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Roviditések jegyzéke
5- ASA = 5-aminoszalicilat
6-MP = 6-merkaptopurin

95% CI = 95%-o0s konfidencia
intervallum

A= age =¢letkor

ADA = adalimumab

AIEC = adherens-invaziv Escherichia

coli

AIH = autoimmun hepatitis

ALP = alkalikus foszfataz

AMA = antimitokondrialis antitest
ANA = antinuklearis antitest
ANCA = antineutrofil
citoplazmatikus antitest

anti- CBir = antiflagellin antitest
APLA = antifoszfolipid antitest
ASCA = anti-Saccharomyces
cerevisae antitestek

ASCA = anti- Saccharomyces
cerevisiae elleni antitest

ATG = autophagy related gene
AZA = azathioprin

B1 = Behaviorl =
NSNP=gyulladdsos/nem sziikiiletes,
nem penetral6 betegségviselkedés
B2 = sziikiiletes betegség viselkedés
B3= penetralo betegség viselkedés
CAM = complementer és alternativ
medicina

CARD 15 = caspase recruitment

domain

CD = Crohn’s disease = Crohn-
betegség

CD4+ = cluster of differentiation 4
= T- limfocitak csoportositasa

CDAI = Crohn’s Disease Activity
Index = Crohn-betegség aktivitasi
index

CLL = krénikus limfoid leukémia
COX = ciclooxigenaz

CRC = colorectalis carcinoma

CRP = C-reaktiv protein

CT = computer tomograf képalkotas
DNS = dezoxi-ribonukleinsav
ECCO = European Crohn’s and
Colitis Organisation = Eurdpai
Crohn-betegség és Colitis Ulcerosa
Szervezet

EC-1BD = European Collaborative
study on Inflammatory Bowel
Diseases = Eurdpai Egylittm{ikodés a
gyulladasos bélbetegségek
vizsgélatara

EIM = extraintestinalis manifesztacid
EpiCom= Epidemiological
Committee = ECCO Epidemioldgiai
Munkacsoport

FODMAP = Fermentable Oligo-, Di-
and Monosaccharides and Polyols =
Fermentalhato oligo-, di- és
monoszacharidok, poliolok

GGT = gamma-glutamil-transzferaz
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GOT (ASAT) = aszpartat-amino
transzferaz

GPT (ALAT) = glutamat-piruvat-
transzaminaz

GUT = gut associated lymphoid
tissue = tapcsatornai limfoid szovet
GWAS = genom wide association
studies = génpolimorfizmus vizsgalat
HACA = human anti-chimera antitest
HR = hazard ratio

Ht (Htk) = hematokrit

HUPIR = Hungarian Pediatric IBD
Registry = Magyar Gyermek IBD
Regiszter

IBD = inflammatory bowel disease =
gyulladésos bélbetegségek

IFX = infliximab

Ig = immunglobulin

IIBDGC = International
Inflammatory Bowel Diseases
Consortium = Nemzetkozi IBD
Szervezet

IL = interleukin

IL-R = interleukin receptor

INF = interferon

IQR = interquartile
range=interkvartilis terjedelem
IRGM = Immunity-Related GTPase
Family M = immunkapcsolt GTPaz
csalad M tagja

IRR = incidence rate ratio =
incidencia hanyados

KSH = Ko6zponti Statisztikai Hivatal
L1 =TI = terminalis ileum
lokalizacio

L2 = colon lokalizacio

L3 = ileocolon lokalizacio

L4 = felsé gasztrointesztinalis
lokalizacio

LPS = lipopoliszacharid

LRR = leucine-rich repeat
MAMP = microbial associated
molecular pattern = mikréba
asszocialt molekuléris mintazat
MCH = mean corpuscular
hemoglobin = vordsvértest atlagos
hemoglobintartalma

MCHC = mean corpuscular
hemoglobin concentration =
vorosvértest atlagos
hemoglobinkoncentracidja

MCV = mean corpusclar volume =
vorosvértest atlagos térfogata
MDP = muramyl dipeptide =
bakterialis alkotorész

MMP = matrix metalloproteaz
MRI = magnetic resonance imaging
= magneses rezonancia képalkotas
MUST = Malnutrition Universal
Screening Tool = malnutrici6

szuroteszt
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NAFLD = non-alcoholic fatty liver
disease = nem alkoholos zsirmaj
NCR = National Cancer Register
=Nemzeti Rékregiszter

NF-kB = nuclear factor — xB

NK = natural killer = természetes 616
sejtek

NOD?2 = nucleotide oligomerization
domain 2

NSAID = non-steroid
antiinflammatory drug = nemszteroid
gyulladédscsokkentd

OMP = olfactory marker protein

OR = 0dd’s ratio = esély hanyados
p = perianalis lokalizacio

p (statisztikai eredményekben)=
szignifikancia szint

PAMP = pathogen associated
molecular pattern = patogén
asszocialt molekularis mintazat
PDAI = perianal disease activity
index = perianalis betegség aktivitasi
index

PILD = primer intestinal
lymphoproliferative disorder = primer
limfoproliferativ betegségek

PRO = patient reported outcome =
beteg beszamoldja tlineteirdl

PRR = pattern recognition receptor =
mikrobialis mintazat felismero

receptor

PSC = primer szklerotizald

cholangitis

RBC = red blood cell = vorosvértest
RDW = red cell distribution width =
vorosvértestek méretbeli eloszlasa
RIPK = receptor-interacting protein
kinases

RR = relative risk

SD = standard deviacio

SIR= standardised incidence ratio =
standardizalt eléforduldsi hanyados
SIRR = standardised incidence rate
ratio = standardizalt el6fordulasi
hanyadosok aranya

SNP = single nucleotid polimorphism
= egyetlen bazisnyi genetikai eltérés
STRIDE = Selecting Therapeutic
Targets in Inflammatory Bowel
Disease = kezelési célok
meghatarozasara létrejott szakmai
konszenzus

T r = regulatoros T-sejt

TGF = transforming growth factor
Th = T-helper sejt

TLR = toll-like receptor

TNF = tumor necrosis factor
TPMT = thiopurin-metil transzferaz
enzim

TVK = teljes vaskotd kapacités

UC = ulcerative colitis = colitis

ulcerosa
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WBC = white blood cell = WPAI = Work Productivity Activity
fehérvérsejt Impairment = munkaképesség-
We = vorosvértest siillyedés csokkenés
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1. Bevezetés (irodalmi hattér)

A Crohn-betegség (CD) multifaktoridlis eredeti betegség, mely mai tudasunk szerint
genetikailag hajlamos egyénekben, kiilonb6z6 kornyezeti tényezok hatasara jon létre a
nem megfelelé immunszabalyozas hatasara kovetkeztében, egy folyamatosan aktivalt
gyulladésos valaszreakcié eredményeként. A betegség kialakuldsdban mindezek alapjan
genetikai, immunoldgiai, mikrobioldgiai és kornyezeti tényezOk is egyarant fontos
szerepet jatszanak. Napjainkig azonban még nem sikeriilt azonositani egy olyan faktort,

mely 6nmagéban felelds lenne a korkép kifejlédésért.

A betegség leggyakrabban fiatalkorban indul és hullamzo6 lefolyas révén, jelentésen
befolyasolja a betegek szocialis helyzetét, oktatasat, munkavégzo képességét, a betegek
¢letmindségére kifejtett negativ hatasa miatt pedig nagy terhet r6 az egészségiigyi ellatd

rendszerre is.

1.1. A Crohn-betegség epidemiolégiaja

Az elmult évtizedekben tobb jelentds valtozast figyelhettiink meg a gyulladasos

crer

foldrajzi kiilonbségekben is

Az utobbi években a betegség el6fordulasanak emelkedésérdl szamoltak be vilagszerte,
melynek kdvetkezményeként az IBD globalisan elterjedt korképpé valt (1. és 2. abra). !
A CD incidenciaja és prevalenciaja hagyomanyosan a nyugati tipusu, iparilag és
gazadasagilag fejlett tarsadalmakban magasabb. A betegség leggyakoribb Kanadaban
(20,2/100.000 2%), az Egyesiilt Kiralysigban (10,6/100.000) * és Ausztralidban
(17,4/100.000) °, azonban gyakorisiga a korabban alacsony incidenciaju teriileteken
(Afrika, Dél-Amerika, Azsia, Kina, Ausztralia déli teriiletei, Uj-Zéland) is jelentdsen
nétt. Emellett Europaban a korabbi, 1980-as évek oOta ismert észak-dél gradiens

eltindben van, illetve a nyugat-kelet gradiens is csokken.
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Az EC-IBD (European Collaborative Study on Inflammatory Bowel Diseases = Europai
Egyiittmikodés a gyulladasos bélbetegségek vizsgalatira) populacios alapu
tanulmanyban leirt, 1991 és 1993 kozotti idészakra vonatkoztatott sszincidencia CD
esetén 5,6/100.000 (északi centrumok 7,0 vs. déli centrumok 3,9) és 10,4 /100.000 lakos
UC esetén (észak 11,8 vs. dél: 8,7). °

A CD incidencidja foldrajzi teriiletenként eltérd mértékben nétt: 1930-at és 2008-at
0sszehasonlitva Europaban 0,3-rol 12,7/100.000-re, 1950 és 2008 kozott Azsiaban és a
Kozel-Keleten 0,04-r61 5,0/100.000-re, 1920 és 2004 kozott 0-rol 20,2/100.000-re
emelkedett Eszak Amerikaban. A n/férfi arany 0,34 és 1,65 kozott valtozott CD-ben,

mely azt tdmasztja ala, hogy a CD diagndzisa nemtél fiiggetlen. !

Az IBD elofordulasat az eurdpai centrumokat Osszefogdé EpiCom csoport
(Epidemiological Committee) vizsgalta az ECCO (European Crohn’s and Colitis
Organization) nemzetkozi szakmai szervezettel egylittmiikodésben. A 2010- és 2011-
ben végzett tanulmanyok populacios alapu, kelet- és nyugat-eurdpai, valamint ausztral
IBD adatbazisok adatait feldolgozva vizsgaltak a betegség el6fordulasat, klinikai
jellegzetességeit és a betegek kovetése soran a betegség kiilonbozé kimeneteleit.
Kiemelendd, hogy kordbban Kelet-Europabol tobbségében csak retrospektiv, egy-egy

centrum adatait feldolgozoé és nem populacios alapu vizsgalatok voltak elérhetoek.

A tanulmanyokban a korabban ismert eurépai nyugat-kelet gradiens vizsgalata & volt a
cél, igy 8, majd 5 kelet-eurdpai és 14, majd 9 nyugat-eurdpai és egy ausztral centrum
vett részt, melyekb6l populacios alapt vizsgalattal a 2010-ben és 2011-ben
diagnosztizalt IBD betegek keriiltek bevonasra. A tanulmanyban résztvevd orszdgok
2010-es kohorszara vonatkozé incidencidt a 3. 4dbra mutatja be. A 2010-es
betegcsoportban a Nyugat-Europaban tapasztalt éves incidencia kétszerese volt a kelet-
europaihoz képest (CD: 6,3/100.000; UC: 9,8/100.000 vs. CD: 3,3/100.000; UC:
4,6/100.000), mely alatamasztotta a kordbban leirt IBD nyugat-kelet gradienst. ’

10
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3. 4bra. Az IBD incidencidja 2010-ben az EpiCom tanulmany alapj4an 8

A 2011-es kohorsz betegeit tekintve az incidencia, fenotipus és a kezdeti
kezelési 1épések érdemben nem valtoztak a 2010-es kohorszhoz képest. Kelet-
Eurdpaban 11,3/100.000, Nyugat-Europaban 14,0/100.000, Ausztraliaban 30,3/100.000
volt az éves atlag incidencia. A mar diagnoziskor szovodményes betegség forma
gyakoribb volt Kelet-Europaban (kelet/nyugat: 43%/27%, p=0,02). A legmagasabb
el6fordulast a Ferder-szigeteken észlelték (84,2/100.000), mig a legalacsonyabb
incidenciat Moldovaban, Chisinauban mérték (4,7/ 100.000). °

11
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A CD altalaban fiatal felnéttkorban indul, a gyermekkorban tapasztalt fenotipus
kiilonbozik a felndttkoritol, tovabba ebben az életkorban mas diagnosztikus és terapias

eljarasok hasznalata terjedt el a gyakorlatban.

Az IBD gyermekkori incidenciéja a felnéttkorihoz hasonléan gyorsan nétt az utobbi
idészakban!®, ezért kiilondsen fontosak az ezen betegcsoport korében végzett
tanulmanyok is. A gyermekkori IBD incidencidjat a 4. dbra foglalja 0ssze. Az elmult
évtizedekben a gyermekkori CD incidencidgja 1,3-2,3-r61 3,1-4,2/100.000 -re
emelkedett, mig a UC incidenciaja stabilan 0,1-0,7/100.000 koriili tartomanyban
maradt. A kozelmult tanulményai arra mutatnak, hogy ez az emelkedés a betegség minél
fiatalabb életkorban vald6 megjelenése helyett inkdbb a CD sszeléfordulasanak
emelkedésének tudhato be. *

4. abra. A gyermekkori IBD incidencija vilagszerte 12

A. Gyulladasos bélbetegségek B. Crohn-betegség C. Colitis ulcerosa
Az dsszefoglalo kozleményben az dbra eredeti verziojanak elkészitéséhez az
1990 utan incidencia adatokat kozlo orszagok eredményeit hasznaltak fel.

%

12
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Ulcerative Colitis
Incidence Rate per 100,000

No incidence rate reported
© 001-080
B 0e1-160
B 161-2.10
B 2-320
B :2i-570
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Kelet-Europabol a gyermekkori indulasi CD epidemioldgidjara vonatkozdan

Csehorszagbol, Lengyelorszagbol és Szlovénidbodl allnak rendelkezésre adatok.

Csehorszag nemzeti adatai alapjan a 15 éves korndl fiatalabb gyermekeket tekintve
Otszoros incidencia novekedés volt megfigyelhetd 1990 és 2001 kozott (0,25 vs.
1,26/100.000). 3

Lengyelorszagbodl szarmaz6 adatok alapjan az UC incidencidja magasabb volt a CD-nél
(1,3 vs. 0,8/100.000 betegév), és jelentds teriileti kiilonbségek is megfigyelhetéek voltak

1. ¥ Szlovénidbol szarmazo, 12 évet feldlelé retrospektiv tanulmany

orszagon belii
eredményei alapjan a CD, UC és indeterminalt colitis eléfordulasa is emelkedett 1994

és 2005 kozott (1,99, 0,77, 0,28-r61 2,88, 1,57 és 0,69/100.000 betegév).

Magyar adatok a HUPIR (Hungarian Pediatric IBD Registry Group) gyermekkori IBD
regiszter alapjan érhetéek el. A 2007-ben alapitott regiszter 27 centrumot - egyetemi
kozponttol jarobeteg szakrendelésig terjedden- fog 0ssze Magyarorszag teljes teriiletét
lefedve. Az adatgyijtés prospektiv modon torténik kérddivek, radiologiai, endoszkdpos
¢és labor leleteket is feldolgozva. Eredményeik alapjan szintén ndvekszik hazankban a
gyermekkori indulasa (18 év alatti) IBD el6fordulasa (IBD: 7,5/100.000,
CD:4,7/100.000, UC: 2,3/ 100.000). 16

Kelet-Europabol csak korlatozottan all rendelkezésre adat a betegség eléfordulasara,
lefolyasanak jellegzetességeire vonatkozoan. Populacids alapu adatgyiijtésbél, mely a
betegség teljes klinikai spektrumarol tud informaciot szolgaltatni, még ennél is
kevesebb adat érheté el. Magyarorszagon IBD-re vonatkozd populdciés adatok
Veszprém megyébdl érhetdek el. A veszprémi IBD adatbazisbol szarmazo adatok jelen
PhD tézis eredmények és megbeszélések részében részletesebben is bemutatdsra

kertilnek.

A Veszprém kozpontu, populdcios alapu IBD adatbazis adatai alapjan, hasonldan a
nyugat-eurdpai magas incidenciaju orszagokban tapasztaltakhoz, Veszprém megyében
az utobbi évtizedben mind a gyulladasos bélbetegségek incidenciaja, mind prevalencidja
magas volt. A Veszprém megyei lakosok korében, 2001-es publikacié alapjan, CD
esetében az incidencia 2,2/100.000, UC esetében 5,9/100.000 betegévre vonatkoztatva.

14
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Az elmult évtizedeket tekintve az eléfordulds emelkedése volt megfigyelhetd, tovabba
az UC/CD arénya is csokkent. A betegség el6forduldsédban egy életkori cstcs jellemzd,
CD-ben leggyakrabban 21-30 éves korcsoportban, UC-ban 31-40 évesek kozott indult a
betegség. A betegek tovabbi kovetésével, 2002-2006 kozti idészak eredményei alapjan a
CD incidencidja 8,9/100.000, az UC incidenciaja 11,9/100.000-re ndvekedett. '

(5. bra)

15
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5. abra. A gyulladasos bélbetegségek korcsoportokra jellemz6 incidenciaja

2002 és 2006 kozott 1
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A CD epidemiologidja, fenotipusa, lefolydsa eltéré képet mutat a kiilonbozo
betegcsoportokra vonatkozoan, mind a diagnézis pillanataban, mind pedig a betegség

lefolyasa soran.

A 60 év feletti, egyre novekvo esetszamu, idéskori betegesoportban az UC incidenciaja
1,09/100.000-r61 10,8/100.000-re novekedett az elmult évtizedekben, mig az 1990-es

évek el6tt szinte hianyzé CD incidenciaja 3,04-re emelkedett. 18

A kiilonbozé életkora betegcsoportokban a betegség viselkedésének megvaltozasa is
eltéré aranyban fordulhat el6. A diagnodzistdl szamitott 5 év elteltével, a gyermekkori
indulast (1-18 év) populacié 20,3%-aban (p=0,037), illetve a felnéttkori (19-60 éves)
19,8%-aban (p=0,036) volt megfigyelhetd a fenotipus megvaltozasa, szovédményes
betegségforma kialakuldsa. Ezzel szemben az iddskori betegcsoportnal ez a jelenség

szinte alig fordult el6.

Hasonlo6 eltérés volt megfigyelhetd a szisztémas szteroid kezelés sziikségességében is a
diagnozis kori életkornak megfeleléen. A gyermek (57,3%, p<0,001, OR: 6,58, 95%CI:
3,22-12,9) és felnéttkori betegcsoportokban (39,8%, p<0,001, OR: 3,24, 95%Cl: 1,91-
5,49) gyakrabban volt sziikség szisztémdas szteroid kezelésre, szemben az iddskori

betegcsoportban (17%) tapasztalttal. 1’

A vilagszerte tapasztalt incidencia ndvekedésének hatterében leginkabb a betegség
eléfordulasanak valos ndvekedése all, de emellett bizonyosan fontos tobb egyéb tényezo
szerepe is. Kelet-Europaban az utobbi néhany évtizedben lezajlott valtozasok
eredményeképpen konnyebben elérhetévé valtak a diagnosztikus eszk6zok, s6t maga az
egészségligyi ellatas is jobban szervezetté valt, nagyobb figyelem iranyult a gyulladésos
bélbetegségekre is. Ezeken til az egészségligyi jogi szabdlyozds Magyarorszagon
kotelezOvé teszi, hogy a specidlis terapiaban részesiild betegek IBD centrumokban
legalabb 6 havonta megjelenjenek, és az ezaltal is 1étrejott szorosabb orvos-beteg

kapcsolat lehetdvé teszi a részletes adatszolgéltatast kutatdsok szamara is.
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1.2. A Crohn-betegség etiopatogenezise

Mai tudasunk szerint a gyulladdsos bélbetegséget a normal bélfloraval szembeni
tolerancia elvesztése hozza létre, arra érzékeny, genetikailag fogékony egyénekben,
amit szamos, csak részben ismert kornyezeti faktor is befolyasolhat. Feltételezziik, hogy
a varosias kornyezet, az iparosodott, ,,nyugatias” életmdd okoz olyan modosulésokat a
bél normadlis, kommenzalis flordjdban, ami az egyéb genetikus ¢és kornyezeti
tényezOkkel kolcsonhatasba 1épve, egyiittesen idézheti elé az IBD kialakulasat. 1 A
folyamat végiil nem kontrollalt gyulladasos folyamatot hoz létre, a klasszikus elmélet
szerint CD-ben dontéen T-helper-1 (Th-1) sejtekhez, mig UC-ben Th-2 sejtekhez
kotddéen. Az aktivalodott inflammatorikus kaszkdd mechanizmus azutan létrehozza a

kronikus gyulladast a bélfalban.

