidés alapu vizsgalatban a diagnézist kovetd elsd és 0todik évben a sebészeti
beavatkozasok ardnya 1996 ¢s 2000 kozott 13% és 22%, mig 2001 és 2008 kozott 10%
¢és 18% voltak (HR: 0,79, 95%CI: 0,65-0,97).

A multicentrikus, prospektiv, populdciés alapi Epi-IBD (korabban EpiCom)
kohorszvizsgalatban, 2010-ben diagnosztizalt Crohn-betegek korében a sebészeti
beavatkozasok aranya 22% volt a betegség elsé 5 éve soran.'” A sebészeti
beavatkozasok ardnya nem kiilonbozott a kelet-€s nyugat-eurdpai centrumokban (21%
és 22%) annak ellenére, hogy Nyugat-Eurdpdban szignifikdnsan magasabb volt az
immunszuppressziv, valamint a bioldgiai terdpia hasznalatanak aranya (33% ¢és 14%,
p<0.01) a diagnézist kovetd 5 évben. Erdekes modon, az immunszuppressziv terapia
alkalmazédsa csokkentette, mig a bioldgiai terapia hasznalata nem befolydsolta a
sebészeti beavatkozasok sziikségességét. Hasonld eredmények sziilettek egy populacios
alaptt holland tanulméanyban, melynek soran 1991 ¢és 2014 kozott a sebészeti
beavatkozasok, valamint a hospitalizci6 ardnya csokkent Crohn-betegek korében,
azonban ez nem mutatott szignifikans 0sszefliggést a gyakoribb immunszuppressziv és
bioldgiai terapia hasznalattal'”. Osszességében elmondhato, hogy az utobbi évtizedben
folytatott populacids alapti vizsgalatokban a sebészeti beavatkozasok aranya nem

mutatott jelentds valtozast, a betegség elsé 5 éve soran a Crohn-betegek kb. 20%-aban
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volt sziikség sebészeti beavatkozds elvégzésére, mely megegyezik a pre-biologiai
éraban folytatott vizsgalatok eredményeivel *® 77198199, 200201

Az utobbi évtized populacios alapu vizsgélatainak eredményei alapjan az UC
betegek 5-10%-aban volt sziikség colectomia elvégzésére a betegség elsdé 5-10 éve

. 202,203,204,205 +
soran.” 7 B

rdekes modon ez az ardny nem mutatott kiilonbséget az 1990-es
években folytatott populacidos alapti tanulmanyok eredményeitél: az IBSEN
tanulmanyban, 1990 és 1994 kozott diagnosztizalt betegek korében, a betegek 9,8%-
aban volt sziikség colectomia elvégézésére a betegség elsé 10 évében.”*® Az EC-IBD
kohorszvizsgalatban a colectomia rizikdja 8,7% volt a diagndzist kdveté 10 évben;
érdekes modon, a résztvevd észak-europai centrumokban ez az arany szignifikansan
magasabb volt a dél-eurépai centrumokhoz képest (10,4% vs. 3,9%, p<0,001).*"” Egyes
vizsgalatokban a csokkend colectomia aranyt a kordbban és gyakrabban inditott

immunszuppressziv és biologiai kezelés kovetkezményének gondoltak>**”

, azonban
ujabb populécios alapu vizsgalatokban csokkend colectomia eléforduldsi aranyrol
szamoltak be mar a bioldgiai terdpia megjelenése elbtt és ez az arany az utdbbi két

évtizedben véltozatlan maradt.'" 2% 2%

1.5.2.2. Hospitalizacio

A sebészeti igényhez hasonloan, a hospitalizacio sziikségessége is fontos kimeneteli
mutatd IBD-ben. A hospitalizacios igényt a betegség sulyossaga mellett tobb, az
ellatorendszerrel Osszefiiggd tényezd is befolyasolja, tobbek kozott a betegség
diagnozisahoz sziikséges vizsgalatok ambulans modon torténd vagy hospitalizaciohoz
kotott  elvégezhetdsége, etnikai tényezOk, valamint az egyes egészségiigyi
beavatkozasok finanszirozasanak kiilonbségei az egyes orszagokban.

Korabbi tanulmanyokban magas kezdeti hospitalizacios ardnyrdl szamoltak be, mely
foként a diagnosztikus vizsgalatok hospitalizalt koriilmények kozott torténd
elvégzésébdl adodott. Az 1990-es években folytatott multicentrikus EC-IBD
tanulmanyban a hospitalizacids aranyok szignifikans csokkenést mutattak a diagnozist
kovetd masodik évben. A hospitalizacié kumulativ rizikdja 52,7% volt a diagnozist
kovetd 10 évben.*"

Crohn-betegek korében Magyarorszagon egy referalt centrumokban végzett, illetve

egy populacids alapu vizsgalat soran magas hospitalizacios aranyokat talaltak az elmult

31



DOI:10.14753/SE.2020.2296

évtizedben: a hospitalizaciés aranyok 32,3%, 45,5%, 53,7%, valamint 13,6%, 23,9% ¢és
29,8% voltak 1, 3, valamint 5 évvel a diagnézist kovetden.”' 1% A hospitalizacio
okaként 37%-ban diagnosztikus vizsgalatok, 27%-ban sebészeti beavatkozas és 21%-
ban aktiv betegség szolgaltak. A komplikalt betegségviselkedés a diagnoéziskor (HR:
1,32, p=0,001) valamint a perianalis érintettség (HR: 1,47, p=0,04) Osszefliggést
mutattak az elsé hospitalizacidig eltelt idovel, mig a betegség viselkedésben tortént
valtozas (HR: 2,38, p=0,002) és a szteroidkezelés sziikségessége (HR: 3,14, p=0,003) az
elsd rehospitalizacidig eltelt idével mutattak szignifikdns Osszefiiggést multivariacios
analizis soran. Ehhez hasonléan, egy svajci kohorszvizsgalatban, a periandlis
érintettség, a biologiai kezelés sziikségessége, valamint a betegség aktivitds a
hospitalizacio prediktiv tényezdinek bizonyultak (p<0,001), mig a betegek neme,
¢letkora, a szteroidkezelés, valamint a biologiai kezelés sziikségessége az ambulans
vizitek szamaval mutattak dsszefiiggést.”"?

A 2010-es évben folytatott ECCO-EpiCom kohorszvizsgalatban a Crohn-betegek
19%-aban tortént hospitalizacio a betegség elsé évében; a hospitalizacids ardnyban nem
volt kiilonbség a nyugat-valamint a kelet-eurdpai centrumok kozott. A vizsgélt tényezok
kozlil a betegség viselkedés mutatott Osszefliggést a hospitalizacid rizikojaval
(sztikiiletes betegség viselkedés: HR: 2,9; 95% CI: 1,8-4,9; B3: HR: 5,2; 95% CI: 3,0—
9,1; p<0,001).28 A kohorsz 5 éves kovetése sordn a Crohn-betegek korében 36%-os
hospitalizacios aranyt talaltak.'”> A hospitalizacios arany ekkor sem kiilsnbozott a
nyugat- ¢és a kelet-europai centrumok kozott. A hospitalizaciok 38%-aban sebészeti
beavatkozas, mig 62%-aban gyogyszeres kezelés tortént. A betegség viselkedés
(sztikiiletes vs. nem sziikiiletes, nem penetralod betegség viselkedés: HR: 3,0, 95%CI:
2,1-4,4; penetrald vs. nem sziikiiletes, nem penetrdld betegség viselkedés: HR: 2,7
95%CI: 1,6-4,5), az immunszuppressziv kezelés (HR: 0,3 95%CI: 0,2-0,5), valamint a
diagnoziskori életkor (HR évenként: 0,99 95%CI: 0,98-0,99) Osszefiiggést mutattak a
hospitalizacié sziikségességével. Erdekes modon a bioldgiai terdpia hasznalata nem
befolyasolta a hospitalizacio sziikségességét.

Az ECCO-EpiCom vizsgalatban UC betegek korében 14%-o0s hospitalizacids aranyt
talaltak a betegség elsé évében. A foldrajzi régio (Kelet-Europa: HR: 0,5; 95%CI: 0,23—
0,99; p<0.05), valamint a betegsé¢g kezdetén alkalmazott agressziv gyogyszeres kezelés

(immunszuppressziv terdpia: HR: 4,8, 95%CI: 1,1-22,1, biologiai kezelés: HR: 5.5,
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95%CI: 1,1-27,8, p<0,001) mutattak Osszefiiggést a hospitalizacié rizikojaval.>® A
vizsgalat 5 éves kovetése soran 23%-os hospitalizaciés aranyrol szamoltak be.
Multivarivaciés analizisben a diagndziskori életkor (HR évente: 0,98, 95%CI: 0,97-
0,99), a foldrajzi régi6 (Kelet-Eurdpa: HR: 0,6, 95%CI: 0,4-0,9), a betegség kiterjedés
(extenziv colitis: HR: 1,4, 95%CI: 1,4-4,1), az immunszuppressziv kezelés (HR: 0,5,
95%CI: 0,3-08), valamint a korai szteroidigény (HR: 1,7, 95%CI: 1,2-2,4) mutattak
Osszefiiggést a hospitalizacio sziikségességével. Erdekes modon, a bioldgiai terapia
hasznalat nem bizonyult protektiv tényezOnek a hospitalizacio tekintetében, mig az
immunszuppressziv terapia UC betegek korében is csokkentette a hospitalizacid

rizikojat.
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2. Célkitizések

2.1 A 2011-es évben folytatott populacids alapt, multicentrikus ECCO-EpiCom
tanulmanyban résztvevd kelet-€s nyugat-eurdpai, valamint ausztrdl centrumokban az
IBD incidencidjanak, klinikai fenotipusanak, diagnosztikus vizsgalatainak, gyogyszeres
kezelésének és a sebészeti, valamint a hospitalizacids igényének vizsgalata, tovabba a
kelet-és nyugat-eurdpai, valamint az ausztrdl adatok Osszehasonlitisa a diagnézist

kovetd elsé harom honapban.

2.2 A 2011-es évben folytatott populacids alapt, multicentrikus ECCO-EpiCom
tanulmanyban az IBD klinikai fenotipusanak, gyogyszeres kezelésének, valamint
sebészi €és hospitalizacios igényének vizsgalata, tovabba a kelet-és nyugat-eurdpai,

valamint az ausztral adatok 0sszehasonlitdsa a diagnozist kovetd elsé évben.

2.3 Gyermek, illetve felndttkori induldsu IBD betegekben a dohanyzas, mint kornyezeti
tényezé kapcsolatanak vizsgalata a betegség kialakuldsanak rizikdjaval, a betegek
nemével ¢és életkoraval, a betegség klinikai fenotipusdval, az extraintesztinalis
manifesztaciok jelenlétével, a relapszusok gyakorisagaval, a gyogyszeres kezeléssel,
valamint a sebészeti beavatkozasok rizikdjaval a Veszprém megyei populacios alapu

kohorszban korhazi és jardbeteg adatok feldolgozasaval.

2.4. Gyermek-illetve felnéttkori indulasi IBD betegekben az extraintesztinalis
manifesztaciok ¢és az anaemia el6forduldasanak valamint kapcsolatanak vizsgdlata a
Crohn-betegség illetve a colitis ulcerosa fenotipusaval, a gyodgyszeres kezeléssel, a
sebészeti beavatkozas, illetve a hospitalizacid valdszinliségével a Veszprém megyei

populécios alapu kohorszban korhazi és jarobeteg adatok feldolgozasaval.

2.5. Gyermek-illetve felndttkori indulasti IBD betegekben a vénas thromboembolias
események eléforduldsanak, valamint kapcsolatanak vizsgalata a Crohn-betegség illetve
a colitis ulcerosa fenotipusaval, a gyogyszeres kezeléssel, a sebészet, illetve a
hospitalizaciéo valdszinliségével a Veszprém megyei populacidos alapti kohorszban

korhazi és jarobeteg adatok feldolgozasaval.
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3. Modszerek

3.1. A 2011-es évben folytatott ECCO-EpiCom tanulmany a vizsgalatban résztvevo

gyulladasos bélbetegek diagnozisat koveté harom honapban

3.1.1 Résztvevo centrumok, diagnosztikus kritériumok, definiciok

A 2010-ben folytatott populacids alapt, multicentrikus ECCO-EpiCom vizsgalat
folytatasaként 2011-ben wjabb vizsgalat indult az incidens IBD betegek szamdanak,
2010-ben folytatott vizsgalatban résztvevd 31 vizsgdlati centrum kozil a 2011-es
vizsgalatban Ot kelet-eurdpai, kilenc nyugat-eurdpai, valamint, uj résztvevoként, egy

ausztral centrum vett részt.

A vizsgalatban résztvevd nyugat-eurdpai centrumok:
- Nicosia, Ciprus

- Amager, Dania

- Herlev, Dania

- Ferfer-szigetek

- loannina, GOérogorszag

- Beér-Seva és Eszak-Negev, Izrael

- Eszak-Olaszorszag

- Vale de Sousa, Portugélia

- Vigo, Spanyolorszag

A vizsgalatban résztvevo kelet-eurdpai centrumok:
- Préaga, Csehorszag
- Veszprém megye, Magyarorszag
- Kaunas varos és korzete, Litvania
- Chisinau, Moldova

- Temes, Romania
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A vizsgalatban résztvevd ausztral centrum:

- Melbourne, Ausztralia

A vizsgalatba a 2011. januar 1. és 2011. december 31. kozott diagnosztizalt IBD
betegek keriiltek bevonasra. A centrumok kelet-illetve nyugat-eurdpai régioba térténd
besorolasa az adott orszadg 1990 el6tti tarsadalmi-gazdasagi helyzete alapjan tortént. A
résztvevd centrumok adott teriileti ellatasi kotelezettséggel rendelkeztek, valamint a
vizsgalt régidban ismert volt a populacié nemi, illetve életkor szerinti megoszlasa. Az
adott centrum teriiletén dolgozd Osszes szakorvos - gasztroenterolégus szakorvos,
illetve colorectélis sebész -, valamint haziorvos értesitést kapott a vizsgalatrdl, akikkel a
vizsgalati periddus sordn az adott centrum legaldbb két alkalommal egyeztetett az
Ujonnan diagnosztizalt betegekr6l. A bevont gyulladdsos bélbetegek diagnozisa

egységesen a Koppenhagai Diagnosztikus Kritériumok alapjan tortént.

Koppenhagai Diagnosztikus Kritériumok CD betegekben (az aldbbiak koziil legalabb
két kritériumnak teljesiilnie kell)*'’:

1. Hasi fajdalom, fogyas és/vagy hasmenés legalabb harom honapon keresztiil.

2. Endoszkdpos vizsgalat soran észlelt, Crohn-betegségben jellegzetes fekélyek
(aftozus 1éziok, hosszanti, mély fekélyek) vagy utcakdrajzolat jelenléte vagy
sziikiilet vagy utcakorajzolat radiologiai képe.

3. Crohn-betegségre jellemzé szovettani kép (Langerhans-tipustt epitheloid

216

granuloma vagy transzmuralis, nem folytonos fokalis vagy foltos gyulladas).

4. Az érintett bélszakaszokkal kapcsolatban allo fistula és/vagy abscessus jelenléte.
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Koppenhagai Diagnosztikus Kritériumok UC betegekben (az alabbiak koziil mindharom

kritériumnak teljesiilnie kell)*'":

1. Legalabb egy héten keresztiil fennallo vagy idészakosan jelentkezd hasmenés
¢s/vagy rektalis vérzés és valadékozas.

2. UC betegekben jellemz6é endoszkopos kép (folytonos gyulladds, nyalkahartya
sériilékenység vagy granulalt nyalkahdartya jelenléte).

3. UC betegekben jellemzé szovettani kép (neutrophil sejtek jelenléte az

epithelialis strukturakban, cryptitis, crypta disztorzié, crypta abscessus).*'®

A Crohn-, valamint az UC betegek klinikai fenotipusdnak meghatirozdsa a

19 Crohn-betegek esetében az egyes betegség

Montreali klasszifikacio alapjan tortént.
viselkedés tipusba tartozé betegek ardnyanak meghatarozéasan tal, a komplikalt betegség
viselkedés tipussal rendelkezd betegek aranyat is meghataroztuk, mely csoportba a
sztenotizald és/vagy penetrald betegség viselkedéssel rendelkezd betegek keriiltek
besorolasra periandlis érintettséggel vagy anélkiil. IBDU-ként (IBD-unclassified=nem-
klasszifikalt IBD) kertiltek definidldsra azon betegek, amelyek esetében nem teljesiilt az
0sszes Koppenhdgai Diagnosztikus Kritérium, azonban IBD-ben konvencionalis terapia
bevezetése valt sziikségessé.

Az IBD betegekben alkalmazott gyodgyszeres, illetve sebészi kezelést 5 terdpias
1épcsdre osztottuk:
1. 5-ASA kezelés (oralis és/vagy lokalis 5-ASA kezelés + lokalis szteroid kezelés),
2. Szteroidkezelés (oralis szteroidkezelés = 5-ASA vagy lokalis szteroidkezelés),
3. Immunmoduléator kezelés (azathioprin, 6-mercaptopurin, cyclosporin vagy
methotrexat kezelés + oralis szteroid kezel¢€s),
4. Biologiai kezelés (infliximab vagy adalimumab kezelés barmely fenti terapias
1épcsdvel egyiittesen),
5. Sebészeti beavatkozas (IBD miatt végzett sebészeti beavatkozas, tekintet nélkiil a

sebészeti beavatkozast megel6zden alkalmazott gyogyszeres kezelésre).

