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Bevezetés

A gyulladiasos bélbetegségek (inflammatory bowel diseases, IBD) ismeretlen
tudasunk szerint kornyezeti, genetikai, valamint imunologiai tényezdk interakcioja
jatszik szerepet.

Az IBD epidemiologiai mintdzata jelentdsen megvaltozott az utobbi idében. Az
utobbi évtizedek tendencidi alapjan az IBD incidencidja tovabbra is magas a nyugat-
eurdpai €s észak-amerikai régioban, mig a korabban alacsony incidenciaval rendelkezd
kelet-eurdpai, azsiai, afrikai és dél-amerikai régiobol tobb tanulmanyban emelkedd
incidencia értékekrdl szamoltak be. Az egyes orszdgok IBD incidencia értékeinek
megfeleld Osszehasonlitdsa érdekében prospektiv, multicentrikus tanulmanyokat is
végeztek. Europaban az 1990-es években, az EC-IBD Study Group altal végzett
vizsgélatban nem talaltak jelentés kiillonbséget az IBD észak-valamint dél-eurdpai
el6fordulasanak tekintetében. A 2010-ben induld6 ECCO-EpiCom tanulmanyban az
IBD incidencidja kétszerese volt a nyugat-eurdpai centrumokban a kelet-eurdpai
centrumokhoz képest. Egyes kelet-eurépai centrumok incidencia értékei azonban
megkozelitették a nyugat-eurdpai régidban megfigyelt értékeket.

A dohanyzas az egyik legfontosabb kornyezeti tényezé az IBD patogenezisében.
Crohn-betegségben noveli a betegség kialakulasdnak kockéazatat és a betegség
lefolyasanak szempontjabdl is kéros hatéssal bir. Ezzel ellentétben UC betegekben
csokkenti a betegség kialakuldsanak rizikdjat és kedvezObb betegség lefolyéds volt
megfigyelheté dohdnyzo betegekben. A dohdnyzas nem- és korspecifikus hatdsair6l
azonban kevés adat all rendelkezésre IBD betegekben.

Az IBD lefolyésa sordn a betegek kozel felében extraintesztinalis manifesztaciok
(EIM) megjelenésével is szamolnunk kell. Kevés populdcios alapti tanulmany all
rendelkezésre az EIM ¢és az IBD gydgyszeres kezelésének, valamint a betegség
lefolyéasanak kapcsolatarol.

IBD betegekben a vénas thromboembolidas események (VTE) kialakuldsanak
magasabb kockazataval kell szamolnunk, kiilonosen aktiv betegség esetén. Korlatozott
szamu populacidés alapu tanulményban vizsgaltdk a VTE eldforduldsat, valamint

kapcsolatat a betegség fenotipusaval, valamint a betegség kimenetelével.



Célkitiizes

A PhD tézis alapjaul szolgalo célktiizéseink:

1-2.

A 2011-es évben folytatott multicentrikus, populacioés alaput ECCO-EpiCom
tanulmanyban az IBD incidencidjanak, fenotipusanak, gydgyszeres és sebészi
kezelésének, valamint a hospitalizacids arany vizsgalata kelet-és nyugat-europai
és ausztral centrumokban a diagnozist kovetd harom honapban és elsé évben.

A Veszprém megyei populacids alapt vizsgalatban a dohanyzas kapcsolatanak
vizsgalata az IBD fenotipusaval, a betegek nemével ¢és ¢életkoraval, a
gyogyszeres kezeléssel, valamint a sebészeti beavatkozasok rizikojaval.

A Veszprém megyei populacids alapti vizsgalatban az EIM és az anaemia
elé6fordulasanak, valamint kapcsolatdnak vizsgalata az IBD fenotipusaval, a
gyogyszeres kezeléssel, valamint a sebészeti beavatkozas és a hospitalizacid
rizikojaval.