Jelenleg a velesziiletett, természetes immunitds zavarat tekintjiikk elsédlegesnek a
betegség kialakitasaban. Ebben a folyamatban az immunrendszer sejtjei mellett
endothelialis, epithelialis, mesenchymalis sejtek és trombocitak is részt vesznek. 2
Mind a kornyezeti, mind a genetikai tényezOk, nem csak a betegségre vald hajlam
kialakitdsaban, hanem a betegség viselkedésének, terapids befolydsolhatosaganak

meghatarozasaban is részt vesznek. (6. abra)
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6. abra. Az irodalmi adatok alapjan a betegség etiopatogenezisében

szerepet jatszé tényezék 2!

Crohn- betegség S EGiehaie B
patogenezise /£ Flora
= 1 Karositd
= | Védelmi

Kornyezeti |
Tényezok
= Bakterialis védekeze S - Infekcid

- Immun regulau

-

Velesziiletett immunitas hibajy’

1.2.1. Genetikai hajlam

A gyulladasos bélbetegségek genetikailag hajlamos egyénekben jonnek 1étre. Az utdbbi
évtized széleskorli genetikai vizsgélatai soran a teljes human genom gyors szekvenalasa
valt lehetéve.

GWAS (genom wide association studies) vizsgalatok soran tobb ezer, egymastol
fliggetlen beteg mintajat hasonlitjdk Ossze az egészséges hattér populacio kontroll
mintaival. A meghatdrozott akdr tobb milli6, egyetlen bazisnyi valtozatot (single
nucleotid polymorphism = SNP) felhasznalva eset-kontroll statisztikai elemzésekkel,
majd ezeket kontrollalva, fiiggetlen mintakbol vett ismételt jelfeldolgozassal lehet
megallapitani, mely genetikai valtozatok hozhatok Osszefiiggésbe a betegség

eléfordulasaval. fgy a GWAS modszer segitségével a betegség kialakulasanak mélyebb
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folyamataiba lehet betekinteni. IBD témakoérében az IIBDGC (International
Inflammatory Bowel Diseases Genetics Consortium) vizsgalataival tobb, mint 20.000
eurdpai, észak-amerikai, ausztral és azsiai IBD beteg mintait vizsgaltak egészségesekkel
osszehasonlitva. 2> Mindezek alapjan napjainkban mintegy 200 gént, genetikai
polimorfizmust hoztak Gsszefliggésbe a gyulladasos bélbetegségek kialakulasaval,
melyek kiilon-kiilon lehetnek feleldsek vagy az UC, vagy a CD nagyobb aranyu
kialakulasaért, de tobbségik kozos tényezoként az IBD rizikdtényezdjeként
értelmezhetd. Ezek a gének azonban 6nmagukban csak minimalisan novelik a betegség
abszolut rizikdjat, a betegség hosszi tava kimenetelével, egyéb mads, genetikai és
kornyezeti tényezdvel kdzosen vizsgalva viszont nagyobb a jelentéségiik. Tudomanyos
szempontbol lehetdség van részletesebben megérteni a betegség patomechanizmusat,
ezaltal akar célzott terdpids beavatkozasok, gyogyszerek tervezésére nyilhat lehetdség.
A modszer segitségével egymassal genetikai 0sszefliggésben, atfedésben 1€vo korképek
tanulmanyozasara is lehetdség van (pl. IBD és mas immunmedialt betegségek:
spondylitis ankylopoetica, psoriasis, szisztémdas lupus erythematosus, 1-es tipusi
cukorbetegség-, mas nem immunmedidlt koérképek: 2-es tipusi cukorbetegség,

colorectalis carcinoma).?3 24

A genetikailag hajlamos egyénekben a megvaltozott gén-kdrnyezet kolcsonhatas
eredményeként, a nem megfeleléen szabalyozott nydlkahartya immunvalasz a normalis
bélfloraval szembe fordul. A GWAS vizsgalatok eredményeiként 1étrejott paradigma
valtas 1) megvilagitasba helyezett bizonyos génpolimorfizmusokat a betegség

kialakitasaban jatszott szerepiik alapjan. (7.abra)

A toll-like receptor, a NOD2/CARD15 (nucleotide oligomerization domain 2 / caspase
recruitment domain), az 1L-23 (interleukin-23), a bakterialis antigének felismerése és az
autofagia mechanizmusa ugyancsak a kutatisok kozponti kérdése volt az utdbbi

években.
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7. abra. A Crohn-betegség hatterében azonositott génpolimorfizmusok »
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A genetikai tényezOk a betegség hosszli tava biomarkereinek is tekinthetoek, eldre

jelezhetik a klinikai fenotipus jellemzéit, illetve a betegség korlefolyasara utalhatnak. 28

A GWAS vizsgalatok alapjan a CD kialakitdsdban azonositott génpolimorfizmusok
mind a velesziiletett immunitast a NOD2 eltérésein és az IL-10-szignalizacion keresztiil,
mind az autofagiat (ATG16L1, IRGM, ATGS5- autofagolizoszoma kialakulasanak

befolyasolasa), mind az IL23R-n és Th-17-en keresztiil az adaptiv immunitast is érintik.
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1.2.2. Immunologiai tényezok

Az IBD etiopatogenezisében fontos szerepet jatszik az immunrendszer €s a bakterialis

kornyezet kozti kapcsolat megvaltozasa.

A szerzett (adaptiv) immunitassal szemben jelenleg az intestinalis természetes (innate)
immunitas zavarat, csokkent miikddését tekintjiik elsédlegesnek. Konvencionalisan a
Th-1-valaszt (TNF-a, IFN-y, IL-1, IL-12) tartjuk jellegzetesnek CD-ben, a Th-2-valaszt
(IL-5, 1L-10) UC-ben. Ujabb kutatisok eredményei szerint a CD és egyéb autoimmun
betegségek kialakitasaban a Th-17, IL23R utvonal is szerepet jatszik. A velesziiletett
immunitas szenzoros részeként a mikrobidlis és patogén komponensek felismerése
(MAMP / PAMP- microbial/pathogen associated molecular pattern) az elsédleges
feladat (PRR- pattern recognition receptor - mikrobialis mintazat felismeré rendszer),
mely ezutan triggert jelent az immunvalasz szamara. Extracellularis formaban a
membranhoz kotott toll-like receptorok (TLR) toltik be ezt a funkcidt, mig
intracellularisan a citoplazmaban elhelyezkedé NOD fehérjék, az effektor részt pedig a
komplement rendszer, a defenzinek, a neutrofil és makrofag rendszer, az autofag

mechanizmusok ¢€s a natural killer (NK) sejtek jelentik.

A 1étrejovo gyulladds a mikroba és a gazdaszervezet kozti kdlcsonhatds eredménye,
azonban valoszintileg jobban fiigg az immunrendszer miikodésétdl, mint a baktériumok
invazivitasatol. Vélhetéleg a normal flordhoz tartoz6 enteralis baktériumok
egyensulyanak eltolédasa vezet a barrier funkcié karosodasahoz, ami igy nem
akadéalyozza meg a mélyebben fekvd mucosalis immunflorahoz valé hozzaférést. Ezen
modon nagy mennyiségben jut antigén (baktériumfal, flagellin) a dendritikus sejtekhez,
makrofagokhoz, ami aktivalja a CARDI15/NOD2 intracellularis szignalrendszeren
keresztiil a velesziiletett immunrendszert. Ennek mutacidja esetén elégtelen az NF«B és
ezaltal a gyulladasos citokinek aktivacioja, ami miatt elmarad a transzlokalddott
baktériumok eliminacidja. A toll-like receptorok, illetve az NFkB mutéacidjakor a fent
emlitetthez hasonlé modon a baktériumok eliminacidjanak hianya alakul ki, ami az
antigén-prezentalo-sejtek, a Th-1 stimulalé citokinek (IL-12, IL-23, IL-18) és egyéb
kostimulacios molekulak fokozott expressziojat okozza, a Th-1 sejtvonal aktivacidja
pedig tovabbi gyulladdsos faktorok termelddéséhez vezet. Ezzel egy id6ben elmarad a
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hiperreaktivitas kontrolljat jelentd T-reguldtoros sejtek (Th-3, Tr-1) aktivacidja, emellett
az apoptozis szignal is kiesik, ezzel a gyulladast fenntarto CD4+ (cluster of

differentiation 4) T-limfocitak tovabbélése biztositott. 2/

A velesziiletett immunrendszer elsé védelmi vonaldnak része a nyalkahartya védekezo
képessége. Nagyobb nyalkahartya permeabilitast talaltak Crohn-betegekben, amit az
epithelialis barrier sejtjei kozti ,.tight junctions” Osszekottetést 1étrehozo komplexek
csokkent expresszidjaval magyaraztak. 28 A védelmi vonal elemei a Lieberkiihn-kriptak
bazisan elhelyezkedd Paneth-sejtek is, melyek csokkent mitkodése szintén kimutathatd
Crohn-betegekben. Az  itt  eclhelyezked6  defenzinek  hianya  csokkent
védekez8képességhez vezethet. 2°

Az immunrendszer tulaktivalodasa, a kontrollalatlan gyulladasos folyamat matrix-
metalloproteazok (MMP) befolyasolasan keresztiil szovetkarosodashoz, végiil IBD
kialakulasahoz vezet.! Gyulladasos bélbetegségben az MMP-1,2,3,7,9,10,12,13
expresszidja fokozott, ezek mind a fekélyek kialakulasdban, mind pedig a
gyogyulasukban fontos szerepet jatszanak, ezért befolyasolasuk jovOben a terapids

arzenal egyik 1ij lehetséges célpontja lehet.3* 3
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1.2.3. Kornyezeti tényezok

A kornyezeti tényezOk is jelentds szerepet jatszanak a gyulladdsos bélbetegségek

kialakitasaban (8.4bra)

8. abra. A gyulladasos bélbetegségek kialakitasaban szerepet jatszo
kornyezeti tényezok

Kornyezeti ténvezok 1BD-ben

- Bélfldra

AII\ \ donnyeits
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it
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Az utdbbi évek tudomanyos kutatasaiban foként az étrenddel és a mikrobiommal
kapcsolatban voltak jelentdsebb publikaciok.

A finomitott szénhidratok, telitetlen zsirsavak, allati eredetii fehérjék nagyobb ardnyu
fogyasztasa egyes vizsgalatok szerint novelik mind az UC, mind a CD el6fordulasanak
esélyét. 32

A FODMAP (Fermentable Oligo-, Di- and Mono-saccharides And Polyols) elmélet
szerint bizonyos jol fermentdlodo, de rosszul felszivodd szénhidratok, melyek nagy
mennyiségben fordulnak eld a ,nyugatias” étrendben, a disztilis ileumba és a

proximalis colonba jutva gyorsan fermentalodnak és bakterialis talnovekedést idéznek
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el6, ezzel jelentdsen fokozva az intestinalis permeabilitast. Ide tartoznak tobbek kozott:
rovid lancu zsirsavak, fruktoz, laktoz, fructanok, polyolok (szorbitol, mannitol, xil6z),
galakto- és oligoszacharidok. 3

A magasabb kéntartalma husok, fehérjék fokozott fogyasztasat is felvetették az IBD
hatterében, mivel a kénhidrogén toxikus hatasti a mucosa sejtekre, karositja a citokrom

oxidacios rendszert és a barrier funkciot. 3

A mucosalis immunrendszer tolerans a sajat baktériumflorajaval szemben, s6t ennek az
immunrendszernek normalis kifejlédéséhez elengedhetetleniil fontosak a bél
baktériumflorajat alkotd baktériumok (normal, , kommenzalis” bélflora). 2 Bizonyos
koriilmények kozott (pl. mucosalis barrier kdrosodasa) a kialakult tolerancia sériil.

A vastagbél nyak- és széklet mikrofa vizsgalata alapjan a CD- ¢és UC-betegek
elkiilonithetok voltak, ugyanis CD-betegekben, kiilonosen a betegség aktiv fazisaban,
normal széklet leukocitaszam mellett a Faecalibacterium prausnitzii eltiinése jellemzo.
Ez a baktérium a human bélflora jelentds alkotoeleme, a vastagbél epithelsejtek szamara
jelentés butirdtdonor szerepet tolt be. Mivel kifejezetten oxigénérzékeny, a
bélhamsejtekhez kotédve helyezkedik el a tapcsatorndban. Azt is igazoltak, hogy a
csiraszamanak csokkenése amellett, hogy Osszefiiggésbe hozhaté a gyulladasos
bélbetegségekkel, a remisszid valdsziniiségével, iddtartamaval kapcsolatot mutatott a

baktérium székletben mért koncentracioja. 3 3

Ujabban a terapia egyik lehetséges célpontjava lesz az enteralis flora és az azzal

szembeni tolerancia helyreallitasa.

Korokozok primer oki szerepén til napjaink tudomanyos kutatisainak nagy kérdése,
hogy a mikrobiom ¢és a bélfléra valtozasai vajon okai vagy kovetkezményei a

gyulladasos bélbetegségeknek.

A CD-ben létrejott valtozasok megbolygatjak a beteg immunrendszere és a bélflora
kozti homeosztazist, kronikus gyulladast eredményezve a TNF-a, IFN-y, TGF-, Th-17,
IL-10, IL-17, IL-6 rendszeren keresztiil. Egészségesekben a baktériumok felismerése

(PAMP) fiziologiasan aktivalo hatassal van a defenzinekre és a bélnyalkahartya sejtjeire
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IgA- és IgG-termelést hozva létre. Ez a kolcsOonhatas gatolja a proinflammatorikus
hatasokat és a kartékony baktériumok elszaporodasat. A Crohn-betegségben 1étrejott
immunvaltozasok és a bélflora egyenstlyanak felborulasa (dysbiosis) hatasaként a
bélflora barrier funkcidja gyengiil, a velesziiletett és a Szerzett immunitas valtozasai
pedig a bél mikrobiom Osszetételének tovabbi valtozasait, flora diverzitasanak
csOkkenését okozzdk. Egészséges immuntolerancia és bélnyalkahartya homeosztazis
esetén a kommenzalis flora f6leg Firmicutes, Bacteroidetes, Faecalibacterium és
Roseburia torzseket tartalmaz, mig az Enterobacteriaceae torzsek alacsonyabb szamban
képviseltetnek. Kronikus gyulladdas és dysbiosis esetén a patogén baktériumok
aranyanak novekedése is kimutathat6 az Enterobacteriaceae (adheziv és invaziv E.coli
torzsek) és a Ruminococcus gnavus baktériumcsalad tagjainak térhoditasaval. ¥/ A
létrejott mikrobiom-, és a mar fentebb ismertetett genetikai valtozasok miatt 1étrejott
immunvalasz-mddosulasok eredményeként megvaltozik a gazdaszervezet és a bélflora
kapcsolata, mely szintén szerepet jatszhat a CD kialakulaséban. (8. abra) 3

Az 10jabb kezelési célpontok a barrier funkcid erdsitésén alapulhatnak, szemben az

eddigi gyulladasos vélaszreakcid elnyomdsan alapul6 kezelésekkel.
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1.3. A Crohn-betegség klinikai képe

A CD a tapcsatorna barmelyik szegmentumat €s annak valamennyi rétegét érintheti,

valtozatos fenotipust, megjelenést létrehozva.

Az ‘érintett bélszakaszokbol gyulladasos konglomeratum képzédhet, a bélkacsok
tomotte, csOszertivé valnak, kozépen csak egy keskeny rész marad atjarhatd, errdl a
képrol kapta az eltérés a ,,zsinortiinet” elnevezést. Jellemz6 tovabba a limfofollikularis
hyperplasia, a hattyabér megjelenés. Regionalis nyirokcsomé-hyperplasiaval és

lymphangiectasiaval jarhat, azonban ezek malignus elfajuldsa csak ritkén alakul ki.

A CD-nek mintegy 40%-a lokalizalodik az ileocoecalis régiora, kb. 25-30% érinti csak a
vékonybelet és az esetek kb. egynegyedében kizardlag a vastagbélre terjed ki a
gyulladésos folyamat.

A klinikum fiigg az anatomiai kiterjedéstdl, a betegség viselkedéstipusatol és
lokalizaci6jatol, és befolyasolja azt a miitéti anamneézis is.

A CD Kklinikai képe igen valtozatos lehet, azonban altalanossagban a tobb mint 6 hete
fennallo hasmenést, hasi fajdalmat és fogyast foglalja magaba. Igy a fenti tiinetek,
kiilonosen fiatal életkorban, fel kell, hogy vessék a CD gyanujat. Ezeken tul az
étvagytalansag, anorexia €s laz szintén gyakori tlinetek. A székletben tapasztalt vérzés
és/vagy nyak jellegzetes tiinet gyulladasos bélbetegségek esetén, azonban inkabb UC-re
karakterisztikus megjelenési forma. Perianalis érintettség és az ezek okozta tiinetek mar
a diagnoziskor megfigyelhetéek a betegek kb. 10%-ban. *° Eléfordulhat, hogy az
extraintestinalis manifesztaciok (EIM) kialakulasa megel6zi a tapcsatornai tiineteket,

féleg vastagbél lokalizacio és iziileti (axialis vagy periféris) érintettség esetén. *°

A betegség lefolyasa soran sztenotizalo €s penetrald szovodmények is jelentkezhetnek.
Az elébbiek kozé tartozik az 6démas-gyulladasos, majd késébbiekben fibrotikus-heges
szlikiilet, amely ileus kialakuldsahoz, illetve a szilikiilet f6l6tt sipolyok képzdédéséhez

vezethet. Utobbiak kozé pedig a talyogképzodés és a belso, illetve az enterocutan
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fistulak kialakulasa tartozik. A belsé sipolyok létrejohetnek az emésztétraktus
kiilonb6z6 szakaszai €s az extraintestinalis szervek (pl. hugyholyag, hiively) kozott,
ritkan szabad hasi perforacio is kialakulhat, és viszonylag gyakori sz6védményként kell

megemliteni a szeptikus komplikaciokat is.

Ezzel szemben az UC az esetek tobbségében tipusosabb klinikai tiinetekkel indul: véres,
nyakos hasmenés, ¢és hozza tarsulo hasi fajdalom. Colonoscopia soran hagyomanyosan
csak a vastagb¢l, de annnak folyamatos nyalkahartya érintettsége jellemzd Kkis,
tlszurasnyi fekélyekkel. Habar a vastagbélflora ceocumon keresztiil vékonybélbe jutasa
révén ritkan, pancolitis jelenléte esetén UC-ben is létrehozhat gyulladast (,,backwash
ileitis”), azonban ennek a pontos mechanizmusa, etiologiaja még nem teljesen tisztazott.
41 Az el8bbiek miatt tovabbra is az ileitist leginkabb CD-re jellemzdre megjelenési
formanak tartjuk.

Lappangva, atipusos tiinetekkel induld gyulladasos bélbetegségek kezdeti szakaszaban
azonban gyakran nehéz a két betegséget egymastol elkiiloniteni. Gyulladasos
bélbetegségek koziil inkdbb a CD-re jellemzd: az ileum érintettsége, a rectum
gyulladastol vald megkiméltsége, az Osszefolyd mély fekélyek vagy aphtoid 1éziok, a
bélnyalkahartya szegmentdlis érintettsége, meély sipolyok, utcakd rajzolat,

bélfalmegvastagodas, sziikiiletek és a mesenteridlis zsirszovet besziirtsége.

1.3.1. A betegség klinikai osztalyozasa és lefolyasa

A gyulladasos bélbetegségek hullamzo lefolyast korképek. Az akar teljesen tiinet- és
panaszmentes allapot (remisszid) €s a sulyos, akar életveszélyes szovodményekkel jard
akut fellangolasok (relapszus) valthatjak egymast a betegség lefolyasa soran. A
nemzetkozi szakmai iranyelvek %% alapjan a kezelés eredményéként létrejott klinikai

valasz mértéke a Crohn-betegség aktivitasi indexe (CDAI) alapjan hatarozhaté meg.

A CDAI (Crohn’s Disease Activity Index) pontrendszert 1976-ban dolgoztak ki Illinois-

ban Best és munkatarsai. (1. tablazat)
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Az aktiv betegséget a CDAI-vel értékeljiik. A tiinetek és a gyulladasos folyamat
mérséklodésével (CDAI <150), illetve teljes megsziinésével jaré hosszabb-rovidebb
remisszioban toltott idészakokat aktiv relapszusok valtjak.

