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1. Rovid osszefoglalas

1.1. Magyar nyelvii osszefoglalo

A Crohn-betegség (CD) és a colitis ulcerosa (UC) klinikai megjelenése igen valtozatos lehet a
betegség megjelenésekor €s a betegség lefolyasa soran. A legtobb Crohn-betegnél a betegség
lefolyasa soran kiilonbozé szovodmények jelennek meg, sziikiilet, talyog, fistula alakulhat ki.
A szovédmények miatt a betegek nagy része végiil sebészi kezelésre szorul. Az utdbbi
években éppen ezért a kutatdsok egyik kozéppontjaba keriilt a betegség progresszidjat
elérejelzd faktorok vizsgalata. Mivel a potencialisan sulyos lefolyast betegekben a korai
immunmodulator és/vagy biologiai kezelés javithatja a kimenetelt, fontos a prediktiv faktorok
ismerete és minél korabbi meghatarozasa.

Munkank soran célul tiiztiik ki hazai- és nemzetkozi kooperacidban olyan lehetséges
genetikai-, szerologiai- és klinikai-kdrnyezeti markerek azonositasat, amelyek segitséget
jelentenek a szovodményes betegek azonositasaban, a betegség lefolyasanak és a varhatd
szovédményeknek az elérejelzésében.

Genetikai (pl. NOD2, TLR4, 1L23, ATGL1, IRGM), illetve szerologiai (pl. ASCA-
glikanok, PAB, Omp) markerekkel kapcsolatos eredményeink a patogenezis pontosabb
megismerésén felil mindennapi gyakorlati jelent6séggel birhatnak. Segitségiikkel
pontosabban valdszintsithetd a betegség lefolyasa, egyes szovoédmények megjelenésének
esélye, esetenként a terapias dontést befolyasold additiv szerepiik is van. Vizsgalatuk
hozzéajarulhat a pontosabb — csaladi esetekben az akar tiinetmentes betegekben is a -
diagnozishoz, bizonytalan esetben segitik a diagnozis felallitdsat. Segitséget nyujtanak a
varhatéan szovOdményes betegek azonositdsaban, igy hozzajarulnak a kezelési stratégia
megvalasztdsahoz, kordbban megkezdhetd a betegség agresszivebb kezelése, ami
hozzéjarulhat a szovodményes esetek szamanak csokkenéséhez.

Gyakorlati jelentdséggel bir az a felismerésiink is, hogy a klinikai és bizonyos
kornyezeti (dohanyzas) tényezok komplex értékelése soran igazoltuk, hogy a koran
megkezdett immunmoduldns terapia csokkenti a hosszitava sebészeti igényt ¢és a
szovédmények (pl. szikiilet-talyog-fistula) megjelenésének esélyét Crohn-betegségben,
megvaltoztatva ezzel a betegség természetes lefolyasat. Ilyen komplex vizsgalat korabban
nem volt elérhetd, eredményeink a mindennapi gyakorlatban is sokszor kozvetleniil
felhasznalhatok, a kezelési stratégia megvalasztasat befolyasolhatjak. Meghataroztuk a
magyar colitis ulcerosas betegekben a colorectalis rak gyakorisagat és a rakrizikot befolyasolod
faktorokat. Végezetiil megvizsgaltuk egyes tovabbi laboratoriumi markerek (hsCRP, LBP és
sCD14) kapcsolatat a Crohn-betegség klinikai aktivitasaval. Az egyes markerek és a markerek
kombinacioja nemcsak az aktualis betegségaktivitassal mutatott kapcsolatot, de segitségiikkel
elére jelezhet6 volt az elkovetkezd 12 honapban varhato klinikai fellangolas is.

Osszefoglalva, nemzetkdzi szinten is jelentés genetikai-szeroldgiai és klinikai-
epidemiologiai adataink kérdéses esetekben a mindennapi klinikai gyakorlatban segitséget
nytjthatnak a gyakorlé klinikusoknak a diagnézis felallitasaban, hozzajarulhatnak a
gyulladasos bélbetegségek progndzisanak-lefolyasanak pontosabb elérejelzéséhez, a terapiara
adott valasz, a varhatd sebészeti igény megitéléséhez, ezzel a gyulladdsos bélbetegek
magasabb szinvonalu ellatasdhoz.
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1.2. Kozlemények
Az itt felsorolt in extenso eredeti kozlemények kivétel nékiil megtalalhatok a Magyar
Tudomanyos Akadémia publikacids adattaraban, a https://www.mtmt.hu/ cimen

1.2.1. A dolgozat alapjat képezo elsé és utolsé szerzés in extenso eredeti kozlemények
(kivétel nélkiil a PhD fokozat megszerzését kdvetden jelentek meg)

1.

Lakatos PL, Golovics PA, David G, Pandur T, Erdelyi Z, Horvath A, Mester G, Balogh M,
Szipocs I, Molnar C, Komaromi E, Veres G, Lovasz BD, Szathmari M, Kiss LS, Lakatos L. Has
there been a change in the natural history of Crohn’s disease? Surgical rates and medical
management in a population-based inception cohort from Western Hungary between 1977-2009.
Am J Gastroenterol 2012;107:579-88. IF: 7,282

Lakatos PL, Lovasz BD, David G, Pandur T, Erdelyi Z, Mester G, Balogh M, Szipocs |, Molnar
C, Komaromi E, Golovics PA, Vegh Z, Mandel M, Horvath A, Szathmari M, Kiss LS, Lakatos L.
The risk of lymphoma and immunomodulators in patients with inflammatory bowel diseases.
Results from a population-based cohort in Eastern Europe. JCC (online 2012.07.04) IF: 2,566

Kiss LS, Papp M, Lovasz BD, Vegh Z, Golovics PA, Janka E, Varga E, Szathmari M, Lakatos
PL. High-sensitivity CRP for identification of disease phenotype, active disease, and clinical
relapses in Crohn’s disease: a marker for patient classification? Infamm Bowel Dis
2012;18:1647-54. IF: 4,855

Kiss LS, Szamosi T, Molnar T, Miheller P, Lakatos L, Vincze A, Palatka K, Barta Z, Gasztonyi
B, Salamon A, Horvath G, Toth GT, Farkas K, Banai J, Tulassay Z, Nagy F, Szenes M, Veres G,
Lovasz BA, Vegh Z, Golovics PA, Szathmari M, Papp M, Lakatos PL. Early clinical remission
and normalization of CRP are the strongest predictors of efficacy, mucosal healing, and dose

escalation during the first year of adalimumab therapy in Crohn’s disease. Aliment Pharmacol
Ther 2011;34:911-22. IF: 3,769

Lakatos PL, David G, Pandur T, Erdelyi Z, Mester G, Balogh M, Szipocs I, Molnar C,
Komaromi E, Kiss LS, Lakatos L. Risk of colorectal cancer and small bowel adenocarcinoma in
Crohn’s disease: a population-based study from Western Hungary 1977-2008. JCC 2011;5:122-
8. IF: 2,566

Lakatos L, Kiss LS, David G, Pandur T, Erdelyi Z, Mester G, Balogh M, Szipocs |, Molnar C,
Komaromi E, Lakatos PL. Incidence, disease phenotype at diagnosis and early disease course in
inflammatory bowel diseases in Western Hungary, 2002-2006. Inflamm Bowel Dis
2011;17:2558-65. IF: 4,855

Lakatos PL, David G, Pandur T, Erdelyi Z, Mester G, Balogh M, Szipocs I, Molnar C,
Komaromi E, Kiss LS, Lakatos L. IBD in the elderly population: Results from a population-based
study in Western Hungary, 1977-2008. JCC 2011;5:5-13. IF: 2,566

Lakatos PL, Kiss LS, Palatka K, Altorjay I, Antal-Szalmas P, Eszter Palyu E, Udvardy M, Molnar
T, Farkas K, Veres G, Harsfalvi J, Papp J, Papp M. Serum lipopolysaccharide-binding protein and
soluble CD14 are markers of disease activity in patients with Crohn’s disease. Inflamm Bowel Dis
2011;17:767-77. IF: 4,855

Meggyesi N, Kiss LS, Koszarska M, Bortlik M, Duricova D, Lakatos L, Molnar T, Leni¢ek M,
Vitek L, Altorjay I, Papp M, Tulassay Z, Miheller P, Papp J, Tordai A, Andrikovics H, Lukas M,
Lakatos PL. NKX2-3 and IRGM variants are associated with disease susceptibility to
inflammatory bowel diseases in Eastern European patients. World J Gastroenterol
2010;16:5233-40. IF: 2,240
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Lakatos PL, Czegledi Z, David G, Kispal Z, Kiss LS, Palatka K, Kristof T, Nagy F, Salamon A,
Demeter P, Miheller P, Szamosi T, Banai J, Papp M, Bene L, Kovacs A, Racz |, Lakatos L.
Association of adherence to therapy and complementary and alternative medicine use with
demographic factors and disease phenotype in patients with inflammatory bowel disease. JCC
2010;4:283-90. IF: 2,628

Szamosi T, Banai J, Lakatos L, Czegledi Z, David G, Zsigmond F, Pandur T, Erdelyi Z, Gemela
O, Papp M, Papp J, Lakatos PL. Early azathioprine/biological therapy is associated with
decreased risk for first surgery and delays time to surgery but not reoperation in both smokers and
non-smokers with Crohn’s disease, while smoking prevents colectomy in UC. Eur J
Gastroenterol Hepatol 2010;22:872-9. IF: 1,662

Lakatos PL, Czegledi Z, Szamosi T, Banai J, David G, Zsigmond F, Pandur T, Erdelyi Z,
Gemela O, Papp J, Lakatos L. Perianal disease, small bowel disease, smoking, prior steroid or
early azathioprine/biological therapy are predictors of disease behavior change in patients with
Crohn’s disease. World J Gastroenterol 2009;15:3504-10. IF: 2,092

Lakatos PL, Altorjay I, Szamosi T, Palatka K, Vitalis Z, Tumpek J, Sipka S, Udvardy M, Dinya
T, Lakatos L, Kovacs A, Molnar T, Tulassay Z, Miheller P, Barta Z, Stocker W, Papp J, Veres G,
Papp M for the Hungarian IBD Study Group. Pancreatic autoantibodies are associated with
reactivity to microbial antibodies, penetrating disease behavior, perianal disease and
extraintestinal manifestations, but not with NOD2/CARD15 or TLR4 genotype in a Hungarian
IBD cohort. Inflamm Bowel Dis 2009;15:365-74. IF: 4,643

Szamosi T, Lakatos PL (joint first authors), Hungarian IBD Study Group, Szilvasi A, Lakatos
L, Kovacs A, Molnar T, Altorjay I, Papp M, Szabo O, Satori A, Tulassay Z, Miheller P, Horvath
HC, Papp J, Tordai A, Andrikovics H. The 3 ' UTR NFKBIA Variant Is Associated with
Extensive Colitis in Hungarian IBD Patients. Dig Dis Sci 2009;54:351-9. IF: 1,838

Lakatos PL, Szamosi T, Szilvasi A, Molnar E, Lakatos L, Kovacs A, Molnar T, Altorjay I, Papp
M, Tulassay Z Miheller P, Papp J, Hungarian IBD Study Group, Tordai A, Andrikovics H.
ATG16L1 and IL-23 receptor (IL-23R) genes are associated with disease susceptibility in
Hungarian CD patients. Dig Liver Dis 2008;40:867-73. IF: 2,577

Lakatos PL, Altorjay I, Mandi Y, Lakatos L, Tumpek J, Kovacs A, Molnar T, Tulassay Z,
Miheller P, Palatka K, Szamosi T, Fischer S, Papp J, the Hungarian IBD Study Group, Papp M.
Interaction between seroreactivity to microbial antigens and genetics in Crohn’s disease: is there a
role for defensins? Tissue Antigens 2008;71:552-9. IF: 2,076

Papp M, Altorjay |, Dotan N, Palatka K, Foldi I, Tumpek J, Sipka S, Udvardy M, Dinya T,
Lakatos L, Kovacs A, Molnar T, Tulassay Z, Miheller P, Norman GL, Szamosi T, Papp J,
Hungarian IBD Study Group, Lakatos PL. New serological markers for inflammatory bowel
disease are associated with earlier age at onset, complicated disease behavior, risk for surgery,
and NOD2/CARD15 genotype in a Hungarian IBD cohort. Am J Gastroenterol 2008;103:665-
81. IF: 6,444

Papp M, Altorjay I, Norman GL, Shums Z, Palatka K, Vitalis Z, Foldi I, Lakos G, Tumpek J,
Udvardy ML, Harsfalvi J, Fischer S, Lakatos L, Kovacs A, Bene L, Molnar T, Tulassay Z,
Miheller P, Veres G, Papp J, Hungarian IBD Study Group, Lakatos PL. Seroreactivity to
microbial components in Crohn’s disease is associated with ileal involvement, non-inflammatory
disease behaviour and NOD2/CARD15 genotype, but not with risk for surgery in a Hungarian
cohort of IBD patient. Inflamm Bowel Dis 2007;13:984-92. IF: 4,705
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Fischer S, Lakatos PL (joint first authors), Hungarian IBD Study Group Lakatos L, Kovacs A,
Molnar A, Altorjay I, Papp M, Szilvasi A, Tulassay Z, Osztovits J, Papp J, Demeter P, Schwab R,
Tordai A, Andrikovics H. The ATP-binding Cassette Transporter ABCG2 (BCRP) and ABCB1
(MDR1) variants are not associated with disease susceptibility and disease phenotype in
Hungarian patients with Inflammatory Bowel Diseases. Scand J Gastroenterol 2007;42:726-33.
IF: 1,758

Lakatos PL, Fischer S, Claes K, Kovacs A, Molnar T, Altorjay |, Demeter P, Tulassay Z, Palatka
K, Papp M, Rutgeerts P, Szalay F, Papp J, Hungarian IBD Study Group, Vermeire S, Lakatos L.
DLG5 R30Q is not associated with inflammatory bowel disease in Hungarian IBD patients, but
predicts clinical response to steroids in Crohn’s disease. Inflamm Bowel Dis 2006;12:362-8. IF:
3,912

Lakatos L, Mester G, Erdelyi Z, David G, Pandur T, Balogh M, Fischer S, Vargha P, Lakatos
PL. Risk factors for ulcerative colitis-associated colorectal cancer in a Hungarian cohort of
ulcerative colitis patients. Results of a population-based study. Inflamm Bowel Dis 2006;12:205-
11. IF: 3,912

Lakatos PL, Lakatos L, Szalay F, Willheim-Polli C, Osterreicher C, Tulassay Z, Molnar T,
Reinisch W, Papp J, Mozsik G, Hungarian IBD Study Group, Ferenci P. Toll-like receptor 4 and
NOD2/CARD15 mutations in Hungarian patients with Crohn’s disease: phenotype-genotype
correlations. World J Gastroenterol 2005;11:1489-95.

Lakatos L, Pandur T, David G, Balogh Z, Kuronya P, Tollas A, Lakatos PL. Associaton of
extraintestinal manifestations of inflammatory bowel disease (IBD) in a province of Western
Hungary with disease phenotype: results of a 25-year follow-up study. World J Gastroenterol
2003;9:2300-7. IF: 3,318

A fenti in extenso eredeti kozlemények Osszesitett impakt faktora: 77,119

Az értekezésben a fenti kozleményekre "

" megjeloléssel, ddlt betiivel szedve hivatkozunk.
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1.3. Scientometriai adatok

MTMT tudomanymetriai tdblazat

Lakatos Péter Laszl6 tudomanyos és oktatasi munkassaganak osszefoglalasa

MTA V. Orvostudomanyi Osztaly (2013.03.14.)

Tudomanyos és oktatasi kozlemények Szama Hivatkozasok'
Osszesen | Részletezve | Fliggetlen | Osszes
I. Folyéiratcikk® 153
szakcikk, 0sszefoglalé nemzetkozi folydiratban === 99 1322 1608
szakcikk, 0sszefoglalé , hazai idegen nyelvii === 0 0 0
szakcikk, osszefoglald, magyar nyelvii —— 51 71 98
rovid kozlemény --- 3 2 2
II. Kényv 0 === -—- -—-
a) Szakkonyv, kézikonyv 0 s --- -
idegen nyelvi s 0 0 0
magyar nyelvii —— 0 0 0
Fels6oktatasi tankonyv --- 0 0 0
b) Szakkonyv, tankonyv szerkesztéként 0 —— --- -—-
idegen nyelvii --—- -—- -
magyar nyelvii -—- - -
Felsooktatasi tankonyv --—- - ---
II1. Kényvrészlet 22 --—- - -
idegen nyelvii -—- 4 0 0
magyar nyelvii --- 18 0 0
Fels6oktatasi tankonyvfejezet === 0 0 0
IV. Konferenciakézemény® 3 === 0 0
Oktatasi kozlemények osszesen (IL-111.) 0 0 0
(I_’I[‘\llll()l?ményos és oktatasi kozlemények Gsszesen 178 . 1395 1708
V. Tovabbi tudomanyos miivek 19 --- -
Tovabbi tudomanyos miivek, ide értve a nem teljes
folyoiratcikkeket és a nem ismert lektoraltsagh --- 13 3 5
folyoiratokban megjelent teljes folyoiratcikkeket is
SzerkesztOségi levelezés, hozzaszolasok, valaszok --- 6 10 12
VI. Idézett absztraktok5 11 --- 6 13
Osszesitett impakt faktor* 262,1* ——= == e
Idézettség szama* --- --- 1414* 1738*
Hirsch index* 26 - --
VIL. Sokszerzés vagy csoportos (multicentrikus) o1 . .
kozlemény
a) Szerzé* 21* 490* 661*
b) Kollaboraciés kézremiikodé* 0
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Specialis tudomanymetriai adatok Adat
Els6 szerzos folyodiratcikkek szama 59
Utolso szerzos folydiratcikkek szama 46
Els6 és utolso szerzdségii folyoiratcikkek impakt
faktor Osszege 154.8
Az utols6 tudomanyos fokozat/cim (PhD)
elnyerése utani (2003 -) teljes tudoméanyos 158
folyoiratcikkek szama

impakt faktor 6sszege 2478
Magyar nyelven megjelent tudomanyos teljes
folyoiratcikkek szama 51
Az utolso 10 év (2003-2013) tudomanyos, teljes, 158
lektoralt folyoiratcikkeinek szama

impakt faktor Gsszeg 247.8

idézések szama 2215
A legmagasabb idézettségli kozlemény 169
idézettsége (az Osszes idézettség szazalékaban) (9,72%)
WOS/Scopus azonositoval idézettség 2122
Sokszerzds és/vagy csoportos kdzlemények 56,3*

impakt faktor 6sszege

idézettsége 661*

Folyoiratcikkek,15-29 szerzével 18

*Megjegyezés: az MTMT tabldzatdban ,,Sokszerzds vagy csoportos szerzOségii
kozleménynek” vizsgalatnak jelzett publikaciok donté tobbségében a Hungarian IBD Study
Group keretein beliil megvalositott és altalam koordinalt kutatasi eredményeket tiikroznek,
melyek egyben a jelen doktori értekezeés alapjat is képezik. Ezekben a publikaciokban {6
szerzd szerepet toltok be (els6/utolso illetve levelezd szerzd), igy ezeket kérem teljes értékii
cikként értékelni mind az impakt faktor érték, mind a citacid szempontjabol.
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1.4. Roviditések jegyzék

5-ASA: 5-aminoszalicilat

6-MP: 6-mercaptopurin

95%ClI: 95% konfidencia intervallum

ABCG2: ATP-binding cassette transporter G2 gén
ACCA: anti-chitobioside carbohydrate antitest
ADA: adalimumab

ALCA: anti-laminaribioside carbohydrate antitest
AMCA: anti-mannobioside carbohydrate antitest
ANA: antinuklearis antitest

ANCA: anti-neutrofil citoplazmatikus antitest
Anti-CBirl: flagellin ellenes antitest

Anti-12: anti-Pseudomonas fluorescens antitest
Anti-Omp: anti-Escherichia coli kiils6é membran
porin antitest

ASCA: anti—Saccharomyces cerevisiae antitest
ATG16L10: autophagy-related gene like 1 gén
AUC: gorbe alatti teriilet

AZA: azathioprin

CAI: klinikai aktivitasi index

CD: Crohn-betegség

CDAI: Crohn’s disease activity index

COX: ciklooxigenaz

CRC: colorectalis carcinoma

CRP: C reaktiv fehérje

DALM: dysplasia associated lesion or mass
DEFBL1 : human béta-defenzin 1 gén

DLGS5: Drosophilia Discs Large Homolog 5 gén
ECCO: European Crohn’s and Colitis Organisation
ECML1: extracellular matrix protein 1 gén

EIM: extraintesztinalis manifesztacio

ELISA: enzimmel kapcsolt immunoszorbens assay
ESR: siillyedés

EUA: vizsgalat anesztézia soran/evaluation under
anaesthesia

GAB: intesztinalis kehelysejt

GALT: gut associated lymphoid tissue

gASCA: glikan anti—Saccharomyces cerevisiae
antitest

GETAID: Groupe D'Etude Thérapeutique Des
Affections Inflammatoires Du Tube Digestif
GWAS: genom wide association scan

HBI: Harvey-Bradshaw index

HET: heterozigota

HLA: human leukocita antigén

HOM: homozigota

HR: rizik6 hanyados

HWE: Hardy-Weinberg equilibrium

IBD: gyulladasos bélbetegség
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IC: indeterminalt colitis

IFX: infliximab

IIF: indirekt immunfluorescens

IL: interleukin

IL23R: interleukin 23 receptor gén

IQR: interkvartilis tartomany

IRGM: immunity-related GTPase family, M gén
LBP: lipopoliszacharid-ko6t6 fehérje

LPS: lipopoliszacharid

LR: likelihood ratio

LRR: leucingazdag ismétlddés (leucine-rich repeat)
MAF: varians allél frekvencia

MDR1: multidrog rezisztencia 1 gén

MHC: f6 hisztokompatibilitasi komplex

MRI: magnetic resonance imaging

MTX: methotrexat

NFKB: nuklearis faktor kappa B gén

NFKBIA: nuklearis faktor kappa B inhibitor A gén
NKX2-3: NK2 transcription factor related, locus 3gén
NNH: number need to harm

NNT: number need to treat

NOD2/CARD15: nucleotide  oligomerization
domain2/ caspase activation recruitment domainl5
gén

NPV: negativ prediktiv érték

NS: nem szignifikans

NSAID: nem szteroid gyulladasgatlo
Omp: Eschericia coli kiilsé
talalhato porin

OR: esély hanyados

PAB: hasnyalmirigy ellenes antitest
PCR: polimeraz lancreakcio

PPV: pozitiv prediktiv érték

PSC: primer sclerotisalé cholangitis
ROC-gorbe: Receiver Operating Characteristic
gorbe

SIR: standardizalt incidencia hanyados
SCD14: szolubilis CD14

SEM: standard hiba

SNP: egyes nukleotid polimorfizmus

Th1: T helper 1

TLRA4: toll like receptord gén

TNF-a: tumor nekrozis faktor-alfa

TPMT: tiopurin S-metiltranszferaz

UC: colitis ulcerosa

WT: vad tipus

membranjaban
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2. A gyulladasos bélbetegségek attekintése

szokas felosztani. Szorosabb értelemben az utobbiakat szoktdk nem specifikus, idiilt
gyulladasos bélbetegségeknek, angol roviditéssel IBD-nek nevezni, ide tartozik a colitis
ulcerosa (UC) és a Crohn-betegség (CD). Az a megallapitas, hogy ismeretlen eredet(i, ma mar
csak részben igaz, mert az utdbbi évtizedben hatalmas haladas tortént az etiopatogenezis

feltarasaban. A kozvetlen kivalté ok azonban tovabbra is ismeretlen.

2.1. Epidemiolégia

Az IBD a 20. szazad elején ritka betegség volt. A nyugat-eurdpai orszagokban és Eszak-
Amerikdban a colitis ulcerosa el6forduldsa a huszadik szdzad kozepétdl gyorsan novekedett, a
Crohn-betegségé egy-két évtizedes késéssel?. A klasszikus epidemioldgiai tételek szerint az
IBD el6fordulasara korabban a kifejezett foldrajzi kiilonbség volt jellemzd. A betegség (Japan
kivételével) els6sorban a gazdasagilag fejlettebb, nyugati orszagokban, iparosodott, varosias
kornyezetben volt gyakori. Azsidban, Afrikaban, Ko6zép-és Dél-Amerikéban a korkép ritka
volt, illetve a legtobb helyrdl alig allt rendelkezésre adat. A colitis ulcerosa incidencidja (1j
betegek szama egy év alatt, 100 000 lakosra viszonyitva) vilagszerte 1,0-25,2/100 000, a
Crohn-betegségé 0,1 és 16,5 kozott volt, mig a colitis ulcerosa prevalenciaja 6 és 246/100
000, a Crohn-betegségé 3 és 199/100 000 kozétt volt®,

A 20. szazad utolso évtizedeiben bizonyos kiegyenlitédés indult el®. A betegség
eléforduldsa a magas incidenciaji teriileteken altaldban stagnalt®, az alacsonyabb incidenciaji
teriileteken emelkedett, ugyanakkor a colitis ulcerosa és a Crohn-betegség korabbi 4-5:1-es
aranya kozeledik egymashoz. JOl jellemzi ezt az eurdpai orszdgokban a ’90-es évek elején
végzett tanulményG, amelyet 20 észak- és dél-eurdpai centrum részvételével folytattak. A
colitis ulcerosa atlagos incidenciaja 10,4/100 000 volt, a Crohn-betegségé 5,6/100 000. A
tanulmany megallapitotta, hogy a korabbi jelentds észak-dél gradiens (1:4-5) csokkent, és a
Crohn-betegség gyakorisaga kezdi megkozeliteni a colitis ulcerosaét.

Az elmult években a valtozasok még erdteljesebbek. A vilag legkiilonbozobb részeirdl

789101 Bar ezek szinvonala nagyon

jelenik meg IBD epidemiologiai felmérésrdl kozlés
valtozo, annyi megallapithatd, hogy az IBD a vilag minden részén el6fordul, gyakorisaga,
kiilondsen a colitis ulcerosaé novekszik, egyre inkabb megkozeliti a nyugati orszagokét.
Feltiind, hogy a meleg égovi orszagokbol, fejlddd orszagokbdl is mind tobb adat keriil
nyilvanossagra. Indiaban, Punjab allamban® egy 51 000 f8s populacioban végzett felmérés

alapjan a colitis ulcerosa prevalenciajat 44,3/100 000-nak, az éves incidenciat 6,02/100 000-
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nak talaltdk, amelyek nem sokkal alacsonyabbak, mint az eurdpai értékek. Egy 0sszefoglald
kinai kézleményben®® 143,511 IBD esetrél (140,120 colitis ulcerosa és 3391 Crohn-betegség)
szamoltak be az utobbi 15 évben. Feltiind, hogy az utols6 5 évben az incidencia nyolc ¢€s
félszer magasabb volt, mint az els0 5 évben. Panamaban a colitis ulcerosa incidencidjat
1,2/100 000-nek, Argentindban 2,2/100 000-nek talaltak’. Sajatos, hogy a Crohn-betegség
ugyanakkor ezekben a kdzosségekben alig fordult eld.

Az Osszefoglald kozlemények a kozelmultban az észak-dél gradiens helyett a nyugat-
kelet gradiens el6térbe keriilését emelték ki. Ebben a vonatkozasban is fontosak a kelet-
europai adatok. Szemben a korabbi szérvanyos kozlésekkel, egyre tobb adatot ismeriink meg
a térségbol. Ezek egy részében a nyugat-eurdpai felmérésekhez hasonldé IBD gyakorisagrol
szamoltak be. fgy pl. Rijeka ké')rnyékénlg, 300,000-es populacioban, 2000-2004 kozott a
colitis ulcerosa incidenciajat 4,3/100,000-nek, a Crohn-betegségét 7,0/100,000-nek talaltak,
illetve csaknem azonos adatokat kozoltek a szomszédos Bosznia-Hercegovinabol (UC:
5,6/100,000-nek; CD: 4,2/100 000) is**. A magyar adatok tendenci4ja is hasonlé. A jelen
munka részét is képez6 Veszprém megyei adatok alapjan colitis ulcerosaban 25 év alatt az
éves incidencia 1,66/100,000-r61 11,01-re, Crohn-betegségben 0,43/100,000-r61 4,68-re nétt
1977 és 2001 kozott™. A legnjabb adatok a magas incidencidju nyugat-eurépai orszagokban

kozolt értékekkel gyakorlatilag megegyeznek (lasd 1. abra)™®.

1. abra A gyulladasos bélbetegségek atlagos incidenciaja Veszprém megyében (1977-2006)

|
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1977-1981 1982-1986 1987-1991 1992-1996 1997-2001 2002-2006
Diagnézis idopontja
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A tobbi kelet-europai orszagban, ahol az ezredforduld koril végzett tanulmanyok adatai
tobbnyire egyes centrumok jelentésein alapultak, a szamok Iényegesen alacsonyabbak.
Lengyelorszagban, Bialystok kornyékén a colitis ulcerosa incidencigja 1,8, a Crohn-betegségé
0,1/100 000 volt'®. Romani&ban, egyéves felmérésben colitis ulcerosaban az incidencia 0,97,
Crohn-betegségben 0,5/100 000 volt*’. A skandinav orszagokhoz képest alacsony volt az IBD
incidenciaja Esztorszagban is, colitis ulcerosaban 1,5/100 000, Crohn-betegségben 0,27/100
000.

A magyar ¢és horvat adatok alapjan feltételezhetjiik, hogy az IBD kialakulasaban
szerepet jatszo életmodbeli tényezok elobb hatottak ezekben az orszagokban. A jelentds
eltérésekben azonban minden bizonnyal metodologiai okok is szerepet jatszanak (prospektiv
vagy retrospektiv, korhdzi vagy populéacios alapi felmérés, modszeres adatgylijtés vagy
onkéntes jelentés, stb.).

Valtozni latszik az a korabbi tétel is, hogy a nyugati orszdgokban stagnal az IBD
eléfordulasi gyakorisaga. Koppenhaga korzetében 1962 és 1978 kozott a colitis ulcerosa
incidenciaja 8,1/100 000 volt'®, 1991-1993 kozott 10,0°, mig 2003-2005 kozott 13,4, Az
incidencia adatok Crohn-betegségben 2,7/100 000, 6,6 és 8,6 voltak. Tovabbi felmérések
bizonyithatjak, hogy egyedi jelenségrél, vagy altalanos tendenciardl van-e sz6. A jelenlegi

eurdpai incidencia adatokat a 2. abran mutatjuk be”.

2. abra A Crohn-betegség és a colitis ulcerosa incidenciaja Euréopaban 100,000 fore
vetitve az 1990-es évek kozepén
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Az elmult néhany évben megjelent felmérések adatai amellett szolnak, hogy a Crohn-betegség
incidencidja nem csupan megkozeliti, hanem egyre tobb teriileten (pl. Uj-Zéland, Isztria-
Horvatorszag, Eszak-Franciaorszag) meg is haladja a colitis ulcerosast® 3%,

A szamitasok alapjan a 21. szazad elején Eurdpaban évente 50-68 ezer 0j colitis

ulcerosas és 23-41 ezer (ij Crohn-betegség kialakulaséra lehet szamitani®.

Eletkor, nemi elé6fordulds

A hagyomanyos adatok szerint az IBD a két nemet megkozelitden azonos aranyban érinti,
ezen beliil Crohn-betegségben enyhe ndi, colitis ulcerosaban minimalis férfi talsuly figyelhetd
meg. Az ujabb adatok amellett szélnak, hogy ez inkébb csak a magas incidencidju teriileteken
van igy, tovabba colitis ulcerosdban a férfi dominancia az idésebb kori esetekre, illetve a
distalis colitisekre vonatkozik®*.

Az ¢letkor az IBD diagnézisakor a klasszikus adatok szerint bimodalis megjelenést
mutat, az egyik csucs a huszas-harmincas életévekben, a masik hatvan év folott van. Ezt a
megjelenést azonban tobbnyire csak a brit ‘[anulmémyokban22 mutattdk ki, masok ezt nem
tudtdk megerdsiteni. A késdbbi életkorban megjelend betegséget egyesek késén felismert
esetnek, vagy ischaemids colitisnek tartjadk. Megfigyelték viszont, hogy egyre kevésbé éles az
életkor szerinti megoszlas. A fiatalkori csucs utdn csaknem minden felmérésben fokozatos
csokkenést mutat a gorbe.

Egyre tobb adat szo6l amellett, hogy a gyermekkori IBD szaporodik, foként a Crohn-
betegség lett gyakoribb?®?*. Egy stockholmi felmérésben a Crohn-betegség incidencigja
gyermekekben 1990 és 2001 kozott tobb, mint kétszerese (4,9/100 000) volt a colitis
ulcerosaénak (2,2/100 000).

Rassz, etnikai, szociookonomiai osszefiiggések
A korai vizsgalatok egyértelmiien azt mutattdk, hogy az IBD gyakoribb a zsidé populacioban.
A késobbi felmérések szerint ez inkabb csak a Crohn-betegségre, illetve csak egyes
csoportokban igazolhat6. Altalaban 1igy tiinik, hogy nem elsdsorban az etnikai eredet a
meghatdrozo, hanem a foldrajzi, szarmazasi hely.

A régebbi tanulmdnyok szerint az IBD gyakoribb volt a fehér, mint a szines
populaciokban. Az ujabb amerikai tanulmanyok szerint az afro-amerikai szarmazasuakban a
betegség gyakorisdga megkdzeliti a fehér lakossagét, sét a gyermekkori esetekben mar nincs

kiilonbség. Az USA-ban a hispaniai és az azsiai rasszokban azonban tovéabbra is jelentdsen

14



dc_613_12

alacsonyabb volt a betegség el6fordulasa. A latin-amerikai szarmazast lakossagban nemcsak
az incidencia, hanem a betegség fenotipusa is eltért™.

Fontosak a bevandorlasi tanulmanyok adatai. Anglidban a Délkelet-Azsiabol
bevandoroltakban sokkal gyorsabban nétt a betegség incidenciaja, mint a helyi lakosokban?®.
Az etnikai hovatartozds az IBD kialakulasa szempontjabol a fentiek alapjan ma méar nem
tekinthetd prediktiv tényezonek.

Korabbi adatok szerint a gyulladasos bélbetegségek gyakoribbak voltak a magasabb
iskoldzottsagu, magasabb jovedelmi osztalyokban. Az ujabb felmérések ezt az Osszefliggést

sem tamogatjak®’.

2.2. A gyulladasos bélbetegségek etiopatogenezise
Mai elképzelésiink szerint a gyulladasos bélbetegségek genetikailag fogékony egyénben
bizonyos kornyezeti (pl. enteralis, mikrobidlis) antigének és a mucosalis immunrendszer
sajatos kolcsonhatasa révén alakulnak ki®®. Egyre nyilvanvalobbnak tiinik, hogy mind
kornyezeti, mind genetikai tényezok fontosak nemcsak a betegségre valdo hajlam
kialakitdsdban, hanem a betegség viselkedésének, terapias befolyasolhatésdganak
meghatarozasaban.

Ha az IBD patogenezisérdl beszéliink, akkor nem lehet megkeriilni azt a kérdést, hogy
tulajdonképpen hany betegségrdl van sz6? Egy betegségrol (IBD)? Kettérdl (UC és CD)?

Lehetséges, hogy tobbféle, kiillonb6zd eredetli, hasonldé megjelenésii betegségrol?

2.2.1. Kornyezeti tényez6k
Mikrobiologiai tényezok
A mikrobiologiai tényezdk szerepe kétféle modon meriil fel az IBD patogenezisébenzg:
valamely korokozé primer oki szerepe, illetve a normal (commensalis) bélflora szerepe.
a, Korokozok primer oki szerepe

Az IBD lokalizacioja, klinikai képe, a fertézéses enterocolitisekhez valo
hasonlatossaga miatt kezdett6l kézenfekvonek tlint az infekcids eredet®®. Az idék soran
szamos baktérium (Diplostreptococcus, E. coli, Proteus, Yershinia, Clostridium, Shigella,
Mycobacterium, stb.) és virus (rotavirus, Norwalk, kanyard) primer oki szerepe meriilt fel.

A legnagyobb ¢érdeklédés az utdbbi évtizedben a CD patogenezisében a
Mycobacterium paratuberculosis szerepét kisérte, azonban sem a korokozo kimutatasanak
eredményei (szovettani kép, tenyésztés, PCR, szerologia), sem az antituberculoticus terapias

kisérletek nem voltak meggyc’izc’iekzg. Az ujabb adatok alapjan felmeriil bizonyos mucosa-
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asszocialt baktériumok lehetséges koroki szerepe is’. Igy pl. az adherens-invaziv E.coli
(AIEC) a Crohn-betegek 43%-ban, mig a kontroll személyek 17%-aban volt kimutathato.
Hasonl6 eredményre jutottak egy masik tanulmanyban is®, gyakoribb volt a Clostridium spp.
Ruminococcus torques és Escherichia coli eléfordulasa a mucosa mintakban CD betegekben.
Mindezek alapjan felmeriil a mucosa-asszocialt baktériumok koroki szerepe Crohn-
betegekben.

Kiilonb6z6 epidemioldgiai tanulmdnyokban mutattdk ki, hogy a perinatalis
kanyardvirus fertdzés, tovabba a kanyarooltas is fokozza a kés6bbi IBD, elsésorban a Crohn-
betegség kialakuldsanak az esélyét®’. Wakefield elmélete szerint a Crohn-betegség egy
kronikus granulomatosus vasculitis, amely a kanyarévirus érendothelen beliili fennmaradéasara
bekovetkezd reakcio®. A vizsgalatok eredményei azonban ellentmondasosak.

Az irodalombol néhéany wjabb elképzelést is kiemelhetiink. A ,,cold chain” hipotézis®*
szerint szoros Osszefliggés mutathatd ki a hiitdszekrények elterjedése és a Crohn-betegség
megjelenése, gyakorisaga kozott. Az elmélet 1ényege, hogy a hiitészekrényben bizonyos hideg
¢és nedvesség kedveld, t.n. psychrotroph baktériumok —1 és + 10 fok kozott is szaporodni
tudnak, ezaltal az itt tarolt ételek fogyasztasa egy allandd, enyhe infestatiot jelent. A
psychrotroph baktériumok koziil a legfontosabbak a Yersinia speciesek, de ide tartoznak pl. a
Listeria monocytogenes, Clostridium perfr., Bacillus cereus.

b, Normal, ,,commensalis” bélfléra®

A mucosalis immunrendszer kifejlédése csaknem teljesen a bél baktériumflordjatol fiigg, a
mucosalis immunszisztéma ugyanakkor tolerdns a sajat flordval szemben. Bizonyos
kortilmények kozott (pl. mucosélis barrier karosodasa) ez a tolerancia sériil.

Egy érdekes német ‘[anulmémyban36 a szerzOk képesek voltak a CD és UC betegek
elkiilonitésére a vastagbél nyak-széklet mikroflora vizsgalata alapjan. A legjelentsebb
kiilonbség a Faecalibacterium prausnitzii eltinése volt normal széklet leukocitaszam mellett
CD betegekben, kiilondsen aktiv betegségben. A baktérium székletben mért koncentracidja
kapcsolatot mutatott a remisszid valosziniiségével és hosszaval.

Tovabbi allatkisérleten alapuld bizonyiték, hogy bizonyos citokin (pl. IL-2, 1L-10)
,knockout” egerekben, normal kornyezetben spontan colitis fejlédik ki, mig csiramentes
kornyezetben ez nem jon 1étre. CD-ben a széklet elterelésével a distalis szakaszban a betegség
remissziojat tudjuk elérni®’. IBD-ben megfigyelték a bélflora dsszetételének a megvaltozasat.

Ujabban a probiotikus terapias kisérletek az enteralis flora szerepére iranyitjdk a figyelmet.
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Mai elképzelések szerint az IBD etiopatogenezisében az egyik Kulcstényezé a sajat enteralis

mikrofloraval szembeni tolerancia legalabbis részleges elvesztése.

Kornyezeti kockazati tényezt’ike’8

Etrend

Az étrend szerepének megitélése a Crohn-betegség és a colitis ulcerosa etiopatogenezisében
rendkiviil nehéz, annak komplex volta miatt. A tanulmanyok szinte kizarolag a mar
megbetegedett egyénekre vonatkoznak, a retrospektiv felmérés értékelhetdsége erdsen
korlatozott. Szamos tanulmanyban kimutattdk a Crohn-betegek nagyobb cukor fogyasztasat,
de a kevesebb cukrot tartalmazé étrendeknek semmiféle hasznat nem tudtdk igazolni. A
magas rosttartalmu ételeknek (z6ldség, gyiiméles) ugy tinik protektiv hatasuk van mindkét
gyulladésos bélbetegség vonatkozasaban. A zsirok koziil a kémiailag kezelt zsirok, elsésorban
a margarin fogyasztas volt sok tanulmany targya. Az 0sszefliggést nem tudtak bizonyitani, de
ugy tlinik, hogy a nagyobb zsirfogyasztas, kiilondsen a sok n-6 (és kevés n-3) zsirsavat
tartalmaz6 étrend magasabb Crohn-betegség incidenciaval jar egyiitt. Egyes szerzék a
"nyugatias" étrend kockazati szerepét emelték ki. Minden madas vizsgalt étrendi tényezd
vonatkozasaban (tehéntej, rostok, margarin, omega-3 zsirsav, ételizesitok, kavé stb.) az adatok
negativak, ellentmondoéak, illetve nem elégségesek kovetkeztetések levonasara.

A FODMAP hipotézis®® (Fermentable Oligo-, Di and Mono-saccharides And Polyols)
szerint bizonyos jol fermentald6do, de rosszul felszivodd szénhidratok (révid ldncu zsirsavak,
fruktoz, laktdz, fructanok, polyolok /sorbitol, mannitol, xyl6z/, galaktooligosacharidok, stb.)
lejutnak a distalis ileumba és a proximalis colonba, ahol rapidan fermentalodnak, bakterialis
tulndvekedést idéznek eld és erdteljesen fokozzdk az intestinalis permeabilitast. Egyéb
hajlamositd genetikus és kornyezeti tényezok jelenlétében megné a Crohn-betegség
kialakulasanak esélye. Tamogatja a hipotézist, hogy a ,,nyugatias” étrend nagy mennyiségben
tartalmaz ilyen FODMAP élelmiszereket.

Egy tovabbi elképzelés szerint’® a magasabb kéntartalmu husok, fehérjék fokozott
fogyasztasat vetik fel az IBD kialakuldsédnak hatterében. A kénhidrogén toxikus hatassal van a
mucosa sejtekre, karositja a barrier funkciét, a cytochrom oxidacios rendszert, tovabba IBD-re
emlékeztetd elvaltozasokat képes okozni. A béltartalom kéntartalmanak novelését kiilonbozo
ételféleségek idézik eld: vords hus, sajt, tej, tojas, hal, diofélek, sor, egyéb alkoholtartalmt
italok, €lelmiszer tartositok. A bél nyalkahartya védekezé mechanizmusokat alakitott ki a
kénhidrogén ellen, melyben szerepe lehet a rovid szénlancu zsirsavaknak, prebiotikumoknak,

probiotikumoknak.
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Dohanyzas

A dohanyzés fontos kornyezeti tényezé IBD-ben. Igazoltnak tekinthetd, hogy a dohanyzas
csokkenti a colitis ulcerosa és ndveli a Crohn-betegség kialakuldsanak az esélyét*™. A
dohanyzéssal kapcsolatos vizsgalatok a dolgozat szerves részét képezik, igy ennek szerepét a

sajat adatok értékelésével egylitt a megbeszélésben targyaljuk.

Appendectomia

A nyolcvanas évektdl tobb epidemiologiai felmérés felhivta a figyelmet arra, hogy a colitis
ulcerosasok anamnézisében ritka az appendectomia*. Egy svéd tanulmanyban® — 212,000
appendectomian atesett egyén kontrollalt vizsgalatdban — az appendectomian atesetteknél a
colitis ulcerosa relativ rizikoja 0,58 volt. Tovabbi szempontok is elétérbe keriiltek. Ugy tiinik,
hogy a 20 éves kor eldtt végzett appendectomia protektiv szerepe kifejezettebb. A védd hatas
akkor mutathat6 ki, ha az appendectomia appendicitis vagy mesenterialis lymphadenitis miatt
tortént. A perforalt appendicitis még er0sebb preventiv hatast mutatott. Amennyiben viszont a
mitét nem specifikus hasi fijdalom miatt toértént, a rizikd nem tért el az atlag lakossagétol.
Hasonlo adatok lattak napvildgot nemrég spanyol szerzoktol is*,

Tobb tanulmanyban kimutattak viszont, hogy appendectomia utan gyakoribb a Crohn-
betegség. Felmeriil a kérdés, hogy az appendicitis-szerii kép esetleg a Crohn-betegség kezdeti
tiinete volt. Ennek ellene szol, hogy a legnagyobb svéd tanulmanybol® kizartak azokat,
akiknél egy évvel a diagnozis felallitdsan beliil tortént az appendectomia, és a rizikot ndveld
hatas igy is kimutathato volt, még 20 évvel az appendectomia utan is.

Kimutattak az appendicitis sulyossaga és a Crohn-betegség fenotipusa kozotti
Osszefliggést is: perforalt appendicitis utan gyakoribb volt a penetrald tipust, stlyosabb
lefolyast betegség, mig szovOdménymentes appendicitis utdn kevésbé volt agressziv a

betegség.

Egyéb kornyezeti riziko tényezok
A nem szteroid gyulladasgatlé (NSAID) szerek az IBD fellangolasat idézhetik el3*, és a
betegség kezdete sokszor NSAID szedéssel esik egybe. Ezt a hatast kordbban elsdsorban a
cyclooxygenase (COX)-1 hatassal hoztak kapcsolatba. Nincs olyan adat azonban, ami
bizonyitana a szerepiiket a betegség eldidézésében.

Az oralis fogamzasgatlokat a hatvanas években vezették be. Eurdpdban ebben az
idoben emelkedett jelentésen a Crohn-betegség incidencidja, a két jelenséget tobben

kapcsolatba hoztak egymassal. Azdta szamos eset-kontroll és cohort tanulmanyban mutattak
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ki kapcsolatot. Az Gjabb meta-analizisek szerint a fogamzasgatlok szedése kis mértékben
néveli a gyulladasos bélbetegségek kialakulasanak az esélyét®’ | a colitis ulcerosaét mintegy
30%-kal, a Crohn-betegségét 40%-kal. A betegség lefolyasara kifejtett esetleges hatasrol
nincs elégséges adat.

A pszichés stressz, kiilonosen az elhtizodo stressz az IBD relapszusat idézheti eld.
Kisérletes ¢s klinikai adatok szerint a pszichés stressz csokkenti a colonban a nyaktermelést,
fokozza a nyalkahartya permeabilitast, befolydsolja az immunrendszer miikodését®®. Nincs
olyan adat, ami azt bizonyitana, hogy a kivaltasaban szerepet jatszik.

A perinatalis tényezok szerepe vitatott. A tanulmanyok egy részében kimutattdk az
anyatejes taplalas enyhe preventiv hatasat®, elsdsorban Crohn-betegség vonatkozaséban.
Ugyancsak ellentmondasosak az adatok a perinatalis csecsemdkori infekciok, hasmenéses
betegségek szerepérdl. Egyes tanulményokban 3-4x fokoztak a késébbi IBD kialakuldsdnak
esélyét. Egyesek a fert6zések kapcsan alkalmazott gyakori antibiotikum hasznalat
kockazatnoveld szerepét is felvetették. Ezek a tanulméanyok a csecsemdkori rossz szocialis
helyzet, higiénés koriilmények kockdzatndveld  szerepét hangsﬁlyozzékSo. Mas
tanulméanyokban éppen a csecsemdkori fertdzés elmaradéasat, a talzott higiénét, a "ttlzottan

ovott gyermek" ("oversheltered child") kockazatnoveld szerepét emelik ki (higiéne hipotézis
4451y

2.2.2. Host faktorok
Genetikai tényezok
Régota valoszintsithetd volt, hogy a gyulladasos bélbetegségekben fontos szerepet jatszanak
a genetikai tényezOk (csalddi halmozodas, rassz, etnikai kiilonbségek, stb.). Az utdbbi
években az epidemioldgiai ¢és klinikai megfigyelések utdn molekuladris genetikai
bizonyitékokat is kaptunk a betegség hatterérdl. A genetikai meghatdrozottsagra az elsd
bizonyitékot a csaladvizsgalatok jelentették. Kozvetlen rokon esetében 5-20x nagyobb az
IBD kialakulasanak a veszélye, mint az atlag lakossagban. Els6foku hozzatartozo esetén 10-
20% az IBD kialakuldsanak az esélyezg, legnagyobb az ikrek, majd a testvérek esetében. CD-
ben erdsebb a genetikai meghatarozottsag, mint UC-ben. A csaladi érintettség populdcionként
is valtozik, legkifejezettebb az ashkenazi zsido népcsoportban.

Az ikertanulmanyok alkalmasak a genetikai meghatarozottsag relativ mérésére. Egy
genetikusan biztosan meghatarozott betegség esetén egypetéjlicknél az egyezés csaknem
100% (a penetrancia mértékétdl fliggden). Minél nagyobb a kdrnyezeti tényezOk szerepe,

annal kisebb lesz az egyezés. IBD-ben egypetéji ikreknél Iényegesen gyakoribb az IBD
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egyiittes megjelenése (CD-ben 30-40%, UC-ben 6-14%), mint a kétpetéjlicknél (CD-ben atlag
7%, UC-ben 3%). Mindez a genetikai meghatarozottsag erés szerepére utal®®. Nem csak az
IBD gyakoribb el6fordulasa jellemzo6 csaladon beliil, hanem sokszor a betegség fenotipusa is
hasonld (betegség tipusa, lokalizacidja, viselkedése, miitét sziikségessége, extraintestinalis
szovédmények, stb.). A genetikai anticipacio lehetdsége is felmeriilt, jelesiil, hogy az
utddokon a betegség fiatalabb korban és sulyosabb formaban jelentkezik. CD esetében ezt
tobb tanulmanyban ki tudtak mutatni, atlagosan 15 év volt a kiilonbség. Az Gjabb adatok — igy
sajat eredményeink is — ennek inkdbb ellentmondani latszanak, és amellett szolnak, hogy
mind a csaladi, mind a sporadikus esetek korabbi életkorban jelennek meg, fiiggetleniil a
csaladi halmozottsagtol.

A genetikai vizsgalatok a dolgozat szerves részét képezik, igy a genetikai faktorok

jelentdségét a sajat adatok értékelésével egyiitt a megbeszélésben targyaljuk.

Epithelialis tényezok

Az intestinalis epithel sejtek (IEC) alapvetd szerepet jatszanak az inestindlis barrier
fenntartasdban. A fizikalis barrieren tal Ok feleldsek a nydkszekrécidért és annak
Osszetételéért, ezen tul antigén prezentald funkcidt is ellatnak™. Az intestinalis epithelt
folyamatosan kiilonb6z6 ingerek érik (luminaris faktorok, mucosélis faktorok, szisztémas
hat4sok), melyek hatdsara a barrier funkci6 kritikusan karosodhat. Ilyenkor a nyalkahartya
permeabilitdsa megvaltozik, és kiilonboz6 proinflammatorikus anyagok szdmara atjarhatova
valik. A mucosa gyulladéasa (gyulladdsos mediatorok, cytokinek megjelenése, granulocytak
migracidja, stb.) tovabb karositja az epithelidlis permeabilitast, ami circulus vitiosushoz
vezethet®. A donté, kivalto (kulcs)tényez6t azonban itt sem ismerjiikk. Az UC distalis
dominancidja jelzi ennek a szakasznak a fokozott sériilékenységét.

A colon mucosa fokozott sériilékenységének szamos oka lehet. Az intestinalis
epithelium energia és oxigén igénye igen nagy. Az enterocytak legfontosabb taplalékforrasa a
glutamin, a colonocytaké a rovid lanct zsirsavak, ezek koziil is foként a butirat. Az energia-,
oxigénellatds barmilyen eredetli zavara az epithel karosodasdhoz vezethet. Az epithelsejtek
turnovere IBD-ben fokozott, zavar mutathat6 ki a proliferacio/apoptosis egyensulyaban.

Az intestinalis nyak fontos szerepet jatszik a mucosalis barrier fenntartasdban.
Fizikéalisan is védelmet nyujt, gatolja kiilonb6z6 antigének atjutdsat, kiilonbozo, a
védekezésben fontos anyagokat tartalmaz (szekretoros (s)IgA, lysosim, a-1-antitrypsin, stb.).
UC-ban a nydkréteg elvékonyodik, a nyak Osszetétele megvaltozik, glikoproteinjeiben

mennyiségi €s mindségi valtozasok mutathatok ki.
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Az IBD immunologiai vonatkozasai

A legelterjedtebb nézet szerint a gyulladasos bélbetegségek (IBD) - genetikailag fogékony
egyénben a kornyezeti, foként enteralis bakterialis antigének és a mucosalis immunvalasz
diszregulacidja kovetkeztében alakulnak ki.

A bél immunrendszere (GALT) a szervezet legnagyobb immunszerve, melynek a
legkiilonbozébb  mikrobakkal, dontden baktériumokkal és a taplalékbol szarmazod
antigénekkel kell adaptiv biologiai egyensulyban milkddnie. A  gasztrointestinalis
immunrendszernek egyszerre kell védekeznie az artalmas, illetve tilzott antigéninvazio ellen
(protektiv immunitas), masrészt a felesleges, tlzott immunvalasz ellen (oralis tolerancia).
A normalis bél-mikroflora és étrendi eredetli antigének kevéssé stimuldljak az
immunrendszert>>*°,

IBD-ben a mucosalis barrier sériilése és/vagy az immuntolerancia részleges elvesztése
miatt valamely agens elindit egy gyulladasos €¢s immunologiai folyamatot, az elégtelen down-
regulacios mechanizmus nem képes a folyamat leéllitasara, az immunrendszer nem képes
elimindlni a mucosdba penetralt antigéneket. Az eredmény a gyulladdsos folyamatok
folyamatossa (,,0nnfenntartovad™) valasa és szovetkarosodas lesz.

Normal koriilmények kozott a colon mucosaban az aktivalt T sejteket legalabb két
mechanizmus kontrollalja. A gyulladast indukalo effektor T sejtek mellett jelen van a
regulator, szuppressziv tulajdonsagu T sejt szubpopulacié (Th3, Tr), amely kontrollalja a
tulzott effektor sejt aktivitast. A masik ,,biztonsdgi” mechanizmus az apoptosis, az aktivalt T
sejtek programozott sejthalala. IBD-ben, foként CD-ben a mucosalis T sejtek rezisztensek az
apoptézisra, ugyanakkor proliferacios képességik fokozott. Mindez a T sejtek
felhalmozodasahoz €s a gyulladasos folyamat tartds fennallasahoz vezethet. A klasszikus
elképzelés szerint a dominalé effektor sejt Crohn-betegségben az I1L12, INFg
produkcioval jellemezheto, proinflammatorikus T-helper (Th)1 sejt, colitis ulcerosaban
a Th2 sejt. Az utobbi néhany év kutatasai alapjan a genetikai és allatkisérletes eredmények a
fenti elképzelést részben megvaltoztattadk. Az eredmények szerint a Th1l utvonal mellett egy
masik részben regulalo-részben proinflammatorikus mechanizmus, az IL-17, IL-22, 1L-26 és
IL-23 citokinekkel jellemezhetd, Th1l7 utvonal tolt be kiemelkedd szerepet a bélrendszer

., , 7
homeostasisanak a fenntartasaban® 8

. A Thl7 sejtek felelosek a gyulladds esetén a
szovetekben a neutrofilek ¢és macrofagok aktivalodasaért. A masik fontosnak tiing
mechanizmus az autofagia (lasd késébb)>®.

Az IBD patogenezisének egyik alapkérdése, hogy nem ismert antigén(ek) elleni

megfeleld immunvalaszrol, vagy egyébként dartalmatlan antigén(ek) (normal, apatogén
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mikrofléra, étrendi tényezd) elleni helytelen immunvalaszrdl van-e sz6. Mivel az IBD
immunologiai vonatkozasai nem tartoznak szorosan a jelen értekezés témdjahoz, a
mechanizmusok részletes bemutatasatol eltekintiink. Ugyanigy nem targyaljuk részletesen a
tovabbi, elsdsorban nem-immunologiai tényezok (pl. reaktiv oxigén metabolitok, novekedési
faktorok, matrix metalloprotedzok) szerepét sem.

Mai tudésunk szerint az IBD nem autoimmun betegség, bar ennck lehetdsége
korabban felmeriilt. Colon ellenes autoantitesteket mar az 6tvenes években kimutattak, de
ezek nem voltak sem szdvet-, sem betegségspecifikusak, sem cytotoxicusak. Késébb az anti-
neutrophil cytoplasmaticus antitestek valtottak ki a legnagyobb érdeklédést
(p/perinuclearissANCA, c/cytoplasmaticus/ANCA), melyek jelenléte az UC betegekre volt
jellemzc’iref 8 A masik konvencionalis antitest, a Sacharomyces cerevisiae ¢€lesztdgomba
oligomannéz epitopjai ellen termel6dé ASCA (anti-Sacharomyces cerevisiae antitest) a
CD-re jellemz0. A szerologiai faktorok vizsgalata az értekezés szerves részét képezi, igy ezek

részletes diszkussziojat a sajat adatok értékelésével egyiitt a megbeszélésben targyaljuk.

Osszességében, mai tudasunk szerint az IBD genetikusan fogékony egyénben valamilyen
enteralis antigénre adott diszregulalt mucosalis immunvalasz miatt alakul ki. A
multifaktorialis etiopatogenezisben kiilonb6z6 host (genetikai, epithelialis, immun) és
kornyezeti tényezok, valamint ezek kolcsonhatasai jatszanak szerepet, jelenleg nem
ismeriink egyetlen, sine qua non, 6nallo etiologiai tényezét. Az IBD etiopatogenezisének
feltarasaban dont6é fordulatnak tiint az elsé, CD-re hajlamosito NOD2/CARD15 gén
azonositasa (lasd késoébb). A kornyezeti tényezok koziil a normal bélflora és a
dohanyzas, és valamelyest a nem szteroid gyulladasgatlok szerepe tiinik leginkabb
igazoltnak. Mai elképzelésiink szerint az enteralis mikrobialis antigének (normal flora?)
nem a szokasos, toleranciadhoz vezet6é regulatoros immunvalaszt idézik elé, hanem
gyulladasos valaszt provokalnak. A defektiv immun- és reparativ mechanizmus nem
képes a folyamatot ,downregulalni”, ,o0nfenntart6” kronikus gyulladas és

szovetkarosodas alakul Ki.

2.3. Az IBD klinikai képe

Tiinetek

UC-ban a tiinetek nagymértékben fliggenek a betegség kiterjedésétdl és aktivitasatol.
Distélis (rectumot, sigmat érintd) betegségben a lokalis, béllel kapcsolatos tiinetek uraljak a

képet, minél kiterjedtebb a betegség, annal inkabb szamithatunk altalanos tiinetekre.
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A domindlé tiinet a (tobbnyire) véres hasmenés, sokszor tenezmussal, urgenciaval,
héemelkedéssel. Az esetek kisebb részében a betegség hirtelen kezdddhet, stlyos klinikai
képpel, kifejezett véres hasmenéssel. Proctitisben sokszor nincs hasmenés, a keményebb
székletet boritja véres nyak. Sulyosabb altalanos tiinetek (fogyas, magasabb laz, anaemia)
kiterjedt betegségben jelentkeznek.

CD-ben a klinikai kép sokkal valtozatosabb, szinte nincs allanddan jelenlevd tiinet. A
vezetd tiinetek fliggenek a lokalizaciotol, a betegség természetétdl: (tobbnyire nem véres)
hasmenés, fogyas, hasi fajdalom, fistula, abscessus, tapinthatdo hasi (leggyakrabban
ileocoecalis) resistentia, ismeretlen eredetli anaemia, fejlodési visszamaradas, de ardnylag

gyakran appendicitis szer(i képpel, illetve extraintestinalis tiinetekkel is indulhat a betegség.

Diagnosztika
A CD ¢s UC diagnozisa komplex Kklinikai, endoszképos, szovettani, radiolégiai és
mikrobiolégiai kritériumokon alapul®.

A gyanut a tiinetek vetik fel. Mivel szamos fert6zé enterocolitis hasonld klinikai

képpel indul, vagy sulyosbithatja a betegségeket, fontos a tenyésztéses vizsgalatok elvégzése,
Clostridium difficile (és toxinja) vonatkozasaban is.
a) Endoszkopia: Bar IBD-ben sem az endoszkopos, sem a hisztologiai kép nem feltétleniil
patognosztikus, fontos ezeknek a vizsgalatoknak a korai elvégzése. Stlyos betegségben
6vakodni kell az erdltetett colonoscopiatol (toxicus megacolon, perforacio veszélye). UC-ban
altalaban elég a rectum Ovatos vizsgalata a diagnozishoz. Késébb mindenképpen sziikséges a
teljes vastagbél atvizsgalasa, mert a lokalizacid, kiterjedés ismerete mind a kezeléshez, mind a
progndzis megitéléséhez nélkiilozhetetlen.

Ujabb kozelményekben (koztiik sajat adatok alapjan is) az endoszkopia tarhdzanak a
boviilésérdl szamolnak be a szerzok, és a hagyomanyos endoszkopia mellett elterjeddben van
a kapszulds endoszképia ¢és kettds-ballonos enteroszkopia haszndlata is az IBD
diagnosztikajaban®".

UC-ban enyhébb esetben elmosott érrajzolatot, granulalt, ,.torékeny” nyalkahartyat
latunk fibrintapadassal, a folyamat sulyosbodéasaval kontakt, majd spontdn vérzések, apro,
feltiletes, illetve nagyobb fekélyek figyelhetdk meg. A rectum csaknem mindig beteg, innen
proximal fel¢ a colon folyamatosan érintett. Elorehaladott betegségben heges, atrophias
nyalkahartyat, pseudopolypokat latunk, kiterjedtebb stlyos betegségben a colon gyakran

csOszerli, megrovidiilt, a haustratio eltinik. Keresni kell a praeblastomas elvaltozasokat
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(DALM: dysplasia associated lesions or masses, plakkszerti elvaltozasok), ilyenkor a sziird
colonoscopia része a vastagbélbol vett sorozatbiopsia.

CD-ben a colon mellett a terminalis ileum rutinszerti megtekintésére is térekedni kell.

A morfologiai kép valtozatosabb, a folyamat szakaszos, ,,ugrald” jellegli, a rectum gyakran
megkimélt. Kezdetben aphthoid erosiokat, aphthoid fekélyeket latunk. A beteg részek kozott a
nyalkahartya ép, vagy csak enyhe eltéréseket mutat ("skip lesions"). Az aszimmetrikus és
szakaszos megjelenés jellemzé a CD-re. A fekélyek 0Osszeolvadasabol mély, hosszanti
fekélyek alakulnak ki. A szélesebb hosszanti és keskenyebb harant, linearis fekélyek kozott
szigetszerien eldtiremkedd nyalkahartya adja a CD-re jellegzetes utcakd-rajzolatot.
Elorehaladott CD-ben gyakori a strictura, a lumen diffuz vagy koriilirt sziikiilete. Perianalisan
gyakoriak a fistulak, a belsd sipolynyildsok sokszor nem lathatok.
b) Képalkoté vizsgalatok: Rendkiviil fontosak az IBD diagnosztikajaban. Sokszor olyankor
is alkalmazhatok, amikor az endoszkopia valamilyen objektiv akadaly (pl. szlkiilet) miatt
nem kivitelezhet6. Jelenleg altalaban még jobban archivalhatok a rontgenfelvételek, mint az
endoszkopos képek, ezaltal alkalmasabbak a progresszio kovetésére is.

A hagyomanyos radiologiai modszerek koziil a nativ hasi rontgennek elsésorban az
akut szovédmények felismerésében (ileus, perforacio, toxicus megacolon, stb.) van
jelentdsége.

A Kkettés kontrasztos irrigoscopia fontos kiegészité informacidkat ad az UC
diagnosztikdjahoz, a kiterjedés pontositasdhoz, bizonyos szovoddmények felismeréséhez. CD-
ben még nagyobb a jelentdésége a valtozatosabb szovédmények (szilikiiletek, sipolyok)
azonositasaban, éppen a gyakori szilikitd elvaltozdsok miatt a pontos diagnézis, lokalizacio
tisztazadsdban. A vékonybél Crohn diagnosztikajaban egyértelmii a szelektiv enterographia
folénye a hagyoméanyos felsé passage vizsgalattal szemben. Korai elvaltozasok ¢és
szovédmények kimutatdsdban egyarant szenzitivebb. A hagyomanyos radiologiai modszerek
jelentdsége ugyanakkor az utobbi években egyértelmiien megcsappant a CT és MRI egyre
sz¢lesebb korti elterjedésével.

A hagyomanyos ultrahang elsésorban CD-ben értékes vizsgaldo modszer. Hatranya a
vizsgalofliggdség. Zavard tényezd hidnyaban megitélhetd a bélfal vastagsadga, a mesenterium,
nyirokcsomok, sziikiiletek, talyogok és a hasi conglomeratumok.

A képalkoto diagnosztika alappillérei, a CT és MRI vizsgalat az UH-hoz hasonld
kérdések megvalaszolasara alkalmas, de kevésbé érzékeny a zavard tényezOkre. A
hagyomanyos radiologia és a CT (MRI) kombinalasa a CT-enteroclysis, amely az

intraluminaris, a bélfal és a bélen kiviili eltérések kimutatasara is alkalmas. A CT és az MRI
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kiilonosen értékes CD-ben a szovédmények felderitésében (talyogok, sipolyok, sziikiiletek,
sth.). A kismedence vonatkozasiban az MRI elénye nem kérdéses. A ®Tc-mal jelzett
leukocita szcintigrafia noninvaziv moédszer az egyéb moddszerekkel nem kimutathato
szegmentalis gyulladasok kimutatasara®, bar hasznalata az utobbi idSben jelentésen hattérbe
szorult.

c) Patolégia®®:

A gyulladasos bélbetegségek diagnosztikdja, az allapot, aktivitas,
szovodmények megitélése komplex klinikai, képalkotd, morfologiai, laboratoriumi adatok
gondos mérlegelésével lehetséges. Ebben nagy jelentdségli, bar nem kizarélagos a patologiai
adatok értéke. A CD-ben viszonylag ritkdn kimutathatdé granulomakon kiviil IBD-re
specifikus korszovettani eltérés nincs, a hisztologiai lelettél a diagnézis vonatkozasaban
elsdsorban azt varjuk, hogy kompatibilis legyen a betegséggel. Ezzel  egyiitt mind a
makromorfoldgiai, mind a mikromorfologiai kép nagy jelentdségii a diagndzis felallitdsaban,
az aktiv, illetve remisszids fazis megitélésében, hosszi tdvon pedig az alapbetegség miatti
fokozott colorectalis rak veszélyeztetettséget jelz6 elvaltozasok kimutatasaban.

Az UC a rectum és a colon nyalkahartyajara (legfeljebb a submucosara) korlatozodik,
a CD transmuralisan involvalja a bélfalat.

Aktiv UC-ra a crypta abscessus a legjellemzobb (bar ez sem specifikus). Remisszios
fazisban a cryptak szerkezeti torzulasa a legjellemzdébb.

CD-ben a jellegzetes, el nem sajtosodd epitheloid granulomat biopsias anyagbol
csupan az esetek 20-25%-aban lehet kimutatni. A biopsids képben lathatd legtobb szdvettani

jellegzetesség inkabb csak ardnyaiban tér el az UC-t6l.

Intestinalis sz6vodmények
Az UC lefolyasa soran kiilonbozé intestinalis €s extraintestinalis szovédményekre Kell
szamitanunk. A béllel kapcsolatos szovédmények koziil a fontosabbak a stlyos vérzés,
fulminéns colitis, toxicus megacolon, a perforacid, az UC-ban viszonylag ritkabb heges
szlkiilet és a colorectalis rak.