A Veszprém megyei populdcios alapu vizsgalatban a VTE el6fordulasanak,
valamint valamint kapcsolatanak vizsgalata az IBD fenotipusaval, a gyogyszeres

kezeléssel, valamint a sebészeti beavatkozas és a hospitalizacio rizikojaval



Modszerek

1-2. Az IBD incidencidjanak, a betegség fenotipusanak, a gyogyszeres kezelésnek,
valamint a betegség kimenetelének vizsgalata a 2011-es évben folytatott
multicentrikus, populacios alapu ECCO-EpiCom tanulmanyban

Tanulmanyunkban 6t kelet-eurdpai, kilenc nyugat-europai, valamint egy ausztral
centrum vett részt (kelet-eurdpai centrumok: Praga - Csehorszag, Veszprém megye -
Magyarorszadg, Kaunas varos ¢s korzete - Litvania, Chisinau - Moldova, Temes -
Romania; nyugat-europai centrumok: Nicosia - Ciprus, Amager - Dania, Herlev - Dania,
Feroer-szigetek, loannina - Goérogorszag, Beér-Seva és Eszak-Negev - Izrael, Eszak-
Olaszorszag, Vale de Sousa - Portugalia, Vigo - Spanyolorszag; ausztral centrum:
Melbourne). A vizsgalat soran a 2011. januar 1. és 2011. december 31. kozott
diagnosztizalt IBD betegek keriiltek bevonasra. A betegség diagndzisdnak megéllapitasa
egységesen a Koppenhdgai Diagnosztikus Kritériumok alapjan, a betegség
fenotipusanak meghatdrozasa a montreal-i klasszifikacié alapjan tortént. Az IBD
betegekben alkalmazott kezelést 5 terdpias 1épcsore osztottuk: 1. 5-ASA kezelés (oralis
és/vagy lokalis 5-ASA kezelés + lokalis szteroid kezelés), 2. Gliikokortikoid kezelés
(ordlis szteroidkezelés + 5-ASA vagy lokalis szteroidkezelés), 3. Immunmodulator
kezelés (azathioprin, 6-mercaptopurin, cyclosporin vagy methotrexat kezelés + oralis
szteroid kezelés), 4. Biologiai kezelés (infliximab vagy adalimumab kezelés barmely
fenti terdpids lépcsdvel egyiittesen), 5. Sebészeti beavatkozds (IBD miatt végzett
sebészeti beavatkozas, tekintet nélkiil a sebészeti beavatkozast megelézden alkalmazott
gyogyszeres kezelésre). Az incidens IBD betegek adatai az internetes alapu EpiCom

adatbazisba keriiltek feltoltésre (www.epicom-ecco.eu). A gyermekkori indulasu IBD

felsd korhataranak a 15 éves kort tekintettiik.



3. A dohanyzas eléfordulasanak, valamint az IBD fenotipusaval, gyogyszeres és
sebészeti kezelésével valo kapcsolatanak vizsgalata a Veszprém megyei populacios
alapu adatbazisban

Vizsgéalatunkban 1977. janudr 1. és 2008. december 31. kdzott diagnosztizalt 1420
IBD beteg keriilt bevonasra. A betegkovetés 2010. december 31-ig, illetve a betegek
halalaig tortént. A bevont betegek hét veszprém megyei kérhazban, illetve jarobeteg
szakrendeldben keriiltek diagnosztizalasra. Az adatgytijtés 1977 és 1985 kozott a
veszprémi centrum kivételével a tobbi centrumban retrospektiv, mig 1985-t61 minden
centrumban prospektiv modon tortént. Az IBD diagnozisa a Lennard-Jones kritériumok
alapjan, az IBD fenotipusanak meghatarozasa a montreal-i klasszifikaci6 alapjan tortént.
Dohanyzoként definidltuk azokat a betegeket, akik a diagnozist megeldzéen vagy a
kovetés sordn legalabb 6 honapja dohdnyoztak és legalabb heti 7 szal cigarettat szivtak
el. A dohanyzas abbahagyasat legalabb egy évig tartd absztinencia esetén allapitottuk
meg. A korabban dohinyzok kozé azokat a betegeket soroltuk, akik a diagnozist

megeldzden legalabb egy éve nem dohanyoztak.

4. Az EIM és az anaemia prevalenciajanak, valamint kapcsolatanak vizsgalata az
IBD gyogyszeres kezelésével és a betegség kimenetellel a Veszprém megyei
populacids alapua adatbazisban

Vizsgalatunkban 2000. januér 1. és 2012. december 31. kozott diagnosztizalt IBD
betegek kerliltek bevondsra. A betegség diagnozisa, a betegség fenotipusdnak
meghatarozdsa, valamint a betegbevonas az eldzd vizsgalattal megegyezd moddon
tortént. 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 definicidja alapjan tortént.