A CDALI legalabb 100 pontos csokkenése esetén beszélhetiink a kezelésre adott klinikai
valaszrol (reagalas), mig 150 pont alatti érték jelenti a betegség nyugalmi allapotba
kertilését (remisszio). A tiinetek fellangolasa, valamint a CRP (C-reaktiv protein) 10
mg/l feletti emelkedése, tovabba a legalabb 150 pontos CDALI érték jelenti a betegség
relapszusat. Munkacsoportunk korabbi eredményei alapjan a 10mg/1 feletti CRP érték
mellett volt észlelhetd a betegség aktivitasa, tovabba ez az érték bizonyult a tiinetek

révidtava (3-12 honapon beliili) fellangolasat elére jelzd tényezének. 43

Lefolyasi mintazatat tekintve lehet ritka (kevesebb, mint évi egy fellangolads) vagy

gyakori a relapszusok megjelenése (gyakoribb, mint évi ketto).
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1. tablazat Crohn-betegség aktivitasi index (CDAI) Best és munkatarsai
alapjan, 1979

Jellemzo Pontszam | Siilyszam | Részosszeg
(1 hétre)

Folyékony vagy rendkiviil hig székiiritések szama X2
a megel6z6 hét napon

Hasi fajdalom/gorcsok intenzitasa X5
(megfeleld hét nap pontszamai 6sszesen)
0= nem volt

1=enyhe

2=kozepes

3= heves

Altalinos kozérzet X7
(megfeleld hét nap pontszamai 6sszesen)
0= altalaban jo

1= atlag alatti

2=rossz

3= rendkiviil rossz

4= szdrnyl

Crohn-betegséggel osszefiiggo tiinetek szama: x20
A=arthritis/iziileti fajdalom
B=iritis/uveitis

C=erythema nodosum/pyoderma
gangrenosum/stomatitis
D=analis fistula/talyog

E=egyéb fistula

F=laz a megel6zd hét napban

Hasmenés elleni gyogyszeres kezelés x30
(pl. loperamid, diphenoat, opiatok) O=nem, 1=igen

Hasi terime x10
0=nincs

2=bizonytalan
S=egyértelmii

Hematokrit
Férfi (47-Ht)
N6 (42-Ht)

Rendes testtomegt6l valé eltérés x1
(Rendes testtomeg- aktualis testtomeg) /rendes
testtomeg X 100% = pont

Osszesen

A tiinetek, a lokalizacio és a folyamat sulyossdga egyarant valtozhat a betegség
lefolydsa sordn, igy a betegség aktudlis aktivitdsdnak, sulyossdgdnak megitélésére

szintén alkalmazhatjuk a CDAI pontrendszert. (2. tablazat)
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2. tablazat Betegség silyossaga a CDAI érték alapjan *°
Enyhe betegség: (CDAI: 150-220)

hasmenés, hasi fajdalom, fogyas (> 10%), laz, bélobstrukcid, tapinthatd hasi terime,
dehidrécio hidnya, CRP mérsékelten emelkedett

Kozepesen silyos betegség: (CDAI: 220-450)

kifejezett tiinetek, hasmenés, laz, hasi fajdalom, fogyas, hasi terime, hanyinger,
hanyas, anaemia, emelkedett CRP

Siulyos fulminans betegség (CDAI> 450)

magas laz, magas CRP-szint, hanyas, bélobstrukcio, jelentés fogyas, cachexia, hasi
talyog, szepszis jelei aktiv kezelés (akar kortikoszteroid, akar immunszuppressziv
terapia) ellenére

A Dbetegség valtozatossaga miatt kiilonosen fontos a klasszifikacid szerepe a CD
diagnosztikéjaban és kezelésében is.

A betegség stadiumbeosztdsara tobbféle lehetdség létezik: a korkép klinikai fenotipusa
alapjan (rémai, bécsi, montréali klasszifikacié - 3. tablazat), a betegség aktivitasa
(CDAI - Crohn-betegség aktivitasi index) és a kezelés hatékonysaga, terapiara adott
valasz (szteroid rezisztens / dependens forma) alapjan.

A montréali klasszifikdci6 a legaltalanosabban alkalmazott forma a betegség

kiterjedésének és viselkedésformajanak leirasara.
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3. tablazat. A Crohn-betegség bécsi és montréali klasszifikacidja 46 47

Bécsi osztalyozas (1998) Montréali osztalyozas (2005)

A: Eletkor a betegség kezdetekor

Al | <40 év Al <l16¢v
A2 | >40 év A2 17-40 év
- - A3 >40 év

L: Lokalizacio

L1 | Terminalis ileum, TI L1 | TI L1+L4 | TI+FGIT
L2 | Colon, C L2 |C L2+L4 | C+FGIT
L3 | lleocolon, IC L3 |IC L3+L4 | IC+FGIT
L4 | Fels6 GI traktus (FGIT) L4 | FGIT |- -

B: Klinikai viselkedés

B1 | Nem sziikiiletes, nem penetrald, | B1 | NSNP | Blp | NSNP+perianalis/p
NSNP

B2 | Sziikiiletes, S B2 | S B2p | S+p

B3 | Penetralo, P B3 | P B3p | P+p

A klinikai gyakorlatban még a Harvey-Bradshaw index “® alkalmazasa is elterjedt a
betegség aktivitasanak felmérésére. Az index ugyancsak a beteg éltalanos allapotanak
megitélésén, a hasi fajdalom mértékét, a napi székletszamot veszi figyelembe az EIM
tiinetei és a fizikalis vizsgalattal tapinthatd hasi terime jelenléte mellett. Az igy konnyen
kiszamithatd pontértékkel ugyancsak a betegség aktualis allapotanak sulyossagat is meg

lehet itélni.

Fentieken tal egyértelmii evidencia nincs arra, mely genetikai vagy szeroldgiai
markerek pontosithatjdk a beosztast. A diagnozis idépontjaban tapasztalt klinikai
paraméterek alapjan eldre meg lehet becsiilni a betegség késdbbi lefolyasat a betegek

kovetése soran, ilyen tényezok pl. a fiatal diagnoziskori életkor, az ileocolicus kiterjedés
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¢és a perianalis érintettség. Mindezek felmérése alapjan kell megvalasztanunk a kezdeti
kezelési stratégiat. Laboratoriumi paraméterek koziil a CRP- és a fecalis calprotectin
szint eldre jelezheti a betegség fellangolasat vagy bakterialis infekcid kialakulasat, igy

mind a terapia modositasaban, mind a betegek kdvetésében fontos szerepet toltenek be.

1.3.2.A Crohn-betegség természetes lefolyasa

A diagnoéziskor leggyakrabban el6forduld gyulladasos betegség viselkedési forma a
betegek kovetése soran az esetek tobbségében szovédményes formava alakul. Evek alatt
szlikiiletek, sipolyjaratok, talyogok kialakulasaval kell szamolni, melyek gyakran
konzervativ kezelés ellenére is szovOddményes formaba progredidlnak, szlikiiletek,

sipolyok alakulnak ki, ezért sebészi kezelésre szorulnak

Kiilonosen fontos ezt a komplikdlt fenotipusra hajlamos betegecsoportot mar
diagnoéziskor azonositanunk, hogy ezaltal az esetleges sulyos, akar életveszélyes
szOvOdmények kialakuldsat megeldzhessiik. Munkacsoportunk egy tanulményéaban azt
vizsgaltuk, mely szerologiai ¢és klinikai markerek kombindcidja alkalmas a
késébbiekben szovodményes betegségforma kialakulasdnak eldrejelzésére. 49
Vizsgalatunk eredményei alapjan anti-Saccharomyces cerevisae antitestek (ASCA
IgA/IgG) jelenléte, a korai azathioprin kezelés sziikségessége és a diagnoziskori
betegség lokalizacidja egyiittesen alkalmazva lehet6séget adnak a komplikalt
betegségforma eldrejelzésére. A betegek 3, 5 és 7 éves kovetése soran alkalmazva a
modellt, 5 éves betegségtartamnal 6,2 és 55% kozott mozgott a szovédményes betegség
forma aranya, ugyanezt az osszefliggést talaltuk Kaplan-Meier analizisben (pLogRank <
0,001). A modell segitségével ez a széles tartomany az adott betegre vonatkozo valtozok

hasznalataval szlikithetd volt, igy az esetleges komplikalt forma eldére jelzésére adhat

lehetdséget

A norvég IBSEN munkacsoport populacidés alapti adatbazisban vizsgalta a CD
fenotipusanak jellegzetességeit. ° (9. abra) A betegek 10 éves kdvetése soran az esetek
43%-ban a kezdetben kiemelkedéen magas aktivitds lecsengésével a betegség
késobbiekben teljes remisszioba keriilt, vagy csupan enyhe aktivitasi tiinetek voltak
megfigyelhetéek (1. gorbe). 32%-ban hullamzo lefolyas volt megfigyelheté (4. gorbe),
az akar teljesen tlinetmentes forma ¢és a stlyos relapszus kozott ingadozo tlinetekkel. A
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betegek 19%-aban (3. gorbe) kronikus formaban voltak jelen a tiinetek, kiilonb6z6
mértékben, folyamatosan aktiv betegséggel. Viszonylag ritkan, minddsszesen a betegek
3%-ban volt megfigyelheté (2. gorbe), hogy kezdetben alacsony betegség aktivitast

kovetden a tiinetek stilyosbodtak.

9. 4abra. A betegség aktivitasanak valtozasa a betegség lefolyasa soran >°
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A betegek kovetése, hosszu tavu ellatasa soran alapvetden fontos a sikeres kezelés
szempontjabol, hogy felmérjiik, kik azok a betegek, akik mar diagnéziskor

veszélyeztetettek.

A stlyos, szovédményes CD kialakuldsanak rizikofaktorai a nemzetkozi irodalom

51, 52 53, 54

alapjan: a fiatal diagnoziskori életkor , & dohadnyzas , a kiterjedt vékonybél
érintettség °°, a perianalis érintettség °® >, a szteroid kezelés sziikségessége diagnozis
idején °°, a jelentds fogyas *', és amennyiben a vastagbéltiikrozés soran kiterjedt, mély

fekélyek lathatok 8.
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Ezeknél a betegeknél az jabb nemzetkozi iranyelvek a korai, erélyes kezelést ajanljak a

kés6bbi szovodmények megeldzése érdekében.

1.4. A Crohn-betegség diagnézisa

A betegség gyantja a tlinetek alapjan meriilhet fel. Azonban a CD diagndzisa komplex
feladat, klinikai, endoszkdpos, szdvettani, radiologiai és mikrobioldgiai kritériumokon
alapul. A nemzetk6zi szakmai ajanlasok alapjan sincs egy ,,arany standard”, mely
diagnosztikus algoritmus minden esetben alkalmazhat6 lenne. A Lennard-Jones és
munkatarsaik altal kidolgozott rendszer makroszképos €s mikroszkopos kritériumokat
foglal magaba. A makroszkopos kritériumok a fizikalis, endoszkopos és képalkotod
vizsgalatokon, valamint a miitétileg eltavolitott szervek vizsgalatan alapulnak, mig
mikroszkopos kritériumok részben a szovettani mintavétel soran eltdvolitott minta
feldolgozasaval nyerhetdk, teljesen azonban csak a mitétileg eltavolitott szovetek
részletes feldolgozasaval értelmezhetdk (szakaszosan kialakuld, olykor granulomatosus
gyulladas hisztologiai jeleivel ). A felsorolt vizsgilatok napjainkban szerologiai
mintak eredményeivel is kombinalhatok, tovabb pontositva a diagndzist. Azonban még
igy 1s kb. 5% eséllyel valtozhat a betegek kovetése soran a diagnozis, a kétes esetekben
jobb indeterminalt colitis, vagy nem meghatarozott colitis kifejezést hasznalni.®® Az
indetermindlt colitis (IC) besoroldsba azok az esetek sorolhatok, amikor a klinikai,
radiologiai és szOvettani vizsgalat megerdsiti az IBD jelenlétét, azonban nem
kiilonithetd el egyértelmiien, hogy a diagnézis CD vagy UC. Az nem
besorolhatd/unclassified IBD (IBD-U) korébe pedig a gyakorlatban azok az esetek
sorolhatok, mikor az IBD diagnozisa mellett egyértelmli klinikai, endoszkopos,

szbvettani lelet nem szol. %1

ECCO diagnosztikus guideline “? alapjan a kortdrténet felvételekor ki kell térni a
dohényzasi szokasokra, a csalddi anamnézisben el6forduld IBD-re, és hogy tortént-e
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appendectomia, mivel ezek rizikotényezéként egyértelmiien novelik a CD

1 62, 63, 64 és

kialakulasanak esélyét. Mindezek mellett fertézéses eredetli gastroenteritisse
a nem szteroid gyulladascsokkenték ®° hasznalataval is Osszefiiggésbe hoztdk a CD
kialakulasat, jollehet ezek ellentmondasos eredmények.

Diagnoziskor javasolt laboratoriumi vizsgalatokkal felmérni az akut vagy kronikus
gyulladas mértékét, az anaemia jelenlétét, a folyadék- és elektrolithaztartas zavarat,
tovabba indokolt az esetleg jelenlévd malabszorpcid, malnutrici6 kizarésa.
Laboratoriumi vizsgalatok soran teljes vérkép, C-reaktiv protein, vorosvértest-sillyedés,
tovabba széklet mikrobioldgiai vizsgalat (beleértve a Clostridium difficile szerologiat,
ill. részletesebb széklettenyésztést, ha kiilfoldi utazas is tortént a tiinetek jelentkezését
megeldzden) sziikséges. Amennyiben elérhetd, széklet calprotectin meghatdrozés is
javasolt.

Colonoscopos vizsgalat soran CD gyantja esetén indokolt a terminalis ileum
attekintése, valamint a vastagbél minden szakaszabol tobbszords (5 szegmensbdl,
szegmensenként legalabb két helyrdl; fulminans colitis esetén 2 minta legalabb 1
helyrdl) szovettani mintavétel a diagnozis megallapitdsdhoz. Vastagbél érintettség
kiterjedésétdl fiiggetleniil sziikséges a felsd gastrointestinalis és vékonybél érintettség
felmérése is.

Képalkotd vizsgalatok koziil a CT- €és MR-enterografia vagy enteroclysis egyarant
alkalmas lehet a bélérintettség mértékének és a gyulladas kiterjedésének felmérésére.
CT- és MR-vizsgalatokkal az extramuralis, extraintestinalis szovédmények is jol
abrazolhatoak. Minden esetben figyelembe kell venni a CT-vizsgalatokkal jaro
sugarterhelést is. Kapszulaendoszkopia elvégzése sziikséges azokban az esetekben,
amelyekben a CD klinikai gyantja ellenére az ileocolonoscopia és a képalkotod
vizsgalatok eltérést nem igazolnak. Kettds ballon enteroszkopias vizsgalat indokolt,

amennyiben szdvettani mintavétel vagy a sziikiiletek tagitasa sziikséges.

1.4.1. Javasolt laboratoriumi diagnosztikus vizsgalatok

IBD-ben a betegség aktivitasatol fliggéen emelkedett CRP, gyorsult siillyedés és
leukocitozis tapasztalhatd. A vérképben jellemzdéen alacsonyabb hemoglobin- és

hematokritszint, valamint emelkedett vérlemezkeszam lathatdo. Az extraintestinalis
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szovoédmények vizsgalatira a majenzimek koziil a gamma-glutamil-transzpeptidaz
(GGT) és alkalikus foszfataz (ALP), tovabba az antimitokondrialis antitest (AMA M2), a

szérum cholesterin €s az immunglobulinok (foként IgM) szintjének mérése sziikséges.

4. tablazat. Javasolt laboratériumi vizsgalatok

Vérkép: RBC, WBC, hemoglobin, hematokrit, MCV, MCH, MCHC, RDW, trombocita- szam,
mindségi vérkép

Kémia: ALP, GGT, indirekt és direkt bilirubin, vas, TVK, ferritin, GOT (ASAT), GPT
(ALAT), gyulladasos paraméterek: CRP, We; Osszfehérje, albumin, ELFO, immun-ELFO,
pANCA, ASCA

Szerologiai vizsgalatok koziil CD-ben inkabb az ASCA (anti-Saccharomyces cerevisiae
elleni antitest) jellegzetes. Az utdbbi években tovabbi kiilonbdzd antimikrobalis
ellenanyagokat irtak le, melyek jelent6sége valdsziniileg abban all, hogy megteremti a
betegek alcsoportokban osztdlyozasanak lehetdségét a kiilonbozd kvalitativ  és
kvantitativ szerologiai valaszuk alapjan. Ilyen antitestek tobbek kozt: anti-OmpC, anti-
12, anti-CBirl, APLA, antiglikan-antitestek. A javasolt laboratoériumi vizsgalatokat a 4.

tablazat foglalja Ossze.

Székletvizsgalatok koziil a calprotectin és lactoferrin vizsgalat kiemelendd, melyek
neutrofil leukocita eredetii proteinek, és jo korrelaciot mutatnak az intestinalis

gyulladésos folyamatokkal.

1.5.A Crohn-betegség fobb kezelési lehetéségei
Az ECCO és a Magyar Gasztroenterologiai Szakmai Kollégium ajanlasainak

megfeleléen © 7

Mivel a CD a beteg teljes szervezetét érinti, kezelése is igen Osszetett feladat, tobb
szakember egylittmtikodését igényli. A siker érdekében multidiszciplinaris
csapatmunkdra van sziikks€ég a gasztroenterologus, gyermekgyodgyasz, sebész,
radiologus, dietetikus, gyodgyszerész, patologus, tovabbd akar a reumatologus,
négyogyasz €és a szemészorvos kozott mind a jard-, mind pedig a fekvobeteg ellatas

keretein belul.
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A betegség sulyossagi fokanak, kiterjedésének megfeleléen az alabbi konzervativ
kezelési lehetdségek alkalmazhatok: aminoszalicilatok, thiopurinok, szteroid,
antibiotikus kezelés, biologiai terapia. Emellett a betegek korében kifejezetten nagy
kockézatu alultaplaltsdg miatt kiemelten fontos a betegek taplalasterapidja is. A
malnutrici6é kockazatanak felmérése kiillonboz6 validalt kérddivek alapjan torténhet (pl.
MUST - Malnutrition Universal Screening Tool), ezeknek megfeleléen mikro- és
makrotapanyagok poétlasa, pre- és probiotikumok alkalmazasa, enteralis, vagy akar

parenteralis tapszerekkel valo kiegészités is szilikséges lehet.

Mivel a betegség élethosszig tart, sokszor sulyos szovodmények kialakulasaval is
szdmolni kell. A kimenetelt jelentdsen befolyasolja a beteg compliance és a javasolt
kezeléshez vald adherencidja is. A betegek oktatdsa mind a diagndziskor, mind a
kovetés soran kiemelt jelentdségili, a megfeleld orvos-beteg kapcsolat pedig hatassal
lehet a terapids kimenetelekre is.

A fiatal életkorban kezd6d6 CD a beteget élete végéig elkisérd betegség, ezért a betegek
nagy tobbsége kiprobalja, illetve hosszabb-rovidebb ideig alkalmazza is a CAM
(komplementer és alternativ medicina) eljarasokat. Azokat a szereket és eljarasokat
soroljuk ide, amelyek nem tartoznak a bizonyitékon alapuld nyugati orvoslas korébe.
Komplementer orvoslasrol akkor besz€liink, ha ezeket a hagyomanyos terapia eszkozei
mellett, mintegy azt kiegészitve alkalmazzak. Ha pedig azt elhagyva, helyette, akkor
alternativ medicinar6l. Azonban manapsag még nem ismert olyan kiegészitd eljaras,
sem az indukcios, sem a fenntartd kezelés soran, amelynek hatékonysagat bizonyiték
tdmasztana ala

A CD-ben alkalmazott kezelést meghatarozo tényezOk: a betegség sulyossaga,
kiterjedtsége, prognozisa, viselkedésformdja (gyulladésos, sziikiiletes, sipolyozo) és a

korabbi gyogyszeres kezeléssel kapcsolatos anamnézis (allergia, intolerancia).

1.5.1. Gyégyszeres kezelés

A gyogyszeres kezelésben tobb kiilonbozd szer is elérhetd, ezeket alkalmazhatjuk

onalldan, illetve egymassal kombinalva is. Az alkalmazhato kezelések hatékonysagarol,
38



DOI:10.14753/SE.2016.1931

a lehetséges mellékhatasokrol és szovédményekrdl a beteget pontosan fel kell
viladgositani ¢és a terapids dontéseket a beteggel egyiitt kell meghozni. Kiilondsen fontos

ez az immunszupprimans €s biologiai, anti-TNF kezelések esetében.