A betegség indulhat fulminans colitissel, ami késobb is kialakulhat. A széklet szam
egyre gyakoribb, véres, a hasi fajdalom diffazza valik, hasi érzékenység alakul ki, a
bélhangok gyengiilése vagy megsziinése mar a kialakuld toxicus megacolont jelezheti. A
beteg altalanos allapota jelzi a sulyos betegséget: anaemia, hypovolaemia, hdemelkedés vagy

laz, elesett allapot.
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CD-ben a transmuralis gyulladas abscessusképzddéshez, kiilonboz6 kiilsé és belsd
fistulaképzddéshez vezethet. Utdbbiak 1étrejohetnek az emésztdtraktus kiilonbozd szakaszai
kozott, de a belek és extraintestindlis szervek kozott (hdlyag, vagina) is. Ritkabban szabad
hastiri perforacié is kialakulhat. Gyakori a strictura képz0dés, ami ileust okozhat. A terminalis
ileumban a bélfal jelentds megvastagodasa a lumen fokozatos besziikiilésével subileusos,
ileusos képhez, vagy folotte kialakul6 sipolyokhoz vezethet.

Colorectalis rak szempontjabol az IBD, féleg az UC, fokozott kockazatot jelent. A
riziko a betegség kiterjedésével és fennallasaval aranyosan nd. Kiterjedt colitisben mar hét év,
baloldali colitisben 12-15 év utan kimutathatd a megndvekedett kockazat. Ilyenkor az
alapbetegség tiinetei tobbnyire mar enyhiilnek, a betegség ,kiégett” stadiumba jutott. A colon
nyalkahartyan kialakuld kiilonboz6 sulyossagu diszplazia, illetve a diszplaziaval kapcsolatos
kortlirt elvaltozdsok (DALM: dysplasia associated lesion or mass) jelzik a fokozott tumor

Veszélyt65.

Osztalyozas
A betegség valtozatos megjelenése miatt régi torekvés kiilonbozo alcsoportok elkiilonitése,
amelynek az elméleti megfontolasokon kiviil fontos gyakorlati jelentdsége is van.

Az IBD-nek a két {6 betegségre (UC és CD) valo felosztasa soran az esetek mintegy
10%-a nem sorolhaté be egyik tipusba sem, ezeket ,,indeterminate” colitisnek nevezi az
irodalom. A fogalmat elGszor Price vezette be 1978-ban, a miitétre keriil6, nem
differencialhato, fulminans colitises esetekre®®.

Az UC-t els6sorban a kiterjedés (proctitis, baloldali colitis és subtotalis, valamint
pancolitis), a lefolyas (remittalo, kronikusan aktiv), és a sulyossag (enyhe, kdzepes, sulyos)
alapjan szoktdk osztalyozni.

A CD Kklasszifikalasa bonyolultabb. 1998-ban egy nemzetkdzi panel alkotta meg az
u.n. bécsi osztélyozést67, amely a kezdeti ¢letkor (Al: 40 év alatt, A2: >40 év), a lokalizacio
(L1: ileum, L2: colon, L3: ileocolicus, L4, fels6 gastrointestinalis traktus) és a klinikai
viselkedés (B1: gyulladdsos [,nem stenotisalo, nem perforald], B2: stenotisalod, B3:
perforalo) alapjan képzett alcsoportokat. A Crohn-betegség legujabb osztalyozasa a 2005-0s
montreali klasszifikacio® (1. tablazat), amely a korabbi bécsi beosztas csekély moddositasaval

késziilt.
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1. tablazat A Crohn-betegség Bécsi és Montreali Klasszifikacioja

Bécsi osztalyozas (1998) \ Montreali osztalyozas (2005)
A: Eletkor a betegség kezdetekor
Al <40 év Al < 16 éves
A2 >4(0 év A2 17-40 év
- - A3 >4(0) év
L: Lokalizacié
L1 Terminalis ileum, T1 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
Bl Nem sziikiiletes, nem penetralo, B1 | NSNP | Blp | NSNP+perianalis,
NSNP p

B2 Szikiiletes, S B2 S B2p S+p
B3 Penetralo, P B3 P B3p P+p

Tl-terminalis ileum, C-colon, FGIT-felsé gasztrointesztinalis traktus, NSNP- nem sziikiiletes-nem penetrald, S-
szlikiiletes, P-penetralo, p-perianalis

A betegség silyossaganak megitélésére UC-ban kozel 6tven éve alkalmazzak a Truelove és
Witts altal javasolt klinikai indexetGg, akik a hasmenéses székletek szama, laz, tachycardia,
anaemia, és a Westergren érték alapjan mindsitették a kiilonboz6 stlyossagi eseteket.
Ujabban inkabb a Mayo index, valamint a Rachmilewitz’ altal javasolt klinikai aktivitasi
index terjedt el. Ez a beosztas a hasi fajdalmat, az extraintestinalis tiineteket, a haemoglobin
értéket €s a vizsgalonak a betegrdl alkotott altalanos megitélését is figyelembe veszi. Az
endoszkopos aktivitds megitélésére a Mayo mellett egy nemzetkozi expert panel egy 0j index
(UCEIS: the Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity)’! bevezetését javasolja.

CD-ben a stlyossag megitélésére, ennek felmérésére alkotott szamos klinikai index
koziil leginkabb a Best és mtsai’? altal szerkesztett Crohn’s Disease Activity Index (CDAI)
terjedt el. Szamos tovabbi klinikai indexet (Harvey-Bradshaw index (HBI), Van Hees, stb.)
alkottak, de endoszkopos (Rachmilewitz, CDEIS: Crohn’s Disease Endoscopic Index of
Severity, stb.), szovettani, laboratériumi, radiologiai indexek is ismeretesek. Meg kell
jegyezni, hogy a kiilonb6z6 (klinikai, endoszkopos, stb.) indexek sokszor nem korrelalnak.
Egyszeriisége miatt a klinikai gyakorlatban a Harvey-Bradshaw index hasznélhato

legkdnnyebben, értéke jo1 korrelal a CDAI-val ™.

Extraintestinalis manifesztaciok’ "%
Az IBD szisztémas korkép. A klinikai kép eldterében altaldban a béltiinetek allnak, de a

lefolyas soran intestindlis és extraintestindlis manifesztaciok (EIM) fellépésével is szamolni
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kell. A szisztémas szovédmények tovabbi jelentés morbiditast jelenthetnek, tovabba
kedvezdtlen hatdssal vannak az életmindségre. Az EIM-k egy része valdszinilileg a kdzos
patomechanizmussal filigg 0Ossze, mas résziik a bélbetegség kovetkeztében kialakult
taplalkozasi hianyok, anyagcsere-, endokrin zavarok kovetkezményei, egyes tiinetek pedig a
lokalis gyulladés kornyezetében kialakuld artalmakkal, illetve a kezelés mellékhatasaival
hozhatok kapcsolatba. Jelentdsebb EIM-k a betegek mintegy 20-25%-dban alakulnak ki’
CD-ben gyakrabban, mind UC-ban, amit sajdr adataink is megerdsitenek ™ *. A legfontosabb,
u.n. maior EIM-k: peripherias és axialis arthritisek, osteoporosis, uveitis, episcleritis,
erythema nodosum, pyoderma gangraenosum, primer sclerotisalo cholangitis, nem alkoholos
steatohepatitis, kiilonboz6 anaemiak (vashianyos, "kronikus”, makrociter, haemolyticus),
thromboembolidk, malabsorptios szindroma, ndvekedési, érési visszamaradas, vesekovesség,

hagyuti szovédmények.

2.4. A gyulladasos bélbetegségek kezelése
Mivel a betegség kivaltd okat nem ismerjiik, oki kezelésrdl sem beszélhetiink. A kezelése
nagyrészt tapasztalati uton alakult ki. Ugyanakkor a tudomany fejlédésével az évtizedek oOta
eredményesen alkalmazott gydgyszerek hatdsainak egyre tobb tjabb, foként az intestinalis
immunrendszert moduladlé hatasat ismerjiik meg. A legujabban kifejlesztett gydgyszerek
tudatosan a patogenezis megismert elemeit célozzak meg.

Az UC és a CD 4altalaban egész életen at komplex (gyodgyszeres, tlineti, néha sebészi)
kezelést, gondozast, pszichés vezetést igényel75’76.
Az IBD-t jelenleg meggyogyitani nem tudjuk. UC-ban a betegek 80-85%-aban tudunk

javulast elérni, a Crohn-betegek mintegy 2/3-aban’""®

. A colitis ulcerosa a vastagbél
eltavolitasaval "gyogyithat6”, bar a proctocolectomia utan kialakitott pouch nem ritka
gyulladasa miatt ez a tétel is részben megddlni latszik. Az utobbi idében igéretes, 1) kezelési
modszerek keriiltek kidolgozasra, ezek elsdsorban az egyéb kezelésre refrakter betegek
szamara jelentenek 1) reményt. A kezelés lépcsizetes, tehat a betegség sulyossagahoz

igazodo, ugyanakkor individudlis, mert minden beteg reagdlasa mas lehet.

A kezelés célja a remisszio elérése és fenntartasa, az ¢életmindség javitdsa, a tiinetek
enyhitése, megsziintetése, a szovoédmények megel6zése és kezelése. A remisszio az amerikai
Food and Drug Administration Office definicioja szerint klinikailag a gyulladasos tiinetek

(rectalis vérzés, hasmenés, stb.) hianya, endoszkdposan a mucosa gydgyulasa.
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A kezelés megkezdése elétt tisztazandd, mérlegelendd feladatok:

e Pontos diagnozis.

o A lokalizacio, kiterjedés tisztazasa (terapias €s prognosztikus szempontbdl is fontos, sulyos
betegségben halaszthato).

e Sulyossag felmérése. Leggyakrabban a klinikai aktivitasi indexek (colitis ulcerosaban:
Truelove-Witts index, Mayo index, CD-ben: Best index /CDAI/ vagy HBI), hasznalatosak,
tovabba az endoszkdpos indexek, de ismeretesek szovettani, laboratoriumi indexek is.

e C¢lszerli figyelembe venni az el6z0 kezelések eredményeit.

e Fontos figyelembe venni az alapbetegségnek és a kiilonbozd beavatkozasoknak az
¢életminéségre gyakorolt hatasat.

e Egyéb szempontok: életkor, tarsbetegségek, terhesség, szocialis szempontok, stb.

o Az eredményes kezeléshez nélkiilozhetetlen a beteg (€s a csalad) jo egyiittmikddése, ehhez
kell6en tajékozottnak kell lennitiik.

Colitis ulcerosaban a cél a remisszid elérése és fenntartdsa. A kezelést meghatarozo két
legfontosabb tényezd a betegség lokalizacidja (kiterjedése) és stlyossaga.

A CD kezelése Gsszetettebb feladatot jelent. A kezelés megvalasztasanak alapja itt is
elsdsorban a lokalizacid, a betegség természete és sulyossidga. A sulyossdg megitélése
komplex, mivel a tiinetek és az endoszkdpos kép gyakran nem korreldl, de sziikséges az
altalanos allapot, taplaltsag, valamint a szovOdmények figyelembe vétele is. Hasznalhatok a
klinikai aktivitasi indexek (CDAL, stb.)""®,

A gyogyszeres kezelés mellett bizonyos esetekben fontos szerepet jatszik a sebész. A
sebészi kezelés indikacioi UC-ban tisztazottak. Relativ indikaciok a kronikusan aktiv,
terapiarezisztens betegség, a gyogyszeres terdpia sulyos mellékhatdsai és egyes
extraintestinalis szovédmények. Abszolat indikacié a fulminans colitis, a toxicus megacolon,
a perforacid, a massziv vérzes, a sziikiilet és a colorectalis carcinoma.

A sebészi kezelés indikéacioja CD-ben: talyog, fistula, sziikiilet-obstructio, perforacio,
massziv vérzés, fulminans betegség €s a terapiarezisztens betegség. A Crohn-betegek legalabb
kétharmada elébb vagy utobb miitétre szorul, sokan tObbszorés miitétre. Gyakoriak az
1smétlodo talyogok, fistuldk, az Gjabb miitétet igényld szlikiilet kialakulasa. Resectios miitétek
utan az endoszkopos recidiva hamar megjelenik, de 10-15 éven beliil csaknem valamennyi
betegnél bekovetkezik tiinetekkel jard relapszus. A postoperativ profilaxis nem megoldott79’80.
Az 5-ASA készitményektdl csak csekély haszon varhaté. Rovidtavon hatékony a
metronidazol, hosszabb tavon a legjobb profilaxis azathioprinnal és talan biologiai kezeléssel
érhetd el.

Altalanossagban elmondhaté, hogy a Crohn-betegség kezelési stratégiaja jelentésen

valtozott az elmult években. A valtozas f6 oka, hogy megjelentek a kezelésben az uj, 0. n.
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crey

tanulmanyok, meta-analizisek tiikrében a régdta alkalmazott szerek értékét, indikacidjat is
yjraértékelték. Valtozott a konzervativ €és a sebészi kezelés viszonya is. Az utobbi két évben
tobb nemzeti és nemzetkozi tarsasag revidealta, illetve kozreadta a gyulladasos bélbetegségek
kezelésével kapcsolatos ajanlésait, tobbek kozott az ECCO (European Crohn’s and Colitis
Organisation) is’’. A terapia altalaban lépcsézetes, a betegség sulyossagéhoz fokozatosan
igazodik (,,step up”). Ujabban — szelektalt esetekben — a ,,top down” kezelési stratégia kezd
elterjedni, ami a korai, agressziv kezelést hangstlyozza. Ez els0sorban sulyos betegségkezdet
esetén jOn szoba, masrészt annak a reményében indikaljak, hogy a betegség természetes
lefolyasat megvaltoztatjuk, és megel6zziik a sulyosabb destrukciok kialakulasat.

meghaladna ¢ bevezet6 kereteit, illetve nem képezi az értekezés szerves részét, ezért ettdl

eltekintettiink.

Az IBD kezelésében alkalmazott legfontosabb gyogyszercsoportok.

5-aminoszalicilatok (5-ASA készitmények)

A sulfasalazint eredetileg a rheumatoid arthritis kezelésére dolgoztak ki. IBD-ben az
aminoszalicilatok klinikai alkalmazésa tobb mint 60 évre tekint vissza (Nana Svartz €s mtsai).
Hatasukat helyileg fejtik ki, ezért fontos, hogy a kivant hatas helyére jussanak el. Mintegy 30
éve tudjuk, hogy a hatasért felelds rész elsdsorban az 5-ASA komponens®. Oralisan adva az
aminoszalicilat a vékonybél felsd szakaszan felszivodik és a mdajban metabolizdlodik. A
sulfasalazinbdl a bélbaktériumok azoreduktdz enzime szabaditja fel az 5-aminoszalicilatot az
azokotés bontasaval. Az ujabb szerekbdl kiilonb6zé farmakologiai eljarasokkal (pH fliggden
/akril gyanta/, fokozatosan felszabaduldan /etilcellul6z mikrogranulatum/) biztositjak, hogy a
hatasos komponens a beteg bélszakaszban szabaduljon fel. Az oralis alkalmazas els6sorban a
vékonybelet, valamint a colont kiterjedten érintd gyulladdsos bélbetegségben indokolt. A
lokalis mesalazin elényds a kellemetlen rectélis tiinetek - véres széklet, tenezmus - gyors
csokkentésében. A sulfasalazin a colon gyulladasaban ma is az egyik legjobb szer, bar a
mellékhatésai aranylag gyakoriak (15-20 %). Ezek nagyobb része dozisfiiggden a sulfonamid
komponenssel fiigg Ossze. Az Ujabb 5-ASA (mesalazin) készitmények mellékhatasai

ritkdbbak, de a sulyosabb allergids, hiperszenzitiv reakcidok nem®

. Terhességben a
sulfasalazin biztosan adhatd, és egyre tobb adat bizonyitja a tobbi 5-ASA szer

artalmatlansagat is a magzatra®.
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Az aminoszalicilatok UC enyhe és kozepesen sulyos aktiv eseteiben, valamint
fenntarté kezelésében alkalmazhatok. Nem teljesen tisztazott a dozis-hatas osszefiiggése®. A
meta-analizisek adatai szerint®® a mesalazin 1,5-4,0 g/napi dozisban hatékony az aktiv UC
kezelésére. A mesalazine klinikai javulast, illetve remissziot indukald hatasat tekintve
ugyanolyan hatékonynak bizonyult, mint a sulfaslazine (OR = 0,83, 95%Cl: 0,60-1,13) és a
betegek jobban toleraltak.

A korabbi tanulmanyok nagyobb része azt mutatta, hogy az 0jabb aminoszalicilatok
dozisanak emelésével novekszik a hatékonysadg is, anélkiil, hogy a mellékhatasok
ndvekednének®™. Az (jabb vizsgalatok eredményei is ellentmondasosak. A legtjabb
tanulmanyok koziil az ASCEND I és az ASCEND 11 vizsgalatban®” nagyobb dozis mellett
(4,8 g mesalazin/nap vs. 2,4 g/nap) szignifikansan nagyobb aranyban és gyorsabban javultak a
tiinetek (széklet szam, rectalis vérzés, stb.), bar a remisszid aranyaban nem volt kiilonbség.
Egy masik multicentrikus vizsgalatban®® viszont nem volt kiilsnbség a napi 1,5 g, 3,0 g és 4,5
g hatdsdban, azaz, egy bizonyos ,,plafon” mesalazin adag fol6tt mar nem javult a terapids
eredmény. A tanulmdnyok részletesebb elemzése alapjan ugy tlinik, hogy enyhe betegségben
a kisebb dozisok is elégségesek, a nagyobb (4 g/nap) adagok eldnye a kdzepesen sulyos
betegekben jelentkezik. Sulyos vagy fulminans UC-ban adasuk nem javasolt.

Tovabbi Gjdonsag, hogy nemrég egy 1j, szajon keresztiil adhat6, Multi Matrix System
(MMX) technologiaval késziilt, késleltetett kibocsatasi mesalazine készitményt hagyott jova
az FDA az aktiv, enyhe-kozepes sulyossagi colitis ulcerosa indukcidos és fenntartd
kezelésében®. Ez egy nagy dozisu (1,2 g), elnygjtott hatdéanyag-kibocsatdsi mesalazine
tabletta, amely lehet6vé teszi a napi egyszeri alkalmazast. Az MMX technologia egy lipofil
matrixba burkolt, hidrofil kozegben eloszlatott mesalazine-t jelent, amely igy késlelteti a
vegyiilet bomlédsat. Egy gyomorsav-allo polimer filmréteg elézi meg a kezdeti hatoanyag-
felszabadulast a 7-es pH eléréséig, igy ez a védo filmréteg gyakorlatilag a terminalis ileum
kezdeti szakaszan kezd feloldodni.

Aktiv, enyhe-mérsékelten stlyos CD-ben az 5-ASA szerek elényGsebbek, mint a
sulfasalazin. A betegség lokalizaciojanak megfeleléen lehetdség van a hatds helyének
»iranyitdsdra”. A CD fenntartd kezelésében mérsékelt eredmény vérhatd az 5-ASA

készitményektSl. A legutobbi nagy meta-analizis®

adatai megkérddjeleztek az
aminoszalicilatok addsanak indokoltsagat CD-ben. Az eredmények ugyan azt mutattdk, hogy
a 4 g mesalazin kezelés hatékonyabb volt a placebonal aktiv CD-ben, de a kiilonbség olyan

kicsi volt, hogy azota az ajanlasok erdsen visszafogottak az aminoszalicilatok indikalasaban.
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Szteroidok

A szteroidok kozel 50 éve nélkiilozhetetlen szerei az IBD gyogyitasanak. Elsdsorban az aktiv,
kozépsilyos és silyos UC-ban, valamint CD-ben indokolt az alkalmazasuk, amit a Cochrane
csoport meta-analizisei is igazolnak™. Remisszi6 fenntartasara nem alkalmasak. Fulminans
colitisben a gyodgyszeres kezelés alapkdve a nagy dozisu corticosteroid.

A szteroidok adasakor a varhatd, hatdsos, nagyobb adaggal célszerli kezdeni, majd a
terapias hatas jelentkezése utan az adagot lassan, fokozatosan csokkenteni kell. Distalis
betegségben adhatok lokdlisan, bar hatdsuk 4ltalaban elmarad a helyileg adott
aminoszalicilatoktol. A szteroidok rectalisan is jol felszivodnak, amit a mellékhatasok
szempontjabol is figyelembe kell venni. A szteroid adasanak legsulyosabb problémadja, hogy
komoly mellékhatasokat okoz, amelyek 2-3 honapos adas utan a betegek jelentds hanyadaban
megjelennek. Az ajanlott kezdé prednisolon doézis 40-60 mg/nap (vagy ezzel ekvivalens
metilprednisolon), a terdpids hatds bekovetkezte utan (altalaban 2-3 hét) fokozatosan
csokkenteni kell heti 5, majd 2,5 mg-mal, 8-10 hét alatt célszerii teljesen elhagyni™>’®. A
szteroidok nem alkalmasak a remisszid fenntartaséra, a szteroid fiiggdséget nem tekinthetjiik
fenntartd hatasnak.

Az Eurdpai Crohn-Colitis Tarsasag (ECCO) definicidja® szerint szteroid refrakter a
betegség, ha legalabb 4 hetes, 0,75 mg/kg/nap prednisolon kezelés ellenére nincs javulas.
Szteroid dependenciarol akkor beszéliink, ha harom honap alatt nem lehetséges 10 mg ala
csokkenteni a napi prednisolon (vagy 3mg ald a budesonid) adagot, vagy elhagyasara 3
honapon beliil visszaesés kovetkezik be. Egy nagyobb dan felmérésben, CD-ben 20%-nak
talaltak a szteroid refrakter és 36%-nak a szteroid dependens betegek aranyat™. Tobb adat
sz0l amellett, hogy amennyiben a remissziot Szteroiddal értiikk el, nagyobb aranyban
szamithatunk fliggdségre, mint ha egyéb modon®. A szteroidok alkalmazésa soran nagy
valoszintiséggel kell mellékhatasokkal szamolnunk, ezek kialakuldsa tobbnyire a kezelés
id6tartamaval €s az alkalmazott dézissal fligg Ossze.

Az u.n. ujabb szteroidok hatékonysaga megkozeliti a hagyomanyos szteroidokét,
ugyanakkor eldnyds farmakologiai tulajdonsagaik révén (kifejezett receptor affinités, first-
pass mechanizmus, alacsony szisztémas bioldgiai hozzéaférhetéség) mellékhatdsaik
ritkabbak™. A klinikai gyakorlatban a legjobban bevalt @j szteroid a budesonid. Az orélis
készitmény a terminalis ileumot és a jobb colonfelet érintd, mérsékelten stulyos CD-ben
ajanlhatd. Crohn-colitisben hatékony budesonid készitmény még nem all rendelkezésre.
Meérsékelten sulyos distalis UC-ban hatdsos az enema. Fenntartd kezelésre a budesonid sem

aj anlhato’"®,
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Immunszuppressziv, immunmodulans kezelés

Az IBD kezelésében jelentds valtozas az immunszuppressziv szerek gyakoribb ¢és korai
alkalmazasa. A legijabb ajanlasok kiilonosen CD kozépsulyos, sulyos eseteiben, valamint
szteroid dependens esetekben az immunszuppressziv szerek korai adasat javasolj ak’"™®,

a) A legtobb klinikai tapasztalat az azathioprinnel (AZA) all rendelkezésre. Hatasanak
kialakulasdhoz 3-6 hoénap kell. A sziikséges dozis aktiv betegségben 2-2,5 mg/kg, fenntartd
kezelésként 1,5-2,0 mg/kg™. Fontos a szteroid "kivalto" hatasa.

A thiopurinok hatranya a lassan kialakul6 hatas (3-4 honap), valamint a mellékhatasok
(1d. colitis ulcerosa kezelése). A thiopurinok adasa indokolt sulyos fellangolasban, szteroid
refrakter vagy szteroid fliggd betegségben, szteroid igény csokkentésére, bizonyos esetekben
perianalis betegségben. Taldn a legnagyobb értéke az azathioprinnak a remisszid fenntartd
hatas, gyogyszeresen, vagy resectiés mitéttel indukdlt remisszid eseten®™®. Az AZA
kontrollalt vizsgalatok, és egy meta-analizis® adatai szerint is hatékony perianalis fistuldk
javulasaban, gyogyulasaban, sot a fistulak zarva maradasaban (fenntartd kezelésben) is.

Crohn-beteg gyermekekben, illetve serdiilékben 6-mercaptopurin (6-MP) korai adasa
a betegség lefolyasat is kedvezébb iranyba mozditotta el®. A legijabb adatok a koraibb
terdpia nagyobb hatékonysagat igazoljak felndttkori betegségben s Ez targya a jelen
értekezésnek, a részletes megbeszélésre a késébbi fejezetekben keriil sor. A 6-MP addsa AZA
intolerancia esetén is ajanlhato.

Az azathioprin (és metabolitja, a 6-mercaptopurin) CD-ben hatékonynak bizonyult
aktiv, gyulladasos formaban, fistulosus betegségben, a remisszi6é fenntartasara és a szteroid
csokkentésére. UC-ban foként kronikusan aktiv betegségben és a remisszio fenntartasara
indokolt. Mindkét betegségben 60-70%-ban szamithatunk tartés eredményre. A hatés-
mellékhatas arany is kedvez6 (number need to treat/NNT: 5, number need to harm/NNH: 14).
Mellékhatas (pancreatitis, leukopenia, hepatotoxicitas) 3-10%-ban fordul eld. A csontveld
depressziv hatds a kezelés soran barmikor felléphet, monitorozni kell. Az azathioprin
terhesség, szoptatas alatt is adhatd. Nem tudjuk, meddig kell/lehet adni az azathioprint, az ezt
vizsgalé tanulméanyok legalabb 4-5 évet jeldlnek meg®, de masok nem jelslnek meg végsé
hataridét. Ujabb adatok szerint az 5 év utan remisszioban 1év3 betegekben is fokozott a
relapszus veszélye a gyogyszer elhagyasa esetén'™. Az intravénas azathioprinnel kapcsolatos
kezdeti remények nem valtak be'%,

b) A methotrexat alkalmazasaval (heti 1x25 mg im.) kapcsolatban kevesebb klinikali
tapasztalat all rendelkezésre. Hatdsa 2-4 hét alatt alakul ki. CD-ben mind az aktiv

betegségben, mind a fenntart6d kezelésben hatékonynak bizonyultloz’m, UC-ban kevésbé tlinik
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eredményesnek. Mellékhatasai miatt (csontveld depresszid, hepatotoxicitds, pneumonitis) is
monitorozni kell.

c) A cyclosporin a colitis ulcerosa fulminans, i.v. szteroid kezelésre refrakter eseteiben a
miutéti kezelés alternativdja lehet folyamatos infuzioban adva (50-80 %-ban a siirgds
colectomia elkeriilhetd volt). A cyclosporin hatasossagat stlyos, acut colitisben két kontrollalt

1041052 tobbi vizsgalatban ezt nem tudtik megerSsiteni. Az ajanlott

tanulmany bizonyitja
dozis kordbban 4 mg/kg/nap volt infuzioban, az jabb kozlések szerint ennek a fele is hasonlo
eredményt ad, kevesebb mellékhatassal. A cyclosoprin adasa ugyanakkor megfontolast
igényel, részben a stulyos mellékhatasok veszélye (sulyos infekcidk, nephro-, hepatotoxicitas,
convulsiok, stb.), részben a bizonytalan késdi eredmény miatt. A fenti tanulmanyokban az
azonnali colectomia nagyobb ardnyban volt elkeriilhetd, mint a csak szteroidot kapott betegek
esetében, fél-egy éven beliil azonban a colectomia a betegek jelentds hanyadaban mégis
szitkségessé valt'™. Ennek veszélyét csokkenteni lehet 3 honapig adott fenntartd oralis
cyclosporin adassal, valamint azonnal elkezdett AZA kezeléssel.

Terapiarezisztens CD-ben, valamint fistulosus betegségben a parenteralis kezelést
szintén hatékonynak talaltdk, azonban az oralis kezelésre valo atallas utan magas volt a

7

recidiva arany'®’. Alkalmazasanak korlatjat jelentik a gyakori és sulyos mellékhatdsok

_ e, . y g 14102
(nephrotoxicitas, neurotoxicitas, opportunista fertdzések) 02,

Biologiai szerek

Anti-TNFa kezelés. A CD patogenezisében fontosak a Th 1 cytokinek, ezek koziil is foként a
TNF-a, amelynek szamos biologiai hatdsa koziil kiemelkedd a gyulladasos folyamatokban
betoltott szerepe. A TNF-a csokkentésére tobb lehetdség van (termelésének kiillonbozo
szinten torténd gatlasa, a TNF-o megkotése, receptor szinten vald gatlasa), jelenleg
leghatékonyabb az anti-TNF-o monoclonalis antitesttel torténd gatlas. A Magyaroszagon IS
regisztralt infliximab (humén-egér kimera monoclonalis antitest) kezeléssel a

k! ¢s a fistulosus Crohn-betegek

terapiarezisztens aktiv gyulladasos Crohn-betege
kétharmaddban szdmithatunk terdpids eredményre, a betegek harmada, fele keriil remisszioba
az ACCENT (A Crohn’s Disease Clinical Trial Evaluating Infliximab in a New Long-Term
Treatment Regimen) I és II vizsgalatok eredményei alapjénlog’llo. Fenntart6 kezelés javasolt a
betegek tobbségében. Ugy tiinik, hogy egyidejii azathioprin kezeléssel az antigenitasbol

111

szarmazé mellékhatasokat csokkenteni lehet'''. Erdemes megjegyezni, hogy a korabban

egyértelmiien kontraindikaciot jelentd sziikiiletes betegség az jabb adatok alapjan nem jelent
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egyértelmii ellenjavallatot a fiiggetlen regiszter (TREAT-Crohn’s Therapy, Resource,
Evaluation, Assessment and Tool) adatai alapjan**2. Ujabb adatok szerint a klinikumban**? kb.
a betegek 60%-aban figyelheté meg hosszatava kedvez6 hatas, bar ebben a komplex kezelési
stratégia minden elemének biztosan szerepe van. Hatékonynak bizonyult tovébba az
infliximab kezelés colitis ulcerosaban™*, gyermekkori'*® és korai''® Crohn-betegségben is. Az
infliximab alkalmazéasat orszdgonként kiilon eldirasok szabalyozzdk. A szokasos adag 5
mg/kg infazidban, a remisszid kivaltdsara harom infuzioé ajanlott, a 0., 2. és a 6. héten, a
remisszio fenntartasdra a 8 hetente adott infiizié az optimalis. Az infliximab hasznalata a
nyugati orszagokban olyannyira elterjedt, hogy a CD-re forditott teljes gyogyszerkoltség 4/5-
ét teszi ki. Az elényei mellett jelentds hatranya az ara, valamint a mellékhatasok (pl
infekciok) veszélye'™’. A magyar infliximab indukcios kezelések eredményeirdl Miheller és

118

mtsai**® illetve Veres és mtsai''® szamoltak be felnSttekben és gyermekekben.

A masik elérhet6 készitmény az adalimumab (ADA) humanizalt anti-TNF-o antitest.
A kezdeti kedvezd tapasztalatok utdn nagy esetszamu fazis III RCT tanulmanyokban
vizsgaltak a szer hatékonysagat. A CLASSIC 1 (Clinical Assessment of Adalimumab Safety
and Efficacy Studied as Induction Therapy in Crohn’s Disease)'® indukeids vizsgalat utan a
CLASSIC2 és CHARM (CHARM: Crohn's trial of the fully Human antibody Adalimumab
for Remission Maintenance) tanulmanyok vizsgaltak a szer hatékonysagat a fenntarto

, 121,122
kezelésben ™

. A két szer eredményessége hasonld, egy éves kezelés soran kb 45%-0s
remissziés arany varhatd, 30-40%-os fistula zarédas mellett. A szekvencialis terapia
lehetdségét veti fel, hogy az adalimumab infliximab intolerancia és hatastalansag esetén is
hatékony a GAIN (Gauging Adalimumab Efficacy in Infliximab Nonresponders) adatai
alapjan'? illetve a legijabb adatok alapjan az adalimumab kezelés hatékony colitis
ulcerosaban is.

Az anti-TNF-a kezelés veszélyei, mellékhatasai™?* koziil fontosabbak az opportunista
infectiok, a tbc, illetve az antigenitassal kapcsolatos rovid €s hosszu tavi mellékhatasok. Jol
ismertek az allergia és infizios reakcio részjelenségei (légszomj, retrosternalis panaszok,
palpitaciod, kipirulas, 14z, kititések és ritkdbban hypotenzid) melyekre a betegek kb. 15-20%-

. o . et SRR EE|
aban kell szamitanunk, és melyek valoszinlisége azathioprin

, illetve metilprednizolon
egylittes adasaval csokkenthetd.

Az utobbi egy-két év Gjdonsaga, ami a terapias stratégia tovabbi finomitasat is segiti,
annak felismerése, hogy gyakorlatilag mindegyik bioldgiai kezelés a betegség kezdetén (rovid

b95,116 125

betegségfennallds utan) a leghatékonyab . A konvencionalis immunszupressziv

szerek pozicionalasanak ujraértékelése is folyamatban van. Munkacsoportunk is hozzajarult
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ehhez, ami az értekezés késébbi részében részleteiben is ismertetésre kertil. Igazolasra keriilt
tovabba, hogy a fokozott infekciés veszély leginkdbb a kombinalt biologiai
immunszupressziv kezelés mellett jelentkezik™?®, az infekciok klinikailag azonban legalabb
tendenciaszeriien sulyosabbak bioldgiai kezelés esetén. Ugyanakkor aggasztd, hogy egy
korabban ritkasagszdmba mend lymphoma, a hepatosplenicus-T sejtes lymphoma gyakoribba
valt kombinacios kezelés esetén, kiilondsen a fiatal férfi betegcsoportban, errél eddig
Osszesen 20-36 esetet kozoltek. Gondos gyljtéssel kozoltek eseteket csak azathioprin kezelés

127, szintén fiatal férfiakban.

esetén is

Probalkozasok torténtek tovabba tobbek kozott mas anti TNF (pl. etanercept,
certolizumab*®'®), adherencia gatlé (pl. natalizumab'®) illetve T-sejt aktivacio gatld
szerekkel, melyek kell6 hatékonysag hidnydban vagy varhato sulyos mellékhatdsok miatt
jelenleg csak igen szoros megkdtésekkel adhatok egyes orszagokban (pl. natalizumab-USA,

Svéjc) vagy egyaltalan nincsenek forgalomban.

Antibiotikumok, probiotikumok
Az antibiotikus kezelés UC-ban csupan a fulminans esetekben, valamint pouchitisben
ajanlhat6, egyébként nem ismeretes olyan adat, ami a hatdsossagat bizonyitana.

CD-ben viszont szamos adat bizonyitja a metronidazol hatékonysagat. Féként a
colont érinté folyamatokban, valamint periandlis betegségben igazolt a hatdsa. Gatolja a
relapszust resectio utan. A tartdés kezelés korlatjat a mellékhatasok jelentik, ezek koziil a
legkomolyabb a peripherias neuropathia. Egyre tobb klinikai tapasztalat bizonyitja a
ciprofloxacin eredményességét is aktiv CD-ben’®"”.

A biolégiai terapids modszerek kozé tartoznak a bélcsatorna baktériumflora
manipulalasat cé€lzd eljarasok, ezek koziil a probiotikumok emelhetok ki. Egyelére
jelentésebb terapids hasznot IBD-ben a kronikus pouchitis kezelésében és colitis ulcerosa

fenntartd kezelésében tudtak kimutatni*®*.

Gondozas
Az IBD ellatasaban az egészségiigy kiilonbozd teriiletén dolgozok munkéja egyarant fontos.
A gondozas, a pszichés vezetés jelentdsége az atlagosnal is nagyobb.

Az alapellatas feladata a gondos anamnézis, fizikalis vizsgalat (rectalis digitalis
vizsgalat) mellett az infekciozus colitisek elkiilonitése. A szakambulanciak feladata a pontos
diagnozis, a differencidlas, a sulyossag, a kiterjedés, az esetleges extraintestinalis érintettség

felmérése, a kezelés beallitasa, az ellendrz6 vizsgalatok bonyolitasa. A kérhazi osztalyok
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feladata a hospitalizaciot igénylé diagnosztikus vizsgalatok végzése, allapotromlas esetén a
beteg kezelése (belgyogyaszat, gastroenterologia, sebészet). Fontos a kiilonbozé szintek
kozott a megfeleld kapcsolat. Mivel a betegség viszonylag nem gyakori, helyes, ha a
sulyosabb esetek ellatasa felkésziilt centrumokban torténik.

A gyulladasos bélbeteg gondozasat helyes, ha olyan szakorvos végzi, aki a betegség
ellatasaban megfelel6 gyakorlattal rendelkezik. A betegek tobbnyire maguk dontik el a
kérdést, ugyanis kevés korképben figyelhetd meg ilyen foku ragaszkodds a valasztott
orvoshoz, mint IBD-ben. De forditva is igaz, mert sokszor szinte ,,csaladias kapcsolat” alakul
ki a gondozd orvos (és az egészségiigyi kollektiva) valamint a beteg kozott. Ez részben a
betegség természete miatt alakul ki, részben a betegekre jellemzd pszichés attittid miatt. A
gondozas sordan a betegek rendszeres ellendrzése, a sziikséges laboratoriumi adatok
ellenérzése, intestindlis, extraintestinalis szovodmények figyelése, mellékhatdsok
monitorozasa ¢s mindezek megfeleld ellatasa nélkiilozhetetlen.

A ,gyulladasos bélbeteg ne csak elszenveddéje, hanem aktiv részese is legyen
betegsége kezelésének” (ami egyébként optimalis esetben minden betegségben, foként idiilt
betegségben igaz). Mivel sok éves, de inkabb tobb évtizedes k6z6s munkara kell felkésziilni,
ezért az atlagosnal is fontosabb, hogy a beteg megfeleld ismeretekkel rendelkezzen a
betegségérol, a varhato lefolyasrdl, az esetleges szovodmeényekrol, a kezelési lehetdségekrol,
¢és a kozos dontésekben kellden felkésziilten tudjon részt venni. A betegtéjékoztatd irdsos
anyagok mellett ennek hatékony és humanus formajat jelentik a beteg-egyesiiletek. Ezekben
a kozosségekben lehetdség van a betegek csoportos képzésére, ugyanakkor az érintettek
kicserélhetik k6z0s tapasztalataikat, gondjaikat, a kozosség lelki tamogatast is adhat a kritikus
1d6északok atvészeléséhez.

Az IBD-s beteg kezelése, gondozidsa komoly szakmai kihivas, ahol a
kiszamithatatlan betegség, a legkiilonbozébb intestindlis és extraintestinalis szovédmények
ellatasara éppugy fel kell késziilni, mint a komoly felkésziiltséget, empatias készséget igényld
pszichés vezetésre, vagy a szocialis problémak menedzselésére. Munkank célja az, hogy a
betegség lefolyasanak eldrejelzésében segitséget nyajtd klinikai, genetikai illetve
szerologiai  faktorok azonositdsa révén segitséget nyujtson a minél pontosabb
betegkdvetéshez-gondozashoz, hogy ezaltal a késoébbi szovodmények kialakulasa
szempontjabol veszélyeztetett betegek minél hamarabb azonosithatok legyenek és minél

hamarabb adekvat kezelésben részesiilhessenek.
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3. Célkitiizések

Munkank soran célul thztik ki — hazai- és nemzetkozi kooperacioban — olyan lehetséges
genetikai-, szerolégiai- és klinikai-kornyezeti markerek azonositasat, amelyek segitséget
jelentenek a szovodményes betegek azonositasaban, a betegség lefolyasanak és varhaté
szovodményeknek elérejelzésében, hogy ezaltal a késdbbi szovodmények kialakuldsa
szempontjabol veszélyeztetett betegek minél hamarabb azonosithatok legyenek és minél

hamarabb adekvat kezelésben részesiilhessenek.

Részletezett célkitiizések:
3.1. Génmutaciok kapcsolata a gyulladdsos bélbetegség rizikojaval, a klinikai fenotipussal, a
gyogyszeres terapia kimenetelével és a sebészeti igénnyel

3.1.1 ANOD2/CARD15 és TLR4 mutaciok jelentosége
3.1.2 A DLG5 gén R30Q mutacidja jelentdsége
3.1.3 Az ATG16L1 és IL23R mutaciok jelentdsége
3.1.4 Az IRGM, NKX2-3 és ECM1 mutéciok jelentosége
3.2. Szeroldgiai markerek jelentdsége a gyulladasos bélbetegség differencialdiagnézisaban,

kapcsolatuk a klinikai fenotipussal, a gyogyszeres terdpia kimenetelével €és a sebészeti
igénnyel

3.2.1. ASCA, Omp és pANCA

3.2.2. Glikéan markerek

3.2.3. Pancreas ¢és goblet sejt ellenes antitestek
3.3. Klinikai, kornyezeti és laboratoriumi faktorok és a gyogyszeres kezelési stratégia szerepe
a szovodményes betegségforma, a sebészeti riziko €s a klinikai relapszusok eldrejelzésében
3.3.1 A dohédnyzas és az agressziv gyogyszeres kezelés szerepe a szovodményes
betegségforma megjelenése és a sebészeti igény eldrejelzése szempontjabol
3.3.2 Klinikai tényezdk és gyogyszeres stratégia kapcsolata a sebészeti rizikoval
Crohn betegségben populéciods alapt epidemiologiai vizsgalatban
3.3.3. Klinikai tényezOk szerepe a colitis ulcerosahoz tarsuld colorectalis rak
kialakuldsédban populécios alapt epidemioldgiai vizsgéalatban
3.3.4 A szérum hsCRP, szolubilis CD14 és LBP szerepe a klinikai relapszusok
elorejelzésében
3.3.5 A klinikai és laboratériumi tényezék kapcsolata az adalimumab kezelés klinikai

hatékonysagéaval és a nyalkahartya gydgyulassal
A fenti célkitlizések vizsgalataban dontd jelentdségili volt, hogy sikertilt a magyarorszagi IBD-
vel foglalkoz6 munkacsoportokat Gsszefogni, munkajukat koordinalni. A fenti munkak
jelentds része a Hungarian IBD Study Group keretein beliil, részben nemzetkozi

kapcsolatokat is kiépitve, eurdpai kooperacidban valosult meg.
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4. Betegek ¢és modszerek
A vizsgalatok nagy szdma miatt a modszerek ismertetése kivonatos formaban torténik. Tobb
esetben a genetikai meghatéarozas is altalunk beallitott médszerrel tortént, ezt kiilon jelezziik.
A gyulladasos bélbetegségek diagnozisat a Lennard-Jones kritériumok alapjan
allitottuk fel®®. Rogzitettiik a részletes klinikai fenotipust (a kdvetéses vizsgalatoknal ennek a
valtozasat és az ehhez sziikséges 1d6t), az életkort, a betegség fennallasanak idejét, az
extraintestinalis manifesztaciok (EIM) jelenlétét, a relapszusok gyakorisagat (gyakori
relpaszus: >1/6v®), a terapia hatékonysagat (pl. szteroid rezisztenicia/dependencia®), a
sebészeti beavatkozasok (reszekcio illetve colectomia) igényét (€s a kovetéses vizsgalatoknal
az eddig a diagnézistol eltelt id6t), a familiaritdst, a dohanyzéasi szokasokat (és ennek

valtozasat), perianalis érintettséget. A klinikai klasszifikaciot kezdetben a bécsi®’

, majd a
montreali®® beosztas szerint végeztik el. A részletes klinikai adatokat tartalmazo tdblazatok a

legtobb esetben az eredeti kozleményekben érhetdk el.

4.1 Genetikai vizsgalatok

4.1.1. ANOD2/CARD15 és TLR4 mutaciok vizsgalata magyarorszagi Crohn-betegekben
4.1.1.1 Beteganyag

Osszesen 527 egymassal rokonsagban nem 4ll6 Crohn-beteget vizsgaltunk (férfi/nd: 265/262,
életkor: 37,1 £SD 7,6 év). A betegség fennallasanak ideje minimum egy év volt. Kontrollként
200 korban és nemben illesztett egészséges véradd mintdja szolgalt (férfi/nd: 102/98, életkor:
38,1+ 10.7 év).

41.1.2 NOD2/CARD15 (SNP8: rs2066844, p.Arg702Trp, ¢.19877C>T, SNP12:
rs2066845, pGly908Arg, g.30491C>T, és SNP13: rs5743293, g.37732 37733insC) és
TLRA4 (rs4986790, p.Asp299Gly, g.1195) mutaciok meghatazasnak a médszere

Teljes vérbél a QIAamp DNA Blood Mini Kit (QIAGEN GmbH, Germany) segitségével
szeparaltunk DNS-t. A vizsgalt exonokat korabban leirt primerek segitségével

amplifikaltuk'*

. Az AmpliTaq Gold (Applied Biosystems, Foster City, CA) aktivaldsdhoz
sziikséges kezdeti denaturaciot 94°C-on végeztiik 7 percig, ezt kovetden a DNS-t 33 cikluson
keresztiil (94°C - 20mp-ig, 61°C - 30mp-ig, 72°C — 25mp-ig) amplifikaltuk, a végs6 extenziot
72°C-on 7 percig végeztik. A lehetséges mutaciokat ezutan elsdszér dHPLC (dHPLC,
denaturing high-performance liquid chromatography, Wave DNA Fragment Analysis System,
Transgenomic Limited, UK) segitségével vizsgaltuk. A PCR termékeket eldszor 5 percig

94°C-on denaturaluk, majd ezt kdvetden lassan (30 perc alatt) szobahdmérsékletre hiitottiik le,
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hogy ezzel eldsegitsik a heteroduplexek képzddését. Ezutdn a képzodott termékbol
automatikusan 5 pl-t a Wawe System DNASep Cartridge (Transgenomic Limited, UK)
egységébe toltottiink. Az egyes exonok vizsgalatdhoz specidlis acetonitril gradienst
hasznaltunk (Wawemaker 3.4.4. szoftver). A SNP-ek (single nucleotid polymorphism)
detektalasdhoz a specialis futasi koriilményeket pozitiv kontrollok segitségével allitottuk be.
A pozitiv kontrollokért koszonettel tartozunk Dirk Seegertnek (Németorszag).

Amennyiben dHPLC soran a normalis szekvenciatol valo eltérésre volt gyanu, a DNS
eltérést mindkét lanc vizsgalataval szekvenalassal bizonyitottuk. A szekvenalast ABI BigDye
Terminator Cycle Sequencing Kit v1.1 (Applied Biosystems, Foster City, CA) és ABI Prism
310 Genetic Analyzer (Applied Biosystems, Foster City, CA) szekvenator segitségével
végeztiik. (2. tablazat)

2. tablazat A direkt szekvenalashoz és a dHPLC-hez hasznalt primer szekvenciak (a 4-es
exonhoz hasznalt primerek egymassal atfedé szekvenciakat adnak)

Vizsgalt Primer PCR

exon Forward Reverse termék
mérete
(bp)

4a TGCCTCTTCTTCTGCCTTCC | AGTAGAGTCCGCACAGAGAG 422

(SNP8)

4bh TTTCTCTTTGTCTTCCCATTC CCCTGTTCAGAGAAGCCC 380

(SNP8)

4c GAAGTACATCCGCACCGAG |AGCCAAGAGAAATGTCATCAG| 446

(SNP8)

44 ATGTGCTGCTACGTGTTCTC CAGACACCAGCGGGCACAG 456

(SNP8)

4e ACCTTCAGATCACAGCAGCC GCTCCCCCATACCTGAAC 494

(SNP8)

8 AAGTCTGTAATGTAAAGCCAC CCCAGCTCCTCCCTCTTC 380

(SNP12)

11 CTCACCATTGTATCTTCTTTTC | GAATGTCAGAATCAGAAGGG 228

(SNP13)

A TLR4 D299G polimorfizmus meghatarozasa PCR-RFLP-vel (PTC-200 thermocycler, MJ
Research Inc., MA, USA) tortént, korabban kozolt primerek és kondiciok mellett H*2.
Emésztéshez a Ncol enzyme (New England Biolabs, London, UK) enzimet hasznaltuk. A
kiilonb6z6 hosszusagh DNS lancokat gélelektroforézis segitségével vizualizaltuk (3%

NuSieve® GTG agarose gel BMA, Rockland, ME, USA).
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4.1.2 A DLGS5 vizsgalata magyarorszagi Crohn-betegekben

4.1.2.1 Beteganyag

773 egymassal rokoni kapcsolatban nem allo IBD beteget (életkor: 38,1+10,3 év, betegség
fennallasa: 8,8+7,5 év, CD: n=639, férfi/n6: 309/330, betegség fennallasa: 8,4+7,1 év és UC:
n=134, férfi/n6: 63/71, betegség fennallasa: 10,6+ 8,9 év) vizsgaltunk. A betegség
fennallasanak ideje minimum egy év volt. Kontrollként 150 korban €s nemben illesztett

egészséges véradd mintaja szolgalt (férfi/nd: 72/78, életkor: 37,6 £10,3 év).

41.2.2 A DLG5 R30Q (rs1248696, p.GIn140Arg, g.74744A>G) varians, azaz a D
haplotipus meghatiazasnak a médszere

A D haplotipus meghatdrozésa (R30Q, rs1248696) PCR/RFLP-vel tortént (PCR-RFLP,
forward primer: GGAAGGCGCAGTCCCCACCACCCCTCCTCAC ¢és reverse primer:
AAGGCCAGGCGCTTGCGGAGCTC GTTTCTCTCCTGG, restrikcidos enzim: Mspl)
korabban k6zolt modszer és kondiciok szerint™*. A kiilonbozé hosszusagu DNS lancokat
gélelektroforézis segitségével vizualizaltuk (3% NuSieve® GTG agarose gel BMA,
Rockland, ME, USA).

4.1.3 Az ATG16L1 és IL23R mutaciok vizsgalata magyarorszagi Crohn-betegekben
4.1.3.1 Beteganyag

Osszesen 415 egymaéssal rokoni kapcsolatban nem 4ll6 IBD beteget (CD: 266, életkor: 35,2 +
12,1 év, férfi/nd: 130/136, betegség fennallasa: 8,7 + 7,6 év; UC: 149, ¢letkor: 44,5 £ 15,4 év,
férfi/nd: 73/76, betegség fennallasa: 10,7 = 8,9 év) vizsgaltunk. A betegség fennalldsdnak
ideje minimum egy év volt. Kontrollként 149 korban és nemben illesztett egészséges véradod

mintaja szolgalt (férfi/nd: 72/77, életkor: 37,9 £10,9 év).

4.1.3.2 A ATG16L1 (T300A, rs2241880, p.Thr300Ala, g.28152A>G) és IL23R (R381Q,
rs11209026,p.Arg381Gly, g.78790G>A) mutaciok meghatarozasanak a médszere
A genotipizalast LightCycler (Roche Diagnostics) késziilék segitségével végeztiik, sajat
magunk altal beallitott, aszimmetrikus PCR alkalmazasaval, olvaddspont meghatarozason
alapulé modszerrel. Az amplifikaciés primerek és probak tervezése a LightCycler Probe
Design (Roche Diagnostics) és Primer3 primer design szoftverekkel tortént™>. Az
oligonukleotidokat az Integrated DNA Technologies (Coralville, USA) allitotta eld.
IL23R-R381Q-F: 5’-CCC CAC CCT TTC TCC TTT GA-3’, IL23R-R381Q-R: 5’-
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TTT GTA GAG AGT TTG GCAT GGG TA-3’, IL23R-R381Q-ANC: 5’-/5B0650-XN/-CAA
AGA AAG AAT TGA CAA CAT AAC AGC AAA GAC GA-/3Phos/3’, IL23R-R381Q-
SENS: 5°-CCA GTT CGG AAT GAT CTG TTA AAT ATC CCA /36-FAM/-3’; ATG-
T300A-F: 5°-GCA AGG TCG TCT TGG AGT CCT-3, ATG-T300A-R: 5°’-TGC CAG GCT
CTG TCA CCA TA-3’, ATG-T300A-ANC: 5°-TGT CTC TTC CTT CCC AGT CCC C/6-
FAM/-3’, ATG-T300A-SENS: 5’-/5CY55/-GGA CAA TGT GGA TAC TCA TCC-/3Phos/-
3.

Az aszimmetrikus PCR metodika részletes leirasat a kozlemény tartalmazza™ >3, Az
amplifikaciot kovetd olvadaspont analizis sordn a 45°C-rél fokozatosan 85°C-ra melegitettiik
a mintakat 0.1°C/mp sebességgel. A fluoreszcencia értékének esését folyamatosan
monitoroztuk, majd a gorbéket olvadaspont csucsokka alakitottuk a gorbe transzformalésa
soran a vad és varians tipusok olvadaspont kiilonbségének elkiilonitésére (3. abra). Minden

mintat két fiiggetlen személy értékelt.

3. abra Az ATG16L1 T300A (A>G, rs 2241880) mutacié olvadaspont gorbéje
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A mutécid helyére kitapad6 sensor oligonukleotid a ,,A” genotipussal komplementer, ezért az ,,A” allél (ACT,
Thr) olvadaspontja (62°C) magasabb a ,,G” allél (56°C) (GCT, Ala) olvadaspontjanal. A negativ kontrollban
(rozsaszin regisztratum) megfelelé koriilmények és végrehajtas esetén nincsenek csuicsok, mig a heterozigota
kontrollban 2 cstcsot talalunk: az elsét 56°C és a masodikat 62°C kériil. T300/T300 tipus — mindkét allél
threonin: csak egy csucs T = 62°C-on. T300/300A heterozigéta varians (sziirke regisztratum) — az egyik allélon
threonin, a masikon alanin: 2 cstics 56°C és 62°C-on.

4.1.4 A IRGM, NKX2-3 és ECM1 variansok vizsgalata magyar és cseh Crohn-betegekben
4.1.4.1 Beteganyag

Osszesen 1238 egymassal rokoni kapcsolatban nem 4116 magyar és cseh IBD beteget (CD: n
= 810, ¢lekor: 37.1 £+ 12.6 év, betegség fennallasa: 10,7 + 8,4 év és UC: n = 428, ¢életkor: 43,7
+ 15,0 év, betegség fennallasa: 12,6 + 9,9 év) vizsgaltunk. A betegség fennallasanak
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ideje minimum egy év volt. Kontrollként 469 korban és nemben illesztett egészséges vérado

mintaja szolgalt (férfi/nd: 251/218, életkor: 40,5 £11,5 év).

4142 Az IRGM (rs13361189,9.11386323T>C), ECM1 (rs13294, c.1243A>G,
p.Ser415Gly, .975342G>A) és NKX2-3 (rs1083365, ¢.20036290G>A) variansok
meghatarozasanak a modszere

A genotipizalast LightCycler (Roche Diagnostics) késziilék segitségével végeztiik, sajat
magunk altal beallitott, alléldiszkriminacids multiplex aszimmetrikus PCR alkalmazasaval.
Az amplifikacios primerek és probak tervezése a LightCycler Probe Design (Roche
Diagnostics) szoftverrel tortént. Az oligonukleotidokat a VBC Biotech (Vienna, Austria)
allitotta elo.

A meghatdrozas soran az aldbbi primereket és probakat hasznaltuk: IRGM: IRGM-

LCF: 5’-ATGGACAGTCAGTACCCTGCAC-3’, IRGM-LCR: 5’-
CTCTTTACCATTGTACTCCTTGTGCC-3’, IRGM-ANC: 5°-LC Red 640-
TGCTCAGCGGGTACAGTTTAGAAAGGGAA-Phosphate-3°, IRGM-SENS: 5’-

GAAAATCGGATGTATATTAGTAGACCC-Fluorescein-3°, ECM1: ECMI1-LCF: 5’-
ACCCACCACCAC TTGTGT-3’, ECMI-LCR: 5-TGCTTGGTGAGAACTCTTTGGTTT-
3’, ECMI-ANC: 5’-LC Red 640-TCAAGATGTCCCGGTCATAGTTGGGGTAAGGAG-
Phosphate-3’, ECM1-SENS: 5>-TGACTCGACCGAT GTCAAT-Fluorescein-3’ és NKX2-3"
Az amplifikaciot kovetd olvadaspont analizis soran a 40°C-rol fokozatosan 80°C-ra
melegitettik a mintakat 0.04°C/mp sebességgel. A fluoreszcencia értékének esését
folyamatosan monitoroztuk, majd a gorbéket olvadaspont csucsokka alakitottuk a gorbe
transzformalasa soran. Az IRGM ¢és NKX2-3 meghatarozasokat multiplex PCR reakcidval
végeztiik, igy szinkodolast alkalmaztunk a mintak pontos detektalasdhoz. Minden mintat két

fliggetlen személy értékelt.
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4.2. Szerologiai vizsgalatok

421. Az ASCA, Omp és pANCA jelentosége a gyulladasos bélbetegség
differencialdiagnozisaban, kapcsolatuk a Kklinikai fenotipussal, a gydégyszeres terapia
kimenetelével és a sebészeti igénnyel

4.2.1.1 Beteganyag

A vizsgalatban 653, egymassal rokonsagban nem allo IBD beteget (Crohn-beteg: 558,
férfi/nd arany: 263/295, életkor: 36,3+ 12,6 év, betegségtartam: 8,1£10,7 év és colitis
ulcerosas: 95, férfi/nd arany: 44/51, életkor: 39,7+14,5 év betegségtartam: 8,9+9,8 év) és 100
korban- és nemben egyezé egészséges kontroll egyént vizsgaltunk (férfi/né arany: 47/53,
¢letkor: 36,6+ 9,1 év).

4.2.2.2 Antimikrobialis antitest vizsgalatok (ASCA, anti-OMP, ANCA)

Az ASCA IgG és IgA, valamint anti-Omp IgA antitest meghatarozasokat szérum mintakbol
végeztilk enzimmel kapcsolt immunoszorbens assay-vel (ELISA) (QUANTA Lite, INOVA
Diagnostics, San Diego, CA, USA). Mind az ASCA IgG és IgA, mind pedig az anti-Omp IgA
antitest meghatarozasok a gyarté eldirdsai szerint torténtek. Egy adott tipust vizsgalat esetén
minden minta tesztelésére kétszer keriilt sor, ugyanazon a lemezen. Az eredményeket
onkényes egységben a gyarto altal megadott egyenlet segitségével fejeztiik ki, pozitiv cut-off
értéknek a >25 egységet tekintettikk. A kiértékelés vakon tortént, a Klinikai adatok ismerete
nélkiil, kod alapjan.

Az ANCA jelenlétét szérum mintdkban indirekt immunfluoreszcens (IIF) modszerrel
vizsgaltuk. A szérumok tesztelését etanol- és a formalin-fixalt human periférids neutrofil
granulocyta preparatumokon parhuzamosan végeztiik, a Terjung és misai™’ éltal javasolt
modon. Az INOVA ANCA assay-t hasznaltunk (Nova Lite ANCA, INOVA Diagnostics, San
Diego, CA, USA). A szérum mintakat az etanol- és a formalin fixalt neutrofil szubsztrat
lemezek esetén is a gyartok eldirdsai szerint, 1:40 (INOVA) higitasokban vittiik fel. A
mintazatok leolvasasa IIF mikroszkoppal (Regionalis Immunologiai Laborban: Eurostar Plus
microscope, Euroimmun Medizinische Labordiagnostika, Luebeck, Germany; INOVA
Diagnostics-ban: Nikon Eclipse E200 Labphot-2 indirect immunofluorescence microscope,
San Diego, CA) 400-szoros nagyitas mellett tortént. A kiértékelés vakon tortént, a klinikai

adatok ismerete nélkiil, kod alapjan.
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4.2.2. Glikan markerek jelentosége a gyulladasos bélbetegség differencialdiagnoézisaban,
kapcsolatuk a klinikai fenotipussal, a gyogyszeres terapia kimenetelével és a sebészeti
igénnyel

4.2.2.1 Beteganyag

A vizsgalatba 652 pontos klinikai fenotipussal rendelkezd, egymassal rokonsagban nem allo
IBD beteget (CD: 557, férfi/nd: 262/295, életkor: 36,4 + 12,6 év, betegség fennallasa: 8,1 +
11,3 év; UC: 95, férfi/n6: 44/51, életkor: 39,7 = 14,5 év, betegség fennallasa: 8,9 + 9,8 év),
100 életkorban- és nemben illesztett egészséges kontroll személyt (férfi/né: 47/53, életkor:
36,6 £ 9,1 év) és 48 IBD-vel nem, de mas gasztrointesztinalis panaszokkal rendelkezé
(irritabilis bél szindroma/diverticulosis aktiv gyulladas nélkiil) beteget ~ (férfi/n6:  22/26,
¢letkor: 40,4 = 16,1 év) vontunk be.

4.2.2.2 Anti-glikan antitest vizsgalatok

A glikan ellenes antitest szerologiai meghatarozasok (JASCA 1gG, AMCA IgG, ALCA IgG,
ACCA 1gA) a Glycominds Ltd IBDXR (Glycominds Ltd., Lod, Israel) asssay-vel torténtek. A
szérum értékeket gASCA 1gG, AMCA IgG, ALCA IgG, ¢és ACCA IgA esetén a gyartod
eldirasainak megfelelden hataroztuk meg. Egy adott tipusti vizsgalat esetén minden minta
tesztelésére kétszer kertilt sor, ugyanazon a lemezen. Az eredményeket 6nkényes egységben a
gyarto altal megadott egyenlet segitségével fejeztiik ki. A pozitiv cut-off értékeket a sajat és
korabbi vizsgalatok ROC analizisébdl hataroztuk meg a gyartod cég kozremiikodésével. Ezek a
gASCA 1gG, AMCA 1gG, ALCA 1gG ¢és az ACCA IgA esetén 50, 100, 60, és 90 U/ml
értékek voltak. A cut-off alatti értékeket tekintettiik negativnak. A kiértékelés vakon tortént, a

klinikai adatok ismerete nélkiil, kod alapjan.

4.2.3. Pancreas és kehely sejt ellenes antitestek jelentésége a gyulladasos bélbetegség
differencialdiagnozisaban, kapcsolatuk a klinikai fenotipussal, a gydégyszeres terapia
kimenetelével és a sebészeti igénnyel

4.2.3.1 Beteganyag

A vizsgalatba 689 pontos klinikai fenotipussal rendelkezd, egymassal rokonsagban nem allo
IBD beteget (CD: 579, férfi/nd: 274/305, ¢életkor: 36,2 + 12,5 év, betegség fennalldsa: 7,9 +
6,6 ¢v; UC: 110, férfi/n6: 53/57, életkor: 40,2 + 14,3 év, betegség fennallasa: 8,9 + 9,5 év),
100 életkorban- és nemben illesztett egészséges kontroll személyt (férfi/nd: 47/53, életkor:
36,6 £ 9,1 év), 64 IBD-vel nem, de mas gasztrointesztinalis panaszokkal rendelkezd

(irritabilis bél szindroma/diverticulosis aktiv gyulladas nélkiil) beteget (férfi/noé: 30/34,
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¢letkor: 38,2 + 15,1 év) vontunk be. Tovabbi kontroll csoportként a coliakias betegek mintaja
szolgalt, a betegek egy részétdl kozvetlentil a diagndzis utan, a diéta megkezdése eldtt (n=43,
férfi/né= 10/33, életkor: 40,6 = 16,6 ¢év) illetve median 29 honappal a gluténmentes diéta
megkezdése utan vettiink mintat (n=96, férfi/nd: 23/73, életkor: 36,6 £ 9,1 év).

4.2.3.2 Antimikrobialis antitest vizsgalatok

A pancreas acinus sejt (PAB), illetve az intesztinalis kehelysejt (GAB) ellenes antitestek
jelenlétét a mintakban indirekt immunflureszcens (IIF) modszerrel végeztiik a gyartd eldirdsai
szerint (Euroimmun Medizinische Labordiagnostika AG, Liibeck, Germany). Roviden az 1:10
aranyban 1:10 PBS/Tween-ben higitott mintdkat majom pancreas és human intesztinalis
kehelysejt tenyésztést tartalmaz6 BIOCHIP-en inkubaltuk. A PAB és GAB antitestek
kimutatasat fluoreszcensen jelolt kecske eredetli anti-human IgA ¢éslgG antitestekkel
végeztik.

A mintazatok leolvasasa IIF mikroszkoppal (Regionalis Immunologiai Laborban:
Eurostar Plus microscope, Euroimmun Medizinische Labordiagnostika, Luebeck, Germany),
400-szoros nagyitas mellett tortént. Kétféle pancreas acinus sejt ellenes festddési mintdzatot
kiilonboztettiink meg, a reticularis-granuléris (1. tipus) és a cseppszerii (2. tipus) mintazatot.

A kiértékelés vakon, a klinikai adatok ismerete nélkiil, kod alapjan tortént.

4.3. Klinikai, kornyezeti és laboratériumi tényezok valamint a gyogyszeres kezelési
stratégia szerepe a szovodményes betegségforma, a sebészeti riziko, a Kklinikai
relapszusok, a biolégiai kezelés hatékonysaganak és a colorectilis rak rizikojanak az
elorejelzésében

4.3.1 A dohanyzas és az agressziv gyogyszeres Kezelés szerepe a szovédményes
betegségforma megjelenése és a sebészeti igény elorejelzése szempontjabol

4.3.1.1 Beteganyag

681 gyulladasos bélbeteget vontunk be a vizsgalatba (CD: 340, férfi/né: 155/185, betegség
fennallasa: 9,4+7,5 év; UC: 341, férfi/n6:174/167, betegség fennallasa: 11,5+9,7 év).

4.3.1.2 Médszer és definiciok
A tanulményba az intézményekben folyamatosan kovetett gyulladasos bélbetegeket vontunk
be. A betegek kovetése soran a dohanyzasi szokasokat és ennek valtozasat folyamatosan

rogzitettiik. A klinikai aktivitast, a betegség fenotipust, gyogyszeres kezelést és ezek
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valtozasat, illetve a sebészeti beavatkozas idépontjat és tipusat folyamatosan rogzitettiik a
kontroll vizitek soran. Az adatokat retrospektiv mdodon értékeltiik.

Definiciok: A beteget akkor soroltuk az azathioprin szed6 csoportba, ha legalabb >1,5
mo/tskg gyogyszert szedett, legalabb 6 honapja vagy tovabb. Korai szedésr6l akkor
beszéltiink, ha az immunszupressziv szer szedése a sebészetet legalabb 6 honappal megeldzte.
A centrumok gyakorlata szerint, amennyiben az azathioprin kezelés beallitasra keriilt, azt a
betegek folyamatosan szedték, leallitast tudatosan nem kezdeményeztiink. A dohanyzo

csoportba soroltuk a beteget, ha atlagosan > 7 cigarettat szivott el hetente™*®*°

a diagnoziskor,
illetve a kovetés soran. A betegek dohanyzéasi szokéasanak és a dohanyzasi szokas
megvaltozasanak a felmérése a betegek kontrollja soran folyamatosan megtortént. A
szakorvosi javaslathoz kotott gyogyszerfelirds miatt a betegek dontd tobbsége legalabb 6
havonta jelentkezett szakorvosi kontroll vizitre. A dohanyzas elhagyasan azt értettiik, ha
legalabb 1 évig teljesen felhagyott a beteg a dohdnyzassal. Erdekes megfigyelés volt, hogy
csak a CD ¢és UC betegek kis hanyada (4,7%, 16 beteg, illetve UC-ben 3 beteg) hagyott fel a
dohéanyzassal, ezzel ellentétesen 2 CD beteg dohanyozni kezdett a kovetés soran. A CD
betegek egy kivétellel az elsé sebészeti beavatkozast kovetden hagytak fel a dohanyzassal.
Mivel egy nemrég megjelent meta-analizis szerint a repoperacids arany az ex-dohanyosokban
¢s nem dohanyzdkban nem kiilonbozott™*, igy ezeket a betegeket a reoperacid szempontjabol
a nem dohanyzo betegekkel egyiitt értékeltikk. A diagnéziskor az ex-dohanyosokat hasonlo
okbol szintén a nem dohanyzd betegekkel egylitt értékeltiik. A klinikai adatokat retrospektiv
modon értékeltiik ki.

4.3.2 Klinikai tényezok és gyogyszeres stratégia kapcsolata a sebészeti rizikoval Crohn
betegségben populacios alapu epidemiologiai vizsgalatban

4.3.2.1 Beteganyag és modszer

506, az adott periodusban diagnosztizalt (incidens) Crohn-beteg adatait elemeztiik (életkor a
diagnoziskor 31,5 SD 13,8 év). A tanulmany altal vizsgalt populaciot 3 csoportba osztottuk a
diagnozis éve szerint (kohorsz A: 1977-1989, kohorsz B:1990-1998, kohorsz C: 1999-2008).
Az adatgytijtés és kezelési stratégia pontos leirasa az eredeti kdozleményben érhetd el.