5. A VTE eléfordulasanak, valamint kapcsolatanak vizsgalata az IBD
fenotipusaval, a gyogyszeres és sebészeti kezeléssel a Veszprém megyei populacios
alapu adatbazisban

Tanulmanyunkban 1977. januar 1. és 2012. december 31. kozott diagnosztizalt,
Osszesen 1708 IBD beteg keriilt bevonasra. A betegek diagnosztikus és kovetési
algoritmusa, az adatgytijtés, valamint az adatok feldolgozasa az el6bbiekben részletezett
vizsgalatokkal megegyez6 moddon tortént. MéElyvénds thrombosis gyanuja esetén
Doppler ultrahang, mig pulmonalis embolia vagy mas lokalizacioban el6éforduld

thrombosis gyanuja esetén CT-vizsgalat tortént



Eredmények

1-2. Az IBD incidencidjanak, a betegség fenotipusanak, a gyogyszeres kezelésnek,
valamint a betegség kimenetelének vizsgalata a 2011-es évben folytatott
multicentrikus, populacios alapu ECCO-EpiCom tanulmanyban

Az IBD atlagos éves incidenciaértéke 11,3/100 000 f6 volt a kelet-europai, 14/100
000 f6 volt a nyugat-eurdpai centrumokban és 30,3/100 000 {6 a résztvevd ausztral
centrumban.

A betegség lokalizacidjanak tekintetében nem taldltunk szignifikans kiilonbséget a
kelet-¢s nyugat-eurépai Crohn-betegek kozott (p=0,19). A kelet-eurépai Crohn-
betegek korében szignifikansan magasabb volt a komplikalt (sztenotizald és/vagy
penetrald) betegség viselkedés aranya a nyugat-europai betegekhez képest (43% ¢és
27%, p=0,02).

A diagnozist koveté els6 hdrom honapban szignifikdns kiilonbség volt
megfigyelheté a kelet-és nyugat-eurépai Crohn-betegek kozott a szteroid hasznalat
(19% és 34%, p=0,02) tekintetében, mig az 5-ASA hasznalat (24% és 19%, p=0,32), az
immunomodulétor (33% ¢és 22%, p=0,08) és biologiai igény (4% ¢€s 8%, p=0,31) nem
kiilonbozott jelentdsen a két régioban. A kelet-eurdpai Crohn-betegek 17%-aban, mig a
nyugat-europai Crohn-betegek 3%-éban tortént sebészeti beavatkozas a diagnézist
kovetd harom honapon beliil (p<0,01). A kelet-eurdpai, valamint a nyugat-europai és
ausztral UC betegek kozott szignifikans kiilonbség volt megfigyelhetd 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 terapids igény tekintetében
nem volt szignifikans kiilonbség a kelet-¢s nyugat-eurdpai 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.

A diagnozist kovetd elso évben a kelet-eurdpai Crohn-betegek 9%-a, mig a nyugat-
eurdpai/ausztral Crohn-betegek 19%-a részesiilt bioldgiai kezelésben (p=0,04).
Logisztikus regresszids analizisben, a betegség viselkedés, a perianalis betegség,
valamint a foldrajzi régié a biologiai kezelés alkalmazasdnak fliggetlen eldrejelz6i
voltak (betegség viselkedés: p=0,003, esélyhanyados [OR]: 2,04, 95%konfidencia
intervallum [CI]: 1,27-3,26; perianalis 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). Szignifikansan magasabb volt a
sebészeti beavatkozason atesett Crohn-betegek ardnya Kelet-Europaban a nyugat-
europai/ausztral centrumokhoz képest (24% vs. 7%, p<0,001). Kelet-Eurépaban, a
sebészeti igény Osszefiiggést mutatott az ilealis betegség lokalizacidval és a sziikiiletes
betegség  viselkedéssel (pLogRankiokalizacic=0.008, pLogRankyiseikedes<0,001). A
hospitalizaciés ardny szintén magasabb volt a kelet-eurdpai régioban a nyugat-
europai/ausztral centrumokhoz képest Crohn-betegek korében (34% vs. 21%, p=0,02).
A diagnozist kovetd elsé évben a kelet-europai UC betegek 5%-a, mig a nyugat-
europai/ausztral UC betegek 4%-a részesiilt bioldgiai kezelésben (p=0,89). UC betegek
korében a hospitalizacios ardny nem kiilonbozott a vizsgalt régidkban a betegség elsd
évében (Kelet-Eurdpa vs. Nyugat-Eurdpa/Ausztralia: 16% vs. 16%, p=0,93). Egy