A kezelési sémak alapelvei az utobbi idében sokat valtoztak. A kordbban elsdsorban
alkalmazott, hagyomanyosnak tekintheté felépité séma (,,step up”) - mely a gyengébb
hatasu, kedvezobb mellékhatasprofilu szereket helyezte elétérbe - mellett megjelent az
un. leépitd, ,top down” kezelési séma. Ez utobbi esetében mar koran, a betegség
megjelenésekor alkalmazunk bioldgiai vagy immunszupprimans hatasu szereket, majd a
kedvezotlenebb mellékhatasokkal rendelkezéket megprobaljuk leépiteni, kivenni a
terapias sorbol a terdpia hatékonysidganak fliggvényében. Egyre tobb bizonyitékon
alapuld gyogyszervizsgalat eredménye elérheté mar a klinikai gyakorlatban is, ezek
objektiv mérészamaival, tovabba a kiilonb6zé klinikai, endoszkdpos és szovettani
indexek alkalmazasaval egyre inkabb egyedi kezelés valaszthatdé meg, amely az adott
beteg szdmara varhatdan a legmegfelelobb és leghatdsosabb eredményeket hozza meg.
A kezelés célja a betegség aktivitdsa okozta tiinetek fennallasdnak mihamarabbi
megsziintetése indukcids kezeléssel, majd a gydgyszeres kezeléssel elért remisszid

hosszt tavh fenntartasa.

A Crohn-betegség kezelési lehetéségei:

a. 5-aminoszalicilatok (5-ASA)
sulfasalazin, mesalazin

b. Kortikoszteroidok — lokalis és szisztémas (oralis/parenteralis)
prednisolon, prednison, budesonid, hydrocortison, metilprednisolon

c. Antibiotikumok — metronidazol, ciprofloxacin

d. Pre/probiotikumok

e. Immunszuppressziv szerek (azathioprin, methotrexat, ciklosporin)
f. Biologiai terapia (adalimumab, infliximab, vedolizumab)

g. Diéta, taplalasterapia és életmodi ajanlasok

h. Sebészet
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Azt, hogy egy adott beteg esetében melyik kezelési lehetdség az optimalis, azt a
betegség lokalizacidja, viselkedése alapjan kell meghatdrozni, figyelembe véve az
esetleges szovodményes allapotokra hajlamosito rizikofaktorokat is.

Nemzetkozi ajanlasok alapjan enyhe CD esetén budesonide vagy szisztémas szteroid
terapia elkezdése javasolt, majd fél év elteltével is fenndllo objektiv gyulladasos tiinetek
jelenléte esetén (endoszkopos lelet, MR kép, CRP/calprotectin emelkedés), szteroid
kezelés javasolt azathioprinnal kiegészitve. Ugyanez az immunszuppressziv kezelés
javasolt kozépsulyos CD-ben is, amennyiben nincsenek rizikofaktorok vagy
szOvodmények. Biologiai terdpia javasolt (sziikség esetén azathioprinnal kiegészitve)
kozépstlyos CD-ben, ha szovoédmények, illetve rizikofaktorok is jelen vannak, tovabba
sulyos és periandlis CD esetén is. % Az antibiotikumok, pre és probiotikumok
alkalmazasaval kapcsolatban sok egymdésnak ellentmond6 eredményii tanulmany is
rendelkezésre all, emiatt jelenleg a nemzetk6zi szakmai ajanlasok mutathatnak
iranyvonalat hasznalatukban. Az ECCO ajanlésa szerint CD-ben antibiotikus kezelés
(ciprofloxacin, metronidazol) csak szeptikus szovédmények gyantja esetén, periandlis
érintettségli betegségben és akkor javasolt az antibiotikum hasznalat, ha a tiineteken
feltehetéen a bakterialis tulndvekedés okozza. Probiotikumok hasznalatara vonatkozdan
egyeldre egyértelmii bizonyiték nincs sem a remisszid indukcidjaban, sem pedig annak

fenntartasaban. °

Uj nemzetkdzi szakmai allasfoglalas jelent meg idén, szakértéi javaslatokon és
bizonyitékokon alapuld orvoslas elemein nyugodva (STRIDE - Selecting Therapeutic
Targets in Inflammatory Bowel Disease). /° Terapias célként a nyalkahartyagyogyulas
¢és emellett a beteg beszamolodja a tlinetek enyhiilésérél nevezheté meg (PRO - patient
reported outcome). A nyalkahartyagyogyulds legpontosabban endoszkopia soran
mérhetd fel, azonban széklet calprotectin teszt segitségével, noninvaziv mddszerrel is
felmérhetd. A calprotectin a neutrofil granulocitdk aktivaléddsa utdn nagyobb
mennyiségben keriil a székletbe bélnyalkahartya gyulladas esetén, ' szintje jol korrelal
a betegség endoszkopos és hisztologiai aktivitasaval vastagbél érintettség esetén, mig

ileum lokalizacio esetén kevésbé. A calprotectin szenzitiv marker vastagbélgyulladasra,
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de nem specifikus IBD-re, egyéb okbdl 1étrejott colitis esetén is emelkedhet a szintje.
Szenzitivitas és specifitas értéke is novelhetd, ha egyéb laboratériumi paraméterekkel
egyiitt vizsgaljuk, pl. CRP-szinttel. 150ug/g alatti széklet calprotectin érték esetén a

relapszus esélye alacsony.’?

A CD ¢élethosszig tartd kronikus betegség, Kiterjedt, a szervezet teljes egészét érintd
tiinetegyiittes révén a betegek életmindségét is jelentésen befolyasolja. Az EIM
formakkal egyiitt a betegek munkavégzé képességére is nagy hatassal van, és mivel

leginkdbb munkaképes kora embereket érint, fontos felmérni ezek gazdasagi hatésait is.
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2. Célkitiizések

A gyulladasos bélbetegségek incidenciajat, klinikai jellegzetességeit vizsgaltuk a
Veszprém megyei Csolnoky Ferenc Korhdz altal koordinalt populacios alapa
adatbazisban, a koérhazi és jardbeteg adatok feldolgozasaval, az endoszkdpos,
radioldgiai és szovettani leletek, valamint a kezel6orvos éltal a diagndziskor kitoltott és

szlikség esetén évente frissitett kérddivek alapjan.

Epidemiologiai  vizsgalataink soran a  betegség eléfordulasanak,  klinikai
jellegzetességeinek részletes feldolgozasara torekedtiink, kiilonds tekintettel a
gyermekkori indulast betegségekre, hogy ez altal pontosabb képet kapjunk a betegség
gyakorisagarol, lefolyasanak jellegzetességeir6l, tovabba mindezek aktualitasaira

vonatkozo adatokat nyerjiink.
A PhD tézis alapjaul szolgalo célkitiizéseink:

1. A gyermekkori indulasu IBD eléfordulas a Veszprém megyei populacios

adatbazisban

Kelet-Europabol csupan korlatozottan érhetéek el populacios alap vizsgalatok a
gyermekkori (18 éves kor alatti) indulasti gyulladasos bélbetegségekrdl. Tanulmanyunk
céljaul tlztiik ki a betegség teljes klinikai fenotipusdnak felmérését az alabbi valtozok

segitségevel:

- A diagnozis idején a betegség lokalizacioja, fenotipusa, viselkedése, az EIM jelenléte,
dohanyzés, diagnoziskori €életkor, a betegség fennallasanak ideje, csaladi halmozddas

jelenléte.

- A betegek kovetése soran az alkalmazott gydgyszeres terdpia (szteroid,
immunszuppressziv  kezelés, biologiai terapia) ¢és sebészeti beavatkozasok
sziikségessége, tovabba ezeknek a betegség viselkedésének ¢és lokalizaciojanak

megvaltozasara gyakorolt hatdsainak vizsgalata.
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2. A gyerek- és felnéttkori indulasi Crohn-betegség dsszehasonlitasa

A betegség klinikai jellegzetességeirdl a két korcsoportot egylitt vizsgalva, egyazon
populacids adatbazisbdl szarmazd eredmények igen korlatozottan allnak rendelkezésre,
ezért tanulmanyainkban célul tztiik ki a két korcsoport 0sszehasonlitasat. Egyrészt a
gyermek- és feln6ttkori indulastt gyulladasos bélbetegségek incidencidjanak aranyat
vizsgaltuk, masrészt a betegek kdvetése soran a betegség viselkedésének megvaltozasat
befolyasold tényezdket vizsgaltuk a kiillonb6zd korcsoportokban a fentebb részletezett

szempontoknak megfelelden.

3. A Crohn-betegségben tapasztalt malignitas el6fordulasa

A kronikus gyulladds szerepét mar régota feltételezik a rosszindulata daganatos
betegségek hatterében, ezért célul tlztik ki a colorectalis rak és lymphoma
eléfordulasanak felmérését, valamint a kialakulasukban szerepet jatszo rizikotényezok

meghatarozasat.
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3. Modszerek

Tanulméanyainkhoz a populaciés alaptl vizsgalatot valasztottuk, mivel ezek soran
lehet6ség van a betegség teljes spektrumat vizsgalni. Az egy teriileten €16 és a CD
diagndzisa miatt kezelésben részesiil6 betegek adatait attekintve mind az incidencia és
prevalencia, mind a Dbetegség kimeneteleivel kapcsolatos rizikdfaktorok
meghatarozasara, esetlegesen a fenotipus megvaltozasan keresztiil az epidemioldgiai

jellegzetességek felmérésére is torekedtiink.

3.1. A vizsgalatok felépitése
Epidemiologiai tanulmanyainkhoz a Nyugat-Magyarorszagon elhelyezkedd Veszprém
megye teriiletén €16 és kezelést kapod gyulladdsos bélbetegeket sszefogd adatbazist

dolgoztuk fel.

A megye mind ipari, mind mezdgazdasagi teriileteket tartalmaz, 1élekszama, a varosi €s
a falusi teriiletek ardnya az utobbi évtizedben nagyjabol allando (370,000 {6, 55%
varosi) volt. A statisztikai szamitasokhoz a kiilonb6z6é idészakokra vonatkozo pontos,
¢letkorra és nemre vonatkozd népességi adatokat a Kozponti Statisztikai Hivataltol

(KSH) nyertiik.

Az alland6 lakosok korében ujonnan diagnosztizalt esetek alapjan incidencit, mig az
adott évben a teriiletén €16, a gyulladdsos bélbetegség diagnodzisdval bird lakosokra

vonatkozoan prevalenciat szamitottunk.

Az IBD betegek adatait évente gyiijtjiik a teriilet korhazainak (papai Grof Eszterhazy
Korhéaz, Tapolcai dr. Dedk Jend Korhédz, ajkai Magyar Imre Koérhdz, Veszprém megyei
Csolnoky Ferenc Korhdz, varpalotai Szent Donat Korhaz, Zirci Erzsébet Korhaz)
sebészeti, belgyogyaszati és gyerekgyodgyaszati osztalyair6ol, valamint azok
gasztroenterologiai szakrendeléseirdl, ahol legaldbb egy gasztroenterologus szakorvos,

vagy gyulladasos bélbetegek kezelésében jartas belgydgyasz vagy csalddorvos dolgozik.
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A Dbetegek tulnyomé tobbségét a Veszprém megyei Csolnoky Ferenc Korhazban
gondozzak, mely gyulladdsos bélbetegek ellatasaval foglalkozo, biologiai kezelésre is

jogosult korhaz.

Az adatok 1977 o6ta torténik Veszprém-megyében, 1985 oOta prospektiv mddon az
aktudlisan érvényben 1€évé szakmai ajanlasoknak megfeleléen, igy a nyalkahartya
érintettség mértéke, esetleges lokalizacid valtozasa endoszkopos vizsgalatok alapjan is
meghatarozasra keriilt. A betegek kezelési stratégiajat is rogzitettiik, mely 6sszhangban

van az érvényben 1évé ECCO ajanlasokkal is.

A prospektiv vizsgalat soran a korhazi fekvd-, valamint jarobeteg adatok adatait
dolgozzuk fel, a betegek rendszeres kovetése mellett. A betegség diagndzisa korhazi
vagy ambulans ellatds soran endoszkopos, laboratériumi €s szdvettani vizsgalatok
eredményei alapjan tortént a Lennard- Jones kritériumoknak megfeleléen. Amennyiben
a klinikai adatok alapjan nem volt egyértelmii a CD vagy az UC, a nem meghatarozott
IBD/indeterminalt colitis csoportjelolést alkalmaztuk. Azokat a betegeket kizartuk a
tovabbi analizisbdl, akiknél a diagnoézis hatterében egyéb ok igazolodott, pl. fertdzés,
pseudomembranosus colitis, csakugy, mint a NSAID hasznalat, ischaemias colitis.
Neéhany esetben a végleges diagnozis megallapitasa a tiinetek kezdetétdl akar néhany
évvel késobb 1is torténhetett, a pontos lokalizacid, aktivitds és szovOdmények
meghatarozasaban kettés kontrasztos rontgenvizsgalat, szelektiv enterografia és

CT/MR-enteroclysis, vagy leukocita szcintigrafia is segitséget nyujthatott.

A hivatalos IBD adatbazis kozpontja Veszprém. Az 1977 és 1985 kozotti adatok
feldolgozasa retrospektiven tortént 1985-ben, majd 1985 ota az adatgyijtés

prospektiven torténik.

A betegség klinikai fenotipusat kérddivek alapjan mértiik fel, melyet a kezelSorvos
toltott ki a betegség diagnozisakor és sziikség esetén évente frissitésre keriilt. A
teriileten az orvos-beteg kapcsolat szoros, mely részben a hivatalos szabalyozasbol
addédik, ami kotelezOvé teszi gyulladasos bélbetegeknél a félévenkénti kontrollt. Az
adatbazisban rogzitjiik a betegek ¢életkorat, a diagndziskori ¢életkort, csaladi
anamnézisben szereplé IBD-t, az EIM szovédmények jelenlétét (periférias/axialis
arthritis, szemészeti szOvodmények: conjunctivitis/uveitis/ iridocyclitis;
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borelvaltozasok: erythaema nodosum, pyoderma gangrenosum; majelvaltozasok: primer
szklerotizald6 cholangitis (PSC)), relapszusok gyakorisagat (gyakori relapszus
frekvencia: tobb mint évi 1 fellangolas). A betegség fenotipusat a montréali
Klasszifikacionak ~ megfeleléen  csoportositottuk  (diagnoéziskori  életkornak,
lokalizacionak és betegségviselkedési formanak megfelelen), tovabba a felmértiik a
perianalis érintettséget a diagndzis idején, valamint a betegek kovetése soran is. A
pontos gyogyszerelés, sebészi kezelés is rogzitésre keriilt, mely Osszhangban all az

ECCO ajanlasaival is.

A betegeket vastagbéltiikrozéssel sziirtiik malignitas irdnyaban (surveillance soran 5 és
10 év betegségtartam elteltével legalabb 2 ileocolonoscopia). A dohdnyzasi szokéasokat
beteg altal kitoltott kérddivekkel mértik fel. Tanulmanyainkba azokat a betegeket
vontuk be, akiknek igazolt diagnozisa legalabb 1 éve fennéllt. " Az adatbazisba bevont
koérhazakbol a betegek klinikai adatait, évente Ujra felmértiik és ennek megfeleléen
sziikség esetén modositottuk a fenotipus kategoriat a fenti diagnosztikus kritériumoknak

megfelelden.

3.2. A betegbevonas diagnosztikus kritériumai

Az alap bevonasi kritérium a diagnosztizalt és a tanulmanyban résztvevé centrumokban
gondozott gyulladasos bélbetegség. A CD és UC diagnézisat a Lennard-Jones klinikai,
endoszkopos és laboratériumi kritériumok alapjan °, a betegség fenotipusat pedig a
montréali osztalyozas alapjan hataroztuk meg. *’ Fenti beosztasok figyelembe veszik a
betegség diagnodzisakori életkort, lokalizaciot, betegség viselkedéstipusat, kiegészitve a
perianalis és felsd gasztrointestinalis érintettséget jelentd befolyasold tényezokkel. A
szlikiiletes és penetrald betegségviselkedési formakat egyiittesen szovodményes

fenotipusnak vettiik.

Gyermekkori induldsu eseteknek a 18 évnél fiatalabb életkorban kezd6dd betegséget

tekintettiik a montréali klasszifikacionak megfelelen.
A betegség Klinikai fenotipusat gyermekek esetében a portéi kritérium rendszer '

alapjan hataroztuk meg.
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A gyermekkori esetek diagnosztizalasa ¢€s gondozdsa Veszprém megyében egyetlen,
IBD ellatasaban jartas centrumban torténik. A gyermekek gondozasa gyermek ¢és felnott
gasztroenterologus kozremiikodésével zajlik, tovabba a gyermekek endoszkdopos
vizsgalatait két tapasztalt gasztroenterologus végezte a vizsgalati idOszakban. A
kortorténetet, beleértve az EIM-ket, a relapszusok korabbi gyakorisagat’’, a korabbi
sebészeti beavatkozasokat , a familiaris IBD fennallasat, a dohanyzast és a perianalis
érintettséget a részletes orvosi dokumentacid attekintése utan egységes formaban

rogzitettik. (1. és 2. kérdoiv)

Minden Klinikailag jelentds fellangolast vagy 1j tiinet jelentkezését a kezel6orvosok
rogzitették, az endoszkopos (sigmoideoscopia, colonoscopia) és képalkotd vizsgalatok

(CT, enterografia) eredményeit figyelembe véve.

Kezelésre adott klinikai valaszként hataroztuk meg a CDAI > 70 pontos, illetve az
egyidejli sipolyozo tipusii Crohn-betegekben a fistula drainage > 50 % csokkenését.
Klinikai remisszioként tekintettiik a 150 pont alatti CDAI értékeket, sipolyozo6 betegség

esetén pedig a teljes fistulazarodast.

A nyélkahartyagyogyulds mértékét endoszkopos vizsgalattal, az eroziok és fekélyek
altal érintett teriiletek jelenléte alapjan értékeltiik. Ha a vizsgalat sordn nem talaltunk
aktiv gyulladds makroszkdpos jeleit, illetve fekélyeket , azt teljes; mig az ettdl kisebb
mértékii nyalkahartya allapotjavuldst részleges nyalkahartyagyogyulasnak tekintettiik. '
Klinikai remisszidoban 1évé betegekben 6 havonta tortént rendszeres orvosi kontroll,
laboratoriumi és képalkotd vizsgalatokkal kiegészitve (beleértve az évente esedékes hasi

ultrahangot is).

Fels0 tapcsatornai érintettség megitéléséhez csak az elmult tiz évben tortént
diagnoéziskor rendszeresen gyomortiikrozés, azt megelézden csak tipusos tiinetek
jelentkezésekor. Csupan a teljesen tipusos fekélyek vagy sziikiiletek fennallasa esetén
osztalyoztuk a betegeket a felsd tapcsatornai érintettséget is jelentd kategoridba. A
szteroid kezelést kovetden észlelt apré6 gyomornyalkahartya eroziokat vagy egyszerii

gyomor/nyombélfekélyeket nem.
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Dohéanyzéasnak azt tekintettiik, ha a beteg legaldbb 6 honapon 4t hetente > 7 cigarettat
szivott el. ’°

Részletesen és pontosan rogzitettiik a korabbi és a parhuzamos gyogyszeres kezelést
(pl.: azathioprin intoleranciat, illetve a kortikoszteroid és/vagy
immunszuppresszans/biologiai  szerek alkalmazasat), a mitéti beavatkozasokat
(periandlis eljarasok, rezekcidk), a klinikai betegségaktivitast (CDAI/PDAI), ¢ a

laboratoriumi leleteket, illetve az endoszkopos vizsgalatok eredményeit az ECCO

Consensus Report szerint. &

A lymphoma és colorectalis rak diagnozisa az endoszkopos, képalkotd és szovettani

eredményeken alapult.