A tanulményban a sebészeti igény ¢és az agresszivabb gyodgyszeres kezelés kapcsolatat
vizsgaltuk az 1977. januéar 1-je és 2008. december 31-e kozott diagnosztizalt Crohn-
betegekben, a populacios alapu Veszprém megyei adatbazisban. A gyodgyszeres kezelést
részletesen felmértiik (pl.: a szteroid és/vagy immunszuppressziv/biologiai kezelés hasznalata,

7

AZA intolerancia az ECCO ajanlas’’ szerint), tovabba rogzitettiik a mitét, a reoperacio
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(reszekciok) sziikségességét és a dohanyzasi szokéasokat. Az AZA/biologiai kezelés
definicidja a kovetkezd volt: ha egy beteg legalabb 6 hénapig tobb mint > 1,5 mg/ttkg

doézisban szedte az azathioprint, akkor AZA szeddnek tekintettiik. Korai** vagy nagyon

korail#?

AZA hasznalatnak azt tekintettiik, ha az immunmoduldns kezelés kezdete a diagndzis
felallitasat kovetd 3 vagy 1,5 éven beliil volt, illetve legaldbb 6 honappal megeldzte az elsd
sebészeti beavatkozast. A szerzOk gyakorlata szerint, amennyiben AZA kezelés keriilt
beallitasra, azt nem allitottdk le még akkor sem, ha a beteg hosszi tavl remisszidba kertilt.
Biologiai kezelésrél akkor beszéltek, ha legalabb egy teljes anti-TNFo indukcids kezelést

kapott az adott beteg, megfelelé dézisban.

4.3.3. Klinikai tényezok szerepe a colitis ulcerosa-hoz tarsulé colorectilis rak
kialakulasaban populaciés alapu epidemiolégiai vizsgalatban

4.3.3.1 Beteganyag és modszer

723 colitis ulcerosas beteg adatait értékeltiik retrospektiv modon (férfi/né: 380/343, median
életkor: 49 (IQR: 37-63) év, median életkor a diagnoéziskor 36 (IQR: 27-40) és). A median
betegség fennallas 10 (5-16) év volt. Az adatgylijtés pontos leirdsa az eredeti kozleményben
érhetd el.

A vizsgalatban meghataroztuk a colitis ulcerosahoz tarsul6 colorectalis rak (UC-CRC)
rizikojat a magyar betegekben, illetve kapcsolatot kerestiink a klinikai tényezdk és a colitis
ulcerosahoz tarsuld daganatriziké kozott. A betegség aktivitdsa és nem daganat miatt
colectomian atesett betegek kovetését a colectomia idépontjdban cenzuraztuk. Colonoscopos
surveillance-nak a 10 éves betegségfennallast kovetéen 5 évente elvégzett, legalabb 2
colonoscopiat értettiik. A PSC és small duct PSC diagnozisa szovettani és ERCP vizsgalat

eredményén alapult.

4.3.4. A szérum hsCRP, szolubilis CD14 és LBP szerepe a Kklinikai relapszusok
elorejelzésében

4.3.4.1 Beteganyag

214 Crohn-beteget vontunk be a vizsgalatba (férfi/né 95/119, életkor: 35,6 + 13,1 év, betegség
fennallasa 8,3 + 7,5 év). A kontroll csoportot 110 életkorban és nemben illesztett kontroll
személy alkotta (férfi/n6: 48/62, életkor: 36,8 + 12,6 év). A relapszus frekvencia vizsgalata
soran klinikai relapszusnak azt tartottuk, ha a beteg klinikai aktivitéasi értéke (CDAI) a kezdeti
vérvétel idopontjaban észlelt értékhez képest >150 volt, ACDAI > 100 és a gyogyszeres

kezelésen 1s modositani kellett.
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4.3.4.2 Az LBP, sCD14 és hs-CRP meghatirozasanak a modszere

A lipopoliszacharid-koté  fehérjét (LBP) szolid-fazisu, szendvics ELISA modszerrrel
hataroztuk meg a gyartd eldirasa szerint (Hycult Biotechnology, Uden, Netherlands). A
detektalas alsé hatarértéke 1 ng/mL. A szolubilis CD14-et (sCD14) ELISA modszerrel
hataroztuk meg (R&D Systems, Minneapolis, MN). A detektalas alsé hatarértéke 0,125
ng/mL. A betegek egy részétol, akiktdl aktiv betegség idején tortént a mintavétel (n = 20), a
remisszid elérését kovetd kontroll vizit és rutin vérvétel soran (kb. 3 honappal késébb),
ismételt meghatarozas tortént az intra-individualis variabilitas vizsgalatira. A nagy
érzékenységii (high-sensitivity) C-reaktiv fehétje (CRP) meghatarozas a szokasos kivizsgalas
részeként az Integra 700 autoanalyzer system (Roche, Basel, Switzerland) tortént. A

detektalas also hatarértéke 0,1 mg/L.

4.3.5 A Kklinikai és laboratériumi tényezok kapcsolata az adalimumab kezelés klinikai
hatékonysagaval és a nyalkahartya gyégyulassal

4.3.5.1 Beteganyag és modszer

201 jol karakterizalt, egymadassal rokoni kapcsolatban nem 4llo, teljes korti klinikai
utankovetéssel rendelkez6 CD-beteget (férfi/n6:112/89, életkor a betegség jelentkezésekor:
33,04¢v, betegség idOtartama: 8,0+€v) vizsgaltunk, akik adalimumab kezelésben részesiiltek,
a magyarorszagi specialis biologiai kezelést végzé gasztroenterologiai centrumok
valamelyikében. Az adatgylijtés pontos leirasa az eredeti kdzleményben érheto el.

A tanulmanyban meghataroztuk az egy éves ADA kezelés klinikai hatékonysagat,
valamint a nyalkahartya gyogyulds gyakorisagat €s azok prediktorait. A betegek kdvetése az
Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar eldirasainak értelmében egységesen tortént. A
betegeknek 3 havonta kdtelezéen meg kellett jelenniiik az ellenérzd orvosi viziten, amelynek
soran el kellett végezni a klinikai értékelést, meg kellett hatarozni a betegnapld alapjan a
CDAI-pontszamot, el kellett végezni a kotelez6 laboratoriumi vizsgalatokat (beleértve a CRP-
szint meghatarozasat), fél évente a mellkasrontgent, és a fisztulazo betegségben szenvedd
betegek esetében évente az MRI vagy rectalis ultrahangvizsgalatot a klinikai hatékonysag
objektiv vizsgalatara. A nyalkahartya gyodgyulast endoszkopos vizsgalattal, a fekélyek és
eroziok jelenléte alapjan hataroztuk meg. Teljes nyalkahartya gyogyulasnak azt tekintettiik, ha
nem tudtuk fekély, illetve aktiv gyulladds makroszkopos jeleit kimutatni. A nyalkahartya
allapotanak jelentds mértékii javulasat, de nem teljes gyogyuldsat részleges gyogyuldsnak

tekintettiik**3,
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4.4 Statisztikai médszerek

A statisztikai modszerek részletes, minden alkérdésre kiterjedd, pontos ismertetése az adott
kozleményekben érhetd el. Az adatokat a tanulmanyok jelent6s részében statisztikus
segitségével (Dr. Vargha Péter), vagy a statisztikai analizis elvégzése utan statisztikus
ellendrzésével végeztiik el. Az évek soran tobb statiszikai programot is hasznaltunk (Statistica
6.0, StatSoft Inc., OK, USA; SPSS13.0, SPSS Inc, Chicago, IL, USA; SPSS15.0, SPSS Inc,
Chicago, IL, USA). A normalitast Shapiro-Wilk’s W teszt segitségével vizsgaltuk. A
genetikai tanulmanyoknal a genotipus megoszlasokat Hardy-Weinberg equilibrium teszt
segitségével vizsgaltuk. A kiilonbozo alcsoportok adatainak Osszehasonlitasara Fischer egzakt
tesztet, illetve Chi-probat alkalmaztunk, helyenként Yates korrekcioval, odds hanyadost
(OR) és 95%-0s megbizhatdsagi intervallumot (95%CI) szamoltunk. A folyamatos tényezok
alcsoport analizise soran D-probat, ANOVA tesztet haszndltunk post hoc Scheffe teszt
alkalmazaséval, illetve Pearson vagy Spearman korrelaciot szamoltunk.

A szerologiai és laboratoriumi markerek esetén szenzitivitast, specificitast, pozitiv
prediktiv érteket (PPV) és negativ prediktiv értéket (NPV) szdmoltunk, hogy meghatarozzuk
az adott antitestek és azok kombinacidjanak prediktiv értékét a colitis ulcerosa, Crohn-
betegség, izolalt colon lokalizacioji Crohn-betegség és a kontroll csoport elkiilonitésében
vagy az aktiv betegség és klinikai relapszus eldrejelzésében. Amennyiben sziikséges volt,
meghataroztuk a prevalenciat, és azt hasznaltuk a szamitdsokban. A diagnosztikus pontossag
vizsgalataira a fentiecken tul likelihood ratie tesztet (LR), illetve receiver operating
characteristics (ROC) analizist végeztiink, ennek segitségével hataroztuk meg a cut-off
értéket. Kruskal-Wallis teszt segitségével vizsgaltuk a szerologiai markerek id6beli
stabilitdsat a betegség lefolydsa soran. Az ASCA tesztek egyezését sulyozott Kappa teszt
segitségével hataroztuk meg.

A bindris tényezdk mutlivariancia analizisét logisztikus regresszio analizissel végeztiik
el, a kiilonbségeket p értékben €s OR-ben fejeztiik ki. Ilyenkor minden esetben korrigaltuk a
kapott értéket a betegségfennallas idejéhez. Az egyes faktorok Osszefliggését a betegség
idébeni lefolyasaval a fentieken tul Kaplan-Meier analizisben, a kiilonb6zd alcsoportok
szignifikancidjat LogRank, illetve Breslow tesztek segitségével vizsgaltuk. A multivariancia
analizishez Cox regresszio analizist hasznaltunk. Az univariacios analizisben p<0,1 tényezok,
illetve egyes a priori kivalasztott tényezok keriiltek bevonasra a multivariancia analizisekbe.

A kezelési stratégia és a sebészeti igény kapcsolatat propensity score modell
segitségével vizsgaltuk tovabb. Propensity score analizist végeztiink az esetleges zavaro

tényezok még pontosabb kisziirésére mind a korai, mind a nagyon korai immunszuppressziv
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kezelés értékelése soran. A kovariansok kivalasztasa két 1épésben tortént. Eldszor
megvizsgaltuk a korai és nagyon korai AZA kezelés prediktorait. Ezutan tovabbi, a korabbi
vizsgalatok soran a sebészeti igénnyel kapcsolatot mutatd valtozokat (pl.: a diagnoéziskori
¢letkor és a dohanyzas) a p értékétdl fiiggetleniil szintén bevontuk a multivariancia analizisbe.
Logisztikus regresszid segitségével vizsgaltuk a korai AZA szedés esélyét az egyes betegek
esetén. A modell pontossagat Hosmer-Lemeshow teszttel ellendriztiik. A modellbdl kapott
propensity score-ok (valdszintliség) felhasznalasaval minden egyes korai AZA szed6hoz egy
nem korai AZA szed6, de azonos Kklinikai fenotipussal rendelkez6 Crohn-beteget
parositottunk (5-to-2 greedy matching™**).

Amennyiben nincs mas kritérium jelezve, a p<0,05 értéket tekintettiik szignifikansnak.

A nyers adatokat dltag + sz6rds, median (kvartilis) illetve n (%) formaban adtuk meg.

4.5 Etikai engedélyek

A fenti vizsgélatokat az Egészségiigyi Minisztérium-Tudomanyos Tanacs Tudomanyos ¢€s
Kutatésetikai Bizottsaganak, a Semmelweis Egyetem Regionalis, Intézményi Tudoményos €s
Kutatasetikai Bizottsaganak, a Debreceni Egyetem Orvos- ¢s Egészségtudomanyi Centrum
Regionalis és Intézményi Kutatasetikai Bizottsdganak, a Veszprém Megyei Csolnoky Ferenc
Koérhdz Intézményi Kutatdsetikai Bizottsdgdnak, valamint a pragai Charles University

Research Ethics Committee engedélyével végeztiik.
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5. Eredmények

5.1. Genetikai vizsgalatok
5.1.1 NOD2/CARD15 és TLR4 mutaciok vizsgalata magyarorszagi Crohn-betegekben

A NOD2/CARD15 és TLR4 mutaciok kapcsolata a Crohn-betegség rizikéjaval

NOD2/CARD15 mutacidi szignifikansan gyakrabban fordultak el6 CD-ben (185/527; 35,1%)
a kontrollokhoz képest (33/200, 16,5%, p<0,0001, 3. tablazat). A CD rizikdja fokozott volt
mind a heterozigdta (ORpe: 1,71, 95%CI=1,12-2,6, p=0,0001), mind a homozigota
(ORpom:14,4, 95%CI: 2,47-0, p=0,0003), illetve kapcsolt
(ORcompound: 12,9, 95%CI: 2,2-00, p=0,0006). Két varians allél hordozasa esetén a rizikod
25,2x-esnek (95%Cl: 4,35-00, p<0.0001) adodott. A SNP8 (11,6% vs. kontoll: 6%, p=0,02)
és a SNP13 (19,4% vs. kontroll: 5%, p<0.0001) mutacidja szignifikansan gyakoribb volt
Crohn-betegekben (4. tablazat). A varians SNP8, SNP13 allél (ORsnpsane: 2,41, 95%CI:
1,30-4,44, illetve ORsnp13 allete: 4,78, 95%CI: 2,50-9,11) és egy tovabbi ritka varians a 4-es
exonban (R703Ccp: 2,1% vs. kontroll: 0%, OR: 6,89, 95%CI: 1,18-c, p=0,02) egyarant

heterozigota betegekben

kapcsolatot mutattak a CD rizikojaval (4. tablazat).
Ezzel ellentétesen, a varians TLR4 allél elofordulasa nem kiilonbozott a CD

betegekben és a kontrollban (9,9% vs. 12,0%, p=NS).

3. tablazat NOD2/CARD15 és TLR4 D299G genotipus Crohn-betegekben (CD) és
kontrollban

NOD2

Vad tipus Hordozé Heterozigéota | Homozigéta Kapcsolt

heterozigota
Kontroll 167 (83,5) 33 (16,5) 33 (16,5) 0 0
CD 342 (64,9) 185(35,1)* | 133 (25,2)** 30 (5,7)" 26 (4,9)"
TLR4 D299G
Vad tipus Hordozé Heterozigéta Homozigdta

Kontroll 176 (88,0) 24 (12,0) 23 (11,5) 1(0,5)
CD 475 (90,1) 52 (9,9) 50 (9,5) 2(0,4)

n(%), *p<0,0001 CD vs. kontroll, **ORpe=1,71 (1,12-2,60), "ORpom=14,4 (2,47-), "OR compoung=12,9 (2,2-00)
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4. tablazat NOD2/CARD15 SNP8,12 és 13 mutaciéja Crohn-betegekben (CD) és kontroll
személyekben

R702W (SNP 8)* G908R (SNP 12) 3020insC (SNP 13)**
CD Controls CD Controls CD Controls
Vad tipus 466 (88,4) 188 (94,0) 494 (96,7) 193 (96,5) 425 (80,6) 190 (95,0)
Hordozé 61 (11,6) 12 (6,0) 33 7(3,5) 102 (19,4) 10 (5,0)
(6,3)
Heterozigota 45 (8,5) 12 (6,0) 33(6,3) 7(3,5) 89 (16,9) 10 (5,0)
Homozigéta 16 (3,1) 0 0 0 13 (2,5) 0

n(%), p=0,02 és ~ p<0.0001 CD beteg vs. kontroll, ORsnpgaie= 2,41 (95%CI: 1,30-4,44), ORgnp1s ane= 4,78
(95%Cl: 2,50-9,11)

A NOD2/CARD15 és TLR4 mutaciok kapcsolata a klinikai fenotipussal és a sebészeti
igénnyel

A NOD2/CARD15 mutaciok jelenléte kapcsolatot mutatott a koraibb betegségindulassal
(hordozok: 26,4 év vs. vad tipus: 29,8 év, p=0,0006), az ilealis lokalizacioval (hordozo:
81,6% vs. vad tipus: 69,0%, OR: 1,99, 95%CI: 1,29-3,08, p=0,02) és a szikiiletes
betegségformaval (OR: 1,69, 95%ClI: 1,13-2,55, p=0,02, 6. tablazat). Nem volt kapcsolat a
mutacid eléfordulasa és a perianalis érintettség, betegség fennallasa, gyakori relapszusok,
extraintesztinalis szovédmények eléfordulasa és a dohdnyzési szokasok kozott.

Ezzel parhuzamosan tobb volt az immunszupressziv kezelésre szoruld beteg (p=0,04)
¢és gyakoribb volt a sebészeti beavatkozas (reszekcid, p=0,006) a mutaciot hordozokban (5.
tablazat). A sebészeti beavakozas igénye még nagyobb volt a kapcsolt heterozigédta
betegekben (65,4%, 17/26, p=0.006 vs. vad tipus Fischer egzakt teszt).

A varians TLR4 allél hordozdsa erdsitette a genotipus-fenotipus Osszefliggést a
betegség kezdetén észlelt életkor és a mutaciok kozott (vad tipus mindkét génre [n=305]: 30,2
év, csak varians TLR4 hordozo [n=37]: 27,4 év, csak NOD2/CARD15 mutacié hordozo
[n=170]: 26,7 év, NOD2 és TLR4 mutacié hordozo6 [n=15]: 23 év, p=0,03 a NOD2/CARD15
varians, és p=0,06 a TLR4 varians allélre tobbszords regresszid analizisben). Ugyanigy az
ilealis lokalizacio és a mutaciok hordozasa kozott is er6sebb lett a kapcsolat a NOD2/CARD15

¢és TLR4 egyiittes hordozasa esetén (ilealis lokalizacio: 86.7% vs. vad tipus: 64,8%, p=0,01).
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5. tablazat A NOD2/CARD15 mutacio kapcsolata a Crohn-betegség klinikai jellemzéivel

Osszesen | Vad tipus Hordozé | Heterozigota | 2 varians
(n=527) (n=342) (n=185) (n=133) allél
(n=52)
Férfi/né 265/262 174/168 91/94 71/62 20/32
Eletkor (évek) 36,9+9,1 | 37,9+13,0 | 349+11,6* | 352=+11,7 | 343+11,4
Eletkor a 37,1+£76 | 298+12,1 | 26,4 £9,7* 26,4+ 9,6 26,5+ 10,2
diagnéziskor (évek)
Betegség fennallasa 8,2+5,0 8,1+7,0 8,5+6,7 8,8+7,0 79+5.8
(évek)
Csaladi IBD* 63 (11,9) 38 (11,1) 25 (13,5) 17 (12,8) 8 (15,4)
Lokalizacié (n) L1 136 84 52* 36** 16**
L2 136 103 33 26 7
L3 251 152 99 71 28
L4 4 3 1 0 1
Viselkedés (n) Bl 216 151 65* 48" 17
B2 128 71 57 42 15
B3 183 120 63 43 20
Perianalis érintettség® | 140 (26,6) | 89 (26,0) 51 (27,6) 36 (27,1) 15 (28,9)
Gyakori relapszus® 195 (37,1) | 126 (36,9) | 69 (37,3) 47 (35,3) 22 (42,3)
Extraintesztinalis 175(33,2) | 117 (34,2) | 58(31,3) 45 (33,8) 13 (25)
érintettség”
Arthritis® 147 (27,9) | 98 (28,7) 49 (26,5) 36 (27,1) 13 (25)
Szemészeti® 27 (5,1) 18 (5,2) 9 (4,9) 9 (6,8) 0
Bérgyégyaszati® 48 (9,1) 30 (8,8) 18 (9,7) 15 (11,3) 3(5,8)
PSC? 18 (3,4) 15 (4,4) 3(1,6) 3(2,3) 0
Szteroid/ 440 (83,5)/ | 282 (82,4)/ | 158 (85,4)/ | 114 (85,7)/ 44 (84,6)/
refrakter® 44 (10) 28 (9,3) 16 (10,1) 10 (8,8) 6 (13,6)
Azathioprin/ 337 (64,1)/ | 208(60,8)/ | 129(69,7)*/ 89 (66,9)/ 40(76,9) ™/
refrakter® 19 (5,6) 10(4,8) 9 (7,0) 7 (7,8) 2 (5)
Sebészet® 220 (41,8) | 128 (37,4) | 92 (49,7)* 66(49,6)** 26(50,0)**
Dohanyzas (n)
nem dohanyzo 308 191 117 80 37
dohanyzo 170 115 55 42 13
korabbi dohanyos 49 36 13 11 2

n (%); *p<0.03 hordozé vs. vad tipus, **p<0,03 egy illetve két varians allél hordoz6 vs. vad tipus, "p=0,043
heterozigéta vs. vad tipus, *p=0.025, 2 varians allél hordozo6 vs. vad tipus

Logisztikus regresszi6 analizisban a diagnéziskori életkor, a lokalizacio, a viselkedés,

a dohanyzas, valamint a TLR4 ¢s NOD2/CARD15 mutacios statusz egyiittes vizsgalata soran,
a NOD2/CARD15 mutacié hordozasa (koefficiens: 0,54, OR: 1,71, 95%Cl: 1,13-2,62, p=0,01)

és a szovodményes (sziikiilet/penetralo) betegségviselkedés (koefficiens: 1,26, OR: 3,53,

95%Cl: 2,76-4,51, p=0,001) bizonyult fiiggetlen prediktiv tényezének a sebészeti igény

szempontjabol. A tobbszordsen operalt betegek ardnya ugyanakkor nem kiilonbozott

NOD2/CARD15 hordozdkban és a vad tipus esetén (13,0% vs. 11,1%, p=NS).
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5.1.2 DLG5 R30Q varians vizsgalata magyarorszagi Crohn-betegekben

A DLG5 R30Q kapcsolata a gyulladasos bélbetegségek rizikéjaval

A DLG5 gén R30Q varians allél frekvencidja nem kiilonbozott szignifikansan IBD-ben
(22,0%), Crohn-betegségben (20,8%), colitis ulcerosaban (27,6%), valamint kontroll
személyekben (28%; 6. tablazat). 113A  allél
tendenciaszeriien protektiv szerepet toltott be (OR: 0,67, 95%CI: 0,45-1,013, p=0,06). A
varians allél frekvencia szintén tendenciaszerlien volt alacsonyabb CD-ben, de nem volt
kapcsolat a NOD2/CARD15 illetve TLR4 D299G genotipus és a DLG5 varians jelenléte
kozott.

Crohn-betegekben a hordozasa

6. tablazat A DLG5 R30Q genotipus Crohn-betegségben (CD), colitis ulcerosaban (UC)
és kontroll személyekben

DLG5 R30Q genotipus
Vad tipus Hordozo | Heterozigéta | Homozigéta | Varians allél
frekvencia
CD (n=639) 506 (79,2%) | 133 (20,8)* | 122 (19,1%) 11 (1,7%) | 144 (11,3%)**
UC (n=134) 97 (72,4%) | 37 (27,6%) | 35 (26,1%) 2 (1,5%) 39 (14,6%)
Kontroll (n=150) | 108 (72%) | 42 (28%)* 39 (26%) 3 (2%) 45 (15%)**

n (%), * OR: 0,67, 95%Cl: 0,45-1,013, p=0,06, CD vs. kontroll, ** OR: 0,72, 95%CI: 0,50-1,03, p=0,07, CD vs.
kontroll

A DLG5 R30Q kapcsolata a klinikai fenotipussal, gyogyszeres kezelés kimenetelével és a
sebészeti igénnyel

Szintén CD-ben a varians allél jelenléte kapcsolatot mutatott a klinikai szteroid
rezisztenciaval (16,3% vs. vad tipus: 7,6%, OR: 2,4, 95%CI: 1,3-4,5, p=0,013; 7. tablazat). A
szteroid rezisztencidval univaridns analizisben kapcsolatot mutatott a penetrdld betegség
viselkedés (OR: 2,0, p=0,046), a perianalis érintettség (OR: 2,5, p=0,07), illetve a gyakori
Klinikai relapszus (OR: 4,2, p<0,0001), mig nem volt szignifikans kapcsolat a tobbi vizsgalt
klinikai paraméterrel, igy a lokalizacidval, vagy a sebészeti igénnyel. Logisztikus regresszios
analizisben a DLG5 varians allél jelenléte, a perianalis érintettség és a gyakori relapszus
frekvencia voltak fliggetlen szignifikans tényezOk a szteroid rezisztencia szempontjabol (8.
tablazat). Emlitést érdemel, hogy szteroid kezelésre a CD betegek 78,1%-aban volt sziikség a

betegség lefolyasa soran.
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7. tablazat A DLG5 R30Q kapcsolata a Crohn-betegség klinikumaval

Osszesen DLG5 R30Q | DLG5R30Q
(n=639) Hordozo Vad tipus
(n=133) (n=506)
Férfi/né 309/330 66/67 243/263
Eletkor (évek) 36,8 + 12,7 37,7+ 13,5 36,6 + 12,5
Eletkor a diagnéziskor 28,4+ 11,4 28,9+ 12,1 282+ 11,2
(évek)
Betegség fennallasa (évek) 84+71 8,5+79 8,4+6,9
Csaladi IBD* 78 (12,2%) 14 (10,5%) 64 (12,6%)
Lokalizaciéo (n) L1 152 26 126
L2 166 35 131
L3 314 71 243
L4 7 1 6
Viselkedés (n) B1 257 52 205
B2 159 30 129
B3 223 51 172
Perianilis érintettség® 181(28,3%) 37 (27,8%) 144 (28,5%)
Gyakori relapszus® 244 (38,2%) 55 (41,3%) 189 (37,3%)
Arthritis® 203 (31,7%) 39 (29,3%) 164 (32,4%)
Szemészeti 45 (7,0%) 10 (7,5%) 35 (6,9%)
Borgyégyaszati® 51 (7,9%) 12 (9,0%) 39 (7,7%)
PSC? 23 (3,5%) 5 (3,7%) 18 (3,5%)
Szteroid/ 499 (78,1%) / | 104 (78,2%) / | 395 (78,1%) /
refrakter® 47 (9,4%) 17 (16,3%)* 30 (7,6%)*
Azathioprin® 407 (63,7%) 87 (65,4%) 320 (63,2%)
Sebészet® 268 (41,9%) 50 (37,6%) 218 (43,1%)
Dohanyzas (n)
nem dohanyzo 383 72 311
dohanyz6 199 46 63
korabbi dohanyos 57 15 41
NOD2 (n=475) hordozé 153 35 118
vad tipus 322 64 258
TLR4 (n=475) hordozo 48 12 36
vad tipus 427 87 340

n (%), * OR: 2,4, 95%Cl: 1,3-4,5, p=0,013
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8. tablazat Logisztikus regresszié analizis: a szteroid rezisztencia kapcsolata a klinikali
fenotipussal és a DLG5 R30Q varians allélel Crohn-betegségben (CD)

Faktor Koefficiens p érték OR 95%ClI
No6i nem 0,07 0,83 1,07 0,56-2,04
DLG5 113A allél 0,81 0,02 2,25 1,14-4,43
Lokalizacio 0,29 0,20 1,3 0,86-2,09
Penetralé betegség -0,13 0,72 0,88 0,41-1,83
Perianalis érintettség 0,91 0,01 2,49 1,23-5,05
Gyakori relapszus 1,34 0,001 3,80 1,77-8,18
Korabbi sebészeti 0,17 0,62 1,18 0,60-2,32
beavatkozas

Dohanyzas 0,51 0,13 1,66 0,87-3,16

A koefficiens a rizikd hanyados (OR) természetes alapt logaritmusa; 95%ClI: 95% konfidencia intervallum

Az UC betegek genotipus-fenotipus kapcsolatat a 9. tablazat mutatja. Tendenciaszeriien
gyakoribb volt a varians DLG5 allél hordozéasa extenziv betegség esetén (p=0,07). Mas
Osszefliggés nem volt kimutathato.

Vizsgaltuk tovabba a kapcsolatot a DLGS R30Q varians allél jelenléte és a biologiai
kezelésre, infliximab indukcids kezelésre adott klinikai valasz kozott. Osszesen 60 CD beteg
részesiilt a kohorszbol infliximab kezelésben (férfi/né: 25/35, életkor: 34,3+11,1 év, betegség
fennallasa a biologiai kezelés kezdetén: 7,9+5,1 év). A betegség lokalizacidja ilealis volt 6
betegben, vastagbél 22 betegben, és mind a vastag-, mind a vékonybél érintett volt 32
betegben. A betegség viselkedése lumindlis volt 27 betegben, illetve fisztuldzo 33 betegben.
Perianalis érintettség 33 betegben volt jelen. Az extrainestinalis manifesztaciok is gyakoriak
voltak (arthritis: 55,0%). A betegek dont6 tobbsége (szteroid 95% és azathioprin 93.3%)
kombinalt immunszupressziv kezelésben részesiilt. A betegek 28,3%-aban volt kimutathat6 a
varians DLG5 allél. Nem talaltunk kapcsolatot a 8. héten mért klinikai javulas és a DLG5
varians allél hordozasa kozott (IFX dozis: 5mg/tskg; nem reagalt vagy romlott; hordozo
17,7% vs. vad tipus 27,9%, részleges javulas [CDAI csokkenés >70 pont és/vagy >50%
csokkent a drenal¢ fisztulak szama/hozamal]: 47,1% vs. 41,8%, remisszio [CDAI<150 és/vagy
fisztulak drenalasa megsziint]: 35,2% vs. 30,3%).
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9. tablazat A DLG5 R30Q kapcsolata a colitis ulcerosa (UC) klinikumaval

Osszesen | DLG5 R30Q | DLG5 R30Q
(n=134) hordoz6 Vad tipus
(n=37) (n=97)
Férfi/no 63/71 18/19 45/52
Eletkor (évek) 441+151 | 445+155 | 44,1 +149
Eletkor a diagnéziskor 339+14,1 | 34,1+14,7 | 33,8+13,9
(évek)
Betegség fennallasa (évek) 10,6 £ 8,9 10,3 +,18 10,7+9,3
Csaladi IBD® 8 (5,9%) 2 (5,4%) 6 (6,1%)
Kiterjedés (n)
proctitis 5 1 4
bal-oldali 77 17 60
extenziv 52 19* 33*
Krénikusan aktiv betegség® | 25 (18,7%) | 7(18,9%) | 18 (18,5%)
Arthritis® 35(26,1%) | 9(24,3%) | 26 (26,8%)
Szemészeti® 6 (4,5%) 3 (8,1%) 3 (3,1%)
Bérgyégyaszati® 6 (4,5%) 2 (5,4%) 4 (4,1%)
PSC? 5 (3,7%) 2 (5,4%) 3 (3,1%)
Szteroid/ 69 (51,5%) / | 20 (54,1%) / | 49 (50,5%) /
refrakter® 10 (14,5%) | 2 (10,0%) 8 (16,3%)
Azathioprin® 27 (20,2%) | 8(21,6%) | 19 (19,6%)
Colectomia® 5 (3,7%) 3 (8,1%) 2 (2,1%)
Dohanyzas (n)
nem dohanyzé 103 28 75
dohanyz6 15 3 12
korabbi dohanyos 16 6 10

" (%), * OR: 2,1, 95%ClI: 0,95-4,4, p=0,07
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5.1.3. ATG16L1 és IL23R mutaciok vizsgalata magyarorszagi Crohn-betegekben

Az IL23R Arg381GIn, ATG16L1 Thr300Ala polimorfizmusok kapcsolata a gyulladasos
bélbetegségek rizikojaval

Mindegyik polimorfizmus Hardy-Weinberg equilibriumban volt meghatarozva (HWE
p=0,38-0,95). Az IL23R Arg381GIn és ATG16L1 Thr300Ala genotipus és allélfrekvenciakat a
10. tablazatban mutatjuk be. A genotius frekvencia mind az IL23R Arg381GIn (p=0,018),
mind az ATG16L1 Thr300Ala (p=0,027) esetén szignifikansan kiilonbozott Crohn-betegekben
¢s a kontrollban. Az ATG16L1 300Ala/Ala (p=0,037) genotipus és a varians Ala allél
hordozasa (58,1% vs. kontroll: 50,0%, OR: 1,39, 95%CI: 1,05-1,85) esetén fokozott volt a
CD rizikoja. Ezzel ellentétesen a varians IL23R allél (p=0,018) a CD rizikojat csokkentette.

Nem talaltunk homozigoéta IL23R varians allélt hordozo6 egyént.

10. tablazat Az ATG16L1 Thr300Ala és IL23R Arg381GIn genotipus és allélfrekvencia

Crohn-betegekben (CD), colitis ulcerosaban (UC) és kontroll személyekben

\ CD (n = 266) \ UC (n = 149) | Kontroll (n = 149)
IL23R Arg381GIn
381GIn/Arg 10 (3.8%) 8 (5.4%) 14 (9.4%)
OR381GINpordozs VS. 0.38 0.55
kontroll (95% CI) (0.16-0.87) (0.22-1.34)
MAF 10 (1.87%) 8 (2.68%) 14 (4.69%)
OR vs. kontroll 0.39 0.56

95%Cl: 0.17-0.89

95%Cl: 0.23-1.35

ATG16L1 Thr300Ala
300Thr/Thr 49 (18.4%) 32 (21.5%) 33 (22.1%)
300Thr/Ala 125 (47.0%) 72 (48.3%) 83 (55.8%)
300Ala/Ala 92 (34.6%) 45 (30.2%) 33 (22.1%)
ORAlwAla vs Thr/Thr 1.86 141

95%Cl: 1.04-3.40 95%ClI: 0.73-2.73
ORAlw/Ala +Ala/Thr vs Thr/Thr 1.26 1.04

95%ClI: 0.77-2.10 95%ClI: 0.60-1.81
MAF 309 (58.1%) 166 (52.7%) 149 (50.0%)
OR vs. kontroll 1.39 1.26

95%ClI: 1.05-1.85

95%CI: 0.91-1.74

n (%), MAF= varians allél frekvencia (“minor allele frequency”)

Ezzel ellentétesen, bar a tendencia hasonld volt, nem taldltunk szignifikans
kiilonbséget UC-ben CD (p=NS). Tovabba nem volt kimutathaté kapcsolat az ATG16L1
Thr300Ala éa IL23R Arg381GIn variansok kozott sem a magyar betegekben.
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Az IL23R Arg381GIn és ATG16L1 Thr300Ala variansok kapcsolata a Kklinikai
fenotipussal

Crohn-betegekben statisztikailag szignifikans kapcsolatot tudtunk kimutatni a varians IL23R
381GlIn all¢l hordozasa és a gyulladasos betegségforma kozott (p=0,037, 11. tablazat), mig a
varians ATG16L1 300Ala allélre homzigota betegekben a csak vastagbélre lokalizalodo
betegségforma volt gyakoribb (p=0,036, ORAawalaAvastagber: 1,83, 95%CI: 1,04-3,25, 12.
tablazat). Nem talaltunk tovabbi szignifikans fenotipus-genotipus kapcsolatot sem CD, sem

UC betegekben.

11. tablazat Az IL23R Arg381GIn genotipus kapcsolata a betegség viselkedésével Crohn-
betegekben (CD)

Betegség viselkedése Crohn-betegségben
Gyulladasos Penetralo/Sziikiiletes
Vad tipus 85 (34%) 169 (66%)
Heterozigota 7 (70%) 3 (30%)

N (%), p=0,037, ORner: 0,22, 95%CI: 0,06-0,87

12. tablazat Az ATG16L1 Thr300Ala genotipus kapcsolata a betegség lokalizaciéjaval
Crohn-betegekben (CD)

Lokalizacio Crohn-betegségben
Ilealis érintettség Csak vastagbél érintettség
300Ala/Ala homozigota 60 (66,7%) 30 (33,3%)
300Thr hordozo 132 (78,9%) 36 (21,1%)

N (%), p=0,036, OR At vasugver: 1,83, 95%Cl: 1,04-3,25

Az IL23R Arg381GIn és ATG16L1 Thr300Ala variansok kapcsolata a gyogyszeres
kezelés kimenetelével és a sebészeti igénnyel

Megvizsgaltuk a kapcsolatot az IL23R Arg381GIn és ATG16L1 Thr300Ala varians allél
jelenléte és a bioldgiai kezelésre, infliximab indukcios kezelésre adott klinikai valasz kozott.
Osszesen 47 CD beteg részesiilt a kohorszbol infliximab kezelésben (férfi/né: 24/23, életkor:
33,2+11,6 év, betegség fenndlldsa a bioldgiai kezelés kezdetén: 7,6+4,7 év). A betegség
lokalizacigja ilealis volt 2 betegben, vastagbél 19 betegben, és mind a vastag-, mind a
vékonybél érintett volt 26 betegben. A betegség viselkedése luminalis-gyulladdsos volt 17
betegben, illetve fisztulazo 30 betegben. Perianalis érintettség 27 (57,4%) betegben volt jelen.
A betegek tobbsége a betegség lefolyasa soran kombindlt immunszupressziv kezelésben

részesiilt (szteroid 93,6% és azathioprin 93.6%). Tendenciaszeriien kapcsolat volt kimutathato
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a 8. héten mért klinikai valasz és az ATG16L1 Thr300Ala varidns allél hordozasa kozott (13.
tablazat). Nem volt azonban kapcsolat a vizsgalt génvariansok és a szteroid rezisztencia,
sebészeti igény, illetve a reoperaciok gyakorisaga kozott. Ugyanigy nem tudtunk kapcsolatot
kimutatni az IL23R Arg381GIn és ATG16L1 Thr300Ala varians allél jelenléte és a szteroid
kezelés/rezisztencia, azathioprin kezelés gyakorisaga, valamint a colectomia gyakorisaga

kozott UC-ben.

13. tablazat Az ATG16L1 Thr300Ala kapcsolata az infliximab indukciés kezelésre adott
klinikai valasszal

Osszesen ATGI16L1 ATG16L1
(n = 266) 300 Ala/Ala 300 Thr hordozoé
(n=92) (n=174)
Nem reagalt/romlott 6 1* 5*
Részleges javulas 24 12 12
Remisszio 17 3 14

n, * p=0,06 ATG16L1 300Ala/Ala homozigéta vs. Thr allélhordozd
infliximab (IFX) dozis: 5mg/tskg, 0, 2 és 6. héten; részleges javulas: CDAI csokkenés >70 pont és/vagy >50%
csokkent a drenalo fisztulak szama/hozama; remisszio: CDAI<150 és/vagy fisztulak drenalasa megsziint

61



dc_613_12

5.1.4. Az IRGM, NKX2-3 és ECML1 variansok vizsgalata magyar és cseh Crohn-
betegekben

Az NKX2-3, IRGM és az ECML1 polimorfizmusok kapcsolata a gyulladasos bélbetegségek
rizikéjaval
Mindegyik polimorfizmus Hardy-Weinberg equilibriumban volt meghatarozva (HWE
p=0,43-0,90). A genotipizalas sikeressége az egyes variansok esetén 98-99% volt. A
genotipus és allél frekvenciakat a 14. tablazatban mutatjuk be. Az NKX2-3 rs10883365
varians allél jelenléte esetén mind a Crohn-betegség (p=0,018 Bonferroni korrekcid utan, OR:
1,24, 95%CI: 1,06-1,48), mind a colitis ulcerosa (p=0,003 Bonferronia korrekci6 utan, OR:
1,36, 95%CI: 1,13-1,63) rizikoja fokozottnak adddott. Az IRGM varians allél jelenléte
ugyanakkor csak a Crohn-betegség rizikdjaval mutatott kapcsolatot (p=0,04 Bonferroni
korrekcio utan, OR: 1,36, 95%CI: 1,03-1,79). Az NKX2-3 rs10883365 varians és az IBD
kozotti kapesolat mind a genotipusok esetén, mind domindns modellben (varians allélhordozé
vs. vad tipus) szignifikansnak adodott. Hasonlo tendenciat figyeltiink meg az IRGM és a
Crohn-betegség esetén is. Ezzel ellentétesen, az ECM1 rs13294 ugyanakkor nem volt
kapcsolatban sem a CD, sem az UC rizikojaval.

A variansok ko6zo6tt kapcsolatot tudtunk kimutatni; az IRGM hordozo/NKX2-3
homozigdta haplotipus szignifikansan gyakoribb volt Crohn-betegekben a kontrollhoz képest
(7,2% vs. 2,1%, p<0,0001 Bonferroni korrekcio utan, OR: 3,55, 95%CI: 1,80-7,01).

Az NKX2-3, IRGM és az ECM1 variansok kapcsolata a klinikai fenotipussal

Crohn-betegségben a varians IRGM allél jelenléte kapcsolatot mutatott a betegség
lokalizacidjaval, a varians allél esetén gyakoribb volt a csak vastagbél érintettség (IRGMyarians
allélhordozo: 25% VS. vad tipus: 17,1%, p=0,04 Bonferroni korrekcio utan, OR: 1,62, 95%CI:
1,07-2,44, 4. abra). Az ECML1 varians allél hordozasa esetén ugyanakkor gyakoribb volt a
bérgyodgyaszati extraintesztinalis manifesztaciok jelenléte (11,5% homozigotakban vs. 3,7%
heterozigdta/vad tipus esetén, p=0,004 Bonferroni korrekcié utan, OR: 3,36, 95%CI: 1,48—
7,63, 5. abra). Nem talaltunk tovabbi fenotipus-genotipus kapcsolatot sem CD-ben, sem UC-

ben.
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4. abra Az IRGM rs13361189 varians allél kapcsolata a colon lokalizaciéval Crohn-
betegségben
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p=0,04, OR: 1,62, 95%CI: 1,07-2,44.

5. abra Az ECML1 rs13294 varians allél kapcsolata a borgyogyaszati extraintestinalis
manifesztaciokkal colitis ulcerosaban
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p = 0,004, OR: 3,36, 95%CI: 1,48-7,63.
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Az NKX2-3, IRGM ¢és az ECM1 varidnsok kapcsolata a gydgyszeres Kkezelés
kimenetelével és a sebészeti igénnyel

Vizsgaltuk a varidns allélek kapcsolatit a szteroid, azathioprin, bioldgiai kezelés
kimenetelével és a sebészeti igénnyel. Szisztémas szteroid, illetve azathioprin kezelésre CD-
ben a betegek 81,1%-aban (refrakter 11,6%), illetve 68,3%-aban, mig UC-ben a betegek
66,2%-aban (refrakter 12,3%) és 29,3%-aban volt sziikség. Sebészi reszekciora CD-ben,
illetve colectomiara UC-ben a betegek 50,9%-aban, illetve 10%-aban volt sziikség a kicsit
tobb, mint 10 éves atlagos betegségfennallas soran. A 2000 utani kezelési stratégia
megvaltozasat mutatja tovabba, hogy a CD betegek 33,2%-a, mig UC-ben a betegek 10,4%-a
részesiilt biologiai kezelésben. A bioldgiai kezelés dontd tobbségben (259/263) infliximab
volt, mig 4 esetben adalimumab. Nem taldltunk ugyanakkor kapcsolatot varians allélek
jelenléte és a 12. héten mért klinikai javulas mértéke kozott a bioldgiai kezelésben részesiilt
betegekben. Ugyanigy nem volt kimutathaté kapcsolat a varidns allélek jelenléte és a
szteroid/azathioprin kezelés gyakorisaga, a szteroid rezisztencia, illetve a sebészeti igény

kozott sem CD-ben, sem UC-ben.
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14A. tablazat Az NKX2-3, IRGM és az ECML1 variansok gyakorisaga gyulladasos bélbetegekben (IBD), Crohn-betegségben (CD), colitis
ulcerosaban (UC) és kontroll személyekben

WT (%) HET (%) | HOM (%) | p érték | Hordozo6 (%) | p érték | OR (95%CI) MAF p érték| OR (95%Cl)
Dominans modell
IRGM rs13361189
CD ésszesen (n=808) 636 (78,7) 156 (19,3) 16 (2,0) 0,06* 172 (21,3) 0,06* - 188 (11,6) | 0,029 | 1,36 (1,03-1,79)
CD magyar (n=456) 355 (77,9) 89 (19,5) 12 (2,6) NS** 101 (22,1) NS** - 113 (12,4) | NS** -
CD cseh (n=352) 281 (79,8) 67 (19,0) 4(1,2) NS** 71 (20,2) NS** - 75(10,7) | NS** -
UC ésszesen (N=428) 351 (82,0) 76 (17,8) 1(0,2) NS** 77 (18,0) NS** - 78 (9,1) NS** -
UC magyar (n=274) 221 (80,7) 52 (19,0) 1(0,3) NS** 53 (19,3) NS** - 54 (9,9) NS** -
UC cseh (n=154) 130 (84,4) 24 (15,6) 0 NS** 24 (15,6) NS** - 24 (7,8) NS** -
Kontroll ésszesen (n=460) 382 (83,0) 75 (16,3) 3(0,7) - 78 (17,0) - - 81 (8,8) - -
kontroll magyar (n=265) 217 (81,9) 46 (17,4) 2(0,7) - 48 (18,1) - - 50 (9,4) - -
kontroll cseh (n=195) 165 (84,6) 29 (14,9) 1(0,5) - 30 (15,4) - - 31(7,9) - -
NKX2-3 rs 10883365
CD ésszesen (n=810) 208 (25,7) 389 (48,1) 213 (26,2) 0,01* 602 (74,3) NS** - 815 (50,3) | 0,009 | 1,24 (1,06-1,48)
CD magyar (n=457) 115 (25,2) 220 (48,1) 122 (26,7) NS** 342 (74,8) NS** - 464 (50,8) | NS** -
CD cseh (n=353) 93 (26,3) 169 (47,9) 91 (25,8) 0,07* 260 (73,7) NS* - 351 (49,7) | 0,03* | 1,31 (1,03-1,68)
UC ésszesen (n=427) 90 (21,1) 226 (52,9) 111 (26,0) | 0,004* 337 (78,9) 0,006* | 1,52(1,13-2,08) | 448(52,5) | 0,001 | 1,36 (1,13-1,63)
UC magyar (n=274) 56 (20,4) 152 (55,5) 66 (24,1) NS** 218 (79,6) 0,07* 284 (51,8) | 0,06
UC cseh (n=153) 34 (22,2) 74 (48,4) 45 (29,4) 0,017* 119 (77,8) 0,046* | 1,63(1,01-2,65) | 164 (53,6) | 0,005* | 1,53 (1,14-2,07)
Kontroll ésszesen (n=469) 136 (29,0) 245 (52,2 88 (18,8) - 333 (71,0) - - 421 (44,9) - -
kontroll magyar (n=271) 73 (26,9) 145 (53,5) 53 (19,6) - 198 (73,1) - - 251 (46,3) - -
kontroll cseh (n=198) 63 (31,8) 100 (50,5) 35 (17,7) 135 (68,2) - - 170 (42,9) - -

WT-vad tipus, HET-heterozigéta, HOM-homozigéta, CD-Crohn-betegség, UC-colitis ulcerosa, * p érték: IBD/CD/UC vs. kontroll, # p érték: CD vs. UC, NS-nem szignifikans,
varians allél frekvencia (“minor allele frequency”)
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14B. tablazat Az NKX2-3, IRGM és az ECM1 variansok gyakorisaga gyulladasos bélbetegekben (IBD), Crohn-betegségben (CD), colitis
ulcerosaban (UC) és kontroll személyekben

| WT (%) | HET (%) | HOM (%) | p érték | Hordozé (%) | p érték | MAF | p érték
ECM1 rs13294
CD éosszesen (n=807) 139 (17,2) | 392(48,6) | 276 (34,2) NS** 688 (82,8) NS** 944 (58,5) NS**
CD magyar (n=455) 89 (19,6) 228 (50,1) | 138(30,3) NS** 366 (80,4) NS** 504 (55,4) NS**
CD cseh (n=352) 50 (14,2) | 164 (46,6) | 138(39,2) | NS** 302 (85,8) NS** 440 (62,5) NS**
UC ésszesen (n=428) 77 (18,0) 225(52,6) | 126 (29,4) NS** 351 (82,0 NS** 477 (55,7) NS**
UC magyar (n=275) 44 (16,0) 156 (56,1) 75 (27,3) NS** 231 (84,0) NS** 306 (55,6) NS**
UC cseh (n=153) 33 (21,6) 69 (45,1) 51 (33,3) NS** 120 (78,4) NS** 171 (55,9) NS**
Kontroll sszesen 90 (19,4) | 222 (47,9) | 151(32,6) - 373 (80,6) - 524 (56,6) -
(n=463)
kontroll magyar (n=265) | 56 (21,1) | 124 (46,8) | 85(32,1) - 209 (78,9) - 294 (55,5) -
kontroll cseh (n=198) 34 (17,2) 98 (49,5) 66 (33,3) - 164 (82,8) - 230 (58,1) -

WT-vad tipus, HET-heterozigdta, HOM-homozigéta, CD-Crohn-betegség, UC-colitis ulcerosa, * p érték: IBD/CD/UC vs. kontroll, # p érték: CD vs. UC, NS — nem szignifikans,
varidns allél frekvencia (“minor allele frequency”)
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5.2 Szerologiai vizsgalatok

521 ASCA, Omp ¢és pANCA jelentosége a gyulladasos bélbetegség
differencialdiagnozisaban, kapcsolatuk a Kklinikai fenotipussal, a gydégyszeres terapia

kimenetelével és a sebészeti igénnyel

Szerolégiai markerek eléfordulasi gyakorisaga és klinikai haszna IBD-ben

Az anti-Omp, ASCA ¢és atipusos pANCA ecl6fordulasi gyakorisagat a 15. tablazat mutatja.
Crohn-betegségben a median ASCA IgA, IgG és anti-Omp titerek a kovetkezok voltak: 17,9
U/ml (interkvartilis tartomany [IQR]: 9,8 és 58), 25,1 U/ml (9,5 és 53,7) és 16,0 U/ml (10,3 és
26,6). Az ASCA ¢és az anti-Omp antitestek jelenléte Crohn-betegség (ORasca: 7,65, 95%CI:
4,37-13,4; ORomp: 1,81, 95%CI: 1,08-3,05, Xz-teszt Yates korrekcidval), mig az atipusos
PANCA pozitivitds colitis ulcerosa fokozott kockazataval jart (ORp.anca: 10,91, 95%CI:
4,34-27,41) a kontroll csoporthoz viszonyitva. Az atipusos PANCA ¢s az ASCA pozitivitas
gyakorisaga colitis ulcerosa és Crohn-betegség esetén is szignifikansan eltért egymastol. A
Crohn-betegek 20,8%-a az ASCA IgA, ASCA IgG és anti-Omp antitestek mindegyikére
pozitiv volt, ezzel szemben a colitis ulcerosas betegekben (3,2%), valamint a kontroll
egyénekben (1%) a harmas antitest pozitivitas ritka volt (p<0.0001 mindkét esetben) (6.

abra).

15. tablazat Szerolégiai markerek Crohn-betegségben, colitis ulcerosaban, valamint
egészséges kontroll egyénekben

PANCA ASCA IgA és/vagy IgG Anti-Omp
Crohn-betegség 77 (13,8%)** 331(59,3%)*** 174 (31,2%)***
(n=558)
Colitis ulcerosa 39 (41,1%)"* 13 (13,7%)% 23 (24,2%)
(n=95)
Kontroll (n=100) 6 (6%)* " 16 (16%)** 20 (20%)***

Crohn-betegség vs. kontroll: *p=0,036; **p<0,0001; ***p=0,024
Colitis ulcerosa vs. kontroll: *p<0,0001
Crohn-betegség vs. colitis ulcerosa: %p<0,0001, x*-teszt alkalmazésa Yates korrekcidval
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6. abra Az anti-mikrobialis antitestek megoszlasa Crohn-betegségben

ASCA 1gA ASCA 1gG
(N=257) 46,1% (N=282) 50,5%

92
(16,5%)

116
(20,8%)

4

[0)
(0,7%) Nincs reaktivitas

(N=196) 35,1%

Anti-Omp
(N=174) 31,2%

A szerologiai markerek kombinacidja (mint pl. pPANCA+/ASCA-, pANCA-/ASCA+ vagy
ASCA IgA ¢és IgG egyiittes pozitivitas) elfogadhatd specificitast €s pozitiv prediktiv értéket
mutatott a kontroll csoport, a colitis ulcerosa és a Crohn-betegség elkiilonitésében. A
szerologiai markerek kombinacidja még a colon lokalizacioju Crohn-betegséget (L2) és a
colitis ulcerosat is elfogadhatdé modon tudta elkiiloniteni (16. tablazat). A szerologiai
markerek kombinaciojanak szenzitivitasa ugyanakkor alacsonynak bizonyult (az anti-Omp

eredményeket nem mutatjuk).
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16. tablazat Szerolégiai markerek prediktiv értéke Crohn-betegségben és colitis
ulcerosaban

Szenzitivitas | Specificitas PPV NPV
(%) (%) (%) (%)

PpANCA 41 94 87 61
Colitis ulcerosa vs. kontroll
PANCA 41 86 75 59
Colitis ulcerosa vs. Crohn-betegség
PANCA 41 66 54 53
Colitis ulcerosa vs. Crohn-betegség colon (L2)
ASCA IgA és/vagy IgG 59 84 79 67
Crohn-betegség vs. kontroll
ASCA mind IgA&IgG 37 99 97 61
Crohn-betegség vs. kontroll
ASCA IgA és/vagy IgG 59 86 81 68
Crohn-betegség vs. colitis ulcerosa
ASCA mind IgA&IgG 37 95 87 60
Crohn-betegség vs. colitis ulcerosa
ASCA IgA és/vagylgG 44 86 76 61
Crohn-betegség colon (L2) vs. colitis ulcerosa
ASCA mind IgA&IgG 25 95 83 56
Crohn-betegség colon (L2) vs. colitis ulcerosa
PANCA+ASCA- 36 95 88 60
Colitis ulcerosa vs. kontroll
PANCA+ASCA.- 36 93 84 59
Colitis ulcerosa vs. Crohn-betegség
PANCA+ASCA.- 36 91 80 59
Colitis ulcerosa vs. Crohn-betegség colon (L2)
PANCA-ASCA+ 52 85 78 64
Crohn-betegség vs. kontroll
PANCA-ASCA+ 52 92 86 66
Crohn-betegség vs. colitis ulcerosa
PANCA-ASCA+ 38 92 82 60
Crohn-betegség colon (L2) vs. colitis ulcerosa

PPV: pozitiv prediktiv érték; NPV: negativ prediktiv értek; ASCA+: ASCA IgA és/vagy IgG pozitiv
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Szerologiai markerek kapcsolata az IBD fenotipusaval és a miitéti kockazattal

Crohn-betegségben univariacids analizist végezve (y’-teszt vagy x*-teszt Yates korrekcioval)

Osszefliggést tudtunk kimutatni az anti-Omp pozitivitas, a betegség koraibb életkorban torténd

manifesztacioja (p=0,025), a hosszabb betegségfennallas (p=0,01), a nem-gyulladasos
(p<0,0001, OR: 2,89, 95%CI: 1,93-4,33) / penetralo betegségforma (p=0.001, OR: 1.84,
95%ClI: 1.27-2.67), a szemtiinetek el6fordulasa (p=0,019, OR: 2,23, 95%CI: 1,16-4,30), az
azathioprin hasznalat (p=0,016, OR: 1,62, 95%CI: 1,10-2,41) és a sebészeti beavatkozas
sziikségessége (p<0,0001, OR: 2,26, 95%CI: 1,58-3,27) kozott (17. tablazat).

17. tablazat Az ASCA és az anti-OMP osszefiiggése a Crohn-betegség fenotipusaval

Osszesen ASCA pozitiv ASCA Anti-Omp Anti-Omp
(n=558) (n=331) negativ pozitiv negativ
(n=227) (n=174) (n=384)
Nem (F/N) 263/295 165/166 98/129 80/94 183/201
Eletkor (év) 36,3+ 12,6 33,3 +11,4* 40,9 +12,8* 35,8+ 12,7 36,7+ 12,6
Eletkor a betegség 28,3+11,3 25,6 £9,9* 32,4+12,2*% | 26,7+ 11,5%* | 29,1 +£11,3**
kezdetekor (év)
Betegségtartam (év) 8,7+7,6 7,7+6,3 84+72 9,1 £ 6,7*%%* 7,5+ 6,6%*
Csaladi IBD eléfordulas® 69 (12,3%) 43 (12,9%) 26 (11,5%) 19 (10,9%) 50 (13,0%)
Lokalizacio (n) L1 127 77> 50* 31 96
L2 140 59 81 43 97
L3 286 190 96 97 189
L4 5 5 0 3 2
Viselkedés (n) Bl 222 109* 113* 41* 181*
B2 149 95 54 58 91
B3 187 127 60 75 112
Perianalis 16zi6® 163(29,2%) 113 50 60 (34,5%) 103 (26,8%)
(34,1%)*** (22,0%)***
Gyakori relapszus? 223 (39,9%) 140 (42,3%) 83 (36,6%) 74 (42,5%) 148 (38,5%)
Arthritis® 165 (29,6%) 94 (28,4%) 71 (31,3%) 61 (35,1%) 104 (27,1%)
Szemészeti tiinet® 39 (7,0%) 24 (7,3%) 15 (6,6%) 20 (11,5%)** | 19 (4,9%)**
Szteroid 457 (81,9%) / 280 (84,8%)/ | 177 (78,0%) / | 150 (86,2%)/ | 307 (79,9%) /
kezelés/refrakter” 54 (11,8%) 36 (12,9%) 18 (10,2%) 19 (12,7%) 35 (11,4%)
Azathioprinkezelés® 363 (65,1%) 224 (67,7%) 139 (61,3%) | 126 (72,4%)** | 237 (61,7%)**
Reszekciés miitét® 228 (40,9%) | 152(45,9%)*** | 76(33,5%)*** | 95 (54,6%)* | 133 (34,6%)*
Infliximab kezelésre adott
valasz:
-remisszio 23 18 5 8 15
-parcialis 28 13 5 8 10
-nincs hatas 15 10 5 6 9
Dohanyzas (n) 332 201 131 110 222
-nem 183 106 7 54 129
-igen 43 24 19 10 33
-korabban
NOD2 (n=457) hordoz6 138 101* 37* 3%k g5*x*
vad tipus 319 162 101 79 240
TLR4 (n=457) hordozé 44 24 20 12 32
vad tipus 413 239 174 120 293

®n (%) Lokalizaci: L1: terminalis ileum, L2: colon, L3: ilecolicus, L4: felsé tApcsatornai érintettség
Viselkedés: Bl: gyulladasos [nem stenotizald, nem penetrald], B2: stenotizald, B3: penetrald betegségforma
*p<0,0001; **p=0,02; ***p=0,002 ASCA-pozitiv és negativ vagy anti-Omp pozitiv és negativ betegek kozott x*-
tesztet vagy Xz-tesztet Yates korrekcioval alkalmazva
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Az ASCA pozitivitds a betegség koraibb életkorban torténé manifesztacioja (p<0,0001), a
vékonybél érintettség (p<0,0001, OR: 2,51, 95%CI: 1,70-3,71), a nem-gyulladasos (p<0,0001,
OR: 2,02, 95%CI: 1,43-2,86) / penetrald betegségforma (p=0.004, OR: 1.73, 95%CI: 1.20-
2.51), a perianalis érintettség (p=0,002, OR: 1,83, 95%CI: 1,25-2,70) és a sebészeti
beavatkozas sziikségessége (p=0,004, OR: 1,69, 95%CI: 1,19-2,40) szempontjabdl bizonyult
rizikofaktornak (17. tablazat).

A szerologiai markerek és a betegség viselkedése (18. tablazat), a szemtiinetek, valamint
a sebészeti beavatkozas sziikségessége kozotti Osszefiiggést logisztikus regresszios
analizisben is vizsgaltuk. Az anti-Omp ¢és az ASCA fliggetlen rizikofaktornak bizonyultak a
szOvodményes (penetrald/sziikiiletes) betegségforma szempontjabol, mig az anti-Omp
(B=0,38, p=0,04, OR: 1,47, 95%Cl: 1,01-2,13) és a n6i nem (B=1,11, p=0,005, OR: 3,05,
95%ClI: 1,41-6,62) a szemtiinetek kialakuldsdval mutatott Osszefiiggést ugyanabban a
modellben, mely a nem-gyulladasos betegségformat, mint fiiggetlen valtozot is tartalmazta.
Ezzel szemben a sebészeti beavatkozads sziikségességének eldrejelzésében a hosszabb
betegségfennallas, a vékonybél érintettség €s a nem-gyulladdsos betegségforma bizonyultak
fiiggetlen kockazati tényezOknek, mig a pANCA, ASCA vagy anti-Omp statusz nem (az
adatokat nem mutatjuk).

18. tablazat Logisztikus regresszio: A szerolégiai adatok és a penetralé/sziikiiletes
betegség lefolyas kozotti osszefiiggés Crohn-betegségben

Tényez6 Koefficiens p érték OR 95%CI
Néi nem 0,19 0,30 1,21 0,83-1,73
Hosszabb betegségtartam 0,86 <0,0001 2,37 1,53-3,65
(<10 év vs. >10 év)

Crohn-betegség -0,15 0,89 0,99 0,79-1,22
lokalizacioja

pPpANCA -0,10 0,11 0,90 0,79-1,03
ASCA 0,29 0,003 1,33 1,10-1,61
Anti-Omp 0,42 <0,0001 1,52 1,22-1,89
Aktudlis dohanyzas 0,13 0,25 1,13 0,91-1,41

A koefficiens az OR naturalis alapu logaritmuséanak felel meg; p érték: szignifikancia szint; OR: esély hanyados;
95%Cl: 95% konfidencia intervallum

Colitis ulcerosas betegekben nem talaltunk fenotipus-szerotipus dsszefliggést (az adatokat

nem mutatjuk).
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Szerologiai markerek kapcsolata a NOD2/CARD15 genotipusokkal
Az ASCA (p<0,0001, OR: 2,64, 95%CI: 1,71-4,10) és az anti-Omp (p=0,005, OR: 1,89,
95%Cl: 1,24-2,90, xz-teszt Yates korrekcioval) antitestek jelenléte univariacios analizisben
Osszefiiggést mutatott a NOD2/CARD15 genotipussal. Szerologiai gén-dozis hatast is ki
tudtunk mutatni, azaz az antimikrobialis antitestek el6fordulasi gyakorisaga szignifikansan
nétt a NOD2/CARD15 mutaciok szamanak novekedésével. Az ASCA pozitivitas 50,6%,
70,7% és 80% volt a 0, 1 vagy 2 varians NOD2/CARD15 alléllel (p<0,0001) rendelkezd
betegekben, mig az anti-Omp antitestek 24,5%, 37,4% és 42,5%-ban (p=0,007) voltak jelen.
A NOD2/CARD15 és ASCA (B=0,406, p=0,001, OR: 1,50, 95%CI: 1,18-1,90) kozotti
Osszefliggés az antitest pozitivitast, a nemet, a betegség tartamot, a vékonybél érintettséget,
vagy csak a vékonybél betegséget, a nem-gyulladasos betegségformat és a dohanyzast, mint
fliggetlen valtozokat tartalmaz6 logisztikus regresszios modellben is szignifikans maradt, mig

a NOD2/CARD15 és anti-Omp kozotti sszefliggés nem.

Szerolégiai valasz nagysaganak a betegség fenotipusaval valo osszefiiggése

A ,szerologiai dozishatas™ vizsgalatot korabban'* mar leirt médon elvégezve pozitiv
Osszefliggést tudtunk kimutatni az antitest-valaszok szama (ASCA és/vagy anti-Omp) és a
vékonybél érintettség, a nem-gyulladasos betegségforma, valamint a sebészeti beavatkozas
szlikségessége kozott, mig az izolalt colon érintettség és az antitest pozitivitasok szama kozott
forditott 6sszefliggést talaltunk (19. tablazat).

Ezzel szemben a sebészeti beavatkozas sziikségességének eldrejelzésében a hosszabb
betegségfennallas (p<0,0001, OR: 3,01, 95%Cl: 1,91-4,72), a vékonybél érintettség (p=0,001,
OR: 2,38, 95%CI: 1,44-3,93) ¢s a nem-gyulladasos betegségforma viselkedés (p<0,0001,
OR: 3,15, 95%ClI: 2,46-4,03) bizonyultak fiiggetlen kockazati tényezéknek, az ASCA vagy az
anti-Omp pozitivitas (p=0,076) azonban nem.

Az antimikrobialis anitest termeldodés nagysaganak és a betegség fenotipusanak
kapcsolata

Az ASCA IgA, IgG és anti-Omp antitest szintek kozotti kiilonbségeket median értékekben és
kvartilisekben is megadtuk (20. tablazat). A logisztikus regresszids analizisben a fent
emlitett valtozokat figyelembe véve az ASCA IgA, IgG és anti-Omp kvartilis antitest szintek
fiiggetlen kockazati tényezonek bizonyultak a nem-gyulladasos betegség format (ASCA IgA:
p<0,0001, OR: 1,39, 95%CI: 1,18-1,62; ASCA IgG: p=0,03, OR: 1,28, 95%CI: 1,09-1,15;
anti-Omp: p<0,0001, OR: 1,44, 95%CI: 1,23-1,70) és a sebészeti beavatkozas sziikségességét
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(ASCA IgA: p=0,004, OR: 1,27, 95%CI: 1,08-1,49; ASCA IgG: p=0,003, OR: 1,30, 95%ClI:
1,10-1,53; anti-Omp: p<0,0001, OR: 1,34, 95%Cl: 1,14-1,58) illetden.

19. tablazat Az antimikrobiilis antigének ellen termel6dé antitest valaszok szaimanak a
betegség fenotipusaval valo osszefiiggése Crohn-betegekben

Klinikai fenotipus Szerologiai marker pozitivitas OR 95%ClI
0 1 > (O vs. 2) (Ovs. 2)
Ilealis érintettség 128 175 112 1,92 1,17-3,15
(65,3%) (79,9%) (78,3%)
Izolalt colon 68 42 30 0,50 0,30-0,82
érintettség (34,7%) (19,2%) (21,0%)
Nem-gyulladasos 96 125 115 4,28 2,60-7,05
tipusu betegség (48,9%) (57,1%) (80,4%)
Reszekcios miitétek 64 81 83 2,85 1,82-4,46
(32,7%) (37,0%) (58,1%)

A Crohn-betegség klinikai fenotipusanak Osszefiiggését mutatja az ASCA és anti-Omp antitestek jelenlétével
Az eredmények fliggetlenck a pANCA, NOD2/CARD15 vagy TLR4 statusztol
OR: esély hanyados, 95%Cl: 95% konfidencia intervallum, y’-tesztet alkalmazva Yates korrekcioval

20. tablazat A betegség jellegzetességei az egyes immunvalasz kvartilisekben

Klinikai ASCA IgA ASCA IgG

fenotipus Q1 Q2 Q3 Q4 p Q1 Q2 Q3 Q4 p
Vékonybél 64,7% | 73,7% | 77,5% | 81,0% | 0,014 | 54,7% | 72,9% | 84,5% | 85,1% | <0,0001
érintettség

I1zolalt colon 35,3% | 26,2% | 22,0% | 17,7% | 0,001 | 43,2% | 27,1% | 15,5% | 14,6% | <0,0001
érintettség

Nem- 49,6% | 52,5% | 66,9% | 71,1% | <0,0001 | 49,7% | 57,9% | 66,9% | 66,5% | 0,009
gyulladasos

betegségforma

Reszekcios 34,5% | 33,8% | 41,6% | 52,8% | 0,004 | 32,4% | 36,4% | 44,4% | 50,4% 0,01
miitétek

Klinikai Anti-Omp Megjegyzés:

fenotipus Q1 Q2 Q3 Q4 p Oszlopok: Q1-Q4 megfelel az egyes
Vékonybél 715% | 74,5% | 77,0% | 74,4% N.S. szerologiai markerek alapjan kvartilisekre
érintettség lebontott betegcsoportoknak. A szeroldgiai
Izolalt colon | 28,5% | 24,1% | 23,0% | 25.,0% | N.S. valaszkészség a quartilis 1-be tartozd
érintettség betegek esetén volt a legalacsonyabb, mig
Nem- 50,8% | 51,8% | 58,3% | 77,6% | <0.0001 a quartilis 4 esetén a legmagasabb.
gyulladasos Sorok: a szamok az egyes fenotipusokba
betegségforma tartozo6 betegek szdzalékos aranyat jelzik.
Reszekceios 33,8% | 35,0% | 33,9% | 58,6% | <0.0001

miitétek
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522 A glikan markerek jelentésége a gyulladasos bélbetegség
differencialdiagnozisaban, kapcsolatuk a klinikai fenotipussal, a gyogyszeres terapia

kimenetelével és a sebészeti igénnyel

Az uj szerologiai markerek diagnosztikus pontossaga

A median gASCA, ALCA, AMCA és ACCA titerek Crohn-betegségben a kovetkezok voltak:
46,9 U/ml (IQR: 10,2 és 123,5), 25,1 U/ml (14,5 és 47,1), 55,1 U/ml (42,3 és 74,9) illetve
46,3 U/ml (30.6 és 66.3).