(0,4%) nyugat-eurdpai UC beteg esetében tortént colectomia

3. A dohanyzas eléforduliasanak, valamint az IBD fenotipusaval, gyogyszeres és
sebészeti kezelésével valo kapcsolatanak vizsgalata a Veszprém megyei populacios
alapu adatbazisban

Vizsgalatunkban a betegség diagnozisakor a Crohn-betegek 47,2%-a dohanyzott. A
dohanyosok legmagasabb ardnya a felnOttkori induldsu betegek kozott volt
megfigyelheté (52,4%). A dohanyzds Osszefliggést mutatott a Crohn-betegség
kialakuldasdnak magasabb rizikdjaval (OR: 1,96, 95% CI: 1,63-2,37; p<0,001).
A betegség lokalizacio valtozasa szignifikdnsan gyakoribb volt dohdnyz6 betegekben a
nemdohanyz6 és kordbban dohanyzo6 betegekhez képest (11,7% vs. 4,5%, OR: 2,81,
95% CI. 1,40-5,66, p=0,003). Hasonloképpen, a betegség viselkedésben torténd
valtozas szignifikdnsan gyakoribb volt dohanyzé betegekben a diagnézist kovetéen 5
é¢vvel (nem szlikiiletes, nem penetrdld Dbetegségviselkedés (Bl) valtozéasa
szlkiiletes/penetrald (B2/B3) betegségviselkedésre: OR: 1,82, 95% CI: 1,09-3,01,
p=0,02; vagy B1 valtozasa B2/B3-ra vagy B2 véltozasa B3-ra 18,8% vs. nemdohanyzok
¢s korabban dohanyzok: 11,7%, OR: 1,76, 95% CI: 1,07-2,89, p=0,02) ¢és 10 évvel is
(véltozas B1-rél B2/B3-ra: OR: 2,02, 95% CI: 1,30-3,16, p=0,002; vagy valtozas B1-r6l
B2/B3-ra vagy B2-r6l B3-ra 28,0% vs. nemdohdnyzok és kordbban dohényzok: 16,9%
OR: 1,91, 95% CI: 1,25-2,93, p=0,003).



UC betegek korében, a betegek 14,9%-a dohdnyzott a diagnézis idején. A
dohédnyzas 0sszefiiggést mutatott az UC kialakulasanak alacsony rizikdjaval (OR: 0,33,
95% CI: 0,27-0,41, p<0,001). Dohanyz6 betegekben a betegség diagndzisakor nagyobb
aranyban fordult elé extenziv colitis (33,1% vs. 22,9%, OR: 1,67, 95% CI: 1,12-2,47,
p=0,01). Univaricios analizisben (4,6% vs. 1,5%, p=0,07) és Kaplan-Meier analizisben
(pLogRank=0,08) a dohanyzas protektiv tényezének bizonyult a colectomidval

szemben.

4. Az EIM és az anaemia prevalenciajanak, valamint kapcsolatanak vizsgalata az
IBD gyogyszeres kezelésével és a betegség kimenetellel a Veszprém megyei
populacids alapua adatbazisban

EIM a Crohn-betegek 30%-aban (n=100) fordult eld. Logisztikus regresszids
analizisben az EIM jelenléte és a szteroid- valamint az AZA-kezelés sziikségessége
kozotti  Osszefliggés szignifikdns  volt  (Pszteroid<0,001, paza=0,01). Kaplan-Meier
analizisben az IBD-asszocialt hospitalizacio €s a betegség viselkedés valtozdsa nem
mutattak Osszefiiggést az EIM jelenlétével (pLogRank=0,592 és pLogRank=0,762).

EIM az UC betegek 17,3%-aban (n=60) fordult eld. Logisztikus regresszids
analizisben az EIM jelenléte ¢és a szteroid- valamint az AZA-kezelés sziikségessége
kozotti  Osszefliggés szignifikdns volt  (Pszteroid<0,001, paza=0,002). Kaplan-Meier
analizisben, az IBD-asszocialt hospitalizaci6 valdsziniisége, valamint az EIM jelenléte
kozott szignifikdns Osszefliggést talaltunk.