A betegség kezdetén alkalmazott terdpianak a betegség diagndzisatol szamitott 3

honapon beliil elért legmagasabb terdpias 1épcsot tekintettiik.
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A bevont betegek adatai - nem, életkor, betegség lokalizacidja/kiterjedése, betegség
viselkedés, dohdnyzasi statusz, extraintesztinalis manifesztacid, gyogyszeres kezelés,
sebészeti beavatkozas, hospitalizacid, biologiai terdpia, terhesség, daganatos
megbetegedés, illetve haldlesemény — a résztvevd centrumok altal, prospektiv médon az
internetes alapu EpiCom adatbazisba keriiltek feltoltésre. Az adatbazis webcime:
www.epicom-ecco.eu.”'® Az adatbazis létrehozaséban, illetve validalasaban a vizsgélati
centrumok is részt vettek, illetve az adatbevitel soran felmeriilo kérdések az évente két
alkalommal megrendezett EpiCom gytilések soran megbeszélésre keriiltek. Az
adatbevitelt kovetden, az adatmindség javitasa érdekében, a feltdltott adatok validalasa
sordn a résztvevé centrumokkal egyeztetés tortént a nem egyértelmd, illetve hidnyzo
betegadatokrol.

A gyermekkori induldsu IBD felsé korhataranak a 15 éves kort tekintettiik kivéve
Csehorszagot, ahol a 18 év alatti betegek gyermekkori indulasu betegekként, illetve a 18
év feletti betegek felndttkori indulasti IBD betegekként lettek regisztralva.

A vizsgélat els6¢ szakaszaban meghataroztuk az IBD incidencidjat, valamint a
diagnozist kovetd elsd harom honapban vizsgaltuk a betegség klinikai fenotipusat, a
terapids lépcsoket, a sebészeti beavatkozasok, valamint a hospitalizaciok aranyat, a
diagnosztikus beavatkozasok megoszlasat, illetve ezek kiilonbségeit kelet- és nyugat-

eurdpai, valamint az ausztral régio kozott.
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3.2. A 2011-es évben folytatott ECCO-EpiCom tanulmany a vizsgalatban résztvevé

gyulladasos bélbetegek diagnozisat koveto elsé évben

3.2.1. Betegek és vizsgalati modszerek

Az egy éves kovetéses vizsgalat soran 258 Crohn-beteg, 380 UC beteg és 71 IBDU
beteg adatait dolgoztuk fel. A résztvevd betegek koziil 69 beteg esetében a diagnozist
kovetden nem allt rendelkezésre informacid a tovabbi betegséglefolyasrol, 22 beteg nem
jelent meg a kovetéses viziteken, 46 beteg nem kivant részt venni a vizsgéalatban,
tovabba 1 beteg elkoltozott az adott vizsgalati centrum teriiletérdl, ezért nem vett részt a
vizsgalat tovabbi részében.

A vizsgalatban résztvevd betegek adatai az 5. és 6. tdblazatban vannak feltiintetve.

Az egy éves kovetéses vizsgalat soran 12 beteg esetében valtozott a betegség
diagnoézisa a nyugat-europai/ausztral centrumokban: 10 IBDU beteg koziil 6 beteg
esetében Crohn-betegség, 4 beteg esetében UC diagnozis keriilt felallitdsra, valamint 2
UC beteg esetében Crohn-betegség keriilt megéllapitasra.

A nyugat-eurodpai, valamint az ausztral centrumokban diagnosztizalt betegek adatait,
a betegség karakterisztikaban talalt hasonlosagok miatt, egyiittesen értékeltiik.

A tanulmany elsé szakaszaval megegyezé modon, 6t kelet-eurdpai, kilenc nyugat-
eurdpai, valamint egy ausztral centrum vett részt az egy éves kovetéses vizsgalatban. A
vizsgalatban alkalmazott betegbevonasi modszerek, diagnosztikus kritériumok,
adatgylijtés, valamint a terapids lépcsdk az eldz6 fejezetben leirtakkal megegyeznek.

Az egy éves kovetés soran a klinikai fenotipusra, gyogyszeres €s sebészi kezelésre,
hospitalizaciora, terhességre, daganatos megbetegedésre és haldleseményre vonatkozo
adatok haromhavonta rogzitésre keriiltek az ECCO-EpiCom internetes adatbazisban. Az

adatbazis webcime: www.epicom-ecco.eu.
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5. tablazat. Az ECCO-EpiCom tanulmény egy éves kovetéses vizsgalataban résztvevo
gyulladésos bélbetegek adatai

Nyugat- Kelet-Eurdpa

Europa/Ausztralia

(n=531) (n=178)

CD UC IBDU | CD UC IBDU
Betegszam (%)* 188 274 69 70 106 2

G5 G2 [d3) 139 160 |d)
Férfibetegek szama (%)* 106 152 41 33 50 1

(56) (56) (59 (47) (47) (50)

Median é¢letkor a diagnoziskor, | 36 40 44 35 35 25
év (tartomany) (17- (15- | (18- (16- (15- (23-
79) 90) 89) 72) 87) 27)

A diagnozisig eltelt ido, honap | 4,0 2.4 2,5 3,1 2,2 1,4
(tartomany) (0- (0- (0- (0,3- | (0- (1,3-
116) 359) | 92) 65) 312) 1,5)

Dohanyzas (%)*

Soha nem dohanyzott 81 114 25 34 65 1
(49) (48) | (44) (51) (66) (50)

Jelenleg is dohanyzik 49 28 10 17 9 1
@30y (12 A7) @26 | O | (50)

Korabban dohanyzott 35 93 22 15 25 0

@h @0 139 |23 @) |0

*p<0.05; A p-értékek a nyugat-eurOpai/ausztral, valamint a kelet-europai adatok
Osszehasonlitdsara vonatkoznak
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6. tablazat. Az ECCO-EpiCom tanulmény egy éves kovetéses vizsgalataban résztvevo
gyulladasos bélbetegek klinikai fenotipusa

Nyugat-Europa/Ausztralia Kelet-Eurdpa
(n=531)
(n=178)
CD UC CD UC
Betegség viselkedés (%)*
B1 122 (65) 34 (49)
B2 26 (14) 18 (26)
B3 18 (10) 9 (13)
Bl+p 19 (10) 6 (8)
B2+p 3(1) 1 (1)
B3+p 0(0) 2(3)
Betegség lokalizacio (%)
L1 54 (29) 28 (40)
L2 47 (25) 12 (17)
L3 36 (19) 19 (27)
L4 11 (6) 1(1)
L1+L4 18 (10) 6(9)
L2+E4 6(3) 309
L3+E4 16 (8) 1(1)
Betegség kiterjedése (%)
E1l 72 (26) 24 (23)
E2 105 (38) 49 (47)
E3 97 (35) 33(30)

*p<0.05; A p-értékek a nyugat-eurOpai/ausztral, valamint a kelet-europai adatok
Osszehasonlitdsara vonatkoznak

L1: ileélis, L2: colon, L3: ileocolon, L4: felsé gasztrointesztinalis érintettség, B1: nem-
sziikiiletes, nem-penetralod, B2: sziikiiletes, B3: penetralo, p: perianalis betegség, El:
proctitis, E2: bal oldali colitis, E3: extenziv colitis
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3.3. A dohanyzas elofordulasanak, valamint a betegség lefolyasra gyakorolt
hatasanak vizsgalata gyulladasos bélbetegekben a populaciés alapu Veszprém

megyei adatbazisban

3.3.1. Betegek

A dohanyzés el6forduldsanak vizsgalatara irdnyuld vizsgélatba 1977. januar 1. és
2008. december 31. kozott diagnosztizalt 1420 IBD beteg — 914 UC beteg és 506
Crohn-beteg - keriilt bevonasra. A betegek részletes jellemzdit a 7. tdblazat foglalja

0ssze.
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7. tablazat. Az 1977. januar 1. és 2008. december 31. kozott diagnosztizalt gyulladasos
bélbetegek jellemzdi a Veszprém megyei adatbazisban

Crohn-betegek UC betegek
(n=506) (n=914)
Férfi/né arany 251/255 479/435
Median életkor a diagnoziskor, év | 28,5, tartomany: 36,5 (26.5-51)
(IQR) (22-38)
Median kovetési ido, év (IQR) 13 (tartomany: 6- 13 (7,5-20)
19,5)
Csaladban eloforduloé IBD 12,9% 7,7%
Betegség lokalizacioja diagnoziskor
L1 32,8% -
L2 35,9%
L3 30,6%
L4 0,7%
Betegség kiterjedése diagnoziskor -
proctitis 25,4%
bal oldali colitis 50,2%
extenziv colitis 24.4%
Proximalis kiterjedés
5 évnél - 8,8%
10 évnél 13,0%
a kovetés végén 16,1%
Betegség viselkedés diagnoziskor 56,9% -
B1 19,8%
B2 23,3%
B3
Gyakori relapszus 13,1% 5,6%
Perianalis érintettség 25,5% -
Arthritis 26,7% 13,3%
Primer szklerotizalo cholangitis 1,8% 2, 7%
Szem érintettség 4,7% 2,8%
Bor érintettség 9,3% 2,5%
Szteroid hasznalat 68,6% 38,6%
Azathioprine hasznalat 45,8% 7,4%
Biologiai terapia hasznalat 10,7% 1%
Rezekcid/reoperacio 41,3%/28,2% 4,2%
Colectomia UC betegekben

IQR: interquartile range, IBD: inflammatory bowel disease, gyulladasos bélbetegségek,
UC: colitis ulcerosa, L1: iledlis, L2: colon, L3: ileocolon, L4: felsé gasztrointesztinalis
érintettség, B1: nem-sziikiiletes, nem-penetralo, B2: sziikiiletes, B3: penetralo
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3.3.2. Vizsgalati moédszerek

A betegkdvetés 2010. december 31-ig, illetve a betegek halalaig tortént. A bevont
betegek hét Veszprém megyei korhazban, illetve jarobeteg szakrendeldoben kertiltek
diagnosztizalasra. A Crohn-betegek 94%-a, mig az UC betegek 71%-a a Veszprém
megyei Csolnoky Ferenc Korhdzban keriilt kdvetésre. Az adatgytjtés 1977 és 1985
kozott Veszprémben prospektiv modon, mig a tobbi vizsgélati centrumban retrospektiv
modon tortént. 1985 utan az sszes vizsgélati centrumban prospektiv modon tortént az
adatgyiijtés. A fekvo- és jarobeteg dokumenticidok adatai egyarant feldolgozasra
keriiltek. A betegek diagnozisa egységesen a Lennard-Jones kritériumok alapjan
tortént.?”” A betegek ¢életkora, csaladban el6fordulé IBD, EIM jelenléte (arthritis,
conjunctivitis, uveitis, episcleritis, erythema nodosum, pyoderma gangraenosum, primer
szklerotizal6 cholangitis), a relapszusok gyakorisdga (gyakori relapszusként definialtuk
az évente tobb, mint egy relapszus eldfordulasat) rogzitésre keriiltek. A betegség

fenotipusdnak meghatarozisa a Montreali Klasszifikacié szerint tortént.'®

A betegség
viselkedésben tortént valtozés, perianalis érintettség megjelenése, illetve a betegek
gyogyszeres kezelése (szteroid, immunszuppressziv és biologiai kezelés, valamint az
azathioprine intolerancia) szintén rogzitésre keriiltek. A sebészeti beavatkozasok és
reoperaciok (Crohn-betegekben a rezekcios miitétek), bélrendszeri illetve egyéb
rosszindulati daganatos betegségek, valamint a dohdnyzasi szokasok vizsgdlata a
betegdokumentaciok alapjan, illetve kérddivek kitdltése alapjan tortént. A vizsgalatba
tobb, mint 1 éve diagnosztizalt IBD betegek keriiltek bevonasra.

Dohanyzoként definialtuk azokat a betegeket, akik a diagndzist megelézéen vagy a
kovetés soran legalabb 6 honapja dohdnyoztak és legalabb heti 7 szal cigarettat szivtak
el. A dohanyzasi szokasok a diagnoziskor és az Osszes kdvetéses viziten rogzitésre
keriiltek. A dohanyzés abbahagydsat legalabb egy évig tartd absztinencia esetén
allapitottuk meg. A kordbban dohdnyzok kozé azokat a betegeket soroltuk, akik a
diagndzist megel6zden legalabb egy éve nem dohanyoztak. A dohényzéasra vonatkozo
nemzeti adatok forrasaként az Orszagos Lakossagi Adatfelvétel az Addiktologiai
Problémakrol (OLAAP) 2007 felmérése (n=2710), az OLEF (Orszagos Lakossagi
Egészségfelmérés) 2009-es kérddive az iddsebb korosztilyban (65 éves kor felett,
n=27746) és az OEFI (Orszagos Egészségfejlesztési Intézet) 2008-as Nemzetkozi
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Ifjusagi  Dohanyzéasfelmérése (a 13-17 éves korosztdly korében, n=3861)

szolgéltak.?>***!

45



DOI:10.14753/SE.2020.2296

3.4. Az extraintesztinalis manifesztaciok és az anaemia eléfordulasa gyulladasos

bélbetegekben a populacios alapu Veszprém megyei adatbazisban

3.4.1. Betegek

Az extraintesztinalis manifesztaciok, valamint az anaemia IBD betegekben vald
eléfordulasara irdnyuld vizsgalatban 2000. januar 1. és 2012. december 31. kdzott
diagnosztizalt, dsszesen 678 IBD beteg (331 Crohn-beteg ¢s 347 UC beteg) kertilt
bevonasra a Veszprém megyei populacios alapu adatbazisban. A betegek jellemzoi a 8.

tablazatban keriltek felsorolasra.

3.4.2. Vizsgalati moédszerek

A bevonasra keriilt betegek hét Veszprém megyei korhazban, illetve jarobeteg
szakrendelOben keriiltek diagnosztizalasra. A betegek adatai a Veszprém Megyei
Csolnoky Ferenc Korhazban keriiltek osszesitésre, valamint feldolgozéasra. A diagndzis
felallitdisa minden résztvevd intézményben egységesen, a Lennard-Jones kritériumok

219

alapjan tortént.”~ A CD és UC fenotipusanak meghatirozéasa egységesen a Montreali

klasszifikacié alapjan tortént.'” Az adatgyijtés és adatfeldolgozas soran mind a fekvé-
illetve IBD-asszocialt (gyogyszeres, illetve sebészi) hospitalizaciora vonatkozo
informacioi prospektiv. moédon torténtek feljegyzésre az adatbazisban. A betegek
dohédnyzasi szokdasaira, perianalis érintettségére, gyogyszeres kezelésére, valamint az
extraintesztinalis manifesztaciok jelenlétére vonatkozé informacidkat a diagnodziskor,
valamint ezt kovetden prospektiv. modon a kovetkezd vizitek soran keriiltek
feljegyzésre.