A vizsgalatokat a Semmelweis Egyetem Regionalis, Intézményi ¢és Tudomanyos
Kutatasetikai Bizottsaga hagyta jova. Az etikai engedélyek szamai: TUKEB 193/2004;
142/2010; Csolnoky Ferenc Koérhaz etikai bizottsdganak engedélyszama 2009/001
(2009.12.07-i keltezéssel).
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1. kérdéiv. Crohn-betegség - klinikai jellemzok

Eletkor a betegség kezdetekor év
Betegség fennallasdanak ideje év
Beteg életkora most év
Datum most
Nem F N
Familiaris anamnézis igen Nem
uc CD
Els6foku Masodfoku Els6fokt Masodfoku
Dohanyzas <15 >15 régen nem
Lokalizacio L1 L2 L3 L4
Viselkedése, tipusa Bl B2 B3 B3-4
Viselkedés valtozasa igen nem mikor? Uj
viselkedés:
Aktivitas (CDAI, HBI) Ekkor CRP-trombocita szam?
Perianalis sz6v6dmény igen Nem
Gyakori relapszus igen Nem évente hany?
Extraintestinalis: arthritis igen Nem
Periférias igen Nem
Axialis igen Nem
(sacroileitis, SNSA)
Extraintestinalis: maj igen Nem
PSC, Pericholangitis igen Nem
AlH igen Nem
NAFLD igen Nem
Extraintestinalis: szem igen Nem Melyik?
Extraintestinalis: bor igen Nem Melyik?
Terapia
5-ASA salazopyrin | mesalasin | Egyéb:
Mennyi ideig? Ev
Milyen dézisban? <29 | >2q
Szteroid igen Nem Ha igen: Ha igen:
refracter dependens
Mennyi ideig? Ev
Azathioprin igen Nem Ha igen: Ha igen:
refrakter dependens
Mennyi ideig? Ev
Dézis? <50 mg [50-75 mg [>100 mg
Egyéb immunszupressziv kezelés | nem lgen: Igen:
cyclosporin | methotrexat
Citokin terapia? Igen Nem Ha igen: Egyéb:
mikor? infliximab
kezelés hatékonysaga remisszio valasz nem reagalt | szovédmény
Rezekcios miitétek szama 0 1 2-3 >3
Miitétig eltelt ido (hénap) elsé Masodik
Dohanyzas igen Nem valtozas?
mikor?
Mennyi? <10 szal 11-20 >20
egyéb (pl. daganat) mikor? tipusa?
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2. kérdéiv. Colitis ulcerosa — klinikai jellemzék

Eletkor a betegség kezdetekor év
Betegség fennallasdanak ideje év
Beteg életkora most év
Datum most
Nem F N
Dohanyzas <15 >15 régen nem
dohanyzas valtozasa? igen nem most
mennyit?
Familiaris anamnézis igen Nem
uc CD
Els6fokt Masodfoku Els6foka | Masodfokt
Lokalizacio Proctitis Procto- Bal oldali Subtotalis | Pancolitis
sigmoiditis colitis colitis
Lefolyas Remittald chr. continuus
Aktivitas (Mayo-TW index) Ekkor CRP-
trombocita szdm?
Gyakori relapszus | Ritka relapszus évente
hany?
Extraintestinalis: arthritis igen Nem Egy¢b:
Periférias igen Nem
Axialis (sacroileitis, SNSA) igen Nem
Extraintestinalis: maj igen Nem
PSC, Pericholangitis igen Nem
AlH igen Nem
NAFLD igen Nem
Extraintestinalis: szem igen Nem Melyik?
Extraintestinalis: bér igen Nem Melyik?
Terapia
5-ASA salazopyrin | mesalasin | Egyéb:
Mennyi ideig? Ev
Milyen dézisban? <2g | >2
Szteroid igen Nem Haigen: |Haigen:
refrakter | dependens
Mennyi ideig? Ev
Azathioprin igen Nem Haigen: |Haigen:
refrakter | dependens
Mennyi ideig? Ev
Dozis? <50 mg 50-75 mg >100 mg
Citokin terapia? Igen Nem Haigen: |Egyéb:
mikor? infliximab
kezelés hatékonysaga remisszio response nem szovodmény
reagalt
Egyéb immunszupressziv nem Igen: lgen: lgen:
cyclosporin | methotrexat egyéb
Rezekcios miitét igen Nem
Dohanyzas igen Nem
Mennyi? <10 szal 11-20 >20
Egyéb (pl. daganat) mikor?

Lokalizacié: L1: ileum, L2: colon,L3: ileocolicus,L4: felsd GI traktus,,Viselkedés: B1: gyulladasos, B2: stenotisald, B3: penetralo B3-4: stenotisald és penetralo, Gyakori
relapsus: 2 éven beliil 2x (CDAI >150) Extraintestinalis : arthritis: axialis (sacroileitis, SNSA) és peripherias (,.colitises”) arthritisek (P1= nagy iziilet (térd, vall), P2 = kis

pericholangitis, AIH, NAFLD Daganat: minden benignus/malignus tumor, (sz6vettannal és TNM stadium beosztassal)
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3.3. Statisztikai modszerek

Betegség elofordulasat 100.000 fére vonatkozd éves gyakorisaggal, incidencidval és
95%-0s konfidencia intervallumat Poisson-eloszlassal hataroztuk meg.
Shapiro-Wilk W-teszt alapjan vizsgaltuk a valtozok normalis eloszlasat. Wilcoxon rank

szummacids teszt, x>

- teszt, Yates-korrelacid és logisztikus regresszié hasznalataval
hataroztuk meg a betegség viselkedésének eloszlasat a kiilonbdzd betegesoportok kdzott
a betegek kovetése soran kiilonboz6 idépontokban. Esély hanyadost (Odds racio- OR) is
szdmitottunk. A betegségviselkedés forma megvaltozasanak vizsgalatahoz incidencia
hanyadost (incidence rate ratio - IRR) hataroztunk meg. Az életkorcsoportokhoz
kapcsolodo kiilonbségeket Poisson-regresszios analizis segitségével kovettikk, az
incidencia meghatarozasahoz pedig a betegszamot a populacié fiiggvényében.
Kaplan-Meier tulélési gorbe felhasznalasaval LogRank- és Breslow-tesztek alapjan
hataroztuk meg a betegségviselkedés megvaltozasanak valdszinliségét, szovodményes
betegségviselkedés kialakulasat a gyulladasos (B1) fenotipusbol, valamint ezek
Osszefliggéseit a betegség klinikumaval. CoxX-regresszidos analizis segitségével
hataroztuk meg a kapcsolatot a kategorikus klinikai valtozok, a betegségviselkedés- és a
lokalizaciovaltozasig, sebészeti beavatkozasig, colectomiaig eltelt id6 kozott.
Folyamatos valtozokat egyvaltozos modellben vizsgalva tapasztalt 0,2-nél kisebb p-
érték esetén a tobbvaltozos analizisben kapott eredményekbdl a mediant (IQR-
interquartile range) adtuk meg. 0,05 alatti p-értéket tekintettiik szignifikansnak.

A colorectalis rak, lymphoma el6fordulasanak relativ kockazatat a hattér normal
populacidhoz viszonyitva standardizalt incidencia hanyadossal (SIR - standardised
incidence ratio) adtuk meg, (95% konfidencia intervallummal (ClI)), Poisson-eloszlas
segitségével a normal populdcidban tapasztalthoz képest szamitott vart eléfordulashoz
képest. Az életkorra, nemre vonatkoztatott varhatd colorectalis rédk eléfordulési
esetszamot a Nemzeti Rakregiszter (NCR= National Cancer Register) és a Kdzponti
Statisztikai Hivatal (KSH) adatbéazisabdl nyertiik. Folyamatos valtozokra vonatkozo
kozépértéket adtunk meg (median) standard deviatio (SD) értékekkel.

Statisztikai analizishez az SPSS® 15,0 és 20 (SPSS Inc., Chicago, IL) programot

hasznaltuk.
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4. Eredmények

4.1. A gyermekkori IBD jellegzetességei Veszprém megyében

A gyermekkori indulasu gyulladasos bélbetegségek jellegzetességei és incidenciaja
Nyugat-Magyarorszagon 1977 és 2011 kozott 8! cimii publikdcioban részletezett
eredményeink.

Kelet-Europabol kevés adat all rendelkezésre a gyermekkori indulasd IBD
incidenciajarol, klinikai jellegzetességeirdl, ezért fenti tanulmanyunkban ennek
felmérésére torekedtiink a Veszprém megyei populacios adatbazis 1977 és 2011 kozti
adatainak feldolgozaséval.

Az Osszesen 1565, az adott idészakban diagnosztizalt gyulladdsos bélbeteg koziil 187
esetben volt gyermekkori indulast az IBD (11,9%; UC: 88, CD: 95, indeterminalt
colitis: 4). A betegek részletes klinikai fenotipusat az 5. tablazat fogalja Gssze.

A CD ¢és a UC incidenciaja emelkedett a vizsgalt idoszakban (0-r6l és 0,7-r61 1977-
1981 kozotti iddszakbol, 7,2 és 5,2-re 2007-2011 kozott, 100.000 betegévre

vonatkoztatva). Részletes incidencia eredményeket a 10., 11. és 12. abra mutatja.
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5. tablazat. A gyermekkori IBD populacié Veszprém megyében

gyermekkori CD gyermekkori UC
n=95 n=388
Férfi/no 60/35 39/49
Diagnoziskori életkor (év)* 13 (11-16) 14 (11-17)
Kovetési id6 (év) * 7 (3-14) 11 (5-18)
Csaladban IBD 18,9% 9,1%
Diagnoziskori 28,4%
lokalizacio 25,3%
46,3%
csak L4 0%
6,3%
proctitis 27,3%
bal oldali colitis 38,6%
extenziv colitis 34,1%
Diagnéziskor 61,1%
betegség- 15,8%
viselkedés 23,1%
Perianalis betegség 31,2%
Arthritis 17,8% 10,2%
PSC 0 5,7%
Szemészeti megjelenés 1,1% 2,3%
Borgyogyaszati megjelenés 7,4% 5,7%
Szteroid Kkezelés / szteroid 68,4% / 12,3% 52,3% / 10,9%
dependencia
Azathioprin kezelés 66,3% 9,3%
Anti-TNF kezelés 10,5%
CD: rezekeios/ismételt miitét 41,1% / 23,5% 6,9%
UC: colectomia
Dohanyzas 21,3% 10,1%

* median (IQR) L1:ileum, L2: colon, L3: ileocolon, L4: felsé gasztrointestinalis

lokalizacio, B1 gyulladasos,

szklerotizal6 cholangitis

B2: szikiiletes, B3: penetralo,
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10. abra. A gyermekkori IBD incidencidja Veszprém megyében 1977-2011
kozott

A. Crohn-betegség B. colitis ulcerosa
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Gyermekkori Crohn-betegség (A) és colitis ulcerosa incidenciaja
Veszprém-megyeében 1977 és 2011 kozdtt
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11. abra. A gyermekkori indulisu IBD relativ incidencidja a felndttkori
esetekhez képest (IRR — incidence rate ratio)

A o7
Incidencia
hanyados og¢
(IRR)

05 |-
0,4
03
02
0,1
0
1977-1981 1982.1986 1987.1091 15992.1996 1997-2001 2002-2006 2007-2011

B o4 -

Incidencia

hanyados 035
(IRR)

03

025 ¢

1977-1981 1952.1986 : 1987.1991 1992.1996 1997.2001 2002.2006 2007.2011

Gyermekkori gyulladasos bélbetegseg relativ incidencidja (incidencia
hanyados/incidence rate ratio=IRR) felnéttkorihoz viszonitva
A: Crohn-betegseég B: colitis ulcerosa
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12. abra. A gyermekkori IBD incidenciija életkorcsoportok szerint

A 12
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100.000
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4
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0
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B 12,
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B
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0
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Diagnoziskori gletkor (évek)

1418

A gyermekkori Crohn-betegseg (A) és colitis ulcerosa (B)

incidencidja életkorcsoportonként Veszprém-megyeben 1977 és
2011 kdzott
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Crohn-betegekre a Kiterjedt ileocolicus érintettség (45%) ¢és a gyulladasos
betegségviselkedés forma (61%) volt jellegzetes, gyermekkori indulas esetén gyakori
azathioprin kezeléssel (66%) és magas sebészi rezekcids ardnnyal (33% 5 éves
betegségtartam mellett). A colitis ulcerosas betegek 34%-aban mar a diagndziskor
jelentds vastagbél érintettség volt megfigyelhetd, és gyakori volt a betegség
kiterjedésének fokozddasa (26%-ban, ill. 41%-ban fordult el6 a diagnozistol szamitott,
5, ill. 10 év elteltével) visszatéré fulminans epizodokkal (19,3%) és magas szisztémas
szteroid kezelési arannyal (52,3%) (13. abra). A colectomia aranya Osszességében

alacsony volt a vizsgalt populacidban (6,9%).

13. abra. A betegség proximalis terjedése gyermek- és felnéttkori colitis
ulcerosaban

. yd o 1'n_
Proximalis
terjedés Felndttkori
— Gyermekkori ——  Cenzurazva

Cenzurazva

esélye om-

+ T ’
e
o0— ram—— |
L - T T L] T - T
o 3 L3 =] 12 15

Proximalis betegsdég terjedaes esalye gyermek és Felndttkori colitis
ulcerosaban plLogRank < 0.001.

57



DOI:10.14753/SE.2016.1931

Mindezek alapjan dsszefoglalasként elmondhatjuk, hogy az elmult harom évtizedben a
gyulladdsos  bélbetegségek  eléforduldsa  jelentésen  emelkedett  Nyugat-
Magyarorszagon. A gyermekkori induldsu CD-re kiterjedt betegség lokalizacid és
azathioprin kezelés sziikségessége volt jellegzetes, a gyermekkori indulasu UC-re pedig
a jelentds vastagbél érintettség mellett a betegség kiterjedésének tovabbi fokozdodasa

volt jellemzd.
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4.2. A gyermek- és felnottkori indulasu Crohn-betegség
osszehasonlitasa

4.2.1. A betegségviselkedés jellegzetességei gyermek- és felnéttkori indulasa
Crohn-betegségben populacids alapi vizsgalatunk eredményei alapjan &2

1977. januar 1-je és 2008. december 31-e kozott teljes klinikai utdnkovetés mellett
dolgoztuk fel a korhédzi és jarobeteg adatokat a Veszprém megyei populacios IBD

adatbazisbol.
506 az adott idészakban diagnosztizalt Crohn-betegb6l 74-ben (12,8%) volt

gyermekkori indulasu (18 éves kor el6tt diagnosztizalt) a gyulladasos bélbetegség (6.
abra).

6. tablazat. A Crohn-betegek klinikai jellemzoi

CD
n=506
Férfi/né 251/255
Diagnoziskori életkor (év)* 28,5, (22-38)
Kovetési id6 (év) * 13,5 (6-19,5)
Csaladban IBD 12,9%
Diagnoéziskori L1 32,8%
lokalizacié L2 35,9%
L3 30,6%
csak L4 0,7%
L4 4,8%
Diagnéziskor Bl 56,9%
betegség- B2 19,8%
viselkedés B3 23,3%
Perianalis betegség 25,5%
Gyakori relapszus frekvencia 13,1%
Arthritis 26,7%
PSC 1,8%
Szemészeti megjelenés 4,7%
Borgyogyaszati megjelenés 9,3%
Szteroid kezelés 68,6%
Azathioprin kezelés 45,8%
Anti-TNF kezelés 10,7%
Rezekcid/ismételt miitét 41,3%/28,2%
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A Dbetegségviselkedést tekintve nem talaltunk kiilonbséget a gyermek- és felnottkori
indulast esetek kozott a montréali klasszifikacidé alapjan (gyermekkori indulasa
betegség: Bl (gyulladdsos): 62%, B2 (szlkiiletes): 15%, B3 (penetralo): 23%,
feln6ttkori indulasu CD: Bl: 56%, B2: 21%, B3: 23%) sem a diagnodzis idépontjaban,

sem a betegek kovetése soran. (14.dbra)

14. abra. A betegség viselkedésének valtozasa a betegek kovetése soran

A. gyermekkori Crohn-betegség B. felnéttkori Crohn-betegség

Al.D- Bl'u_

Penetrdld (B3) Penetrald (B3)
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A betegséq visekedésének megvaltozésa a hetegek kivetése sorén a diagndziskori életkor fliggvényében. A - Gyermekkor; B: Felndtikor

Az dbran a betegségviselkedés megvaltozasanak esélye lathato a diagnozistol eltelt évek
fliggvényében dabrazolva.

Osszességében a betegek kovetése soran a betegség viselkedésének megvaltozasa, ill.
szovédmények kialakuldsa 49,7%, ill. 61,3%-ban volt megfigyelhetd felndttkori
indulasu betegségben 5 és 10 év elteltével, ugyanez 55,1%, ill. 62,4%-ban gyermekkori
indulést betegség esetén. Kaplan-Meier analizisben nem taldltunk kiilonbséget a két
betegcsoport Osszehasonlitdsa soran sem a szovédményes betegségviselkedési forma

kialakuldsdnak idejét tekintve, sem a betegek kovetése soran (BIl-gyulladasos
60



DOI:10.14753/SE.2016.1931

fenotipusbol B2-sziikiiletes vagy B3-penetrald betegségviselkedés formava atalakulés

Idépontjat figyelembe a diagnozistol eltelt idoben).

A diagnézis naptari éve (p=0,04), az ileum érintettsége (p<0,001), perianalis betegség
(p<0,001), dohéanyzas (p=0,038) és szteroid kezelés sziikségessége (p<0,001) volt
kapcsolatban a szovodményes betegségforma megjelenésével, akdr mar diagnoéziskor

vagy a betegek kovetése soran. (15. dbra)

15. abra. A gyulladasos fenotipus fennmaradasanak esélye Crohn-
betegségben a diagnoziskori életkor (A), lokalizacio (B), perianalis
érintettség (C) és dohanyzas (D) fiiggvényében

A: PLogRank = 0.40, PBreslow = 0.62; B: PLogRank = 0.013, PBreslow = 0.002; C: PLogRank <
0.001, PBreslow < 0.001; D: PLogRank = 0.038, PBreslow = 0.051.

-
[=]
-
=

=
==
T
=
==
t

=
(=}
t

]

I Csak vastagbél- Cenzidrazva

1 Gyermekkori + Cenzdrazva 1 Tleum Cenzirizva

I Felndttkori t Cenzirdzva

=]
[¥]
T
=]
[¥]
t

=]
[=]
T
=]
[=1
t

| 1 1 1 | 1 1 1 |
0 2 3 8 10 12 15 6 9 12 15
Diagndzistol eltelt idd (évek) Diagndzistdl eltelt idd (évek)

B1 fenotipus fennmaradasanak valoszinisege Y
[=]
E=
T

B1 fenotipus fennmaradasanak valdszinlisége O
[=]
E=Y
t

[=]
3%}

1.0

—_
[=]
Fi

0.8

=
==}
t

0.6

=
(=}
t

0.4

I Periandlis nélkdli <+ Cenzlrazva

| _INem dohanyzét Cenzirdzva
11 Perianalis betegség + Cenziirizva

021
Jbohanyzd  +Cenzirizva

=]
[¥]

0.0

=]
[=1
t

]
0 2 3 8 10 12 15 6 9 12 15
Diagndzistol eltelt idd (évek) Diagnazistal eltelt idd (évek)

B1 fenotipus fennmaradasanak valdszinlisége
B1 fenotipus fennmaradasanak valdsziniisége &
[=1
n
T

[=]
3%}

A gyulladasos (B1) fenatipus fennmaradasanak esélye Crohn-betegben a diagnoziskori életkor fuggvényében (A), a lokalizacid fiigguényében (B), a periandlis
érintettség filggvényében (C) és a dohanyzasi szokasok figgvényében A PlogRank = 0.40, PBreslow = 0.62; B: PlogRank = 0.013, PBreslow = 0.002; C
PlLogRank < 0.001, PBreslow < 0.001; D: PLogRank = 0.038, PBreslow = 0.051.
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A betegség lokalizacidjanak megvaltozasa a dohédnyzéassal mutatott kapcsolatot és nem
fliggott Ossze a diagnoziskori életkorral, valamint a betegek 8,9%-ban volt

megfigyelhet6 a kovetési idészakban. (16. abra)

16. abra. A Crohn-betegség lokalizaciojanak fennmaradasa dohanyzasi
szokasok fiiggvényében
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A betegség lokalizacid fennmaradasanak esélye Crohn-betegekben a
dohanyzasi szokasok fiiggvényeben PlLogRank = 0.011, PBreslow = 0.002.