A diagnosztikus pontossagot a szokasos statisztikai modszereken tal receiver
operating characteristics (ROC) analizis segitségével is vizsgaltuk a klinikai szitudcidknak
megfeleléen (7. abra). A gASCA IgG (area under the curve [AUC]: 0.76) és az ASCAIgG
(AUC: 0.75) volt a két legpontosabb marker a CD ¢és UC elkiilonitésére. A CD illetve UC
betegek elkiilonitésére a nem-IBD gasztrointesztinalis panaszos csoporttél mind a gASCA-
ASCA, mind az AMCA, illetve ALCA elfogadhatd pontossagot mutatott (AUC: 0,74-0,92,
abra az eredeti kozleményben). A pANCA pozitiv és negativ UC betegeket kiilon is

értékeltiik, ez azonban a tesztek pontossagat nem befolyasolta (az adatokat nem mutatjuk).

7. abra A szerologiai markerek (glikan, anti-OMP) diagnosztikus pontossaga
gyulladasos bélbetegségek differencialdiagnézisaban
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A) 557 CD betegeg vs. 95 UC beteg, B) 557 CD beteg vs. 100 egészséges kontroll

receiver operating characteristics (ROC) analizis, AUC: area under the curve

A modositott cut-off értékek alapjan szamoltuk ki az egyes markerek diagnosztikus
pontossagat (21. tablazat). A Crohn-betegek 66,2%-aban volt legalabb az egyik (anti-glikan
vagy anti-OMP) pozitiv. Altalaban elmondhatd, hogy a markerek specificitisa j6 volt (79-
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100%), az egyes markerek szenzitivitdsa azonban — leszamitva a gASCA-t — viszonylag

alacsonynak adodott. A Crohn-betegség és a colitis ulcerosa elkiilonitésére a legpontosabbnak
a gASCA/atipikus pANCA kombinaci6 adodott.

21. tablazat A szerologiai markerek prediktiv értéke a Crohn-betegség (CD) és a colitis
ulcerosa (UC) differencialdiagnozisaban

Szenzitivitas Specificitas PPV NPV LR+ LR-
(%) (%) (%) (%)
CD vs. egészséges kontroll
gASCA ol 86 78 63 3,60 0,57
95%Cl: 2,20-5,89 | 95%Cl: 0,51-0,65
gASCA CD colon (L2) 33 86 70 56 2,36 0,78
95%Cl: 1,38-4,06 | 95%Cl: 0,68-0,89
12 100 100 53 11,61 0,89
AMCA 95%Cl: 1,62-82,7 | 95%Cl: 0,86-0,93
15 94 72 52 2,54 0,90
ALCA 95%Cl: 1,14-5,66 | 95%Cl: 0,84-0,96
11 96 74 51 2,74 0,93
ACCA 95%Cl: 1,02-7,36 | 95%Cl: 0,88-0,98
Glikan pozitivitas 59 79 74 66 2,83 0,51
95%Cl: 1,92-4,16 | 95%Cl: 0,44-0,59
PANCA/gASCA" 52 86 79 63 3,72 0,56
95%Cl: 2,27-6,10 | 95%Cl: 0,49-0,63
CD vs. nem IBD gasztrointesztinalis kontroll
gASCA 51 96 92 63 - -
gASCA CD colon (L2) 33 96 89 56 - -
AMCA 12 100 100 53 - -
ALCA 15 98 88 54 - -
ACCA 11 98 84 52 - -
Glikan pozitivitas 59 92 87 69 - -
CDvs. UC
gASCA 51 91 84 63 5,32 0,55
95%Cl: 2,84-9,70 | 95%Cl: 0,49-0,61
12 94 65 52 1,91 0,94
AMCA 95%Cl: 0,85-4,26 | 95%ClI: 0,88-0,99
15 96 78 53 3,62 0,88
ALCA 95%Cl: 1,36-9,64 | 95%ClI: 0,84-0,93
ACCA 11 97 78 52 3,52 0,92
95%Cl: 1,13-11,1 | 95%Cl: 0,87-0,96
o L 59 83 77 66 3,30 0,50
Glikan pozitivitas 95%Cl: 2,13-5,10 | 95%ClI: 0,44-0,57
PANCA/gASCA" 52 91 85 65 5,49 0,53
95%Cl: 2,94-10,3 | 95%Cl: 0,48-0,59
CD colon (L2) vs. UC
gASCA 33 91 77 56 3,40 0,75
95%Cl: 1,74-6,60 | 95%Cl: 0,66-0,86
o L 42 83 71 99 2,51 0,69
Glikan pozitivitas 95%Cl: 1,54-4,07 | 95%ClI: 0,59-0,82
PANCA/gASCA" 30 91 77 56 3,17 0,77

95%CI: 1,62-6,20

95%CI: 0,68-0,88

PPV: pozitiv prediktiv érték, NPV: negativ prediktiv érték, ASCA™: ASCA IgA és/vagy IgG pozitiv, LR+:
pozitiv likelihood ratio, LR-: negativ likelihood ratio
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A diagnosztikus pontossagot likelihood ratio teszt segitségével is vizsgaltuk (21.
tablazat). A vizsgalt markerek ¢és marker kombiniciok a diagnosztikus pontossag
szempontjabol kdzepes értékiiek voltak a CD-kontroll, CD-UC és vastagbél érintettséggel jaro
CD-UC betegcsoportok elkiilonitése szempontjabol.

Szerologiai markerek kapcsolata az IBD fenotipusaval és a miitéti kockazattal
Crohn-betegségben, univariacios analizisben a gASCA és ALCA kapcsolatot mutatott a
koraibb betegségindulassal (p<0,0001 és p=0,012). Az egyes szerologiai markerek, a betegség
fenotipusa, a sebészeti igény és a szteroid kezelésre adott klinikai valasz kapcsolatat a 22.
tablazatban mutatjuk be. Az ott bemutatott Osszefiiggéseken tul a gASCA kapcsolatot
mutatott a perianalis érintettséggel (p<0,0001, OR: 2,08, 95%CI: 1,43-3,03) és az azathioprin
hasznalattal (p=0,016). Nem volt kapcsolat a nemmel, a familiaris el6forduléssal és az EIM-
mel (az adatokat nem mutatjuk).

A gASCA, ACCA ¢és a Crohn-betegség viselkedése kozott kimutatott kapcsolatot
tovabb vizsgaltuk logisztikus regresszi6 analizis segitségével (23. tablazat). Ebben a gASCA
pozitivitds rizikotényezdnek bizonyult a szovOdményes (penetrald/sziikiiletes) betegség
viselkedés szempontjabol, mig hasonldé logisztikus regressziéS analizisben, amely a
szovédményes betegségformat is tartalmazta mint lehetséges filiggetlen tényezét, a fenti
szerologiai markerek nem voltak fiiggetlen tényezOk a sebészeti igény, illetve a szteroid
refrakteritas szempontjabol.

Colitis ulcerosaban nem tudtunk kapcsolatot kimutatni a betegség fenotipusa és a

szerologiai markerek kozott (az adatokat nem mutatjuk).

23. tablazat Logisztikus regresszié: A szerolégiai adatok és a penetralé/sziikiiletes
betegség lefolyas kozotti 6sszefiiggés Crohn-betegségben

Tényez6 Koefficiens | p érték OR 95%ClI
No6i nem 0,15 0,42 1,16 0,81-1,65
Hosszabb betegségtartam 0,97 <0,0001 2,65 1,72-4,07
(<10 év vs. >10 év)

lledlis érintettség 0,45 0,029 1,57 1,05-2,36
gASCA 0,78 <0,0001 2,19 1,51-3,16
Aktudlis dohényzas 0,21 0,28 1,24 0,84-1,81

A koefficiens az OR naturalis alapt logaritmusanak felel meg; p érték: szignifikancia szint; OR: esély hanyados
ratio; 95%CI: 95% konfidencia intervallum
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22. tablazat A szerologiai markerek kapcsolata a Crohn-betegség fenotipusaval

Ilealis érintettség

Penetralo/szikiiletes

Sebészeti igény

Szteroid refrakter betegség

viselkedés
gASCA pozitiv 83,3% vs OR: 2,58 68,7% vs OR: 2,04 47,7% Vs OR: 1,76 15,2% vs OR: 2,04
negativ 65,9% | 95%CI:1,73-3,86 | 51,8% | 95%CI:1,44-2,88 | 34,1% | 95%Cl: 1,25-2,48 8,0% 95%Cl: 1,44-2,88
AMCA pozitiv 73,1% vs NS 57,8% vs NS 42,1% vs NS 14,6% vs NS
negativ 74,8% 60,6% 40,7% 11,3%
ALCA pozitiv 79,5% vs NS 62,4% vs NS 41,1% vs NS 10,6% vs NS
negativ 73,8% 59,9% 40,9% 11,8%
ACCA pozitiv 79,4% vs NS 73,0% vs OR: 1,90 53,1% vs OR: 1,81 18,5% vs NS
negativ 74,0% 58,7% | 95%Cl:1,06-3,42 | 39,3% | 95%Cl:1,07-3,07 | 10,7%
Any glycan pozitiv 81,9% vs OR: 2,53 68,3% Vs OR: 2,27 47,7% vs OR: 2,03 14,0% vs NS
negativ 64,2% | 95%CI:1,71-3,74 | 487% | 95%CI:1,60-3,21 | 31,0% | 95%Cl: 1,43-2,90 8,1%
Anti-Omp  pozitiv 74,8% vs NS 76,4% vs OR: 2,89 54,6% vs OR: 2,27 12,7% vs NS
negativ 75,6% 52,9% | 95%Cl:1,93-433 | 34,6% | 95%Cl:158-327 | 11,4%

univariacios analizis (y’-teszt), NS=nem szignifikans
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Szerologiai markerek kapcsolata a NOD2/CARD15 és TLR4 mutaciokkal

A gASCA (65,2% vs. 41,8%, p<0,0001, OR: 2,61, 95%CI: 1,72-3,95), AMCA (18,8% vs.
9,7%, p=0,009, OR: 2,15, 95%CI: 1,22-3,78), illetve a glikan ellenes antitest pozitivitas
(72,5% vs. 52,5%, p<0,0001, OR: 2,38, 95%Cl: 1,54-3,67, x’-test) univariacios analizisben
kapcsolatot mutatott a NOD2/CARD15 mutaciok jelenlétével. Szeroldgiai gén-dozis hatast is
Ki tudtunk mutatni, azaz az antimikrobialis antitestek eléfordulasi gyakorisaga szignifikansan
nétt a NOD2/CARD15 mutaciok szamanak novekedésével. A gASCA pozitivitas 41,6%,
64,6% ¢és 67,5%; az AMCA pozitivitas 9,8%, 14,1% ¢és 30%; illetve a glikdn pozitivitas
52,4%, 69,7% és 80% volt a 0, 1 vagy 2 varians NOD2/CARD15 alléllel (p<0,0001, p=0,001
és p<0,0001 linear-by-linear analizisben) rendelkezé betegekben. A TLR4 variansok
hordozésa azonban nem mutatott kacsolatot a szeroldgiai markerekkel.

A NOD2/CARD15 és gASCA (p<0,0001, OR: 2,33, 95%CI: 1,52-3,58) illetve AMCA
(p=0,006, OR: 2,26, 95%CI: 1,27-4,02) kozotti 6sszefliggés az antitest pozitivitast, a nemet, a
betegség tartamot, a vékonybél érintettséget vagy csak a vékonybél betegséget, a nem-
gyulladésos betegségformat és a dohdnyzast, mint fiiggetlen valtozokat tartalmazo logisztikus
regresszios modellben is szignifikans maradt, mig a NOD2/CARD15 és a glikan ellenes

antitestek kozotti 6sszefliggés nem.

Szerologiai valasz nagysaganak a betegség fenotipusaval valo osszefiiggése
A szerologiai dozishatast itt is vizsgaltuk (24. tablazat). A mar kordbban leirt moédon pozitiv
Osszefliggést tudtunk kimutatni az antitest-valaszok szama (anti-glikan és/vagy anti-Omp) és a
vékonybél érintettség, a nem-gyulladdsos betegségforma, valamint a sebészeti beavatkozas
sziikségessége kozott, mig az izolalt colon érintettség €s az antitest pozitivitdsok szama kozott
forditott dsszefliggést talaltunk. Egy beteg sem volt pozitiv minden antitestre nézve.
Logisztikus regresszios modellben — mely magaban foglalta a betegségtartamot, a
nemet, a vékonybél érintettséget, a korabbi relapszus frekvenciat, a nem-gyulladdsos betegség
viselkedést és az aktualis dohanyzast, mint fiiggetlen valtozokat — az antitest-valaszok szama
(p<0.0001, OR: 1.46, 95%CI: 1.24-1.73) fiiggetlen rizikofaktornak bizonyult a hosszabb
betegségtartam (p<0,0001, OR 2.44, 95%CI: 1.59-3.74) és a vékonybél érintettség (p=0.01,
OR: 1.69, 95%CI: 1.13-2.53) mellett a nem gyulladasos betegség viselkedés tekintetében.
Amennyiben ugyanilyen modellben a szovédményes betegségformat is a lehetséges
fiiggetlen tényezOk kozott értékeltilk, az iledlis érintettség, a penetrald/sziikiiletes

betegségviselkedés €s hosszabb betegségfennallas mellett az anti-glikan antitest pozitivitas
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(p=0,023, OR: 1,23, 95%CI: 1,03-1,48) is fiiggetlen rizikdtényezének bizonyult a sebészeti

igény szempontjabol.

24. tablazat Az antimikrobialis antigének ellen termel6do antitest valaszok szamanak a
betegség fenotipusaval valo osszefiiggése Crohn-betegekben

Klinikai fenotipus Szerolégiai marker pozitivitas p érték OR 95%ClI
(Ovs.2-4) | (0vs. 2-4)
0 1 2 3-4
n=188 | n=172 | n=117 n =80

Ilealis érintettség 65,6% 78,4% 83,5% 75,6% 0,007 2,16 1,35-3,43
Perianalis érintettség 23,4% 32,0% 50,4% 36,3% <0,001 2,64 1,70-4,10
Penetralo/sziikiiletes tipus | 46,3% 62,8% 73,5% 68,8% <0,0001 2,92 1,92-4,46
Reszekciés miitétek 31,4% 36,6% 56,4% 50,0% 0,004 2,55 1,68-3,87

A Crohn-betegség klinikai fenotipusanak 6sszefliggését mutatja az gASCA, ALCA, ACCA, AMCA és anti-Omp
antitestek jelenlétével. Az eredmények fliggetleneck a pANCA, NOD2/CARD15 vagy TLR4 statusztol, p érték
linear-by-linear analizis segitségével lett meghatarozva, OR: esély hanyados, 95%CIl: 95% konfidencia
intervallum, xz—tesztet alkalmazva Yates korrekcioval

Az antimikrobialis antitest termelédés nagysaganak és a betegség fenotipusanak
kapcsolata

A konvencionalis markerekhez hasonléan a glikan markerek esetén is elvégeztilk az egyes
antitestek kvartilis analizisét. Az egyes markerek kvartilis 6sszegébdl (Q1: legkisebb-Q4
legnagyobb) szdmoltuk az adott beteg Osszesitett szerologiai értékét (,,Quartile sum score”). A
betegek szerologiai értékmegoszlasat és ennek kapcsolatat a klinikai fenotipussal a 8. és 9.
abran mutatjuk be (részletesebben az eredeti kézleményben). A gASCA és a szerologiai
kvartilisek 0sszegébdl szamolt szeroldgiai érték kapcsolatot mutatott az ilealis érintettséggel
(az adatot nem mutatjuk), a szovédményes betegség viselkedéssel €s a sebészeti igénnyel. A
nem, betegségfennallds, iledlis érintettség és dohanyzast tartalmazo logisztikus regresszid
analizisben a szerologiai kvartilisek 0sszege (sum score: p<0,0001, OR: 1,39, 95%CI: 1,18-
1,64)

szempontjabol.

fiiggetlen rizikotényezOnek bizonyult a penetrald/sziikiiletes betegségforma

Végezetiil megvizsgaltuk a szerologiai markerek kapcsolatat a betegség fennallasanak

idejével. Kruskal-Wallis tesztben szignifikans volt a kapcsolat az ACCA-val (p=0,009) és az
Omp-val (p<0,0001) (10. abra).
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8. abra A szerolégiai valasz kapcsolata a betegség viselkedésével és a sebészeti igénnyel

%0 % Penetraléd/sziikiiletes betegség (n=557)
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Q1-Q4 az egyes szerologiai markerek kvartilisek szerinti megoszlasa a legkisebb értéktdl a legnagyobbig (Q1-
139, Q2-139, Q3-140, Q4-139 beteg). Az Osszegzett oszlopoknal az egyes antitestek kvartilis értékeinek az
Osszegét mutatjak az egyes oszlopok (Q1 = 5-9 (n =129), Q2 = 10-12 (n = 152), Q3 = 13-15 (n = 128), Q4 = 16-
20 (n = 148)), p: p érték linear-by-linear analizis szerint
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9. abra A szerologiai markerek (gASCA, ALCA, ACCA, AMCA ¢és Omp) kvartilis
(Q1=1 - Q4=4) 6sszegének megoszlasa Crohn-betegekben

60—
50— —
g 40— ] _ _ _
(@)
S
2 _—
S 30— -
=
©
>
O] _
20— [ ]
10- H
0 ]
e e
5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Szerolégiai "dézis"
Szerolégiai markerek kvartilis 6sszege

10. abra Az ACCA és Omp markerek osszefiiggése a betegség fennallasaval

O

(o)
8 ° e

T
i

(o)
[e]e]

120— 8

o 00

50—
100—

80—

Omp (U/ml)

60—

ACCA (U/ml)

254

40—

0 T

L]

0-3 years 4-6 years 7-12 years >13 years
I I I I n=163 n=136 n=122 n=136
1-3 46 712 >13 Disease duration

Betegség fenndllasa (év)

A B.

A betegség fennallasa szerint a betegeket négy csoportra osztottuk: 1-3 év (n=163), 4-6 év (n=122), 7-12 év
(n=122) és >13 év (n=136); a pontok individualis betegek értékeit mutatjak

A) p=0.009, Kruskal-Wallis test, B) p<0.0001, Kruskal-Wallis test
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A konvencionalis ASCA IgG és gASCA IgG osszehasonlitasa
Az 1j glikan gASCA 1gG (ROC AUC: CD vs. UC: 0,76; CD vs. egészséges kontroll: 0,75)
pontossaga hasonld volt a konvencionalis ASCA 1gG-hez (INOVA: ROC AUC: 0,75 ¢és 0,76,
11. abra). A gASCA és ASCA IgG pozitivitas a Crohn-betegek 50,4%, illetve 50,6%-aban
volt kimutathato. A két teszt 83,5%-ban ugyanazokat a betegeket azonositotta, mig 8,4% és
8,3%-ban csak egyik vagy masik teszt volt pozitiv. A sulyozott Kappa érték (k) a két teszt
kozott jo egyezést mutatott (x: 0,67, p<0,0001). A diagnosztikus pontossag is hasonl6 volt
gASCA (CD vs. egészséges kontroll, illetve CD vs. UC szenzitivitas: 51%, PPV: 78% ¢és
84%, NPV: 63% és 63%) és ASCA IgG (szenzitivitas: 51%, PPV: 84% és 85%, NPV: 65% és
65%) esetén.

Ha az anti-glikan panel és az AS010982C69E

CA IgA ¢s IgG kombindcidjat hasonlitottuk Ossze, a két teszt pontossidga ismét
hasonlonak adodott, a betegek 59,4%-a volt pozitiv. A CD betegek 70,2%-aban volt legalabb

az egyik tesztpanel pozitiv.

11. abra A gASCA IgG, illetve az ASCA IgG és IgA diagnosztikus pontossaga
gyulladasos bélbetegségek differencialdiagnozisaban
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A) 557 CD beteg vs. 95 UC beteg, B) 557 CD beteg vs. 100 egészséges kontroll
receiver operating characteristics (ROC) analizis, AUC: area under the curve
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5.2.3 Pancreas ellenes antitestek jelentésége a gyulladasos bélbetegségek

differencialdiagndzisaban, kapcsolatuk a klinikai fenotipussal

A pancreas acinus sejt (PAB) és az intesztinalis kehelysejt ellenes (GAB) antitestek
eléfordulasa Kkiillonb6zo bélbetegségekben ¢és kapcsolatuk a konvencionalis/glikan
markerekkel

A GAB és PAB el6fordulasat a 25. tablazatban mutatjuk be. A PAB antitestek (IgA és/vagy
IgG) jelenléte mind Crohn-betegekben, mind colitis ulcerosaban (41,1% és 22,7%) gyakoribb
volt a kontrollokhoz ¢és a diétat tartd coeliakids betegekhez képest (p<0,01). Crohn-
betegekben a PAB pozitivitas a colitis ulcerosas betegekhez képest is szignifikansan
gyakoribb volt (p<0,01). Az 1. és 2. tipusu festddési mintazat PAB antitestek esetén Crohn-
betegekben 37/25 volt az IgA antitest és 121/103 az IgG antitest esetén. Erdekes modon
coeliakids betegekben a PAB antitestek jelenléte gyakoribb volt a diagndziskor és az IgA
antitest pozitivitas alacsonyabb volt szigort glutén mentes diéta utan (p=0,0001). Ezzel
ellentétesen a GAB antitestek jelenléte 6sszességében alacsony volt, enyhén magasabb volt a

frekvencia UC-ben (15,4%).

25. tablazat PAB és GAB Kkiilonb6z6 bélbetegségekben és kontroll személyekben

GAB PAB

IgA 1gG IgA or 1gG IgA 1gG IgA or 1gG
CD 6 3 8 62 224 238
(n — 579) (1%)&,$ (0,5%)& (1’4%)&,$,$$ (10,7%)#,##,&&,% (38,7%)#'##'&'$'$$ (41,1%)#,##,&,$,$$
uc 7 12 17 4 23 25
(n=110) (6,4%)* | (10,9%)***1t | (15 40p)*** 1t (3,6%)" (20,9%)*** (22,7%)***
Coeliakia a 4 0 4 9 4 10
diagnéziskor (9,3%) (9,3%) (20,9%)° (9,3%) (22,3%)%
(n=43)
coeliakia diéta utan 3 2 5 2 10 11
(n =96) (3,1%) (2,1%) (5,2%) (2,1%) (10,4%) (11,5%)
Nem IBD 1 0 1 1 2 3
gasztrointesztinalis| (1,6%) (1,6%) (1,6%) (3.1%) (4,7%)
kontroll (n = 64)
Kontroll 0 0 0 2 6 8
(n =100) (2%) (6%) (8%)

"0<0.01 CD vs. kontroll; #p<0.01 CD vs. nem IBD gasztrointesztinalis kontroll, ¥p<0.01 CD vs. UC és;
&&n=0.02 CD vs. UC, *p<0.02 CD vs. coeliakia a diagnoziskor; *¥p<0.01 CD vs. coeliakia szigort glutén mentes
diéta utan, *p<0.01 UC vs. kontroll;**p<0.01 UC vs. nem IBD gasztrointesztinalis kontroll, Lp<0.02 UC vs.
coeliakia a diagnoziskor;"*p<0.01 UC vs. coeliakia szigora glutén mentes diéta utan (p=0.03 a PAB IgA vagy
IgG esetén), p<0.01 coeliakia a diagnoziskor vs. kontroll, nem IBD gasztrointesztinalis kontroll és coeliakia
szigort glutén mentes diéta utan, “p<0.01 coeliakia a diagnéziskor vs. nem IBD gasztrointesztinalis kontroll
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A PAB antitestek diagnosztikus pontossagat a 26. és 27. tablazatokban foglaltuk 6ssze. A
PAB antitestek specificitasa igen magas volt a Crohn-betegségre (92-95%), a Szenzitivitas
Oonmagaban azonban alacsony volt (38-41%). A diagnosztikus pontossagot tovabba likelihood
ratio teszt segitségével is vizsgaltuk. A PAB ¢és glikan/ASCA markerek marker kombinacioja
a CD ¢s UC elkiilonitése szempontjabodl a diagnosztikus pontossag (pozitiv likelihood ratio)

szempontjabol jo volt, a specificitds magas volt, a szenzitivitds azonban alacsony.

26. tablazat A szerolégiai markerek prediktiv értéke a Crohn-betegség (CD) és a colitis
ulcerosa (UC) differencialdiagnozisaban

|Szenzitivitas (%)|Specificitas (%) LR+ | LR-
CD vs. egészséges kontroll
PAB 41 92 5,14 0,64
95%Cl: 2,62-10,1 | 95%Cl: 0,59-0,70
PAB CD colon (L2) 38 92 4,69 0,68
95%Cl: 2,33-9,41 | 95%Cl: 0,59-0,78
73 77 3,17 0,35
PAB és/vagy ASCA 95%Cl: 2,20-4,55 | 95%Cl: 0,30-0,42
24 98 12,26 0,77
PAB+/ASCA+/pANCA- 95%Cl: 3,09-48,71 | 95%Cl: 0,73-0,81
PAB és/vagy glikan 72 73 2,66 0,38
pozitivitis 95%Cl: 1,93-3,70 | 95%Cl: 0,32-0,46
PAB+/ glikan 25 98 12,69 0,76
pozitivitz’ts+/pANCA- 95%Cl: 3,19-50,41 95%Cl: 0,72-0,81
52 85 3,49 0,56
ASCA+/pANCA- 95%Cl: 2,17-5,60 | 95%Cl: 0,50-0,63
CD vs. nem IBD gasztrointesztinalis kontroll
PAB 41 95 8,77 0,62
95%Cl: 2,89-265 | 95%Cl: 0,57-0,67
PAB CD colon (L2) 38 95 8,00 0,66
95%Cl: 2,59-24,6 | 95%Cl: 0,57-0,75
CD vs. coeliakia a diagnoéziskor
41 76 1,77 0,77
PAB 95%Cl: 1,02-3,07 | 95%Cl: 0,64-0,92
PAB és/vagy glikan 72 42 1,24 0,69
pOZitiVitéS 95%Cl: 0,96-1,61 95%Cl: 046-0,97

glikan pozitivitas: gASCA, AMCA, ALCA vagy ACCA pozitiv, ASCA: ASCA IgAés/vagy IgG pozitiv, LR+:
pozitiv likelihood ratio, LR-: negativ likelihood ratio

Crohn-betegségben kapcsolatot mutattunk ki a PAB antitestek jelenléte és a gASCA (OR:
1.65, 95%ClI: 1.17-2.33, p=0.005), ALCA (OR: 2,10, 95%ClI: 1,31-3,37, p=0,002), glikan
pozitivitas (OR: 1,74, 95%CI: 1,22-2,47, p=0,002), Omp (OR: 1,86, 95%ClI: 1,29-2,68,
p=0,001) valamint az ASCA IgG vagy IgA (OR: 1,75, 95%CI: 1,22-2,49, p=0,001) kozott,
mig nem volt kapcsolat az AMCA, ACCA illetve pANCA-val.
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27. tablazat A szerologiai markerek prediktiv értéke a Crohn-betegség (CD) és a colitis
ulcerosa (UC) differencialdiagnozisaban

| Szenzitivitas (%) |Specificitas (%) LR+ LR-
CDvs. UC
PAB 41 77 1,81 0,76
95%Cl: 1,26-2,59 | 95%Cl: 0,67-0,86
) 72 66 2,11 0,42
PAB és/vagy ASCA 95%Cl: 1,58-2,83 | 95%Cl: 0,34-0,51
24 97 8,99 0,78
PAB+/ASCA+/pANCA- 95%Cl: 2,92-27,70 | 95%Cl: 073-0,82
PAB és/vagy glikan 72 69 2,32 0,41
pozitivitas 95%Cl: 1,69-3,19 | 95%CI: 033-0,49
PAB+/ glikan 25 97 9,31 0,77
pozitivités+/pANCA- 95%Cl: 3,02-28,67 | 95%Cl: 072-0,81
52 91 5,76 0,52
ASCA+/pAN CA- 95%ClI: 3,17-10,45 | 95%CIl: 047-0,58
CD colon (L2) vs. UC
PAB 38 77 1,65 0,81
95%Cl: 1,10-2,47 | 95%CI: 0,69-0,95
PAB és/vagy ASCA 59 66 1,72 0,62
95%Cl: 1,25-2,37 | 95%CI: 0,48-0,80
PAB+/ASCA+/pANCA- 17 97 6,41 0,85
95%Cl: 1,98-20,68 | 95%Cl: 0,78-0,92
PAB és/vagy glikan 57 69 1,84 0,62
pOZitiVitflS 95%Cl: 1,31-2,60 | 95%CI: 0,49-0,79
PAB+/ glikan 19 97 6,92 0,83
pOZitiVitflS +/pAN CA- 95%Cl: 2,16-22,23 | 95%CI. 0,76-0,91
38 91 4,23 0,68
ASCA+/pANCA- 95%Cl: 2,26-7,91 | 95%Cl: 059-0,78

glikan pozitivitds: gASCA, AMCA, ALCA vagy ACCA pozitiv, ASCA: ASCA IgAés/vagy IgG pozitiv, LR+:
pozitiv likelihood ratio, LR-: negativ likelihood ratio

A PAB kapcsolata az IBD fenotipusaval, az extraintesztinalis manifesztaciok jelenlétével
és a miitéti kockazattal
Crohn-betegségben kapcsolatot tudtunk kimutatni a PAB antitestek jelenléte és a perianalis
érintettség (OR: 1,49, 95%CI: 1,04-2,15, p=0,03), illetve az extraintesztinalis manifesztaciok
jelenléte kozott. A PAB mutatd betegekben gyakoribb volt az arthitis (35,3% vs. 26,2%,
ORuarthritis: 1,53, 95%CI: 1,08-2,20, p=0,018), a szemészeti (9,7% vs. 5,0%, OR: 2,03, 95%CI:
1,06-3,89, p=0,03) és borgyogyaszati (11,8% vs. 6,2%, OR: 2,02, 95%Cl: 1,12-3,66,
p=0,018) manifesztacio. Tovabba, kapcsolatot tudtunk kimutatni a PAB IgA pozitivitas €s a
penetrald betegségforma (50,0% vs. 30,8%, OR: 2,25, 95%Cl: 1,32-3,82, p=0,004), illetve
szteroid hasznalat kozott (p=0,024).

Nem volt ugyanakkor kapcsolat a PAB IgA és/vagy 1gG antitestek jelenléte, illetve a

nem, betegség fennallas, lokalizacio és a gydgyszeres kezelés klinikai eredménye (szteroid
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rezisztencia, infliximabra bekdvetkezett klinikai javulds vagy remisszid), illetve a sebészeti
igény kozott (az adatokat nem mutatjuk).

A PAB antitestek és az EIM-ek kapcsolatat logisztikus regresszid analizisben is
vizsgaltuk. A PAB antitestek jelenléte a 28. tablazatban bemutatott modellben fliggetlen
kapcsolatot mutatott az arthritis-szel, a szemészeti (p=0,044, OR: 1,98, 95%CI: 1,02-3,83) és
borgyogyaszati (p= 0,047, OR: 1,84, 95%Cl: 1,01-3,38) szovodmények el6fordulasaval. A
PAB pozitivitas mellett a dohanyzas (OR: 1,40, p=0,034) és a lokalizacio (OR: 1,96, p=0,003)
volt kapcsolatban a bdérgyodgyaszati manifesztaciokkal, mig a n6éi nem volt még fliggetlen
riziko tényez6 a szemészeti manifesztaciok szempontjabol (OR: 2,90, p=0,005).

Colitis ulcerosaban nem tudtunk szignifikdns kapcsolatot kimutatni a szerologiai

markerek és a betegség fenotipusa kozott (az adatokat nem mutatjuk).

28. tablazat Logisztikus regresszio: A PAB pozitivitas és az arhtritis kozotti 6sszefiiggés
Crohn-betegségben

Tényez6 Koefficiens | p érték OR 95%CI
No6i nem 0,527 0,006 1,69 1,16-2,47
Hosszabb betegségtartam 0,688 0,001 1,99 1,33-2,97
(<10 év vs. >10 év)

Lokalizacio 0,333 0,006 1,40 1,10-1,77
Penetralé betegség 0,078 0,435 1,08 0,89-1,31
Aktualis dohanyzas 0,146 0,18 1,16 0,93-1,44
PAB pozitivitas 0,374 0,045 1,45 1,01-2,11

A koefficiens az OR naturalis alapu logaritmuséanak felel meg; p érték: szignifikancia szint; OR: esély hanyados;
95%ClI: 95% konfidencia intervallum
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5.3 Klinikai, kérnyezeti és laboratoriumi tényezokkel kapcsolatos vizsgalatok

5.3.1 A dohanyzas és az agressziv gyogyszeres kezelés kapcsolata a betegség lefolyasaval,

a szovodményes betegségforma megjelenésével és a sebészeti igénnyel

A dohanyzas gyakorisaga a gyulladasos bélbetegekben és kapcsolata a Kklinikai
fenotipussal
A Crohn-betegek 45,5%-a, mig a colitis ulcerosas betegek 15,8%-a dohanyzott a
diagnoéziskor. CD-ben a dohanyzas kapcsolatot mutatott a betegség viselkedésének a
megvaltozasaval (dohanyzo betegekben B1-r6l B2/B3-ra: 38,6% vs. nem dohanyz6: 25,2%,
OR: 1,86, 95%CI: 1,02-3,46) és a reszekcios sebészeti igénnyel (dohanyzdkban: 52,9% vs.
nem dohanyzd: 41,2%, OR: 1,61, 95%ClI: 1,04-2,48), mig a reoperaciok gyakorisaga nem volt
kiilonb6z6. A betegség fennallasanak ideje ugyanakkor nem kiilonbozott dohanyzokban (9,2
+ SD7,2 év) és nem dohanyzokban (9,5 +£ SD7,7 év). Nem volt kapcsolata a nemmel, a
lokalizacioval és a betegeség viselkedésével a diagnoziskor.

UC-ben a dohanyzas a diagnodziskor csokkentette a késObbi colectomia esélyét (0% vs.

6,6%, p=0,05). Fenotipus kapcsolatot nem tudtunk kimutatni (az adatokat nem mutatjuk).

A Kkorai azathioprin/biologiai kezelés gyakorisiga a gyulladisos bélbetegekben és
kapcsolata a klinikai fenotipussal

Crohn-betegségben a betegek 46,2%-a részesiilt azathioprin (AZA) kezelésben legalabb 6
hoénappal az els6 reszekcids sebészeti beavatkozast megeldzden, mig a teljes azathioprin
expozicid 63,5% volt. Ezen til 36 beteg azathioprin intolerdnsnak bizonyult (14,3%), dket az
azathioprin kezelésben nem részesiilt betegekkel értékeltiik egyiitt. Bioldgiai kezelésben
(infliximab vagy adalimumab) az els6 sebészeti beavatkozast megelézden csupan a betegek
10,9%-a, mig a teljes kovetés soran a betegek 20,9%-a részesiilt. Az els6 sebészeti
beavatkozas eldtt csupan 7 beteg részesiilt egyiittes immunszupresszid nélkiil csak biologiai
kezelésben, mig 13 a teljes kovetés soran. UC-ben az azathioprin kezelésben a betegek
21,2%-a részestlt.

CD-ben a korai AZA, illetve AZA/bioldgiai kezelés gyakoribb volt ileocolon
lokalizacio (54,8% és 55,9% vs. 41% ¢s 40,8%, p=0,001 és p<0,001) esetén. A szovodményes
betegség kialakulasa (B1-r6l B2/B3) ritkabb volt a korai AZA, illetve AZA/bioldgiai
kezelésben részesiilt betegekben (23,3% és 23,1% vs. 38,9% és 40,0%, ORaza: 0,48, 95%CI:
0,29-0,88 ¢s ORazamiolsgiai: 0,45, 95%CI: 0,24-0,84).

87



dc 613 12
Ha a dohanyzasi szokasokat kombinaltuk a korai AZA/biologiai kezeléssel, a két faktor
kombinacidja kapcsolatot mutatott a kiterjedt, ileocolon lokalizacioval (L3, nem dohanyzo,
nincs AZA/biologiai kezelés: 43,6%, vs. nem dohanyzé és AZA/biologiai kezelés: 51,6% vs.
dohanyz6, nincs AZA/biologiai kezelés: 37% illetve dohanyzd és AZA/biologiai: 58,3%,
p<0,001).

A Kkorai azathioprin/biologiai kezelés kapcsolata a szovodményes betegségforma
kialakulasaval Crohn-betegségben

Univariacioés analizisben kapcsolatot tudtunk kimutatni a szovOdményes betegségforma
megjelenése (Bl-r6l B2/B3-ra) és a betegség fennalldsa, a perianalis érintettség, a
diagnoéziskori dohanyzési szokasok, a relapszusok szama, a szteroid igény, az AZA ¢és

AZA/bioldgiai kezelés illetve a sebészeti igény kozott (29. tablazat).

29. tablazat A Kklinikai faktorok Kkapcsolata a szovodményes betegségforma
kialakulasaval kezdetben gyulladasos tipusu betegekben

Faktor Sz6védményes Sz6védményes p érték OR 95%:ClI
betegségforma betegségforma
nélkiil késobbi kialakulasa
n (%) nélkiil
n (%)
Lokalizacio L1 19 (13,9%) 17 (27,9%)
L2 55 (40,1%) 18 (29,5%) 0,04 - -
L3 63 (46%) 25 (41%)
L4 0 1 (1,6%)
Perianalis érintettség 30 (22,2%) 30 (49,2%) <0,001 3,4 1,78-6,46
Gyakori relapszus 18 (13,1) 19 (31,1%) 0,003 3,0 1,43-6,23
Betegség fennallasa (>10 év) 28 (20,4%) 35 (57,4%) <0,001 53 2,7-10,1
Dohanyzas 51 (37,2%) 32 (52,5%) 0,04 1,9 1,02-3,45
Szteroid kezelés 106 (77,4%) 59 (96,7%) 0,001 8,6 2,00-37,3
Korai AZA kezelés 79 (57,7%) 24 (39,3%) 0,017 0,48 0,26-0,88
Korai AZA/biologiai kezelés 83 (60,6%) 25 (41%) 0,01 0,45 0,24-0,84
Sebészeti beavatkozas 19 (13,9%) 37 (60,7%) <0,001 9,6 4,72-19,4

OR: esély hanyados, 95%CI: 95% konfidencia intervallum

A szovodményes betegségforma kialakuldsa esetén a betegség fennallasa szignifikdnsan

hosszabb volt (12,3 + 7,6 év vs. 7,4 £ 6,5 év, p<0,001).

Logisztikus regresszi6 analizisben azonban, mely a betegség fennallasat is tartalmazta

mint lehetséges faktort, a betegség fennallasa, a perianalis érintettség a dohanyzas, a szteroid
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kezelés ¢és a korai AZA kezelés bizonyult fiiggetlen tényezoének a szovOdményes
betegségforma megjelenése szempontjabol (30. tablazat). Amennyiben a korai AZA kezelés
helyett a modellben a korai AZA/biologiai kezelés (Coefficient: -1.221, p=0.002, OR: 0.29,
95%CI: 1.34-0.64) szerepét vizsgaltuk, az azonositott fliggetlen tényezOok azonosak voltak.

30. tablazat Logisztikus regresszio: A Kklinikai tényezék és a sziikiiletes/penetralé
betegségforma kialakulasa kozotti kapcsolat Crohn-betegekben

Tényezo Koefficiens | p érték OR 95%ClI
Lokalizacié -0,385 0,130 - -
Hosszabb betegségtartam 1,476 <0,001 4,37 2,04-9,38
(<10 év vs. >10 év)

Perianalis érintettség 1,351 0,001 3,86 1,72-8,67
Gyakori relapszus 0,388 0,404 - -
Dohanyzas 1,015 0,009 2,76 1,29-5,89
Szteroid kezelés 2,089 0,01 8,07 1,64-39,7
Korai AZA Kkezelés -1,055 0,006 0,35 0,16-074

A koefficiens az OR naturalis alapu logaritmuséanak felel meg; p érték: szignifikancia szint; OR: esély hanyados;
95%ClI: 95% konfidencia intervallum

Kaplan-Meier analizisben a lokalizaci6, a perianalis érintettség, a korai AZA, illetve
AZA/biologiai kezelés és a szteroid kezelés (LogRank p=0.004 and Breslow p=0.005)

kapcsolatot mutatott a reszekcios sebészeti beavatkozasig eltelt idvel is (12. abra).

31. tablazat A Kklinikai tényezok és a sziikiiletes/penetralo betegségforma kialakulisa

kozotti kapcsolat Crohn-betegekben Cox-regresszié analizisben

pérték | HR | 95% ClI
Lokalizacio 0,001
L1 0,023 2,13 1,11-4,08
L2 0,05 0,54 0,27-1,001
L3 referencia
Perianalis érintettség
Igen <0,001 | 3,26 | 1,90-5,59
Nem referencia
Szteroid kezelés
Igen 0,006 | 7,48 | 1,79-31,2
Nem referencia
Korai AZA kezelés
Igen 0,005 0,46 0,27-0,79
Nem referencia
Dohanyzas
Igen 0,032 | 1,79 | 1,05-3,05
Nem referencia

AZA: azathioprin, HR: hazard ratio, riziké hanyados, 95%CI: 95% konfidencia intervallum
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Az egyes faktorok egymashoz viszonyitott szerepét ezen feliill Cox-regresszids analizisben is
vizsgaltuk (31. tablazat). Mindegyik vizsgalt tényezé fliggetlennek bizonyult. Az
eredmények 1ényegében valtozatlanok voltak, amennyiben a korai AZA kezelést az
AZA/biologiai kezeléssel helyettesitettiik a fenti analizisben (p=0,002, HR: 0,43, 95%CI.
0,25-0,73).

12. abra A betegség lokalizacié (A), perianalis érintettség (B), korai AZA/biologiai
kezelés (C) és dohanyzasi szokasok (D) kapcsolata a sziikiiletes/penetralé betegségforma
kialakulasaval Crohn-betegekben
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A Kkorai azathioprin/biolégiai kezelés kapcsolata a sebészeti igénnyel gyulladasos
bélbetegekben
A reszekcids sebészeti igénnyel univariacios analizisben a lokalizacid, a betegség viselkedése,
a dohanyzasi szokasok és a korai AZA, illetve AZA/biologiai kezelés (32. tablazat) mutatott
kapcsolatot. Korai AZA, illetve AZA/biologiai kezelés esetén a reszekcios sebészeti

beavatkozas igénye kisebb volt.

32. tablazat A klinikai faktorok kapcsolata a sebészeti igénnyel Crohn-betegekben

Faktor Sebészeti bevatkozas Sebészeten atesett p érték OR 95%ClI
nélkiil betegekben
n (%) n (%)
Lokalizacio L1 26 (14,4%) 49 (31,6%)
L2 66 (36,7%) 33 (21,3%) <0,001 - -
L3 88 (48,9%) 73 (47,1%)
Viselkedés Bl 142 (78,1%) 56 (35,4%) <0,001
B2 19 (10,4%) 46 (29,2%)
B3 21 (11,5%) 56 (35,4%)
Korai AZA kezelés 111 (61,0%) 46 (29,1%) <0,001 3,80 2,41-5,99
Korai AZA/biolégiai kezelés 118 (64,8%) 46 (29,1%) <0,001 4,48 2,84-7,10
Dohanyzas 72 (39,6%) 81 (51,3%) 0,03 1,61 1,05-2,47
AZA*/biolégiai kezelés és
dohanyzas
-/ - 43 (23,6%) 51 (32,3%) <0,001
-/ o+ 21 (11,5%) 60 (38,0%)
+ /- 67 (36,8%) 26 (16,5%)
+ / + 51 (28,1%) 21 (13,2%)

*AZA- azathioprine, OR: esély hanyados, 95%Cl: 95% konfidencia intervallum

A reoperaciokkal a gyakori relapszusok (OR: 4,83, 95%Cl: 2,17-11,8), a perianalis
érintettség (OR: 3,20, 95%CI: 1,59-6,43) és a betegség viselkedése a reoperaciokor
(reoperacio nélkiil és reoperacio esetén B1l: 15,9% vs. 7,7% ¢és B3: 55,1% vs. 76,9%, p=0,02)
mutatott kapcsolatot, mig az AZA, AZA/bioldgiai kezelés és az elsd sebészeti beavatkozast
kovetden inditott 0 AZA, illetve AZA/biologiai kezelés nem.

Kaplan-Meier analizisben mind a dohanyzas (LogRank p=0,025 és Breslow p=0,047),
mind a korai AZA kezelés (p<0,001 mindkét esetben) kapcsolatot mutatott a sebészetig eltelt
idével. Ugyanigy kapcsolat volt kimutathatd a sebészeti igény és a korai AZA, illetve
AZA/biologiai kezelés és a dohanyzas kombinacidja kozott (13. abra). Kapcsolat volt
kimutathatd tovabba az elsd sebészetig eltelt id6 és a betegség lokalizacioja (p<0,001 és
p=0,002) és viselkedése (p<0,001 mindkét esetben) kozott is, szintén Kaplan-Meier

analizisben.
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13. abra Az azathioprin (A) illetve az azathioprin/biologiai kezelés (B) és a dohanyzasi

szokasok kapcsolata a sebészeti igénnyel Ka

plan-Meier analizisben
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Az egyes faktorok egymashoz viszonyitott szerepét ezen feliil Cox-regresszid analizisben is

vizsgaltuk (33. tablazat). A korai AZA/bioldgiai kezelés, a betegség lokalizacioja ¢és

viselkedése bizonyult fiiggetlen tényezOnek az elsd sebészeti igény szempontjabol. Az

eredmények 1ényegében valtozatlanok voltak, amennyiben a korai AZA/biologiai kezelést az

AZA kezeléssel helyettesitettiik a fenti analizisben (p=0,001).

33. tablazat A klinikai tényezok és az els6 sebészeti beavatkozas

Crohn-betegekben Cox-regresszio analizisben

kozotti kapcsolat

pérték | HR | 95%CI
Nem 0,671
Lokalizacio 0,022
L1 0,834 1,04 0,70-1,54
L2 0,012 0,58 0,38-0,89
L3 referencia
Viselkedés <0,001
B1 referencia
B2 <0,001 2,51 1,67-3,78
B3 <0,001 3,60 2,44-5,30
AZA*/biolégiai kezelés és dohanyzas <0,001
-/ - referencia
+ /- 0,006 0,51 0,31-0,82
-+ 0,57 1,45 0,99-2,13
+ [ + 0,004 0,45 0,26-0,78

AZA: azathioprin, HR: hazard ratio, riziké hanyados, 95%CI: 95% konfidencia intervallum
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Az univariacios analizis eredményéhez hasonldéan a gyakori relapszusok (p=0,001 mind
LogRank, mind Breslow tesztek esetén) és a perianalis érintettség (p=0,007 és p=0,048)
mutatott kapcsolatot a reoperacioig eltelt idével Kaplan-Meier analizisben, ugyanakkor a
korai AZA, illetve AZA/bioldgiai kezelés nem (abrat az eredeti cikkben mutatjuk be).

UC-ben a colectomia aranya nagyobb volt a nem dohdnyzo6 betegekben (6,6% vs. 0%,
p=0,05). A colectomia esélye és tovabbi klinikai tényez6k kozott nem talaltunk kapcsolatot
(az adatot nem mutatjuk). A dohanyzas preventiv szerepét Kaplan-Meier analizisben is
sikeriilt igazolnunk, a dohanyzas csokkentette a colectomia esélyét LogRank (p=0,042) és
tendenciaszeriien Breslow tesztek (p=0,08) segitségével (14. abra). Ugyanigy szignifikans
volt a kapcsolat a colectomia és a kiterjedt betegség lokalizacio kozott (p<0,001 mindkét
esetben). Cox-regresszié analizisben mindkét tényez6 fiiggetlennek bizonyult (Pdonsnyzas=0.02
illetve piokalizacis=0,008).

14. abra A dohanyzas és a colectomia kozotti 6sszefiiggés colitis ulcerosaban
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pLogRank = 0.042, Paresiow = 0.08
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5.3.2 Klinikai tényezok és a gyogyszeres stratégia kapcsolata a sebészeti rizikoval Crohn

betegségben, populacids alapu epidemioldgiai vizsgalatban

A kovetési periodus alatt — 1977 és 2009 kozott — 506 Veszprém megyei lakosban kertilt
felallitasra a Crohn-betegség diagndzisa. 74 beteg keriilt a diagndzis idépontja alapjan az A
csoportba (diagnozis: 1977-1989 kozott), 199 a B csoportba (diagnozis: 1990-1998 kozott) és
233 a C csoportba (diagnozis: 1999-2008 kozott). A betegek klinikai adatait 2009. december
3l-ig kovettik, ami 5758 beteg-évnek felel meg. A klinikai jellemzdket az egyes
kohorszokban a 34. tablazatban foglaltuk 6ssze. Szignifikans kiilonbség volt tapasztalhato a
diagnoéziskor a betegség viselkedésében. Szignifikansan tobb beteget diagnosztizaltunk Bl
megjelenéssel a 2000-2008 kozott vizsgalt csoportban (kohorsz C: 64,8% , B: 53,3 % , és A:
41,9 % , p<0,001, ORc vs. a: 2,55, 95%CI: 1,50-4,36). Ugyanebben a csoportban kevesebb volt
a perianalis szovédmény ¢és az arthritis a kdvetés soran (p<0,001 mindkét esetben). A
betegségviselkedés megvaltozasanak aranya, a szovodményes betegségforma megjelenése
(B1-r61 B2/B3-ra) a diagnozist koveté 5 évben, illetve az egymast koveté kohorszokban
fokozatosan csokkent, 35,5%-r6l az A csoportban 15,2%-ra a C csoportban (p=0,017, ORA vs.
c: 3,06, 95%CI: 1,30-7,23). Mivel a kohorszok kozott a kdvetés idotartama kiilonbozott, nem
vizsgaltuk az Osszefliggést a sebészeti igény és a végsd betegség viselkedési adatok vagy a
teljes kovetés soran észlelt betegség viselkedés megvaltozasa kozott. Szignifikéns
kiilonbséget figyeltiink meg a dohdnyzési szokasokban is. A diagndziskori dohanyzas aranya

fokozatosan csokkent 63,5%-rdl az A csoportban, 40,5%-ra a C csoportban.

A gyogyszeres kezelési stratégia, az immunszuppressziv kezelés esélye és prediktorai
Osszességében az AZA, a szisztémas szteroid és a bioldgiai (csak 1998 utan valt elérhetévé)
kezelés aranya 45,8%, 68,6% ¢és 9,5% volt. A totdl AZA expozicié ardnya megnovekedett a
késdbbi kohorszokban annak ellenére, hogy a kovetési id6 rovidebb lett. Az 1 és 5 éves AZA
hasznalat valészintisége 3,2% ¢és 6,2% volt az A kohorszban, 11,4% és 29,9 % a B
kohorszban, illetve 34,8% ¢és 46,2% a C kohorszban. Az AZA kezelés meginditasanak az
idépontja is csokkent, median 12,5 év az A kohorszban (IQR: 9,5-18,5 év), 7,5 év a B
kohorszban (IQR: 3-10,5 év) és 2 év a C kohorszban (IQR: 1-4,5).

Egyvaltozos analizisben, a diagnoziskor észlelt fiatalabb életkor (Al: 49,1% vs. A2:
30,1%, p=0,001), a szévédményes betegség viselkedés jelenléte a diagnoziskor (B1: 39,6%,
B2: 51%, B3: 54,2%, p=0,012), a perianalis érintettség (59,7 vs. 40,3%, p<0,001), és a
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szisztémas szteroid kezelés igénye (55,3 vs. 23,3% , p<0,001) mutatott 6sszefliggést az AZA

hasznalattal.

34. tablazat A betegek klinikai jellemzoi, a diagndzis éve szerinti felosztasban

CD Osszes beteg | Kohorsz A Kohorsz B Kohorsz C
n=506 1977-1988 1989-1998 1999-2008
Férfi/no 251/255 30/44 99/100 122/111
Eletkor a diagnéziskor (év) 31,5SD13,8 30,4SD 9,9 31,9SD 13,7 31,6 SD 14,8
A betegség fennallasa (év, 11(5-15,5) | 23,5(20-28,5) 13 (10-16) 5 (4-7)
IQR)
Csaladi IBD! 12,9% 12,2% 16,1% 10,7%
Lokalizaciéo (n) L1 166 29 58 79
L2 182 28 77 77
L3 155 17 64 74
csak L4 3 0 0 3
Viselkedés (n) Bl 288 31* 106> 151*
a diagnéziskor B2 100 19 41 40
B3 118 24 52 42
Viselkedés valtozasa 5 éven
beliil*
B1l-rél B2/B3-ra (n=288) 21,2% 35,5%** 25,5%** 15,2%**
B1-rél B2/B3-ra vagy B2-rél 19,6% 24,0% 21,8% 16,8%
B3-ra (n=388)
Perianalis betegség1 25,5% 40,5%*** 28,1%*** 18,5%***
Arthritis® 26,7% 45,9%* 29,6%% 18,0%*
pSct 1,8% 4,1% 3,0% 0
Szemészeti manifesztacio * 4. 7% 8,1% 4.0% 4.3%
Bérgyogyaszati manifeszticié’ 9,3% 13,5% 8,0% 9,0%
Szteroid kezelés/dependens- 68,6%/ 86,5%%%/ 72,4%%%/ 59,7%%%/
refrakter! 11,2% 9,4% 18,1% 5,0%
Azathioprin Kkezelés’ 45,8% 37,8% 46,2% 48,1%
Biologiai kezelés™ 9,1% 4,1%" 15,1%" 5,6%"
Dohanyzasi szokas (n) nem 224 23" 85" 116"
a diagnoziskor ex 38 4 16 23
igen 244 47 98 94

196, *p=0,007, **p=0,017, ***p<0,001, %p<0,001, *p<0,001, "p=0,001, *p=0,014

Kaplan-Meier és Cox-regresszid analizisben a diagnézis évtizede (Progrank < 0,001,
Pereslow < 0,001, HR: 1,88, 95%ClI: 1,49-2,37; 15. abra ), a diagnozikori életkor (Progrank =
0,004, paresiow = 0,022, HRa2: 0,57, 95%CI: 0,38-0,86), a szovédményes betegség viselkedés a
diagnoziskor ( Progrank = 0,006, Paresiow = 0,008, HR: 1,51, 95%CI: 1,15-1,99), a perianalis
érintettség ( Progrank = 0,007, Pgresow = 0,18, p= ,007, HR: 1,45, 95%Cl: 1,08-1,94), és a
szisztémas szteroid kezelés igénye ( Progrank < 0,001, Paresiow < 0,001, HR: 2,28, 95%CI: 1,58-

3,30) mutatott szignifikans Osszefliggést az AZA kezelés meginditasanak az idépontjaval.
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Tobbvaltozds Cox-regresszio analizisben az 0sszefiiggés a fenti tényezok mindegyike esetén

szignifikdns maradt, azaz a tényezok fiiggetlen prediktornak tekinthetdk (35. tablazat).

15. abra Az azathioprin kezelés prevalencidja a diagndézis idopontjanak fiiggvényében
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pLogRank < 01001: P Breslow < 01001

35. tablazat Az azathioprin kezelés esélye és a klinikai fenotipus kozotti kapcsolat (Cox-
regresszio analizis)

pérték | HR | 95%CI
A diagnozis éve <0,001
1999-2008 <0,001 2,88 1,70-4,88
1990-1998 <0,001 6,53 3,74-11.4
1977-1989 Referencia
Eletkor a betegség indulisakor
Al 0,008 | 1,76 | 1,16-2,66
A2 Referencia
Viselkedés a diagnoziskor <0,001
B3 0,023 2,07 1,48-2,89
B2 0,002 1,76 1,24-2,49
Bl Referencia
Szteroid kezelés
Igen <0,001 | 2,71 | 1,86-3,95
Nem Referencia

HR: rizik6é hanyados, 95%CI: 95% konfidencia intervallum
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A propensity score modell a korai AZA hasznalat hatasanak a vizsgalatara

Propensity score modellben vizsgaltuk tovabb a korai és nagyon korai AZA kezelés, illetve a
sebészeti igény kozotti 6sszefliggést. Els6ként tobbvaltozos logisztikus regresszid analizisben
becsiiltilk meg a korai és nagyon korai AZA alkalmazas valoszinliségét az egyes betegekben.
Az illesztés pontossagat Hosmer-Lemeshow teszttel ellendriztiik, a p érték nem volt
szignifikans (p=0,28 és p=0,19). A korai AZA modellben a 3 éven belil AZA szedd
betegekben (n=123) Az egyes betegek AZA szedésének valoszinliség értékei 0,04-0,72 kozé
estek, a median 0,38 volt, mig azokban a betegekben (n=378) akik nem kaptak korai AZA
illesztési algoritmust hasznalva a 123 betegbdl 112-t (91%) tudtunk illeszteni, minden korai
AZA szed6 beteghez egy megfeleld klinikai fenotipusi nem AZA szeddt parositottunk. (36.
tablazat). Az illesztés pontossagat mutatja, hogy a két csoportban az egyes klinikai tényez6k

gyakorisdga nem kiilonbozott.

36. tablazat A korai azathioprin kezelést kapé és nem kapo Crohn-betegek jellemzoi a
propensity score modell segitségével tortént illesztés utan

Korai AZA Kkezelést Korai AZA kezelést nem
kapo CD betegek kapo CD betegek
(n=112) (n=112)
Nem (férfi/no) 57/55 56/56
Eletkor az indulaskor, 40 alatt 99/13 98/13
A diagndzis éve
1977-1988 6 7
1989-1998 47 44
1999-2008 59 61
Betegséglokalizacio
L1 34 37
L2 37 35
L3 41 40
L4 0 0
Betegségviselkedés a
diagnoziskor 72 71
Bl 18 16
B2 22 29
B3
Szteroid kezelés (igen/nem) 98/14 97/15
Perianalis érintettség (igen/nem) 30/82 29/83
Dohanyzas (igen/nem) 48/64 52/60

*korai AZA kezelés: <3 évvel a diagnozistol szamitva

A nagyon korai AZA modellben, azokban a betegekben (n=70), akik 1,5 éven beliil kaptak
AZA-t, az AZA szedés valosziniisége 0,02-0,67 k6zott mozgott (median 0,29), mig azokban a
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betegekben (n=431), akik nem részesiilek nagyon koran AZA kezelésben, a gyogyszerszedés
szamitott valoszintisége 0,01-0,67 volt (median 0,11). Az elézdekben leirthoz hasonlo
illesztési algoritmust hasznalva a 70 nagyon korai AZA szed6 betegbdl 58-hoz (83%) tudtunk

part illeszteni.

A reszekcios miitétek gyakorisaga és a sebészeti beavatkozasokat elérejelzo tényezok
Osszesen 204 betegben (40,7%) volt sziikség legalabb egy reszekcios miitétre (azokat a
betegeket, akikben malignus betegség miatt tortént sebészeti beavatkozés, az értékelésbol

kizartuk, n=5). Az els6 bélmtét tipusat az 37. tablazatban foglaltuk 6ssze.

37. tablazat Az elsé bélreszekcio tipusa

Sebészeti beavatkozas Osszes Kohorsz A Kohorsz B Kohorsz C
beteg 1977-1988 1989-1998 1999-2008
n=501

Ileocecalis reszekcio 93 32 41 29

Jobboldali hemicolectomia 59 14 28 17

Szegmentalis reszekcio 19 4 11 4

Subtotalis colectomia 11 1 7 3

Baloldali hemicolectomia 8 4 3 1

Proctocolectomia 6 2 3 1

Vékonybél reszekcio 3 1 1 1

Szegmentalis vastagbél és 5 1 4 0

vékonybél reszekcio

A kovetés alatt tovabbi 36 betegben (7,1%) volt sziikség tovabbi, nem reszekcios sebészeti
beavatkozasra is (tdlyog drainage, fistulectomia). 42 betegben (8,4%) volt sziikség két
reszekciora és 17 betegben (3,4%) harom vagy tobb reszekcidos miitétre. A leggyakoribb
beavatkozas az ileocoecalis reszekcid volt.

Az elsO bélreszekcids miitét esélye egy, Ot €s tiz év utan 14,6%, 30,1%, és 51,6 % volt.
A mitétek tipusait az 37. tablazatban foglaltuk 6ssze. Egyvaltozos Kaplan-Meier analizisben
a diagnozis éve (1999 eldtt és utan, Progrank = 0,022, Peresiow = 0,07; 16. abra ), a betegség
lokalizacidja (PLogrank < 0,001, Pgresiow < 0,001), a betegség viselkedése a diagnoziskor
(PLogrank < 0,001, paresiow < 0,001), a perianalis komplikacio megléte ( Progrank = 0,02, Paresiow
= 0,03), és a korai AZA kezelés ( Progrank < 0,001, Pgresiow < 0,001) mutattak szignifikans

Osszefiiggést az els6 miitét idopontjaval.
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16. abra A sebészi reszekciok kumulativ valosziniisége a diagndzis éve szerint
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PLogrank = 0,022, pgresiow = 0,07

38. tablazat Az elso sebészi reszekcié idejét befolyasolo tényezdék (tobbvaltozés Cox-

regresszio analizis)

pérték | HR 95%Cl
Diagndzis éve
1999 elétt 0677 | 0932 0,67-1,30
1999 utan Referencia
Lokalizacio <0,001
L1 <0,001 2,35 1,60-3,45
L3 0,005 1,79 1,19-2,68
L2 Referencia
Betegség viselkedése a diagnoziskor <0,001
B3 <0,001 4,33 2,95-6,36
B2 <0,001 3,44 2,33-5,08
Bl Referencia
Korai AZA kezelés
Igen <0,001 \ 0,43 0,28-0,65
Nem Referencia
Dohanyzas
Igen 0382 | 1,14 0,85-1,51
Nem Referencia

HR: riziké hanyados, 95%CI: 95% konfidencia intervallum

Mivel nem volt kiilonbség az A és B kohorsz kimenetelében, a két csoport adatait 6sszevonva
értékeltiik. Tobbvaltozos Cox-regresszio analizisben a betegség lokalizacidja, viselkedése, a

diagnoziskori életkor és a korai AZA kezelés mutatott kapcsolatot az elsé sebészeti
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beavatkozas idépontjaval, mig a diagnozis éve, illetve a perianalis érintettség nem (38.
tablazat).
A korai és nagyon korai AZA kezelés és a sebészeti igény kozotti kapcsolat a

propensity score modellekben is szignifikdns maradt (17. abra, 39. tablazat).

17. abra A korai AZA Kkezelés és a sebészeti reszekciok kozotti kapcsolat propensity
score modellben
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pLogRank <010017 Paresiow <01001

39. tablazat A korai és nagyon korai AZA Kkezelés és a sebészeti reszekciok kozotti
kapcsolat propensity score modellben

p érték HR 95%ClI
Korai AZA Kkezelés* <0,001 0,42 0,26-0,67
Nagyon korai AZA 0,023 0,40 0,18-0,83
kezelés**
*diagnozist kovetéen <3 éven beliil, **<1.5 éven beliil, HR : riziké hanyados, 95%CI: 95% konfidencia
intervallum

Az Osszefiiggést tovabb vizsgaltuk az egy éven beliil reszekcids sebészeti beavatkozason
atesett betegek kizdrasa utan (szenzitivitds analizis). A betegség lokalizacidja (p=0,006, HR;:
2,1, 95%CI: 1,33-3,33, HR3: 1,74, 95%CI: 1,08-2,79), viselkedése a diagnoziskor (p<0,006,
HRp2: 2,92, 95%CI: 1,82-4,68, HRg3: 3,75, 95%CI: 2,46-5,71), és a korai AZA kezelés
(p=0,042, HRaza: 0,64, 95%CI: 0,41-0,98) maradtak kapcsolatban az elsé reszekcid
id6pontjaval a tobbvaltozds Cox-regresszid analizisben. Ugyanigy a korai, de nem nagyon
korai AZA kezelés mutatott szignifikans Osszefliggést az elsd reszekcid idejével a propensity
score illesztést kovetden, Kaplan-Meier analizisben (HR: 0,57, 95%CI: 0,35-0,94, p=0,027) a

diagnozistol szamitott egy éven beliil elvégzett reszekcios mutétek kizarasat kovetden.
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5.3.3 Klinikai tényez6k szerepe a colitis ulcerosahoz tarsulé colorectalis rak

kialakulasaban, populacios alapu epidemiologiai vizsgalatban

A colitis ulcerosahoz tarsulé colorectalis rak (UC-CRC) gyakorisaga

UC-CRC-t 13 betegben diagnosztizaltunk a kovetés soran (férfi: 6, nd: 7), ami 13/8564

betegév incidencianak felel meg (0-10 év betegség fennallas esetén: 3/2242 betegév, 11-20 év

betegség fennallas esetén: 8/3524 betegév, >20 év betegség fennallas esetén: 2/2798 betegév).
A 18. abran mutatjuk be a CRC kialakulasanak esélyét colitis ulcerosaban, Kaplan-

Meier analizis segitségével. A kumulativ incidencia 0,6% (95%CI: 0,2-1,0%) 10 év, 5,4 %

(95%CI: 3,7-7,1%) 20 év és 7,5% (95%CI: 4,8-10,2) 30 év betegség fennallas utan.

18. abra A colorectalis rak kialakuldsanak esélye colitis ulcerosaban
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Colorectélis daganat kialakulasanak a rizikéja
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Betegség fenndllasa (év)

A colitis ulcerosahoz tarsulé colorectalis rakos (UC-CRC) betegek klinikuma

Az UC-CRC betegek klinikai adatait a 40. tablazat mutatja be. A betegség fennallasanak
ideje hosszabb volt UC-CRC betegekben [median: 19,0 (IQR: 16-28) év], mint a CRC nélkiili
csoportban (p<0,001). Az UC-CRC betegek median ¢letkora a CRC diagndzisakor 51 (IQR:
45-57) év volt, ami csaknem 15 évvel kevesebb, mint a sporadikus CRC-s betegek életkora a
CRC diagnézisakor Magyarorszagon.

A lokalizacié 5 esetben bal-oldali, 8 esetben kiterjedt colitis volt. Az anamnézisben
elérhetd adatok a csaladban eléforduldé CRC-re vonatkozodan statisztikai értékelést nem tettek
lehetévé az adatok hidnyossdga miatt. Folyamatos >1,5 g/nap SASA kezelésben a betegek
17%-a, >2 g/nap sulfasalazin kezelésben a betegek kb. 58%-a részesiilt. Folat

szupplementaciot a sulfasalazint szedé betegek kb. 35%-a kapott rendszeresen (n=159). A
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betegek kb. 5%-a (n=24) lokalis SASA készitményt kapott fenntartd6 kezelésként, mig a

maradék kb. 20% esetén az 5SASA/sulfasalazin szedés dokumentaltan rendszertelen volt. A

PSC betegek egy kivétellel UDCA fenntartd kezelésben részesiiltek.