EIM gyanuja esetén a panaszok kivizsgalasa az illetékes szakorvos altal tortént:
izlileti EIM (periférias és/vagy axidlis arthritis, beleértve a spondylosis ankylopoeticat
is) gyantja esetén reumatologus szakorvos, borgydgyaszati EIM (erythema nodosum,
pyoderma gangraenosum) gyanuja esetén borgyogyasz szakorvos, szemészeti EIM
(uveitis, iridocyclitis) esetén szemész szakorvos altali vizsgalat tortént. Az anaemia

diagnozisanak felallitisa a WHO definicioja alapjan tortént.'*!
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8. tablazat. A 2000. januar 1. és 2012. december 31. kozott diagnosztizalt gyulladasos
bélbetegek jellemzdi a Veszprém megyei adatbazisban

év (IQR)

Crohn-betegek UC betegek
Betegszam (n) 331 347
Férfi/né arany (n) 176/155 200/147
Median életkor a 28 (21-40) 36 (26-50)
diagnoziskor, év (IQR)
Median betegségtartam, | 6 (2-9) 7 (4-10)

Betegség
lokalizacio/kiterjedés a
diagnoziskor

L1: 115 (35%)
L2: 105 (32%)
L3: 108 (32%)
L4: 3 (1%)

El: 96 (28%)
E2: 153 (44%)
E3: 96 (28%)

Betegség viselkedés a
diagnoziskor

B1: 82 (55%)
B2: 66 (20%)
B3: 83 (25%)

Perianalis érintettség a
diagnoziskor

59 (18%)

Dohanyzasi statusz
(soha/jelenleg/korabban)

147 (44%)/138 (42%)/46 (14%)

223 (64%)/43
(13%)/81 (23%)

Szteroidkezelés 194 (59%) 135 (39%)
AZA Kezelés 197 (60%) 59 (17%)
Anti-TNF kezelés 27 (8%) 26 (8%)
Rezekcids 121 (37%) 13 (4%)
miitét/colectomia

IQR: interquartile range, IBD: inflammatory bowel disease, gyulladasos bélbetegségek,
UC: colitis ulcerosa, L1: iledlis, L2: colon, L3: ileocolon, L4: felsé gasztrointesztinalis
érintettség, B1l: nem-sziikiiletes, nem-penetrald, B2: sziikiiletes, B3: penetral6, El:
proctitis, E2: bal oldali colitis, E3: extenziv colitis
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3.5. A vénas thromboembolias események eléfordulasa gyulladasos bélbetegekben

a populacios alapu Veszprém megyei adatbazisban

3.5.1. Betegek és vizsgalati modszerek

A vénas thromboembolids események (mélyvénas thrombosis, pulmonalis embolia
¢s mesenterialis thrombosis) IBD betegekben torténd vizsgéalatdra iranyuld
tanulmanyban 1977. januar 1. és 2012. december 31. kozott diagnosztizalt, dsszesen
1708 IBD beteg (648 Crohn- beteg és 1060 UC beteg) keriilt bevondsra a Veszprém
megyei populacios alapi IBD adatbazisban. A betegek diagnosztikus és kovetési
algoritmusa, az adatgy(jtés, valamint az adatok feldolgozasa az el6bbiekben
részletezett, Veszprém megyei populacios adatbazis alapjan folytatott vizsgalatokkal
megegyez0 modon tortént. A vénas thromboembolids események diagndzisa soran
mélyvénas thrombosis gyanutja esetén Doppler ultrahang, mig pulmonalis embolia vagy
mas lokalizacioban eléforduld thrombosis gyanuja esetén CT-vizsgalat tortént. A vénas
thromboembolids eseménnyel egyidejiileg fenndllo IBD betegség aktivitas
meghatdrozasa Crohn-betegek esetében a Harwey-Bradshaw Index (HBI), mig UC
betegek esetében a Simple Clinical Colitis Activity Index (SCCAI) alapjan tortént.
Aktiv betegségként értékeltiik a 2-nél magasabb SCCALI értéket UC betegekben és az 5
vagy annal magasabb HBI értéket Crohn-betegekben.
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3.6. Statisztikai modszerek

Az értekezésben bemutatott vizsgéalatok statisztikai elemzéséhez SPSS szoftvert
(version 15.0, valamint 20.0, Chicago, IL) hasznaltunk.

Az ECCO-EpiCom vizsgalatok soran az egyes résztvevé centrumokban IBD
incidencia ardnyszdmokat szamoltunk. Leird statisztikai elemzések soran folytonos
valtozok (a betegek életkora, a tiinetek jelentkezésétdl a diagnozisig eltelt id6) esetében
medianértékek (kvartilis) és atlag+szoras, illetve a kategorikus valtozok esetében
frekvencia eloszlas keriiltek meghatarozasra. A kategérikus valtozok esetében Khi’-
probat alkalmaztunk a kelet-€s nyugat-eurdpai centrumok, valamint az ausztral centrum
betegadatainak Osszehasonlitdsara. Az egyes faktorok Osszefiiggését a betegség idébeni
lefolyasaval a Kaplan-Meier analizisben, a kiilonb6z6 alcsoportok szignifikanciajat
LogRank illetve Breslow tesztek segitségével vizsgaltuk. A multivariancia analizishez
Cox regresszid analizist hasznéltunk annak érdekében, hogy meghatirozzuk a
hospitalizacio, a sebészeti beavatkozas, valamint a biologiai terdpia prediktiv faktorait.
Az univaridcios analizisben p<0,2 tényezok illetve egyes kivalasztott tényezdk (betegek
neme ¢és a dohdnyzas) keriiltek bevonésra a multivariancia analizisekbe.

A dohdnyzas eldfordulasat és betegség lefolyasra gyakorolt hatasat vizsgélo
tanulmanyunkban a normalitast Shapiro-Wilk’s W teszt segitségével vizsgaltuk. A
dohédnyzas atlagpopulacidohoz viszonyitott rizikdjanak meghatarozasa céljabol odds
hanyadost (OR) és 95%-0s megbizhatdsagi intervallumot (95%CI) szamoltunk. Mann-
Whitney proba, post hoc Scheffe teszt, Chi*-proba helyenként Yates korrekcioval keriilt
elvégzésre a Crohn-betegek alcsoportjainak betegség fenotipusbeli kiilonbségeinek
vizsgalata céljabol.

Az EIM és az anaemia, valamint a VTE el6forduldsat vizsgald tanulmanyunkban
Cox regresszi0 analizist hasznaltunk az EIM, anaemia, valamint VTE és egyes klinkai
faktorok Osszefliggésének vizsgalata céljabol UC betegekben. Kaplan-Meier analizisben
vizsgaltuk a hospitalizacio, sebészeti beavatkozas és a betegség viselkedésben torténd
valtozas valoszinliségét EIM/anaemia fennallasa esetén, valamint a VTE kialakuldsanak
valdsziniiségét a kovetés soran.

Az egyes vizsgalatokban, amennyiben nincs kiillon mas kritérium jelezve a p<0,05

értéket tekintettiik szignifikansnak.
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4. Eredmények

4.1. A 2011-es évben folytatott ECCO-EpiCom tanulmany

4.1.1 A gyulladasos bélbetegségek incidenciaja

2011. januar 1. és 2011. december 31. kozott 711 IBD beteg keriilt diagnosztizalasra
a résztvevd kelet-és nyugat eurdpai, valamint ausztral centrumokban (Kelet-Eurdpa:
n=178, Nyugat-Eurdpa: n=461, Ausztralia: n=72 IBD beteg). Kettészazhuszonegy beteg
esetében Crohn-betegség, 353 beteg esetében UC ¢€s 65 beteg esetében IBDU diagndzis
sziiletett. A vizsgalat soran diagnosztitalt IBD betegek fobb adatait a 9. és 10. tablazat
foglalja Ossze.

Az IBD atlagos éves incidenciaértéke 11,3/100 000 {6 volt a kelet-eurdpai, mig
14/100 000 6 volt a nyugat-eurdpia centrumokban. A résztvevd ausztral centrumban 72
IBD beteg keriilt diagnosztizalasra, igy az IBD atlag éves incidenciaértéke 30,3/100 000
fonek adodott.

Az egyes centrumok IBD incidencia értékei a 2010-ben folytatott vizsgalat

incidencia értékeinek feltiintetésével egyiittesen a 11. tdblazatban keriiltek feltiintetésre.
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9. tablazat. A 2011-es ECCO-EpiCom tanulmanyban résztvevd felndtt gyulladasos
bélbetegek jellemzdi a nyugat-€s kelet-eurdpai centrumokban

Nyugat-europai

centrumok N=461

Kelet-europai

centrumok N=178

Felnott IBD betegek (= 15 év) CD UC IBDU | CD UC IBDU

Betegszam, n (%)* 151 247 63 70 106 2
(B3) (33 [d4 [(B9 [(60) 1)

Férfibetegek szama, n (%)* 88 139 38 33 50 1
(58) | (56) [(60) |#&7) |#7) (50)

Median életkor (tartomany) 36 39 46 35 35 25
(17- (15- (18- (16- (15- (23-
79) 90) 89) 72) 87) 27)

A tiinetek jelentkezése és a 3,5 2.4 2,2 3,1 2,2 1,4

diagnozis kozott eltelt ido (0- (0- (0- (0,3- | (0- (1,3-

(honap) (median (tartomany)) 116) 359) 192) 65) 312) 1,5)

Dohanyzas, n (%)*

Soha nem dohanyzott 62 106 24 34 65 1
47) | (49) (@4 | (5D | (66) (50)

Jelenleg dohanyzik 44 27 9 17 9 1
(33) (A3 (A7) [(@26) | O (50)

Korabban dohanyzott 27 83 21 15 25 0
(20) | (38) [(39) [(23) |(25) (0)

Felnott IBD betegek ( >15 év) Nyugat-eurdpai Kelet-europai
centrumok centrumok

Iskolai végzettség, n (%)

Felsofoku végzettség 52 (14) 34 (20)

Nem fels6foku végzettség 252 (67) 109 (64)

Tanulo 51(14) 24 (14)

Végzettség nélkiil 19 (5) 3(2)

Foglalkozas, n (%)

Alkalmazott 217 (55) 99 (58)

Maganvallalkozo 13 (3) 53)

Munkanélkiili 46 (11) 14 (8)

Tanul6 54 (14) 30 (18)

Nyugdijas 68 (17) 23 (13)

Extraintesztinalis

manifesztaciok, n (%)

Nincs 413 (89,6) 159 (87)

Bor 7 (L,5) 3(2)

Szem 4 (1) 3(2)

Iziiletek 30 (6.5) 14 (7)

Primer szklerotizalé cholangitis 1(0.2) 0(0)

Pancreatitis 1(0.2) 0(0)

Egyéb 5(1) 3(2)
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*p<0.05. A p értékek a nyugat- és kelet-eurdpai centrumok adatainak dsszehasonlitdsara
vonatkoznak. IBD: inflammatory bowel disease, gyulladasos bélbetegségek, CD:
Crohn-betegség, UC: colitis ulcerosa, IBDU: IBD unclassified
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10. tablazat. A 2011-es ECCO-EpiCom tanulmanyban résztvevd felndtt gyulladasos
bélbetegek jellemzdi az ausztral centrumban

Felnott IBD betegek (> 15 év) CD UC IBDU

Betegszam, n (%)* 38 (53) | 27 (37) | 7(10)

Férfibetegek szama, n (%) 19 (50) | 13 (48) | 4 (57)

Median életkor (tartomany) 37 (17- | 40 (17- | 38 (19-
77) 87) 59)

A tiinetek jelentkezése és a diagnozis kozott eltelt ido 12 (2- | 3 (0- 3(1-

(honap) (median (tartomany)) 77) 29) 36)

Dohanyzas, n (%)*

Soha nem dohanyzott 20(61) | 8(42) | 1(25

Jelenleg dohanyzik 5(15) | 1(5 2 (50)

Korabban dohanyzott 8(24) |10(53) | 1(25)

Iskolai végzettség, n (%)*

Felsofoku végzettség 25(74)

Nem fels6foku végzettség 1(3)

Tanulé 8(23)

Végzettség nélkiil 00

Foglalkozas, n (%)

Alkalmazott 31 (61)

Maganvallalkozé 1(2)

Munkanélkiili 2(4)

Tanulé 8 (16)

Nyugdijas 917

Extraintesztinalis manifesztaciok, n (%)

Nincs 69 (96)

Bor 0(0)

Szem 1(1)

Iziiletek 2 (3)

Primer szklerotizalé cholangitis 0(0)

Pancreatitis 0(0)

Egyéb 0(0)

*p<0.05. A p érték az eurdpai centrumok ¢és az ausztrdl centrum adatainak
Osszehasonlitdsdra vonatkozik. IBD: inflammatory bowel disease, gyulladasos
bélbetegségek, CD: Crohn-betegség, UC: colitis ulcerosa, IBDU: IBD unclassified
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11. tablazat. A 2010-es és 2011-es ECCO-EpiCom tanulmanyban résztvevd centrumok

100000 f8re szamitott IBD incidenciaértékei’’

Incidens IBD CD ucC IBDU
esetek illesztett illesztett illesztett illesztett
szama incidencia incidencia | incidencia | incidencia
(standard (standard | (standard | (standard
hiba) hiba) hiba) hiba)
2010 | 2011 | 2010 | 2011 | 2010 | 2011 | 2010 | 2011 | 2010 | 2011
Ciprus, 27 25 11,4 |104 |63 5 30 (33 2,2 2,1
Nicosia 2,2) 1(0,7) ] (1,6) | (0,6) | (1,1) | (0,6) | (1,0) | (0,5)
Dania, 23 29 16,3 | 21,4 |48 5,2 74 19,6 |41 6,6
Amager 3.4) [ (1,2) | (1,8) | (1,0) | 2,4) | (1,1) | (1,7) | (1,0)
Dania, 48 45 244 21,5 | 7,0 |3,8 8,3 11,5 | 9,2 6,2
Herlev 3,6) [(0,8) | (1,9 | (0,7) | 2,1) | (0,8) | (2,2) | (0,7)
Feroer- 31 32 83,1 84,2 | 11,1 | 10,5 | 31,8 | 57,9 | 40,2 15,8
szigetek (15,0) | 44) | (5,6) | (3,2) | (9,3) | (4,2) | (10,5) | (3,5)
Gorogorszag, 15 12 10,2 | 7,2 3,5 36 |60 [3,6 |07 0
Ioannina (2,6) 1(0,9) | (1,6) | (0,8) | (2,0) | (0,8) | (0,7) | (0)
Izrael, Beér 51 46 13,0 11,9 | 8.4 4.9 4.4 6,5 0,2 0,5
Seva és Eszak- (1,9) | (0,4) | (1,5 | (0,4) | (1,1) [ (0,4) | (0,2) |(0,3)
Negev
Olaszorszag, 182 (142 | 11,6 | 10,5 | 4,3 3,3 6,4 |62 0,9 1
Eszak- 0,9) |(0,1) (0,5 | (0,1) | (0,7) | (0,1) | (0,3) |(0,1)
Olaszorszag
Portugalia, 31 33 10,8 11,8 | 7,0 5,7 3,8 6,1 0 0
Vale de Sousa (2,0) 1(0,6) | (1,6) | (0,5) | (1,2) | (0,6) | (0) (0)
Spanyolorszag, | 102 | 97 214 19,6 | 10,8 | 6,9 9.4 9,9 1,2 2,8
Vigo 2,1) 104 ](1,5 ]0,3)] (1,4 |(0,3)](0.,5 |(0,3)
Ausztralia 72 30,3 16 11,4 2.9
0,7) 0,7) 0,7) (0,6)
Csehorszag, 22 21 12,7 11,6 | 5,6 5,5 5,8 5 1,3 1,1
Praga 2,8) 10,9 | (1,8 |(0,8)](1,9) | (0,8) | (0,9) | (0,6)
Magyarorszag, | 58 67 240 |26)5 12,0 | 14,6 | 10,7 | 11,9 | 1,3 0
Veszprém 3,2) 1(0,7) (2,2 10,72, 1) [0, 7)](0,7) |(0)
megye
Litvania, 32 42 9,1 12,2 | 2,6 1,4 |65 10,8 | O 0
Kaunas varos (1,6) (0,5 (0,9 | (0,4) | (1,4) | (0,5 | (0) (0)
és korzete
Moldova, 10 11 39 4,7 04 |08 3,5 39 0 0
Chisinau (1,2) 1(0,6)|(0,4) | (0,4 ](1,2) | (0,6) | (0) (0)
Romania, 24 37 4.2 6,5 1,7 (2,8 |25 3,7 0 0
Temes (0,9) 1(0,3)](0,5 |(0,3)](0,7) |(0,3) | (0) (0)

IBD: inflammatory bowel disease=gyulladasos bélbetegségek, CD: Crohn-betegség,
UC: colitis ulcerosa
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4.1.2 Diagnosztikus moédszerek

Kelet-Europaban az UC betegek 95%-aban (n=101), mig Nyugat-Eurépdban az UC
betegek 82%-aban (n=203) végeztek kolonoszkopiat a betegség diagndzisat megelézden
(p<0.01). Ot (5%) kelet-europai UC beteg és 44 (18%) UC beteg esetében csak
szigmoidoszkdpia tortént. A résztvevo ausztral centrumban az 6sszes UC beteg esetében
¢és 37 (97%) CD beteg esetében tortént kolonoszkopos vizsgalat a diagnézis felallitasat
megel6z6 idészakban. A Crohn-illetve UC betegek esetében alkalmazott diagnosztikus

modszereket a 12. és a 13. tablazat foglalja ossze.

12. tablazat. Az ECCO-EpiCom tanulmanyban résztvevdé Crohn-betegek esetében
alkalmazott diagnosztikus vizsgélatok

Nyugat-eurdpai | Kelet-eurdopai | Ausztralia

centrumok centrumok
Nem tortént vizsgalat 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Fels6 endoszkopos vizsgalat 33 (22%) 11 (16%) 14 (37%)
Kolonoszkopia 136 (90%) 67 (96%) 37 (97%)
Proktoszkopia/Szigmoidoszkopia 5 (3%) 1 (1%) 1 (3%)
Kapszula endoszképia*™ 13 (9%) 1 (1%) 2 (5%)
Transzrektalis ultrahang 2 (1%) 0 (0%) 0 (0%)
MRI 29 (19%) 12 (17%) 11 (29%)
CT 57 (38%) 18 (26%) 12 (32%)
Hasi rontgen vizsgalat * ** 17 (11%) 2 (3%) 0 (0%)

* p<0.05 a kelet-és nyugat-eurdpai centrumok kozott. ** p<0.05 a nyugat-eurdpai és az
ausztral centrum kozott. MRI=magnetic resonance imaging, CT = computed

tomography

13. tablazat. Az ECCO-EpiCom tanulméanyban résztvevd colitis ulcerosa betegek
esetében alkalmazott diagnosztikus vizsgélatok

Nyugat-eurdpai | Kelet-europai | Ausztralia

centrumok centrumok
Nem tortént vizsgalat 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Fels6 endoszkopos vizsgalat 7 (3%) 4 (4%) 4 (15%)
Kolonoszkopia 203 (82%) 101 (95%) 27 (100%)
Proktoszkopia/Szigmoidoszkopia | 48 (19%) 10 (9%) 2 (7%)
Kapszula endoszképia*™ 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Transzrektalis ultrahang 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
MRI 4 (2%) 2 (2%) 1 (4%)
CT 13 (5%) 2 (2%) 3 (11%)
Hasi rontgen vizsgalat * ** 4 (2%) 3 (3%) 0 (0%)

* p<0.05 a kelet-és nyugat-eurdpai centrumok kozott.** p<0.05 a nyugat-eurodpai és az
ausztral centrum kozott. MRI=magnetic resonance imaging, CT = computed

tomography
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4.1.3. A betegség klinikai fenotipusa a diagnozis idején

Crohn-betegek korében nem talaltunk szignifikans kiilonséget a betegség
lokalizaciojanak, valamint betegség viselkedésének tekintetében a nyugat-eurdpai és az
ausztral betegek kozott (betegség lokalizacidja: p=0,21, betegség viselkedés: p=0,87).