A betegség viselkedésének hosszutava lefolyasa nem kiilonbozott populacios alapa
vizsgalatunk eredményei alapjan a gyermek- és felndttkori induldsu CD-t
Osszehasonlitva vizsgalva. Ezzel szemben a szovédmények kialakuldsa Osszefliggést
mutatott a betegség lokalizacidjaval, a perianalis érintettséggel és a dohanyzasi

szokasokkal.
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4.3. A Crohn-betegség és a malignitas el6fordulasanak kapcsolata

4.3.1. A lymphoma kialakulasanak kockazata immunmodulans kezelésben
részesiilé gyulladasos bélbetegekben &3

Korabbi nemzetkdzi tanulmanyok eredményei azt mutattak, hogy a lymphoma
eléfordulasi gyakorisdga gyulladasos bélbetegekben kevéssel, de meghaladja a hattér
populécidban tapasztaltakat, kiilondsen thiopurin vegyiiletekkel torténd kezelés esetén.
Mindezidaig azonban nem allt rendelkezésre adat a témakdrben Kelet-Eurdpabol, ezért
egyik kozelmultban késziilt tanulmanyunk céljaul a lymphoma incidencia vizsgéalatat
thztiik ki a gyogyszeres terapiaval Osszevetve a Veszprém megyei populacios alapt IBD

adatbazis adatait feldolgozva 1977. januar 1-je és 2008. december 31-e kozott.

1420 gyulladasos bélbeteg adatait vizsgaltuk, koztik 914 colitis ulcerosas és 506
Crohn-beteget (7. tablazat).
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7. tablazat. A gyulladasos bélbetegek klinikai jellemzai

CD ucC
n=506 n=914
Férfi/né 251/255 479/435
Diagnoziskori életkor (év)* 28.5, (22-38) 36,5(26,5-51)
Kovetési id6 (év) * 13,(6-19,5) 13 (7.5-20)
Csaladban IBD 12.9% 7,1%
Diagnoéziskori L1 166 (32,8%)
lokalizacio L2 182 (35,9%)
L3 155 (30,6%)
csak L4 3 (0,7%)
proctitis 25,4%
bal oldali colitis 50,2%
extenziv colitis 24,4%
Diagnoéziskor Bl 288 (56,9%)
betegség- B2 100 (19,8%)
viselkedés B3 118 (23,3%)
Perianalis betegség 25 504
Gyakori relapszus 13,1%
frekvencia
Arthritis 26.7% 13,3%
PSC 1.8% 2,1%
Szemészeti megjelenés 4.7% 2,8%
Borgyogyaszati megjelenés 9.3% 2,5%
Szteroid kezelés 68,6% 38,6%
Azathioprin kezelés 45,8% 7,4%
Anti-TNF kezelés 10,7% 1%
CD: rezekcié/ismételt miitét 41,3%/28,2% 4,2%
UC: colectomia
Dohanyzas igen 48,2% 14,9%
nem 44,6% 67,5%
ex 7,2% 17,6%

* median (IQR) L1:ileum, L2: colon, L3: ileocolon, L4: felsd gasztrointestinalis
lokalizacio, B1 gyulladéasos, B2: sziikiiletes,B3: penetrald, PSC: primer szklerotizalo
cholangitis

A koérhazi és jarobeteg adatok feldolgozasa alapjan a teljes lymphoma eldfordulasi
gyakorisag nem volt emelkedett gyulladasos bélbetegekben, a vizsgalt tobb mint harom

évtized soran. Jollehet tendenciaszerli emelkedés megfigyelhetd volt a férfiak korében.
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Osszesen 3 lymphoma esetet talaltunk, egy esetben kronikus limphoidoid leukémia
(CLL), két esetben low-grade B-sejtes non-Hodgkin lymphoma alakult ki a vizsgalt
betegcsoportban, ebbdl egy esetben rectalis elhelyezkedéssel. Mind a harom beteg férfi

volt és egyikiik sem kapott azathioprin kezelést vagy biologiai terapiat.

Mindezek alapjan a lymphoma abszolut incidencidja 1,55 volt 10.000 betegévre
vonatkoztatva, a 3 megfigyelt eset a hattér populacioban megfigyelt eléfordulési
gyakorisag alapjan vart 2,18 esethez képest 1,37 -szeres (95% konfidencia intervallum
Cl: 0,44- 4,26) emelkedést jelent (standardizalt incidencia rata - SIR). (17. és 18. abra)

17. abra. A lymphoma o6sszincidenciaja gyulladasos bélbetegekben

hattérpopulacioban tapasztaltakhoz képest vart és a tanulmanyban megfigyelt esetek szama
SIRiep: 1,37, 95% CI: 0,44-4,26. SIRuc: 1,35, 95% ClI: 0,34-5,42.

SIRCp: 1,41, 95% ClI: 0,20-10,1.

per

10.000

betegév
3,5

B Megfigyelt
Vart

(@) T T

IBD Colitis Crohn-betegség
ulcerosa
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18. abra. A lymphoma incidenciaja férfi IBD betegekben

SIRférfiak: 2,40, 95% CI: 0,77-1,47
hattérpopulacioban tapasztaltakhoz képest vart és a tanulmanyban megfigyelt esetek szama

per

10.000
betegév

a4

B Megfigyelt
3.5 Vart Il

Incidencia Esetek

Fontos azt is megjegyezniink, hogy habar a betegkovetés széleskorli és hosszutava volt,
Osszesen 19.293 betegév mellett a median kovetési idé 13 év, és az immunmoduldns
kezelések hossza (azathioprin 3649 év, biologiai terapia 40 év) alapjan egyértelmiien
elvetni sem lehet az Osszefliggést a lymphoma és jelen gydgyszeres kezelések kozott,

ehhez tovabbi kovetés és vizsgalat sziikséges.
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4.3.2. A colorectalis rak eléfordulasa sziikiiletes, vastagbél lokalizaciéju Crohn-
betegekben &4

A colorectalis rak (colorectalis carcinoma - CRC) és a CD kapcsolata régdta ismert,
azonban a pontos rizikoval kapcsolatban szamos ellentmondasos kozlemény sziiletett
mar az elmult évtizedek soran. A kronikus, transmuralis gyulladas sejtosztodast fokozo
hatdsa révén vezethet az ellendrizetlen sejtproliferacion keresztiil malignus
atalakulashoz. A nemzetkozi irodalomban a kézelmult populécids alapt vizsgalatai nem
erdsitették meg a jelentdsen emelkedett el6fordulast, amelyet tercier, referalt centrumok

kozoltek.

A Veszprém megyei populacios IBD adatbazis adatait feldolgozva 1977. januar 1-je és
2011. december 31-e k6zott hataroztuk meg a CRC eléfordulasanak jellegzetességeit
CD-ben. 640 beteg, 321 férfi és 319 né korhazi és jardbeteg adatai alapjan, 7759
betegév kovetési id6 mellett 62 betegben volt vastagbél vagy ileocolicus lokalizacio
megfigyelhetd, erre a betegcsoportra vonatkozo kovetési idé 702 betegév (median 10,5

év, IQR 5-16 év) (8. tablazat).

8. tablazat. A tanulmanyba bevont Crohn-betegek klinikai jellemzd6i

CD
n=640

Férfi/né 321/319
Diagnoziskori életkor (év)* median (IQR) 28 (22-38)
Kovetési id6 (6v) * median (IQR) 11 (6-17)
Csaladban IBD 89 (13,9%)
Diagnoziskori L1 208 (32,5%)
lokalizacio L2 221 (34,5%)

L3 203 (31,7%)

csak L4 8 (1,4%)
Diagnoziskori Bl 362 (56,5%)
betegség- B2 129 (19,8%)
viselkedés B3 149 (23,3%)
Perianalis betegség 345 (24,5%)
Arthritis 136 (21,3 %)
PSC 6 (0,9%)
Szemészeti megjelenés 25 (3,9%)
Bérgyogyaszati megjelenés 48 (7,5%)
Szteroid kezelés / szteroid dependens 427 (66,7%) / 48(11,2%)
Azathioprin kezelés 302 (47,2%)
Anti-TNF kezelés 49 (7,7%)
Rezekcio 246 (38,4%)
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4 betegben alakult ki CRC, ami 0,57 eset 100.000 betegévre vonatkoztatva (6,5%). A
hattér populéacio alapjan vart 0,61 esethez képest ez 6,53-szor gyakoribb el6fordulast
jelent (SIR; 95% CI: 2,45- 17,4). (19. abra)

19. abra. A colorectalis riak aranya Crohn-betegekben diagnoéziskor vagy a
kovetés soran igazolt vastagbélsziikiilet esetén
per
10.000
betegév
a5

= Megfigyelt

4 4 Im Vart

35 +

8

2,5 -

2 -

1,5

1-

Colon/diagnoziskori
szikilet

Colon/szukilet

SIRcolon/stenosis diagnoziskor : 653, 95% ClI: 2.45-17.4
SIRcotonsstenosis diagnéziskor vagy a kévetés sordn - 389; 95% CI: 1.46-10.3

Kaplan-Meier analizisben a CRC kialakulasi esélye 5,5% ¢és 7,5% volt 5 és 10 év
betegségtartam  mellett vastagbél lokalizdcio esetén, szemben az egyéb

betegségviselkedés mellett észlelt 0,4%-hoz képest (HR: 18,8; p<0,001). (20. abra)

Diagnoéziskori vagy a kovetési id6 soran vastagbélben kialakult sziikiilet 91 esetben
fordult el 1180 betegév kovetési id6 mellett (median 12, IQR: 6-17 év). Szenzitivitas
analizisben a szikiiletes vastagbél lokalizacidju betegségviselkedést vizsgaltuk, igy

3,6% ¢€s 4,9% volt a CRC el6fordulésa 5 és 10 év betegségtartam esetén.
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20. abra. A colorectalis rak kialakulasi esélye Crohn-betegségben a betegek
kovetése soran, diagnéziskor meglévé vastagbélsziikiilet jelenléte

fiiggvényében

Colorectalis
carcinoma kialakulasi
esélye

oio .. Egyéb Cenzurazva
Colon és Cenzurazva
szlUkilet
0.08
0,06+
0.087
0.02-
— - B — -+ —— — 4 -
0.00
1] ¥ ¥ L 1 L]
o 3 [ 9 12 15

Colorectalis carcinoma kialakulasi esélye Crohn-betegekben
diagnoziskori vastagbél sziikiilet jelenléte esetén vagy anélkiil
HRcolon/diagnéziskori szikiilet: 18.8, 95% CI: 3.45-102.7

Fenti tanulmanyunk eredményei azt mutattak, hogy diagnoziskori vagy a betegkovetés

mellett kifejlodo vastagbél lokalizacioji sziikiiletes betegségviselkedés forma mellett a

colorectalis rak kialakuldsi esélye magas, mar rovid betegségtartam mellett is.

Eredményeink tovabb  hangsulyozzdk a

betegpopulacidban.
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5. Megbeszélés

5.1. A gyulladasos bélbetegségek epidemiologiajanak aktualitasai Kelet-
Eurépaban %

A kozelmult nemzetkozi irodalménak attekintése alapjan, a gyulladasos bélbetegségek
epidemioldgidja jelentds valtozason megy keresztiil a kelet-eurdpai régioban.

Kelet-Europa korabban az alacsony incidencidju teriiletek kozé tartozott, azonban az
ujabb kutatasi eredmények alapjan az IBD incidencidja és prevalencidja jelentdsen
emelkedik szamos orszagban a korabban Nyugat-Eurdpara jellemz6 kozepes, ill. magas
incidenciat elérve. (21. abra) Az utobbi években a tanulmanyok szdma és azok
mindsége is emelkedett, napjaink eredményei megbizhatd képet mutatnak a gyulladasos

bélbetegségek lefolyasanak természetérdl Kelet-Europabdl is.

21. abra. A gyulladasos bélbetegségek incidenciaja Kelet-Eurépaban 2000
és 2010 kozott

Not East Europe

2 | Nodata

<2.5/10%

2.5-5/10%

‘ 5.0-7.5/10°
7.5-10/105

>10/10°
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Manapsag Nyugat-Eurépahoz és Eszak-Amerikahoz hasonlé trend figyelheté meg: a
CD kevésbé sulyos formaban keriil felismerésre, gyakoribb és konnyebben elérhetd a
korai immunmodulans kezelés és kisebb aranyban sziikséges sebészi beavatkozas, mig
UC-ben gyakoribb a csupan a vastagbél utolso szakaszat érint6 proctitis eléfordulasa és

relativ alacsony a colorectalis rak rizikoja.

A részletesebb vizsgalatok lehetové tették a betegség lefolyasanak behatobb elemzését,
mely olyan uj megallapitasok kozzétételéhez vezetett, mint példaul az Gsszefiiggés a
korai kezelési stratégia és a sebészi beavatkozasok sziikségének csokkenése kozott,
jollehet néhany Osszefiiggés tovabbra is megmagyarazatlan maradt, mint példaul az

alacsony colectomia riziko UC-ben.
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5.2. A gyermekkori IBD jellegzetességei Veszprém megyében

A gyermek- és felnéttkori Crohn-betegség jellegzetességei Veszprém megyében

Tanulmanyunk eredményei alapjan 1977 ¢és 2011 kozott a gyermekkori IBD
el6fordulasa jelentésen megemelkedett Nyugat-Magyarorszagon. A gyermekkori IBD-
re kiterjedtebb lokalizacio volt jellemz6 mind CD-ben, mind UC-ben a felnéttkori
esetekkel 0sszehasonlitva. A CD-re ileocolicus €rintettség, nagyobb azathioprin terapias
igény volt jellemzd, ezzel szemben a betegségviselkedés megvaltozasa és a sebészeti

kezelés aranya nem kiilonbozott a felndttkori indulast esetektdl.

A gyermekkori indulasi CD eldfordulasa tobb mint tizszeresére, 7,2/100.000-re
emelkedett tanulméanyunk alapjan 2007 és 2011 kozott. Nemzetkozi irodalommal

Osszehasonlitva Kanadaban®® és Skandindvidban 87 88

irtak le kozel megegyezd
incidenciat, valamint a francia EPIMAD csoport 8 vizsgalatai mutattak még hasonld
eredményeket. Valamivel alacsonyabb incidenciat (4,6/100.000 betegév) kozoltek az
Egyesiilt Allamokbol, Wisconsinbol, ahol a tanulmanyainkkal megegyezd életkori
hatarértékeket hasznaltak. % Kelet-Europabol a részben retrospektiv, orszagos cseh

t 9 szerint a CD incidenciaemelkedése kb. 6tszords volt 1990 és 2001 kozott

vizsgéla
(0,2-1,3/100.000  betegév). Lengyelorszagbol  Osszességében igen alacsony
eléfordulasrol szamoltak be, érdekességképpen a UC Gsszel6fordulasa elmaradt a CD-
tél. A magyar eredmények alapjan tehat Magyarorszag jelentdsen kiilonbozik a tobbi

kelet-eurdpai orszagtol.

16 gzerint a harom éves

A HUPIR, magyar gyermek IBD regiszter friss eredményei
vizsgalt idészak alapjan az IBD étlagos incidencigja 7,5, a CD 4,7/100.000 volt 2007 és
2009 kozott, mely alacsonyabb tanulmanyunk utolsé 6t éves peridodusahoz képest (IBD
12,7, CD 7,2/100.000 2007 és 2011 kozott). Az eléfordulas igy Osszhangban van a

felnSttkorban tapasztalt tendenciaval "3, mely az északi magasabb incidenciaju teriiletek
p y g ]
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kozé helyezi Magyarorszagot is. % A gyermek CD IRR egészen 0,65-ig emelkedett,
1996-ban elérve a platé fazist.

A Veszprém megyei IBD adatbazisban a gyermekek vizsgalata és kezelése szinte csak
egyedil Veszprémben tortént, egy IBD ellatdsban jartas gasztroenterologus altal.
Tanulményunkban 6sszesen 2 gasztroenterologus tiikkrozte a betegeket, majd felndtt és
gyermek gasztroenterologus kozosen gondozta Oket, igy lehetdség volt az esetek
felismerésére €s az ellatds dsszehangolasara mar a 15-17 éves kort betegek tekintetében

is.

Tanulmanyainkban a 18 éves életkort valasztottunk gyermekkori indulasu betegségek
hatardnak, mely a mindennapi betegelldtds gyakorlatdnak legjobban megfelelt

hazankban.

A gyermekkori induldsu esetekben a korabbi tanulmanyokhoz képest részben eltérd
eredményeket kaptunk. A diagndziskor az ileocolicus érintettség (46,3%), a gyulladasos
betegségviselkedés forma (61,1%) és a férfi talsuly (férfi/nd arany: 1,71) volt jellemzo,
mig felsé tapcsatornai érintettség aranya (6,3%) alacsony volt tanulmanyunkban. Az
ileocolicus érintettség szignifikansan gyakoribb volt a gyermekkori CD-ben a
felnéttkorihoz képest (p=0,005). Eredményeink a magyar gyerek IBD regiszter ® és

olasz eredményekkel *® is 5sszhangban vannak.

A betegségviselkedés megvaltozasa a betegek kovetése sordn nem mutatott kiilonbséget
a felnétt betegekben tapasztaltaktol. Ezzel szemben a dan % és francia % adatok
magasabb felsd tapcsatornai érintettséget irtak le és a betegség viselkedésvaltozasanak

aranya is magasabb volt a munkacsoportunk eredményeihez képest.

Az ileocolicus érintettség ¢és a gyulladdsos, nem szlikiiletes, nem penetralo

betegségviselkedés forma gyakoribba valt a 2000 utan diagnosztizalt esetekben.

Dan gyermek IBD kohorszban a betegek 96,9%-aban a gyulladasos fenotipust észlelték
diagnoziskor, 35,4%-ban ileocolicus és 26,2%-ban felsé gasztrointestinalis
lokalizacidval a 2007-2009 kozti idészakban felismert esetekben. * Francia populacios

alapu vizsgalatbol szarmazo eredmények alapjan az ileocolicus érintettség 69%-ban, a
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fels6 gasztrointestinalis kiterjedés 36%-ban fordult el6, ami késébb 48%-ig emelkedett

a maximalis kovetési id6t elérve. %

Az EUROKIDS regiszter eredményei kezdetben magas, 53%-0s ileocolicus
érintettséget mutattak, a betegek 4%-aban észlelt izolalt felsé gasztrointestinalis

lokalizaciojaval. %

74



DOI:10.14753/SE.2016.1931

5.3. Agyermek- és felnottkori indulasi Crohn-betegség 6sszehasonlitasa

A gyermekkori CD-re Osszességében sulyosabb lefolyas, tobb aktiv fellingolas volt
jellemzd ¢és tobb immunszuppressziv kezelést igényelt, mig a felndttkorival
Osszehasonlitva 0sszességében a sziikiiletes és penetrald szovodmények kialakuldsanak
aranya ¢€s a sebészi kezelés sziikségessége nem kiillonbozott a két betegesoport kozott,
mely eredményeink a kordbban Pigneur ¢és munkatarsai altal 2010-ben Parizsbol

kozoltekkel csengtek dssze. ¥

A Kkorai immunszuppressziv kezelés aranya, Kanaddhoz % hasonléan, emelkedd
tendenciat mutatott, mig az anti-TNF kezelés alacsonyabb aranyban fordult eld, mely
feltehetden annak is betudhato, hogy a tanulmany betegbevonasanak jelentds része még
a bioldgiai kezelések érdja eldtt zajlott (Magyarorszagon széleskdrben 2008 utan valt

elérhetdvé a bioldgiai terapia felndttekben, még késdbb gyermekekben).

A betegek tobb mint fele sebészi rezekciora szorult és 6tode ismételt miitéti kezelést
igényelt 10 év elteltével, valamivel alacsonyabb aranyban volt sziikség sebészi
beavatkozasra a 2000 utan diagnosztizalt betegekben. Ezek az eredmények - kiegészitve
azzal is, hogy a késébbiekben tapasztalt magasabb azathioprin kezelési arany
Osszefliggést mutatott a késObbi, csokkent sebészi kezelések eléforduldsaval -
dsszhangban 4llnak a korabbi francia % adatokkal (20% és 33% a sebészi kezelés esélye
3 és 5 évvel a diagnodzist kovetden; 8-29% volt a masodik miitét el6fordulasa 2-10 éves

% &s kanadai % friss populacios alapii vizsgalatokban

kovetés mellett). Dén
Osszességében lényegesen kisebb ardnyban fordult eld sebészeti beavatkozas. Daniaban
az 1 éves sebészeti arany 2,2% ¢és a 3 éves sebészeti arany 18,8%-rol 13,6%-ra

csokkent.