40. tablazat A colitis ulcerosas betegek klinikai adatai

Osszesen UC-CRC UC betegek
(n=723) betegek CRC nélkiil
(n=13) (n=710)
Férfi/né 380/343 6/7 374/336
Eletkor (évek)" 49 (37-63) 60 (50-64) 49 (36-63)
Eletkor az UC diagnézisakor (év)” 36 (26-48) 30 (27-40) 36 (26-48)
Betegség fennallasa (év)° 10 (5-16) 19 (16-28)* 10 (5-16)*
Csaladi IBD® 37 (5,1%) 0 37 (5,2%)
Dohanyzas nem 427 (67,1%) 7 (53,8%) 420 (67,4%)
igen 92 (14,5%) 0 92 (14,7%)
korabbi 117 (18,4%) | 6(46,2%) | 111 (17,9%)
Antikoncipiens hasznalat nébetegekben 124/301 3/8 121/294
(41,2%) (47,5%) (41,1%)
Kiterjedés proctitis 183 (25,3%) 0* 183 (25,7%)*
bal-oldali 368 (50,9%) 5 (38,5 %) 363 (51,1%)
Kiterjedt 172 (23,8%) 8 (61,5%) 164 (23,2%)
Krénikusan aktiv 50 (6,9%) 4 (30,8%)** | 46 (6,5%)**
Arthritis® 26 (3,6%) 1 (7,7%) 25 (3,5%)
Szemészeti ® 22 (3,1%) 0 22 (3,1%)
Erythema nodosum/ 16 (2,2%) 1(7,7%) 15 (2,1%)
Pyoderma®
pPscC? 21 (2,9%) 5(38,5%)** | 16 (2,3%)**
Krénikus/vashianyos vérszegénység 249 (34,4%) | 10 (76,9%)* | 239 (33,7%)*
Diszplazia jelenléte a biopsziaban a CRC 20 (2,8%) 4 (30,8%)** | 16 (2,3%)**
diagnozisat megelézden
5-ASA / sulfasalazin kezelés” 95/ 462 219 93 /453
Szteroid kezelés 273 (37,8%) 8 (61,5%) 265 (37,3%)
Azathioprin kezelés ® 37 (5,1%) 1(7,7%) 36 (5,1%)
Appendectomia® 39/614 (6,3%) | 1/13 (7,7%) | 38/601 (6,3%)

2 n(%), ® Median (IQR), * p <0,01, **p <0,001, UC-CRC betegekben vs. CRC nélkiili betegekben Wilcoxon
teszt illetve y° Yates korrekcioval, * a sulfasalazint szedd betegek kb. 35%-a részesiilt rendszeres folat

szupplementacidéban

Az UC-CRC betegcsoportbdl 6 beteg vett részt rendszeres endoszkopos ellenérzésen, 7

tiinetmentesség miatt ezt visszautasitotta. Minden UC-CRC-s betegben tortént sebészeti

kezelés a CRC miatt, 2 betegben metasztazis miatt is operaciot végeztiink. Az UC-CRC

betegekben a CRC stadium 2 esetben Dukes A, 3 esetben B, 6 esetben C és 2 esetben D volt.

Nyolc beteg a kovetés lezarasakor még életben volt [kovetés: 58,5 (34-92,5) honap], 4

beteg a CRC miatt elhunyt (median talélés: 6,5 honap). Egy beteg 10 évvel a CRC miatti

miitéti beavatkozast kovetden hunyt el orszaguti balesetben. Az UC-CRC betegek talélését a
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19. abra mutatja. Az 5 és 10 éves talélés valosziniisége 68,4% (95%CI: 55,3-81,5%) volt. Az
endoszkdpos kovetésen résztvevd betegek tulélése tendenciaszerlien jobbnak bizonyult
[median: 84 (48-121) honap, 4/6 volt életben a kovetés lezarasakor vs. 20 (8-36) honap, 4/7

beteg volt életben a kovetés lezarasakor, p=0,08].

[EEN
O

. abra A colorectalis rakos colitis ulcerosas betegek tulélése

1,0

I
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Tulélés esélye a colorectdlis rak diagnoétisat
kovetéen

0,0—

I I I I I I I
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Tulélés a colorectalis daganat diagnézisat
kovetéen (honap)

A colitis ulcerosahoz tarsulé colorectalis rak (UC-CRC) rizikofaktorai

A Kklinikai tényezok és a rakriziko kozotti kapesolatot a 41. és 42. tablazatokban mutatjuk be.
Univariacios analizisben kapcsolatot mutattunk ki a betegség fennallds, a kronikus aktiv
betegség, az extenziv colitis, a kronikus/vashianyos anaemia, a PSC, illetve a biopsziaban
jelen 1évo alacsony foku diszpldzia (1j nomenklaturdval, bar ez a gyulladdsos bélbetegségek
esetén nem terjedt el: intraepithelidlis neopldzia) jelenléte és a CRC rizikdja kozott. A
leginkabb fokozott rizikdt PSC, illetve diszplazia esetén észleltiink (OR: 27,1, 95%ClI: 7,98-
92,0 és OR: 19,3, 95%Cl: 5,4-69,8).
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41. tablazat A klinikai tényezok és a colorectalis rak riziko kozotti osszefiiggés colitis
ulcerosaban

Faktor 12 p érték OR (95%Cl)
No6i nem 0,218 0,641 1,29 (0,43-3,90)
Familiaris betegség 0,73 0,393 0,98 (0,95-1,03)
Dohanyzas 1,93 0,17 0,87 (0,78-1,09)
Antikoncipiens szedés (n6betegekben) | 0,13 0,83 0,85 (0,20-3,64)
Hosszu betegség fennallas 11,2 0,001 14,3 (1,85-110,53)
(>10 év vs. <10 év)
Kroénikus aktiv betegség 11,7 0,001 6,4 (1,9-21,6)
Extenziv betegség 10,3 0,001 5,3(1,7-16,4)
(Extenziv vs. tobbi lokalizacié)

Lokalizacio

(proctitis, bal-oldali, extenziv) 11,6 0,003 nem 2*2 tabla
Kronikus/vashianyos anaemia 11,1 0,001 6,8 (1,86-25,0)
PSC 59,3 <0,0001 27,1 (7,98-92,0)
Diszplazia a CRC-t megel6zéen 38,6 <0,0001 19,3 (5,4-69,8)
Appendectomia 0,04 0,84 1,23 (0,15-9,75)
Azathioprin kezelés 0,189 0,66 1,57 (0,19-12,4)

OR: esély hanyados, 95%CI: 95% konfidencia intervallum

A kapcsolatot tovabb vizsgaltuk logisztikus regresszios analizisben (42. tablazat). A hossza
betegségfennallas, a PSC, a kiterjedt colitis és a diszplazia jelenléte bizonyult fiiggetlen
rizikotényezOnek. Amennyiben a kronikus/vashidnyos anaemiat is a modellbe illesztettiik, a

PSC és a diszplézia jelenléte tovabbra is szignifikans tényez0 maradt.

42. tablazat Logisztikus regresszié analizis: a klinikai tényezok és a colorectalis rak
riziko kozotti osszefiiggés colitis ulcerosaban

Tényez6 Koefficiens p érték OR 95%CI
Nodi nem 0,17 0,79 1,18 0,34-4,17
Hosszu betegség fennallas 2,12 0,04 8,33 1,10-68,9
(>10 év vs. <10 év)

Kroénikus aktiv betegség 1,04 0,19 2,82 0,59-13,4
Kiterjedt lokalizacié 0,57 0,04 1,76 1,011-3,07
(proctitis, bal-oldali,

extenziv)

PSC 2,25 0,002 9,50 2,23-40,5
Diszplazia jelenléte a CRC-t 1,55 0,05 4,72 1,00-22,3
megeldzéen

A koefficiens az OR naturalis alapu logaritmusanak felel meg; p érték: szignifikancia szint; OR: odds ratio;
95%Cl: 95% konfidencia intervallum
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534 A szérum hsCRP, szolubilis CD14 és LBP szerepe a Kklinikai relapszusok

elorejelzésében

A szérum LBP és sCD14 kapcsolata a betegség aktivitasaval Crohn-betegségben

A 214 CD betegbodl 65 volt klinikailag aktiv a vérvétel idopontjaban, mig 149 remisszidoban
volt a CDAI érték alapjan. Az LBP érték szignifikdnsan magasabb volt mind aktiv, mind
inaktiv CD-ben (CDguyv = 34484, CDinakiv= 26227 vs. kontroll = 19333 ng/mL, p<0,0001
mindkét esetben), mig az sCD14 alacsonyabb volt a kontrollhoz képest (CD,wiv = 1784,
CDijnaktiv = 1361 vs. kontroll = 2159 ng/mL, p=0,013 és p<0,0001, 20. abra).

20. abra Szérum LBP és sCDI14 aktiv és inaktiv Crohn-betegekben és kontroll
személyekben
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A. B.

A pontok egy-egy adott személy értékét mutatjak. A vonalak atlag + SEM-et mutatnak

A) p < 0.001 between active and inactive CD vs. controls, p=0.026 between active vs. inactive CD

B) p=0.013 between active CD vs. controls, p<0.001 between inactive CD vs. controls, p<0.001 active vs.
inactive CD

Abban a 20 betegben, akiben mod volt mind aktiv betegségben (median CDAI = 244; 1QR:
180-294), mind késébb remisszioban (CDAI = 73; IQR: 38-109) meghatarozni az LBP és az
sCD14 értéket, mind az LBP (33167; IQR: 23170-41821 ng/ml. vs. 14446; IQR: 14546-
23729 p=0,001), mind az sCD14 (1969; IQR 1592-2670 ng/mL vs. 1213; IQR: 1101-1441
ng/mL, p=0,002) szignifikansan csokkent a remisszio elérését kovetden (21. abra). A median
hs-CRP (34,7; IQR 8,6-75,5 g/l vs. 2,6; IQR: 1,1-7,1 ¢/l, p = 0,001) is szignifikdnsan

csokkent.
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Szignifikdns korrelaciot taléltunk_az LBF’_(R:0,57 ¢s R=0,49, p<0,001 mindkét esetben),
sCD14 (R=0,37 és R=0,19, p=0,003 és p=0,015) és a hs-CRP szint kdzott mind aktiv, mind
inaktiv Crohn-betegségben, Sperman SRO korrelacié analizisben.

21. abra Szérum LBP és sCD14 aktiv és késébb remisszioba keriilt Crohn-betegekben
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A) p<0.001 between active and inactive CD
B) p<0.01 between active and inactive CD

Aktiv Remisszi6

Az LBP, sCD14 és a hs-CRP diagnosztikus pontossaga
A harom marker diagnosztikus pontossdga az aktiv betegség azonositdsa szempontjabol

kozepes értéket mutatott (AUChs.crp = 0,66, AUCscpia = 0,70) és AUC gp = 0,58, 22. abra).

22. abra Az LBP, sCD14 és hs-CRP diagnosztikus pontossaga az aktiv Crohn-betegség
azonositasara (CDAI > 150)
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receiver operating characteristics (ROC) analizis, AUC: area under the curve
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A ROC analizis segitségével meghatarozott cut-off értékek alapjan szamoltuk a szenzitivitas,
specificitas, PPV és NPV értékeket az LBP ¢és sCD14 szempontjabol, mig a hs-CRP esetén a
klinikai gyakorlatban alkalmazott értéket hasznaltuk (43. tablazat). A hs-CRP esetén a ROC
analizis alapjan szamolt cut-off 11,6 mg/L—nek adodott. A szenzitivitas ezzel szamolva 59%,

mig a specificitas 78% volt.

43. tablazat Az LBP, sCD14 és hs-CRP diagnosztikus pontossaga az aktiv Crohn-
betegség azonositasara (CDAI > 150)

Szenzitivitas (%0)| Specificitas (%) PPV (%) NPV (%)

Aktiv vs. inaktiv CD

CRP (5 mg/L) 66 58 61 63
CRP (10 mg/L) 58 75 70 64
LBP (22650 ng/ml) 68 48 57 60
sCD14 (1395 ng/ml) 74 64 67 71
Mindharom marker pozitiv* 42 87 76 60
Legalabb két marker pozitiv* 63 69 67 65
Legalabb egy marker pozitiv* 94 29 36 91

PPV: pozitiv prediktiv érték, NPV: negativ prediktiv érték, cut-off értéket LBP és s CD14 esetén ROC analizis
segitségével hataroztuk meg, *CRP 10 mg/I

Az LBP és sSCD14 kapcsolata a klinikai fenotipussal

Inaktiv Crohn-betegségben az LBP kapcsolatot mutatott a betegség viselkedésével (23. abra).
A legmagasabb értéket penetrald betegségben mértiik. Nem talaltunk tovabbi kapcsolatot a
szérum LBP, sCD14 és a klinikai fenotipus kozott sem aktiv betegségben, sem remisszidban

(az adatokat nem mutatjuk).

23. abra A szérum LBP kapcsolata a penetralo betegségformaval remisszioban 1évé
Crohn-betegekben

*
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A pontok egy-egy adott személy értékét mutatjék, a vonalak atlag + SEM-et mutatnak
p=0,004 sztenotizald vs. penetrald betegekben, ANOVA Scheffe post-hoc teszt
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A laboratériumi markerek kapcsolata a klinikai relapszussal Crohn-betegekben

A remisszioban 1évé betegek koziil 91 betegben allt rendelkezésre a mérést kovetd 12
hénapban klinikai relapszusra vonatkozo adat. Osszesen 21 (23%) betegben észleltiink
Klinikai relapszust. Az el6bb részletezett cut-off értékeket hasznalva kiszdmoltuk a markerek
prediktiv pontossidgat a 12-hénapos relapszus riziko elOrejelzésére (44. tablazat). A
legpontosabb individudlis paraméter a relapszus eldrejelzésére az emelkedett LBP érték volt
(OR: 6,5, 95%CI: 2,2-19,5, p=0,001), amit az sCD14 kovetett (OR: 4,3; 95%CI: 1,5-11,9,
p=0,004). Barmely két marker pozitivitasa esetén az egy év soran bekovetkez6 klinikai

relapszus esélye 11,8-szoros volt (95%Cl: 3,4-41,2).

44, tablazat Az LBP, sCD14 és hs-CRP diagnosztikus pontossaga az egy éves klinikai
relapszus azonositasara remisszioban lévé Crohn-betegekben

Szenzitivitas (%)| Specificitas (%) PPV (%) NPV (%)

Relapszus vs. nincs relapszus

CRP (5 mg/L) 48 74 65 58
CRP (10 mg/L) 33 89 75 57
LBP (22650 ng/ml) 55 84 78 65
sCD14 (1395 ng/ml) 62 72 69 66
Mindharom marker pozitiv* 24 99 95 56
Legalabb két marker pozitiv* 48 93 87 64
Legalabb egy marker pozitiv* 76 54 63 70

PPV: pozitiv prediktiv érték, NPV: negativ prediktiv érték, cut-off értéket LBP és sCD14 esetén ROC analizis
segitségével hataroztuk meg, *CRP 10 mg/1

Kaplan-Meier analizisben a hs-CRP (pLogrank = 0,016, Pgresiow = 0,019), az LBP (PrLogrank <
0,001, paresiow < 0,001) és az SCD14 (PLogrank = 0,004, pgresiow = 0,005) egyarant szignifikans
kapcsolatban volt a 12 hoénapos klinikai relapszus esélyével (24. abra). A fentieken tul a
harom marker kombinacidja (PLogrank < 0,001, Paresiow < 0,001) és a korabbi gyakori relapszus
frekvencia volt szignifikans kapcsolatban a relapszusig eltelt idével (pLogrank = 0,036, Paresiow =
0,028).

Az egyes faktorok egymashoz viszonyitott szerepét Cox-regresszid analizisben is
vizsgaltuk (45. tablazat). Az LBP és sCD14 mellett a gyakori korabbi relapszus bizonyult
fiiggetlen rizik6tényezonek a klinikai relapszusok eldrejelzése szempontjabol, mig a hs-CRP

nem.
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hs-CRP kapcsolata a klinikai
valosziniiségével Crohn-betegekben Cox-regresszios analizisben

sCD14 ¢és

relapszusok

p HR 95%ClI
CRP (> 10 mg/l) 0,872 1,10 0,35-3,44
LBP (> 22650 ng/ml) 0,006 4,33 1,51-12,4
sCD14 (> 1395 ng/ml) 0,007 3,85 1,44-10,3
Gyakori relapszus (> 1/év) 0,023 2,80 1,15-6,83

HR: riziké hanyados, 95%CI: 95% konfidencia intervallum

24. abra A hs-CRP (A), LBP (B), sCD14 (C), illetve a harom marker kombinaciéjanak
(D) a kapcsolata a klinikai relapszusokkal Crohn-betegekben
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A) PLogrank = 0,016, peresiow = 0,019, B) PLogRank < 0,001, pgresiow < 0,001
C) pLogRank = 0.004, Paresiow = 01005; D) pLogRank< 010011 pBresIOW< 01001

D.
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5.3.5 A Kklinikai és laboratériumi tényezok kapcsolata az adalimumab kezelés klinikai

hatékonysagaval és a nyalkahartya gyogyulassal

Az adalimumab-terapia indikaciéja és a parhuzamos gyogyszerezés

A biologiai terdpia indikacidja az aktiv luminalis betegség (63,7%), illetve az aktiv luminalis
betegségen feliil egyidejlileg fennallo fisztulazd betegség (36,3%) volt. 97 (48,3%) beteg
részesiilt korabban infliximab kezelésben. Az indukcios dozis a betegek 61,7%-aban 80/40
mg volt, mig a betegek 38,3%-aban 160/80 mg. Az indukcié soran a betegek 41,3%-a
részesiilt egyidejlileg kortikoszteroid kezelésben, 69,2%-a azathioprin kezelésben, illetve a
betegek 26,4%-a esetében a két szer kombinalt adasara volt sziikség. A CRP a kezelés
kezdetén a betegek 66,8%-aban volt emelkedett.

Klinikai hatékonysag és a klinikai hatékonysag prediktorai a 24. és az 52. héten

A klinikai javulas- és remisszi6 értékeket a 46. tablazat mutatja.

46. tablazat Az adalimumab kezelés Kinikai hatékonysaga

4. hét* 12. hét * 24. hét * 52. hét *
Nincs 6% 12,5% 22% 30,6%
valasz/hatasvesztés
Javulas 63,7% 36% 26% 25%
Remisszio 30,4% 51,5% 52% 44 4%
Remisszio - - 44% 38,8%
kortikoszteroid
nélkiil

Valasz: ACDAI >70 pont a kiindulasi értékhez képest
Remisszio: CDAI <150 pont
*n=201 a 4. héten, n=200 a 12. és a 24. héten és n=196 az 52. héten

Az indukcio soran egyidejiileg adott kortikoszteroid kezelés (p=0,053) / kombinalt
immunszuppresszans kezelés (kortikoszteroidok és azathioprin, p=0,013) , a korabbi mtéti
beavatkozas igénye (p=0,004), a 12. héten mért normalis CRP-szint (<10mg/l; p<0,001;
n=189, azokat a betegeket, akikben a 12. hét el6tt szovédmény jelentkezett vagy akiknek
hianyzott a 12. heti CRP lelete, kizartuk az elemzésbdl), illetve a 4. és a 12. héten (p=0,006 és
p<0,0001) megfigyelt klinikai hatékonysag (valasz vagy remisszio) allt kapcsolatban a 24.

héten elért Klinikai javulassal vagy remisszidval (47. tablazat).
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47. tablazat Az adalimumab terapia kinikai hatékonysaganak a prediktorai a 24. és az
52. héten

Klinikai hatékonysag a 24. héten p érték
Nincs valasz Javulas Remisszio
Kortikoszteroid* igen 30,5% 27,1% 45,1% 0,053
nem 16,1% 24,4% 56,8%
Kombinalt IS*  igen 16,9% 27, 7% 55,4% 0,013
nem 36,5% 21,2% 42,3%
Korabbi miitét igen 23,6% 17,9% 58,5% 0,004
nem 19,5% 39.0% 41,6%
Hatékonysag a 4. héten
Nincs 50% 18,9% 23% 0,006
Javulas 16,7% 33,1% 13,1%
Remisszio 33,3% 48% 63,9%
Hatékonysag a 12. héten
Nincs 100% 16,7% 6,8% <0,001
Javulas 0 61,1% 7,8%
Remisszié 0 22,2% 85.4%
CRP < 10mg/1 a 12. héten
(n=189) igen 10,7% 22,3% 67% <0,001
nem 36,8% 35,3% 27,9%
Klinikai hatékonysag az 52. héten p érték
Nincs valasz Javulas Remisszio
Korabbi relapszus nagy 31,1% 29,1% 58,3% 0,03
gyakorisag kicsi 29,2% 12,5% 39,9%
Kortikoszteroid* igen 41,3% 21,3% 37,5% 0,027
nem 23,3% 27,6% 49,1%
Kombinalt IS* igen 52% 18% 30% 0,001
nem 23,3% 27,4% 49,3%
Hatékonysag a 12. héten
Nincs 100% 26,5% 16,5% <0,001
javulas 0 44,1% 18,4%
Remisszio 0 29,4% 65,1%
CRP < 10mg/1 a 12. héten
n=189) igen 16,5% 24,8% 58,7% <0,001
nem 50,7% 27,9% 22,1%

Javulas: ACDAI >70 pont a kiindulési értékhez képest
Remisszio: CDAI <150 pont
*Kortikoszteroid, illetve kortikoszteroid és azatioprin a kezelés kezdetén

A 12. héten észlelt Kklinikai javulas (p<0,001) és normalis CRP-szint (p<0,001, OR: 5,03,
95%CI: 2,63-9,64), a korabbi sebészeti igény (p=0,012, OR: 0,48, 95%CI. 0,27-0,85) és
tendenciaszeriien a terapia kezdetekor a kombinalt egyidejii immunszuppresszans kezelés

igénye (p=0,06, OR: 0,55, 95%CI: 0,29-1,03), valamint a nagyobb indukciés dozis
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(160/80mg; p=0,065; OR: 1,72, 95%CI: 0,97-3,06) allt &sszefiiggésben a 24. heti klinikai
remisszid valdszinliségével. Logisztikus regresszidos modellben a kezelés kezdetén a
kombinalt egyidejii immunszuppresszans kezelés igénye (koefficiens: -1,44; OR: 0,24,
95%Cl: 0,07-0,81, p=0,022), a korabbi sebészeti igény (koefficiens: -0,95; OR: 0,39, 95%ClI:
0,15-0,99, p=0,049), a 12. héten mért normalis CRP-szint (koefficiens: 2,02; OR: 7,55,
95%ClI: 2,55-22,4, p<0,001) és a klinikai hatékonysag (koefficiens: 3,63; p<0,001)
voltak a 24. heti klinikai remisszio fliggetlen prediktorai. A modell tovabbi valtozéi az
indukciés dozis, a relapszus gyakorisaga, a perianalis betegség jelenléte és a dohanyzas
voltak.

Az 52. héten a korabbi relapszusok gyakorisaga (p=0,03), a parhuzamos
kortikoszteroid kezelés sziikségessége (p=0,03), a kezelés kezdetén sziikséges kombinalt
immunszuppresszio (p=0,027), a 12. héten mért normalis CRP érték (< 10mg/l, p<0,001) és a
Klinikai hatékonysag (valasz vagy remisszio) (p<0,0001) allt Osszefliggésben a klinikai
javulassal (47. tablazat). A 12. héten megfigyelt klinikai valasz (p<0,001) és normalis CRP
érték (p<0,001, OR: 5,02, 95%ClI: 2,55-9,88), a kezelés kezdetén sziikséges kombinalt
immunszupresszié (p=0,018, OR: 0,44, 95%Cl: 0,22-0,88), a korabbi relapszusok
gyakorisdga (p=0,025, OR: 0,47, 95%CI: 0,21-0,92) és tendenciaszerlien a dohanyzas
(p=0,07, OR: 0,52, 95%CI: 0,25-1,07), valamint a rovidebb betegség fennallas (< 3 év;
p=0,07, OR: 1,88, 95%CI: 0,94-3,74) allt 6sszefliggésben az 52. héten megfigyelt klinikai
remisszioval.

Logisztikus regresszios modellben a 12. héten megfigyelt Klinikai hatékonysag (valasz
vagy remisszid) (p<0,001), a kezelés kezdetén sziikséges kombinalt immunszuppresszid
(p=0,021), a rovid betegség fennallas (p=0,03) és a dohanyzas (p=0,049) bizonyult az 52. heti
klinikai remisszio fiiggetlen prediktoranak. Amennyiben az elébbi analizisbe a normalis CRP-
szintet is bevontuk mint lehetséges fliggetlen tényez6t (ekkor 13 beteget ki kellett zarni az
elemzésbdl), a kapott eredmények nem valtoztak (48. tablazat), és a fentick mellett a 12.
héten mért normalis CRP érték is fiiggetlen kockazati tényezdnek bizonyult.

A nem, a betegség lokalizacioja, a betegség viselkedése, a perianalis betegség, az
extraintestinalis manifesztaciok fennallasa, a biologiai terapia kezdetén mért CRP érték, a
korabbi anti-TNF terdpia és az indukcios dozis nem 4llt dsszefiiggésben sem a 24., sem az 52.

heti klinikai javulas esélyével vagy remisszidval.
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48. tablazat Logisztikus regresszio: az 52. heti klinikai remisszio prediktiv tényezoi
adalimumab kezelés soran Crohn-betegekben

Marker Koefficiens p érték OR 95%ClI
Egyidejii kombinalt IS a -0,94 0,047 0,39 0,16-0,97
kezelés kezdetekor

Klinikai hatékonysag a 1,88 <0,001 6,57 3,16-13,6
12. héten

Normalis CRP-szint a 1,74 <0,001 5,71 2,40-8,78
12. héten*

Rovid betegség fennallas™* 1,21 0,013 3,36 1,29-8,78
Dohanyzas -1,09 0,031 0,34 0,13-0,91
Gyakori relapszus -0,64 0,13 - -
Perianalis betegség 0,47 0,23 - -
Korabbi miitét -0,09 0,81 - -

A koefficiens az OR természetes alapti logaritmusa; OR: esély hanyados; 95%-0s Cl: 95%-s konfidencia
intervallum. *<10mg/1, **<3 év

A dozisemelés gyakorisaga és prediktorai
A heti adagolasra a betegek 16,4%-aban volt sziikség az adalimumab kezelés els6 évében. A
parhuzamos azathioprin kezelés csokkentette a dozis emelés esélyét (p=0,005; OR: 0,34,
95%Cl: 0,16-0,74), és Kaplan-Meier analizisben a dozis emeléséig eltelt id6t novelte (PLogrank
= 0,003; peresiow = 0,002).

A 12. hetén elért klinikai remisszid (pLogrank = 0,009; Paresiow = 0,004), illetve normalis
CRP érték (PLogrank = 0,026; Paresiow = 0,038) szintén Osszefiiggésben allt a dozis emeléséig
eltelt idével, Kaplan-Meier analizisben (22. abra). A Cox-regresszio segitségével az egyideji
azathioprin terapia (p=0,018; HR: 0,41, 95%CI: 0,20-0,86) és a 12. héten tapasztalt klinikai
remisszi6 (p=0,021, HR: 0,39, 95%CI: 0,18-0,87) allt szignifikans kapcsolatban a
dozisemelés esélyével, mig a 12. heti a CRP érték (p=0,16) nem.
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25. abra A dézisemelés nélkiili kovetés esélye és a parhuzamos azathioprin kezelés (A),
illetve a korai klinikai remisszio (B) kozotti osszefiiggés az adalimumab kezelés elso
évében

0.8 08—

0.6 0.6
0.44

0.44

0.2+ 0.2—

Dé6zisemelés nélkili kdvetés esélye
Dézisemelés nélkiili kdvetés esélye

o klinikai remisszié a 12. -+ cenzarazva
AZA nem + cenzurazva _ﬂ hétnél + cenzarazva
0.0 AZA igen -+ cenzdrazva 00 1] nincs klinikai remisszi6 a 12.
hétnél
I I I T I I I T
3 6 9 12 3 6 9 12
Kévetési id6 (hénap) Kovetési id6 (honap)
A B.

A) AZA-azathioprin, PLogrank = 0,003, pgresiow = 0,002; B) PLogrank = 0,009, paresiow = 0,004

Nyalkahartya gyogyulas esélye és prediktorai
A nyalkahartya részleges gyogyulasat a CD-betegek 43,1%-aban, teljes nyalkahartya
gyogyulast a betegek 23,6%-aban észleltiink. Az értékelés sordn azon betegeket vettiik
figyelembe, akikben elérheté volt a kezelés kezdetén illetve az egy éves kezelés végén is
endoszkopos lelet vagy a kezelés soran klinikai allapotromlas/miitét kovetkezett be (n=123).

A korabbi relapszusok gyakorisaga (p=0,04, OR: 0,45, 95%CI: 0,20-0,97), a csak
luminalis betegség (p=0,007, OR: 2,91, 95%CI: 1,33-6,35), a 12. héten mért normalis CRP
érték (p<0,001, OR: 8,76, 95%CI: 3,44-22,3), a 12. vagy 24. héten tapasztalt klinikai
remisszié (p=0,002, OR: 3,22, 95%CI: 1,53-6,78, illetve p<0,001, OR: 5,78, 95%ClI: 2,64-
12,6), valamint tendenciaszeriien a korabbi IFX kezelés (p=0,06, OR: 0,50, 95%CI: 0,24-
1,03) mutatott kapcsolatot a 12. honapban megfigyelt endoszkopos javulassal/nyalkahartya
gyogyulassal. Logisztikus regresszios modellben a csak luminalis betegség, a 12. héten mért
normalis CRP érték, a 24. héten tapasztalt klinikai remisszid, a korabbi relapszusok
gyakorisaga és a dohanyzas mutatott kapcsolatot a 12. honapban megfigyelt endoszkopos
javulassal/gyogyulassal (49. tablazat).

Az 50. tablazat az egyes markerek prediktiv értékeit mutatja az 52. héten észlelt

klinikai remisszid ilettve endoszkopos gydgyulas szempontjabol.
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49. tablazat Logisztikus regresszié: az 52. heti endoszképos javulas prediktiv tényezoi
adalimumab kezelés soran Crohn betegekben

Koefficiens p érték OR 95%ClI

Luminalis betegség 1,87 0,005 6,48 1,78-23,5
Klinikai remisszié a 24. héten 1,42 0,004 4,12 1,58-10,8
Normalis CRP-szint a 2,12 <0,001 8,32 2,70-25,6
12. héten*

Gyakori relapszus -1,16 0,035 0,31 0,11-0,91
Dohanyzas -1.49 0,041 0,26 0,05-0,93
Perianalis betegség 0,84 0,18 - -

A koefficiens az OR természetes alapu logaritmusa; OR: esély hanyados, 95%Cl: 95% konfidencia intervallum

*<10mg/l

50. tablazat A klinikai és laboratériumi paraméterek prediktiv pontossaga a klinikai
remisszio (A) és endoszkopos javulas (B) elorejelzésére

= Szenzitivitas | Specificitas PPV NPV
(%) (%) (%) (%)
Normalis CRP a 12. héten* 83 52 63 75
Normalizalédott CRP a 12. héten** 77 62 67 73
Klinikai remisszié a 12. héten 75 68 70 73
Klinikai remisszié a 24. héten 86 77 79 84
B.
Szenzitivitas | Specificitas PPV NPV
(%) (%) (%) (%)
Normalis CRP a 12. héten* 86 58 67 81
Normalizalodott CRP a 12. héten*** 80 79 79 80
Klinikai remisszié a 12. héten 64 66 66 65
Klinikai remisszié a 24. héten 70 71 71 70

PPV: pozitiv prediktiv érték, NPV: negativ prediktiv érték, * CRP cut-off: 10mg/L,

** magas kezdeti CRP, mely a 12. hétre normalizalodott (n=122)
*** magas kezdeti CRP, mely a 12. hétre normalizalodott (n=67)

115




dc 613 12
6. Megbeszélés
A hagyomanyos monokauzalis gondolkodds a korok és a betegség kozott kozvetlen
kapcsolatot képzelt el. A tudomanyos kutatdsok azonban nagyon hamar kideritették, hogy a
betegségek még gyakran egyértelmii kivaltd ok esetén is multifaktorialisak. Az utobbi két
évtized genetikai és klinikai kutatasi eredményei kiilondsen jol mutatjak ennek helytallosagat.
Egyre nyilvanvalobba valt, hogy nem csupan a betegség kialakulasa, hanem annak konkrét
megjelenése, lefolyasa, terapias befolyasolhatdsaga is multifaktorialis, azaz szamos genetikai,
kornyezeti és egyéb tényezd altal meghatarozott.

A gyulladasos bélbetegségek mélyebb tanulmanyozasa jellemzéen mutatja a fenti
megfigyelések fontossagat és gyakorlati jelentdségét. Az utobbi években a klinikai kutatas
kiemelt teriilete a colitis ulcerosa, illetve a Crohn-betegség természetes lefolyasanak, valamint
az ezt befolydsold tényezdk szerepének vizsgalata. Egyre inkdbb nyilvanvald, hogy ezek a
betegségek az esetek dontd részében progressziv lefolyastiak, azaz beavatkozds nélkiil
szovodményekhez vezetnek, amelyek a hatasos, ugyanakkor nem veszélytelen gyogyszerek
ellenére is sokszor csak csonkitd miutétekkel kezelhetok, sot, nem ritkan kozvetleniil
veszélyeztetik a beteg életét. Amennyiben allitasunk helytallo, akkor lenniiik kell olyan
klinikai vagy mas faktoroknak, amelyeknek a korai felismerése segit azoknak a betegeknek a
kivalasztasaban, akik kiilondsen veszélyeztetettek a sulyosabb betegséglefolyasra, a stilyosabb
szovodményekre. Arra a kérdésre is pontosabb vélaszt kaphatunk, hogy az 1jabb,
hatékonyabb, de esetleg kockazatos gydgyszerek melyik betegnél lesznek hatasosak, illetve
kiknél szamithatunk sulyosabb mellékhatasokra.

Munkénk célja az volt, hogy az eddigi kutatdsok eredményeit felhasznalva tovabb
keressiik azokat a genetikai, szerologiai, kornyezeti faktorokat €s klinikai jellegzetességeket,
amelyek valdszinisitik a betegség varhatdéan stlyosabb lefolyasat, és ezaltal a koran
megkezdett, erdteljesebb gyogyszeres kezeléssel nagyobb esélyiink legyen a szovodmények
megeldzésére, a klinikai lefolyas kedvezd iranyu megvaltoztatasara.

Terjedelmi okok miatt a kapcsolodo sajat munkak egy része az eredmények fejezetben
részleteiben nem keriilt ismertetésre, annak ellenére, hogy a témahoz szervesen kapcsolddik.
A megbeszélés részben ezért ezeknek a publikacioknak a fébb megallapitasaira a megfeleld

helyen utalunk. A jobb kdvethetdség miatt ezeket a részeket dolt betiivel jeldltik.

6.1. A genetikai vizsgalatok klinikai jelentosége
Az utdbbi években szdmos vizsgalat kereste az IBD-vel kapcsolatba hozhaté genom részeket

a teljes genomot feldleld vizsgalattal (,,genom wide screening”). A technika elterjedésének
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alapjat a Weissenbach altal kozreadott ,linkage map” teremtette meg, amely a teljes human

genom 90%-ardl tartalmazott informativ microsatellita marker pozicidkat*®

. A genom wide
screening, illetve ennek tovabbfejlesztett valtozata (,,fine mapping”) kiilondsen alkalmasnak
bizonyult az IBD ,valoszintsithet0ségi” lokuszok vizsgalatira. A  gyulladasos
bélbetegségekben szamos kromoszoma-kromoszoma részlet asszociacios vizsgalata tortént
meg. Az els6 sikert Hugot és mtsai 1996-ban megjelent kdzleménye jelentette, mely eurdpai
egy CD-re hajlamosité lokuszt, amit IBD1-nek neveztek el**’, késdbb ezt tobb multicentrikus
tanulmanyban is megerdsitették. Tovabbi ismert IBD lokuszok: IBD1: 16, IBD2: 12q, IBD3:
6p, IBD4: 14q, IBD5: 5q ¢és IBD6: 19q kromoszoma, de tobb tanulmany mutatott ki
kapcsolatot az 1q, 3p, 3q, 4q, 7q, 10, 11q, 20p, 22 és X kromoszoémakkal is?*'*®, Az igazi
attorést azonban 2001-ben a NOD2/CARD15 gén (lasd késébb) azonositasa jelentette.
Felmeriil a kérdés, hogy miért lettek ilyen sikeresek a genetikai vizsgalatok IBD-ben.

149

A valasz az angol Wellcome Trust Case-Control konzorcium (WTCCC)™™ adataiban talalhato

meg. A szerzOk 7 betegségcsoportbol Osszesen 14,000 beteg és 3000 kontroll személy
genetikai rizikojat vizsgaltak. Amint a 26. abran lathatd, a legtobb genom szintii genetikai
kapcsolatot mutatd lokuszt Crohn-betegekben sikeriilt azonositani. Azaz a nagyon komplex
klinikai kép valoban rendkiviil heterogén genetikai hatteret takar.

26. abra Genetikai osszefiiggések kiilonb6z6 kronikus betegségekben a Wellcome Trust
Case-Control konzorcium adatai alapjan

15 Bipolar disorder
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15 Type 2 diabetes
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A kiad6 engedélyével kozolve
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A legujabb technikak (a génchip, a genom wide association scan: GWAS illetve az
immunochip) csak az elmult néhany évben valtak szélesebb korben elérhetévé, valosziniileg
az orvostudomany teljes teriiletén forradalmasitva a genetikai ismeretanyag megismerését. A
2007-es évtdl kezdve IBD-ben ezt egyre tobb GWAS is bizonyitotta®?1°H192153154155.156 o7
azonositott 1) gének koziil funkciojuk alapjan hajlamositdo gének lehetnek a természetes

immunitasban fontos mintazat felismerd receptorok (pl. NOD2/CARD15, TLR4, CARD?9),

CCR6, ICOSLG), az autofagia folyamatat (pl. ATG16L1, IRGM, ULK1™ LRRK2), a
nyalkahartya integritast (pl. IBD5, DLG5, PTGER4, ITLN1, DMBT1, XBP1), illetve
szabalyozhatjak az adaptiv immunitast (pl. HLA régiok, TNFSF15/TL1A, IRF5, PTPN2,
PTPN22, NKX2-3, IL-12B, IL-18RAP, MST1).

Emlitést érdemel, hogy az egyik legutobbi GWAS-ban™® majdnem 22,000 Crohn-
beteg és kozel 30,000 kontroll adatait értékelték. Hetvenegy riziké varians jelentOségét
tartottak genom szintlinek. A rizik6 hényados azonban a legtobb varidns esetén kicsi, az
értéke 1,2 koriil van. Amennyiben szignifikans kiilonbség mutathato ki, azt mondhatjuk, hogy
az adott allél kapcsolatba hozhaté a betegséggel. A kapott eredmények gyakorlati
értelmezését nagyban neheziti, hogy az allélpolimorfizmusok és a gének miikodése kozott sok
esetben nincs egyértelmi kapcsolat. A leglijabb kozleményben mar ennél is tobb, 163 varianst

hoztak kapcsolatba a gyulladasos bélbetegse’gel<kell58

. A becslések szerint ezzel a genetikai
meghatarozottsdig mintegy 20-35%-a feltérképezésre keriilt. A variansok tobbsége (110)
mindkét betegséggel kapcsolatot mutatott.

De mit is jelent ez a klinikus szamara? Az 0ij azonositott mechanizmusok pontositjak a
betegség kialakulasardl alkotott képet, esetlegesen 1j terapias célpontokat jelenthetnek a
betegek egy szlik csoportjaban. Ugyanakkor azt is jelenti, hogy a diagnozist egy adott egyénre
vetitve — talan csak a NOD2/CARD15-t leszamitva — valdsziniileg nem teszik pontosabba, a
klinikai képértékelés mellett ugyanis a legpontosabb (elméletileg kb. 70-100 SNP-t
tartalmazo) génchip is csak a klinikailag valdszinii esetekben jelent tovabbi segitséget.

Egészen mas a helyzet a klinikai genotipus-fenotipus vizsgalatok, illetve a genetikai
tényezOk és a betegség lefolyas eldrejelzése szempontjabol. Jelesiil, a technikai lehetdségek
atalakultak, ez pedig még fontosabba tette a pontos genotipus-fenotipus vizsgalatokat, hiszen
részletesen, pontosan kovetett klinikai beteganyag tovabbra is csak kevés centrumban érhetd
el. Sajat vizsgalatainkban éppen ezért a betegséggel vald kapcsolat vizsgalatan tul pontosan
ezt, a nagyon preciz, pontos genotipus-fenotipus analizist, illetve a gyogyszeres kezelés

kimenetelének lehetdség szerint minél pontosabb eldrejelzését tettik a vizsgalatok
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kozéppontjaba. A megbeszélésben éppen ezért — részben a fentiek figyelembevételével — nem
torekedtiink az Osszes, a gyulladasos bélbetegségekkel kapcsolatba hozhatdé génvarians
részletes ismertetésére, ez messze meghaladna az értekezés kereteit. A patogenezishben szintén
alapveté mechanizmusok alapjan csoportositva mutatjuk be a munkacsoport altal vizsgalt
géneket, illetve egyes tovabbi fontos genctikai tényezdket. Kiemelten foglalkozunk a
NOD2/CARD15 génnel. Ennek két f6 oka, hogy ennek a génnek az azonositasa hozta meg az
attorést a Crohn-betegség genetikai vizsgalataiban, és nyitotta meg a kaput a késébbi
genetikai vizsgalatok eldtt. A masik ok, hogy tovabbra is ennek a génnek a szerepe tiinik a
legkiemelkedébbnek a Crohn-betegség patogenezisében. Sajat tanulmanyunk ebben a

témakorben nemzetkozileg is a legfontosabb munkak kozott szerepel.

A bakterialis érzékelés, autofagia - NOD2/CARD15, TLR4, ATG16L1, IRGM

Az IBD genetikai kutatasaban attorést jelentett, amikor 2001-ben harom munkacsoport
egymastol fliggetleniil azonositotta az IBD-1 régioban a Crohn-betegek egy részében, a
bakterialis citoszol receptor gént kodolo NOD2/CARD15 gént™*'® A felfedezés
mérfoldkonek szamitott a gyulladasos bélbetegségek genetikai vizsgéalatai sordn, a
sikertorténet elsd 1épése volt. Az eltelt id bebizonyitotta, hogy a felfedezés valoban alapvetd
fontossagi a Crohn-betegség patogenezisét illetden, a NOD2/CARD15 gén mind a mai napig
a legfontosabb genetikai tényezOnek tekintheto.

A NOD2/CARD15 (caspase recruitment domain) pozicidja és funkcidja alapjan IBD-
re hajlamositd gén, a monocytdkban a muramyl dipeptidet (MDP) és a bakterialis
lipopoliszacharidokat (LPS) érzékeld citoszol receptorban levd Nod2 fehérjét kodolja.
Dontéen a monocytakban (kis részben a dendritikus sejteken, Paneth sejteken és az
intestinalis epithel sejteken is) expresszalodik, és lipopoliszacharidokkal valo stimulalas utan
aktivalja az NF-«kB trascriptios faktort.

A NOD2/CARD15 gén két CARD doménbdl, egy NBD (nucleotid binding) doménbdl
LRR domén révén kotddik a bakterialis lipopolysacharidokhoz. Normal koriilmények kozott a
NOD2/CARD15 NF-kB aktivaciot hoz létre. Az NK-«kB aktivaciot az LRR régid szabalyozza,
ennek delécidja inger (antigén) nélkiil is folyamatos stimuldlast, kontrollalatlan gyulladast
eredményezhet elméletileg. Ezt tdmasztja ald, hogy NOD2 génmutéacié (3020insC) esetén

fokozott NF-kB aktivaciot mutattak ki MDP stimulacié hatésara (gain of function)*®".
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27. abra A NOD2/CARDI1S5 gén sematikus szerkezete a harom fé6 mutacié feltiintetésével

SNP12

Leucin gaz
ismétlodés (

Nukleotid kot
CARD-CARD [0 (NBD”I

SNP8 SNP13

A NOD2/CARD15 gén a mintazat felismeré receptorok (PRR, pattern recognition
receptors) intracellularis részéhez tartozik, az extracellularis, membranhoz kotott részhez
tartoznak tobbek koziitt a toll like receptorok (pl TLR4). A PRR a velesziiletett immunitas
fontos része, mely a mikrobdkkal szembeni els védelmi vonal szenzoros részéhez tartozik.
Feladata a mikrobialis alkotérészek (MAMP, PAMP, microbe/pathogen associated molecular
patterns) felismerése és nem specifikus védelmi véalasz meginditasa. A NOD2 felfedezésének
egyik dontd jelentdsége, hogy rairanyitotta a figyelmet az IBD patogenezisében a természetes
immunitas szerepére. Korabban a figyelem elsdsorban a szerzett immunitas zavaraira iranyult,
azonban egyre tObb adat mutatja, hogy a folyamat elinditasdban a genetikai hajlamosito
tényezOk, valamint az innate immunitas szerepe kiemelkedden fontos.

Tovabbi lehetséges mechanizmus (loss of function), hogy az elképzelések szerint nem
csak a bakterialis alkotorészeknek (LPS, MDP) lehet szerepe a Paneth sejtek szekretoros
szekrécids granulumaiban kiilondsen fontosak a defensinek (a-defensin), aktivacidjukhoz az
MMP7 sziikséges. Hianyukban baktériumokkal szembeni csokkent védekezdképesség
mutathat6 ki allatkisérletben, kronikus gyulladasos valasz mellett. A varians NOD2/CARD15
allélek hatdsara csokkent a-defensin felszabaduldst mutattak ki Paneth sejtekbdl (leginkabb
defensin 5, els6sorban SNP13 mutacié esetén), aminek a fenti mechanizmus révén fontos
szerepe lehet a fokozott immunvalasz ellenére kimutathaté csokkent védekezSképességben'®.
Ez utdbbi megfigyelés azért is érdekes, mert német adatok szerint'®® a huméan béta-defenzin 2
gén (HBD-2) madsolatok szama szintén kapcsolatban all az IBD rizikdjaval. A
patomechanizmus megértése szempontjabol ugyancsak fontos megfigyelés, hogy a NOD2
mutaciot hordozd egyénekben, IBD nélkiil is fokozott intestinalis permeabilitds mutathato

ki'®*. Végiil kimutattak, hogy a NOD2/CARD15 szabalyozza a peptidoglikanok altal indukalt
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toll like recetor2 (TLR2) aktivaciot is, ami NOD2/CARD15 deficiens sejtekben szintén
sériil'®,

Harom f6 mutacioét azonositottak 2001-ben ebben a régidoban: egy ,,frameshift”,
insertios mutaciot (3020insC, SNP13), és két ,,missense” mutaciot (R702W-SNP8 és G908R-
SNP12), azota tovabbi polimorfizmusokat mutattak ki (lasd 27. abra). A NOD2/CARD15
mutaciok/polimorfizmusok a CD kialakuldsdnak esélyét heterozigdta formaban 1,5-4,3X-
osara, homozigéta (és compound heterozigota) eldfordulds esetén 17,6-44x-esére fokoztak,
viszonylag alacsony allélfrekvencia mellett. A kiilonb6zo, foleg kaukazusi populéciokban
végzett vizsgalatok a gén szerepét Japan kivételével eddig minden vizsgalt populacidban
megerdsitették. Erdekes megfigyelés, hogy finnekben szintén igen alacsony allélfrekvenciat
kozoltek. A gén vizsgalata sordan tovabbi muticidkat mutattak ki, amelyek a CD
Kialakulasaban szerepet jatszhatnak. A sajat tanulmanyunkban a magyar adatok a kaukazusi
populacionak megfelelé gyakorisagot mutattak: a NOD2/CARD15 génmutacido gyakorisaga
CD-ben 35,1% vs. kontroll személyekben 16,5% volt, a heterozigotakban a betegség rizikdja
1,7x-es, mig a homozigdta hordozokban 25,2x-es volt™ %, Osszességében a NOD2/CARD15
mutaciok, polimorfizmusok a CD-s betegek mintegy 2-10%-aban jatszhatnak szerepet a
betegség kialakulasaban. UC-ben a rendelkezésre allo adatok alapjan nincs szerepe a NOD2
mutacioknak.

Késébb a vizsgéalatok {6 irdnya a génmutaciok klinikai fenotipussal valo
osszefiiggésének kutatasa lett. Ugy tiinik, hogy a kiilonbdzé polimorfizmusok és a klinikai
megjelenés kozott 0sszefliggés lehet, s6t ebben a vonatkozasban is megfigyelhetdk bizonyos
foldrajzi, populacids kiilonbségek. A kaukazusi betegpopulacidban Lesage ¢és mtsai
munkéjébanl32— a sajat adatainkhoz hasonléan — jellemz0 volt a fiatalabb életkor a betegség

kezdetekor. Helid és mtsai'®’

a 3020insC el6forduldsat haromszor gyakoribbnak talaltak
familiaris CD esetekben, mint sporadikus betegségben. Vermeire és mtsai'®® ugyanakkor a
kanadai Quebecben a sporadikus ¢és a familiaris esetekben hasonld mutans allél frekvenciat
talaltak. A sajat adatiank alapjan a familiaris és a sporadikus esetek aranya nem kiilonbozott a
mutaciot hordozo6 és a vad tipusu betegekben.

A legtobb felmérésben a NOD2/CARD15 mutaciot hordozokra a ,klasszikus Crohn-

os” megjelenés (ilealis, stenotisalé megjelenés) jellemz6™™® bar nem minden

o 171
vizsgélatban

. Ez utobbi tanulményban az ilealis lokalizdci6 mutatott kapcsolatot a
sziikiiletes betegségformaval és a relapszus frekvencia a penetrald betegséggel, de egyiket
sem befolyasolta a NOD2/CARD15 mutéci6 jelenléte. Hampe és mtsai'™® német és norvég

betegek genotipus-fenotipus vizsgalata soran viszont az iledlis és a jobb colon lokalizacio
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kozott talalt osszefliggést. Sajat tanulményunk az egyik legnagyobb esetszamu a témakorben.
A klinikai fenotipus rogzitése is igen széleskorti volt, igy a kordbbiaknal részletesebb
genotipus-fenotipus analizisre nyilt lehetdségiink. Adataink alapjan a NOD2/CARD15
mutaciot hordozo betegekben az iledlis érintettség volt a jellemzd, kiilondsen a SNP13 és
TLR4 mutaciok jelenléte esetén. A sziikiiletes betegségforma is gyakoribb volt a mutacio
hordozésa esetén (30,8% vs. vad tipus 20,8%) " ?2. A fenti adatokat késSbb meta-analizisban
is meger6sitették'™®. A szteroid kezelés kimenetele nem volt kapcsolatban a mutacids
statusszal, de a NOD2/CARD15 mutaci6é hordozasa esetén gyakoribb volt az AZA kezelés,
kiilonésen a NOD2/CARD15 homozigdtakban. Mas tanulmanyban nem talaltak Gsszefliggést

o , , 174
az infliximab kezelésre adott wvalasszal sem™'".

Az extraintestinalis szovédmények
el6fordulasa, illetve a dohanyzasi szokdsok és a betegség fennalldsa ugyanakkor nem
kiilonbozott a NOD2/CARD15 mutacidt mutatod betegekben.

A betegség kimenetele szempontjabol az egyik legkeményebb végpont a reszekcids
sebészeti beavatkozas. A sebészeti igény szempontjabol az adatok ellentmondasosak voltak.
A tanulmanyok egy részében sikeriilt kapcsolatot kimutatni a NOD2/CARD15 mutaciok
jelenléte és a fokozott sebészeti igény'’, tovabba egy kozleményben a reoperacid esélye

176

kozott ", mig a tanulmanyok masik része negativ volt'®f 22170 Sajat adataink ebben a

vonatkozasban is hozzajarultak a kép tisztazasahoz. A minden addiginal nagyobb esetszamu
vizsgalatunkban a NOD2/CARD15 mutacio hordozasa (OR: 1,71, 95%CI: 1,13-2,62, p=0,01)
az ¢letkor, a lokalizaci6 €s a betegség viselkedésének a figyelembe vétele mellett is fiiggetlen
tényezOnek bizonyult a sebészeti rizikd szempontjabol 2 A betegség fennallasanak ideje
az egyes csoportokban csaknem azonos volt. A reoperaci6 rizikdjat azonban adataink alapjan
a NOD2/CARD15 mutécié hordozas nem befolyasolta. Erdemes lehet megemliteni, hogy egy,
a kozelmultban megjelent multicentrikus eurdpai tanulmémy177 szerint a vizsgalt 70 genetikai
variansbol és a tovabbi klinikai és kezelési valtozokbol az 1528 hosszatavon kovetett CD
betegben a NOD2/CARD15 volt a leghasznosabb marker a klinikai fenotipus elérejelzésében.
Kapcsolatot mutatott a korabbi tanulmanyoknak megfeleléen az ilealis lokalizacidval, a
szovédményes betegségviselkedéssel és a sebészeti igénnyel. Erdekes moédon ebben a
vizsgélatban a koran megkezdett immunszupressziv kezelés is csokkentette a sebészi rizikot
¢s a sziikiiletes betegségforma kialakulésat.

A NOD2-h6z hasonlé funkcidji és szerkezetli NOD1/CARD4 az eredmények alapjan
valosziniileg nem jatszik lényeges szerepet az IBD patogenezisében. Ujabb, angol adatok
szerint a gén komplex insertios/deletios polimorfizmusa az IBD rizikdjat fokozza, kiilondsen

a korai indulasu betegekben'’®. A szegedi munkacsoport 4ltal koordinalt vizsgalatban'™ a
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magyar betegekben, valamint sajat adataink alapjan (nem képezik a jelen értekezés targyat) a
NOD1/CARD4 gén E266K polimorfizmus kapcsolatban volt a Crohn-betegség rizikojaval
(p<0.0001, OR: 2,1, 95% CI: 1,5-2,9). Szignifikans genotipus-fenotipus kapcsolatot nem
figyeltiink meg.

A toll-like receptor4 (TLR4) szintén a bakterialis érzékelésben fontos, az LPS hatasat
kdzvetitd sejtmembran receptor. Franchimont és mtsai'®’, valamint gorog szerzék kapcsolatot
mutattak ki a TLR4 és a CD, illetve UC ko6zott. A gén D299L polimorfizmusa gyakoribb volt
CD-ben (OR: 2,45) és UC-ben (OR: 2,05) is a kontrollhoz képest. Sajat anyagunkban,
legalabbis CD betegekben a fenti dsszefiiggést nem tudtuk megerdsiteni ™ 22. A kérdést
ausztral szerz6k'® 2007-ben egy meta-analizisben is vizsgaltdk, melyben a magyar adatokat
is (Gjra)értékelték a szerzok. Az Osszesitett OR Crohn-betegség (OR: 1,45, 95% CI: 1,11-
1,90), esetén fokozott volt. Ugyanakkor nem taldltak a szerzOk szignifikdns genotipus-
fenotipus kapcsolatot. A kérdést tovabb arnyalja, hogy belga szerzok'® Gsszesen 35 SNP
szerepét vizsgaltak a TLR1-10 géneken, negativ eredménnyel.

Ujabb, lehetséges mechanizmus(ok) azonositasara 2007-2008-ig kellett varni. GWAS
technika alkalmazasdval azonositottak két tovabbi géncsoportot. Az egyik a patogenezis

3 150

legujabb épitdkovét jelentd Th17/1L2 utvonal jelentOségét tamasztotta ald (lasd késébb), a

masik az autofagia lehetséges szerepét vetette fel a Crohn-betegség patogenezisében. Az
azonositott gének az autophagy-related gene like 1 (ATG16L1)™"*3

GTPase family, M (IRGM)***** g¢n voltak. Az elsé német kozlésben a szerzék™ 735 IBD

és immunity-related

beteg 19,779 SNP vizsgalata soran azonositottak egy, a Crohn-betegséggel szoros kapcsolatot
mutat6 lokuszt (2q37.1), az ATG16L1 gén rs2241880, T300A polimorfizmusat (ORhet: 1,35-
1,45, ORhom:1,71-1,77). A fenti kapcsolatot tovabbi kutatocsoportok is megerc’isitettéklss.
Nem volt ugyanakkor kapcsolat a kaukazusi populacioban az UC-vel. A varians kapcsolatat a

184185 s igazolta, melyben a mar altalunk kozolt

Crohn-betegséggel késdbb meta-analizis
magyar adatok is szerepeltek; 24 illetve 25 tanulmany metaanalizise soran a fenti varians
heterozigdta hordozasa esetén a rizikéd 1,33-1,39-nek, homozigota formaban 1,87-nek adddott.
A gén altal kodolt fehérje az intracellularis baktériumok és virusok elleni védelemben, az
autofagoszoma miikodésében vesz részt. A SNP nem mutatott kapcsolatot a NOD2/CARD15
és IL23R génekkel.

Szisztematikus fentotipus-genotipus analizist csak néhany tanulméanyban végeztek.
Prescott és mitsai'® vizsgalatdban a varidns allél homozigota elSfordulasa az ilealis

érintettséggel volt kapcsolatban (OR: 2,2). Ez volt az egyetlen tanulmany, amelyben egy
gyenge kapcsolat is kimutathatd volt a varians allél és az UC kozott (p=0,026) is. Crohn-
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betegségben a varians allél kapcsolatot mutatott a koraibb betegség indulassal is. Tovabbi

186
d

angol és hollan tanulmanyokban azonban nem sikeriilt szignifikans fenotipus-genotipus

kapcsolatot kimutatni.

715 ‘magyar betegekben a varians allél jelenléte (OR: 1,39),

A sajat vizsgalatunkban
illetve a homozigoéta hordozasa (OR: 1,86) egyarant kapcsolatot mutatott a Crohn-betegség
rizikdjaval. UC-vel nem volt kapcsolat. Az ATG16L1 AA homozigota eldfordulasa esetén
gyakoribb volt a csak vastagbél lokalizacid. Egy kés6bbi meta-analizisben a kapcsolat a
lokalizacioval az elérhetd adatok alapjan nem volt egyértelmﬁlss. Egy a kozelmultban
megjelent ‘[anulm'élny187 szerint a varians allél a nem-inflammatorikus betegség viselkedéssel
volt kapcsolatba hozhato, igaz, csak univariacios analizisban.

Az ATGI16L1 fontos tényezO a természetes immunitdsban, az autofagia

folyamatébanl%.

Kisérletes koriilmények kozott, RNS silencing soran a Salmonella
Typhimurium altal kivaltott autofagia megvaltozasat figyelték meg az ATG16L1 blokkolasa
esetén’®. Mindezek alapjan felmeriilt, hogy a kiilonboz8 gyulladascsokkentd kezelések

f1 .,
k ""*° alapjan azonban az

hatékonysaga kapcsolatban lehet a fenti génvarianssal. Sajat adatain
ATG16L1 T300A wvariansa nem volt kapcsolatban a szteroid-infliximab kezelés
hatékonysagaval, illetve a sebészeti rizikoval.

Az IRGM (immunity-related GTPase family, M) az 5¢33.1 kromoszéman
helyezkedik el, egy autofagia indukalo funkcioju fehérjét kodol, ami az immunitas asszocialt
guanozin trifoszfataz (IRG). Az IRG-k fontos szerepet jatszanak az intracellularis

baktériumokkal szembeni védelemben®®.

Az IRGM variansok kapcsolatait a Crohn-
betegséggel tSbb fiiggetlen GWAS vizsgalat felvetette’®***3***, UC-vel nem volt kapcsolat.
Az elsé kozlésben angol szerzok kapcesolatot mutattak ki az autofagia-indukalé IRGM gén két
variansa (5933.1) és a CD kozott, igen nagy beteganyag vizsgalata soran (2930 CD ¢és 4962
kontroll). A varians allél a betegség rizikojat kb. 1,36-1,38x-0sra™ novelte. Az index GWAS
vizsgalatok meta-analizisében csak egy SNP (rs11747270) érte el a genom szintii kapcsolatot
(OR: 1,33) 13, de az eredeti tanulmanyokban és egy ujabb meta-analizisben két tovabbi SNP
is szignifikans kapcsolatban volt a Crohn-betegséggel (rs13361189 és rs4958847)1841%  Sajat
adataink™ ° tamogatjak az IRGM rs13361189 varians kapcsolatit a Crohn-betegséggel
magyar és cseh betegekben (OR: 1,36). Colitis ulcerosaban nem talaltunk kapcsolatot.

A genotipus-fenotipus kapcsolatot vizsgalva egy olasz tanulmémy191 arrdl szamolt be,
hogy az rs4958847 polimorfizmus logisztikus regresszio analizisben fliggetlen rizikotényezo
volt a fisztulazd betegségforma (p=0,037, OR: 1,54, 95%CI: 1,02-2,31) és a perianalis
érintettség szempontjabol (p=0,045, OR: 1,55, 95%CI: 1,01-2,38). Egy ujabb vizsgalatban az
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eredményeket a leuveni'®? munkacsoport részben megerdsitette. Az IRGM rs4958847 varians,
az U7 gene desert rs12704036 T-all¢l, a NOD2/CARD15 mutatacio és a diagnoziskori ilealis
érintettség  bizonyultak fliggetlen tényezének a nem-perianalis fisztuldk kialakuldsa
szempontjabol Cox-regresszié analizisben. Ez utobbi tanulmanyban a szerzOk ujfajta
genotipus-fenotipus analizis megkozelitést alkalmaztak, ahol a teljes betegkovetés
rendelkezésre allt és a genotipus-klinikai kimenetel kapcsolatokat végre valoban idofiiggd
modon, Kaplan-Meier és Cox-regresszio analizis segitségével tudtak vizsgalni. A genetikai
valtozok mellett a szerzOk a komplex analizisben bizonyos kornyezeti és klinikai paraméterek
szerepét is vizsgaltak. Igy természetesen az eredmények értékelése is Osszetettebb feladatta
valt, pl. az rs1363670 (IL12B gén melletti régio) G-allélre homozigéta betegekben gyakoribb
volt a sztlikiilettel jar6 betegségforma, illetve gyorsabban alakult ki sztikiilet a betegkdvetés
soran, amennyiben ez a diagndziskor nem volt jelen. Az dsszefiiggés ileumérintettséggel jaro
betegekben volt a legkifejezettebb. A masik példa, hogy az U7 gene desert rs12704036 T-
allél hatasa fiigg a beteg nemétdl, igy az adatok szerint a férfi betegekben volt nagyobb a
belsé fistulak kialakulasanak az esélye. A fenti vizsgalat jo6 példa arra, hogy hogyan lehet a
genetikai markereket komplex mddon értékelni a betegkdvetés soran. Tovabbi hasonlo, nagy
esetszamu vizsgalatok sziikségesek a genotipus-fenotipus illetve a kimenetel kapcsolatainak
még pontosabb vizsgalatara.

Egy tovabbi vizsgalatban uj-zélandi szerzok'®® mutattak ki kapcsolatot az rs13361189
varians és az iledlis CD kozott (OR: 1,92, 95%CI: 1,27-2,96). Peterson és misai’
ugyanennek a varidnsnak a kapcsolatat irta le gyermekkori (<17 év) betegségindulassal. Sajat

LI nam tudtunk

tanlumanyunkban " f 9, hasonl6an mas kanadai, olasz és skot szerzokhoz
kapcsolatot kimutatni a gyermekkori betegségindulas €s a vizsgalt varians kozott. A vizsgalt
810 magyar és cseh Crohn-betegben az rs13361189 a vastagbél lokalizacioval mutatott
kapcsolatot (OR: 1,62, 95%Cl: 1,07-2,44), mig a gyogyszeres kezelés kimenetelével és a

sebészeti igénnyel sem CD, sem UC betegekben nem.

Nyalkahartya transzport és integritas - DLG5 és ECM1 gének

Korabbi tanulmanyokban kapcsolatot mutattak ki az 5q31 lokusz (itt helyezkednek el tobbek
kozt olyan T-helper2 interleukinok, mint az IL-3, 4, 5, 9, 13 és az intreferon regulalo faktor
1), valamint a CD ko6zo6tt. A betegség rizikojat a hajlamositd haplotipus a NOD2/CARD15-hez
képest kisebb mértékben emelte (OR: 1,4-1,5, NOD2/CARD15 jelenlétében a hatas additiv

196

volt)™, de két gén hatdasa a betegség rizikoja szempontjabol egymastol fliggetlennek

bizonyult. Német betegekben a haplotipus az UC-vel is kapcsolatban volt. Nem volt azonban
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kapcsolat az IBDS5 haplotipus ¢és a betegség klinikai jellemzdi kozott, ugyanigy a
NOD2/CARD15-héz hasonléan nem mutathato ki az IBD5 a japan IBD-s betegekben'®®. Az
adatok alapjan az IBDS5 els6sorban az IBD-vel szembeni altalanos fogékonysagot
befolyasolja, mig a NOD2/CARD15 allélek inkabb a klinikai fenotipust befolyasold, modositd
gének.

A torténeti hiiség kedvéért emlitést érdemel, hogy kanadai szerzOk 2004-ben
azonositottak a CD-vel kapcsolatot mutato, az IBD5 régidban (5q31) elhelyezkedd, a carnitin
¢és mas organikus kationok kétiranyh membrantranszportjaért felelds organikus kation
transzporter (OCTN) 1 és 2 gént (SLC22A4/A5). A wvarians alléleknek funkcionalis
kovetkezménye is van: az SCL22A4 varians allél csokkent carnitin €s fokozott organikus
kation transzportfunkcioval jar egyiitt, mig a varians SLC22A5 allél esetén megvaltozik a gén
promoterének hd-shock fehérjék altal kivaltott aktivéci(')ja197. Egy masik mechanizmus a
fokozott organikus kation transzport, a toxikus szubsztratok fokozott felvétele lehet. Igy
kapcsolatot mutattak ki bizonyos funkcionalis haplotipusok (SLC22A4missense/SLC22A5
promoterG-C) és a CD rizikoja kozott'™®’. Az SLC22A4 1672T (L503F)/ SLC22A5 207C
genotipus homozigota formaban 3,4-5,1x-esre, mig heterozigota forméban kb. 2-2,5x-esre
fokozta a CD rizikdjat. Az OCTN TC haplotipus és a NOD2/CARD15 a rizikot additiv médon
fokozta, az egyiittes rizikd (OR) 7,3-10,5x-o0s volt. Mas genom wide scan adatok szerint a
viszonylag kozel, az Sp13 régioban elhelyezkedd, és knock-out egér modellben sulyos colitis
kialakuldsdhoz vezet6 PTGER4 (prosztaglandin receptor EP4) az IBD kialakulasa
szempontjabol fontosabb rizikot jelentd gén198. Japan betegekben az SLC22A4/A5 és a DLG5
polimorfizmusok a szignifikancia hatarat suroltdk. Az ellentmondasos adatokat jol jelzi, hogy
tovabbi nagy beteganyagon tortént belga, német és egy kisebb magyar tanulmény nem talalt

lényeges, a betegség rizikdjat fokozd hatast™*4199:200

, ugyanakkor a perianalis fisztulazo
betegséggel tobb tanulmanyban is kapcsolatot mutattak ki.

A NOD2/CARD15-nél kisebb jelentdségili, a 10q23-on elhelyezkedd, az epithelialis
integritas, a sejt-sejt kozotti kapcsolatok (vinexin-vinculin komplex €s [-catenin kotés)
fenntartasaban fontos, membran-asszocialt glutamil kindz (MAGUK) csaladba tartozé fehérjét
kodoldo DLG5 (Drosophilia Discs Large Homolog 5) szerepét CD-ben szintén 2004-ben

vetették fel német szerzok?%*

. A kezdeti pozitiv német tanulmany (OR: 1,6, p=0,001) és az azt
részben megerdsitd kanadai-olasz-angol (OR: 1,2-3,1, CD 9-11% vs. kontrollban 4-6%)
tanulmany®” utdn — bar ez utdbbi angol kohorszban nem volt szignifikans kapcsolat

kimutathato —, illetve tovabbi vizsgalatok is negativ eredménnyel zarultak®®.
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Sajat adataink™ % leginkabb a belga adatokkal®® mutatnak parhuzamot, a varians allél
tendenciaszeriien ritkabb volt a Crohn-betegekben (20,8% vs. 28%, p=0,06). Az emlitett belga
tanulmanyban a vad tipusu allél fokozott, mig a varians 113A csokkent atadasat figyelték meg
transzmisszios diszequillibrium analizisben (atadott/nem atadott allél, 51/79; y: 6.03; p=0.01).