Kelet-Europaban szignifikdnsan magasabb volt a komplikalt betegség viselkedéssel
(sztenotizald és/vagy penetrald betegség viselkedés periandlis érintettséggel vagy
an¢lkiil) rendelkezd Crohn-betegek aranya a nyugat-eurdpai Crohn-betegekhez képest
(43% és 27%, p=0,02).

A betegség lokalizaciojat és a betegség viselkedést Crohn-betegekben, valamint a

betegség kiterjedését UC betegekben a 2., 3. és 4. abrak szemléltetik.

42%
39%

29%

27%
% 25062606 250/02606

17%

L1 L2 L3 L4 L1+L4 L2+L4 L3+L4

“Kelet-Eurépa  “Nyugat-Eurdpa Ausztralia

2. ébra. A betegség lokalizacigja az ECCO-EpiCom tanulményban résztvevé Crohn-
betegekben a diagnozis idején. p=0,19; A p-érték a nyugat-és kelet-eurdpai centrumok
adatainak  Osszehasonlitasara vonatkozik (L1=ilealis, L2=colon, L3=ileocolon,
L4=izolalt felsd gasztrointesztinalis betegség)
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HKelet-Eurépa “Nyugat-Eurépa ~ Ausztrilia

3. abra. A betegség viselkedés az ECCO-EpiCom tanulmanyban résztvevé Crohn-
betegekben a diagnozis idején. p=0,09; A p-érték a nyugat-és kelet-eurdpai centrumok
adatainak Osszehasonlitasara vonatkozik (Bl=nem sziikiiletes, nem penetralo,
B2=sziikiiletes, B3=penetralo, p=perianalis érintettsé¢g)

E1l E2 E3

HKelet-Eurépa  “Nyugat-Eurépa  Ausztrilia

4. abra. A betegség kiterjedése az ECCO-EpiCom tanulmanyban résztvevd colitis
ulcerosa betegekben a diagndzis idején. p=0,21; A p-érték a nyugat-és kelet-eurdpai
centrumok adatainak &sszehasonlitasara vonatkozik (E1=proctitis, E2=bal oldali colitis,
E3=extenziv colitis)
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4.1.4. Dohanyzasra vonatkozo adatok

Crohn-betegek korében magasabb volt a diagndziskor is dohdnyz6 betegek aranya
az UC betegekhez képest mind Kelet-, mind Nyugat-Eurdpaban (CD: 26% és 33% ¢és
UC: 9% és 13%, p<0,01).

A nyugat-europai UC betegek korében szignifikdnsan magasabb volt a kordbban
dohanyzé betegek aranya a Crohn-betegekhez képest (38% és 20%, p<0,01), ez a
kiilonbség azonban Kelet-Europaban nem volt megfigyelhetd (25% és 23%, p=0,74).

4.1.5. Gyogyszeres kezelés és sebészeti beavatkozasok eléfordulasa

A diagnozistél szadmitott 3 honapon beliil alkalmazott legmagasabb terdpis
1épcsoket az 5. és 6. abrak szemléltetik.

Szignifikans kiilonbség volt megfigyelheté a kelet-és nyugat-eurépai Crohn-
betegek kozott a szteroid hasznélat (19% és 34%, p=0,02) tekintetében, mig az 5-ASA
hasznalat (24% ¢és 19%, p=0,32), az immunomodulator (33% és 22%, p=0,08) és
bioldgiai igény (4% ¢€s 8%, p=0,31) nem kiilonbdzott jelentdsen a két régidoban. A kelet-
eurdpai Crohn-betegek 17%-aban, mig a nyugat-eurdpai Crohn-betegek 3%-aban tortént
sebészeti beavatkozas a diagnozist kdvetd harom honapon beliil (p<0,01).

A kelet-eurdpai, valamint a nyugat-eurdpai ¢s ausztrdl UC betegek kozott
szignifikans kiilonbség volt megfigyelheté az 5-ASA hasznalat (74% vs. 57% és 56%,
p<0,01) és a szteroid kezelés tekintetében (17% vs. 30% és 44%, p=0,01). Az
immunomodulator és bioldgiai terdpids igény tekintetében nem volt szignifikans
kiilonbség a kelet-és nyugat-europai UC betegek kozott (7% és 4%, p=0,24; 1% és 2%,
p=0,62). Egy (0,4%) nyugat-europai UC beteg esetében tortént colectomia a diagnozist

kovetd harom honapon beliil.
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34% 34%

33%

5-ASA Szteroid Immunmodulitor Bioldgiai kezelés Sebészet Kezelés nélkiil

“Kelet-Europa  “Nyugat-Eurépa * Ausztralia

5. dbra. A diagnézistdl szamitott 3 honapon beliil alkalmazott terapias 1épcsék Crohn-
betegekben. p<0,01; A p-érték a kelet-és a nyugat-eurdpai centrumok adatainak
Osszehasonlitdsara szolgal (5-ASA=5-aminoszalicilat)

74%

6%
1% 2% g0, 0% 1% 0% 1% [ 0%
—_—

5-ASA Szteroid Immunmodulator Biolégiai kezelés Sebészet Kezelés nélkiil

HKelet-Europa  “Nyugat-Eurépa = Ausztralia

6. dbra. A diagnozistdl szamitott 3 honapon beliil alkalmazott terapias lépcsdk colitis
ulcerosa betegekben. p=0,01; A p-érték a kelet-és a nyugat-eurdpai centrumok
adatainak 0sszehasonlitasara szolgal (5-ASA=5-aminoszalicilat)
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4.2. A 2011-es évben folytatott ECCO-EpiCom tanulmany eredményei az egy éves

kovetéses vizsgalat soran

4.2.1. Terapias lépcsok

Az egyes terapids 1épcsdk Osszesitett gyakorisagat a diagnozist kovetd elsd évben
Crohn-betegekben az 7. és 8., UC betegekben a 9. és 10. abrdk szemléltetik.
Szignifikans kiilonbség volt megfigyelheté mind Crohn-betegségben, mind UC-ban a
betegség elsd évében bevezetett terapids 1épcsok tekintetében Kelet-Europa és Nyugat-

Europa/Ausztralia kozott (Crohn-betegség: p=0,001, UC: p=0,003).

1,07
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7. abra. A kelet-eurdpai Crohn-betegekben bevezetett terdpias lépcsok 0Osszesitett
gyakorisdga a diagnézist kovetd elsd évben
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8. abra. A nyugat-eurdpai/ausztral Crohn-betegekben bevezetett terapias 1épcsok
Osszesitett gyakorisaga a diagnozist kdvetd elsé évben
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9. 4bra. A kelet-eurdpai colitis ulcerosa betegekben bevezetett terdpids lépcsok
Osszesitett gyakorisaga a diagnozist kdvetd elsé évben

61



DOI:10.14753/SE.2020.2296

o
W
1

o
it
1

~I15ASA

-1 Szteroid
~IIs
~ITanti-TNF
—Isebészet

europaifausztral UC betegekben
G

A maximalis terapias lépcsdk valoszinilisége nyugat-
o
D
1

0,0

T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300 350

Diagnozis ota eltelt idoé (napok)

10. abra. A nyugat-europai/ausztral colitis ulcerosa betegekben bevezetett terapids
1épcsdk Gsszesitett gyakorisaga a diagnozist kovetd elsd évben

Crohn-betegek korében szignifikdnsan magasabb volt az 5-ASA terdpidban
részesiild betegek aranya Kelet-Eurdpaban a nyugat-eurdpai/ausztral betegekhez képest
(74% vs. 56%, p=0,01).

A szteroid, valamint az immunmoduldtor kezelés ardnya nem kiilonbdzott jelentdsen
a kelet-eurdpai, valamint a nyugat-europai/ausztral régidé kozott: szteroid kezelésben a
kelet-eurdpai Crohn-betegek 61%-a, mig a nyugat-eurdpai/ausztral Crohn-betegek 67%-
a részesiilt (p=0,45, pLogRank=0,875). Az immunmodulator kezelés aranya 53% volt a
kelet-eurépai  és  45%  nyugat-eurOpai/ausztral ~ centrumokban  (p=0,27,
pLogRank=0,109).

A betegség fenotipusa €s az alkalmazott terapia Osszefliggésének vizsgalata soran a
kovetkezd eredményeket kaptuk: az 5-ASA hasznalat dsszefliggést mutatott az iledlis
betegség lokalizacioval ¢és a gyulladdsos (nem sziikiiletes, nem penetrald)
betegségviselkedéssel  (pLogRank=0,001) a  kelet-europai  Crohn-betegekben.
Osszefiiggést talaltunk az immunmodulator kezelés és a komplikélt betegségviselkedés

(sziikiiletes vagy penetrald betegség viselkedés periandlis érintettséggel vagy anélkiil
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(pLogRank<0,001; 11.4bra), valamint ileocolon betegség lokalizacio
(pLogRank=0,037) kozott.
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11. abra. Az immunszuppressziv kezelés bevezetésének valoszinlisége az egyes
betegség viselkedés tipusoknak megfelelden Crohn-betegekben (pLogRank<0,001). B1:
nem sziikiiletes, nem penetrald, B2: sziikiiletes, B3: penetralo betegség viselkedés

Crohn-betegek korében, 6 (9%) kelet-eurdpai és 36 (19%) nyugat-eurdpai/ausztral
beteg részesiilt biologiai kezelésben (p=0,04). A biologai terdpia bevezetéséig eltelt
median iddintervallum 122 nap volt (7-365 nap). Kelet-Eurdpaban az 6sszes Crohn-
beteg IFX, mig Nyugat-Eurépaban 20 (56%) beteg IFX és 16 (44%) beteg ADA
terapidban részesiilt. Mind Kelet-, mind Nyugat-Europaban/Ausztraliaban osszefliggést
talaltunk a bioldgiai terdpia hasznalata és a betegség viselkedés kozott (B3=penetralo
betegség viselkedés) (pLogRank=0,035; 12. d4bra). Multivariacidés logisztikus
regresszids modellben, melyben a betegek neme, dohanyzéasi statusz, betegség
lokalizacio, betegség viselkedés, periandlis betegség, foldrajzi régio keriiltek bevondsra,
a betegség viselkedés, periandlis betegség ¢és a foldrajzi régido a biologiai kezelés
fiiggetlen prediktorai voltak (betegség viselkedés: p=0,003, OR: 2,04, 95%CI: 1,27—
3,26; periandlis betegség: p=0,008, OR: 3,52, 95%CI: 1,39-8,94; foldrajzi régio:
p=0,02, OR: 3,21, 95%CI: 1,21-8,5).
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12. 4bra. A biologiai terapia bevezetésének valoszinlisége az egyes betegség viselkedés
tipusoknak megfeleléen Crohn-betegekben (pLogRank<0,001). B1: nem sziikiiletes,
nem penetrald, B2: sziikiiletes, B3: penetralo betegség viselkedés

UC betegek korében az 5-ASA, immunmodulator és bioldgiai kezelés ardnya nem
kiilonbozott jelentdsen a vizsgalt régiok kozott. 5S-ASA kezelésben a kelet-europai UC
betegek 99%-a, mig a nyugat-europai/ausztral UC betegek 95%-a részesiilt (p=0,06).
Kelet-Europaban az immunmodulator és biologiai kezelés aranya 13% és 5%, Nyugat-
Européban/Ausztralidban  12% és 4% volt (p=0,76 ¢és p=0,89). Nyugat-
Eurépaban/Ausztralidban szignifikdnsan magasabb volt a szisztémas szteroid
kezelésben részesiildo UC betegek ardnya a kelet-eurdpai betegekhez képest (43% vs.
26%, p=0,03, pLogRank=0,01).

A betegség fenotipusa és az alkalmazott kezelés kozotti Osszefliggés vizsgalata
soran a betegség kiterjedése Osszefliggést mutatott az 5-ASA, valamint a szisztémas
szteroid kezelésig eltelt idovel (pLogRanksasa=0,007, pLogRankser0iq<0,001).

UC betegek korében, 5 (5%) kelet-eurdpai és 12 (4%) nyugat-eurdpai/ausztral beteg
részesiilt bioldgiai kezelésben. Az 0sszes kelet-eurdpai UC beteg IFX, mig 10 (83%)
nyugat-europai/ausztral beteg IFX és 2 (17%) ADA kezelésben részesiilt. A nyugat-

eurdpai/ausztral centrumokban 2 (3%) IBDU beteg részesiilt biologiai terapiaban.
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4.2.2. Sebészeti beavatkozasok eloéfordulasa

A kelet-europai Crohn-betegek esetében szignifikansan magasabb volt a diagndzist
kovetd els6 évben elvégzett sebészeti beavatkozasok ardnya Nyugat-
Européhoz/Ausztralidhoz  képest  (Kelet-Eurépa: 24% (n=17) vs. Nyugat-
Europa/Ausztralia: 7% (n=13), p<0,001, pLogRank=0,001, 13. abra).
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13. dbra. Az IBD-asszocialt sebészeti beavatkozasok valosziniisége a diagnozist kovetd
els6 évben kelet-europai, illetve nyugat-europai/ausztral  Crohn-betegekben
(pLogRank=0,001)

Kelet-Eurépaban, a sebészeti igény Osszefliggést mutatott az iledlis betegség
lokalizacioval ¢és a szikiiletes betegség viselkedéssel (pLogRankiokalizacis=0.008,
pLogRankyiselkedes<0,001). Mindegyik vizsgalt régidban a sebészeti beavatkozasok iranti
igény Osszefiiggést mutatott a betegség viselkedéssel (pLogRank<0,001), melyet a 14.

abra szemléltet.
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14. abra. Az IBD-asszocialt sebészeti beavatkozasok valdszinlisége az egyes betegség
viselkedés tipusoknak megfeleléen Crohn-betegekben (pLogRank<0,001). Bl: nem
szlikiiletes, nem penetralo, B2: sziikiiletes, B3: penetrald betegség viselkedés

Egy-egy Crohn-beteg esetében valt sziikségessé reoperacio Kelet-Eurdpaban illetve
Nyugat-Eur6épaban/Ausztralidban a diagndzist kovetd egy éven belill. A sebészeti
kezelést megel6zéen, Kelet-Eurdopaban egy beteg esetében sem, mig Nyugat-
Eurépaban/Ausztralidban 5 Crohn-beteg esetében keriilt bevezetésre biologiai terapia.
Multivariacios logisztikus regresszidos modellben, a betegség viselkedés és a foldrajzi
régid bizonyultak fliggetlen eldrejelzé6 tényezOnek a sebészeti beavatkozas

szempontjabol. A vizsgalat faktorokat a 14. tdblazat foglalja dssze.
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14. tablazat. A sebészeti beavatkozasok elérejelz6 tényezdi Crohn-betegekben

Vizsgalt tényezo Egyiitthato P-érték OR 95% CI
Nem -0,802 0,131 0,45 0,16-1,27
Dohanyzas 0,258 0,355 1,29 0,75-2,23
Betegség lokalizacio -0,072 0,620 0,93 0,7-1,24
Betegség viselkedés 2,054 <0,001 7,80 3,97-15,32
Perianalis érintettség -1,85 0,137 0,16 0,01-1,8
Foldrajzi régio6 -1,67 0,002 0,19 0,07-0,54

OR: Odds ratio, esélyhanyados, CI: confidence interval, konfidencia intervallum

Egy nyugat-eurépai UC beteg (0,4%) esetében tortént colectomia a diagndzist

kovetd els6 évben.

4.2.3. Hospitalizacio el6fordulasa

A kelet-eurépai Crohn-betegek 34%-a (n=24), mig a nyugat-eurdpai/ausztral

Crohn-betegek 21%-a (n=39) keriilt korhazi felvételre a diagnodzist kdvetd elsé évben,

melyet az 15. dbra szemléltet (p=0,02, pLogRank=0,01).
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15. ébra. Az elsd hospitalizacio valdszinlisége a diagnozist kovetd elsd évben kelet-
europai, illetve nyugat-eurdpai/ausztral Crohn-betegekben (pLogRank=0,01)

Ileocolon lokalizacioval - felsd gasztrointesztinalis érintettséggel vagy anélkiil-,
illetve komplikalt betegség viselkedéssel rendelkezd betegek nagyobb valdszintiséggel
keriiltek korhazi felvételre (pLogRank;3=0,007, pLogRank; 3,14<0,001, pLogRankg; vs.
B2/83<0,001, pLogRankg; vs. 83=0,05). A hospitalizacid, valamint a betegség viselkedés

kozotti Osszefiiggést az 16. abra szemlélteti.
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16. abra. Az els6 hospitalizacié valoszinlisége az egyes betegség viselkedés tipusoknak
megfelelden Crohn-betegekben (pLogRank<0,001)

A kelet-europai Crohn-betegek 17%-dban, mig a nyugat-eurdpai/ausztral Crohn-
betegek 21%-aban tortént ujabb korhazi felvétel a diagnozist kovetd elsd évben. A
rehospitalizacio f6 eldrejelzd tényezdje a betegség viselkedés volt, a betegek 69%-a
szlikiiletes és/vagy penetralo betegség viselkedéssel rendelkezett (pLogRank=0,008).