A korabbi nagy nemzetkdzi multicentrikus vizsgalatok eredményeivel szemben, a
betegség viselkedésmegvaltozasat és a hosszatava kimenetelt (Szteroid, azathioprin
vagy biologiai kezelés igénye €s sebészi beavatkozasok ardnya) illetden nem talaltunk

100

kiilonbséget a parizsi osztalyozas alapjan vett korcsoportokban (10 év alatt, 10-17

éves kor kozott).
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A gyermekkori CD-re tehat az ileocolicus lokalizacio és azathioprin kezelési igény volt

jellemzd, viszonylag magas sebészi kezelési igénnyel.

A betegek hosszutavu kovetése soran a betegség fenotipusanak, lokalizacidjanak és
viselkedésének megvaltozasaban nem észleltiink kiilonbséget a gyermek- és felnéttkori
indulasu esetek koOzott, a korabbi nagy nemzetkézi multicentrikus vizsgalatok
eredményeivel szemben. A betegség viselkedésében nem észleltiink kiilonbséget a
gyermek- ¢és felndttkori esetek kozott diagnoziskor és a betegek kovetése soran. A
betegség lokalizacidja korabbi eredményekkel 6sszhangban kiilonbozott a korcsoportok
kozott. A betegség lokalizécidjanak megvaltozdsa viszonylag ritkdn fordult eld és a
dohanyzési szokasokkal mutatott Osszefliggést. A gyermekkori esetekben gyakoribb
volt a kiterjedt betegség.

A betegség progressziv lefolyasardl mar korabban, francia tercier centrumbol Cosnes €s
munkatarsai 1 is beszdmoltak. Tébb mint a betegek 80%-dban fejlodtek ki
szovédmények, 5 és 20 éves betegségtartam mellett a betegek 12 és 18%-aban figyelték
meg sziikiiletek kialakulasat, mig 40 és 70%-ukban penetrald szovédmények létrejottét.
Mindezek mellett a szévédmények kialakuldsanak esélye a betegség kezdeti
lokalizaciojaval is kapcsolatot mutatott, nevezetesen ilealis elhelyezkedés mellett volt a
legmagasabb a szovédményarany, 20 év elteltével 94%. Hasonld aranyokat észleltek

egy belga tanulmanyban is. 102

A korabbi eredmények alapjan a gyermekkori CD természetes lefolyasara stlyosabb
klinikai kép jellemz6. Vernier-Massouille munkacsoportja szerint Kiterjedtebb
lokalizacidval és szovédményesebb betegségmegjelenéssel kell szamolnunk.% Pigneur
¢s munkatarsai kutatdsi eredményei alapjan pedig a korai gyermekkori esetekben a
stlyosabb lefolyas mellett magasabb volt az immunszuppressziv kezelés sziikségessége

és gyakoribbak voltak az aktiv fellangolasok is. ¥’

A fenti eredményekkel szemben sajat eredményeink szerint nem volt ilyen eltérés a
felnétt- és gyermekkori CD lefolyasa kozétt. Uj-Zélandi populacids alapu vizsgalatban
sem bizonyult a diagnoziskori é€letkor a betegség progresszidjanak (gyulladasosbol
szovédményes fenotipus kialakuldsa) rizikofaktoranak. Mindezidaig ez volt az egyetlen

tanulmany, ami a diagnoziskori életkort a montréali klasszifikacid beosztisa alapjan
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vizsgalta. Jollehet az adatgyiijtés tobbsége retrospektiven zajlott, a betegek kovetésének
atlaga 6,5 év volt, ami a tanulmanyunk kovetési idejének kb. fele. A betegek tobb mint
70%-aban a diagnoziskor észlelt gyulladasos betegségviselkedés 5 és 10 év elteltével 23

és 40%-ban szovédményes forma kialakulasahoz vezetett. 1°3

k 104 9796 csakfigy, mint a sajat eredményeink, azt mutattak, hogy a

Korabbi vizsgalato
betegség lokalizacioja kiilonbozik korcsoportonként, és gyermekkorra jellemzden
inkabb az ileocolicus ¢és a felsé gasztrointestinalis érintettség fordul eld. Az ileocolicus
érintettség egy francia vizsgalatban is a leggyakoribb (63%) volt gyermekkorban a
diagnozis idOpontjaban, emellett meglepden nagy aranyban (31%) valt kiterjedtebbé a
betegség a kovetés sordn. Egy 0j-zélandi vizsgalatban tovabba azt is megfigyelték, hogy
a betegség terjedése kapcsolatot mutatott a kezdeti lokalizacioval is. Diagnoziskori
vastagbél érintettség nagyobb aranyban valt a késObbiekben ileocolicussa, mint azt
kezdeti ileum lokalizacio mellett tapasztaltdk (p=0.02). A betegség lokalizdcojanak
valtozasa 10 év elteltével 9% volt a fenti vizsgalatban, ami nagyjabol megegyezik
veszprémi eredményeinkkel (8,9% az atlagos 13 év mellett). Valamivel magasabb
aranyrol szamoltak be Louis és munkatarsai (15,9% 10 év elteltével). 12 A betegség
viselkedésének megvaltozasa tanulményunkban 8,8% és 10,9% volt 10 és 15 éves
betegségtartam mellett. A betegség lokalizacigjanak megvaltozasa életkor alapjan nem
kiilonbozott €s nem volt kiilonbség a kezdeti ileum vagy colon lokalizaci6 alapjan sem.
Tanulményunkban els6ként taldltunk Osszefliggést a betegség lokalizaciojanak
megvaltozasa és a dohdnyzasi szokasok kozott (HR= 2,35, p=0,01). A nem dohanyzok
korében 5,8%-ban fordult eld a betegség lokalizacigjanak valtozasa a kdvetés soran, a
diagnozistol 10 és 15 év elteltével, mig 11,7% és15,1%-ban a dohanyos betegek

korében 10 €s 15 éves betegségtartam esetén.

A betegség viselkedésének megvaltozasara az ileum érintettség, a perianalis betegség, a
dohéanyzas és a diagndzis naptari éve bizonyult riziko tényezének. Az ileum érintettség,
a kiterjedt és a perianalis betegség nem gyulladasos viselkedés kialakitasara gyakorolt
rizikdszerepét eldszor a Cosnes €s munkatarsai altal kozolt mérfoldkdnek is szamito

tanulmanyban jelezték. 101
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A betegség fiatalkori, 40 éves kor el6tti induldsa hajlamositott penetrald szovédmények

kialakulasara (HR= 1,3) az Gj-zélandi eredményekkel 1%

Osszhangban, ahol az ilealis
lokalizaci6 esetén alakult ki leghamarabb szovOodményes betegségforma
(szlikiiletes/penetrald viselkedés hasonld aranyban). Az IBSEN csoport eredményei
alapjan is a kezdeti ileum lokalizacioban volt legnagyobb a kdvetés soran kialakuld
szovédmények kockazata (86% vs L2 (30%, p< 0,001) vs L3 (60%, p< 0,005)).

Perianalis érintettség is hajlamositott a betegségviselkedés megvaltozasara. 1%

Eredményeink alapjan az ilealis lokalizacid6 mellett a perianalis betegség, korabbi
szteroid kezelés, korai azathioprin kezelés sziikségessége €és a dohdnyzéas voltak a

107 A dohanyzassal

betegségviselkedés megvaltozdsanak fliggetlen rizikofaktorai.
kapcsolatos eredmények mas munkacsoportok tanulmanyaival is 6sszhangban voltak.
Egy nemrégiben megjelent 0Osszefoglalo kozlemény szerint is a dohanyzas
szovédmények kialakulasara hajlamositott, 1®® nagyobb ardnyban fordult elé penetrald
szovédmény, 199 sziikiilet és fistula, nagyobb aranyu volt a gyakori relapszus frekvencia
és a szteroid, valamint immunszuppressziv kezelés 110 sziikségessége. Mas vizsgalatok
viszont csak részben erdsitették meg a fenti eredményeket, pl.: Aldhous és munkatarsai
111 szerint a dohdnyzas esetén kevesebb volt a vastagbél érintettség, és a diagnozis
idépontjaban fennallé dohanyzas nem mutatott kapcsolatot a sziikiiletes vagy penetrald
fenotipus kialakulasig eltelt idovel, sem a perianalis €rintettséggel vagy az elsd sebészi
kezeléssel. Megjegyzendd, hogy néhany tanulmanyban az immunszuppressziv szerek

fenti hatasokat k6zombosité szerepérdl is beszamoltak. 112 113

Szteroid kezelés sziikségessége novelte a betegség eldrehaladdasdnak rizikdjat

tanulmanyunkban (HR=3,66, p<0,001).

A diagnézis naptari éve Osszefliggést mutatott a betegségviselkedéssel a diagnozis
idépontjdban és a szovodmények kialakuldsdnak esélyével a kezdetben csupan
gyulladasos betegségviselkedés forma esetén (PLogRank = 0,04, PBreslow = 0,04, HR
1998 utan= 0,73, 95%CI: 0,55-0,97). Az eredmények arra utalnak, hogy a betegség
természete valtozo tendenciat mutat az utobbi évtizedek soran, mind a gyermek-, mind a
felnéttkori esetekben. Nemzetkozi eredmények alapjan nagyobb aranyu volt az utdbbi

iddben az azathioprin kezelés, egyre inkabb mar a betegség kezdeti idészakaban is. 114
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Elébbiek egyértelmiien nem kothetdek Ossze, igy az Osszefiiggés valdsziniileg sokkal
Osszetettebb. A betegség lokalizacioja nem kiilonbozott az évek soran (1998 elétt és
utan). Perianalis érintettség ritkabban fordult el0 a késObb diagnosztizalt betegekben,
ami a nagyobb diagnosztikus figyelemmel és az emiatti korabbi felismeréssel lehet
kapcsolatban (17,9% vs 31,5%, P <0,001, OR = 0,48).

A tobb mint harom évtizedet felolelé tanulmany soran mind a kezelési, mind a
diagnosztikus stratégia valtozdson ment keresztil Magyarorszdgon 1is, mely
megnehezitheti a kiilonb6z6 id6pontokban diagnosztizalt betegek adatainak
Osszehasonlithatosagat, ezaltal tanulmanyunk limitacigjat képezi. Ugyanakkor a
vizsgalat kiemelt erdsségei kozé tartozik ez a hosszu, prospektiv adatgyljtési idészak,
illetve, hogy a betegek gondozasat IBD ellatdsaban jartas szakemberek végezték a teljes
id6tartam alatt, valamint, hogy a gyermekkori esetek ellatasa gyermek és feln6tt
gasztroenterologus szakember egylittmiikddésével zajlik.

Osszefoglalasképpen elmondhatjuk, hogy a hossztavii betegség lefolyds nem
kiilonbozott populacids alapt tanulményunkban a gyermek- és felndttkori esetek kozott.
Ezzel szemben a betegség lokalizacidja, a dohdnyzds és a szteroid kezelés
sziikségessége 0sszefliggést mutatott a szovodményes forma kialakuldsaval a diagnozis
idején ¢és a kovetési id0 soran, kordbbi kiemelt centrumokbol és populédcids alapi
vizsgalatokbol kozolt eredményekkel Osszhangban. A szovOdményes fenotipus
kialakulasa ritkabb volt az 1998 utdn diagnosztizalt betegekben, ami legalabbis részben
Osszefiiggésben volt az enyhébb fenotipussal és kevesebb perianalis betegséggel.
Tanulményunk wjonnan kozolt Osszefiiggése a dohanyzasi szokasok és a betegség

lokalizaciovaltozasanak kapcsolata volt.
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5.4. A malignitas el6fordulasanak jellegzetességei Crohn-betegségben
Veszprém megyében

A lymphoma 6sszel6fordulasa nem volt magasabb populdcios alapu tanulményunkban,
habar tendenciaszeriien gyakoribb el6fordulast figyeltink meg a férfiak korében.
Vizsgalatunkban nem tudtunk kapcsolatot kimutatni a betegség kialakuldsa és az
immunszuppressziv, valamint biologia terdpia kozott, habar az sszkezelési id6 (AZA
expozicid 3649 betegév, biologiai terapia 40 betegév) alapjan egyértelmiien kizarni sem

lehet az Gsszefliggést.

Mas populacios alapu tanulméanyokban 15 116 117, 118, 119

ugyanigy nem volt magasabb a
lymphoma el6fordulasa. Lewis és munkatarsai az taladltdk, hogy a lymphoma
el6fordulasa sem UC-ben (RR: 1,11), sem CD-ben (RR: 1,39) nem magasabb
¢letkorban, nemben, korban ¢és elsédleges ellatas szempontjabdl illesztett kontrollokhoz
viszonyitva. Azathioprinnel vagy 6-merkaptopurinnal (atlagdozis 106 mg/nap, 2 éven
keresztiil) kezelt 1465 IBD beteg esetén a lymphoma relativ rizikoja (RR) 1,27 volt.
Mindezek alapjan a szerzok Ggy fogalmaztak, hogy a lymphoma rizikoja IBD-ben nem
nagyobb a kontrollokhoz viszonyitva, azonban az immunszupressziv kezelésben

részesiilok korében egyértelmiien nem zarhat6 ki az dsszefiiggés. 11°

A lymphoma standardizalt incidencia hanyadosa (SIR) tanulmanyunkban nagyjabol
megegyezett CD-ben és UC-ben. Svéd populacios vizsgalatban UC-ben nem emelkedett
SIR-t (SIR: 1,0), mig CD-ben hatarértékre emelkedett kockazatot irtak le (SIR: 1,3,
95%CI: 1-1,7). A kozlemény ir6i nem tudtak kapcsolatot kimutatni a lymphoma riziko
és a betegség kiterjedése, a diagndzis naptari éve, a betegségtartam és a betegek
kovetési ideje, valamint a sebészi kezelés sziikségessége kozott. 11°

Jollehet a vizsgalatunkban tapasztalt lymphoma esetszam tul alacsony ahhoz, hogy a
fenotipussal valo Osszefiiggéssel kapcsolatban messzire mend kovetkeztetéseket tudjunk
levonni, azonban tendenciaszerlien magasabb el6fordulast észleltiink férfiakban. A
betegek nemével vald Osszefiiggést korabban mar Bernstein és kollégai eredményeiben
is hasonloan leirtak (SIR: 3,63; 95% Cl: 1,53-8,62). 120

Az immunmodulans gydgyszerek karos hatasairol Kandiel munkacsoportjanak

metaanalizise is beszamolt, vizsgalatukban az azathioprinnal vagy methotrexattal kezelt
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betegek korében a relativ kockazat 4,18 (95%CI: 2,47-7,51) volt, jollehet tobb
retrospektiv, egyetlen centrumbol szarmazo, valamint kis esetszamu és rovid kezelési
idejii vizsgalatot is feldolgoztak, meglehetésen heterogénné téve az elemzést.
A CESAME tanulméany 2! alapjan a lymphoma kialakuldsa mind a gyogyszereléssel,
mind a betegség sulyossagaval vagy a ketté kombinacidjaval is Osszefiiggésbe volt
hozhato. Kezdetben a betegek 30,1%-a részsesiilt immunmodulans kezelésben, ami
10,0%-ukban felfiiggesztésre keriilt és a betegek 55,5%-a sosem részesiilt még
immunszupprimans kezelésben. A tobbvaltozos modellre mddositott kockazat (hazard
ratio - HR) immunmodulans terapiaban részesiilok és kezelésre naivak 0sszehasonlitasa
alapjan 5,28  (2,01-13,9, p=0,0007). Megjegyzendd, hogy folyamatos
immunszupressziv kezelést tobbségében a kiterjedt, sulyos lefolyasti betegségben
szenvedok kaptak mind a CD-t, mind a UC-t tekintve, valamint a kdvetési periddus kb.
8,2 év betegségtartamnal kezdddott. Igy a stlyos betegség, kiterjedt gyulladasos
folyamat altali esetleges hatast nem lehet egyértelmiien kizarni az Osszefiiggés
vizsgalatabol.
A Kaiser-Permanente IBD regiszter eredményei 122 szerint alig emelkedett a lymphoma
kockézata az aktudlisan azathioprin kezelésben (SIRR: 1,4), vagy biologiai terapiaban
(thiopurin kezeléssel kiegésztve vagy anélkiil) részesiilok (SIRR: 4,4) korében.
Fentiekkel szemben vizsgalatunkban egyik lymphoma eset sem bioldgiai terapiaval
vagy azathioprinnal kezelt betegek korében alakult ki.
Kiilondsen fontos a hosszl betegségtartammal, kiterjedt vastagbélgyulladassal/ extensiv
colitissel bir6 IBD betegeknek a kovetése malignitas iranyaban is. A CESAME
munkacsoport francia, colorectalis rdk szempontjabol magas rizikoji colitis ulcerosas
betegekben vizsgélata a colonoscopos surveillance jelentségét. 12 A fenti tanulmény
alapjan, habar az Osszcolonoscpos arany Osszességében alacsony volt; azon beliil is
alacsonyabb volt a Crohn-betegek vizsgalati aranya, a vizsgalat elvégzésének fliggetlen
rizikotényezGje a hosszabb betegségtartam, a férfi nem, kiterjedtebb vastagbél
érintettség, anamnézisben szereplé CRC, specializalt IBD centrumban toérténd gondozés
voltak.
Fontosnak tartjuk megjegyezni a tanulmany esetleges limitaciéi kozt a részben
retrospektiv adatgytijtést, hogy az azathioprin kezelés kovetési ideje viszonylag rovid,
hogy a betegek egy kisebb része a javasolt dozisnal kevesebbet kapott, és az EBV
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fert6zottségi statusz nem keriilt meghatdrozasra. Az EBV infekcioval és gyulladasos
bélbetegségekkel kapcsolatban jollehet, egyeldre inkdbb ellentmondéasos eredmények
érhetdek el.

A vizsgalt id0szakban a biologiai terapia aranya alacsony volt, ezért nem tudtunk ezzel
kapcsolatban kovetkeztetést levonni a betegek korében. Siegel és munkacsoportjanak
124 metaanalizise szerint azon betegek korében, akik anti-TNF kezelés eldtt
immunszupressziv kezelésben is részesiiltek, magasabb volt a lymphoma esélye.

A CESAME csoport arrol szamolt be, hogy a primer lymphoproliferativ betegségek
(PILD - primer intestinal lymphoproliferative disorder) aranya magasabb IBD betegek
korében (SIR: 17,5, 95%CI: 6,4-38,1) ¢és a rizikd kiilondsen a thiopurin kezelésben
részesiilokben fokozott (SIR: 49,4; 95%CI: 13,5-126,8). Mind a 14 fenti vizsgalatban
diagnosztizalt PILD eset B-sejtes lymphoproliferativ korkép volt, 78,6%-ban férfiakban
alakult ki, foként korabbi IBD 1ézidban (85,7%) és az esetek 45,5%-a EBV pozitiv volt.
A betegek a PILD diagndzisakor atlag 55,1 (SD: 5,6) évesek voltak és median 8,0 (IQR:
3,0-15,8) éves betegségtartammal birtak. 1%° Sajat tanulmanyunkban 6sszesen egy idos,
UC-betegben észleltiink primer rectalis lymphomat, azonban a hattérpopuléciobol nem
allt rendelkezésre adat a primer intestinalis lymphomara vonatkozdan.

A lymphoma riziké a kozelmultban Siegel munkacsoportja altal késziilt metaanalizis
alapjan azokban a betegekben kifejezett, akik kordbbi immunszuppressziv kezelést

kovet6en anti-TNF terapiaban részesiilnek (SIR: 3,23, 95%CI: 1,5-6,9). 124

A CESAME munkacsoport prospektiv megfigyelésen alapuld tanulményaban a 2000-es
évek elején vizsgaltak az immunszupressziv kezelés €s a malignitds eléforduldsanak
kapcsolatat. 1% A gyulladasos bélbetegség diagnozisa eldtt kialakult carcinoma a
késébbiekben kialakuld malignitasok fliggetlen riziko tényezdjének bizonyult az életkor
és immunszupressziv kezelés mellett. A masodik malignitas esélye fenti tényezOk
esetén gyakoribb volt, mint a kordbban felismert carcinoma recidivaja. Az
immunszuppressziv kezelés szlikségessége Onmagaban azonban nem jelentett tovabbi
rizikofokozodast. Kiemelendd azonban, hogy habar a kezelést nem kontraindikalja, az
emlitett onkologiai anamnézissel rendelkezd betegcsoport kiemelt figyelmet érdemel,

kiilonosen iddsebb életkor és immunszuppressziv terapia igénye esetén. Kiilondsen
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fontos tehat a személyre szabott kezelés jelentdsége €s az akar esetrdl-esetre torténd
multidiszciplinaris megkdzelités az onkologusokkal egyiittmiikodésben.