Korabbi tanulmanyokhoz hasonléan nem taldltunk genotipus-fenotipus kacsolatot
sem™. Figyelemre mélté médon a DLG5 R30Q varians allél hordozasa (OR: 2,25, 95%Cl:
1,14-4,43) — a perianalis érintettség €s a gyakori relapszus frekvencia mellett — a szteroid
rezisztencia szempontjabol fiiggetlen rizikotényezonek bizonyult logisztikus regresszios
analizisben a sajat adataink allatpjémref 2 Mi lehet ennek a magyarazata? A DLG5 a MAGUK
fehérje csaladba tartozik. Funkcidja alapjan a sejt-sejt kozti kapcsolatok fenntartdsaban, az
epithelium szerkezetének a fenntartisaban van szerepe’®. Felmeriil ezért, hogy a DLG5
befolyasolhatja a gyulladdsos valaszreakciot az intesztinalis permeabilitds megvaltoztatdsa
révén. Fokozodik a lumindlis antigen influx és az NF-kB aktivaci6, ami ismert modon
csokkenti a glukokortikoid receptorok aktivitasat®®®, valamint méasodlagosan hatassal lehet a
szteroidok klinikai hatékonysagara. Az irodalomban az adatainkat megerésitd, vagy azt
megcafold kozlésrél nem tudunk. A farmakogenetikai vizsgalatok segitséget jelenthetnek a
mellékhatasok, a terapids sikertelenség okanak a vizsgalatdban, illetve altaluk segitséget
a terlileten rendelkeziink a legkevesebb adattal, a vizsgélatok tobbsége negativ eredménnyel
zéarult. Ennek oka részben, hogy a kiilonb6z0 fenotipusu betegek kiilonb6zo kezelést kapnak,
a csoportok és a kezelés hatékonysdga igy kevéssé Osszehasonlithatd. Az egyes azonos-
hasonlé hatéanyagot tartalmazd gyogyszerek farmakokinetikdja is kiilonbozik. Az egyik
legismertebb, a klinikumban is hasznalt példa a tiopurin-metiltranszferaz (TPMT) aktivitas-
genotipus meghatarozasa azathioprin szedés esetén. Kb. a populéacié 5%-aban figyelhetd meg
egy vagy tobb varidns allél, eddig Osszesen 10 kiilonbozd allélt irtak 1e?°. A gyakori
*2,%2A,*3A ¢és *3C variansok a mutans allélek tobb mint 90%-at adjak. Amennyiben az
aktivitas-fenotipust vizsgaljuk, a populacio kb. 0,3-0,5%-aban ez alacsony vagy teljesen
hianyzik, mig 10%-aban intermedier szint mérhetd. Tudni kell azonban, hogy a TPMT
mutéciok csupan a toxikus reakciok 10-27%-aval hozhatok kapcsolatba207, azaz a reakciok
nagyobbik része attdl fliggetlen. A vizsgalat csupan abban jelenthet segitséget, hogy a
fokozott rizikoval rendelkezd betegeket azonositsuk. Az altalunk felvetett kapcsolat a DLG5
és a szteroid rezisztencia kozott, tovabbi megerGsitdé tanulmanyok esetén, gyakorlati
jelentdséggel birhat. Az értekezésben terjedelmi okok miatt részletesen nem keriilt
bemutatasra, de sajat vizsgalatainkban az MDRI, ABCG2, NFKB és NFKBIA kiilonbozo
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variansai és a gyogyszeres kezelés (szteroid-azathioprin-infliximab) kimenetele kozott nem
talaltunk kapcsolatotrEf 1419

Emlitést érdemel, hogy két évvel a sajat munka megjelenését kovetden, 2008-ban
ausztral szerz6k koordinacioja mellett elvégeztiik a DLG5 R30Q varians meta-analizisét is,
ami felvetette, hogy a DLG5 nem specifikus faktor lenne Crohn-betegségben (OR,s: 0,87,
95%Cl: 0,77-1,00)%%. A riziké azonban férfiakban is tendenciaszertien (p=0,058) csokkent
volt, hasonloan a sajat adatainkhoz.

Végil, szintétn GWAS vizsgdlatban meriilt fel az altalunk is vizsgalt, 10921.2
kromoszéman elhelyezkedd, extracellular matrix protein 1 (ECM1) gén és az UC
kapcsolata™. Ez volt az elsé attérés az UC genetikai hatterének a vizsgalatiban a GWAS
éraban. Erdemes megjegyezni, hogy a Crohn-betegség genetikai meghatarozottsaga
lényegesen nagyobb a colitis ulcerosahoz képest. Crohn-betegségben a genetikai faktorok
szerepét mintegy 15-35%-ra teszik, mig colitis ulcerosaban ez az arany csak kb. 10-15%, ami
még mindig igen jelentds, kb. azonos a diabetes feltételezett genetikai meghatarozottsagaval.

Mar a WTCCC kohorszban felmeriilt az ECM1 SNP-k szerepe spondilitis
ankylopoeticaban (p=0,004)'*. Az ECM1 rs3737240 és rs13294 variansok kapcsolatat a
colitis ulcerosaval Fischer és mtsai'™ kozolték elsSként. A betegség rizikoja a homozigbta
hordozdkban 1,3-1,4x volt magasabb. A megfigyelt 0Osszefliggést holland szerzok is
megerdsitették az rs13294 varians esetén (OR: 1,24)*®. A Crohn-betegséggel azonban a

varians allél nem volt kapcsolatban®’. Sajat vizsgalatunkban'™ °

magyar €és cseh betegekben
nem talaltunk kapcsolatot az rs13294 varians allél jelenléte és az UC vagy CD rizikoja kozott.
A genotipus-fenotipus vizsgalat eredménye is dontéen negativ volt. Az UC-ben
akcidentalisan talalt kapcsolat a borgydgyaszati szovodmeények és a varians allél homozigota

eléfordulasa (p=0,002, OR: 3,36, 95%CI: 1,48-7,63) kozott tovabbi megerdsitésre szorul.

Immunvalasz regulilasaban fontos gének, IL23R és NKX2-3
Az IBD-ben legkorabban vizsgalt kandiddns gének az immunvalasz regulacidjaval
kapcsolatosak. Erthetéen ezek koziil az egyik legfontosabb a 6-os kromoszéma rovid karjan
elhelyezkedd MHC (main histocompatibility complex), emberben HLA (human
leukocyte antigen) komplex. Tobb mint 100 kiilonb6z6 gén talalhatdé ebben a régioban,
utobbi tobbek kozott valdsziniileg bizonyos evolucios sziikségletek kifejezoje.

A legtobbet a HLA 1. és II. osztaly génjeivel valo kapcsolatot vizsgaltak, a III. osztaly
vizsgalata mostanaban keriilt eltérbe. Kiilonb6z6 HLA allélek gyakoribb, illetve ritkabb
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eléfordulasardl szamoltak be UC-ben illetve CD-ben, ami értelmezhet6 hajlamosito, illetve
védo szerepként is. Az eltéréseket azonban csak dvatosan lehet interpretalni, mivel gyakran
nem reprodukélhatok, masrészt kiilonboz0 etnikai populdcidkban jelentds eltérések
lehetnek?'. gy példaul 4zsiai populacioban®® még a legijabb GWAS technikéaval is a HLA
asszociaciok tiinnek a legfontosabbnak UC-ben.

Hasonloéan ellentmondé adatok ismertek a kiilonb6zé citokin-citokin receptor gének
variansaival kapcsolatban is. Az egyik korai vizsgalatban az alacsonyabb mucosalis IL-1ra
gyakrabban fordult el8 stlyos pancolitises UC betegekben®S. Tovabbi egyes nukleotid
polimorfizmusokat vizsgalo tanulmanyok kapcsolatot talaltak a TNF-a bizonyos
polimorfizmusai és a Crohn-betegség , illetve az IL-10 (-1082, magas IL-10 produkciét okoz)
hidnya és az IBD kozott. Ujabb német GWAS156%* adatok szerint az IL-10 szerepe
fontosabbnak tiinik UC-ben. Az el6bbi tanulmanyban az rs3024505 varians allél esetén az OR
1,46-nak adddott 1167 UC betegben és 777 kontrollban. Ez tulajdonképpen a Th2 ut
megerdsitését jelenti az UC patogenezisében és alatamasztja azt is, hogy miért lehet IL-10
knockout allatmodellben UC-szerti képet indukalni. Ugyanez a munkacsoport szamolt be az
IL-17REL (22q13, rs5771069) lehetséges szerepérdl is UC-ben®®. Az etnikai kiilsnbségek
jelentésége mellett szol, hogy egy tovabbi japan munkacsoport arrdl szamolt be, hogy a
TNFSF15 polimorfizmusok kapcsolatot mutatnak a Crohn-betegség rizikojaval az egyik elsd
GWAS vizsgalatban?'®.

A GWAS ¢éra egyik els6 sikere volt az IL-23R gén és az IBD kozotti kapcsolat
azonositdsa. Az 1p31 kromoszoméan -elhelyezkedé IL-23R gén150 egy ritka variansa
(p.Arg381GIn), tovabbi polimorfizmusok (melyek részben fokoztak, masok csokkentették a
betegség rizikojat) és a Crohn-betegség, valamint a colitis ulcerosa rizikéja kozott mutattak
ki kapcsolatot 948, illetve 1119 beteg vizsgalata soran.

Az R381 — az 5. aminosav — a citoplazmatikus alegységben helyezkedik el, a legtobb
faj esetén az aminosav pozicioja azonos. Korabbi éallatkisérletes eredmények alapjan az IL-23

fontos volt a kiilonbdzé colitis modellek kialakulasaban?t’

. Tovabba az IL23 pl19 alegység
transzgenikus expresszioja stlyos vékony- és vastagbél-gyulladdshoz vezetett, ami tamogatja
a fenti citokin fontossagat a bél gyulladasos folyamataiban. Az interleukin 23 egy heterodimer
fehérje, az IL-12 csalad tagja. A TGF-B1, IL-6 és IL23 eldsegiti az IL-17-Szekretald
proinflammatorikus sejtek kialakulasat. Azt is kimutattak, hogy a Thl7 T-sejt populacio
fontos szerepet jatszik a kronikus gyulladidsos és autoimmun folyamatok fenntartasdban

allatkisérletben, és az 1L.-23 kulcsszerepet jatszik a bél gyulladasos folyamataiban. Mindezek
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¢és a fenti genetikai eredmények felvetik a lehetdségét, hogy legalabb is az IBD betegek egy
csoportjaban kulcsszerepe lehet az I1L23 / Th17 tengelynek®®. A legujabb GWAS meta-
analizis mar — a Crohn-betegséghez hasonloan — UC-ben is kozel 30 lokusz esetén
bizonyitotta a genom szintli kapcsolatot21g.

A 381GIn (rs11209026, c.1142G>A, R381Q) varians allél esetén a CD rizikdja
jelentésen csokkent (OR: 0,26)'°. A Gln allél szignifikansan ritkabb volt a Crohn-betegekben
(1,9% vs. 7%) a kontrollhoz képest. Emlitést érdemel, hogy a polimorfizmus kimutatdsdhoz a
szerzOk GWAS soran tobb mint 300.000 SNP-et teszteltek. Angol tanulményok a fenti
eredményeket megerdsitették, illetve UC-vel is sikeriilt kapcsolatot kimutatni (OR CD: 0,19-
0,65 és UC: 0,33-0,78)'8%% (3sszefiiggés volt az IBD5 haplotipussal is.

Az Arg381GlIn és a tovabbi ritka polimorfizmusok klinikai jelentésége még pontosan
nem itélhetd meg, a kérdésnek azonban kiilonds jelentdséget ad, hogy egyre tobb adat
bizonyitja, hogy az IL-23 az egyik kulcsfontossagu citokin a Thl vélasz szabalyozasaban. Az
eddig az IL-12-nek tulajdonitott funkciok jelentds része az IL-23-hoz kotott, utobbinak
kiilsndsen a mucosalis barrier funkcioban és immunvalaszban kiemelkedé a szerepe®®. Az
IL-23 hatasa a T-sejtes valasz mellett az innate immunvalasz aktivalasan keresztiil is érvényre
jut.

Egy tovabbi német tanulmainyban221 egy masik, intronban elhelyezkedd IL-23R SNP
(rs1004819) mutatta a legerésebb kapcsolatot a Crohn-betegséggel, nem volt ugyanakkor
kapcsolat a NOD2/CARD15, illetve a SLC22A4/A5.

of 15 ¢szlelt 1L23R 381GIn genotipus és allél frekvencia

150,186,220

A sajat tanulmanyunkban
hasonld volt a kaukazusi populacioban észlelt és kozolt allél frekvencidhoz IBD-ben
A ritka 381GIn allél gyakorisaga 3,8% volt a magyar Crohn-betegekben, mig 9,4% a
kontrollban. UC-ben a kiilonbség nem volt szignifikans. Genotipus-fenotipus vizsgalat

221 Az 151004819 az ilealis érintettséggel volt

részletesen a német vizsgalatban tortént
kapcsolatban (OR: 4,24, p=0,004) ¢és a sziikiiletes betegséggel (OR: 1,99, p=0,045) mutatott
Osszefiiggést. Ezzel ellentétesen, sajat tanulmanyunkhoz hasonldéan, ebben a német
vizsgalatban sem volt kapcsolat az R381Q varians és az életkor, a lokalizacio, az EIM-ek és a
perianalis érintettség kozott. A sajat vizsgalatunkban a varidns 381Gln allél ugyanakkor a
szovédménymentes, nem szlikiiletes-nem penetrdld betegségviselkedéssel —mutatott
kapcsolatot. A betegség fennallasa a varians allél hordozokban és vad tipus esetén hasonlo
volt (vad tipus: 8,7 év vs. hordozé: 8,4 év). Multivariancia analizisre azonban a hordozé

betegek kis szdma miatt nem volt lehetéség. Ezzel szemben nem taldltunk kapcsolatot a

varians allél jelenléte és az immunszupressziv-biologiai kezelésre adott klinikai valasz, illetve
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a sebészeti igény kozott. Tremelling és mtsai®®® vizsgalataban és egy késobbi francia'®’
vizsgalatban ugyanakkor a szerz6k nem talaltak fenotipus-genotipus Osszefiiggést az adatok
statisztikai korrekcidja utdn. Ugyanigy nem volt kapcsolat a betegeség kiterjedése és a varidns
allél hordozasa kozott UC-ben sem.

A 10924 kromoszoman elhelyezked6 NKX2-3 (NK2 transcription factor related, locus
3) rs10883365 SNP és a Crohn-betegség kozotti kapcsolatot néhany nyugat-europai és egy
japan vizsgalat vetette fel (OR: 1,2-1,6)**%??®, Egy statisztikailag szignifikans, de gyenge
kapcsolat az UC és a génvarians kozott is kimutathatd volt (p=3,3x 10'4)155. Az NKX2-3
szerepérdl a bélbetegségekben viszonylag kevés adat ismert. NKX2-3 hidnyos betegekben a
bél fejlodése mindenesetre sulyos zavarokat mutat. Leginkabb a vékonybél epithel érintett.
Tovabba, az ilyen allatokban a 1ép és a Peyer plakkok szerkezete is megvaltozik, ami a B- és
nem ismert.

A sajat adataink™ ° szerint a varidns rs10883365 allél mind a CD mind az UC
rizikdjaval kapcsolatot mutatott, mind az allél frekvenciat (OR: 1,24 és 1,36), mind a
genotipust vizsgalva. A magyar €s cseh betegekben tehat az Osszefiiggés valamivel szorosabb
volt az UC és a fenti gén kozott. Erdekes modon egy nemrég megjelent holland tanulrnény225
adatai alapjan a fenti kapcsolat CD-ben dohanyzasfiiggének bizonyult: szignifikans
Osszefiiggés csak aktiv dohanyosokban volt megfigyelhetd. Sajat adataink alapjan nem
tudtunk ilyen Osszefiiggést Kimutatni. A genotipus-fenotipus vizsgalat is negativnak
bizonyult. A vizsgalt varians nem volt tovabba kapcsolatban a terapiara adott valasszal, illetve
a sebészeti igénnyel sem.

Weersma és misai’’> mar a genetikai vizsgalatok felhasznalasdnak a lehetdségét
vetitették elére tanulmanyukban. A szerzék genetikai rizikobecslést végeztek az IL23R,
ATG16L1 , IRGM , NKX2-3 , 1924, 5p13, HERC2 , CCNY , 10921 és a NOD2/CARD15
mutéciok egylittes értékelése alapjan. A varians allélek szdma a tanulmanyban 1épcsdzetes
Osszefliggést mutatott a Crohn-betegség rizikodjaval. Sajat adataink a fentieket tamogatjak, az
IRGM ¢és NKX2-3 variansok egyiittes hordozasa esetén a Crohn-betegség rizikoja (OR: 3,55,
95%CI: 1,80-7,01) jelentdsen magasabb volt, mint barmelyik varidns hordozésa esetén kiilon-
kiilon. A fenti kombinacié azonban csak a Crohn-betegek és a kontroll személyek kis
szamaban volt megfigyelhetd. A Kklinikai diagnézis elGsegitését azonban valosziniileg
¢letszertibben illusztralja angol szerzok néhany éve megjelent munkaj a’®. A szerzoék ebben a
tanulmanyban a genetikai variansok mellett bizonyos kornyezeti (ez esetben pl. a dohanyzas)

tényezOk szerepét is komplex modon vizsgaltak. Megjelentek az els6 kozlések arrdl is, hogy
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genetikai tényezok alapjan lehetséges a Crohn-betegek klasszifikacidja. A genetikai markerek
alapjan képzett betegcsoportok kapcsolata a klinikai fenotipusal azonban egyelére nem

tisztazott??'.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy az IBD-vel kapcsolatos genetikai ismeretek fejlodése
az utobbi évtizedben rendkiviili jelentéségii. A CD-re valéo hajlamot hordozo
NOD2/CARD15, IL23R és ATGI16L1 gének Kkimutatasa attorést jelent a betegség
etiopatogenezisének a kutatasaban, pontosabb megértésében. Bizonyitottnak tekintheto,
hogy a betegségre valo hajlam az esetek egy részében genetikusan meghatarozott. Az
oroklédés poligénes. A felismert genetikai eltérések tovabbi jelentéségét az adja, hogy
rairanyitotta a figyelmet az IBD etiopatogenezisében a természetes immunitas szerepére.

Sajat adataink alapjan a magyar (és cseh) betegek a kaukazusi populiaciékhoz
hasonlé genetikai hattérrel rendelkeznek. Kapcsolatot mutattunk ki a NOD2/CARD15,
az ATGI16L1, az IRGM, az IL23R illetve az NKX2-3 variansok és a Crohn-betegség,
valamint az NKX2-3 és a colitis ulcerosa kozott. A genotipus-fenotipus vizsgalatokbol
kiemelendé, hogy kapcsolatot mutattunk ki a NOD2/CARD15 és az ileilis érintettség, a
sziikiiletes betegségforma és a Kkorai betegségindulas kozott. A TLR4 varians egyiittes
jelenléte esetén a kapcsolat a lokalizacioval és a korai betegségindulassal még szorosabb
volt. Tovabbi fontos megfigyelés, hogy a NOD2/CARD15 mutacio a sebészeti
beavatkozas fiiggetlen rizikofaktora Crohn-betegekben.

Az autofagia mechanizmusiban fontos ATG16L1 és IRGM gének a magyar
betegekben a vastagbél lokalizacioval mutattak osszefiiggést. A nemzetkozi adatok
ellentmondasosak. Az ECM1 gén esetén colitis ulcerosaban gyakoribb volt a
borgyogyaszati EIM jelenléte. Végiill az egyik legizgalmasabb osszefiiggés, hogy
kapcsolatot mutattunk ki egy DLG5 varians és a szteroid refrakter betegséglefolyas
kozott Crohn-betegekben. A 113A varians allél hordozasa fiiggetlen rizikéfaktornak
bizonyult multivariancia analizisben. Ez utébbi eredmények tovabbi megerdsitést
igényelnek. Nem talaltunk ugyanakkor kapcsolatot a fenti és az altalunk vizsgalt
tovabbi, az értekezésben részletesen be nem mutatott (MDR1, ABCG2, NFKB és
NFKBIA) variansok, illetve a gyogyszeres terapia kimenetele (szteroid, azathioprin,
biolégiai kezelés) és a sebészeti igény koztott. Tovabbi, komplex, genotipus-fenotipus-
farmakogenetikai vizsgalatok elvégzése sziikséges, ahol a kornyezeti faktorok, a betegség
lefolyas és a terapias stratégia egyiittes ismerete mellett keresiink kapcsolatot a

kimenetel és a genetikai tényezok kozott.
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Néhany éven beliil elképzelheté, hogy a genetikai ismereteket komplex médon
alkalmazni lehet klinikailag kérdéses esetekben a diagnosztikaban, a betegség pontosabb
osztalyozasaban és a racionalisabb kezelés megvalasztasaban is, hosszabb tavon pedig uj

terapias megkozelités alapjat jelenthetik.

6.2. A szeroldgiai vizsgalatok gyakorlati jelentdsége

Mai elképzelésiink szerint IBD-ben a bélnyalkahartya kronikus gyulladasa és az ehhez tarsulo
kiilonféle szisztémas tiinetegylittesek az endogén bélforaval szemben kialakuld talméretezett
immunvalasz kovetkezményei. A bélnyalkahdrtya immun és/vagy barrier funkciojanak
genetikai zavara esetén a patoldgias folyamatot bizonyos kornyezeti hatdsok inditjak el.
Allatkisérletes adatok alapjan az egyén és a bélbaktériumok kozotti kolesonhatas kiilondsen
fontos lehet. A pontos mechanizmust, melynek soran a bélnyéalkahértya ateresztové valik a
bakterialis kornyezettel szemben, egyelére nem ismerjikk. Bizonyos genetikai defektus
megléte esetén azonban a kommenzalis/normal baktériumflora tagjai képesek lehetnek
patoldgias immunvalasz kivaltasara, tovabba a kialakuldé immunvalasz mértéke is eltérd lehet,
ami befolyassal lehet a betegség klinikai megjelenése 5282428, Gyulladasos bélbetegségekben
egyre tobb adat all rendelkezésre a kiilonféle autoantigének, valamint mikrobidlis
alkotorészek ellen termel6dd antitestek lehetséges patogenetikai szerepér6l. Ugyanakkor a
szerologiai markerek diagnosztikus és patogenetikai jelent6sége még szamos részletét
tekintve tisztdzasra var. Tovabba, az antitestek prevalencidjat tekintve jelentds foldrajzi
variaciorol szamoltak be. A szerologiai markerekkel kapcsolatosan Kelet-Europabol sajat
tanulmanyaink el6tt csak szorvanyos adatok alltak rendelkezésre.

A konvencionalis antitestek koziil az anti-neutrofil citoplazmatikus antitestek (ANCA)
egy heterogén autoantitest csaldd. Kozos jellemzdjiik, hogy az antitestek a neutrofilek (vagy
olykor egyéb myeloid sejtek) primer granulumaiban talalhatdé enzimek vagy egyéb
citoplazmatikus fehérjék ellen irdnyulnak. Legkevesebb hét ANCA antigén azonositasa
megtortént mar, €s tobb olyanrol tudunk, amit még nem sikeriilt pontosan identifikalni. Az
IBD-hez gyakran tarsuld6 ANCA tobb vonatkozasban is eltér a kiilonbdzo szisztémas kisér
vasculitisek diagnosztikdjdban és kovetésében hasznalt klasszikus ANCA-t6l, ugyanakkor
megtévesztd moédon az irodalomban gyakran szintén perinuklearis [P]-ANCA elnevezéssel
illetik. A vasculitis asszocialt tipusos P-ANCA antigénjével szemben ezen atipusos pANCA
antigénje — esetleg akar tobb is — nem ismert pontosan; feltehetden azonban nem
citoplazmatikus, hanem nukleéris lokalizacioju, és a neutrofil granulocytdk maghartyajanak

belsé részében talalhaté (50 kDa myeloid-specifikus fehérje)?®. A kiilonféle, hiszton- (H1) és
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nem-hiszton kromoszomalis fehérj¢k (HMG1 és HMG2) azonban szintén az antigén jeloltek
kozé tartozhatnak®. Az atipusos pANCA jelenléte elsdsorban colitis ulcerosas betegekre
jellemzd: a betegek 50-80%-aban talalhatdo meg, mig az észak-amerikai €s a nyugat-europai
Crohn-beteg populacioban csak 10%-ban fordul el6™, de gyakori eléforduldsarol szamoltak
be autoimmun hepatitisben®*? és primer sclerotisald cholangitisben (PSC)* is.

Crohn-betegekben ezzel szemben inkabb a kiilonféle mikrobialis antigének ellen
termel6dd antitestek, mint pl. az anti-Saccharomyces cerevisiae elleni antitestek (ASCA)

jellegzetesek®*

, amelyek a betegek mintegy 50-70%-aban vannak jelen, mig colitis ulcerosas
betegekben (10-15%) és egészséges egyénekben (0-5%) csak ritkan mutathatok ki??®2%°. A két
antitest dnmagaban torténd meghatarozadsa mérsékelt szenzitivitasuk és specificitdsuk miatt
kevés jelentoséggel bir az IBD jelenlegi diagnosztikus algoritmusaban.

Az ujabban felfedezett ellenanyagok koziil az Eschericia coli kiilsé membranjaban
talalhatdé porin C transzporterfehérje ellen termel6dé antitestek (anti-OmpC)
szeroprevalenciaja Crohn-betegségben 24-56%, mig colitis ulcerosaban 10% koriili**>?*®,

Tovabbi anti-mikrobialis antitestek, az anti-12 és a flagellin ellen termel6dé anti-
CBIr1?® illetve a kiilsnféle szénhidrat epitopok elleni (anti-glikan) antitestek és a pancreas
ellenes antitestek (PAB) kimutatasanak klinikai elénye és jelentdsége inkabb abban
Osszegezhetd, hogy megteremtik a betegek kvalitativ és kvantitativ szeroldgiai valasz alapjan
kiilonféle alcsoportokba torténd besorolasanak lehetdségét.

A CBirl tovabba az elsé olyan bakteridlis antigén, mely allatmodellben colitist
indukal, és amely ellen iranyuld6 immunvalasz IBD-s betegekben is kimutathatd. A szerologiai
tesztekkel kapcsolatosan fontos megemliteni, hogy igazan markans kiilonbségek csak a
betegek kisebb csoportjaban észlelheték. A Crohn-betegek mintegy egynegyede pozitiv
egyidOben tobb antitestre is, illetve rendelkezik kifejezetten magas antitest titerekkel. Hasonlo
a szeronegativ, vagy csak egy antigénnel szemben és alacsony antitestvalasszal reagald
betegek aranya is. A Crohn-betegek koriilbeliil felének azonban a szerologiai vizsgalatok
alapjan koztes fenotipusa lesz. Az (jabb markerek felfedezésére iranyulo torekvések célja
pontosan az, hogy az IBD szerodiagnosztikus paneljének bovitésével ezekben, az Un. ,,sziirke
z6naba” esd betegekben is azonositani lehessen a progresszio és terapias szempontbol azonos
csoportot jelentd egyéneket238. A szenzitivitas varhatd ndvekedése azonban magéaval vonhatja
azt a figyelmen kiviil nem hagyhato aspektust, miszerint tovabb csdkkenhet a specificitas.
Fontos kérdésnek tlinik az is, hogyan lehet a mar jelenleg is rendelkezésre allo széles
.228

antitestpanelt klinikailag hatékonyan, ugyanakkor koltségkiméld moddon felhaszndlni®.

Erdemes azt is megemliteni, hogy az antitestek jelen lehetnek az IBD kialakulasa elétt is. Egy
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multinacionalis eurdpai kohorszban (EPIC)Z?’9 520.000 egyén kovetése soran 244 egyénben
alakult ki IBD atlagosan 4,5 évvel a kezdeti vérvétel utan. Figyelemre mélto, hogy a
PANCA/ASCA/anti-OMP/anti-CBirl antitestpanel pozitivitas alapjan évekkel eldrejelezhetd
volt az IBD kialakulasa (AUC: 0,679-0,657) ebben az alacsony rizik6ju populacioban.

Az elmult években jelentds elorelépés tortént a szeroldgiai markerek és az IBD
Klinikai megjelenése kozotti 0sszefiiggés jobb megértésében, és ehhez munkacsoportunk is
nemzetkozileg elismert eredményekkel jarult hozza. Fontos kérdés, hogy a diagndzis
felallitasanak idépontjaban a szerologiai markerek paneljét alkalmazva megbizhatoan
kivalaszthatok-e azok a betegek, akiknél sulyosabb korlefolyasra lehet szamitani, és igy a
hosszu tavi progndzis javitdsa érdekében intenzivebb kovetést és korai agressziv kezelést
igényelnek. Tovabbi prospektiv klinikai tanulmanyok sziikségesek a szerologiai vizsgalatok

valddi klinikai jelentdségének meghatarozasara.

A konvencionalis szerolégiai markerek jelentésége a gyulladasos bélbetegségek
diagnoézisaban, prognézisaban — ASCA, pANCA, Omp

Munkank soran a kelet-eurdpai régiobol elsdként szdmoltunk be a szeroldgiai és a genetikai
markerek kozotti komplex Osszefiiggésrdl nagyszami IBD beteganyagot vizsgalva. A
szerologiai markerek jelenléte fliggetlen rizikofaktornak bizonyult a betegség korai
megjelenésére, a vékonybél érintettségre, a nem-gyulladasos betegségformara ¢és a
NOD2/CARD15 genotipusra nézve.

Az ASCA ¢és az anti-Omp pozitivitas eléfordulasi gyakorisaga megfelelt a korabbi
észak-amerikai és  nyugat-europai  kaukdzusi  betegeket vizsgidld  tanulméanyok
eredményeinek*>**%%*! &5 jelentésen kiilonbozott az azsiai populaciotol (Crohn-betegségben
az ASCA IgA aranya 10%-0s volt)**2. Crohn-betegségben az ASCA IgA és IgG pozitivitas
aranyat 46,1% ¢és 50,5%-nak talaltuk, mig a betegek 35,1%-a nem mutatott reaktivitast sem az
ASCA-val, sem pedig az Omp-vel szemben. Ezzel szemben a magyar betegek kozott az
atipusos PANCA pozitivitds kisebb gyakorisigu volt, nagyjabol megfelelt a kinai
populécioban tapasztalhatd aranynak®'. Meg kell jegyezni azonban, hogy az atipusos
PANCA detektalhatosagahoz munkank soran az etanol-fixalt neutrofil preparatumok mellett
formalin-fixaltakat is hasznaltunk (mig a korabbi IBD tanulmanyok jelentds részében csak
etanol-fixalt neutrofil preparatumokat hasznaltak). Az eltérd eredményeket a metodikai
kiilonbségek legaldbbis részben magyarazhatjak.

A szerologiai markerek specificitdsa, szenzitivitisa ¢és PPV értékei™ ' s

Osszevethetdek voltak a korabbi vizsgalatokban talaltakkal, ami aldtdmasztja azt a tényt, hogy
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a kiilonféle markerek kiilon-kiilon nem hasznalhatéak az IBD diagnosztikajaban. A magas
PPV érték mindazonaltal lehetdvé teszi, hogy valogatott esetekben kiegészitd diagnosztikus
paraméterként mégis szoba jojjenek.

A Crohn-betegség és a colitis ulcerosa differencialdiagnosztikajaban az izolalt colon
érintettséggel jaro Crohn-betegség és a colitis ulcerosa differencialasa jelenthet nehézséget,
mivel a vékonybél érintettség csak Crohn-betegségben fordul eld. Ezért célul tiiztiik ki annak
vizsgalatat, hogy a szeroldgiai markerek milyen prediktiv értékkel birnak az izolalt colon
lokalizacioji Crohn-betegség és a colitis ulcerosa elkiilonitésében. Szaznegyvenhat Crohn-
betegiink esetén volt izolalt colon érintettség 18 Az ASCA IgA ¢és IgG kettds pozitivitas
(PPV Crohn-betegségre: 83%), pANCA-/ASCA+ mintazat (PPV Crohn-betegségre: 82%) és
PANCA+/ASCA- (PPV colitis ulcerosara: 80%) elfogadhatdo PPV értékekkel tarsult, noha a
szenzitivitas itt is alacsony volt. Egy korabbi vizsgalatban 92%-os PPV értéket kozoltek
PANCA+/ASCA- esetén az izolalt colon lokalizacioju Crohn-betegség és colitis ulcerosa
elkiilonithetéségét tekintve, de csoportonként mindossze 50 beteget vizsgaltak, az ANCA

mintazatokat pedig csak etanol-fixalt granulocyta preparatumokon vizsgaltak**

. Az anti-Omp
antitestnek a szerologiai panelhez valo hozzaadasa nemhogy javitotta volna az eredményeket,
hanem még alacsonyabb szenzitivitas és specificitas értékeket eredményezett (az adatokat
nem mutatjuk).

Egy korabbi, 156 Crohn-beteget vizsgald tanulmanyban a pANCA jelenléte és a
colitis-szerti kép kozott multivariacios analizisben osszefiiggést tudtak kimutatni®*. Sajat
munkankban a pANCA pozitiv és negativ Crohn-betegek klinikai megjelenési formajaban
nem talaltunk kiilonbséget. Hasonloképpen a szeroldgiai profil colitis ulcerosdban sem

mutatott Osszefliggést a klinikai képpel.

Vizsgaltuk tovabba a szerologiai markerek €s a betegség megjelenési formdja kozotti

ref 18 145,236

Osszefiiggést . Korabbi klinikai vizsgalatokhoz hasonloan mi is azt talaltuk, hogy
Crohn-betegségben az ASCA ¢és az anti-Omp jelenléte esetén a betegség fiatalabb életkorban
jelentkezik, sulyosabb lefolyasu, gyakoribb a vékonybél érintettség, a nem-gyulladasos
betegségforma és gyakrabban valik sziikségessé sebészeti beavatkozas. A  fenti
Osszefliggéseket az ASCA vonatkozasaban egy nemrég megjelent, a sajat tanulmanyunkat is
magaban foglalo meta-analizis** is meger6sitette. Arnott és mtsai*® tanulmanyukban az
ASCA és az anti-Omp jelenléte esetén progressziv betegséglefolyasrol szamoltak be.

A korabbi tanulmény0k145,242,z43

mindenképpen bizonyos szintli hatranyat jelenti, hogy
azok egy részében a szerologiai markereknek a betegség idOtartamaval vald Osszefliggését

vagy nem vizsgaltdk, vagy ha vizsgaltak is, és Osszefliggést tudtak kimutatni a szeroldgiai
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markerek jelenléte és a betegség idétartama kozott (ahogyan ezt az anti-Omp esetén mi is
tapasztaltuk), az adatok elemzésekor akkor sem korrigaltdk a betegség fenotipusa kozotti
Osszefliggést a betegség fennallasanak iddtartamara.

Tovabbi zavard tényezd, amit szamos vizsgalatban szintén figyelmen kiviil hagytak,
pedig befolyasolja a betegség megjelenését, a dohanyzas. Crohn-betegségben a dohanyzas
gyakoribb relapszusokkal ¢és posztoperativ betegségkitjuldssal tarsul (lasd részletesen
késébb). Egy belga tanulméanyban®”® 113 Crohn-beteg esetén a dohanyzas és az ASCA
pozitivitas kozott forditott Gsszefliggést talaltak, ami arra utalhat, hogy a dohanyzas hatassal
lehet a bélbaktériumokkal szemben kialakul6 immunvalaszra. Sajat vizsgalatunkban 718 nem
talaltunk Osszefiiggést a dohdnyzasi szokasok és a kiilonbozé mikrobidlis antigénekkel
szemben kialakul6 szerologiai valasz kozott.

Mindezeket figyelembe véve nem meglepd, hogy vizsgalatunkban bizonyos esetekben
a fenotipus-szerotipus Osszefliggés (mint pl. az azathioprin haszndlat, ill. a sebészeti
beavatkozas sziikségessége) a multivaridciés analizisben a betegség idGtartamaval és a
dohanyzassal torténé korrigalast kovetden nem maradt szignifikdns. Ez arra utal, hogy
bizonyos Osszefliggések, igy az azathioprin kezelés és a sebészeti beavatkozas sziikségessége
elsésorban idé- és nem szerolégiai-profil fiiggd valtozo. Erdemes azt is megjegyezni, hogy a
szerologiai profil viszonylag allandd és még kurativ sebészeti beavatkozas vagy szovédmény

kialakuldsa utan sem valtozik egy-masfél éven beliil**®?’

. Természetesen lehetséges, hogy a
mikroszkopikus gyulladas jelenléte, illetve sebészet utan az endoszkopos relapszus Korai
bekovetkezése miatt tlinik allandonak a titer, ami tulajdonképpen azt bizonyitja, hogy a
gyulladasos folyamat teljes kontrollja egyelére nem lehetséges IBD-ben.

Korabbi tanulmanyok igazoltak, hogy a magasabb ASCA IgA ¢és IgG titereket median
értekek ¢€s kvartilisek segitségével vizsgdlva azok Osszefliggést mutattak a vékonybél
érintettséggel és a sulyosabb betegség lefolyassal®*?*, Arnott és mrsai'® vizsgaltak, hogy
van-e Osszefliggés a szerologiai valaszok szdma és a betegség lefolydsa, vagy megjelenési
formaja kozott, azt feltételezve, hogy a betegség stlyossaga 0Osszefiigg a szerologiai
dozishatassal. Jelesiil, minél tobb antigénnel szemben alakul ki antitest valasz, annal nagyobb
a valosziniisége a stlyosabb betegség lefolyasnak. Azt talaltak, hogy az ASCA, az anti-12, és
az anti-OmpC  antitesteket  expresszald6  betegek esetén nagyobb volt a
fibrostenotizalo/penetrald forma és a sebészeti reszekcid eléfordulasa, mint a szeronegativ

betegek esetén. Nem Vvolt tisztazott azonban, hogy ez egy fiiggetlen asszociacio-e, mivel az

antitest pozitivitast gyakoribbnak talaltdk a hosszabb ideje fenndlldo betegség esetén ¢és
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novekvé ASCA (p=0,001), anti-12 (p=0,005), valamint anti-OmpC (p=0,003) szinteket
¢észleltek a betegség iddtartam kvartilis analizisnél.

Sajat  vizsgalatunk™® alatamasztotta, hogy a szerologiai valaszok szdma
Osszefiiggésben all a vékonybél érintettséggel és a nem-gyulladasos betegségformaval a
betegség idotartamara torténd korrigalas utan is, ugyanakkor nem bizonyult fiiggetlen
prediktiv faktornak a sebészi reszekcid tekintetében (ugyanazon modellben). Ha azonban a
szerologiai valasz nagysaga alapjan vizsgaltuk az Osszefliggést, az fiiggetlen prediktiv faktor
volt a mitéti beavatkozas tekintetében. Az anti-Omp esetén ez az 0sszefiiggés azonban csak a
legmagasabb antitest titerrel rendelkez6 betegekre (Q4) volt igaz.

Korabbi tanulmanyban'®® nem talaltak Osszefiiggést az antitest termelédés és az
extraintesztinalis manifesztaciok jelenléte kozott. Az anti-Omp és a szemészeti
szovodmények kozotti 6sszefliggés Crohn-betegségben tovabbi vizsgalatokat igényel.

Crohn-betegséghen az ASCA ¢és a NOD2/CARD15 status Osszefiiggése

ellentmondasos’*2%8

, ami arra utalhat, hogy a vizsgalt betegcsoportok kozott jelentds klinikai
¢és genetikai eltérések lehetnek. Az eddig vizsgalt legnagyobb (n=1225) IBD kohorszban az
ASCA (63,7%, vs. 49,4%) jelenléte Gsszefliggést mutatott a NOD2/CARD15 varians allélek
eléfordulasaval®®, Szerologiai gén-dozis hatast is ki tudtak mutatni, azaz az antimikrobialis
antitestek el6fordulasi gyakorisaga szignifikansan nétt a NOD2/CARD15 mutaciok szamanak
novekedésével. Erdekes modon a TLR4 D299G variansok colitis ulcerosas betegekben
forditott 0sszefiiggést mutattak az anti-Omp-val (3,1% vs. 28,5%). Ezekkel az eredményekkel
Osszhangban sajat munkankban" *® is Osszefliggést talaltunk az ASCA és a NOD2/CARD15
kozott, mely fliggetlen volt a beteg nemétdl, a betegség iddtartamatdl, annak lokalizacidjatol,
klinikai viselkedésétdl €s a beteg dohdnyzasi szokésaitol is. Gén-dozis hatast mi is ki tudtunk
mutatni.

Vizsgaltuk tovabba a szerologiai markerek és a gyogyszeres kezelésre adott valasz
Osszefliggését. Az mar korabbrol ismert, hogy az antitest titerek véltozatlanok maradnak 5-
amino-szalicilsav, szteroid és infliximab kezelés soran, legalabbis 4-12 honapos utankovetési
idészak alatt™®. Egy osztrak munkacsoport tendencia-szerli 6sszefliggést mutatott ki az ASCA
pozitivitas és a szteroid kezelésre adott valasz kozott, mig hasonlo kapcsolatot nem talaltak az

18 3 betegek szerologiai profilja

azathioprin és az infliximab esetében. Sajat vizsgalatunkban
nem jelzi elére sem a szteroid, sem pedig az azathioprin rezisztenciat. Otvenhat Crohn-
betegben (lokalizacié: vékonybél:5, colon:16 és ileocolicus:35; viselkedés: gyulladasos
forma:17 és penetrald forma:39 beteg) vizsgaltuk a szerologiai-marker pozitivitds €és az

infliximab kezelésre adott vélasz kozotti Osszefliggést. Eredményeink alapjan elmondhato,
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hogy nincs 6sszefiiggés egyik vizsgalt szerologiai marker €s az indukcios infliximab kezelésre
(5 mg/ttskg dozis a 0., 2. és 6. héten; részleges valasz: Crohn-betegség Aktivitasi Index
[CDAI] >70 pontos csokkenés és/vagy a fistulak szamdnak >50% csokkenése; remisszio:
CDAI<150 vagy 0Osszes fisztula zarddasa) adott rovidtava valaszkészség (8. héten vizsgalva)

kozott sem.

Az Uj szerolégiai markerek jelentésége a gyulladasos bélbetegségek diagnézisaban,
prognozisaban — glikan markerek, PAB és GAB

Az utobbi néhany évben valt ismertté, hogy Crohn-betegekben kimutathatok kiilonféle
patogén baktériumok és gombak sejtfalaban megtalalhat6 szénhidrat epitopok elleni antitestek
is (anti-glikan antitestek)®". llyenek az anti-Saccharomyces cerevisiae IgG antitest mannan
valtozata (QASCA), a laminaribioside I1gG (anti-laminaribioside carbohydrate antitest,
Glc(B1,3)Glc(B), ALCA), a chitobioside IgA (anti-chitobioside carbohydrate antitest,
GIcNAc(B1,4)GIcNAc(B), ACCA) és a mannobioside IgG (anti-mannobioside carbohydrate
antitest, Man(al,3)Man(a), AMCA), illetve legtijabban az anti-laminarin (Anti-L) és az anti-
chitin (Anti-C) antitestek®®?. Az antitestek azonositasa GlycoChip technikéaval tortént, jelenleg
kimutatasukra mar léteznek ELISA tesztek. A kiilonféle anti-glikdn antitestek jelenléte
egymassal gyenge korrelaciot mutatott csak, mely amellett sz6l, hogy az egyes antitestek
feltehetden kiilonb6zé mikroorganizmusok ellen iranyulnak. Amennyiben legalabb egy anti-
glikan antitest pozitivitast észleltek, a szenzitivitas 77%, a specificitas 90,6%, a PPV 90,6%, a
NPV pedig 77,4% volt®" %3, Véarhaté médon az anti-glikan antitestek kombinacioja nagyobb
specificitast és PPV-t eredményez.

A sajat vizsgalatunkban "/
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észlelt gASCA pozitivitas aranya hasonld volt a korabban
kozolt belga adatokhoz™® (QASCA: 56,4%), mig a tobbi glikdn marker pozitivitdsanak az
aranya valamivel alacsonyabb volt a magyar betegekben. A belga populacioban az ALCA,
ACCA ¢s AMCA pozitivitas ardnya 17,7%, 20,7% ¢és 28,1% volt. Megjegyzést érdemel, hogy
a forgalmaz6 cég éppen a mi adataink alapjan modositotta az AMCA cut-off értékét, ami a
kiilonbséget részben magyardzhatja.

A prediktiv értékek szintén a nyugat-eurdpai tanulmanyban észlelt értékekhez voltak
hasonlok®®®. A gASCA, illetve a gASCA+/pANCA- esetén volt a legmagasabb a specificitas
¢s PPV érték, a szenzitivitds azonban csak mintegy 50%-osnak adodott. Az Gsszes glikan
marker és pANCA kombinécidjaval a szerologiai panel szenzitivitdsa kismértékben tovabb

javult a gASCA/pANCA kombinaciohoz képest. Altalanossagban elmondhaté, hogy egy kb.
85%-o0s PPV érték szamit klinikailag relevansnak, ami nagyjabol 5 feletti pozitiv likelihood
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rationak felel meg. A glikan markerek prediktiv értékei ett6] csak alig maradnak el. Erdemes
megjegyezni, hogy ez lényegében nem kiilonbozik az altalunk korabban vizsgalt INOVA
hagyomanyos ASCA tesztek és a pANCA kombinacidjanak diagnosztikus pontossagatol.

A csak colon lokalizacid (n=140) esetén a hagyomanyos szeroldgiai tesztekhez
hasonloan a glikan panel szenzitivitasa is alacsony volt (30-33%), a specificitds azonban
magas volt ™. A korabbi tanulmanyok®"?*® a csak colon lokalizacié esetén nem vizsgaltak
a szerologiai markerek pontossagat, igy ebben a vonatkozdsban vizsgadlatunk uttéronek
szamitott. A tobbi glikan antitest (ALCA, ACCA és AMCA) specificitasa vizsgalatunkban
nagyon magas volt Crohn-betegségre, a szenzitivitas azonban igen alacsonynak adodott (11,3-
15,2%). A fentieken tal elvégeztiik a hagyomanyos ASCA IgG és gASCA IgG tesztek
Osszehasonlitd vizsgalatat is. A két teszt diagnosztikus pontossaga gyakorlatilag megegyezett,
az azonositott betegek csoportjai azonban kismértékben kiilonboztek, ami arra utal, hogy a két
teszt altal felismert epitopok cSak részben egyeznek meg.

A kordbbi adatokkal®®*®*® egyez6en a magyar betegekben is kapcsolatot tudtunk
kimutatni a glikan markerek pozitivitasa €s a koraibb betegségindulés, az ilealis érintettség, a
sziikiiletes/penetrald viselkedés és a sebészeti igény kozott univariacios analizisben. Uj adat,
hogy nem taldltunk kapcsolatot az extraintesztinalis manifesztaciokkal és a colitis ulcerosa
klinikai fenotipuséaval 17 A korabbi tanulmanyokban, a sajat munkanktol eltéréen, azonban
nem korrigaltdk az adatokat a betegség fennallasa és a dohanyzasi szokéasok alapjan. fgy még
fontosabbnak tlinik, hogy multivariancia analizisben, mely a fenti tényezdket is magaban
foglalta, a glikdn markerek filiggetlen rizikotényezének bizonyultak a szovédményes
(sztikiiletes/penetrald) betegség és a sebészeti igény szempontjabol. A vizsgélatunk utan
elérhetévé valt tovabbi glikan markerekrél (Anti-L és Anti-C) joval kevesebb adat ismert.
Egy kanadai és egy svajci vizsgalat adatai alapjan az elébbi Gj markerek tovabb emelték a
glikan markerek szenzitivitasat Crohn-betegségben. Az Anti-L antitest az ileocolicus
lokalizacioval, mig an Anti-C antitest a penetralo viselkedéssel, a perianalis érinettséggel és a

252254 Tovabb pontositottak a colon Crohn-betegség

sebészeti igénnyel mutatott kapcsolatot
és colitis ulcerosa elkiilonitését is. Szeroldgiai dozis-hatas ezen markerek esetén is
megfigyelheté volt. Ugyanakkor nem volt kapcsolat a markerek és a betegség aktualis
aktivitasa kozott®.

Ferrante és mtsai®>® adataihoz hasonloan kapcsolatot tudtunk kimutatni a szerologiai
markerek kvartiliseinek Osszege €s az iledlis érintettség, a szovodményes viselkedés és a
sebészeti igény kozott. A  markerek iddbeli stabilitdsdit mi is vizsgaltuk. Sajat

ref 17

tanulmanyunkban a betegségfennallassal az ACCA és Omp mutatott kapcsolatot, mig az
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elobb idézett belga tanulmanytol eltéréen a gASCA nem. A markerek stabilitasat illeten az
ujabb adatok a markerek pozitivitdsdnak aranyaban csak kis iddbeli fluktudciot talaltak.
Hosszatava kovetés esetén a Crohn-betegek 74,2-89%-aban, mig colitis ulcerosaban a
betegek 83,7-97,8%-4ban nem valtozott a tesztek eredménye®*’?%%°, Ez amellett sz6l, hogy
a szeroldgiai profil gyulladasos bélbetegekben az adott betegre jellemzd, annak értéke a
betegséglefolyas teljes megvaltozasa, ,,gyogyulas” nélkiil alland6. Nincs ez igy minden
betegségben, pl. coeliakidban hosszutavii glutén mentes diéta soran eltlinhet, mig
majcirrhosisban csak az elérehaladott esetekben mutathatd ki, amit sajat tanulmanyainkban
bizonyitottunk256’257.

Egy a kozelmultban megjelent, a sajat tanulményainkat is magaban foglalo
58

metaanalizis?

kontrolltol (OR: 21.1) vald elkiilonitésben illetve a CD és UC kozotti differencialasban (OR:

szerint a gASCA bizonyult a legpontosabb markernek az egészséges

10.2). Ketténél tobb marker pozitivitas CD-ben kapcsolatot mutatott a sebészeti rizikdval
(OR: 2.8) és a szovodmények rizikdjaval (OR: 2.8).

1518 65 egy tovabbi belga tanulmanyhoz?*

A konvenciondlis markerekhez
hasonloan, kapcsolatot tudtunk kimutatni a NOD2/CARD15 mutaciok el6fordulasa és a glikan
pozitivitas kozott. A belga tanulmanyban a gASCA (66,1% vs. 51,5%) és az ALCA (43,3%
vs. 34,9%) el6fordulasa mutatott kapcsolatot a NOD2/CARD15 mutéaciokkal. Gén-dozis
osszefiiggés is megfigyelheté volt. Erdekes modon a TLR4 D299G mutacid homozigdta
hordozasa esetén az ACCA (23,4% vs. 34,9%) és az Omp pozitivitas aranya kisebb volt. Sajat
vizsgalatunkban " 1" a gASCA, AMCA és a NOD2/CARD15 mutaciok kozott mutattunk ki
Osszefliggést és gén-dozis hatast. Mindkettd kapcsolat szignifikans maradt multivariancia
analizisben 1s. A TLR4 D299G ugyanakkor nem volt kapcsolatban a szerologiai profillal a

magyar betegekben. Egy tovdbbi sajat munkankban™

, amely az értekezéshez szervesen
kapcsolodik, de részleteiben nem keriilt az eredmények fejezetben bemutatasra, a
lokalizaciotol és a betegség viselkedésétdl fiiggetlen inverz kapcsolatot tudtunk kimutatni a
glikanpozitivitas és a human b-defenzin 1 gén (DEFBI) polimorfizmusa kozott (29,6% vs.
46,2%), tovabb erdsitve ezzel a természetes immunitas szerepét a Crohn-betegség és a Crohn-
betegségben kialakulo szerologiai valasz patogenezisében.

Végiill megvizsgéltuk a glikdn markerek és a gyogyszeres kezelés kimenetelének
kapcsolatat. A gASCA pozitivitds €s a szteroidrefrakter betegség kozott mutattunk ki

kapcsolatot univariacios analizisben. A kis esetszam miatt azonban multivariancia analizis

elvégzésére nem volt lehetéség. Nem volt ugyanakkor kapcsolat a glikanpozitivitds és az
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azathioprin kezelés sziikségessége, valamint az infliximab kezelés rovidtavi kimenetele
kozott.
A pancreas elleni antitestek (PAB) az exocrin pancreas ellen iranyulnak, de a
specifikus antigén(ek) egyelére pontosan nem ismert(ek). Kimutatasuk emberi pancreas
szoveten IIF vizsgalattal torténik, standardizalt protokoll azonban nem 1étezik®®. Egy ujabb

260

német adat™" szerint felmeriilt, hogy a pancreas szovettel szemben észlelt reakcié csak

keresztreakcid, és a valodi antigén szintén egy antimikrobalis hatasu fehérje, a glicoprotein 2
(GP2). Az antitest megjelenéséhez valdsziniileg sziikséges a terminalis ileum gyulladasa is%%%,
Ujabb adatok szerint a GP2 jelentés immunmodulans szereppel bir, triggereli az epithel és a
T-sejtek kapcsolatat, csokkenti bizonyos proinflammatorikus és noveli a regulator a cytokinek

i6jat?®%. A PAB jelentésége a Crohn-betegségben a munka tervezésének idején nem
volt részleteiben tisztazott, ¢s az sem volt ismert, hogy esetleg egy kiilon alcsoportot jelent-e,
illetve, hogy a két eltéré festédési mintazatnak van-e klinikai jelent6sége. Crohn-betegek
szérumaban az antitest korabbi adatok alapjan kb. 27-39%-ban mutathatd ki, mig colitis

263264 Mindezek alapjan a

ulcerosasokban és egészséges egyénekben kevesebb, mint 5%-ban
jelenlétiik nagyon specifikusnak tiint Crohn-betegségre. Sajat tanulmanyunkban — a fentieket
megerdsitve — a PAB antitestek specificitdsa 92-95%-nak adodott, mig a pozitiv likelihood
ratio 5,14-8,77-nek, a két kontroll csoporthoz képest. A korai cikkekkel ellentétesen egy ujabb

belga tanulmanyaban a PAB pozitivitas colitis ulcerosaban is magasabb volt (22,2%)°%

, sajat
adataink is ezt er8sitették meg (22,7%). igy a PAB antitestek specificitdsa az UC csoporthoz
képest jelentdsen alacsonyabb volt (77%). Joossens és mtsai’®® mindezek alapjan a PAB-ot
inkabb IBD markernek tartottak, sajat adataink alapjan azonban kombinacioban (lasd késbb)
jol hasznalhato a Crohn-betegség differencialdiagnézisaban is. Egyetlen korabbi
ViZSgélatbaHZGG vizsgaltdk a PAB €s maés szeroldgiai markerek kombinacidjanak diagnosztikus
pontossagat. A PAB antitestek PPV értéke és specificitasa egyarant 100%-0s volt a Crohn-
betegség és colitis ulcerosa elkiilonitésére, amennyiben a PAB antitestek jelenlétét a pANCA-
val és ASCA-val egyiitt értékelték. A szenzitivitds ugyanakkor csak 16-34%-os volt. Sajat

tanulméanyunkban™ 2

a PAB és/vagy ASCA ¢és glikdn antitest kombinacid esetén a
szenzitivitas kifejezetten magas volt a kontroll csoporthoz és az UC-hez képest, a specificitas
ugyanakkor csupan 66-77%. A csak colon CD lokalizacié esetén hasonlo értékeket kaptunk.
A pANCA-/ASCA+ vagy glikan és PAB jelenléte esetén a specificitas kifejezetten magas
(97-98%), a szenzitivitas azonban alacsony (19-25%) volt. Meg kell azonban emliteni, hogy
sajat munkankban a coeliakias betegekben az UC-hez hasonloan magas volt a pozitivitas

aranya a diagndziskor, ami tendenciaszeriien (p=0,07) alacsonyabbnak adodott glutén mentes
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diéta utan. A munkankat megel6zéen csupan egy tanulmélnybam263 vizsgaltak kontrollként
coeliakids betegeket. A kozolt frekvencia a sajatunkhoz hasonlé volt (13,3%). Mindezek
tamogatjdk azt az elképzelést, hogy a PAB is inkdbb a permeabilitds megvaltozasaval
Osszefiiggd, ,,autoimmunitasi” marker.
A festédési tipusok klinikai jelentdségét szintén egyetlen tanulmany vizsgalta a sajat

265

munkankat megel6zéen”". A 2-es tipusu festddést (extracelluldris) a szerzok gyakoribbnak

talaltak Crohn-betegségben, mig mindkét PAB fest6dési tipus ritkabban fordult el sziikiiletes

betegekben. Sajat adataink " 3

alapjan sem a PAB IgA vagy IgG pozitivitas, sem a PAB
festédés tipusa nem volt kapcsolatban a klinikai fenotipussal: a lokalizacioval, a viselkedéssel
¢s a sebészeti igénnyel. A PAB IgA antitestek ugyanakkor gyakoribbak voltak penetrald
betegségben. A munkankban els6ként mutattunk ki kapcsolatot a PAB antitest pozitivitas €s
az extraintesztinalis manifesztaciok kozott (arthritis, szemészeti és borgyogyaszati
manifesztaciok), mely fliggetlennek bizonyult a nemtdl, a betegség fennallasatol, a
lokalizéaciotol, a betegség viselkedésétdl és a dohanyzasi szokasoktol.

A kehelysejt ellenes antitestek (GAB) jelentésége szerényebb, csak UC-ben volt
mérsékelten emelkedett az antitest jelenléte (kb 30%) a korai tanulmanyok alapjén267. Az
antitest prevalencidja joval alacsonyabb volt egy Ujabb vizsgalatban (2%)%°, Sajat

vizsgalatunkban™ 3

a GAB antitest pozitivitds ardnya a colitis ulcerosds betegcsoport
kivételével (15,4%) alacsony volt. Az antitest jelenléte €s az UC betegek fenotipusa kozott

sem tudtunk kapcsolatot kimutatni.

Osszefoglalasként elmondhatjuk, hogy mind a konvencionalis (ASCA, pANCA, Omp),
mind az uj (glikan, PAB) szerolégiai markerek sajat beteganyagunkban is hasznosnak
bizonyultak a Crohn-betegség és colitis ulcerosa differencialdiagnosztikajaban. A
legpontosabb kombinacionak az ASCA/glikin, pANCA és PAB antitestek egyiittes
tesztelése bizonyult. Vizsgalataink alapjan a konvencionalis ASCA IgG és gASCA IgG
diagnosztikus pontossaga jo egyezést mutat, az azonositott betegek csoportjaban
azonban kimutathato bizonyos kiilonbség, igy a tesztek alkalmazasa bizonyos mértékben
komplementer.

Az ASCA, glikan és Omp mikrobialis antigének elleni szerologiai valasz Crohn-
betegségben multivariancia analizisben is 0Osszefiiggést mutatott a vékonybél
érintettséggel, a szovodményes (sziikiilet/penetralo tipusi) betegséggel és a
NOD2/CARD15 genotipussal. A szerologiai valasz szamat és nagysagat vizsgalva a
klinikai fenotipussal valo kapcsolat tovabb erdsodott és kapcsolatot mutatott a miitéti
rizikoval is.
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A gASCA ¢és szteroid refrakter betegség kozott megfigyelt oOsszefiiggés
jelentoségének a tisztazasara tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

A szerologiai markerek és a NOD2/CARD15 illetve DEFB1 mutaciok kozott
megfigyelt kapcsolat, valamint a NOD2/CARD15 esetén megfigyelt gén-dézis hatas
tovabb erésiti a megvaltozott mikrobialis érzékelés jelentéségét a Crohn-betegség
patogenezisében.

Végezetiil elsoként irtunk le osszefiiggést a PAB antitest pozitivitas és az
extraintesztinalis manifesztaciok kozott (arthritis, szemészeti és borgyogyaszati
manifesztaciok), mely fiiggetlennek bizonyult a nemtél, a betegség fennallasatol, a
lokalizaciotol, a betegség viselkedésétol és a dohanyzasi szokasoktol. Ezen feliil a PAB
IgA pozitivitas gyakoribb volt penetralé betegségben. A gyulladasos bélbetegségben

eléfordulo kiilonféle antitestek gyakorisagat az 51. tablazatban foglaltuk ossze.

51. tablazat Gyulladasos bélbetegségben eléforduld antitestek

Crohn- Colitis | Egészséges
betegség | ulcerosa egyének
Atipusos pANCA 2-28 % 45-82 % 1-7%
ASCA (IgG és IgA) 48-69 % 5-15% 5%
Anti-Omp(C) (I1gA) 24-55 % 5-11% 5%
Anti-12 (IgA) 54 % 10 % 4%
Anti-CBirl (IgG) 50 % 6 % 8 %

Anti-glikan antitestek
(QASCA-1gG, ALCA-IgG, | 61-69% 7-14 % 10-16 %
ACCA- IgA, AMCA-1gG)

Anti-C, Anti-L (I1gA) 10-25% 3-11% 2-12%

PAB (IgA és IgG) 27-41% | 2-15% 0-2 %

atipusos p-ANCA: perinuklearis anti-neutrophil cytoplasmatikus antitest; ASCA: anti—-Saccharomyces cerevisiae
antitestek; OmpC: kiilsé membran porin C; ALCA: anti-laminaribioside carbohydrate antitest; AMCA: anti-
mannobioside carbohydrate antitest; ACCA: anti-chitobioside carbohydrate antitest; Anti-CBir: anti-flagellin
antitest; Anti-12: anti-Pseudomonas fluorescens antitest; PAB: hasnyalmirigy ellenes antitest; vastagon szedve
az altalunk is vizsgalt markerek
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6.3. Klinikai, kornyezeti és tovabbi laboratériumi markerek jelentésége a betegség
lefolyasanak az elorejelzésében
A Crohn-betegség — és bizonyos mértékben a colitis ulcerosa — kezdeti fenotipusanak a
kialakitasaban, mivel tdmpontot adhat a betegség varhato lefolyasarol, a szévodmények
megjelenésér8l’®. A Bécsi klasszifikacio Gjraértékelése soran sziiletett meg 2005-ben a
Montreali osztalyozas (lasd a bevezetésben)®.

A Bécsi klasszifikacio kategéridit hasznald klinikai kohorszvizsgalatok ugyanis
igazoltak, hogy bar a betegség lokalizacidja viszonylag allandd, a betegség viselkedése

: . N . 2682
(behavior) megvaltozhat a kovetés soran?®®2%

. Mivel a korai immunmodulans és/vagy
biologiai kezelések bevezetése sziikséges lehet a potencidlisan rossz prognoézisu betegekben,
fontos a magas rizikoju betegek miel6bbi azonositisa. Igy az utobbi években a kutatisok
kézéppontjaba keriilt a prediktiv markerek kutatasa IBD-ben®®, illetve felmeriilt az igény a
korai betegség definialasara is?’. A genetikai és szerologiai markereken tul fontosak lehetnek
bizonyos kornyezeti tényezok™®, a betegség kezdeti fenotipusa és a korai kezelési stratégia,

illetve a gyogyszeres terapiahoz valo hiiség is?’> " 1°

, melyek szerepét sajat tanulmanyokban
is vizsgaltuk. Az egyes tényezOk hatdsa természetesen nem valaszthato el teljesen egymastol,
amit sajat adataink is alatimasztanak. Eppen ezért lehetéség szerint a tényezék komplex

analizisére kell torekedni.

Klinikai, kornyezeti faktorok és gyogyszeres stratégia — klinikai korlefolyas, sebészeti
igény és colorectalis rak riziko

A Klinikai és endoszkopos faktorok inkabb a betegség kozép- és hosszatavu lefolyasaval
mutatnak kapcsolatot. gy példaul a gyermek vagy fiatal felndttkorban megjelené betegség
nagyobb rizikot jelent a késobbi szovédmények (sziikiilet, penetrald betegség) kialakulasa
szempontjabol?>™ 7. A betegség kezdeti klinikai jellegzetességei koziil Crohn-betegekben —
az egyik talan legtobbet idézett tanulmany adatai szerint — a 40 év alatti életkor (OR: 2,1
95%CI: 1,3-3,6), a diagnozist kdvetden roviddel sziikségessé valt szteroidkezelés (OR: 3,1
95%CI: 2,2-4,4), és a perianalis érintettség jelenléte (OR: 1,8, 95%CI: 1,2-2,8) mutatott
Osszefliggést a szovodményes betegségforma kialakulasaval®™®. A pozitiv prediktiv érték 2
vagy 3 faktor megléte esetén 0,91 és 0,93 volt. A tanulmanyt azonban sok kritika érte, mivel
egy kiemelt IBD centrum adatai valosziniileg nem extrapolalhatok atlagos gasztroenterologiai
centrumokra vagy szakrendelOkre. Ezért is fontos, hogy jabb populacids adatok alapjan, uj-

268
k

zélandi szerzd a fenti adatokat részben megerdsitették. Bar a diagndziskor a betegek

145



dc_613 12
>70%-aban a tisztdn gyulladasos-szovodménymentes betegségforma volt jelen, a betegség
lefolyasa sordn a szovodményes betegek aranya gyorsan emelkedett. A szédvédmények
megjelenése gyakoribb volt vékonybél lokalizacio (p<0,001), illetve perianalis érintettség

esetén (HR: 1,62, p<0,001). A fentiekkel sszhangban, sajat munkankban' 2

a perianalis
érintettség jelenléte a késobbi szovodményes viselkedés megjelenésének esélyét 3-4x-esére
emelte. A rizik6é alacsonyabb volt vastagbél lokalizacio esetén (HR: 0,54, p=0,05), mig
magasabb ilealis lokaliacional (HR: 2,13, p=0,023) multivariacios Cox-regresszid analizisben.

Egy belga centrum adatai szerint szintén a perianalis 1éziok, a korai szteroidkezelés, az
ileum és egyiittes colon érintettsége, valamint a korai betegségindulas bizonyult prediktiv
tényezonek a szovodményes betegség kialakuldsa szempontjabdl a diagnozist kdvetd elso 5
évben®”®. Ugyanebben a tanulmanyban a sziikiiletek jelenléte (HR: 2,11, 95%Cl: 1,39-3,20),
valamint a kezdeti fogyas (>5 kg) (HR: 1.67, 95%CI: 1.14-2.45) a diagnozis felallitasakor
fliggetlen rizikdtényezonek bizonyult egy bonyolult definicidval jellemzett ,,stilyos betegség”
kialakulédséra.

Az egyik legkeményebb klinikai végpont Crohn-betegségben a reszekcids sebészeti
beavatkozéds. A klinikai tényezdk koziil a vékonybél-érintettség és a sziikiiletek jelenéte a

. o 276
sebészeti beavatkozas igényét is novelte egy hosszutavi kovetéses vizsgalatban

. A norvég
IBSEN munkacsoport adatai szerint az elbbiekkel Osszhangban a terminalis ileum
érintettsége (p<0,001), a sztikiiletek jelenléte (p=0,004), a penetrald betegségforma (p<0,001)
és a 40 ¢év alatti ¢letkor (p<0,03) egyarant fiiggetlen rizikofaktornak bizonyult a késdbbi

7

sebészeti beavatkozasok tekintetében®’’. ref 11

Sajat munkéankban a klinikai tényezdk koziil
Cox-regresszios analizisben az iledlis érintettség (p=0,02) és a szovOdményes betegségforma
(p<0,001) mutatott kapcsolatot az elsé sebészeti beavatkozasig eltelt idével, mig a perianalis
érintettség (p=0,001, OR: 3,2), a gyakori klinikai relapszus (p<0,001, OR: 4,8) és a reoperaciod
el6tt észlelt (penetrald) betegség viselkedés (p=0,02) kapcsolatban volt a fokozott reoperacid
rizikojaval. Egy tovabbi, a jelen értekezésben részletesen bemutatisra nem keriilé, de a
témahoz szorosan kapcsolodo, populdcios alapu sajat vizsgdlatunkban'ref ® az iledlis
lokalizacio (L1: 33,3%, L2: 7,5% és L3: 18%, p=0,003) és a diagnoziskor észlelt
szovodmeényes betegség (B1: 6,7%, B2: 37,9% és B3: 51,7%, p<0,001) mutatott kapcsolatot a
korai sebészeti igénnyel. Ugyanebben a munkaban a periandlis érintettség kapcsolatot
mutatott a korai szovodményes betegségforma megjelenésével (p<0,001, OR: 1,60, 95%CI:

1,36-2,73), bar ennek valosziniisége 5 évvel a diagnozist kévetéen a korabban kozolt

adatokhoz képest alacsony volt (7,4%).
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Egy tovabbi, populdcids alapa tanulmanyban™ *

azt is igazolni tudtuk, hogy a CD
természetes lefolyasa 1977 és 2009 kozott megvaltozott, ezen belill a sebészeti igény az
utobbi évtizedben csokkent. Ez utdébbi pedig kapcsolatban allt a koraibb és agresszivabb
kezelési stratégiaval (a diagnozist kovetd <1,5 vagy <3 éven belill megkezdett AZA
kezeléssel). Tudomasunk szerint ez az els6 kozlés, melyben a fenti Osszefiiggést propensity
score modell segitségével vizsgaltadk. A propensity score analizis egy olyan Ujabb statisztikai
modszer, mely segit abban, hogy kohorsz tanulményokban a randomizalt vizsgalatokhoz
hasonl6 helyzetet modellezziink. A lehetséges zavard tényezokre (a jelen tanulmanyban a 3.
tablazatban felsorolt tényezOk) torténd illesztés utan a létrehozott két csoport ugyanis csak az
altalunk vizsgalni kivant tényez6 meglétében, illetve hidnyaban kiilonbozik. Igy e faktor
kapcsolata egy altalunk elére meghatarozott kimenetellel (jelen esetben a sebészet) még a
konvencionalis tobbvaltozos analizisnél is pontosabban vizsgalhato.