UC betegek esetében nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget a hospitalizacids arany
tekintetében: Kelet-Eurdpaban és Nyugat-Europaban/Ausztralidban egyarant a betegek
16%-a keriilt korhazi felvételre a diagnozist kovetd elsd évben (nketer-Eurspa=17, NNyugat-

Eur(’)pa/Ausztrélia=45 s P=0 59 3 ) .

4.2.4. Daganatos megbetegedések eléfordulasa, valamint halalozasi arany

Egy gasztrointesztinalis lokaliz4cioji in situ carcinoma (sigméaban elhelyezkedd
dysplasticus polyp), valamint harom extraintesztindlis lokalizaci6ju daganat
(1égzbszervi illetve mellkasi szervek daganata, bdrdaganat és emlddaganat) kertilt
diagnosztizalasra, két Crohn-beteg, egy UC és egy IBDU beteg esetében.

Az egy éves kovetés soran harom beteg hunyt el — egy Crohn-beteg IBD-asszocialt
sebészeti beavatkozast kovetden szepszis kovetkeztében, mig egy Crohn- és egy UC

beteg IBD-t6] fiiggetlen ok kdvetkeztében exitalt.
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4.3. A dohanyzas, mint kornyezeti tényezo vizsgalata gyulladasos bélbetegekben a

populacids alapi Veszprém megyei adatbazisban

4.3.1. A dohanyzas prevalenciaja, valamint kapcsolata a diagnoziskori életkorral, a
betegek nemével és a Crohn-betegség kialakulasanak rizikojaval
A Crohn-betegek, valamint az UC betegek diagndzisakor regisztralt dohanyzasi

szokasokat a 17. abra szemlélteti.

Crohn-betegek

& Jelenleg
“XKorabban

44 3% Soha

UC betegek

& Jelenleg
“Korabban

14,9%
Soha

67,5%

17. abra. A dohanyzasi szokasok a diagndzis idején a Veszprém megyei Crohn-illetve
colitis ulcerosa betegek korében
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Crohn-betegek korében a betegek 47,2%-a jelenleg is dohanyz6, mig 8,5%-a
korédbban dohanyz6 volt a diagnozis idején. Gyermekkori induldsu betegekben (életkor
a diagnoziskor <18 év) a dohédnyzas eldforduldsa 17,6%, mig felndttkori indulast
betegekben (¢életkor a diagnoziskor >18 év) 52,4% volt. Az idéskori induldsu esetek
koziil (életkor a diagndziskor >64 év) csak két beteg dohanyzott.

A hattérpopulécioban a dohanyzo6 esetek aranya 23,2%, 37,1%, 40,5%, 26,4%, ¢és
6% volt a 13-17, 18-34, 35-54 ¢és 55-64 év kozotti, valamint a 65 év feletti
korosztalyban. A dohdnyz6 betegek aranya a 35-39 év kozotti korosztalyban volt a
legmagasabb, 67,3%, a betegség diagnozisakor. A diagnodzis idején dohanyzo betegek

aranyat az egyes korcsoportokban a 18. dbra szemlélteti.

13-14 15-17 18-19 20-23 24-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65<

életkor a diagnoziskor (évek)

18. abra. A jelenleg dohanyz6 IBD betegek ardnya a diagnézis idején az egyes
korcsoportokban a Veszprém megyei IBD adatbazisban diagndzisonként

A hattérpopulacioban 11,8% volt a kordbban dohdnyzok aranya a 18 év feletti
korosztalyban, 15,2% férfiakban ¢és 8,5% ndékben. Ezek az aranyok Crohn-betegekben
10%, 11,3% és 8,8% voltak.

A dohanyzas Osszefiiggést mutatott a Crohn-betegség kialakuldsanak magasabb
rizikdjaval (OR: 1,96, 95% CI: 1,63-2,37; p<0,001) a felnéttkori indulasu férfi- (OR:
2,22; 95% CI: 1,69-2,94; p<0,001), ¢és kisebb mértékben a nébetegekben (OR: 1,79;
95% CI: 1,38-2,33; p<0,001). A dohanyzas esélyhanyadosat Crohn- és UC betegekben
az egyes korcsoportokban a 15. tablazat foglalja 6ssze. Korabban dohdnyzo6 betegekben
a diagnoziskori életkor magasabb volt (atlagéletkor 42,5 év, SD: 15,3 év) a jelenleg
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dohanyz¢6 (atlagéletkor 31,5 év, SD: 10,6 év, p<0,001) és nemdohényz6 betegekhez
(atlagéletkor 29,6 év, SD: 15,4 év, p<0,001) képest.

15. tdblazat. Az IBD esélyhdnyadosa dohanyzokban a jelenleg nem dohanyzokhoz
képest az egyes korcsoportokban a Veszprém megyei IBD adatbézisban

Eletkor a ORohinyzis 95% CI p-érték

diagnoziskor

Crohn-betegség

13-17 év 0,94 0,51-1,73 NS
18-34 év 2,13 1,68-2,73 <0,001
35-54 év 1,72 1,15-2,57 0,008
55-64 év 1,39 0,63-3,14 NS
>65 év 1,30 0,31-5,53 NS

Colitis ulcerosa

13-17 év 0,56 0,28-1,14 NS
18-34 év 0,31 0,24-0,43 <0,001
35-54 év 0,26 0,19-0,35 <0,001
55-64 év 0,67 0,40-1,12 NS
>65 év 1,66 0,76-3,63 NS

OR: Odds ratio, esélyhanyados, CI: confidence interval, megbizhatdsagi intervallum,

NS: nem szignifikans

5.3.2. A dohanyzas prevalenciaja, valamint kapcsolata a diagnoziskori életkorral, a
betegek nemével és a colitis ulcerosa kialakulasanak rizikojaval

A diagnozis idején az UC betegek 14,9%-a dohanyzo, mig 17,6%-a kordbban
dohanyzé volt.

A kordbban dohanyzo betegek aranya a diagnoziskor 19,1% volt a 18 év feletti
betegekben (OR: 1,76; 95% CI: 1,43-2,17; p<0.001), 23,9% férfiakban (OR: 1,75; 95%
CI: 1,34-2,28; p<0.001) és 13.7% ndkben (OR: 1,71; 95% CI: 1,21-2,41; p<0.001).

A dohanyzas 0sszefliggést mutatott az UC kialakulasanak alacsony rizikédjaval (OR:
0,33, 95% CI: 0,27-0,41, p<0,001) felnéttkori indulast férfi- (20,3%, OR: 0,37, 95%
CI: 0,29-0,48, p<0,001) ¢és ndbetegekben (10,5%, OR: 0,25, 95% CI: 0,18-0,36,
p<0,001). A dohanyzas esélyhanyadosat az egyes korcsoportokban a 13.tablazat foglalja
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Ossze.

A dohanyzas eldfordulasa UC betegekben 60 éves ¢letkorig szignifikdnsan
alacsonyabb, vagy tendenciézusan alacsonyabb volt a hattérpopulaciohoz képest.
Korabban dohdnyz6 betegekben a diagnoéziskori életkor magasabb volt (atlagéletkor:
42,9 év, SD: 13,9 év) a dohanyzokhoz (atlagéletkor: 38,1 év, SD: 14,8 év, p<0,027) és a
nemdohanyzokhoz (atlagélekor: 38,1 év, SD: 16,6 év, p=0,002) képest.

4.3.3. A dohanyzasi szokasok kapcsolata a betegség fenotipusaval és a
betegséglefolyassal Crohn-betegekben

Crohn-betegekben a dohanyz6 betegek aranya a betegség diagndzisakor magasabb
volt a felndttkori induldsu férfibetegekben (60,3%) a nébetegekhez (45,4%, p=0,002)
képest. Nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget a betegség lokalizacio, betegség
viselkedés, valamint a perianalis érintettség tekintetében a dohdnyzé és nemdohanyzo
betegek kozott a betegség diagndzisakor.

Univariacios analizisben a betegség lokalizaciojanak valtozasa (iledlis illetve colon
lokalizaciorol ileocolon lokalizaciora torténd valtozas) szignifikdnsan gyakoribb volt
dohdnyz6 betegekben (11,7%) a nemdohdnyz6 és korabban dohanyzd betegekhez
képest (4,5%, OR: 2,81, 95% CI: 1,40-5,66, p=0,003). Hasonloképpen, a betegség
viselkedésben torténd valtozas szignifikdnsan gyakoribb volt dohanyzo betegekben a
diagnozist kovetden 5 évvel (nem szlikiiletes, nem penetrald betegségviselkedés (B1)
valtozésa sziikiiletes/penetrald (B2/B3) betegségviselkedésre: OR: 1,82, 95% CI: 1,09-
3,01, p=0,02; vagy Bl valtozdsa B2/B3-ra vagy B2 valtozasa B3-ra 18,8% vs.
nemdohanyzok és kordbban dohdnyzok: 11,7%, OR: 1,76, 95% CI: 1,07-2,89, p=0,02)
¢és 10 évvel is (valtozas B1-r61 B2/B3-ra: OR: 2,02, 95% CI: 1,30-3,16, p=0,002; vagy
valtozas B1-r61 B2/B3-ra vagy B2-r6l B3-ra 28,0% vs. nemdohanyzok és kordbban
dohanyzok: 16,9% OR: 1,91, 95% CI: 1,25-2,93, p=0,003), melyet a 19. é&bra

szemléltet. Az eredmények hasonloak voltak férfi-és ndbetegekben.
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19. 4bra. A dohdnyzasi szokasok, valamint a betegség viselkedés valtozas kozotti
Osszefiiggés Crohn-betegekben a diagnozist kovetd 5, illetve 10 évben. *OR, Odds
ratio: 1,82; 95%CI: 1,09-3,01, **OR: 2,02; 95%CI: 1,30-3,16

A betegség lokalizacidoban és viselkedésben tortént valtozdsok csak a felndttkori
indulast betegekben voltak szignifikdnsak (iledlis vagy colon lokalizacié ileocolon
lokalizaciora torténd valtozdsa dohdnyzo betegekben: 11,9% vs. nemdohanyzd vagy
korédbban dohanyz6 betegekben: 2,9%, OR: 4,5, 95% CI: 1,82-11,4, p<0.001; betegség
viselkedésben torténd valtozas 5 vagy 10 évvel a diagnozist kovetden B1-rol B2/B3-ra
vagy B2-r6l B3-ra: 18,6% ¢és 27,4% vs. nemdohanyz6 és kordbban dohanyzo
betegekben: 10,7% és 13,7%, OR: 1,90, 95% CI: 1,10-3,31, p=0,02 és OR: 2,39, 95%
CL: 1,46-3,92, p<0,001), gyerekkori indulasi betegekben azonban nem. A
betegségtartam nem kiilonbozott dohanyzd, illetve nemdohanyzé és kordbban dohanyzo
betegekben (atlag betegségtartam: 12,1 vs. 10,9 év).

Az EIM-ek koziil az arthritis €s arthropathia eléforduldsa Osszefiiggést mutatott a
dohanyzasi szokasokkal (dohanyzok: 33,1% vs. nemdohanyzék ¢és kordbban
dohanyzok: 21,1%, OR: 1,85, 95% CI: 1,24-2,76, p=0,002). A dohényzas és az arthritis
Osszefiiggése csak ndbetegekben volt szignifikdns (dohanyzok: 45,5% vs.
nemdohanyzok és korabban dohanyzok: 22,1%, OR: 2,94, 95% CI: 1,71-5,07, p<0,001),
mig férfiakban nem (dohanyzok: 22,5% vs. nem dohanyzok és kordbban dohanyzok:
19,8%). Hasonloképpen, a borérintettség jelenléte szintén csak ndbetegekben mutatott
szignifikans Osszefliggést a dohanyzéassal (dohdnyzok: 17,3% vs. nemdohdnyzok és

korabban dohanyzok: 8,3%, OR: 2,31, 95% CI: 1,07-5,01, p=0,029).

74



DOI:10.14753/SE.2020.2296

4.3.4. A dohanyzasi szokasok kapcsolata a betegség fenotipusaval és a
betegséglefolyassal colitis ulcerosa betegekben

UC betegek korében tobb férfibeteg (19,6%) dohanyzott a diagnézis idején a
nébetegekhez (9,7%, p<0,001) képest. Dohanyz6 betegekben a betegség diagnozisakor
nagyobb aranyban fordult el extenziv colitis (33,1% vs. 22,9%, OR: 1,67, 95% CI:
1,12-2,47, p=0,01), kiiléndsen nébetegekben (35,7% vs. 19,6%, OR: 2,28, 95% CI:
1,16-4,49, p=0,015).

A betegség proximalis kiterjedésének rizikoja, illetve az addig eltelt id6 nem
kiilonbozott a dohanyzd, illetve nemdohanyzo és a kordbban dohanyzo6 betegek kozott
(p=0,32). A fulmindns epizodok jelenléte, a kronikus, folyamatos betegségaktivitas,
EIM jelenléte, szteroid-illetve AZA-igény nem mutattak Osszefliggést a dohanyzasi
statusszal. FErdekes modon a fulminins epizodok gyakrabban fordultak el6
nemdohdnyz6 férfibetegekben (11,2% vs. 4,3%, p=0,052). A betegségtartam nem
kiilonbozott a dohanyzo, illetve a nemdohanyz6 és korabban dohanyzd betegek kozott
(atlag betegségtartam 13,4 év vs. 13,5 év).

Univariacios analizisben (4,6% vs. 1,5%, p=0,07) és Kaplan-Meier analizisben
(pLogRank=0,08, 20. abra) a dohanyzas protektiv tényezonek bizonyult a colectomidval
szemben. Multivariacios Cox-regresszios analizisben a betegség kiterjedése (HR, hazard
ratio: 3,17, 95% CI: 1,86-5,40, p<0,001) és tendenciozusan a dohanyzas (HR: 0,25,
95% CI: 0,06-1,06, p=0,06) Osszefiiggést mutattak a colectomia rizikdjaval.
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20. abra. A colectomia kockéazata colitis ulcerosa betegekben dohdnyzasi szokasok
szerint
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4.4. Extraintesztinalis manifesztaciok és anaemia elofordulasa gyulladasos

bélbetegekben a populacios alapu Veszprém megyei adatbazisban

4.4.1. Az extraintesztinalis manifesztaciok elofordulasa és dsszefiiggése a betegség
fenotipusaval és a klinikai kimenetellel Crohn-betegekben

EIM a Crohn-betegek 30%-dban (n=100) fordult el6. Az EIM jelenlétével
Osszefiiggd faktorokat Crohn-és UC betegekben a 16. tablazat foglalja 6ssze. Az egyes
faktorokat logisztikus regresszios analizisben is megvizsgalva a szteroid- és az AZA-
kezelés sziikségessége ¢és az EIM kozotti 0Osszefiiggés szignifikdns maradt
(Pszter0id<0,001, paza=0,01). Az ¢életkor az IBD diagnézisakor (p=0,06), a betegség
lokalizacioja (p=0,42), a dohanyzés (p=0,08), a perianalis betegség (p=0,54), a belsd
fistula jelenléte (p=0,27), az anti-TNF terapia (p=0,08) és a sebészeti beavatkozds
szlikségessége (p=0,22) nem mutattak dsszefiiggést az EIM jelenlétével.