Kiilon figyelmet érdemel, hogy a munkacsoport egy masik tanulmanyaban arrél
szamoltak be, hogy azokban a betegkben volt magasabb a CRC kockazat, akik régota
fennalld extensiv colitissel kiizdottek, habar a tiopurin kezelésben részesiilok korében
némileg kevésbé volt emelkedett ez a rizik6d. Mas fenotipus esetén a hattér populécioval
mintegy megegyezO volt a CRC eldéfordulésa, jollehet 10 év betegségtartam mellett mar
benniik is kialakulhattak IBD-vel 6sszefiiggd bélelvaltozasok. 12/

Fontos megjegyezni, hogy jelen tanulmdnyunkban a biologiai kezelés aranya
elhanyagolhatoan alacsony volt, igy nem tudtunk erre vonatkozo kovetkeztetést levonni.
Osszefoglalasképpen, a harom évtized alatti Osszesen 3 esettel, a lymphoma
eléfordulasa alacsony volt a veszprémi populaciés alapti IBD tanulmanyunkban.

Az azathioprin kezeléssel kapcsolatban nem tudtunk Osszefiiggést kimutatni, habar az

azathioprin expozicids ideje rovid volt.

A colorectalis rakkal kapcsolatban tanulmanyunk legfontosabb eredménye, hogy csak a
szlkiiletes vastagbél lokalizacioji Crohn-betegekben talaltuk magasabbnak az
incidenciat a Veszprém megyei IBD betegekben, azonban akar mar igen rovid idovel a
diagnozist kovetéen. Egyéb mas fenotipus mellett a CRC el6fordulasa minimalis volt.

A diagnosztizalt betegek mind férfiak voltak, és egy kivételével 40 év felettiek.

A CRC 6sszincidenciaja tanulmanyunkban 7, 73 (95%ClI: 3,54-16,8) volt, mely hasonlo
a korabban van Roon és munkatarsai 1?8 4ltal kozoltekhez (6,80, 95%CI: 4,92-8,68 per
10.000 beteg-év) hasonld kovetési id6 mellett, a vastagbél sziikiiletes betegcsoportot
kiilon vizsgalva azonban a CRC incidenciaja kozel egy nagysagrenddel magasabb volt
(56,9 (95%CI: 22,1-144,8) per 10.000 betegév). A vizsgalatunk kovetési ideje

nagysagrendileg a korabbi nemzetkozi vizsgalatokkal megegyezd volt. 128129

Az ezidaig elérhetd populaciés alapu vizsgalatok és nagy metaanalizisek eredményei 128
129 bar ellentmondésak, dsszességében inkabb magasabb CRC rizikérél szamoltak be
Crohn-betegekben, foként vastagbél lokalizacioé esetén, valamint magasabb vastagbél
carcinoma, mint rectum carcinoma arannyal.

Foldrajzi kiilonbségeket is leirtak mar a CRC-vel kapcsolatban, melynek eléfordulasa
magasabb Eszak-Amerikaban és az Egyesiilt Kiralysagban, Skandinaviahoz képest. A
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metaanalizisbe bevont vizsgélatok felépitése azonban kiillonbozd volt (retro- és
prospektiv, egyetlen korhazbol szarmazo és populacios alapt vizsgalatok is), melybol
Osszehasonlithatosagi nehézségek szarmazhatnak.

1 1% | Daniabol 3, az Egyesiilt Allamokbol **? szarmazé populcios

Magyarorszagho
alapu, prospektiv vizsgéalatok nem, vagy csak minimalisan emelkedett CRC kockazatot
irtak le. Magyar adatok™® alapjan RR: 1, Koppenhdgabol szarmazo eredmények *! RR:
1,14 (95%: 0,31-2,92), Canavan és munkatéarsai >3 eredményei RR: 1,39 (95%CI: 0,94-
2,06) relativ rizikot mutattak.

A CD lokalizacidja eddig nem minden korabbi vizsgéalatban bizonyult egyértelmi rizikod
tényezOnek. Canavan metanalizisében®® a colon érintettsége a CRC kialakulasi esélyét
emeli, relativ rizikoja 4,5 (95%CI: 1,3-14,9, p< 0,015), mas eredmények szerint a
kiterjedt vastagbél érintettség még magasabb rizikot jelent 18,2 (95%CI: 7,8-35,6;
p<0,01). 134

UC-ben ezzel szemben egyértelmi rizikonovekedésrél szamolnak be a nemzetkdzi
eredményekben, jollehet a rizikd nagysagat tekintve mar jelentds eltérések is
megfigyelhetdk. Jess és munkatarsai altal jegyzett Osszefoglalo kozlemény 3°
Osszességében az UC-betegek 1,6%-ban alakult ki colorectalis rak (SIR:1,05 — 3,1,
stlyozott SIR: 2,4 (95% CI, 2,1-2,7) a tobb mint 14 éves kovetési idészak soran.
Populécios alapu vizsgalatokban a CRC el6éforduldsat tobb mint 2,4-szeresére emelte a
hattér populacidban tapasztaltakhoz képest az UC. Mindezek mellett a férfi nem (SIR:
2,6; 95% ClI: 2,2-3,0; n6k SIR: 1,9; 95% CI: 1,5-2,3), a fiatal diagnoziskori életkor és a
kiterjedt colitis (SIR, 4,8; 95% CI: 3,9 -5,9) jelenléte volt tovabbi rizikotényezo.

Tanulmanyunkban a vastagbél lokalizaci6 dnmagaban nem ndvelte a CRC kialakulasi
esélyét. A betegség fenotipusaval vald Osszefiiggést sikeriilt még tovabb arnyalnunk,
vastagbél lokalizaci6 mellett jelenlévd sziikiilet esetén a CRC kialakulasi esélye 7,5 %
volt 10 évvel a diagnézist kovetden. Osszességében egy olyan betegcsoportot tudtunk
azonositani, ahol az 0Gsszes tObbi fenotipussal Osszehasonlitva kifejezetten magas
(mintegy 19-szeres) a colorectalis carcinoma kialakulasi esélye. Ha egyéb, nagy
nemzetkozi vizsgalatok eredményeivel is sikeriil megerdsiteni a fenti 0sszefiiggést, az a

késébbiekben a betegek gondozasi elveit, ill. betegkovetési iranyelveket is modosithat.
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Az emlitett betegcsoportban a CRC surveillance szerepe kiemelt jelentségili, azonban
kérdéses, hogy milyen szakmai ajanlast érdemes kovetni egyéb mas fenotipus esetén.
Magyarorszagon egyel6re az altalanos CRC sziirési stratégia nem kotelez6 CD-ben. Az
emlitett betegcsoportban valdsziniileg a gyulladasos folyamat is nagyobb jelentdségi,
mivel magasabb volt a szteroid (77,4% vs. 65,7%, p=0,066), azathioprin (64,5% vs.
45,4%, p=0,005) ¢és a diagnodzistdl szamitott 5 éven beliil a sebészi beavatkozas ardnya
(44,6% vs. 24,3%, p=0,002) egyéb fenotipusokhoz képest.

Habar a vizsgalt idészakban rovid ideig retrospektiv adatgyiijtés is eléfordult, a CRC
diagnozisat még visszamendleg is egyértelmiien meghatarozhatonak tartjuk. A betegek
kovetése a teljes vizsgalati idotartam alatt szigorlan meghatarozott modszerekkel
tortént a populécios adatbazisban.

Osszefoglalasképpen elmondhatjuk, hogy sziikiiletes, vastagbél lokalizaciéji CD-
ben a colorectalis carcinoma eléfordulasa jelentésen magasabb volt mind a hattér
populiciéban, mind az egyéb fenotipusokban tapasztaltakhoz képest, ami kiemeli a

sziirés szerepét foként az adott betegcsoportban.
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6. Kovetkeztetések

A Veszprém megyei populéacios alapu IBD adatbazisban végzett tanulmanyaink alapjan
elmondhat6, hogy a CD el6fordulasa magas, és az ujonnan diagnosztizalt esetek is
nagyobb aranyban fordultak eld az utdbbi években. A vilagszerte észlelhetd
tendencianak megfelelden minden korcsoportban gyakoribba valt a betegség, de

kiilonosen gyors emelkedést figyeltiink meg a gyermekkori indulasu esetekben.

Veszprém megyében inkdbb a nyugat-eurdpai orszagokra jellemzd magas incidenciat
tapasztaltuk az EpiCom adatbézissal végzett Gsszehasonlitds sordn. A kelet-eurdpai
emelkedd incidenciat mutatd tanulmanyok héatterében csak részben feltételezheté a
nagyobb figyelem a CD iranyaban, a jobb diagnosztikus eszkdzok terjedése mellett a

valddi incidenciaemelkedés is jelentds a nyugati tipust életmod terjedésével.

A gyermekkori indulast IBD kiterjedtebb és gyakran agressziv viselkedésli korkép, ami
miatt magasabb ardnyban voltak a gyermekek korében azok a betegek, akik mar koran

immunszuppressziv kezelést igényeltek.

A gyermekkori IBD-re kiterjedtebb lokalizacio, igy CD-re ileocolicus érintettség és
nagyobb azathioprin terapias igény volt jellemzd, ezzel szemben a betegségviselkedés
megvaltozasa és a sebészeti kezelés ardnya nem kiilonbozott a felndttkori induldst

esetektol.

A betegek kovetése sordn az évek, évtizedek alatt gyakran alakultak ki sz6védmények a
betegség viselkedésének megvaltozasa miatt (gyulladdsos betegségviselkedés formabol
szlikiiletes vagy penetrald fenotipus kialakulasa). A gyermek- és felnéttkori indulast
CD betegcsoportot Osszehasonlitva azonban nem taldltunk érdemi kiilonbséget a

betegség hosszutavia lefolydsaban €s a betegségviselkedés megvaltozasdnak aranyaban.

A betegség akar az alkalmazott kezelés ellenére is, kronikus gyulladast fenntartva, a
szervezet egészére hatassal van. Mar régota ismert ennek szerepe a malignitas
kialakitasaban, de f6leg UC-ben, emiatt fontos és jol meg is hatarozott az a

betegcsoport, ahol a sziirés szerepe kiemelkedd. CD-ben mar kevésbé egyértelmii ez az
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Osszefliggés. Tanulmanyaink eredményeképpen azt talaltuk, hogy a colorectalis rak
eléfordulasanak nagyobb rizikdja csak bizonyos fenotipus esetén volt megfigyelhetd. A
vastagbél lokalizacidju és sziikiiletes betegségforma esetén mar a diagnozist kovetéen
hamar észleltilk a carcinoma kialakulasat. Fentiek alapjan ebben a veszélyeztetett

betegcsoportban kiilondsen fontos a betegek kdvetésében a CRC sziirés szerepe.

A lymphoma eléfordulasa nem volt egyértelmilen gyakoribb populacios alapt
tanulmanyunkban, habar tendenciaszertien inkabb férfiak korében megfigyelhetd volt .
Vizsgédlatunkban nem tudtunk kapcsolatot kimutatni a betegség 1étrejotte €s az

immunszuppressziv, valamint biologiai terapia kozott

A betegség ¢€lethosszig tartd volta, a jellemzdéen hullamzoé lefolyasa, a sokszor erélyes
kezelés ellenére is kialakulo fellangoldsok és az évek, évtizedek sordn 1étrejott
szovodmények (szikiilet, sipoly, talyog, malignitas) a beteg életmindségére jelentds
hatassal vannak. Munkavégzo képességét befolyasolva pedig jelentds gazdasagi hatassal
birnak a direkt egészségiigyi koltségek mellett is. Mindezek miatt is kiilondsen fontos a
betegek ¢és a betegség kezelésének multidiszciplinaris megkozelitése, mely a

tarsszakmak egyiittmiikodésével tudja a betegek szdmara a legjobb terapiat biztositani.
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Jelen PhD értekezés legfobb uj megallapitasai

1.

A gyermekkori indulasi CD-re diagnoéziskor az ileocolicus lokalizacid és a
gyulladasos betegségviselkedés forma, valamint a gyakori azathioprin kezelési
igény, és a férfi nemi tulstly volt jellemz6, viszonylag magas sebészi kezelési
igénnyel, mig a felsd tapcsatornai ¢érintettség aranya alacsony volt

tanulmanyunkban.

A betegség viselkedésében nem észleltiink kiilonbséget a gyermek- és felnéttkori
esetek kozott diagnoziskor és a betegek kovetése soran. A betegségviselkedés
megvaltozasa a betegek kovetése soran szintén nem mutatott kiilonbséget a

felnott betegekben tapasztaltaktol.

Eredményeink alapjan az ilealis lokalizacio mellett a perianalis betegség, a
korabbi szteroid kezelés, a korai azathioprin kezelés sziikségessége ¢s a
dohanyzas voltak a  Dbetegség viselkedésmegvaltozasanak  fliggetlen

rizikofaktorai.

A diagndzis naptari éve Osszefliggést mutatott a betegségviselkedéssel a
diagnozis id6pontjaban és a szovodmények kialakulasanak esélyével a

kezdetben csupéan gyulladdsos betegségviselkedés forma esetén.

A lymphoma 0sszeléforduldsa nem volt magasabb populacidés alapu
tanulmanyunkban, habar tendenciaszeriien gyakoribb eléfordulast figyeltiink
meg a férfiak korében. Vizsgalatunkban nem tudtunk kapcsolatot kimutatni a
betegség kialakulasa és az immunszuppressziv, valamint biologial terapia

kozott.

A colorectalis rakkal kapcsolatban tanulmanyunk legfontosabb eredménye, hogy
csak a sziikiiletes vastagbél lokalizacioji Crohn-betegekben talaltuk
magasabbnak az incidencidt a Veszprém megyei IBD betegek csoportjaban,
azonban akar mar igen révid idOvel a diagnozist kovetden. Mas fenotipus mellett
a colorectalis rak eléfordulasa minimalis volt. Fontos tehat hangstlyozni, hogy
tanulmanyunkban a vastagbél lokalizaci6 Onmagaban nem novelte a CRC
kialakulasi esélyét.
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7. Osszefoglalas

A multifaktorialis eredetii Crohn-betegség genetikailag hajlamos egyénekben kiilonbozo
kornyezeti tényezok hatasara jon 1étre. A  nem megfeleléen kontrollalt
immunszabdlyozds hatdsara folyamatosan aktivalt gyulladdsos vélaszreakcid ¢és a
normal bélfléraval szembeni tulérzékenység alakul ki. A betegség kialakulasaban
mindezek alapjan genetikai, immunoldgiai, mikrobiolégiai és kornyezeti tényezok is
zajlo vizsgalatok mar 200 génpolimorfizmust és szamos mikrobiotat Osszefliggésbe

hoztak a betegség kialakulasaval.

A betegség leggyakrabban fiatalkorban indul, élethosszig tart6 visszatérd aktivitasaval
jelentésen befolydsolja a betegek szocidlis helyzetét, munkavégzd képességét,
Osszességében a betegek ¢letmindségére is negativ hatdssal bir. A nemzetkozi
eredményekkel 6sszhangban, tanulmanyainkban igazoltan jelenleg is magas a betegség
incidenciaja, ¢és kiilonosen gyermekkorban észlelhetd, egyre novekvd incidencia miatt a
betegség jelentdsége igen nagy, és nagy terhet 16 az egészségiigyi ellato rendszerre is. A
gyermekkorban Kiterjedtebb lokalizacioji, agresszivabb viselkedésii IBD indulasa
jellemzd és a gyermekek kozott magasabb az immunszupressziv kezelés aranya is. A
betegek kovetése soran azonban a felndttkorihoz hasonlo lefolyast mutat, a kialakulo

szovodmények aranya is a felndttkorival megegyez6 mértekd.

Az évtizedekig is fenndlld intestinalis gyulladds Gsszefiiggésbe hozhatd rosszindulata
daganatok kialakulasaval. Eredményeink alapjan van azonban egy fenotipus (vastagbél
lokalizacioja, szilikiiletes betegségforma), mely mar révid betegségtartam mellett iS
kifejezett rizikot jelent a colorectalis rak kialakuladséra, igy ezirdnyu sziirése is kiemelt
jelentéségii. A lymphoma el6fordulasi aranya igen alacsony volt és kialakulasaban nem

talaltunk Osszefiiggést az alkalmazott gyogyszeres kezeléssel.

A betegség komplex volta miatt csak a multidiszciplindris terapias megkozelités hozhat
eredményt a szovoidmények megeldzésében és kezelésében, a betegek ¢letmindségének

javitasaban.
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7. Conclusions

The multifactorial lifelong standing relapsing Crohn’s disease develops in genetically
predisposed individuals trigerred by environmental factors. Significant increase of
incidence was observed in previously lower incidence areas in the last few decades.
Background of this is only partly understand, due to lifestyle changes, westernized diet,
developed hygiene conditions and higher diagnostic awareness, also. Other important
factor is the true change in epidemiology trends, also reported from our results from
Veszprem province inflammatory bowel diseases database.

Crohn's disease is a progressive disease, usually inflammatory disease behavior at
diagnosis, becoming more severe, complicated phenotype during follow up. Pediatric or
early age onset inflammatory bowel diseases often leads to more severe disease
phenotype and disease course.

In our study based almost three decade long patient follow up data from Veszprem
province population based database we found no differences in behavior of adult and
pediatric onset Crohn’s disease. 82 The conclusions showed pediatric onset Crohns’s
disease did not have more severe disease course with frequent complications compared
to adult onset Crohn’s disease, but ileal involvement in addition need for
immunosuppressant azathioprine treatment was higher. In ulcerative colitis extensive
disease localization was more frequent. 8 Effect of chronic inflammation of the
intestinal can lead to carcinogenesis by enchanced cell proliferation, thereby increased
occurrence of malignant hematologic and malignant diseases can be associated to
inflammatory bowel diseases.

Controversial results were available in the literature previously, on different disease
phenotype and malignant transformation, it was questionable, which patient groups
should be checked more frequently. Based on our results, only patients with stenosing
disease and colonic involvement in Crohn’s disease was associated with higher risk of
colorectal cancer. Beyond chronic inflammation, the effect of immunosuppressive
medication can be linked to increased risk of lymphoma. However, population-based
studies have not reported significant difference to the normal population. In line with
these previous results, in our study, the incidence of lymphoma was very low in patients

with inflammatory bowel diseases and any relation to drug therapy could be detected.
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10. Koszonetnyilvanitas

Szeretném megkoszonni munkahelyi vezetdimnek, Gadé Klara Professzor asszonynak,
Szathmari Miklés ¢s Domjan Gyula Professzor uraknak, hogy lehet6vé tették azt a
kiilonleges helyzetet, amiben a klinikai betegellatdson €s szakorvosképzésen til az
oktatasban is részt vehetek, jelen tézis kidolgozasa és PhD hallgat6i képzésem mellett.
Tovabba szeretném megkdszonni az L.sz. Belgyogyaszati Klinika gasztroenterolégiai
munkacsoportjanak, akik nem csak a mindennapokban jelentik a bazist a szakmai
fejlédéshez, de munkajukkal lehetdvé teszik a hazai és nemzetkdzi tudomanyos életben

valo szereplésiinket.

Azoknak a belklinikai munkatarsaimnak is szeretnék kdszonetet mondani, akik
barmilyen formdban segitettek, hogy a mindennapi nehézségeken is tuljutva jelen

értekezés 1étrejohessen.

Szeretnék koszonetet mondani Lakatos Laszl6 Tanar drnak és az altala vezetett
veszprémi munkacsoport tagjainak, akik szorgalmas és nem egyszer évtizedekig tartd
munkdja, preciz betegellatasa és adatgondozéasa nélkiil a veszprémi IBD adatbazis nem
szliletett volna meg. Az 6 munkajuk értékes, nemzetkozileg is elismert tudomanyos

publikacidk alapjat képezi a mai napig.

Ezuton is szeretnék koszonetet mondani témavezetomnek, Dr. Lakatos Péter
Laszlonak, aki az egyetemi évek Ota rengeteg segitséget nyljt mind a tudomanyos és
szakmai fejlédésben, mind az orvossa valas Gtjan. Az 6 munkdja nélkiil ez az értekezés

sem johetett volna létre. K8szondm a ram forditott idejét.

Ko6szondm szilleim 4ldozatos ¢és faradhatatlan tamogatasat, mellyel biztositottak
mindvégig a nehéz hétkéznapokban is, hogy energidimat a tudomdny és az orvosi

hivatas felé fordithassam.
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