Azt is ki kell hangsulyozni, hogy a kovetési id6 (1977-2009) soran a CD kezelési
stratégia is jelentdsen megvaltozott, sokkal szélesebb korben ¢és korabban keriilt
alkalmazasra az AZA, és az utdébbi néhany évben elérhetové valtak a biologiai szerek is. Az
1999-2008 kozott diagnosztizalt kohorszban a betegek 34,8%-a részesiilt AZA kezelésben a
diagnozistdl szamitott 1 éven beliil, mig a diagnozistdl szamitott 5 éven beliil megkezdett
AZA kezelés valoszinlisége 46,2% volt. A kordbbi (1989-1998 kozott diagnosztizalt)
kohorszban a megfeleld adatok joval alacsonyabbak voltak. Erdemes megemliteni, hogy még
a legutobbi kohorszban is — az ECCO ajanlasnak’’ megfelelden —, a betegek a thiopurint mint
masodvonalbeli szert kaptdk. Természetesen az immunszuppressziv kezelés gyakran
sulyosabb betegség miatt keriilt bedllitadsra, ami megneheziti a kedvezd hatds bizonyitasat.
Hasonld okokbdl a total AZA expozici6 nem hasznalhatdé 6nalld valtozoként, mivel az a
legtobb beteg esetén, kiilondsen az elsd két kohorszban, csak az elsé miitét utan kertlt

ref 1

beallitdsra. A sajat vizsgélatunkban ezért az elsd bélmiitét és az elsd miitét eldtti

immunszuppressziv kezelés dsszefiiggésére koncentraltunk.

A sajat tanulmanyunkban™ *

a thiopurin hasznalatdnak aranya hasonld volt egy
nemrég publikalt wales-i populacios alapa tanulméany®’® adataihoz. Ez utobbi vizsgalatban az
AZA kezelés aranya 45% volt az 1998-2003 kozott diagnosztizalt betegekben, és a betegek
25%-aban kertilt beallitasra AZA kezelés a diagnozistol szamitott egy éven beliil. A CD
természetes lefolyasanak valtozésara, a sebészeti igény csokkenésére hivja fel a figyelmet a
populécids vizsgalatok adatait vizsgalva a Nemzetkozi IBD Térsasag (I0IBD) epidemioldgiai
munkacsoportja is?’®, szisztematikus Osszefoglalo  kozleményiik értékelte a  sajat

tanulmanyunk adatait is.
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Erdekes modon hasonld az AZA kezelés aranya egy korabbi francia tanulmémyban280
IS, ahol arr6l szamoltak be, hogy 0%-rol (1978-1982) fokozatosan 56%-ra (1998-2002)
novekedett a diagndzistol szamitott 5 éven beliill megkezdett immunszuppressziv kezelés
valoszinlisége. Ebben a vizsgéalatban azonban a betegek tobbsége a centrum profiljabol
adddoan szovodményes betegséggel rendelkezett, és az AZA kezelés is altalaban csak az elso
sebészeti beavatkozast kovetden keriilt beallitasra. Ebben a tanulmanyban ugyanakkor a
szerz6k nem tudtak kimutatni csokkenést a sebészeti beavatkozasok aranyaban harmadlagos
IBD centrumukban. A kiilonb6z6 csoportokban — 1978-1982, 1983-1987, 1988-1992, 1993-
1997 ¢és 1998-2002 — a sebészeti reszekcid 5 éves kockazata 29%, 20%, 24%, 13% és 17%
volt. A szovédményes betegségforma kialakulasanak kumulativ kockazata szintén valtozatlan
maradt. A csoportok demografiai jellemz0i és a betegség lokalizacidja nem kiilonboztek. A
szerzOk azonban a betegek jelentds részét (31%) elvesztették a kovetés soran és a
harmadlagos centrum hatas is érzékelhetd volt a beteg populdcidban (sulyosabb betegséggel
rendelkezé betegek). Az esetek dontd tobbségében azonban az AZA kezelés az els6 sebészeti
beavatkozast kdvetden keriilt beallitasra.

A metodikailag legjobb, kozelmultban megjelent wales-i populacios alapt
Vizsgailatban278 a szerzOk ezzel szemben arrdl szamoltak be, hogy az 1986 és 2003 kozotti
idészakban csokkent a sebészeti beavatkozasok aranya, ami kapcsolatban allt mind a
diagnozis évével, mind a megndvekedett és kordbban alkalmazott thiopurin hasznélattal. A
bélmitétek aranya 59%-rdl 25%-ra csokkent a diagndzistdl szamitott 5 éven beliil.
Tobbvaltozds Cox-regresszid analizisben a diagnézis éve (HRyorai kohorsz: 1,71, 95 %ClI: 1,1 —
2,5), a betegség lokalizacidja, a diagndzistol szamitott 3 honapon beliil elkezdett oralis
kortikoszteroid kezelés és a korai, a diagndzistdl szamitott egy éven beliill megkezdett
thiopurin kezelés (HR: 0,47, 95%CI: 0,27-0,79) kapcsolatban voltak a sebészeti igénnyel.
Tovébbé, gyermek IBD populaciéban®®! is kapcsolatot tudtak kimutatni az AZA kezelés és a
mitéti rizikd kozott tobbvaltozos Cox-modellben (HR: 0,51, 95%CI: 0,33-0,78). Lehetséges
persze, hogy a korai AZA kezelés elterjedtebb volt ezekben a gyermekgydgyaszati esetekben,
mint a Cosnes tanulmanyban. Végiil, az egyik legutdbbi francia Vizsgéllatban282 a
komplikaciomentes betegségviselkedés, az anti-TNF kezelés (<16 honap, HR: 3,86, 95%CI:
1,77-8,45) és az AZA kezelés (<1.5 honap, HR:2,00, 95%CI: 1,20-3,34) mutattak kapcsolatot
a miitéti kockazattal. Erdemes megemliteni, hogy a kezelés kezdetének idézitése elsddleges
fontossagu, €s a hosszl remisszios 1ddszak sziikségszerlien a hosszi gyogyszeres kezeléssel

ref 1

¢s nem sebészettel jar egyiitt. A sajat tanulmanyban = ~ a korai AZA kezelés Cox-regresszios

¢s propensity score analizisben még azutan is fliggetlen tényezének bizonyult a sebészeti
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rizikd szempontjabol (HRaza: 0,64, 95%CI: 0,41-0,98 és HR: 0,57, 95%CI: 0,35-0,94), ha
kizartuk a korai sebészeti eseteket, azaz amikor a sebészeti beavatkozasra a diagnézistol
szamitott egy éven beliil keriilt sor.

Tovabbi vizsgalatok sziikségesek annak a vizsgalatara, hogy az anti-TNF kezelés
elterjedésével a hosszatavi sebészeti rizikd tovabb csokkenthets-e. A leuveni centrum™®
adatai szerint legalabbis a korai IFX hasznalat csokkenteni tudja a koérhazi kezelések és a
mitétek szamat.

"1 jgazoltuk, hogy az elmult

Osszefoglalva, a populacids alapu sajat vizsgalatunkban
3 évtizedben a Crohn-betegség természetes lefolyasa megvaltozott. Kevesebb lett a
diagnoéziskor a szovodményes betegek aranya, csokkent a szovodmények kialakuldsanak az
esé¢lye, valamint a sebészeti beavatkozasok szdma a kovetés sordn. Ez utobbi fiiggetlen
kapcsolatot mutatott az agresszivabb kezelési stratégiaval, az egyre gyakoribb és koraibb

azathioprin hasznalattal.

Crohn-betegekben a dohanyzas régota jol ismert rizikotényez6 a betegség kialakulasa
szempontjabol. 4 dohanyzads ugyanakkor dozisfiiggden, atlagosan mintegy kétszeresére noveli
a Crohn-betegség kialakulisanak az esélyét, amit részben kordabbi, az értekezésben nem
targyalt sajat adataink is aldtamasztanak®. Ez a kockdzat nékben valdsziniileg még
kifejezettebb. Cosnes?®® és mtsai 1784 felndtt IBD beteg (978 colitis ulcerosa, 118
indeterminate colitis és 688 Crohn-colitis) adatai alapjan a két nemre vonatkozo tovabbi eltérd
hatast mutattak ki. Dohanyz6 colitis ulcerosas férfiakban a betegség 9 évvel késébb indult, a
dohényzas csokkentette az immunszuppressziv kezelés sziikségességét, mig ndkben ezek a
kedvezd hatasok nem voltak kimutathatok. Crohn-colitises, dohanyos ndkben fiatalabb
korban indult a betegség, a dohdnyzas novelte az immunszuppressziv kezelés sziikségességét,
mig férfiakban nem. A dohanyzasnak a colitis ulcerosara vonatkozo6 eldnyos hatdsa tehat csak
férfiakban volt kimutatato, mig Crohn-betegségben a karos hatas foként nékben jelentkezik.

A pontos hatasmechanizmus, amely révén a dohanyzas befolydsolja az IBD
kialakulasat, lefolyasat, nem tisztazott. A bél motilitas, a nyaktermelés, a permeabilitas és a
keringés megvaltozasa azonban egyarant szerepet jatszhat''. Ezeken til a dohanyzas az
antigén medialta T-sejt proliferacio gatlasaval gatolja az immunrendszer mikodését. Gatlo
hatdsu tovabba a Th2 sejtek miikddésére, de nincs hatasa a Thl sejtekre, ami magyarazhatja
az eltér6 hatast a két betegségben. Az IL-1b, IL-8 és TNF-o — melyek fontosak a
patogénekkel szembeni védekezésben — termelddése dohanyosokban szintén lecsokken a

nemdohéanyzokhoz képest.
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Crohn-betegségben dohanyzokban gyakoribb az ilealis lokalizacid, a sz6védményes

284 A dohéanyzas stlyosbitja a betegség lefolyasat, rontja

(stenotisald vagy penetrald) betegség
mindenféle kezelés eredményét, ndveli az immunszuppressziv kezelés, a sebészi beavatkozas,
sOt az ismételt miitét sziikségességének a Valészinﬁségét41. A dohanyzés elhagyésa viszont
kedvezd hatasa lehet a betegség lefolyasara®®®. A korabbi vizsgalatok és egy Gjabb meta-
analizis adatai alapjan®®® a dohanyosokban mér a diagnoziskor is gyakoribb a szovédményes
betegségforma. Egyes adatok szerint nagyobb a valdszinlisége a szovodmények késébbi

286 k?®". A reszekcioval

b140

kialakulasanak is (sztikiilet- fistula)=™, és a relapszusok is gyakoribba

jard sebészeti beavatkozasok rizikodja a megfigyelések szerint szintén magasabb™™". A szteroid
¢és immunszupresszans kezelés igényét is magasabbnak talaltak a dohanyzo betegekben®®.
Nem minden tanulmany igazolta azonban a dohanyzas kedvezdtlen hatasat. Aldhous és
mtsai*®® kozleménye szerint a dohanyzas karos hatisa nem volt minden tekintetben
bizonyithat6. Bar az aktudlisan dohanyzok kozott gyakoribb volt a vékonybél lokalizacio, a
dohanyzasi szokdsok nem mutattak kapcsolatot a szovOdményes betegségforma
kialakulasanak rizikdjaval, a perianalis érintettséggel, illetve az elsd sebészeti beavatkozasig
eltelt idével.

" 12 mind a betegség fennallasara illesztett logisztikus

Sajat tanulmanyunkban
regresszios analizisben, mind tobbvaltozds Cox-regresszids analizisben igazoltuk a dohanyzas
fliggetlen kapcsolatat a szovodményes betegséglefolyassal, a sziikiiletes €s/vagy penetralo
szovédmény (HR: 1,79, p=0,032) kialakulasaval.

Fontos megemliteni, hogy Cosnes és mtsai adatai alapjein138

az immunszupressziv
kezelés részlegesen (pl. sebészeti beavatkozasok szdma) kivédheti a dohédnyzds kéros
kovetkezményeit. A betegség hosszitavu kimenetelének meghatdrozasa szempontjabol a
korai kezelési stratégianak a jelentségét timasztja ala sajat adatunk " ! is. Multivariancia
analizisben igazoltuk, hogy a korai azathioprin (AZA)/biologiai kezeléssel mind a
szovédményes betegségforma kialakulasanak esélye (HR: 0,46, p=0,005), mind a sebészeti
beavatkozas rizikdja (HR: 0,45-0,52, p<0,001) csokkenthetd, a dohanyzo és nem dohanyzé
csoportban egyarant. A korai immunszupressziv/bioldgiai kezelés a dohdnyzas karos hatasat
Crohn-betegségben adataink szerint tehat kivédte. A korai AZA kezelés fontossagat
legmeggy6zGbben a gyermekgyogyaszati adatok tamasztjak ala®®. Egy randomizalt
tanulmanyban, a korai 6-mercaptopurin kezelés szignifikansan csokkentette a relapszusok
megjelenését a kontroll csoporthoz képest (9% vs. 47%, p=0,007), a masfél éves kdvetes
soran. Rovidebb volt a szteroid kezelés ideje (p<0,001), és a szteroid dozisa is kisebb volt a
6., 12. és 18. honapban (p<0,01).
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Kevesebb prediktiv tényez6 ismert colitis ulcerosaban. Mind a korabbi, mind az ujabb
populacios vizsgalatok szerint?®®® az egyik legfontosabb prediktiv tényezé a betegség
kiterjedése. Ez utobbi norvég vizsgalatban a diagnozis pillanataban észlelt magasabb életkor
(>50 év) esetén a colectomia rizikoja kisebb volt (HR: 0,28). Tizéves kovetés soran a betegek
0todénél (69/228) észlelték a szerzOk a lokalizacio valtozasat, a proctitis vagy bal oldali
colitis progresszidjat extenziv colitisbe. A gyermekkori colitis ulcerosa lefolyasa
agresszivebb. A betegség lefolydsa soran a lokalizacio a betegek 49%-aban valt kiterjedtebbé

egy 6,5 éves populacios-alapu kohorszvizsgailatban273

. A colectomiak kumulativ ardnya az
elsé évben 8%, a harmadik évben 15%, az 6todik évben 20% volt. Sajat, az értekezésben
részleteiben be nem mutatott, de az értekezéshez szorosan kapcsolodo populacios alapu
tanulmcinyunldwtnref s agresszivabb volt a gyermekkori UC viselkedése, gyakoribb volt a
Sfulminans epizod (p=0,001), nagyobb volt a szteroid igény (p<0,001), és tendenciaszeriien
(p=0,06) nagyobb volt a colectomia aranya is. Meg kell azonban jegyezni, hogy a korabbi
vizsgalatok adatai szerint®® a sebészeti beavatkozasok aranya UC-ben nagy foldrajzi-etnikai
kiilonbségeket mutat. A mediterran térségben és a kelet-europai régidban, igy
Magyarorszagon™ is, jelentésen alacsonyabb idéardnyos colectomias aranyrél szamoltak
be.

A Crohn-betegséggel szemben, az UC lefolyasa dohanyosokban kedvezébb, mint a
nem dohéanyzokban®!. A korhazi felvételek, a colectomidk és az oralis szteroid kezelés ardnya
alacsonyabb volt a dohanyzok kozott, illetve a dohanyzé betegek altalaban iddsebbek voltak a
diagnozis feléllitasakor, bar ezeket az adatokat nem minden vizsgalat tudta igazolni. EgQy
ujabb, populacios-alapt kohorszvizsgalatban®” a relapszusok szama alacsonyabb volt (HR:
0,8, 95%CI: 0,6-0,9) a dohanyzokban mint a nem dohanyzokban, ugyanakkor a relapszusok
szama magasabb volt ndékben. A dohéinyzas elhagydsa viszont Ugy tlnik, révid tavon
292

legalabbis stlyosbithatja a lefolyast

szerint a colectomia rizikoja is kisebb (OR: 0,57, 95%CI: 0,38-0,85) az aktualisan is
88

. Tovabba, tobb tanulmany és egy meta-analizis adatai
dohanyzo betegekben2 . Sajat munkénkban a dohanyzds mind univariacidés analizisben
(p=0,05), mind Kaplan-Meier analizisben (PLogrank = 0,042, Pgresiow = 0,08) kapcsolatot
mutatott a colectomia rizikojaval. Korabbi adatokkal &sszhangban, a betegség kiterjedése
kapcsolatban volt a colectomia rizikojaval (proctitis: 0%, bal-oldali colitis: 2,4%, extenziv
colitis: 12,2%, p<0,001). Cox-regresszio analizisben mind a dohdnyzas, mind a betegség

kiterjedése fliggetlen prediktiv tényezdnek bizonyult a colectomia riziké szempontjabol.
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A hosszutavu, leginkabb rettegett sz6védmény colitis ulcerosaban a colorectalis rak (CRC).
UC-ben fokozott a colorectalis rak kialakuldsanak veszélye®. Populaciés tanulméanyban
Ekbom?*® Svédorszagban 35 év utan pancolitisben 30% rizikorol, mig Langholz?** Daniaban
25 ¢év utdn csupan 3,1% gyakorisagrol szamolt be. Eaden és mtsai®>® 2001-ben meta-
analizisben vizsgaltak colitis ulcerosdban a CRC kialakuldsanak az eléforduladsat és az egyes
rizikdtényezoket. A CRC kumulativ incidenciajat UC-ben 116 kozlemény és 54,478 beteg
adatai alapjan dolgozték fel. Az Egyesiilt Allamokban és az Egyesiilt Kiralysagban nagyobb
volt a CRC 0sszesitett incidencidja, mint a skandindv orszagokban, illetve az egyéb
orszagokban. Ko6zép-Kelet Europabol minddssze egy kdzlemény volt elérhetd korabban®®®. A
kozleményekbdl azonban csak negyvenegyben szerepeltek a betegség fennallasara vonatkozo
adatok, az atlagos el6fordulast ezek alapjan 3 (2-4)/1000 betegév koriil szamoltak. Az éves
rizik6 nagysagat 0,3%-nak adtak meg, ami 1/333 beteg. Még kevesebb, Gsszesen 19 vizsgalat
alapjan, a CRC rizikot tiz év betegségfennallas utan 1,6%-nak, hisz év utan 8,3%-nak, 30 év
utan 18,4%-nak szamoltak. Masképpen megfogalmazva, minden 6todik UC betegben CRC
kialakuldsa varhat6 30 éves betegségfennallas utan.

Az ujabb, populdcios alapu vizsgalatok (koztik a sajat tanulmdnyunk) adatai alapjan a

rékriziko a korabbi publikaciokhoz képest alacsonyabb (52. tablazat)2®":298:299300.301ref21

52. tablazat Colorectalis rakriziké colitis ulcerosaban az j populaciés-alapu

vizsgalatokban
Vizsgalat Foldrajzi Vizsgalat ucC Kovetés CRC | Eves CRC | Kumulativ
hely idétartama kohort (betegév) (n) incidencia | rakriziké 30

szama (n) év utan

Palli  és Firenze, 1978-92 689 7877 10 0,12% Nem

mtsai’®’ Olaszorszag kozolték

Bernstein Manitoba, 1984-97 2672 19655 36 0,16% Nem

ésmtsai” | Kanada CRC kozolték

Bernstein Manitoba, 1984-97 2672 19655 13 0,06% Nem

és mtsai’>” Kanada rectum kozolték

Winther Koppenhaga, 1962-87 1160 22290 13 0,06% 2,1%

és mtsai > Dénia

Lakatos és | Veszprém, 1974-2004 723 8564 13 0,15% 7,5%

mtsai "% | Magyarorszag

Jess  ¢és Olmsted 1940-2004 378 5567 6 0,1% 2,0%

mtsai®® | County, USA

Firenzében?®’ 1978 és 1992 kozott dsszesen 10 CRC esetet diagnosztizaltak a 689 beteg

. , . . ., . .299 .
kovetése soran, ami 0,13%-o0s éves incidencianak felel meg. Bernstein és mtsai”" 36 colon ¢és
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13 rectalis daganatot talaltak 2672 beteg kdvetése soran, ami 0,16% illetve 0,06%-o0s éves
rizikonak felel meg. Daniaban®® 1160 beteg kovetése soran 13 daganatot talaltak mindssze,
meg kell jegyezni ugyan, hogy a proctocolectomidk aranya a vilagon itt a legmagasabb. Végiil

2% adatait

1940-2001 ko6zo6tt hasonloan alacsony incidenciarol szamoltak be Olmsted County
vizsgalva. A szerzOk egyenesen ugy foglaltak allast, hogy a CRC riziko6ja altaldban nem,
illetve csak a Kiterjedt betegség esetén fokozott. Orvendetes, hogy sajat adataink szerint a
magyar betegekben szintén alacsonyabb a rdkrizikd a kordbban becsiiltnél. Igaz ez annak
ellenére, hogy Magyarorszdgon a sporadikus CRC incidencidja a vilagon az egyik
legmagasabb®?. A CRC riziké UC-ben a magyar adatok alapjan 10 év betegségfennallas utan
0,6% (95%Cl: 0,2-1,0), 20 év utan 5,4 % (95%CI: 3,7-7,1) és 32 év utan 12,6% (95%Cl: 7,0-
18,2) volt. Ez 1,52/1000 betegévnek vagy a hattérpopulacidhoz képest 1,74x-es (SIR
(standardizalt incidencia hanyados): 1,74, 95%CI: 1.01-3.0) rizikonak felel meg™ 2. Az ujabb
adatok alapjan az incidencia tehat kisebbnek tlinik, 1/500 és 1/1600 beteg kozott becsiilhetd,
ami a korabbi riziko fele, negyede. A valtozas oka pontosan nem tisztazott, a betegek kezelési
magyarazat, hogy az Gjabb tanulmanyok populacids alapuak voltak, és mas felmérések is azt
bizonyitjak, hogy az ilyen vizsgédlatokban a CRC aranya alacsonyabb, mint a tercier
centrumokban, ahol az atlagosnal magasabb a stlyosabb betegek arénya295’301. A relativ riziko
1s hasonlé meértékben csokkent. A svéd, kanadai és olasz adatok alapjan az atlagos
populacidhoz képest a rizikd kb. 1,8-2,7-szeres. Nagyon hasonld kovetkeztetésre jutott egy a
kozelmultban megjelent meta-analizis®® is. Az adatok szerint a CRC rizikdja UC-ben csak
kismértékben fokozott (SIR: 2,4, 95%ClI: 2.1-2.7). Feltiind, hogy a kiilonb6z6 foldrajzi
teriileteken az UC CRC rizikét fokozo hatasa hasonld mértékii (a SIR értékek csaknem
azonosak), ami alatamasztja azt az elméletet, hogy a kronikus gyulladas hatdsa a colon
carcinogenezisre azonos és legalabbis részben fiiggetlen a hattérpopulacio rizikojatol.
Erdemes megjegyezni, hogy Déniaban és a legpontosabban kovetett Olmsted County-ban a
rizikd nem volt fokozott, amiben - legalabbis Dania vonatkozasaban - az agressziv sebészi
kezelés szerepe tételezheto fel.

A legfontosabb kockéazatot noveld tényezok a gyulladdsos bélbetegség fennallasanak
tartama (lasd eldbb) és kiterjedése. Egy tobb mint 3000 UC beteg adatait feldolgozo
populacios alapu tanulményban293 a CRC kockazata proctitisben 1,7x, baloldali colitisben

k ref 21

2,8x, pancolitisben 14,8x nagyobb volt, mint az atlag lakossagban. A magyar adato a

nemzetk6zi adatokkal dsszhangban allnak; az UC kiterjedése a tizenhdrom vastagbélrdkos

153



dc 613 12
beteg koziil egy esetben proctosigmoiditis, harom betegben baloldali colitis, mig nyolcban
extenziv, vagy pancolitis volt.

A tovabbi rizikofaktorok [UC kezdeti ¢letkora, a betegség lefolydsa, sulyossaga,
csaladi CRC, ,,backwash ileitis”, primer sclerotisaldo cholangitis, dohanyzas, az alkalmazott
gyogykezelés (aminoszalicilatok, azathioprin), stb.] szerepe azonban nem egyértelmﬁ65. Nem
egységes az irodalom abban a kérdésben, hogy a fiatal életkorban induld betegség tovabbi
rizikotényezot jelent-e. Ekbom és mtsai’® svéd tanulmanyaban extenziv colitisben 35 év utan
a CRC kumulativ rizikoja 40% volt amennyiben 15 éves kor el6tt indult a betegség, mig 15 és
39 év kozotti kezdet esetén 25%. A gyermekkorban indult betegség az emlitett meta-
analizisben is fiiggetlen rizikétényezé volt?®. Egy masik tanulményban viszont a 30 év felett
diagnosztizalt UC betegekben nagyobb volt a kockazat, mint a 20 év alattiakban®®,
Kétségtelen, hogy a gyermekkorban induld betegség esetén nagyobb az esély, hogy a
varhatdan hosszabb ¢élettartam soran CRC alakuljon Ki.

A legtobb felmérés, igy a magyar tanulmany szerint is, UC-ben a CRC
vonatkozdsdban fokozottan veszélyeztetettek a primer sclerotisald cholangitises (PSC)
betegek®, bar az irodalom nem teljesen egységes ebben a kérdésben sem®®. A PSC asszocialt
CRC esetek prognodzisa is rosszabb, a legtobb felmérésben gyakoribbnak taldltdk a jobb
colonfél tumorait (a clevelandi tanulmélnyban306 a neoplasidk 76%-a a bal flexuratol

proximalisan helyezkedett el), amit a carcinogen hatdsi szekunder epesavak magasabb

crer

hat4séara vonatkozodan allatkisérletes és epidemiologiai adatok allnak rendelkezésre®””.

A dohanyzas a CRC kockazata szempontjabol ellentmondasos. Sporadikus CRC-ben
végzett megfigyelések szerint altalaban noveli a CRC kialakul4dsanak a kockézatat®®. UC-ben
ugyanakkor csokkenti a betegség aktivitasat, illetve a relapszus veszélyét, igy bizonyos
preventiv szerepe tételezhetd fel. Sajat tanulméanyunkban a dohényzési szokdsok nem
mutattak kapcsolatot a colitis asszocialt CRC rizikdjaval. Vitatott tovabba az is, hogy a
gyulladas sulyossaga befolyasolja-e a CRC kockazatat. Korabbi vizsgalatokban ezt nem
tudtak igazolni, viszont a kozelmultban, egy londoni tanulmélnyban309 a szOvettani aktivitast
fiiggetlen rizikotényezonek talaltak.

Elméleti megfontolasok alapjan is felmeriil a gydgyszeres kezelés lehetséges szerepe.
A mesalazin gyulladascsokkentd hatasa révén csokkenti az oxidativ stresszt, j0 scavanger
kapacitassal rendelkezik, in vitro befolydsolja az NFkB aktivitast és befolyasolja a sejtek

ref 21

apoptozisat is>™°. Sajat vizsgalatunkban szintén csaknem valamennyi UC betegiink szedett

hosszabb-rovidebb ideig sulfasalazint vagy 5-aminoszalicilatot (5-ASA). Az irodalmi adatok
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ebben a vonatkozasban szintén nem egységesek. Az 5-ASA colorectalis rak kemoprevenciojat
vizsgalo meta-analizisben®' azonban a szer kedvezé hatasa bizonyithatd volt. Az 5-ASA
szedés mind a CRC, mind a CRC/diszplazia esélyét kb. a felére csokkentette (OR: 0,51,
95%Cl: 0,37-0,69). A diszplazia rizikdjat onmagaban az 5-ASA szedés nem befolyasolta.
Igaz ugyan, hogy csak két tanulméanyban szerepelt ez, mint 6nall6 vizsgalati végpont.

Kérdéses ugyanakkor az endoszkopos ellendrzés hatékonysaga®’. Az endoszkopos
ellendrzést vizsgdld 12 tanulmany egylittes értékelése soran 1916 beteg 92 CRC-jébdl az
esetek kozel fele csak eldrehaladott allapotban keriilt felismerésre (Dukes C, D).
Megfontoland6 tény az is, hogy csak a daganatok 12%-at fedezték fel a sziird colonoszkopia
soran. Ezzel dsszhangban, 2004-ben a Cohrane csoport meta-analizise®®® sem bizonyitotta,
hogy az endoszkopos kovetés szignifikansan csokkenti a CRC rizikoét, kisebb volt azonban a

CRC-IBD betegek haldlozési valoszinfisége. A sajat adatok is megfeleltek ennek ™ %,

az
endoszkdopos kovetés soran felismert daganatos betegek tulélése Gsszességében kedvezObb
volt, mint az atlagos magyar vastagbélrakos betegeké, amiben szerepe lehet a fokozott
ellendrzésnek, illetve a surveillance colonoscopidk révén kedvezobb stadiumban felfedezett
tumoroknak. Sajat, a jelen értekezésben részleteiben be nem mutatott tcmulmdnyokbanrefz’5
igazoltuk, hogy a magyar CD betegekben osszességében nem fokozott a CRC (SIR: 0.99,
95%Cl: 0.41-2.39, abszolut riziké 1,1% 20 év betegségfenndllas utan) és a non-Hodgkin
lymphoma (SIR: 1.37, 95%CI: 0.44-4.26) rizikéja, utobbi az AZA kezelésben részesiild

betegekben sem volt fokozott.

Tovabbi laboratoriumi markerek szerepe a klinikai relapszusok elorejelzésében Crohn-
betegségben — szérum hsCRP, szolubilis CD14 és LBP
IBD-ben — mind a Crohn-betegségben, mind a colitis ulcerosaban —, hullamzo
betegséglefolyds figyelhetd meg, melyben a relapszusok ¢€s remissziok valtakoznak.
Figyelembe véve a szérum és széklet markerek féléletidejét, elméletileg alkalmasak lehetnek
rovid (6-12 hét) és kozéptavon (6-12 honap) a relapszusok elérejelzésére. A siillyedés (ESR)
és a C-reaktiv fehérje (CRP) a gyulladasos folyamatok hagyomanyosan hasznalt, nem
specifikus markerei. Ezen feliil, a neutrofil leukocitakbdl szarmazo fehérjék is megjelennek a
sz€kletben, mint példaul a széklet lactoferrin, a lysozyme, az elastase, a myeloperoxidase és a
calprotectin.

Bar a CRP megemelkedik a legtobb gyulladasos betegségben, beleértve az IBD-t is,
mégis figyelemre méltod kiilonbség figyelhetd meg a Crohn-betegség és a colitis ulcerosa
kozott. Mig CD-ben magas CRP értéket figyelhetiink meg, addig UC-ben a CRP alig vagy
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egyaltalan nem emelkedik az esetek dont6 tobbségében. Ez utobbi fontos segitséget jelent a
CRP értékeléséhez a mindennapi gyakorlatban. Altalaban igaz az a megallapitas is, hogy a
sulyos allapoti betegekben gyakoribb a gyulladdsos markerek jelentdés emelkedése. Ezt
erbsitette meg Fagan és mtsai*'* egy korai vizsgalata is IBD-ben, ahol mind a CRP, mind az
ESR korrelalt a betegség aktivitasaval, a korrelacidé pedig szorosabb volt a CRP esetében. A
CRP értéke széles hatarok kozott mozog, az alcsoportok (enyhe-kozepes-sulyos gyulladas)
hatarértékei nem vilagosak. Eppen ezért a betegek egyedi CRP értékeinek dsszehasonlitasa a
korabbi értékeikkel nagy klinikai jelentdséggel bir. Emellett a CRP elfogadhat6 korrelaciot
mutat az endoscopos és szdvetani gyulladasos aktivitassal Crohn-betegségben®®3°. A colitis
ulcerosas betegekben ez utobbi dsszefiiggés szintén gyengébb.

Meglepden kevés tanulmany vizsgélta szisztematikusan a CRP szerepét dnmagéban
vagy mas markerekkel kombinalva a relapszusok el6rejelzésére. Boirivant és misai’*’ egy
korai tanulméanyban prospektiven kovettek 101 ambulans CD-s beteget. A betegek felében
talaltak emelkedett CRP értéket, mely jol korrelalt a klinikai aktivitassal. A betegek
egyharmadéban azonban a klinikailag aktiv betegség ellenére a CRP érték normalis volt,
valamint a betegek egyharmadanal talaltak emelkedett CRP értéket klinikailag inaktiv
betegség mellett. Két év utan a relapszusok valdszinlisége magasabb volt azokban a
betegekben, akikben emelkedett CRP érték volt mérhetd a kovetés kezdetén, Gsszehasonlitva
a normal CRP-vel rendelkez6 csoporttal. Még kevesebb adat all rendelkezésre arrdl, hogy a
laboratoriumi markerek miként jellemzik a betegség lefolyasat és kimenetelét.

Egy 0jabb, populacids alapt vizsgalatban az IBSEN munkacsoport kimutatta®'®, hogy
a diagnoziskor vagy a kovetés folyaman meghatarozott CRP jol eldrejelzi a kozéptavi
kimenetelt. Crohn-betegségben Gsszefiiggést mutattak ki a szerzék a diagnoziskori CRP és a
sebészeti rizikd kozott ilealis lokalizacio esetén. A rizikd akkor volt emelkedett, ha a CRP
értéke meghaladta az 53 mg/L-t (OR: 6,0, 95%Cl: 1,1-31,9).

A lipopoliszacharid-kot6 fehérje (LBP) szintén fontos szerepet jatszik a természetes
immunitasban, a Gram negativ baktériumokkal szembeni védelemben. A bakteridlis LPS és a
membranhoz kotott (m)CD14 kotédését segiti el6>™®. Ezen talmenden segiti az LPS kotodését
a szolubilis (s)CD14-hez, igy segitve az mCD14 sejtek (pl. endothelialis-epithelialis)

,,,,,, 320
t

aktivizalodasat™ . Magasabb koncentracidban tovabbi immunmoduladns szereppel is bir.

Hasonloan a CRP-hez, az LBP is akut fazis fehérje, melynek termelédését az IL-1, 1L-6 és

321

TNF-o stimulalja™". Klinikai tanulmanyokban a szérum LBP szint emelkedése kapcsolatot

1322

mutatott a bakteriémia kezdetével®, emellett kelléen specifikus és szenzitiv markernek

bizonyult a szisztémas inflammatoérikus valasz (SIRS) és a bakterialis infekcid
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elkiilonitésére®®, A CD14 a gyulladasos valasz fontos regulaldja allatmodellekben (IL-10-
deficiens és CD14-deficiens egerekben), a deficiens allatokban a gyulladasos reakcid
exponencialis felerésodése figyelhetd meg®*. Osszesen egy spanyol tanulméanyban vizsgaltdk

az LBP és sCD14 szint jelent3ségét IBD-ben®?

. A szerzO0k magasabb értéket figyeltek meg
aktiv betegségben, mig az érték csokkent kezelés hatdsara, illetve remisszio elérése utan.
Korrelacio volt megfigyelhetd az IBD aktivitdsdnak mértéke (CDAI) és az LBP szint kozott.
A markerek szenzitivitasat, illetve prediktiv értékét azonban nem vizsgaltdk a szerzok. Egy

26 az LBP mellett az endotoxin core IgA

nemrég kozolt keresztmetszeti tanulményban3
(EndoCADb) antitest mutatott kapcsolatot a betegség aktivitisaval gyermekkori Crohn-
betegségben, mig az sCD14 nem.

Sajat tanulmanyunkban™ ® az egyes markerek (hsCRP, LBP, sCD14) szenzitivitasa,
specificitasa, a PPV és NPV értéke kozepes volt az aktiv betegség azonositasa szempontjabol.
A legmagasabb szenzitivitast az sCD14, mig a legmagasabb specificitast a hsCRP esetén
észleltiik (cut-off 10mg/L). A cut-off értékeket ROC analizis segitségével hataroztuk meg.
Nem tartozik a dolgozat elsddleges céljai koz¢é, de mindenképpen érdemes megemliteni, hogy
a klinikumban “elfogadott” emelkedett CRP érték (10 mg/L) és a ROC analizisb6l szamolt
értek (11,6mg/L) jo egyezést mutatott. A korabban kozolt adathoz hasonldan a korrelacid

erdssége kozepes volt a hsCRP és a CDAI kozott (koefficiens: 0,36%%

illetve a sajat
munkdban 0,32). Meghatdroztuk a marker kombinacidk diagnosztikus pontossagat is.
Mindharom marker pozitivitasa esetén a PPV 76%-nak adddott (ORakiv betegsee: 4,66, 95%CI:
2,34-9,29), mig amennyiben mindharom marker negativ volt az aktiv betegség (CDAI>150)
csaknem kizarhat6 volt (NPV: 91%, ORaxiv betegség: 0,18, 95%CI: 0,06-0,51). Ez meger®siti,
hogy hasonldan a genetikai és szerologiai markerekhez, a laboratoriumi aktivitasi markerek
esetén is a markerek kombinacidja javasolhaté non-invaziv tesztelésre.

Sajat munkéankban'" ®

az sCD14 értékek hasonld tartomanyban mozogtak a kordbban
kozolt értékekkel*, mig a magyar betegekben magasabb LBP értékeket mértiink. Ennek a
magyardzata nem ismert. A korabbi tanulmanyban a betegek fenotipusa, a CRP érték aktiv
betegekben (40 vs. 32 mg/L) és az atlagos CDALI érték inaktiv (84 vs. 62), illetve aktiv
betegekben (235 vs. 260) hasonlo volt, ami a kiilonbséget nem magyarazta.

Adataink alapjan az endotoxinaemia asszocialt markerek (LBP, sCD14) szoros
kapcsolatot mutattak a hsCRP-vel. Mivel a betegeinkben nem volt kimutathat6 aktiv infekcio
vagy akut szovodmény (perforacio, illetve talyog), az eredményeink alatamasztjak, hogy a

kronikus gyulladasos folyamathoz kapcsolodd permeabilitas-fokozodas és a kovetkezményes

bakterialis transzlokacio — legalabbis részben — a Crohn-betegekben megfigyelhetd
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endotoxinaemianak és CRP emelkedésnek a direkt triggere. Tovabb erdsiti ezt a lehetdséget
az a megfigyelésiink, hogy penetraldo betegségben a szérum LBP szint még a klinikailag
inaktiv betegekben is magasabb volt, azaz ilyen betegségben a fokozott bakterialis
transzlokaci6 valdsziniileg folyamatosan jelen van, még klinikailag észlelhetd aktivitas
hidnyaban is. Az LBP ¢és a vékonybelek teriiletén észlelhetd bakterialis transzlokécio
kapcsolatat mas betegségben is felvetették®®. A permeabilitas fokozodasa a kozolt adatok

szerint Crohn-betegekben gyakoribb ilealis, mint colon lokalizacié esetén®.

ref 8

A sajat
tanulmanyunkban ~ © mindazonaltal nem tudtunk kimutatni kapcsolatot a vizsgalt markerek
(hsCRP, LBP és sCD14), illetve a lokalizacio kozott sem aktiv, sem inaktiv betegségben.
Ugyanigy nem volt kapcsolat az eldbbi markerek és a gyodgyszeres kezelés tipusa, a
dohanyzas, illetve a korabbi sebészeti beavatkozasok kozott.

A korabbi spanyol tanulmzinyhoz325 hasonloan mi is megfigyeltiikk az LBP, sCD14 ¢és
hsCRP szintek csokkenését az aktiv betegekben, amennyiben a betegek a gyogyszeres kezelés
hatasara remisszioba keriiltek. Ujdonsag, hogy sajat munkankban a markerek prediktiv értékét
szigorubban értelmezett (CDAI>150, ACDAI>100 és a gyogyszeres kezelés modositasa)
relapszus kritériumok alapjan vizsgaltuk a remisszidban 1év6 betegekben. A markerek —
elsésorban a markerek kombinacidja — nagy valosziniliséggel jelezték elore a mérést kovetd 12
hoénapban bekdvetkezd klinikai relapszusokat. Két-harom marker pozitivitasa esetén a PPV
87-95%-nak adodott.

Korabban, 2006-ban a GETAID munkacsoport®*° egy egyszerii markerkombinaciéval
probalta eldre jelezni a mérést kovetd 6 hétben bekdvetkezd klinikai relapszusok
valdszinliségét. A multivariancia analizis adatai szerint a CRP>20 mg/L és ESR>15 mm/6
érték bizonyult a legpontosabbnak. A szenzitivitds magas volt (89%), a specificités
ugyanakkor alacsony (43%). A negativ prediktiv érték 97%, mely azt sugallja, hogy a normal
CRP ¢és ESR szinte biztosan kizarja a relapszus jelentkezését a kovetkezd hat hét soran. Sajat
munkankban ugyanakkor a hsCRP nem bizonyult fiiggetlen tényezének a 12 hdnapos
relapszus frekvencia eldrejelzésére Cox-regresszios analizisben. A két tanulmény kozott
azonban lényegi kiilonbségek figyelhetok meg. A francia tanulmanyban a kezelés egységes
volt, ami szteroid indukciot, majd mesalazin fenntartdé kezelést jelentett. A sajat munkank
immunszupresszidban részesiild betegek aranya. Nem meglepd, hogy ez megmutatkozik a
kiilonb6z6 relapszus frekvencidkban is (GETAID: 54% vs. sajat tanulményban 23%). Azaz a
sajat eredményeink jobban tiikkrozik a mindennapi kezelési stratégiat és jobban alkalmazhatok

a napi gyakorlatban, specialis gasztroenterologiai-IBD centrumokban. Egy tovabbi kiilonbség,
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hogy a francia szerzok szokatlanul magas (20mg/L) CRP kiiszobértéket valasztottak ki,
valamint nem kaptunk magyarazatot a siillyedés kivalaszott cut-off értékére sem. A sajat

et az7el szemben a cut-off értékeket ROC analizisbdl szamoltuk. Mindezek

tanulmanyunkban
alapjan a CRP inkabb rovidtavi markernek tekinthetd. A szérum LBP, sCD14 ¢és a korabbi
Klinikai relapszusok szama ezzel szemben fiiggetlen tényezének bizonyult a 12 hoénapos
klinikai relapszus elérejelzésére az elobb mar emlitett Cox-regresszié analizisben. Ez felveti,
hogy e két marker alkalmas a klinikai aktivitds kozéptavi eldrejelzésére. A
relapszusfrekvencia prediktiv tényezéként vald azonositasa megerdsiti azt a korabban leirt és
sokat citalt dan adatot®?, hogy a betegség elsé 3 évében megfigyelhetd aktivitdsa és a
relapszus gyakorisaga elérejelzi a betegség aktivitasat a kovetkez6 5 évben. Ezen tal az adott
évben megfigyelhetd relapszusfrekvencia felvilagositdst nyljt az esetek egy részében a
kovetkezd évben varhatd relapszus gyakorisagrol. Egy fovdabbi, a munkacsoportunktol

o3 gzt is sikeriilt

szdrmazo, a jelen értekezésben részleteiben be nem mutatott tanulmanyban
igazolnunk, hogy érdemes a Crohn-betegeket a diagnoziskor CRP érték alapjan
csoportositani. A kezdetben is CRP pozitiv betegekben az aktudlis CRP érték prediktiv
pontossaga jelentésen magasabb. Az AUC érték az aktiv betegség azonositasdara 92%-nak
adodott a diagnoziskor CRP pozitiv betegekben, illetve ugyanebben a csoportban a CRP
Kaplan-Meier illetve Cox-analizisben szignifikdans (p=0.007) kapcsolatot mutatott a 3 és 12

honapon beliil bekovetkezo klinikai relapszus esélyével is. A kezdetben CRP negativ

betegekben ilyen osszefiiggés ugyanakkor nem volt kimutathato.

A biologiai kezelés klinikai hatékonysaga, a nyalkahartya gyogyulas és prediktorai
A gyulladdsos bélbetegségek kezelését kétség kiviil forradalmasitotta a bioldgiai kezelés

megjelenése, kiillondsen Crohn-betegségben77’332

. Ugyanakkor egyértelmiivé valt az is, hogy
mind nagyobb sziikség van — részben a kezelés anyagi vonzata miatt is — olyan faktorok,
prediktorok azonositasara, melyek mar koran segitséget jelenthetnek a biologiai kezelésre
kedvezd (vagy kedvezdtlen) valaszt mutatod betegek azonositasaban®*, Sajat munkankban ezt
céloztuk meg ADA kezelésben részesiilé Crohn-betegekben. Egy az egész orszagra kiterjedd,

kovetéses vizsgalatban'™"

azonositani tudtunk tobb olyan klinikai és laboratoriumi tényezot,
melyek segitségével eldrejelezhetd az egy éves adalimumab kezelés klinikai és endoszkopos
eredménye.

A 24. és 52. héten a klinikai javulas és a remisszio, illetve az 52. héten mért
ref4

kortikoszteroid kezelés nélkiil a klinikai remisszio (38,8%) aranya gyakorlatilag

megegyezik a korabbi klinikai vizsgalatok eredményeivel, amelyek soran 40% és 47% kozti
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klinikai remissziorél szamoltak be**'??. A sajat vizsgalatban a korabbi anti-TNF kezelés
aranya (48,3%), mig a parhuzamos kortikoszteroid kezelés ardnya 41,3% volt, ami szintén
megfelel a kordbbi randomizélt klinikai vizsgalatokban kozolt aranyoknak. A parhuzamos
AZA kezelés ardnya azonban magasabb volt (69,2%), és az adalimumab kezelés idején ez
utobbi egyetlen esetben sem keriilt leallitasra. A harom gyogyszer egyiittes adasa is gyakori
volt (26,4%). Tovabba, a biolégiai kezelés korlatozott elérhetésége miatt a kezelés
indikaciojat szigoru feltételek alapjan allitottuk fel, a kezeldorvosok igyekeztek lehetdleg
objektiven meghatarozni a jelenlévo gyulladdas mértékét. Ennek lehetett az eredménye az is,
hogy a betegbevonas pillanataban az emelkedett CRP-szinttel (>10mg/l) rendelkezdk aranya
66,8% volt, és a betegek 80,1%-aban tortént a kezelés meginditasat megel6zé egy évben
endoszkdpos vizsgalat, amely aktiv gyulladast mutatott a betegek dont6 tobbségében, 54,5%-
ban pedig sulyos aktivitas jeleit igazolta mély fekélyekkel. Az adalimumab kezelést
megelézben a betegek 75,6%-ban voltak gyakori relapszusok.

Ezen tdl a sajat tanulméanyunkban"™"

gyakori volt az aktiv perianalis betegség is, ¢s a
betegek 36,3%-anal a perianalis fisztulak fennallasa volt a kezelés egyik f6 indikacigja. A
fisztulazo betegekben a remisszid aranya szamszeriileg alacsonyabb volt minden egyes
idépontban (remissziOfiszulazs vs. csak luminalis @ 12. héten: 42,5% vs. 56,3%; p=0,06; a 24. héten:
45,2% vs. 54,7% és az 52. héten: 41,1% vs. 48,7%), bar a kiilonbség nem volt statisztikailag
szignifikans. Egy multicentrikus olasz vizsgalatban szintén a luminalis betegekben szamoltak
be magasabb remisszids ardnyrol infliximab indukcios kezelés soran>**,

A nyélkahartya gyogyulds egyre fontosabb faktor a kezelés hatékonysaganak a
megitélésében. Az irodalomban kozolt adatok szerint varhatd, hogy az a hosszutavi
kimenetellel is kapcsolatban all, ahogyan azt az Gn. step-up/top-down vizsgalat utankovetése
is bizonyitja %% Ebben a vizsgélatban a teljes nyalkahartya gyogyulas esetén szignifikdnsan
gyakoribb volt a kortikoszteroidmentes remisszio fennmaradasa a kovetés 3. és 4. évében.
Endoszkopos vizsgalat azonban csak a betegek kis hanyadanal tortént. Az EXTEND (EXTend
the Safety and Efficacy of Adalimumab Through ENDoscopic Healing) vizsgalat mindeddig
az egyetlen olyan tanulmany, amelyben az elsddleges végpont a nyalkahartya gyogyulas volt
az adalimumab kezelés sordn (remisszio: CDAI<IS0 ¢és a fekélyek hidnya) 3% Az
eredmények alapjan a nyalkahartya-gydgyulds dsszefliggésben allt a betegség fennallasdnak

idejével (<2 év: 44%, 2-4 év: 40% vs. >5 év: 21%). Sajat vizsgalatunkban"™"

a legaldbb
részleges nyalkahartya gyogyuléds az 52. héten 43,1% volt. A betegek 23,6%-aban nem volt
igazolhato fekély az endoszkopos vizsgédlat soran. Nem talaltunk azonban szignifikans

Osszefliggést a teljes nyalkahartyagyogyulds és a betegség fennallasa kozott, bar rovid
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betegség fennallas esetén (<3 év: n=22) szdmszeriileg nagyobb volt a teljes (27,3% vs.
22,8%), illetve részleges (54,5% vs. 40,6%) nyalkahartyagyogyulas aranya is.

Vizsgalatunkban kapcsolatot mutattunk ki a klinikai és laboratéoriumi markerek
kombinacioja valamint a kozéptava klinikai hatékonysag kozott. A 12. héten tapasztalt
klinikai javulds és a normalis CRP-szint, a parhuzamos immunszuppressziv kezelés, a
rovidebb betegség fennallds és a dohanyzas voltak az egy éves kezelés hatékonysaganak
fiiggetlen prediktorai a multivariacios analizis eredményei alapjan. A leuveni munkacsoport™
egy tanulmanyaban hasonld moddon elemezte az IFX-kezelés hosszii tava kimenetelének
prediktorait Crohn-betegekben. Az IFX-kezelésre adott kedvez6 kezdeti valasz és a hatékony
fenntartd kezelés kapcsolatban allt a nagy hasi mitétek kockazataval. Ugyanebben a
tanulmanyban®® az IFX-kezelés megkezdését kovetden az emelkedett CRP-szint
normalizalédasa (<3 mg/l) szintén kapcsolatot mutatott az IFX-kezelés jobb hosszi tava

kimenetével. Megjegyezzikk, hogy a sajat tanulmanyunkban eltéré cut-off értéket

alkalmaztunk a CRP-szint (<10mg/l) vonatkozasaban, melyet egy tovabbi sajat

krefS |121,122 |125

vizsgalatunk ~, illetve az adalimumabba ¢és certolizumabbal™® végzett randomizalt
klinikai vizsgalatok eredményeire alapoztunk. Emlitést érdemel, hogy a certolizumab pegollal
végzett 1I. fazisu Vizsgélatban125, post hoc elemzés soran, szintén a kiindulasi CRP érték

(>10mg/1) allt kapcsolatban a remisszids arannyal. Vizsgalatunk refd

eredményei szerint a CRP
cut-off érték ala torténd csokkenése (a 12. héten), és nem a kiindulasi CRP-szint allt
Osszefliggésben a kozéptavu klinikai hatékonysaggal. Ugyanigy a 12. héten normalis CRP-
szint, a 24. héten elért klinikai remisszio, a korabbi relapszusok gyakorisaga és a dohanyzas
allt kapcsolatban a nyalkahartya gyogyuldssal. A sajat anyag megjelenése utan keriilt kozlésre
az ACCENT I vizsgalat post hoc analizise®’, melyben a szerzOk a CRP prediktiv szerepét
vizsgaltak egyéves IFX kezelés soran. A kozolt adatok részben dsszhangban allnak a sajat
tanulmany eredményével, amennyiben a szerzék kapcsolatot tudtak kimutatni a 14. héten
¢észlelt CRP normalizalddas és az egy éves klinikai remisszid kozott. Ebben a vizsgalatban
azonban a kezdeti magasabb CRP is kedvez6 kimenetellel jart egyiitt.

A dohdnyzas a korabbi adatok szerint emeli a klinikai relapszusok, a sebészeti

beavatkozas és az immunszuppressziv kezelés esélyét Crohn-betegségben270

. Egyre tobb
bizonyiték all rendelkezésre arrdl, hogy a dohanyzas befolyasolhatja az anti-TNF-kezelés
hatékonysagat is, tovabba ndvelheti a hatasvesztés kockazatat. A dohanyzas és az infliximab
kezelés hatékonysaganak kapcsolatardl ellentmondasos kozlések ismertek®®3%°. A dohanyzas
szerepérdl adalimumab kezelés esetén csak szorvanyos adatok ismertek. Egy kdzelmultban

kozolt kis esetszamt vizsgalatban a dohdnyz6 betegekben csokkent az adalimumab kezelés
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hatékonysaga, és ez kapcsolatot mutatott a naponta elszivott cigarettak szamaval**®. Sajat

vizsgalatunkban"™"

a dohanyzast az egy éves klinikai és endoszkopos kimenetel fliggetlen
prediktoraként azonositottuk.
A megeldzo IFX kezelés korabbi adatok szerint csokkenti a klinikai hatékonysagot és

et a 12 havi klinikai remisszio

emeli a korai hatasvesztés esélyét341. Sajat vizsgalatunkban
(47,1% vs. 42,3%) vagy valasz (73,1% vs. 66%) aranya szamszeriileg szintén magasabb volt
az infliximabbal korabban nem kezelt betegekben, a kiilonbség azonban statisztikailag nem
volt szignifikdns. Meg kell azonban jegyezni, hogy a kordbbi infliximab kezelés nem volt
egységes, szamos klinikai allapotot ide soroltunk a primer hatastalansagtél a csak eseti
kezelésig. Az egyes klinikai allapotok jelentdségét kiilon nem tudtuk vizsgalni a kis esetszam
miatt. Nem vizsgaltuk tovabba a gyogyszerszinteket és a gyogyszer-ellenes antitest
kialakulasdnak mértékét. A folyamatos monitorizdlds additiv értéke a gondos
klinikai/laboratoriumi kdvetéshez képest a mindenapi gyakorlatban egyeldre nem tisztazott.
Legalabbis egy korabbi vizsgalatban az alacsonyabb infliximab gyogyszer szint nem jart
egyiitt rosszabb klinikai hatékonysaggal 2 éves kezelés soran®*.

Végezetiil, a dozis emelésére a betegek 16,4%-aban volt sziikség. A 12. héten
megfigyelt terapias valasz valamint a parhuzamos azathioprin kezelés volt kapcsolatban a
dozisemelés esélyével. A heti adagolds igénye magasabb volt a CHARM vizsgélatban: a
kezdetben kéthetente adott fenntartd kezelés esetén (260 beteg) az elsé év sordn a betegek
27,3%-aban volt sziikség a dozis emelésére, heti adagolasara, és tovabbi 13,1%-ban volt

w1 , . ;. , o , 343
sziikség a dozis emelésére a masodik év soran

341

. Egy 0jabb meta-analizis eredményei
szerint™" az ADA dozisemelés aranya 21,4%, és az éves kockazat betegévenként 24,4% volt
az Osszes beteget figyelembe véve. A leuveni munkacsoport egy korabbi tanulményéban,
hasonloan a sajat eredményeinkhez, az ADA kezelés dozisemeléséig eltelt id6 hosszabb volt
azokban a korabban IFX-re nem reagald betegekben, akik parhuzamosan immunmodulans

341,344
k

terapidban is részesiilte . Ugyanakkor ugy tiinik, hogy az indukcios dozis is hatassal van

a hosszl tava hatékonysagra, legalabbis egyes vizsgalatok eredményei ezt igazoljak. Loftus és

5

mtsai** szerint a 16080 mg indukcios dozis esetén feleakkora volt a valdsziniisége a

hatasvesztés miatti heti adagolasra torténd valtasnak, mint a a 8040 mg-os dozist kapd

csoport esetén. Ez utobbit sajat vizsgalatunkban "

nem tudtuk megerdsiteni. Megjegyezziik
azonban, hogy a jelen vizsgélatban az indukcids dozist a kezelést végzd gasztroenterologus
klinikai dontése hatarozta meg.

A sajat vizsgalat jelentdségét noveli, hogy az eredményeink orszadgos gyakorlatot

mutatnak, a kezelés indikaciojanak felallitasa és a betegek kovetése egységes kritériumok
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(OEP finanszirozasi protokoll) alapjan tortént. Tovabba, a centrumokban a kezelési és
kovetési eldirasok betartasat az OEP 2011. juniusaban ellendrizte, illetve a betegek jelentds
hanyadéaban lehetdség nyilt a nyalkahartya gydgyulds vizsgalatara is.

Osszefoglalva, a multicentrikus Vizsgélatunkrem eredményei alapjan a 12. héten
megfigyelt klinikai hatékonysag és a normalis/normalizalédott CRP-szint, a kombinalt
immunomszuppressiv kezelés, a luminalis betegség ¢és a dohanyzas tekinthetok a kozéptava
adalimumab kezelés és nyalkahartya gyodgyulads prediktorainak. A parhuzamos azathioprin
kezelés ugyanakkor csokkentheti a dozisemelés kockazatat. Ezzel szemben a nem, az
extraintestinalis manifesztaciok, a CRP-szint a bioldgiai terapia kezdetekor, a korabbi anti-

TNF terapia, illetve az indukcios dozis nem allt 6sszefiiggésben a klinikai hatékonysaggal.

Osszefoglalasként elmondhatjuk, hogy sajat munkinkban a hosszitavi Kklinikai
kovetéses vizsgalatban beszamoltunk arrol, hogy a betegség kezdeti klinikai jellemz6i
(kiterjedés-viselkedés), a gyogyszeres kezelési stratégia és az egyes kornyezeti faktorok
(pl. a dohanyzas) fiiggetlen médon befolyasoljak a hosszutava sebészeti rizikét Crohn-
betegségben és colitis ulcerosaban, illetve a betegség viselkedésének a megvaltozasat
Crohn-betegségben. A fenti Osszefiiggéseket a kezelési stratégiaval egyiitt komplex
modon eléttiink még nem vizsgaltak. Munkankban elséként igazoltuk, hogy az
azathioprin alapi, koran megkezdett, agressziv gydgyszeres kezelés fiiggetlen faktorként
befolyasolja a fenti kemény végpontokat Crohn-betegségben, és — legalabbis a sebészeti
riziko szempontjabol — képes kivédeni a dohanyzas kedvezétlen hatasat.

Korabbi adatokkal 6sszhangban, a magyar betegekben is az ilealis lokalizacio és
a perianalis érintettség esetén volt gyakoribb a szovodményes betegségforma
megjelenése, és a fentiek mellett a szovodményes betegségforma (penetralé/sziikiiletes)
jart egyiitt nagyobb sebészeti rizikoval.

Populacios alapu vizsgalatban igazoltuk, hogy az elmult 3 évtizedben a Crohn-
betegség természetes lefolyasa megvaltozott. Kevesebb lett a diagnéziskor a
szovodményes betegek aranya, csokkent a szovodmények kialakulasanak az esélye,
valamint a sebészeti beavatkozasok szama a kovetés soran. Ez utobbi fiiggetlen
kapcsolatot mutatott az agresszivabb kezelési stratégiaval, az egyre gyakoribb és
koraibb azathioprin hasznalattal.

Colitis ulcerosaban, multivariancia analizisben, a dohanyzis és a betegség
kiterjedése fiiggetlen prediktiv tényezonek bizonyult a colectomia riziko szempontjabol.

A magyar colitis ulcerosas betegekben nem volt ismert a colorectalis rak incidenciaja, és
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nem tortént meg a nemzetkozi irodalomban azonositott rizikofaktorok validalasa. Sajat
adataink szerint a korabban elfogadott nemzetkozi adatokhoz képest alacsonyabb
colorectalis rakrizikot figyeltiink meg. A magyar betegekben is igazoltuk a betegség
fennallasanak, Kiterjedésének, a PSC-nek és a szovettanilag igazolt diszplazianak
(intraepithelialis neoplazia) a kapcsolatat a fokozott rakrizikoval.

Az UC-ben endoszképos kovetés soran felismert colorectilis daganatos betegek
tulélése osszességében kedvezobb volt, mint az atlagos magyar vastagbélrakos betegeké,
amiben szerepe lehet a fokozott ellendrzésnek, illetve a surveillance colonoscopiak révén
kedvezdobb stadiumban felfedezett tumoroknak.

Az LBP, sCD14 illetve a hsCRP pontos markerek az aktiv betegség azonositasara
Crohn-betegségben. A markerek kombinaciojaval a diagnosztikus pontossag novelhet6.
A szérum LBP, sCD14 és a korabbi klinikai relapszusok szama fiiggetlen tényezonek
bizonyult a meghatarozast koveté 12 honapban a klinikai relapszusok elérejelzésére,
ami felveti e két marker prediktiv alkalmazasanak a lehetdségét a klinikai aktivitas
kozéptava progosztizalasara Crohn-betegekben.

Egy éves ADA kezelés soran a 12. héten elért klinikai hatékonysag, valamint a
CRP-szint, a kombinalt immunoszuppressziv kezelés, a luminalis betegség és a
dohanyzas mutatott kapcsolatot a kozéptavu adalimumab kezelés soran elérheto klinikai
hatékonysaggal és nyalkahartya gydgyulassal. A parhuzamosan adott azathioprin
kezelés csokkentette a dozisemelés esélyét.

Osszefoglalva, a klinikai, laboratériumi és molekularis markerek komplex
vizsgalata segitséget jelenthet a gyakorlo klinikusok szamara a gyulladasos bélbetegek
kovetése soran mind a varhato relapszusok, mind a hosszutavu lefolyas elorejelzésében.
Reményeink szerint vizsgalataink is hozzajarulnak ahhoz, hogy a jovében mar a
diagnozis felallitasakor egyénre szabott terapias és betegkovetési tervet allitsunk fel; Ki
tudjuk valasztani a legmegfelelobb kezdeti terapias lépéseket, meg tudjuk hatarozni a
sziikséges betegkovetés gyakorisagat, és a valtozo betegség lefolyashoz alkalmazkodva

meg tudjuk hatarozni az optimalis hosszutavu kezelési stratégiat.
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7. Kovetkeztetés, uj megallapitasok

Jelen értekezésben az alabbi U1j megallapitasokat tettiik:

1.

10.

11.

12.

Kapcsolatot mutattunk ki a NOD2/CARD15, az ATG16L1, az IRGM, az IL23R, illetve az
NKX2-3 variansok és a Crohn-betegség, valamint az NKX2-3 és a colitis ulcerosa kozott
magyar ¢€s (cseh) betegekben.

A genotipus-fenotipus vizsgalatokbol kiemelendd, hogy kapcsolatot mutattunk ki a
NOD2/CARD15 valamint az ilealis érintettség, a szlkiiletes betegségforma és a korai
betegségindulas kozott. A TLR4 varians egyiittes jelenléte erdsitette a kapcsolatot a
lokalizacioval és a korabbi betegségindulassal.

A NOD2/CARD15 mutacié a sebészeti beavatkozas fliggetlen rizikofaktora Crohn-
betegekben. A mindennapi gyakorlatban a NOD2/CARD15 mutacid rutinszerii vizsgalatat
elérhetdvé tettiik.

Az autofdgia mechanizmusaban fontos ATG16L1 és IRGM gének a magyar betegekben a
vastagbél lokalizacioval mutattak Osszefiiggést, mig a ECM1 varidns SNP esetén colitis
ulcerosaban gyakoribb volt a borgydgyaszati EIM jelenléte.

Kapcsolatot mutattunk ki egy DLG5 varians SNP ¢és a szteroidrefrakter betegséglefolyas
kozott Crohn-betegekben. A 113A varians allél hordozasa fliggetlen rizikofaktornak
bizonyult multivariancia analizisben.

Mind a konvencionalis (ASCA, pANCA, Omp), mind az uj (glikdn, PAB) szerologiai
markerek hasznosnak bizonyultak, sajat beteganyagunkban is, a Crohn-betegség és colitis
ulcerosa differencialdiagnosztikajaban. A legpontosabb kombinacionak az ASCA/anti-
glikan, pANCA és PAB antitestek kombinacidja bizonyult.

Vizsgalataink alapjan a konvencionalis ASCA IgG ¢s gASCA IgG diagnosztikus
pontossaga jO egyezést mutat, az azonositott betegek csoportjdban azonban kimutathatd
bizonyos kiilonbség, igy a tesztek alkalmazéasa bizonyos mértékben komplementer.

Az ASCA, glikan és Omp mikrobialis antigének elleni szerologiai valasz Crohn-
betegségben multivariancia analizisben is Osszefiiggést mutatott a vékonybél
érintettséggel, a szovédményes (penetrald/sziikiiletes tipusu) betegséggel és a
NOD2/CARD15 genotipussal.

A szerologiai valasz szamat €s nagysagat vizsgalva a klinikai fenotipussal valo kapcsolat
tovabb erdsodott, €s kapcsolatot mutatott a mitéti rizikoval is.

A szerologiai markerek és a NOD2/CARD15 mutaciok kapcsolata esetén gén-dozis hatas
is megfigyelhetd volt.

Elséként irtunk le Osszefiiggést a PAB antitest pozitivitds €s az extraintesztinalis
manifesztaciok kozott (arthritis, szemészeti és boérgyogyaszati manifesztaciok), mely
fiiggetlennek bizonyult a nemtdl, a betegség fennallasatol, a lokalizaciotol, a betegség
viselkedésétdl és a dohanyzasi szokasoktol.

Hosszutavu klinikai kovetéses vizsgéalatban beszamoltunk arrdl, hogy a betegség kezdeti

klinikai jellemz0i (kiterjedés-viselkedés), a gyogyszeres kezelési stratégia és az egyes
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kornyezeti faktorok (pl. a dohanyzas) fliggetlen modon befolyasoljak a hosszutava
sebészeti rizik6t Crohn-betegségben ¢és colitis ulcerosaban, illetve a betegség
viselkedésének a megvaltozasat Crohn-betegségben.

Munkankban elséként igazoltuk, hogy az azathioprin alapu, koran megkezdett, agressziv
gyogyszeres kezelés fliggetlen faktorként befolyasolja a fenti kemény végpontokat
Crohn-betegségben, és — legalabbis a sebészeti rizikd szempontjabol — képes kivédeni a
dohényzas kedvezdtlen hatdsat.

Korabbi adatokkal 6sszhangban a magyar betegekben is az iledlis €s periandlis érintettség
esetén volt gyakoribb a szovédményes betegségforma kialakulédsa, és a fentiek mellett a
penetrald/szikiiletes tipusu betegségforma jart egyiitt nagyobb sebészeti rizikoval.
Populécios alapu vizsgalatban igazoltuk, hogy az elmult 3 évtizedben a Crohn-betegség
természetes lefolydsa megvaltozott. Kevesebb lett a diagnéziskor a szovodményes
betegek aranya, csokkent a szovédmények kialakuldsdnak az esélye és a sebészeti
beavatkozasok szama a kovetés soran. Ez utobbi fliggetlen kapcsolatot mutatott az
agresszivabb kezelési stratégiaval, az egyre gyakoribb és koraibb azathioprin hasznalattal.
Colitis ulcerosaban, multivariancia analizisben, a dohanyzas és a betegség kiterjedése
fliggetlen prediktiv tényezdnek bizonyult a colectomia rizik6é szempontjabol.

A magyar colitis ulcerosas betegekben adataink szerint a kordbban elfogadott nemzetkozi
adatokhoz képest alacsonyabb colorectalis rakrizikot figyeltiink meg.

A magyar UC betegekben is igazoltuk a betegség fennallasanak, kiterjedésének, a PSC-
nek és a szOvettanilag igazolt diszplazidnak a kapcsolatit a fokozott colorectalis
rakrizikoval.

Az UC-ben endoszkopos kovetés soran felismert colorectalis daganatos betegek tulélése
Osszességében kedvezObb volt, mint az atlagos magyar vastagbélrakos betegeké, amiben
szerepe lehet a fokozott ellendrzésnek, illetve a surveillance colonoscopidk révén
kedvezobb stadiumban felfedezett tumoroknak.

Az LBP, sCD14, illetve a hsCRP pontos markerek az aktiv betegség azonositasara
Crohn-betegségben. A markerek kombinacidjaval a diagnosztikus pontossag novelhetd.