Kaplan-Meier analizisben az IBD-asszocidlt hospitalizacio és a betegség viselkedés
valtozdsa nem mutattak Osszefiiggést az EIM jelenlétével (pLogRank=0,592 ¢és
pLogRank=0,762), mig a betegség viselkedés valtozdsa az EIM szamaval sem

(pLogRank=0,636).
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16. tablazat. Az extraintesztinalis manifesztaciok, valamint az anaemia jelenlétével
Osszefiiggést mutatd faktorok Crohn- és colitis ucerosa betegekben

EIM Anaemia
OR | CI (95%) p OR CI p
(95%)
Crohn-betegek
Eletkor az IBD - - 0,06 - - 0,001
diagnozisakor
Né6i nem 1,7 | 1,06-2,72 | 0,02 0,83 | 0,54- 0,39
1,28
Betegség lokalizacio - - 0,42 - - 0,02
Szteroidkezelés 3,03 | 1,79-5,13 | <0,001 2,40 | 1,53- <0,001
3,76
AZA-kezelés 1,68 | 1,03-2,75 | 0,03 3,39 | 2,14- <0,001
5,37
Anti-TNF kezelés - - 0,09 4,87 | 1,65- 0,002
14,43
IBD-asszocialt - - 0,69 2,24 | 1,28- 0,004
hospitalizacio 3,91
Rezekcios miitét - - 0,38 2,79 | 1,72- <0,001
4,51
UC betegek
Eletkor az IBD 1,77 | 1,005- 0,03 0,602 | 0,37- 0,04
diagnozisakor 3,082 0,98
Né6i nem 1,57 1 0,90-2,77 | 0,07 - - 0,55
Betegség kiterjedés 3,58 | 1,37-9,30 | 0,003 4,70 | 2,16- <0,001
Ptsbb 10,18
Emv=0,05
Szteroidkezelés 3,1 | 1,74-5,51 | <0,001 5,45 |3,32- <0,001
Prisbb 8,94
em<0,001
AZA-kezelés 2,57 | 1,35-4,89 | 0,004 3,81 |2,13- <0,001
Prisbb 6,79
em<0,001
IBD-asszocialt 2,12 | 1,18-4,16 | 0,01 4,68 |2,65- <0,001
hospitalizacio 8,24
Colectomia - - 0,57 5,58 | 1,68- 0,002
18,55

IBD: inflammatory bowel disease, gyulladasos bélbetegségek, EIM: extraintesztinalis
manifesztacio, OR: Odds ratio, esélyhanyados, CI: confidence interval, megbizhatdsagi
intervallum, AZA: azathioprin, UC: colitis ulcerosa, anti-TNF: anti-tumor nekrdzis alfa
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4.4.2. Az extraintesztinalis manifesztaciok elofordulasa és osszefiiggése a betegség
fenotipusaval és a klinikai kimenetellel colitis ulcerosa betegekben

EIM az UC betegek 17,3%-aban (n=60) fordult el6. Az EIM jelenlétével 0sszefiiggd
faktorokat az 16. tablazat foglalja Gssze. Az egyes faktorokat logisztikus regresszids
analizisben is megvizsgalva a szteroid-valamint az AZA-kezelés sziikségessége és az
EIM jelenléte kozotti 0sszefliggés szignikdns maradt (Psyter0ia<0,001, paza=0,002). Tobb
EIM jelenléte dsszefliggést mutatott a betegség kiterjedésével, valamint a szteroid- és az
AZA-kezelés sziikségességével. A colectomia, valamint a dohdnyzas nem mutattak
Osszefliggést az EIM jelenlétével (p=0,57 és p=0,79). Az IBD-asszocialt hospitalizacid
valdsziniisége, valamint az EIM jelenléte kozotti szignifikdns Osszefliggést a 21. abra

szemlélteti.
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21. abra. Az extraintesztindlis manifesztaciok jelenléte, valamint az els¢ IBD-asszocialt
hospitalizacio valoszinliségének Osszefiiggése colitis ulcerosa betegekben
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4.4.3. Az anaemia elofordulasa és osszefiiggése a betegség fenotipusaval és a
klinikai kimenetellel gyulladasos bélbetegekben

Anaemia a Crohn-betegek 56,7%-aban, mig az UC betegek 30,2%-aban fordult eld.
Az anaemia jelenlétével Osszefliggd faktorokat a 15. tadblazat foglalja Ossze. Mind
Crohn-, mind UC betegekben a szteroid-, valamint az AZA-kezelés sziikségessége €s az
anaemia kozotti Osszefliggés logisztikus regresszids analizisben is szignifikans maradt:
Crohn-betegek: pssteroia<0,001, paza<0,001; UC betegek: pszter0id<0,001, paza=0,001).

Kaplan-Meier analizisben az anaemia jelenléte Osszefliggést mutatott a betegség
viselkedés valtozasaval (pLogRank<0,001), valamint az IBD-asszocidlt sebészeti
beavatkozassal (pLogRank<0,001) Crohn-betegekben, valamint az IBD-asszocialt
hospitalizacioval Crohn- és UC betegekben (pLogRank=0,001, pLogRank=0,001). Ezen
Osszefiiggéseket a 22., 23., 24. és a 25. dbrak szemléltetik. A betegek nemét, valamint a
dohényzasi statuszt vizsgalva nem taldltunk Osszefiiggést az anaemia jelenlétével sem

Crohn-, sem UC betegekben.
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22. 4bra. Az anaemia jelenléte, valamint a
valoszinliségének 0sszefliggése Crohn-betegekben

betegség viselkedés valtozasanak
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Az IBD-asszocialt sebészeti beavatkozasok
valosziniisége Crohn-betegekben
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23. abra. Az anaemia jelenléte, valamint az IBD-asszocidlt sebészeti beavatkozas
valoszinliségének 0sszefliggése Crohn-betegekben
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24. abra. Az anaemia jelenléte, valamint az els¢ IBD-asszocidlt hospitalizacio
valészinliségének 0sszefliggése Crohn-betegekben
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~I1EIM igen * cenzoralt
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25. abra. Az anaemia jelenléte, valamint az els¢ IBD-asszocidlt hospitalizacio
valészinliségének 0sszefliggése colitis ulcerosa betegekben
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4.5. Vénas thromboembolias események elofordulasa gyulladasos bélbetegekben a

populacios alapu Veszprém megyei adatbazisban

4.5.1. A vénas thromboembolias események incidenciaja

A vizsgalt idészakban Osszesen 22 vénas thromboembolids esemény (VTE) keriilt
diagnosztizalasra 19 IBD betegben (5 Crohn- és 14 UC betegben) a Veszprém megyei
populéciés alapti IBD adatbéazisban. A betegek fobb jellemzoit a 17. tablazat foglalja

0ssze.

17. tablazat. Vénas thromboembolids eseményen atesett IBD betegek jellemz6i a
Veszprém megyei IBD adatbazisbol

Crohn-betegek (n=5) | UC betegek (n=14)
Férfi/né arany 372 11/3
Eletkor a diagnéziskor, év (IQR) | 37 (22-47) 29 (25-34)
Betegség viselkedés, n
B1 3 -
B2 1
B3 1
Betegség lokalizacio, n
L1 1 -
L2 1
L3 3
Betegség kiterjedés, n
Proctitis - 4
Bal oldali colitis 7
Kiterjedt colitis 3
Gyogyszeres kezelés, n
5-ASA 5 14
Szteroid 4 10
Immunszuppressziv kezelés 4 3
Biologiai terapia 2 0
Dohanyzas 4/5 5/15

IBD: inflammatory bowel disease, gyulladdsos bélbetegségek, UC: colitis ulcerosa,
IQR: interquartile range, B1: nem szlkiiletes, nem penetrald, B2: szlkiiletes, B3:
penetralo, L1: iledlis, L2: colon, L3: ileocolon, 5-ASA: 5-aminoszalicilat

A VTE incidencidja IBD betegekben 1,03/1000 betegév volt. Nem taldltunk
kiilonbséget a VTE incidencidjanak tekintetében Crohn- és UC betegek kozott: Crohn-
betegekben a VTE incidencidja 0,94/1000 betegév (0,43-2,05), mig UC betegekben
1,10/1000 betegév (0,67-1,79) volt. A VTE események kialakuldsanak valosziniisége
IBD-ben 0,7%, 1,2% és 1,5% volt a diagnozist kovetden 5, 10 és 15 évvel; ez a
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valészinliség Crohn-betegekben 0,3%, 1,3% ¢és 1,3%, mig UC betegekben 0,8%, 1,2%
¢s 1,6% volt a diagnozist kdvetéen 5, 10 és 15 évvel. A VTE kialakuldsanak

valészinliségét Crohn- és UC betegekben a 26. dbra szemlélteti.

0,054

-« 'uC +— cenzoralt
~IICD  —+ cenzoralt

0,044

0,03

0,02

0,014 L

A vénas thromboembolias események kialakulasanak
valoszinlisége

0,00 '[

T T T T

Diagnozis ota eltelt ido (évek)

26. adbra. Vénas thromboembolids események kialakuldsdnak valosziniisége Crohn- és
colitis ulcerosa betegekben. UC: colitis ulcerosa, CD: Crohn-betegség

Crohn-betegekben harom esetben mélyvénas thrombosis, 2 esetben pulmonalis embolia
és egy esetben mesenteridlis thrombosis keriilt diagnosztizalasra. Az UC betegek
korében 12 esetben mélyvénas thrombosis, 3 esetben pulmonalis embolia és egy esetben
mesenterialis thrombosis diagnézisat allapitottak meg.

Négy beteg (21%) esetében az IBD diagnozisa eldtt is el6fordult VTE és 6 betegnél
(32%) visszatérden jelentkezett VTE. Az esetek 81,2%-aban aktiv betegség allt fenn a

VTE diagnozisakor.
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4.5.2. A vénas thromboembolias események kapcsolata a gyulladasos bélbetegek
¢életkoraval és nemével

A betegek median életkora a VTE diagnoézisakor 37 év (IQR: 29-46) volt; ez Crohn-
betegek esetében 31 év (IQR: 30-43), mig UC betegekben 43 év (IQR: 25-48) volt.

A VTE diagnoézisakor 6 IBD beteg (32%) 30 éves kor alatti, mig 10 beteg (53%) 40
éves kor alatti volt. Crohn-betegekben az 5 beteg koziil 2 beteg (40%) 30 év alatti és 4
beteg (80%) 40 éves kor alatti, mig UC betegekben a 14 beteg koziil 4 beteg (29%) 30
¢év alatti és 6 beteg (43%) 40 éves kor alatti volt.

Férfiak esetében a VTE incidencidja szignifikdnsan magasabb volt a n6kh6z képest:
férfiakban a VTE incidencidja 1,34/1000 betegévnek, mig ndkben 0,73/1000
betegévnek adodott (p=0,03, IRR: 2,94, 95%CI: 1,06-8,15).

4.5.3. A vénas thromboembolias események kapcsolata a betegség jellemzokkel, a
dohanyzassal és a gyogyszeres kezeléssel colitis ulcerosa betegekben

A VTE kialakulasanak rizikoja Osszefliggést mutatott az extenziv betegség
kiterjedéssel (OR: 3,25, 95%CI: 1,13-9,35), a betegséglefolyas soran jelentkezd
fulminans epizodokkal (OR: 4,15, 95%CI: 1,28-13,5), a dohanyzassal (OR: 3,46,
95%CI: 1,14-10,5) és a szteroidkezelés sziikségességével (OR: 2,97, 95%CI: 0,99-
8,92). Habar az esetszam alacsony volt, a betegség fenotipusanak tekintetében nem

talaltunk kiilonbséget a 40 éves kor alatti és feletti betegekben.

4.5.4. A vénas thromboembolias események kapcsolata a sebészeti beavatkozasok
eloéfordulasaval

Négy IBD beteg (2 Crohn- és 2 UC beteg) esetében a sebészeti beavatkozassal
egyiddben keriilt diagnosztizalasra VTE.

Az egyik Crohn-beteg a termindlis ileum perforacidja, valamint abscessus
kialakuldsa miatt ileocoecalis rezekcion esett at, mig a masik betegnél a betegség
relapszusa, valamint a 4 évvel kordbban végzett jobb oldali hemicolectomia sordn
képzett anasztomdzis stenosisa miatt tortént sebészi beavatkozas. Mindkét UC beteg

fulminans colitis miatt keriilt mitétre.
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4.5.5. A vénas thromboembolias események kapcsolata a daganatos betegségek
eloéfordulasaval

Egy UC betegben diagnosztizaltak daganatos betegséget a VTE-vel egyiddben. A
beteg esetében a mélyvénas thrombosissal egyidében fulminédns colitis miatt colectomia
tortént és az emlddaganat diagnoézisat kozvetleniil a miitét eldtt allapitottdk meg. A bal

emld quadrantectomidjat a colectomidval egytilésben végezték el.
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5. Megbeszélés

A gyulladdsos bélbetegségek epidemiologiai mintdzata jelentdsen megvaltozott az
utdbbi évtizedekben. Mig a korabban magas incidencidji nyugati orszagokban az IBD
incidenciaja stagnal, addig egyes kelet-europai, illetve &zsiai teriileten emelkedd
kovetése kiemelt jelentdségli az IBD egészségiigyi, illetve gazdasdgi hatdsanak
megbecslése szempontjabol.> >

A kiilonboz6 foldrajzi terlileteken tapasztalt incidenciaértékek 0sszehasonlithatosaga
szempontjabol fontos tényezd az egyes vizsgalatokban hasonlé metodologia
alkalmazésa, amelynek megvalosithatosaga szempontjabol a legeldnydsebb, azonban a
koltségesebb megoldds is a tobb orszdgot Osszefogd, multicentrikus tanulmany
folytatasa. Europaban az EC-IBD multicentrikus tanulmény vizsgalta az IBD észak-dél
gradiensének mértékét 1990 és 1993 kozott, mely a korabbi epidemioldgiai vizsgalatok
eredményeihez viszonyitva csokkenni latszott.”

A populécios alapt ECCO-EpiCom tanulméany 2010-ben indult az IBD kelet-és
nyugat-eurdpai  incidencidjanak vizsgalata céljabol. A 2010-ben folytatott
kohorszvizsgalatban az IBD incidencidja kétszerese volt a nyugat-eurdpai
centrumokban a kelet-eurdpai centrumokban észlelt értékhez képest.”’

Az értekezésben bemutatdsra keriilt, 2011-ben folytatott ECCO-EpiCom
kohorszvizsgalatban az egyes centrumokban tapasztalt incidenciaértékek kozel
megegyeztek a 2010-ben tapasztalt értékekkel. A Kelet- és Nyugat-Europaban tapasztalt
atlag incidencia azonban kiilonb6zd volt a két kohorszban, mely a 2011-es kohorszban
joval kisebb szamban résztvevd nyugat-eurdpai centrummal magyarazhat6 - a 2010-ben
folytatott kohorszvizsgélatban 31 centrum vett részt 14 nyugat- és 8 kelet-eurdpai
orszagbol, mig a 2011-ben folytatott vizsgalatban 14 centrum vett részt 9 nyugat- és 5
kelet-eurdpai orszagbo6l, valamint 0j résztvevoként egy ausztral centrum is csatlakozott
a vizsgalathoz.

Vizsgalatunkban a  Veszprém megyei centrumban a  nyugat-eurdpai
incidenciaértékhez hasonld el6forduldst talaltunk. Ennek hatterében tobb lehetséges
magyarazat is allhat: a nyugatias életmod és étrend elterjedésével a kdrnyezeti tényezok
megvaltozasa, az IBD diagnoézisdnak szempontjabdl kialakult nagyobb mértékii

tudatossag, valamint a modern diagnosztikus modszerek elterjedése ¢és konnyebb
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hozzaférhetésége egyarant szerepet jatszhat.”” Fontos megjegyezniink, hogy Veszprém
megyében 1977 és 1985 kozott retrospektiv, mig 1985 6ta prospektiv mdodon torténik az
incidens IBD betegek adatainak gyiijtése, melynek kovetkeztében ebben a régidban az
IBD betegek adatainak gyiijtése és Osszesitése szempontjabdl hosszutavi tapasztalat
jellemz."

Mind a 2010-ben, mind a 2011-ben folytatott ECCO-EpiCom vizsgélatban a Feroer-
szigeteken regisztralt incidenciaérték volt a legmagasabb, mely, mai tudasunk szerint,
vilagszerte a legmagasabb IBD incidenciaértéknek szamit. A Faroese IBD Study sordn
az IBD incidenciaja jelentés emelkedést mutatott 1960 és 2014 kozott (1960-1979:
7/100 000 f6 - 2010-2014: 74/100 000 6).°** Egy, a kozelmultban végzett dan
tanulmanyban az IBD kialakulasanak rizikojat vizsgéltdk  ferder-szigeteki
emigransokban. A CD rizikdéja nem kiilonbozott a dan, illetve ferder-szigeteki
betegekben, azonban az UC kialakulasanak kiemelkedéen magas rizikoja jelentdsen
csokkent az elsd, masodik, majd harmadik generaciés emigransok korében, mely
genetikai és valamely, eddig ismeretlen kdrnyezeti tényezd interakcidjanak szerepét
feltételezi a magas IBD incidencia kialakulasanak hétterében.””*

Habér az incidenciaértékek kiilonboztek a két régioban, a betegek életkora az IBD
diagnozisakor, a tiinetek jelentkezésétdl a diagndzisig eltelt id6, valamint a résztvevd
betegek iskolai végzettségére, valamint foglalkozasara vonatkoz6 adatok hasonloak
voltak a kelet- valamint a nyugat-eurdpai centrumokban. Hasonl6 tendencia volt
megfigyelheté az 1990-es években folytatott EC-IBD vizsgalatban résztvevd észak-
eurdpai, valamint a dél-eurdpai centrumokban diagnosztizalt IBD betegekben, mely
alatamasztja az europai IBD betegek hasonlosagat a szocioGkondmiai statusz és egyes
betegségjellemzdk tekintetében.’