Anaemia a Crohn-betegek 56,7%-aban, mig az UC betegek 30,2%-aban fordult eld.
Logisztikus regresszios analizisben mind Crohn-, mind UC betegekben a szteroid-,
valamint az AZA-kezelés sziikségessége ¢és az anaemia kozotti Osszefliggés is
szignifikans  volt: Crohn-betegek:  Pszter0ia<0,001, paza<0,001; UC betegek:
Pszteroid<0,001, paza=0,001. Kaplan-Meier analizisben az anaemia jelenléte Osszefliggést
mutatott a betegség viselkedés valtozasaval (pLogRank<0,001), valamint az IBD-
asszocialt sebészeti beavatkozassal (pLogRank<0,001) Crohn-betegekben, valamint az
IBD-asszocialt hospitalizacioval Crohn- ¢és UC betegekben (pLogRank=0,001,
pLogRank=0,001).



5. A VTE eléfordulasanak, valamint kapcsolatanak vizsgalata az IBD
fenotipusaval, a gyogyszeres és sebészeti kezeléssel a Veszprém megyei populacios
alapu adatbazisban

Vizsgéalatunkban 0Osszesen 22 vénas thromboembolids esemény (VTE) keriilt
diagnosztizalasra 19 IBD betegben (5 Crohn- és 14 UC betegben). A VTE incidencidja
IBD betegekben 1,03/1000 betegév volt. Nem taldltunk kiilonbséget a VTE
incidenciajanak tekintetében Crohn- és UC betegek kozott: Crohn-betegekben a VTE
incidenciaja 0,94/1000 betegév (0,43-2,05), mig UC betegekben 1,10/1000 betegév
(0,67-1,79) volt. A VTE események kialakuldsanak valésziniisége IBD-ben 0,7%,
1,2% ¢és 1,5% volt a diagnozist kdvetden 5, 10 és 15 évvel; ez a valdszinliség Crohn-
betegekben 0,3%, 1,3% és 1,3%, mig UC betegekben 0,8%, 1,2% ¢és 1,6% volt a
diagnozist kovetéen 5, 10 és 15 évvel. Férfiakban a VTE incidencidja 1,34/1000
betegévnek, mig nékben 0,73/1000 betegévnek adodott (p=0,03, IRR: 2,94, 95%CI:
1,06-8,15). A VTE kialakulasanak rizikoja 0sszefliggést 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)
UC betegekben.



Kovetkeztetések

Jelen értekezésben az alabbi 0j megallapitasokat tettiik:

1.

A 2011-es évben folytatott ECCO-EpiCom tanulméanyban igazolést nyert, hogy
az IBD incidenciaja tovabbra is magasabb Nyugat-Eurépaban Kelet-Europahoz
képest, azonban egyes kelet-eurdpai centrumokban, tobbek kozott
Magyarorszagon is, a nyugat-eurdpai centrumokéhoz hasonlé incidenciaértéket
talaltunk.

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

betegek korében a diagndzist kovetd elsé évben.

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

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

A Veszprém megyei populacios alapu IBD adatbéazis alapjan folytatott
vizsgdlatban a dohdnyzds Osszefliggést mutatott a  Crohn-betegség
kialakuldsdnak magasabb, mig az UC alacsonyabb rizikojaval, kiilondsen
felnottkori indulasa betegekben.

Crohn-betegekben a dohdnyzas Osszefiiggést mutatott a betegség lokalizacio,
illetve betegség viselkedés valtozasaval.

UC betegekben a dohanyzas Osszefliggést mutatott a colectomia alacsonyabb
rizik6javal, tovabba nemdohanyzo betegekben magasabb relapszusfrekvencia
volt megfigyelhetd.

Az EIM jelenléte Osszefliggést mutatott a hospitalizacid valosziniiségével UC
betegekben, valamint a szteroid- ¢és az AZA-kezelés valdszinliségével mind
Crohn-, mind UC betegekben. Az anaemia jelenléte Osszefiiggést mutatott a
betegség viselkedés valtozds és a sebészeti beavatkozasok valdszinliségével
Crohn-betegekben, tovabbad a szteroid- valamint az AZA-kezelés és a
hospitalizacio valdszintiségével mind Crohn-, mind UC betegekben.
Vizsgalatunkban UC betegekben a VTE jelenléte dsszefliggést mutatott az aktiv
betegséggel, az extenziv betegség kiterjedéssel, a fulmindns epizdédok

jelenlétével, a szteroidkezelés sziikségességével, valamint a dohanyzassal.
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