Vizsgélatunkban a férfi-nd arany kozel azonos volt CD-ben és UC-ban mind Kelet-,
mind Nyugat-Eur6épaban. Korabbi vizsgalatok is hasonld nemi eloszlasrol szamoltak be,
kismértékli néi predominancidval Crohn-betegek és kismértékii férfi predominanciaval
UC betegek korében. ™22 226

A 2011-es ECCO-EpiCom vizsgalatban a Crohn-betegek betegség viselkedésének
tekintetében szignifikans kiilonbség volt megfigyelheté a kelet-és nyugat-eurdpai
centrumok kozott: a 2010-es kohorszvizsgalattal ellentétben, Kelet-Europaban

szignifikdnsan magasabb volt a komplikalt betegségviselkedés aranya a nyugat-eurdpai
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Crohn-betegekhez képest (43% vs. 27%, p=0,02). A betegség lokalizacioja Crohn-
betegekben, valamint a betegség kiterjedése UC betegekben azonban nem kiilonbozott a
két régioban. Az ausztral centrumban diagnosztizalt Crohn-betegekben kiemelkedden
magas, 79% volt a nem szikiiletes-nem penetraldo (B1) betegség viselkedés aranya
(perianalis érintettséggel vagy anélkiil), mely 6sszhangban volt az Asia-Pacific Crohn’s
and Colitis (ACCESS) vizsgalatban tapasztalt magas Bl el6forduldsi arannyal a
résztvev ausztral centrumban (88%).%’

Logisztikus regresszids analizisben a betegség viselkedés bizonyult a sebészeti
beavatkozas sziikségességével Osszefliggd legfébb tényezének, ezéltal a betegség
fenotipusanak kiilonbségébdl addddan a sebészeti beavatkozasok aranya magasabb volt
a kelet-eurdpai Crohn-betegekben a diagnozist kovetd harom honapban (17% vs. 3%,
p<0,01), illetve elsé évben (24% vs. 7%, p<0,001) a nyugat-eurdpai Crohn-betegekhez
képest.

Tanulmanyunkban az iledlis lokalizacio, valamint a szlikiiletes betegség viselkedés
Osszefiiggést mutatott a sebészeti igénnyel a kelet-eurdpai Crohn-betegekben. Ez az
Osszefliggés részben a klinikusok altal meghozott terapids dontés kovetkezménye,
melynek alapjan ezen betegek esetében a korai, limitalt sebészeti beavatkozas mellett
dontottek a korai, agressziv gyogyszeres kezeléssel szemben. Fontos megjegyezniink,
hogy sziikiiletes betegségviselkedés esetén szignifikansan tobb nyugat-eurdpai Crohn-
beteg részesiilt bioldgiai terapidban a kelet-europai Crohn-betegekhez képest (27,6% vs.
5,3% (1 beteg), p=0,05). Hasonl6 0Osszefiiggéseket taldltak mas populacids alapt
vizsgalatokban is: az IBSEN (Inflammatory Bowel South-Eastern Norway)
tanulmanyban az iledlis lokalizaci6, a szlkiiletes, valamint a penetrald
betegségviselkedés fiiggetlen rizikotényezdnek bizonyultak a sebészeti beavatkozasok
tekintetében.””® A Veszprém megyei populacios alapti vizsgalatban az ilealis (HR: 2,35,
95%CI: 1,6-3,45), ileocolon (HR: 1,79, 95% CI: 1,19-2,68), valamint a sziikiiletes
betegségviselkedés a betegség diagnodzisakor (HR: 4,33, 95% CI: 2,95-6,36 a
gyulladésos betegségviselkedéshez viszonyitva) az elsd sebészeti beavatkozas elérejelzo
tényezbinek bizonyultak.'”’

Silverstein és munkatarsai tanulmanyéaban a betegség klinikai lefolyasat illetve a
Crohn-betegség lefolydsa soran felmeriild koltségeket vizsgaltdk. A megfeleléen

iddzitett, limitalt sebészeti beavatkozasok elvégzése esetén a kezdeti koltségek magasak
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voltak, azonban ez eredményezte a leghosszabb remisszids periddust a betegséglefolyas

r 229
soran.

Tobb tanulményban kedvezdbb betegség kiementelrdl szamoltak be korai
limitalt sebészeti beavatkozast kovetéen.”’,>*' A populaciés alapi Veszprém megyei
adatbazisban folytatott vizsgalatban a korai (a diagndzist kovetd egy éven beliili),
limitalt sebészeti beavatkozason atesett betegek korében alacsonyabb volt a szteroid-
valamint a biologiai terdpia hasznalatanak, valamint a sebészeti beavatkozasok aranya
korai sebészeti beavatkozason nem atesett betegekhez képest, azonban a reoperacios
arany nem kiilonbozott a két betegesoportban.**

A sebészeti igényhez hasonldan, a hospitalizacids arany is magasabb volt a kelet-
eurdpai Crohn-betegekben, a nyugat-europai Crohn-betegekhez képest a diagndzist
kovetd elsé évben. A hospitalizacids igénnyel osszefliggd legfobb faktorok, az 1970 és
2004 kozott diagnosztizalt Crohn-betegeket magéban foglalo, Olmsted megyében
folytatott populacids alapu vizsgalat, valamint a 2010-ben folytatott ECCO-EpiCom
vizsgalat eredményeihez hasonléan az ileocolon lokalizacid, valamint a komplikalt
betegség viselkedés voltak.>>>>*

A bioldgiai terapia haszndlatdnak aranya magasabb volt a nyugat-eurdpai Crohn-
betegekben a kelet-eurdpai Crohn-betegekhez képest a betegség elsé évében. Hasonld
tendencia volt megfigyelheté a 2010-ben folytatott ECCO-EpiCom vizsgélatban is,
azonban a 2010-es vizsgalatban ez érdekes mdédon nem parosult a hospitalizacios,
illetve a sebészeti igény tekintetében tapasztalt kiilonbséggel a diagnozist kovetd elso,

. , ve o0 7° , 28,195
harmadik és 0todik évben sem.”™

Fontos megjegyezniink, hogy a 2010-es
kohorszvizsgalatban a betegség viselkedés tekintetében nem volt kiilonbség a kelet-¢és
nyugat-eurépai Crohn-betegek kozott.”’

A biologiai terapia hasznalat, illetve a hospitalizacios arany vizsgalatakor a betegség
fenotipusanak kiilonbségei mellett, figyelembe kell venniink a régionként, illetve
orszagonként valtozd bioldgiai terapia hozzaférhetdségét, illetve az egészségbiztositasi
rendszer kiilonbségeit.**

A 2010-es kohorszvizsgalathoz hasonloan, UC betegekben a betegség kiterjedése, a
biologiai terdpia haszndlatdnak gyakorisdga, a hospitalizacids, valamint a sebészeti
igény nem kiilonbozott a két régidban a betegség elsé évében.

Az ECCO-EpiCom vizsgalat korlatai kz¢é sorolhatd az egyes résztvevd centrumok

kiilonbozdségei az egészségbiztositasi rendszerek tekintetében. A kiillonbozd terdpias
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lehetdségek elérhetdsége nagymértékben fiigg az adott centrumra vonatkozo
egészségbiztositasi szabalyzattol, mely a kiillonbozé gyogyszeres/sebészeti kezelések
alkalmazéasanak gyakorisadgat egyértelmiien befolyasolja.

Vizsgéalatunk eldnye a prospektiv betegbevonds, valamint betegkdvetés, jol
meghatdrozott foldrajzi teriileteken beliil. Az egységes diagnosztikus kritériumok és
kovetési stratégia kovetkeztében a betegadatok Osszehasonlithatoak voltak a vizsgalt
idészakban. Populaciés alapi vizsgalat 1évén, a betegek a betegség sulyossag
tekintetében a teljes spektrumot képviselték.

A Veszprém megyei populdcios alaptl vizsgalatunkban igazolast nyert a dohanyzas,
mint fontos kornyezeti tényezd az IBD kialakuldsénak rizikojara, valamint a betegség
lefolyésara kifejtett hatésa.

Mahid ¢és  munkatdrsai  meta-analizisének = eredményeihez  hasonldan,
tanulmanyunkban a dohanyzés Osszefiiggést mutatott a CD kialakulasanak magasabb
rizikdjaval (OR: 1,96, p<0,001).*" Ellentétben néhany korabbi vizsgalat eredményeivel,
ez a hatas jelentésebb volt férfibetegekben (OR: 2,22) a ndbetegekhez (OR: 1,29)

képest.>

A dohanyzéas karos hatasa fiatal felndttkorban volt a legkifejezettebb (OR:
2,13 és 1,72 a 18-34 éves és 35-54 éves korcsoportban), mig a CD rizikdja nem volt
emelkedett a gyermekkori (13-18 éves) induldst betegségben és az 55 év feletti
betegekben. A betegek nemével vald Osszefiiggés is megfigyelhetd volt: a dohanyzo
férfibetegekben a CD kés6bbi ¢letkorban keriilt diagnosztizalasra nemdohdnyzé
betegekhez képest (32 év vs. 24,2 év, p<0,001), mig ndbetegekben nem. Ezzel
ellentétben egy francia tanulméanyban, a dohidnyz6 ndbetegekben korabban kertilt
diagnosztizalasra colon lokalizacioji CD a nemdohanyz6 betegekhez képest (35 vs. 29
év), mig férfibetegekben ez nem volt megfigyelheté.” Vizsgalatunk CD betegadatainak
tovabbi, betegség lokalizacid szerinti analizise soran az elObbi francia tanulmany
eredményei megerdsitésre keriiltek, ugyanis a dohanyz6 statusz 0sszefiiggést mutatott a
colon lokalizaci6ju CD korabbi diagnozisaval ndbetegekben (39,6 év vs. 31,8 év,
p=0,018, n=92), azonban férfibetegekben nem. Ezzel ellentétben, 10 évvel késobbi
diagnozis volt megfigyelhetd ilealis és ileocolon lokalizacioval rendelkezd
férfibetegekben (19,5 év vs. 29,1 év és 21,4 év vs. 33,3 ¢év, p<0,001). Ez alapjan
feltételezhetjiik, hogy a dohdnyzas eltéréen befolyasolja az iledlis, illetve a colon

lokaliz4cioju betegséget a két nemben.
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Kordbbi meta-analizisek eredményeivel Osszhangban, a kordbban dohanyzo
betegekben magasabb volt az UC kialakuldsénak rizikéja (OR: 1,79, p<0,001 és OR:
1,76, p<0,001).*"**® Ez a védé hatas kifejezettebb volt ndbetegekben (OR: 0,25),
férfibetegekhez (OR: 0,37) képest. A dohdnyzés védd hatdsa UC betegek korében is a
fiatal felnodtt korosztalyban érvényesiilt legkifejezettebben, gyermekkori és iddskori
indulast betegségben azonban nem volt megfigyelhetd ez az 6sszefiiggés.

A dohanyzds IBD patogenezisében Kkifejtett hatdsa kiilonboz6 célpontokon
érvényesiilhet a szervezetben: tobb tanulmany vizsgélta az immunrendszer mitkddésére,
a gasztrointesztinalis fléra Osszetételére, valamint az intesztindlis epithelium
integritasara kifejtett hatasat.>’ Egy francia tanulmanyban igazolast nyert a dohanyzas
mononukledris sejteken kifejtett ellentétes hatasa UC és CD betegekben: a dohanyzas
hatdsara CD  betegekben szignifikdnsan csokkent az IL-8 felszabadulas
lipopoliszacharid  stimulaciét kovetden az UC  betegekhez, valamint a
kontrollcsoporthoz képest. Tovabba az anti-inflammatorikus IL-10 csokkent, és a pro-
inflammatorikus IL-12 valtozatlan termelddése volt megfigyelhetd dohdnyzo CD
betegekben.™®  Ezek az eredmények, Osszhangban a korabbi tanulmanyokban
kimutatott, bakteridlis komponensek altal kivaltott csokkent immunvalasszal Crohn-,
valamint fokozott makrophag aktivacioval UC betegekben, részben magyarazhatjak a
dohanyzas ellentétes hatasat a két betegségben.”’

Tanulmanyunkban a dohanyzds Osszefiiggést mutatott a komplikalt betegség
viselkedés, valamint a Kkiterjedtebb betegség lokalizacio kialakuldsanak kétszeres
rizikojaval a betegséglefolyds sordn Crohn-betegekben. A betegség diagndzisakor
azonban nem volt kiilonbség a betegség viselkedés, illetve lokalizacid tekintetében a
dohdnyzo6, illetve a nemdohdnyz6 betegek kozott. Tobb tanulmany eredményeivel
Osszhangban, vizsgalatunkban magasabb volt a szteroid és immunszuppressziv terapia
alkalmazésanak aranya dohanyz6 betegekben nemdohanyzékhoz képest.”"!

Lawrence ¢és munkatarsai vizsgédlatdban dohdnyzd betegek magasabb rizikdval
rendelkeztek a komplikalt betegség viselkedés kialakuldsa szempontjabol (p=0,012,
OR: 3,8 95%CIL 1,27-11,17).>* Korabbi vizsgalatok kimutattak a dohanyzas
Osszefiiggését a komplikalt betegség viselkedéssel, intesztinalis fisztulak kialakuldséaval,

46,47,48,49

valamint a magasabb relapszus frekvencidval Crohn-betegekben. Nunes és

munkatarsai 3224  Crohn-beteg  adatait magaban  foglald  retrospektiv
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kohorszvizsgalatdban, dohanyz6 betegekben gyakrabban fordult eld szlikiiketes
betegség viselkedés (22,6% vs. 19,3%, p<0,05), valamint magasabb volt a szteroid-
(91,6% vs. 85,8%, p<0,05), az immunszuppressziv (73,5% vs. 63,6% p<0,05), valamint
az anti-TNF kezelés (31,4% vs. 25,1%, p<0,05) ardnya nemdohanyz6 betegekhez
képest.*"!

Vizsgéalatunk soran dohanyzo ndbetegekben magasabb volt az arthirits és a
bérmanifesztaciok, valamint a reoperacidé aranya. Cottone ¢és munkatarsai
tanulmanydban a dohanyzas Osszefliggést mutatott a betegség kiGjulasaval sebészeti
beavatkozast kovetéen (HR: 2,0, 95%CL 1,2-2,3). *** Sutherland és munkatérsai
vizsgalataban, 5 és 10 évvel késébb a reoperacié ardnya magasabb volt dohanyzo
betegekben (36% ¢és 70%) nemdohanyzokhoz (20% és 41%) képest. Ez a hatas
nébetegekben (OR=4,2, 95%CI: 2,0-4,2) kifejezettebb volt férfibetegekhez (OR=1,5,
95%CI: 0,8-6,0) képest.”® Egyes korabbi tanulmanyok eredményei alapjan az
immunszuppressziv terdpia semlegesitette a dohanyzas karos hatdsat a sebészeti igény

tekintetében. >+

Vizsgéalatunkban az IBD betegek korében a diagndzis évének
fliggvényében korabban €s gyakrabban indult immunszuppressziv kezelés, mely részben
magyarazhatja a dohdnyzas és a sebészeti igény kozotti Osszefiiggés hianyat.

Korabbi vizsgalatok a dohanyzas kedvezd hatasardl szamoltak be a betegség
lefolyas tekintetében UC betegekben: a relapszus és hopitalizacios arany, valamint a
szteroidigény alacsonyabb volt dohdnyz6 betegekben a nemdohanyzdokhoz

r 53,54,245
képest.”"™

Tanulmanyunkban a betegség kiterjedtebb volt a diagnoézis idején
dohédnyz6 betegekben, azonban a fulminans epizddok ¢és a kronikus aktivitds aranya, a
betegség kiterjedés proximalis irdnyba torténd progresszidja, EIM jelenléte, a szteroid-
illetve AZA igény nem mutattak 0sszefliggést a dohanyzasi szokasokkal. Egy korabbi
meta-analizis eredményeihez hasonloan, vizsgalatunkban a colectomia rizikoja

246 Bzzel

tendencidézusan alacsonyabb volt dohanyz6 betegekben (OR: 0,31, p=0,07).
ellentétben, az EC-IBD kohorszvizsgalatban, valamint az Aldhous 4&ltal fémjelzett
tanulmanyokban a colectomia rizikoja nem kiilonbozott dohdnyzd és nemdohanyzo
betegekben.>*’**®

Vizsgéalatunk tobb limitacioval rendelkezik. A dohanyzéasra vonatkozoan egyes

adatok, igy a dohdnyzas mértéke, valamint id6tartama a diagnozist megelézden, illetve
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sok esetben azt kovetden, nem keriiltek rogzitésre. Tovabba a diagndzist megel6zo,
valamint a passziv dohanyzés hatasat sem vizsgaltuk.

Az EIM, valamint az anaemia prevalencidjat, illetve prediktiv értékét vizsgalo
tanulmanyunkban az EIM prevalencidja kozel megegyezett mds populacids alap
vizsgalatok eredményeivel: a munkacsoportunk altal kordbban publikalt tanulmanyban
az EIM prevalenciaja 36,6% volt Crohn-, mig 15% volt UC betegekben.''> Az EC-IBD
Study Group populacidos alapti tanulménydban az els6 EIM megjelenésének
valoszintisége 20,1% volt Crohn-, és 10,4% volt UC betegekben (p<0,001).*

Tanulmanyunkban az EIM jelenléte Osszefliggést mutatott az extenziv betegség
kiterjedéssel UC betegekben, hasonléan az EC-IBD Study Group és a munkacsoportunk
altal 2003-ban publikalt tanulméany eredményeihez.**”'"> A Swiss Inflammatory Bowel
Disease Cohort Study Group (SIBDCS) altal folytatott vizsgalatban logisztikus
regresszios analizisben az EIM jelenléte 0sszefiiggést mutatott az aktiv betegséggel CD
betegekben (OR: 1,95, 95% CI: 1,17-3,23, p=0,01), mig sajat vizsgalatunkban az EIM
jelenléte a kezelési stratégidval mutatott Osszefliggést, azonban a betegség
lokalizacidjaval illetve a betegség viselkedéssel nem.'"?

Tobb korabbi vizsgalathoz hasonloan, tanulményunkban az anaemia prevalencidja
magasabb volt Crohn-betegekben UC betegekhez képest (56,7% vs. 30,2%)."" Hasonlo
eredményt kaptak a populacids alapit ECCO-EpiCom tanulmanyban, melyben az egy
éves kovetés sordn az anaemia prevalencidgja 49% volt Crohn-, és 39% volt UC
betegekben.”® Az IBSEN Study Group tanulményaban a Crohn-betegek 48,4%-aban és
az UC betegek 20,2%-aban diagnosztizaltak anaemidt a betegség diagndzisakor; 10 éves
kévetés soran az anaemia prevalencidja a néi Crohn-betegek kivételével csokkent.®!
Vizsgéalatunkban az anaemia prevalencidja CD-ben magasabb, mig UC-ban hasonl6 volt
egy 2014-ben megjelent meta-analizis eredményeihez képest, melyben az anaemia
prevalenciaja CD-ben 27% (95%CI: 19-35), UC-ban pedig 21% (95%CI: 15-27) volt.
Egy populécios alapti svéd tanulmanyban az anaemia gyakori eléforduldsarol szamoltak
be a diagndzist kdvetd elsé években is: az anaemia incidencidja és prevalencidja CD-
ben 19,3/100 betegév (95%CI: 15,4-23,7) és 28,7% (95%CI: 22,0-36,2), mig UC-ben
12,9/100 betegév (95%CIL: 11,2-22.9) és 16,5% (95%CIL: 11,2-22,9) voltak.*>
Tanulmanyunkban az anaemia jelenléte Osszefiiggést mutatott a betegség viselkedés

véltozassal, a gyodgyszeres kezelési stratégidval (szteroid-, valamint AZA-hasznalat),
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illetve a sebészeti és hospitalizacids igénnyel. Eredményeinkhez hasonloan, az IBSEN
tanulmanyban is Osszefiiggést talaltak a szteroid hasznalat, valamint az anaemia

jelenléte kozott UC betegekben. !

Koutroubakis és munkatarsai, egy IBD centrumban
végzett tanulmanydban az anaemia jelenléte Osszefliggést mutatott a betegség
aktivitassal (p<0,0001), a hospitalizacid (p<0,01) és a sebészeti beavatkozas (p=0,01)
szitkségességével).”> A centrumadatok, valamint a populaciés alapu vizsgalatokbol
szarmaz6é adatok Osszehasonlithatosdganak nehézségére vilagit rd Voegtlin ¢és
munkatarsai tanulmanya, melyben Osszehasonlitva a referralt centrumokbol, a
gasztroenteroldgiai szakrendeldkbodl, valamint az atlag populaciobol szarmazd, anaemia
el6fordulasara vonatkozo adatokat, az anaemia eléforduldsa magasab volt a referralt
centrumokban a szakrendelOk adataihoz, illetve az altag populdciohoz képest (28,8%
vs. 12,9% vs. 3,4%; p<0,01). Tovabba az aktiv betegség aranya is magasabb volt
referralt centrumokban a gasztroenterologiai szakrendel6khoz képest (36% vs. 23%,
p=0.032).>* Egy portugal multicentrikus, keresztmetszeti vizsgalatban az anaemia
prevalenciaja 18,6% (95%CI: 16,6-20,9) volt és az anaemia el6fordulasat gyakoribbnak
talaltdk az aktiv betegségben (33,6% vs. 15,6%, p<0,001), valamint azokban a
betegekben, akik szteroidkezelésben részesiiltek (p<0,001).>>

Vizsgéalatunk korlatai koz¢é sorolhatd, hogy az EIM-ek kozé csak azon eseteket
soroltuk, melyek esetében szakorvosi vizsgalat is tortént. Ebbdl adéddan az EIM
prevalenciajanak kalkuldcidja sordn nem keriiltek szamitasba az enyhe, tlinetszegény
esetek.

A Veszprém megyei populacios alapu adatbazis alapjan folytatott tanulmanyunkban
a VTE (beleértve a mélyvénas thrombosist és a pulmonalis emboliat) incidenciaja
1,03/1000 betegévnek adodott, mely egyes kohorszvizsgalatok eredményeivel
Osszehasonlitva alacsonyabb volt, mig mas populacids alapu vizsgalatokban hasonld
eléfordulasi aranyt talaltak.>®**7*®* A VTE incidencidja az EC-IBD vizsgalatban
1,5/1000 betegév, mig egy populacids alapt svéd tanulmanyban 1,8/1000 betegév
volt.>*** A Manitoba kohorszvizsgalatban valamelyest magasabb incidenciaértékeket
talaltak: A MVT incidencigja 3,1 és 3,0/1000 betegév, a PE incidencidja 1,03 és
1,98/1000 betegév volt Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban. >

A populécios alapt tanulmdnyunkban taldlt incidenciaértékhez képest, referralt

centumokban joval magasabb VTE el6fordulasi aranyt talaltak. Papay és munkatarsai
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tanulmanyaban, 14 referralt centrumbol bevont betegek korében a VTE incidenciaja
6,3/1000 betegévnek adodott.”® Korabbi tanulmanyokban a VTE miatti hospitalizaciok
szamanak évi 17%-o0s novekedésérdl szamoltak be, tanulmanyunkban azonban a VTE
események ¢és a VTE miatti hospitalizaciok szdma nem emelkedett a vizsgélt
periodusban.*"

Korabbi tanulmanyokhoz hasonléan a VTE el6forduldsa hasonld volt Crohn-
betegségben és colitis ulcerosaban.>*262%3

Férfiak korében magasabb volt a VTE el6fordulasi aranya ndbetegekhez képest.
Novacek ¢és munkatdrsai tanulmdnyaban hasonld eredményt kaptak: a férfi nem
Osszefliggést mutatott a VTE kialakuldsanak hdromszoros rizikojaval, mig a
testtmomegindex, az IBD tipusa, a VTE lokalizacioja és genetikai tényezdk (Leiden
mutécid, prothrombin G20210A mutécio, VIII faktor emelkedett szintje) nem mutattak
osszefliggést a VTE kialakulasanak rizikojaval.”” Nem IBD betegek korében folytatott
vizsgalatokban az els6 VTE kialakuldsanak tekintetében nem taldltak szignifikans
kiilonbséget férfiak és ndk kozott, azonban a reproduktiv életkorban 1évé nék korében

magasabb rizikot talaltak a hasonl6 életkort férfiakhoz képest,>6*20>26¢

Egy retrospektiv
vizsgalatban férfiak korében szignifikdnsan magasabb volt a VTE prevalenciaja n6khoz
képest alacsony vagy kozepes klinikai valosziniiség esetén (14% vs. 9%, p=0,001).%¢’

Tanulmanyunkban a Crohn-betegek 80%-a, mig az UC betegek 43%-a 40 év alatti
volt a VTE diagnézisakor. Tobb korabbi tanulmanyban igazoltdk a VTE magasabb
rizikojat fiatalabb betegekben.®® Az Egyesiilt Kiralysagban, hospitalizalt IBD betegek
korében folytatott tanulmanyban, a VTE kialakuldsanak esélye 40 év alatti betegekben
volt a legmagasabb (UC betegekben: illesztett OR: 4.31 (95% CI: 3.0-5.22), Crohn-
betegekben: illesztett OR: 3.22 (95% CI: 2.70-2.85), mig 40 év feletti Crohn-betegek
nem rendelkeztek magasabb rizikoval a VTE kialakulasanak tekintetében.”®!

Jelen vizsgalatunkban az extenziv betegség kiterjedés, a dohanyzéds, a
szteroidkezelés sziikségessége és a fulminds epizddok jelenléte Osszefliggést mutattak a
VTE kialakuldsanak magasabb rizikojaval UC betegekben. Korabbi tanulmanyok
igazoltdk a dohdnyzas, mint fiiggetlen rizikotényezd szerepét a VTE kialakulasanak
szempontjabol.****’*  Scoville és munkatarsai tanulmanyaban a szteroidkezelés
szlikségessége magasabb volt VTE-n atesett UC betegek korében VTE-n nem atesett
UC betegekhez képest.””' Az SIBDCS altal folytatott vizsgalatban a pancolitis (OR:
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1,927, p=0,050), valamint az IBD-asszocialt sebészeti beavatkozas (OR: 3,396,
p=0,004) mutattak 6sszefiiggést a VTE kialakulasaval UC betegekben.?’

Az IBD betegek nagy széazalékdban (81,2%) aktiv betegség volt megfigyelhetd a
VTE diagndzisakor, mely alatdmasztja a gyulladas, mint fontos tényezd szerepét a VTE
patogenezisében. Grainge ¢és munkatarsai tanulmanyaban aktiv IBD betegekben
szignifikdnsan magasabb volt a VTE kialakuldsanak rizikdja nem IBD betegekhez
képest (HR: 8,4, 95% CI: 5,5-12,8, p=0,001).*"

Vizsgéalatunk korlatai koz¢ sorolhato a VTE-n 4tesett betegek alacsony széma,
melynek kovetkeztében a VTE rizikotényezdinek vizsgélata is csokkent statisztikai
értékkel bir. Tovabba nem allt rendelkezésre informacié a VTE hattérpopulacioban valod
eléfordulasarol, ezaltal az incidenciaértékek Osszehasonlitdsdra sem volt lehetdség.
Azonban korabbi tanulményok adatait figyelembe véve, melyekben a kontroll
populaciéban megfigyelt VTE incidencia 0,6 és 1,3/1000 betegévnek adodott, hogy
vizsgalatunkban a VTE incidenciaja alacsony volt IBD betegek korében, hasonld a
kontroll hattérpopulacioban megfigyelt értékekhez.”***"

A Veszprém megyei populacios alapu vizsgalatok elényei kézé sorolhatd a
prospektiv  betegbevonas, az egységes diagnosztikus algoritmus, valamint
betegkovetési rendszer. Tovabbi elénynek szdmit az IBD betegek, valamint a
gasztroenterologus szakorvos kozotti szoros kapcsolat, mely az egészségbiztositsi
szabalyzat altal meghatarozott kotelezd, legalabb félévenkénti viziteknek is betudhato.
A Veszprém megyei populdcios alapi IBD regiszterben 1977 6ta keriilnek rogzitésre a
betegadatok, ezaltal az adatgy(jtés, valamint rogzités szempontjabol hosszatava

tapasztalat jellemzd.
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6. Kovetkeztetések

Jelen értekezésben az alabbi 0j megallapitasokat tettiik:

1.

6.

7.

A 2011-es évben folytatott, multicentrikus ECCO-EpiCom tanulmanyban
igazolast nyert, hogy az IBD incidencidja tovabbra is magasabb Nyugat-
Eurépaban Kelet-Europahoz képest, azonban egyes kelet-eurdpai centrumokban,
tobbek kozott Magyarorszagon, a nyugat-eurdpaihoz hasonld incidenciaértéket

talaltunk.

A kelet-eur6pai centrumokban alacsonyabb volt a biologiai terdpia
alkalmazéasanak aranya a nyugat-eurdpai/ausztral centrumokhoz képest Crohn-

betegek korében a diagndzist kovetd elsé évben.

. A hospitalizacios, valamint a sebészeti igény magasabb volt a kelet-europai

Crohn-betegek korében a nyugat-eurdpai/ausztral betegekhez képest.

A hospitalizacio, a colectomia, valamint a biologiai terapia alkalmazasanak
aranya nem kiilonbozott a kelet-eurdpai, valamint a nyugat-eurdpai/ausztral UC

betegek kozott.

A Veszprém megyei populacios alapu IBD adatbazis alapjan folytatott
vizsgalatban igazoltuk a dohdnyzas, mint fontos kdrnyezeti tényezd szerepét az
IBD patogenezisében. A dohanyzas Osszefiiggést mutatott a Crohn-betegség
kialakuldsdnak magasabb, mig az UC alacsonyabb rizikojaval, kiilondsen

felnottkori indulasa betegekben.

Crohn-betegekben a dohanyzas Osszefliggést mutatott a betegség lokalizacio,

illetve betegség viselkedés valtozasaval.
UC betegekben a dohdnyzas Osszefliggést mutatott a colectomia alacsonyabb

rizik6javal, tovabba nemdohanyzo betegekben magasabb relapszusfrekvencia

volt megfigyelhetd.
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A Veszprém megyei populacios alapu IBD adatbazis alapjan folytatott
vizsgélatban kimutattuk, hogy az EIM, valamint az anaemia jelenléte
Osszefliggést mutatott a szteroid-valamint az AZA-kezelés sziikségességével,

mind Crohn-, mind UC betegekben.

EIM jelenléte UC betegekben 0Osszefiiggést mutatott a hospitalizacio
valészinliségével, mig az anaemia jelenléte Osszefiiggést mutatott a betegség
viselkedés valtozas és a sebészeti beavatkozasok valdszinliségével Crohn-
betegekben, illetve a hospitalizacio valosziniiségével mind Crohn-, mind UC

betegekben.

10. A Veszprém megyei populacios alapi IBD adatbazis alapjan folytatott

vizsgalatban igazoltuk, hogy a VTE valoszinlisége magasabb aktiv UC betegség

esetén.

11.UC betegekben a VTE jelenléte Osszefiiggést mutatott az extenziv betegség

kiterjedéssel, a fulmindns epizédok jelenlétével, a szteroidkezelés

sziikségességével, valamint a dohdnyzassal.
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7. Osszefoglalas

Az IBD epidemiologidjanak tanulméanyozasaval informéciot nyerhetiink az IBD
incidenciajanak iddbeli alakulasarol az egyes foldrajzi teriileteken. A multicentrikus
ECCO-EpiCom tanulményban célul tiiztiik ki az IBD incidencidjaban korabban észlelt
kelet-nyugat gradiens vizsgalatat. A Nyugat-Europaban észlelt magasabb IBD
incidencia mellett egyes kelet-europai centrumokban is emelkedett incidenciaértékeket
talaltunk. A kelet-eurdpai Crohn-betegekben nagyobb aranyban fordult el6 komplikalt
betegségviselkedés, magasabb volt a hospitalizacié, valamint a sebészeti beavatkozasok
aranya, azonban a bioldgiai terdpia kisebb aranyban keriilt alkalmazéasra a nyugat-
eurdpai centrumokhoz képest. A dohdnyzas az egyik legfontosabb kornyezeti
tényezének szamit az IBD etiopatogenezisében. A Veszprém megyei IBD adatbazis
alapjan folytatott, populécios alapt vizsgalatunkban, a dohdnyzas Osszefiiggést mutatott
a betegség lokalizaci6, valamint viselkedés valtozdsdval Crohn-betegekben, mig a
colectomia alacsonyabb rizikdjaval UC betegekben. Az EIM és anaemia eléforduldsa
mellett, ezen tényezok prediktiv szerepét is vizsgaltuk a Dbetegséglefolyas
szempontjabol. Az EIM jelenléte Osszefliggést mutatott a szteroid-¢s AZA-kezelés
sziikségességével IBD betegekben. Az anaemia jelenléte Osszefiiggést mutatott a
betegség viselkedés valtozasanak, valamint a sebészeti beavatkozads valdszinliségével
Crohn-betegekben, és a hospitalizacio valosziniségével mind Crohn-, mind UC
betegekben. Vizsgalatunkban igazoltuk a VTE gyakoribb el6forduldsat aktiv
betegségben ¢s férfibetegekben. Tovabba UC betegekben kimutattuk a VTE
Osszefiiggését az extenziv betegségkiterjedéssel, a fulminans epizdédok jelenlétével, a

szteroidkezelés sziikségességével, valamint a dohanyzassal.
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Summary

By studying the epidemiology of IBD, we can gain information on changes in the
incidence of the disease across regions and over time. In the multicenter ECCO-EpiCom
study we aimed to investigate whether there is a difference in the incidence of IBD
between Eastern and Western Europe. We observed high incidence rates in most
Western European centers and in some Eastern European centers. Complicated disease
behaviour was more frequent among Eastern European CD patients. Hospitalization and
surgery rates were higher, while the use of biological therapy was lower in Eastern
European CD patients compared to Western European CD patients. Smoking is one of
the most important environmental factors in the ethiopathogenesis and natural history of
IBD. In our population-based study based on the IBD registry from Veszprem county,
smoking was associated with a change in disease behaviour and disease location in CD
and with lower colectomy rate in UC. We aimed to investigate the prevalence and the
predictive value of EIM and anaemia on the disease course of IBD. The presence of
EIM was associated with a higher need for corticosteroids and AZA in IBD patients.
The presence of anaemia was associated with the change of disease behavior and with
the need for surgical procedures in CD, and with the probability of hospitalization in
both CD and UC. In our population-based study based on the IBD registry from
Veszprem county, we found a higher prevalence of VTE among male patients and in
patients with active disease. In UC patients, we observed an association between VTE
events and extensive disease, presence of fulminant episodes during the disease course,

need for steroids and smoking.
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