A szérum LBP, sCD14 és a korabbi klinikai relapszusok szama fliggetlen tényezének
bizonyult a meghatarozast koveté 12 honapban a klinikai relapszusok elérejelzésére, ami
felveti e két marker prediktiv alkalmazéisanak a lehetdségét a klinikai aktivitas kdzéptava
prognosztizalasara Crohn-betegekben.

Egy éves ADA kezelés soran a 12. héten elért klinikai hatékonysag, valamint a CRP-
szint, a kombinalt immunoszuppressziv kezelés, a luminalis betegség ¢és a dohanyzas
mutatott kapcsolatot az ADA kezelés klinikai hatékonysagaval ¢és a nyalkahartya
gyogyulassal. A parhuzamosan adott azathioprin kezelés csokkentette a dozisemelés

esélyét.

166



dc_613_12

8. Koszonetnyilvanitas
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hogy megszerettette velem a tudomanyt és palyafutdsom soran mindvégig hasznos

tanacsokkal latott el.
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viszonozhattam kiemelkedé segitségét. Koszonetemet szeretném kifejezni Dr. Papp
Marianak a k6zos munkaért, hogy kutatdomunkaja elinditasaban és kiteljesedésében aktiv
szerepet vallalhattam. Kdszonom PhD tanitvanyaimnak, Dr. Simon Fischernek, Dr. Kiss
Lajos Sandornak és a még fokozatszerzés el6tt allo Dr. Szamosi Tamasnak, hogy

munkdjukkal hozz4jarultak az eredemények megsziiletéséhez.
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hozzajarult az értekezés megsziiletéséhez.
Kosz6nom a Hungarian IBD Study Group osszes volt és jelenlegi kollégajanak a k6zos

munkadt ¢és a kivald egyiittmiikodést, munkdjukkal nagymértékben hozzéjarultak az

értekezésben bemutatott vizsgalatok megvalositasahoz.
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minden kollégamnak a bizalmat, tiirelmiiket és tanitasukat.
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Végiil, de nem utols6 sorban kiemelt koszonetem szeretném tolmacsolni csaladomnak:
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Vilmosnak, Juhasz Vilmosnénak és Dr. Lakatos Palnak szeretetteljes tanitasukért;

valamint testvéremnek, Dr. Lakatos Gabornak, az orvosi hivatasban vald osztozasért.

168



dc_613_12

9. Irodalomjegyzék

1 Stonnington CM, Phillips SF, Melton III LJ, és mtsai. Chronic ulcerative colitis: incidence and
prevalence in a community. Gut 1987;28:402-4009.

2 Sedlack RE, Nobrega FT, Kurland LT, és mtsai. Inflammatory colon disease in Rochester,
Minnesota 1935-1964. Gastroenterology 1972;62:935-941.

3 Loftus EV Jr. Clinical epidemiology of inflammatory bowel disease: incidence, prevalence, and
environmental influence. Gastroenterology 2004;127:1504-1517.

4 Lakatos PL. Recent trends in the epidemiology of inflammatory bowel diseases: up or down? World
J Gastroenterol 2006;12:6102-6108.

5 Loftus CG, Loftus EV Jr, Harmsen WS, ¢s mtsai. Update on the incidence and prevalence of Crohn's
disease and ulcerative colitis in Olmsted County, Minnesota, 1940-2000. Inflamm Bowel Dis
2007;13:254-261

6 Shivananda S, Lennard-Jones J, Logan R, and the EC-IBD Study Group: Incidence of inflammatory
disease across Europe: is there a difference between north and south? Results of the European
collaborative study on inflammatory bowel disease (EC-IBD). Gut 1996;39:690-697.

7 Linares de la Cal JA, Canton C, Hermida C, és mtsai: Estimated incidence of inflammatory bowel
disease in Argentina and Panama (1987-1993). Rev Esp Enferm Dig 1999;91:277-286.

8 Gearry RB, Richardson A, Frampton CM, és mtsai. High incidence of Crohn's disease in
Canterbury, New Zealand: results of an epidemiologic study. Inflamm Bowel Dis 2006;12:936-943.

9 Sood A, Midha V, Sood N és mtsai: Incidence and prevalence of ulcerative colitis in Punjab, North
India. Gut, 2003;52:1587-1590.

10 Lee YM, Fock KMK, See SJ, és mtsai. Racial differences in the prevalence of ulcerative colitis and
Crohn’s disease in Singapore. J Gastroenterol Hepatol 2000;15:622-625.

11 Wright JP, Froggatt J, O’Keefe EA, és mtsai. The epidemiology of inflammatory bowel disease in
Cape Town 1980-1984. S Afr Med J 1986;70:10-15.

12 Ahuja V, Tandon RK. Inflammatory bowel disease in the Asia-Pacific area: a comparison with
developed countries and regional differences. J Dig Dis. 2010;11:134-147.

13 Mijandrusic-Sin¢i¢ B, Vuceli¢ B, Per§i¢ M, és mtsai. Incidence of inflammatory bowel disease in
Primorsko-Goranska county, Croatia, 2000-2004. Scand J Gastroenterol 2006;41:437-444.

14 Salkic NN, Pavlovic-Calic N, Gegic A, és mtsai. Ulcerative colitis in the Tuzla region of Bosnia
and Herzegovina between 1995 and 2006: epidemiological and clinical characteristics. Eur J
Gastroenterol Hepatol 2010;22:346-353.

15 Lakatos L, Mester G, Erdelyi Z, és mtsai. Striking elevation in the incidence and prevalence of
inflammatory bowel disease in a province of Western Hungary between 1977-2001. World J
Gastroenterol 2004;10:404-409.

16 Wierska-Drapalo A, Jaroszewicz J, Flisiak R, és mtsai. Epidemiological characteristics of
inflammatory bowel disease in North-Eastern Poland. World J Gastroenterol 2005;11:2630-2633.

17 Gheorghe C, Pascu O, Gheorghe L, és mtsai. Epidemiology of inflammatory bowel disease in
adults who refer to gastroenterology care in Romania: a multicenter study. Eur J Gastroenterol Hepatol
2004;16:153-159.

18 Binder A, Both H, Hansen PK, és mtsai. Incidence and prevalence of ulcerative colitis and Crohn’s
disease in the county of Copenhagen, 1962-1970. Gastroenterology 1982;83:563-568.

19 Vind I, Riis L, Jess T, és mtsai. Increasing incidences of inflammatory bowel disease and
decreasing surgery rates in Copenhagen City and county, 2003-2005: a population-based study from
the Danish Crohn colitis database. Am J Gastroenterol 2006;101:1274-1282.

20 Frangos CC, Frangos CC. Inflammatory bowel disease: reviewing an old study under a new
perspective. Gut 2007;56:1638-1639.

21 Molini¢ F, Gower-Rousseau C, Yzet T, és mtsai. Opposite evolution in incidence of Crohn’s
disease and ulcerative colitis in Northern France. Gut 2004;53:843-848.

22 Kyle J. Crohn's disease in the Northeastern and Northern Isles of Scotland: an epidemiological
review. Gastroenterology 1992;103:392-399.

23 Abramson O, Durant M, Mow W, ¢és mtsai. Incidence, prevalence, and time trends of pediatric
inflammatory bowel disease in Northern California, 1996 to 2006. Pediatr 2010;157:233-239.

169



dc_613_12

24 Hildebrand H, Finkel Y, Grahnquist L. és mtsai. Changing pattern of paediatric inflammatory
bowel disease in Northern Stochkholm 1990-2001. Gut 2003;52:1432-1434.

25 Basu D, Lopez I, Kulkarni A, és mtsai. Impact of race and ethnicity on inflammatory bowel
disease. Am J Gastroenterol 2005;100:2254-2261.

26 Carr I, Mayberry JF. The effects of migration on ulcerative colitis: a three-year prospective study
among Europeans and first- and second-generation South Asians in Leicester (1991-1994). Am J
Gastroenterol 1999;94:2918-2922.

27 Bernstein CN, Kraut A, Blanchard JF, és mtsai. The relationship between inflammatory bowel
disease and socioeconomic variables. Am J Gastroenterol 2001;96:2117-2125.

28 Lakatos PL, Fischer S, Lakatos L, és mtsai. Current concept on the pathogenesis of IBD: crosstalk
between genetic and microbial factors. Pathogenic bacteria, altered bacterial sensing or changes in
mucosal integrity take “toll”? World J Gastroenterol 2006;12:1829-1840.

29 Marteau P, Seksik P, Shanahan F. Manipulation of the bacterial flora in inflammatory bowel
disease. Best Res Clin Gastroenterol 2003;17:47-61.

30 Martin HM, Campbell BJ, Hart CA, és mtsai. Rhodes JM. Enhanced Escherichia coli adherence
and invasion in Crohn’s disease and colon cancer. Gastroenterology 2004;127:685-693.

31 Martinez-Medina M, Aldeguer X, Gonzalez-Huix F, és mtsai. Abnormal microbiota composition in
the ileocolonic mucosa of Crohn's disease patients as revealed by polymerase chain reaction-
denaturing gradient gel electrophoresis. Inflamm Bowel Dis 2006;12:1136-1145.

32 Pardi DS, Tremaine WJ, Sandborn W1J, és mtsai. Early measles virus infection is associated with
the development of inflammatory bowel disease. Am J Gastroenterol 2000;95:1480-1485.

33 Wakefield AJ, Ekbom A, Dhillon AP, és mtsai. Crohn’s disease: pathogenesis and persistent virus
infection. Gastroenterology 1995;108:911-916.

34 Hugot JP, Alberti C, Berrebi D, és mtsai. Crohn’s disease: the cold chain hypothesis. Lancet
2003;362:2012-2015.

35 Sartor RB. Current concepts of the etiology and pathogenesis of ulcerative colitis and Crohn’s
disease. Gastroenterol Clin North Am 1995;25:475-507.

36 Swidsinski A, Loening-Baucke V, Vaneechoutte M, és mtsai. Active Crohn's disease and ulcerative
colitis can be specifically diagnosed and monitored based on the biostructure of the fecal flora.
Inflamm Bowel Dis 2008;14:147-161.

37 D'Haens GR, Geboes K, Peeters M, és mtsai. Early lesions of recurrent Crohn's disease caused by
infusion of intestinal contents in excluded ileum. Gastroenterology 1998;114:262-267.

38 Lakatos PL Environmental factors affecting IBD — Have we made progress? Dig Dis 2009;27:215-
225.

39 Gibson PR, Sepherd SJ. Persinal view: food for thought — western lifestile and susceptibility to
Crohn’s disease. The FODMAD hypothesis. Aliment Pharmacol Ther 2005;21:1399-1409.

40 Jowett SL, Seal CJ, Pearce MS, és mtsai. Influence of dietary factors on the clinical course of
ulcerative colitis: a prospective cohort study. Gut 2004;53:1479-1484.

41 Lakatos PL, Szamosi T, Lakatos L. Smoking in inflammatory bowel diseases: Good, bad or ugly?
World J Gastroenterol 2007;13:6134-6139.

42 Koutroubakis IE, Vlachonikolis IG, Kouroumalis EA. Role of appendicitis and appendectomy in
the pathogenesis of ulcerative colitis: a critical review. Inflamm Bowel Dis 2002;8:277-286.

43 Andersson RE, Olaison G, Tysk C, és mtsai. Appendectomy and protection against ulcerative
colitis. N Engl J Med 2001;344:808-814.

44 Lopez-Serrano P, Pérez-Calle JL, Pérez-Fernandez MT, és mtsai. Environmental risk factors in
inflammatory bowel diseases. Investigating the hygiene hypothesis: A Spanish case-control study.
Scand J Gastroenterol 2010;45:1464-1471.

45 Andersson RE, Olaison G, Tysk C, és mtsai. Appendectomy is followed by increased risk of
Crohn’s disease. Gastroenterology 2003;124:40-46.

46 Felder JB, Korelitz Bl. Effects of nonsteroidal antiinflammatory drugs on inflammatory bowel
disease: a case-control study. Am J Gastroenterol 2000;95:1949-1954.

47 Cornish JA, Tan E, Simillis C, és mtsai. The risk of oral contraceptives in the etiology of
inflammatory bowel disease: a meta-analysis. Am J Gastroenterol 2008;103:2394-2400.

48 Levenstein S, Prantera C, Varvo V, és mtsai. Stress and exacerbation in ulcerative colitis: a
prospective study in patients enrolled in remission. Am J Gastroenterol 2000; 95:1213-1220.

170


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=15236175&query_hl=21

dc_613_12

49 Thompson MP, Montgomery SM, Wadsworth ME, és mtsai. Early determinants of inflammatory
bowel disease: Use of two national longitudinal birth cohorts. Eur J Gastroenterol Hepatol 2000;12:
25-30.

50 Amre DK, Lambrette P, Law L, és mtsai: Investigating the hygiene hypothesis as a risk factor in
pediatric onset Crohn’s disease: a case-control study. Am J Gastroenterol 2006;101:1005-1011.

51 Bernstein CN, Rawsthorne P, Cheang M, és mtsai. A population-based case control study of
potential risk factors for IBD. Am J Gastroenterol 2006;101:993-1002.

52 Lakatos PL, Szalay F, Tulassay Z, és mtsai. Clinical presentation of Crohn’s disease: Association
between familial disease, smoking, disease phenotype, extraintestinal manifestations and need for
surgery. Hepatogastroenterology 2005;52:817-822.

53 Roda G, Sartini A, Zambon E, és mtsai. Intestinal epithelial cells in inflammatory bowel diseases.
World J Gastroenterol. 2010;16:4264-4271.

54 Gibson PR. Ulcerative colitis: an epithelial disease? Ball Clin Gastroenterol 1997;11:17-33.

55 Fiocchi C. Inflammatory bowel disease: Etiology and pathogenesis. Gastroenterology
1998;115:182-205.

56 Koboziev I, Karlsson F, Grisham MB. Gut-associated lymphoid tissue, T cell trafficking, and
chronic intestinal inflammation. Ann N Y Acad Sci 2010;1207(Suppl 1):E86-93

57 Strober W, Zhang F, Kitani A, és mtsai. Proinflammatory cytokines underlying the inflammation of
Crohn's disease. Curr Opin Gastroenterol 2010;26:310-317.

58 Brand S. Crohn's disease: Thl, Th17 or both? The change of a paradigm: new immunological and
genetic insights implicate Th17 cells in the pathogenesis of Crohn's disease. Gut 2009;58:1152-1167.
59 Shih DQ, Targan SR. Insights into IBD Pathogenesis. Curr Gastroenterol Rep 2009;11:473-480.

60 Lennard-Jones, JE.: Classification of inflammatory bowel disease. Scand J Gastroenterol
1989,24(suppl 170),2-6.

61 Lakatos PL, Horvath HC, Zubek L, és mtsai. Double-balloon endoscopy for small intestinal
disease: a single-center experience in Hungary. Med Sci Monit 2010;16:MT22-27.

62 Molnar T, Pap6és M, Gyulai Cs, et al. Clinical value of Technetium-99m-HMPAO-labeled
leukocyte scintigraphy and spiral computed tomography in active Crohn’s disease. Am J
Gastroenterology 2001;96:1517-1521.

63 Stange EF, Travis SPL, Vermeire S, és mtsai. European evidence-based Consensus on the
diagnosis and management of ulcerative colitis: Definitions and diagnosis.J Crohn Colitis 2008;2:1-23
64 van Assche G, Dignass A, Panes J, és mtsai. The second European evidence-based consensus on
the diagnosis and management of Crohn's disease: Definitions and diagnosis. J Crohn Colitis
2010;4:7-27.

65 Lakatos PL, Lakatos L. Risk for colorectal cancer in ulcerative colitis: Changes, causes and
management strategies. World J Gastroenterol 2008;14:3937-3947.

66 Price AB. Overlap in the spectrum of non-specific inflammatory bowel disease-,colitis
indeterminate”. J Clin Pathol 1978;31:567-577.

67 Louis E, Collard A, Oger AF, és mtsai. Behaviour of Crohn’s disease according to the Vienna
classification: changing pattern over the course of the disease. Gut 2001;49:777-782.

68 Silverberg MS, Satsangi J, Ahmad T, as mtsai. Toward an integrated clinical, molecular, and
serological classification of inflammatory bowel disease: report of a Working Party of the 2005
Montreal World Congress of Gastroenterology. Can J Gastroenterol 2005;19(Suppl): 5A-36A.

69 Truelove SS, Witts LJ. Cortisone in ulcerative colitis: final report on a therapeutic trial. Br Med J
1955;2:1041.

70 Rachmilewitz D. Coated mesalazine (5-aminisalicylic acid) versus sulfasalazine in the management
of active ulcerative colitis.: a randomized trial. Br Med J 1989;298:82-86.

71 Travis SPL, Schnell D, Krzeski P, és mtsai. Developing an instrument to assess the endoscopic
severity of ulcerative colitis: the Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity (UCEIS). Gut
2012;61:535-542.

72 Best WR, Becktel JM, Singleton JW, és mtsai. Development of the Crohn’s disease activity index.
Gastroenterology 1976;70:439-444.

73 Vermeire S, Schreiber S, Sandborn WJ, és mtsai. Correlation between the Crohn's disease activity
and Harvey-Bradshaw indices in assessing Crohn's disease severity. Clin Gastroenterol Hepatol.
2010;8:357-363.

171



dc_613_12

74 Lakatos PL, Lakatos L, Kiss LS és mtsai. Treatment of Extraintestinal Manifestations in
Inflammatory Bowel Disease. Digestion 2012;86(suppll): 28-35.

75 Lakatos L, Lakatos PL. A gyulladasos bélbetegségek gyogyszeres kezelése: Colitis ulcerosa. Orv
Hetil 2007;148:1163-1170.

76 Lakatos L, Lakatos PL. A gyulladasos bélbetegségek gyogyszeres kezelése: Crohn-betegség. Orv
Hetil 2007;148:1107-1114.

77 Dignass A van Assche G, Lindsey JO, és mtsai. The second European evidence-based consensus on
the diagnosis and management of Crohn's disease:Current management. J Crohn Colitis 2010;4:28-62.

78 Dignass A, Lindsay JO, Sturm A, és mtsai. Second European evidence-based consensus on the
diagnosis and management of ulcerative colitis Part 2: Current management.J Crohns Colitis. 2012;6:
991-1030.

79 Lakatos L, Lakatos PL. A Crohn-betegség posztoperativ kitijjulasa és a megel6zés lehetéségei. Orv
Hetil 2010;151:870-877.

80 Rutgeerts P. Strategies in the prevention of post-operative recurrence in Crohn’s disease. Best Pract
Reas Clin Gastroenterol 2003;17:63-73.

81 Lakatos PL. Use of new once-daily 5-aminosalicylic acid preparations in the treatment of ulcerative
colitis: Is there anything new under the sun? World J Gastroenterol. 2009;15:1799-1804.

82 Ransford RAJ, Langman MJS. Sulfasalazine and mesalazine: serious adverse reactions re-
evaluated on the basis of suspected adverse reaction: reports to the Commettee on Safety of Medicines
Gut 2002;51:536-539.

83 Citrin OD, Park YH, Veerasuntharam G, és mtsai. The safety of mesalamine in human pregnancy:
a prospective controlled cohort study Gastroenterology 1998;114:23-28.

84 Hanauer SB. Review article: high-dose aminosalicylates to induce and maintain remissions in
ulcerative colitis. Aliment. Pharmacol. Ther. 2006; 24(Suppl.3): 37-40.

85 Sutherland L, MacDonald JK. Oral 5-aminosalicylic acid for induction of remission in ulcerative
colitis. Cochrane Database Syst Rev 2006 Apr 19;(2):CD000543.

86 Hanauer SB, Schwartz J, Bobinsom M, és mtsai. Mesalamine capsules for treatment of active
ulcerative colitis: results of a controlled trial. Pentasa Study Group. Am J Gastroenterol 1993;88:1188-
1197.

87 Hanauer SB, Sandborn WJ, Kornbluth A. és mtsai. Delayed-release oral mesalamine at 4,8 g/day
(800 mg tablet) for the treatment of moderately active ulcerative colitis: the ASCEND trial Am J
Gastroenterol 2005;100:2478-2485.

88 Kruis W, Bar-Meir S, Feher J, és mtsai. for the International Salofalk Pellets Study Group: The
optimal dose of 5-aminosalicylic-acid in active ulcerative colitis: a dose-finding study with newly
developed mesalamine. Clin Gastroenterol Hepatol 2003;1:36-43.

89 Hanauer SB, Stromberg U. Oral Pentasa in the treatment of active Crohn’s disease: a meta-analysis
of double-blind, placebo-controlled trials. Clin Gastroenterol Hepatol 2004;2:379-388.

90 Benchimol EI, Seow CH, Steinhart AH, és mtsai. Traditional corticosteroids for induction of
remission in Crohn's disease. Cochrane Database Syst Rev 2008 Apr 16;(2):CD006792.

91 Munkholm P, Langholz E, Davidsen M, és mtsai. Frequency of glucocorticoid resistance and
dependency in Crohn’s disease. Gut 1994;35:360-362.

92 Hanauer SB, Sandborn WJ. Management of Crohn’s disease in adults. Am J Gastroenterol
2001;96:635-643.

93 Seow CH, Benchimol EI, Griffiths AM, és mtsai. Budesonide for induction of remission in Crohn's
disease. Cochrane Database Syst Rev. 2008 Jul 16;(3):CD000296.

94 Miheller P, Lakatos PL. Thiopurines in Crohn's disease, is there something new? Expert Opin Drug
Metabol Toxicol 2010;6: 1505-1514.

95 D'Haens G, Baert F, van Assche G, ¢s mtsai. Early combined immunosuppression or conventional
management in patients with newly diagnosed Crohn's disease: an open randomised trial. Lancet
2008;371:660-667.

96 D'Haens GR, Vermeire S, Van Assche G, és mtsai. Therapy of metronidazole with azathioprine to
prevent postoperative recurrence of Crohn's disease: a controlled randomized trial. Gastroenterology.
2008;135:1123-1129.

172



dc_613_12

97 Korelitz BI, Adler DJ, Mendelsohn RA, és mtsai. Long-term experience with 6-mercaptopurine in
the treatment of Crohn’s disease. Am J Gastroenterol 1993; 88: 1198-1205.

98 Markowitz J, Grancher K, Kohn S, és mtsai. A multicenter trial of 6-mercaptopurine and
prednisolone in children with newly diagnosed Crohn’s disease. Gastroenterology 2000;119: 895-902.

99 Fraser AG, Orchard TR, Jewell DP. The efficacy of azathioprine for the treatment of inflammatory
bowel disease: a 30 year review. Gut 2002;50:485-489.

100 Treton X, Bouhnik Y, Mary JY, és mtsai. Azathioprine withdrawal in patients with Crohn's
disease maintained on prolonged remission: a high risk of relapse. Clin Gastroenterol Hepatol
2009;7:80-85.

101 Sandborn WJ, Tremaine WJ, Wolf DC, és mtsai. Lack of effect of intravenous administration on
time to respond to azathioprine for steroid-treated Crohn’s disease.Gastroenterology 1999;117:527-
535.

102 Feagan BG, Rochon J, Fedorak RN, és mtsai. Methotrexate for the treatment of Crohn’s disease.
N Engl J Med 1995;332:292-297.

103 Feagan BG, Fedorak RN, Irvine EJ, és mtsai. A comparison of methotrexate with placebo for the
maintenance of remission in Crohn’s disease. N Engl J] Meg 2000;342:1627-1632.

104 Lichtiger S, Present DH, Kornbluth A, és mtsai. Cyclosporine in severe ulcerative colitis,
refractory to steroid therapy. N Engl J Med 1994;330:1841-1845.

105 Van Assche G, D’Haens G, Noman M, és mtsai. Randomized, double bind comparison of 4
mg/kg versus 2 mg/kg intravenous cyclosoprine in severe ulcerative colitis. Gastroenterology
2003;125: 1025-1031.

106 Shibolet O, Regushevskaya E, Brezis M, és mtsai. Cyclosporin A for induction of remission in
severe ulcerative colitis. Cochran Database Syst Rev 2005 Jan 25;(1):CD004277.

107 Egan LJ, Sandborn WJ, Tremaine WAJ. Clinical outcome following treatment of refractory
inflammatory and fistulising Crohn’s disease with intravenous cyclosporine. Am J Gastroenterol
1998,;93:442-448.

108 Targan SR, Hanauer SB, van Deventer SJH, és mtsai. A short-term study of chimeric monoclonal
antobody cA2 to tumor necrosis factor a for Crohn’s disease. N Engl J Med 1997;337:1029-1035.

109 Sands BE, Anderson FH, Bernstein CN, és mtsai. Infliximab maintenance therapy for fistulizing
Crohn's disease. N Engl J Med 2004;350:876-885.

110 Hanauer SB, Feagan BG, Lichtenstein GR, és mtsai. Maintenance infliximab for Crohn’s disease:
the ACCENT I randomised trial. Lancet 2002;359:1541-1549.

111 Van Assche G, Magdelaine-Beuzelin C, D'Haens G, és mtsai. Withdrawal of immunosuppression
in Crohn's disease treated with scheduled infliximab maintenance: a randomized trial.
Gastroenterology. 2008;134:1861-1868.

112 Lichtenstein GR, Olson A, Travers S, és mtsai. Factors associated with the development of
intestinal strictures or obstructions in patients with Crohn's disease. Am J Gastroenterol
2006;101:1030-8.

113 Schnitzler F, Fidder H, Ferrante M, és mtsai. Long-term outcome of treatment with infliximab in
614 patients with Crohn's disease: results from a single-centre cohort. Gut 2009;58:492-500.

114 Rutgeerts P, Sandborn WJ, Feagan BG, és mtsai. Infliximab for induction and maintenance
therapy for ulcerative colitis. N Engl J Med 2005;353:2462-2476.

115 Hyams J, Crandall W, Kugathasan S, és mtsai. Induction and maintenance infliximab therapy for
the treatment of moderate-to-severe Crohn's disease in children. Gastroenterology. 2007;132:863-873.

116 Colombel JF, Sandborn WIJ, Reinisch W, és mtsai. Infliximab, Azathioprine, or
Combination Therapy for Crohn’s Disease. N Engl J Med 2010; 362: 1383-1395.

" Lichtenstein GR, Feagan BG, Cohen RD, és mtsai. Serious Infection and Mortality in Patients With
Crohn ’ s Disease: More Than 5 Years of Follow-Up in the TREAT ™ Registry. Am J Gastroenterol
2012;107:1409-1422.

118 Miheller P, Lakatos PL, Horvath G, és mtsai. Efficacy and safety of infliximab induction therapy
in Crohn's Disease in Central Europe-a Hungarian nationwide observational study. BMC
Gastroenterol. 2009;9:66.

119 Veres G, Szabd D, Varkonyi A, és mtsai. Crohn-beteg gyermekek infliximabkezelésének kezdeti
tapasztalatai hazankban. Orv Hetil 2010;151:179-183.

173



dc_613_12

120 Hanauer SB, Sandborn WJ, Rutgeerts P, és mtsai. Human anti-tumor necrosis factor monoclonal
antibody (adalimumab) in Crohn’s disease: the CLASSICI trial. Gastroenterology 2006;130:323-333.
121 Sandborn WJ, Hanauer SB, Rutgeerts P, és mtsai. Adalimumab for Maintenance Treatment of
Crohn’s Disease: Results of the CLASSIC II Trial. Gut 2007;56:1232-1239.

122 Colombel JF, Sandborn WJ, Rutgeerts P, és mtsai. Adalimumab for maintenance of clinical
response and remission in patients with Crohn's disease: the CHARM trial. Gastroenterology
2007;132:52-65.

123 Loftus EV Jr, Johnson SJ, Wang ST, és mtsai. Risk-benefit analysis of adalimumab versus
traditional non-biologic therapies for patients with Crohn's disease. Inflamm Bowel Dis. 2011;17:127-
140.

124 Lichtenstein GR, Feagan BG, Cohen RD, et al. Serious infections and mortality in association
with therapies for Crohn's disease: TREAT registry. Clin Gastroenterol Hepatol 2006;4:621-630.

125 Schreiber S, Colombel JF, Bloomfield R, Nikolés mtsai. Increased response and remission rates in
short-duration Crohn's disease with subcutaneous certolizumab pegol: an analysis of PRECISE 2
randomized maintenance trial data. Am J Gastroenterol. 2010;105:1574-1582.

126 Toruner M, Loftus EV Jr, Harmsen WS, €s mtsai. Risk factors for opportunistic infections in
patients with inflammatory bowel disease. Gastroenterology 2008;134:929-936.

127 Kotlyar DS, Osterman MT, Diamond RH, és mtsai. A Systematic Review of Factors That
Contribute to Hepatosplenic T-Cell Lymphoma in Patients With Inflammatory Bowel Disease. Clin
Gastroenterol Hepatol. 2011;9:36-41.

128 Sandborn WJ, Feagan BG, Stoinov S, és mtsai. Certolizumab pegol for the treatment of Crohn's
disease.N Engl J Med. 2007;357:228-238.

129 Schreiber S, Khalig-Kareemi M, Lawrance IC, és mtsai. Maintenance therapy with certolizumab
pegol for Crohn's disease. N Engl J Med. 2007;357:239-250.

130 Targan SR, Feagan BG, Fedorak RN, és mtsai. Natalizumab for the treatment of active Crohn's
disease: results of the ENCORE Trial. Gastroenterology. 2007;132:1672-1683.

131 Gionchetti P, Rizzello F, Venturi A, és mtsai. Oral bacteriotherapy as maintenance treatment in
patientes with chronic pouchitis: a double-blind, placebo-controlled study. Gatroenterology
2000;119:305-3009.

132 Lesage S, Zouali H, Cézard J-P, és mtsai. CARD/15/NOD2 mutational analysis and genotype-
phenotype correlation in 612 patients with inflammatory bowel disease. Am J Hum Genet 2002;70:
845-857.

133 Lorenz E, Frees KL, Schwartz DA. Determination of the TLR4 genotype using allele-specific
PCR. BioTechniques 2001;31: 22-24.

134 Torok HP, Glas J, Tonenchi L és mtsai. Polymorphisms in the DLG5 and OCTN cation
transporter genes in Crohn’s disease. Gut 2005;54:1421-1427.

135 Rozen S, Skaletsky HJ. Primer3 on the WWW for general users and for biologist programmers.
In: Krawetz S, Misener S (eds) Bioinformatics Methods and Protocols: Methods in Molecular
Biology. Humana Press, Totowa, NJ, 2000 pp 365-386.

136 Szilvasi A, Andrikovics H, Kalmar L, és mtsai. Asymmetric PCR increases efficiency of melting
peak analysis on the LightCycler. Clin Biochem. 2005;38:727-730.

137 Terjung B, Worman HJ, Herzog V, és mtsai. Differentiation of antineutrophil nuclear antibodies
in inflammatory bowel and autoimmune liver diseases from antineutrophil cytoplasmic antibodies (p-
ANCA) using immunofluorescence microscopy. Clin Exp Immunol. 2001;126: 37-46.

138 Cosnes J, Carbonnel F, Beaugerie L, és mtsai. Effects of cigarette smoking on the long-term
course of Crohn’s disease. Gastroenterology 1996; 110: 424-431.

139 Aldhous MC, Drummond HE, Anderson N, és mtsai. Does cigarette smoking influence the
phenotype of Crohn's disease? Analysis using the Montreal classification. Am J Gastroenterol
2007;102:577-588.

140 Reese GE, Nanidis T, Borysiewicz C, és mtsai. The effect of smoking after surgery for Crohn’s
disease: a meta-analysis of observational studies. Int J Colorectal Dis 2008;23:1213-1221.

141 Munkholm P, Langholz E, Davidsen M, és mtsai. Disease activity courses in a regional cohort of
Crohn’s disease patients . Scand J Gastroenterol 1995;30:699-706.

142 Peyrin-Biroulet L, Loftus EV Jr., Colombel JF, és mtsai. Early Crohn disease: a proposed
definition for use in disease-modification trials. Gut 2010;59:141-147.

174



dc_613_12

143 Schnitzler F, Fidder H, Ferrante M, és mtsai. Mucosal healing predicts long-term outcome of
maintenance therapy with infliximab in Crohn’s disease. Inflamm Bowel Dis 2009;15: 1295-1301.
144 Austin PC. An Introduction to Propensity Score Methods for Reducing the Effects of
Confounding in Observational Studies. Multivariate Behav Res 2011;46:399-424.

145 Arnott ID, Landers CJ, Nimmo EJ, és mtsai. Sero-reactivity to microbial components in Crohn's
disease is associated with disease severity and progression, but not NOD2/CARD15 genotype. Am J
Gastroenterol. 2004;99: 2376-84.

146 Weissenbach J, Gyapay G, Dib C, és mtsai. A second generation linkage map of the humane
genom. Nature 1992;359:794-801.

147 Hugot JP, Laurent-Puig P, Gower-Rousseau C, és mtsai. Mapping for susceptibility locus for
Crohn’s disease on chromosome 16. Nature 1996;379:821-823.

148 Ahmad T, Tamboli CP, Jewell D, és mtsai. Clinical Relevance of Advances in Genetics and
Pharmacogenetics of IBD. Gastroenterology 2004;126: 1533-1549.

149 The Wellcome Trust Case Control Consortium. Genome-wide association study of 14,000 cases
of seven common diseases and 3,000 shared controls. Nature 2007; 447:661-678.

150 Duerr RH, Taylor KD, Brant SR, és mtsai. A genome-wide association study identifies IL23R as
an inflammatory bowel disease gene. Science 2006;314:1461-1463.

151 Hampe J, Franke A, Rosenstiel P, és mtsai. A genome-wide association scan of honsynonymous
SNPs identifies a susceptibility variant for Crohn disease in ATG16L1. Nat Genet 2007;39:207-211.
152 Parkes M, Barrett JC, Prescott NJ, és mtsai. Sequence variants in the autophagy gene IRGM and
multiple other replicating loci contribute to Crohn’s disease susceptibility. Nat Genet 2007;39:830—
832.

153 Barrett JC, Hansoul S, Nicolae DL, és mtsai.Genomewide association defines more than 30
distinct susceptibility loci for Crohn’s disease. Nat Genet 2008;40:955-962.

154 McCarroll SA, Huett A, Kuballa P, és mtsai. Deletion polymorphism upstream of IRGM
associated with altered IRGM expression and Crohn’s disease. Nat Genet 2008;40:1107-1112.

155 Fisher SA, Tremelling M, Anderson CA, és mtsai. Genetic determinants of ulcerative colitis
include the ECM1 locus and five loci implicated in Crohn's disease. Nat Genet. 2008;40:710-712.

156 Franke A, McGovern DP, Barrett JC, és mtsai. Genome-wide meta-analysis increases to 71 the
number of confirmed Crohn's disease susceptibility loci. Nat Genet. 2010;42:1118-25.

157 Henckaerts L, Cleynen I, Brinar M, és mtsai. Genetic variation in the autophagy gene ULK1 and
risk of Crohn's disease. Inflamm Bowel Dis. 2011;17:1392-1397.

158 Jostins S, Ripke S, Weersma RK, és mtsai. Host—microbe interactions have shaped the genetic
architecture of inflammatory bowel disease. Nature 2012;491: 119-124.

159 Hugot JP, Chamaillard M, Zouali H, és mtsai. Association of NOD?2 leucine-rich repeat variants
with susceptibility to Crohn’s disease. Nature 2001;411:599-603.

160 Ogura Y, Bonen DK, Inohara N, ¢s mtsai. A frameshift mutation in Nod2 associated with
susceptibility to Crohn’s disease. Nature 2001;411:603-606.

161 Maeda S, Hsu LC, Liu H, és mtsai. NOD2 mutation in Crohn’s disease potentiates NF-kB activity
and IL-1b processing. Science 2005;307:734-738.

162 Wehkamp J, Harder J, Weichenthal M, ¢és mtsai. NOD2 (CARD15) mutations in Crohn’s disease
are associated with diminished mucosal a-defensin expression. Gut 2004;53:1658-1664.

163 Fellermann K, Stange DE, Schaeffeler E, et al. A chromosome 8 gene-cluster polymorphism with
low human beta-defensin 2 gene copy number predisposes to Crohn disease of the colon. Am J Hum
Genet 2006;79:439-448.

164 Buhner S, Buning C, Genschel J, és mtsai. Genetic basis for increased intestinal permeability in
families with Crohn’s disease: role of CARD15 3020insC mutation? Gut 2006;55:342-347.

165 Netea MG, Kullberg BJ, de Jong DJ, et. NOD2 mediates anti-inflammatory signals induced by
TLR2 ligands: implications for Crohn's disease. Eur J Immunol 2004;34:2052-2059.

166 Inoue N, Tamura K, Kinouchi Y, és mtsai. Lack of common NOD?2 variants in Japanese patients
with Crohn’s disease. Gastroenterology 2002;123:86-91.

167 Helio T, Halme L, Lappalainen M, és mtsai. CARD15/NOD2 gene variants are associated with
familially occurring and complicated forms of Crohn’s disease. Gut 2003;52:558-562.

175



dc_613_12

168 Vermeire S, Wild G, Kocher K, ¢s mtsai. CARD15 genetic variation in a Quebec population:
prevalence, genotype-phrenotype relationship and haplotype structure. Am J Hum Genet 2002;71:74-
83.

169 Ahmad T, Armuzzi A, Bunce M, és mtsai. The molecular classification of the clinical
manifestations of Crohn’s disease. Gastroenterology 2002;122:854-866.

170 Brant SR, Picco MF, Achkar JP, és mtsai. Defining complex contributions of NOD2/CARD15
gene mutations, age at onset, and tobacco use on Crohn’s disease phenotypes. Inflamm Bowel Dis
2003; 9:281-289.

171 Louis E, Michel V, Hugot JP, és mtsai. Early development of stricturing or penetrating pattern in
Crohn’s disease is influenced by disease location, number of flares, and smoking but not by
NOD2/CARD15 genotype. Gut 2003;52:552-557.

172 Hampe J, Grebe J, Nikolaus S, és mtsai. Association of NOD2 (CARD 15) genotype with clinical
course of Crohn’s disease: a cohort study. Lancet 2002;359:1661-1665.

173 Oostenbrug LE, Nolte IM, Oosterom E és mtsai. CARD15 in inflammatory bowel disease and
Crohn’s disease phenotypes: An association study and pooled analysis. Dig Liver Dis 2006;38:834-45.
174 Vermiere S, Louis E, Rutgeerts P, és mtsai. NOD2/CARD15 does not influence response to
infliximab in Crohn’s disease. Gastroenterology 2002;123:108-111.

175 Buning C, Genschel J, Buhner S, és mtsai. Mutation in the NOD2/CARD15 gene in Crohn’s
disease are associated with ileocecal resection and are a risk factor for reoperation. Aliment Pharmacol
Ther 2004;19:1073-1078.

176 Alvarez-Lobos M, Arostegui JI, Sans M, és mtsai. Crohn's disease patients carrying
Nod2/CARD15 gene variants have an increased and early need for first surgery due to stricturing
disease and higher rate of surgical recurrence. Ann Surg. 2005;242:693-700.

177 Cleynen I, Gonzalez JR, Figueroa C és mtsai. Genetic factors conferring an increased
susceptibility to develop Crohn’s disease also influence disease phenotype: results from the IBDchip
European Project. Gut 2012;online 2012 Dec 21. [Epub ahead of print]

178 McGovern DP, Hysi P, Ahmad T, és mtsai. Association between a complex insertion/deletion
polymorphism in NOD1 (CARD4) and susceptibility to inflammatory bowel disease. Hum Mol Genet
2005;14:1245-1250.

179 Molnar T, Hofner P, Nagy F, és mtsai. NOD1 gene E266K polymorphism is associated with
disease susceptibility but not with disease phenotype or NOD2/CARD15 in Hungarian patients with
Crohn's disease. Dig Liver Dis. 2007;39:1064-1070.

180 Franchimont D, Vermeire S, El Housni H, és mtsai. Deficient host-bacteria interactions in
inflammatory bowel disease? The toll-like receptor (TLR)-4 Asp299gly polymorphism is associated
with Crohn’s disease and ulcerative colitis. Gut 2004;53:987-992.

181 Browning BL, Huebner C, Petermann I, és mtsai. Has toll-like receptor 4 been prematurely
dismissed as an inflammatory bowel disease gene? Association study combined with meta-analysis
shows strong evidence for association. Am J Gastroenterol. 2007;102:2504-2012.

182 Pierik M, Joossens S, Van Steen K, és mtsai. Toll-Like Receptor-1, -2, and -6 Polymorphisms
Influence Disease Extension in Inflammatory Bowel Diseases. Inflamm Bowel Dis 2006;12:1-8.

183 Prescott NJ, Fisher SA, Franke A, és mtsai. A nonsynonymous SNP in ATG16L1 predisposes to
ileal Crohn's disease and is independent of CARD15 and IBD5.Gastroenterology 2007;132:1665-
1671.

184 Zhang HF, Qiu LX, Chen Y, és mtsai. ATG16L1 T300A polymorphism and Crohn's disease
susceptibility: evidence from 13,022 cases and 17,532 controls. Hum Genet. 2009;125:627-631.

185 Cotterill L, Payne D, Levinson S, és mtsai. Replication and meta-analysis of 13,000 cases defines
the risk for interleukin-23 receptor and autophagy-related 16-like 1 variants in Crohn's disease. Can J
Gastroenterol. 2010;24:297-302.

186 Weersma RK, Zhernakova A, Nolte IM, és mtsai. ATG16L1 and IL23R are associated with
inflammatory bowel diseases but not with celiac disease in the Netherlands. Am J Gastroenterol.
2008;103:621-627.

187 Jung C, Colombel JF, Lemann M, és mtsai. Genotype/Phenotype Analyses for 53 Crohn’s Disease
Associated Genetic Polymorphisms. PLoS ONE 2012;7: e52223.

188 Schmid D, Dengjel J, Schoor O, Stevanovic S, Munz C. Autophagy in innate and adaptive
immunity against intracellular pathogens. J Mol Med 2006;84:194-202.

176



dc_613_12

189 Rioux JD, Xavier RJ, Taylor KD, és mtsai. Genome-wide association study identifies new
susceptibility loci for Crohn disease and implicates autophagy in disease pathogenesis. Nat Genet
2007;39:596-604.

190 Singh SB, Davis AS, Taylor GA, Deretic V. Human IRGM induces autophagy to eliminate
intracellular mycobacteria. Science. 2006;313:1438-1441.

191 Latiano A, Palmieri O, Cucchiara S, és mtsai. Polymorphism of the IRGM gene might predispose
to fistulizing behavior in Crohn's disease. Am J Gastroenterol. 2009;104:110-116.

192 Henckaerts L, Van Steen K, Verstreken I, és mtsai. Genetic risk profiling and prediction of
disease course in Crohn's disease patients. Clin Gastroenterol Hepatol. 2009;7:972-980.

193 Roberts RL, Hollis-Moffatt JE, Gearry RB, és mtsai. Confirmation of association of IRGM and
NCF4 with ileal Crohn's disease in a population-based cohort. Genes Immun 2008;9:561-565.

194 Peterson N, Guthery S, Denson L, és mtsai. Genetic variants in the autophagy pathway contribute
to paediatric Crohn's disease. Gut 2008;57:1336-1337.

195 Amre DK, Mack DR, Morgan K, és mtsai. Autophagy gene ATG16L1 but not IRGM is associated
with Crohn's disease in Canadian children. Inflamm Bowel Dis. 2009;15:501-507.

196 Negoro K, McGovern DPB, Kinouchi Y, és mtsai. Analysis of the IBD5 locus and potential gene-
gene interactions in Crohn’s disease. Gut 2003;52:541-546.

197 Peltekova VD, Wintle RF, Rubin LA, és mtsai. Functional variants of OCTN cation transporter
genes are associated with Crohn disease. Nat Genet 2004;36:471-475.

198 Libioulle C, Louis E, Hansoul S, és mtsai. Novel Crohn disease locus identified by genome-wide
association maps to a gene desert on 5p13.1 and modulates expression of PTGER4. PLoS Genet.
2007;3:e58.

199 Vermeire S, Pierik M, Hlavaty T, és mtsai. Association of Organic Cation Transporter Risk
Haplotype With Perianal Penetrating Crohn’s Disease but Not With Susceptibility to IBD.
Gastroenterology 2005;129:1845-53.

200 Bene J, Magyari L, Talian G, és mtsai. Prevalence of SLC22A4, SLC22A5 and CARDI15 gene
mutations in Hungarian pediatric patients with Crohn's disease. World J Gastroenterol. 2006;12:5550-
5553.

201 Stoll M, Corneliussen B, Costello CM, és mtsai. Genetic variation in DLG5 is associated with
inflammatory bowel disease. Nat Genet 2004;36:476-480.

202 Daly M1, Pearce AV, Farwell L és mtsai. Association of DLG5 R30Q variant with inflammatory
bowel disease. Eur J Hum Genet 2005;13:835-839.

203 Noble CL, Nimmo ER, Drummond H és mtsai. DLG5 variants do not influence susceptibility to
inflammatory bowel disease int he Scottish population. Gut 2005;54:1416-1420.

204 Gonzalez-Mariscal L, Betanzos A, Avila-Flores A. MAGUK proteins: structure and role in the
tight junction. Semin Cell Dev Biol 2000;11:315-324.

205 Farrell RJ. Kelleher D. Mechanism of steroid action and resistance in inflammation.
Glucocorticoid resistance in inflammatory bowel diseases. J Endocrinol 2003;178:339-346.

206 Krynetski EY, Evans WE. Genetic polymorphism of thiopurine S-methyltransferase molecular
mechanisms and clinical importance. Pharmacology 2000;61:136-46.

207 Kader HA, Wenner WJ, Telega GW, et al. Normal thiopurine methyltransferase level do not
eliminate 6-mercaptopurine or azathioprine toxicity in children with inflammatory bowel disease. J
Clin Gastroenterol 2000;30:409-413.

208 Browning BL, Annese V, Barclay ML, és mtsai. Gender-stratified analysis of DLG5 R30Q in
4707 patients with Crohn disease and 4973 controls from 12 Caucasian cohorts. J Med Genet.
2008;45:36-42.

209 Festen EA, Stokkers PC, van Diemen CC, €s mtsai. Genetic Analysis in A Dutch Study Sample
Identifies More Ulcerative Colitis Susceptibility Loci and Shows Their Additive Role in Disease Risk.
Am J Gastroenterol. 2010;105:395-402.

210 Anderson CA, Massey DC, Barrett JC, és mtsai. Investigation of Crohn's disease risk loci in
ulcerative colitis further defines their molecular relationship. Gastroenterology. 2009;136:523-529.
211 Stokkers PCF, Reitsma PH, Tytat HN, és mtsai. HLA-DR and DQ phenotypes in inflamatory
bowel disease: a meta-analysis. Gut 1999;45:395-401.

212 Asano K, Matsushita T, Umeno J, és mtsai. A genome-wide association study identifies three new
susceptibility loci for ulcerative colitis in the Japanese population. Nat Genet. 2009;41:1325-1329.

177



dc_613_12

213 Nemetz A, Kope A, Molnar T, és mtsai. Significant differences in the interleukin-1 beta and
interleukin-1 receptor antagonist gene polymorphisms in Hungarian population with inflammatory
bowel disease. Scand J Gastroenterol 1999;34:175-179.

214 Franke A, Balschun T, Karlsen TH, és mtsai. Sequence variants in IL10, ARPC2 and multiple
other loci contribute to ulcerative colitis susceptibility. Nat Genet. 2008;40:1319-1323.

215 Franke A, Balschun T, Sina C, és mtsai. Genome-wide association study for ulcerative colitis
identifies risk loci at 7922 and 22913 (IL17REL). Nat Genet. 2010;42:292-294.

216 Kakuta Y, Kinouchi Y, Negoro K, és mtsai. Association study of TNFSF15 polymorphisms in
Japanese patients with inflammatory bowel disease Gut 2006;55;1527-1528.

217 Yen D, Cheung J, Scheerens H, és mtsai. IL-23 is essential for T cell-mediated colitis and
promotes inflammation via IL-17 and IL-6. J Clin Invest 2006;116:1310-1316.

218 Neurath MF. IL-23: a master regulator in Crohn disease. Nat Med 2007;13:26-28.

219 McGovern DP, Gardet A, Torkvist L, és mtsai. Genome-wide association identifies multiple
ulcerative colitis susceptibility loci. Nat Genet. 2010;42:332-337.

220 Tremelling M, Cummings F, Fisher SA, és mtsai. IL23R Variation Determines Susceptibility But
Not Disease Phenotype in Inflammatory Bowel Disease. Gastroenterology 2007;132:1657-64.

221 Glas J, Seiderer J, Wetzke M, és mtsai. rs1004819 Is the Main Disease-Associated IL23RVariant
in German Crohn’s disease Patients: Combined Analysis of IL23R, CARD15,and OCTN1/2Variants.
PLoS ONE 2007;2:e819.

222 Weersma RK, Stokkers PC, Cleynen I, és mtsai. Confirmation of multiple Crohn's disease
susceptibility loci in a large Dutch-Belgian cohort. Am J Gastroenterol. 2009;104:630-638.

223 Yamazaki K, Takahashi A, Takazoe M, és mtsai. Positive association of genetic variants in the
upstream region of NKX2-3 with Crohn's disease in Japanese patients. Gut. 2009;58:228-232.

224 Pabst O, Forster R, Lipp M, és mtsai. NKX2.3 is required for MAdCAM-1 expression and
homing of lymphocytes in spleen and mucosa-associated lymphoid tissue. EMBO J 2000;19:2015-
2023.

225 van der Heide F, Nolte IM, Kleibeuker JH, és mtsai. Differences in Genetic Background Between
Active Smokers, Passive Smokers, and Non-Smokers With Crohn's Disease. Am J Gastroenterol.
2010;105:1165-1172.

226 McGovern DP, Butler H, Ahmad T, ¢és mtsai. TUCAN (CARDS) genetic variants and
inflammatory bowel disease. Gastroenterology. 2006;131:1190-1196.

227 Cleynen I, Mahachie John JM, és mtsai. Molecular reclassification of Crohn's disease by cluster
analysis of genetic variants. PLoS One. 2010;5:e12952.

228 Lakatos PL, Papp M, Rieder F. Serologic anti-glycan antibodies in inflammatory bowel disease.
Am J Gastroenterol 2011;106:406-412.

229 Terjung B, Spengler U, Sauerbruch T, és mtsai. "Atypical p-ANCA" in IBD and hepatobiliary
disorders react with a 50-kilodalton nuclear envelope protein of neutrophils and myeloid cell lines.
Gastroenterology 2000;119: 310-322.

230 Sobajima J, Ozaki S, Osakada F, és mtsai. Novel autoantigens of perinuclear anti-neutrophil
cytoplasmic antibodies (P-ANCA) in ulcerative colitis: non-histone chromosomal proteins, HMG1 and
HMG2. Clin Exp Immunol. 1997;107: 135-40.

231 Papp M, Norman GL, Altorjay I, Lakatos PL. Utility of serological markers in inflammatory
bowel diseases: Gadget or magic? World J Gastroenterol 2007;13: 2028-2036.

232 Terjung B, Bogsch F, Klein R, és mtsai. Diagnostic accuracy of atypical p-ANCA in autoimmune
hepatitis using ROC- and multivariate regression analysis. Eur J Med Res. 2004;9: 439-448.

233 Terjung B, Worman HJ. Anti-neutrophil antibodies in primary sclerosing cholangitis. Best Pract
Res Clin Gastroenterol. 2001;15: 629-642.

234 Bossuyt X: Serologic markers in inflammatory bowel disease. Clin Chem. 2006;52: 171-181.

235 Peeters M, Joossens S, Vermeire S, és mtsai. Diagnostic value of anti-Saccharomyces cerevisiae
and antineutrophil cytoplasmic autoantibodies in inflammatory bowel disease. Am J Gastroenterol.
2001; 96: 730-734.

236 Zholudev A, Zurakowski D, Young W, és mtsai. Serologic testing with ANCA, ASCA, and anti-
OmpC in children and young adults with Crohn's disease and ulcerative colitis: diagnostic value and
correlation with disease phenotype. Am J Gastroenterol. 2004;99:2235-41.

178



dc_613_12

237 Targan SR, Landers CJ, Yang H,és mtsai. Antibodies to CBirl flagellin define a unique response
that is associated independently with complicated Crohn's disease. Gastroenterology 2005;128:2020-
2028.

238 Vermeire S, Rutgeerts P. Antibody responses in Crohn's disease. Gastroenterology. 2004;126:
601-664.

239 van Schaik FDM, Oldenburg B, Hart AR ¢és mtsai. Serological markers predict inflammatory
bowel disease years before the diagnosis. Gut 2012; online, 2012 Jul 26. [Epub ahead of print]

240 Zholudev A, Zurakowski D, Young W, és mtsai. Serologic testing with ANCA, ASCA, and anti-
OmpC in children and young adults with Crohn's disease and ulcerative colitis: diagnostic value and
correlation with disease phenotype. Am J Gastroenterol. 2004;99: 2235-2241.

241 Dubinsky MC, Ofman JJ, Urman M, és mtsai. Clinical utility of serodiagnostic testing in
suspected pediatric inflammatory bowel disease. Am J Gastroenterol. 2001;96:758-65.

242 Lawrance IC, Murray K, Hall A, és mtsai. A prospective comparative study of ASCA and
PANCA in Chinese and Caucasian IBD patients. Am J Gastroenterol. 2004;99:2186-94.

243 Vasiliauskas EA, Kam LY, Karp LC, ¢és mtsai. Marker antibody expression stratifies Crohn's
disease into immunologically homogeneous subgroups with distinct clinical characteristics. Gut 2000;
47: 487-496.

244 Zhang Z, Li C, Zhao X és mtsai. Anti-Saccharomyces cerevisiae Antibodies Associate with
Phenotypes and Higher Risk for Surgery in Crohn’s Disease: A Meta-Analysis Dig Dis Sci
2012;57:2944-2954.

245 Van Kemseke C, Belaiche J, Steeman C, és mtsai. Negative association between smoking and
anti-Saccharomyces cerevisiae antibodies in Crohn’s disease. Acta Gastroenterol Belg 2003;66:1-6.
246 Eser A, Papay P, Primas C és mtsai. The impact of intestinal resection on serum levels of anti-
Saccharomyces cerevisiae antibodies (ASCA) in patients with Crohn’s disease. Aliment Pharmacol
Ther 2012;35:292-299.

247 Rieder F, Lopez R, Franke A, és mtsai. Characterization of Changes in Serum Anti-Glycan
Antibodies in Crohn’s Disease — a Longitudinal Analysis. PLoS ONE 2011;6: e18172.

248 Dassopoulos T, Frangakis C, Cruz-Correa M, és mtsai. Antibodies to saccharomyces cerevisiae in
Crohn's disease: higher titers are associated with a greater frequency of mutant NOD2/CARD15
alleles and with a higher probability of complicated disease. Inflamm Bowel Dis. 2007;13:143-51.

249 Henckaerts L, Pierik M, Joossens M, és mtsai. Mutations in pattern recognition receptor genes
modulate seroreactivity to microbial antigens in patients with inflammatory bowel disease. Gut
2007;56:1536-1542.

250 Teml A, Kratzer V, Schneider B, és mtsai. Anti-Saccharomyces cerevisiae Antibodies: A Stable
Marker for Crohn’s Disease During Steroid and 5-Aminosalicylic Acid Treatment. Am J Gastroenterol
2003;98:2226-2231.

251 Dotan I, Fishman S, Dgani Y, és mtsai. Antibodies against laminaribioside and chitobioside are
novel serological markers in Crohn's disease. Gastroenterology 2006;131:366-378.

252 Rieder F, Schleder S, Wolf A, és mtsai. Association of the novel serologic anti-glycan antibodies
anti-laminarin and anti-chitin with complicated Crohn's disease behavior. Inflamm Bowel Dis
2010;16:263-274.

253 Ferrante M, Henckaerts L, Joossens M, és mtsai. New serological markers in inflammatory bowel
disease are associated with complicated disease behaviour. Gut 2007;56:1394-1403.

254 Seow CH, Stempak JM, Xu W, és mtsai. Novel anti-glycan antibodies related to inflammatory
bowel disease diagnosis and phenotype. Am J Gastroenterol 2009;104:1426-1434.

255 Desir B, Amre DK, Lu SE, és mtsai. Utility of serum antibodies in determining clinical course in
pediatric Crohn's disease. Clin Gastroenterol Hepatol 2004;2:139-146.

256 Papp M, Norman GL, Vitalis Z, Tornai |, Altorjay I, Foldi I, Udvardy M, Shums Z, Dinya T,
Orosz P, Lombay B Jr, Par G, Par A, Veres G, Csak T, Osztovits J, Ferenc Szalay F, Lakatos PL.
Presence of anti-michrobial antibodies in liver cirrhosis— a tell-tale sign of compromised immunity?
PLoS ONE 2010;5: €12957.

257 Papp M, Foldi I, Altorjay I, és mtsai. Anti-microbial antibodies in celiac disease: trick or treat?
World J Gastroenterol. 2009;15:3891-3900.

179



dc_613_12

258 Kaul A, Hutfless S, Liu L és mtsai. Serum Anti-glycan Antibody Biomarkers for Inflammatory
Bowel Disease Diagnosis and Progression: A Systematic Review and Meta-analysis. Inflamm Bowel
Dis 2012;18:1872-1884.

259 Stocker W, Otte M, Ulrich S, és mtsai. Autoantibodies against the exocrine pancreas and against
intestinal goblet cells in the diagnosis of Crohn’s disease and ulcerative colitis. Dtsch Med
Wochenschr. 1984;109:1963-1969.

260 Roggenbuck D, Hausdorf G, Martinez-Gamboa L, és mtsai. Identification of GP2, the major
zymogen granule membrane glycoprotein, as the autoantigen of pancreatic antibodies in Crohn's
disease. Gut. 2009;58:1620-1628.

261 Pavlidis P, Romanidou O, Roggenbuck D ¢és mtsai. lleal InflammationMay Trigger the
Development of GP2-Specific Pancreatic Autoantibodies in Patients with Crohn’s Disease. Clin
Development Immunol 2012;2012:art. ID 640835, doi:10.1155/2012/640835.

262 Werner L, Paclik D, Fritz C és mtsai. ldentification of Pancreatic Glycoprotein 2 as an
Endogenous Immunomodulator of Innate and Adaptive Immune Responses. J Immunol
2012;189:2774-2783.

263 Desplat-Jégo S, Johanet C, Escande A, és mtsai. Update on Anti-Saccharomyces cerevisiae
antibodies, anti-nuclear associated anti-neutrophil antibodies and antibodies to exocrine pancreas
detected by indirect immunofluorescence as biomarkers in chronic inflammatory bowel diseases:
Results of a multicenter study. World J Gastroenterol. 2007;13: 2312-2318.

264 Klebl FH, Bataille F, Huy C, és mtsai. Association of antibodies to exocrine pancreas with
subtypes of Crohn’s disease. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2005;17:73-77.

265 Joossens S, Vermeire S, Van Steen K, és mtsai. Pancreatic autoantibodies in inflammatory bowel
disease. Inflamm Bowel Dis. 2004; 10:771-777.

266 Lawrance IC, Hall A, Leong R, és mtsai. A comparative study of goblet cell and pancreatic
exocine autoantibodies combined with ASCA and pANCA in Chinese and Caucasian patients with
IBD. Inflamm Bowel Dis. 2005;11:890-897.

267 Folwaczny C, Noehl N, Tschop K, és mtsai. Goblet cell autoantibodies in patients with
inflammatory bowel disease and their first-degree relatives. Gastroenterology 1997;113:101-106.

268 Tarrant KM, Barclay ML, Frampton CM, és mtsai. Perianal disease predicts changes in Crohn's
disease phenotype-results of a population-based study of inflammatory bowel disease phenotype. Am
J Gastroenterol 2008;103:3082-3093.

269 Louis E, Collard A, Oger AF, és mtsai. Behaviour of Crohn’s disease according to the Vienna
classification: Changing pattern over the course of the disease. Gut 2001;49:777-782.

270 Lakatos PL, Kiss LS. Is the disease course predictable in inflammatory bowel diseases? World J
Gastroenterol 2010;16:2591-2599.

271 Peyrin-Biroulet L, Billioud V, D’Haens G és mtsai. Development of the Paris Definition of Early
Crohn’s Disease for Disease-Modification Trials: Results of an International Expert Opinion Process.
Am J Gastroenterol 2012;107:1770-1776.

272 Lakatos PL. Prevalence, predictors and clinical consequences of medical adherence in
inflammatory bowel diseases, how to improve it? World J Gastroenterol 2009;15:4234-4239.

273 Gower-Rousseau C, Dauchet L, Vernier-Massouille G, és mtsai. The natural history of pediatric
ulcerative colitis: a population-based cohort study. Am J Gastroenterol 2009;104:2080-2088.

274 Beaugerie L, Seksik P, Nion-Larmurier I, és mtsai. Predictors of Crohn’s disease.
Gastroenterology 2006;130:650-656.

275 Loly C, Belaiche J, Louis E. Predictors of severe Crohn’s disease. Scand J Gastroenterol
2008;43:948-954.

276 Romberg-Camps MJ, Dagnelie PC, Kester AD, és mtsai. Influence of phenotype at diagnosis and
of other potential prognostic factors on the course of inflammatory bowel disease. Am J Gastroenterol
2009;104:371-383.

277 Solberg IC, Vatn MH, Hgie O, és mtsai. Clinical course in Crohn's disease: results of a Norwegian
population-based ten-year follow-up study. Clin Gastroenterol Hepatol 2007;5:1430-1438.

278 Ramadas AV, Gunesh S, Thomas GA, és mtsai. Natural history of Crohn's disease in a
population-based cohort from Cardiff (1986-2003): a study of changes in medical treatment and
surgical resection rates. Gut. 2010;59:1200-1206.

180



dc_613_12

279 Bernstein CN, Loftus EV Jr, Ng SCés mtsai. Hospitalizations and surgery in Crohn’s disease. Gut
2012;61:622-629.

280 Cosnes J, Nion-Larmurier I, Beaugerie L, és mtsai. Impact of the increasing use of
immunosuppressants in Crohn’s disease on the need for intestinal surgery. Gut 2005;54:237-241.

281 Vernier-Massouille G, Balde M, Salleron J, és mtsai. Natural history of paediatric Crohn’s
disease: a population-based cohort study. Gastroenterology 2008;135:1106-1113.

282 Peyrin-Biroulet L, Oussalah A, Williet N, és mtsai. Impact of azathioprine and tumour necrosis
factor antagonists on the need for surgery in newly diagnosed Crohn's disease. Gut. 2011;60:930-936.
283 Cosnes J, Nion-Larmurier I, Afchain P, és mtsai. Gender differences in the response of colitis to
smoking. Clin Gastroenterol Hepatol 2004;2:41-48.

284 Picco MF, Bayless TM. Tobacco consumption and disease duration are associated with fistulizing
and stricturing bevaviors in the first 8 years of Crohn’s disease. Am J Gastroenterol 2003;98:3636-
3638.

285 Cosnes J, Beaugerie L, Carbonnel F, ¢s mtsai. Smoking cessation and the course of Crohn’s
disease: an interventional study. Gastroenterology 2001;120:1093-1099.

286 Mahid SS, Minor KS, Stevens PL, és mtsai. The Role of Smoking in Crohn's Disease as Defined
by Clinical Variables. Dig Dis Sci 2007;52:2897-2903.

287 Cosnes J, Carbonnel F, Carrat F, és mtsai. Effects of current and former cigarette smoking on the
clinical course of Crohn's disease. Aliment Pharmacol Ther 1999;13:1403-1411.

288 Cosnes J. Tobacco and IBD: relevance in the understanding of disease mechanisms and clinical
practice. Best Pract Res Clin Gastroenterol 2004;18:481-496.

289 Solberg IC, Lygren I, Jahnsen J, és mtsai. Clinical course during the first 10 years of ulcerative
colitis: results from a population-based inception cohort (IBSEN Study). Scand J Gastroenterol
2009;44:431-440.

290 Hoie O, Wolters FL, Riis L, és mtsai. European Collaborative Study Group of Inflammatory
Bowel Disease. Low colectomy rates in ulcerative colitis in an unselected European cohort followed
for 10 years. Gastroenterology 2007;132:507-515.

291 Hoie O, Wolters F, Riis L, és mtsai: European Collaborative Study Group of Inflammatory Bowel
Disease (EC-IBD). Ulcerative colitis: patient characteristics may predict 10-yr disease recurrence in a
European-wide population-based cohort. Am J Gastroenterol 2007;102:1692-1701.

292 Beaugerie L, Massot N, Carbonnel F, és mtsai. Impact of cessation of smoking on the course of
ulcerative colitis. Am J Gastroenterol 2001;96:2113-2116.

293 Ekbom A, Helmick C, Zack M, és mtsai. Ulcerative colitis and colorectal cancer. N Engl J Med
1990;323:1228-1233.

294 Langholz E, Munkholm P, Davidsen M, és mtsai. Colorectal cancer risk and mortality in patients
with ulcerative colitis. Gastroenterology 1992;103:1444-1451.

295 Eaden JA, Abrams K, Mayberry JF. The risk of colorectal cancer in ulcerative colitis: a meta-
analysis. Gut 2001;48:526-535.

296 Maratka Z, Nedbal J, Kocianova J, és mtsai. Incidence of colorectal carcinoma in pancolitis: a
retrospective study of 959 cases over 40 years. Gut 1985;26:43-49.

297 Palli D, Trallori G, Bagnoli S, és mtsai. Hodgkin’s disease risk is increased in patients with
ulcerative colitis. Gastroenterology 2000;119:647-653.

298 Jess T, Loftus EV, Velayos FS, €s mtsai. Risk of intestinal cancer in inflammatory bowel disease:
a population-based study from Olmsted County, Minnesota. Gastroenterology 2006;130:1039-1046.
299 Bernstein CN, Blanchard JF, Kliewer E, és mtsai. Cancer risk in patients with inflammatory
bowel disease: a population-based study. Cancer 2001;91:854-862.

300 Winther KV, Jess T, Langholz E, és mtsai. Long-term risk of cancer in ulcerative colitis: a
population-based cohort study from Copenhagen County. Clin Gastroenterol Hepatol 2004;2:1088-
1095.

301 Rutter MD, Saunders BP, Wilkinson KH, és mtsai. Thirty-year analysis of a colonoscopic
surveillance program for neoplasia in ulcerative colitis. Gastroenterology 2006;130:1030-1038.

302 Fuszek P, Horvath HC, Speer G, és mtsai. Location and Age at Onset of Colorectal Cancer in
Hungarian Patients between 1993-2004. The High Number of Advanced Cases Supports the Need for
a Colorectal Cancer Screening Program in Hungary. Anticancer Res 2006;26:527-532.

181



dc_613_12

303 Jess T, Rungoe C, Peyrin-Biroulet L. Risk of Colorectal Cancer in Patients With Ulcerative
Colitis: A Meta-Analysis of Population-Based Cohort Studies. Clin Hepatol Gastroenterol
2012;10:639-645.

304 Greenstein AJ, Sachar DB, Smith H, és mtsai. Cancer in universal and left-sided ulcerative colitis:
factors determining risk. Gastroenterology 1979;77:290-294.

305 Loftus EV Jr, Sandborn WJ, Tremaine WJ, és mtsai. Risk of colorectal neoplasia in patients with
primary sclerosing cholangitis. Gastroenterology 1996;110:432-440.

306 Shetty K, Ribicki L, Brzezinski A, és mtsai. The risk for cancer or dysplasia in ulcerative colitis
patients with primary sclerosing cholangitis. Am J Gastroenterol 1999;94;1643-1649.

307 Tung BY, Emond MJ, Haggitt RC, és mtsai. Ursodiol use is associated with lower prevalence of
colonic neoplasia in patients with ulcerative colitis and primary sclerosing cholangitis. Ann Intern
Med 2001;134:89-95.

308 Anderson JC, Attam R, Alpern Z, és mtsai. Prevalence of colorectal neoplasia in smokers. Am J
Gastroenterol 2003;98:2777-2783.

309 Rutter M, Saunders B, Wilkinson K, és mtsai. Severity of inflammation is a risk factor for
colorectal neoplasia in ulcerative colitis. Gastroenterology 2004;126:451-459.

310 Ryan BM, Russel MGVM, Langholz E, és mtsai. Aminosalicylates and colorectal cancer in IBD:
a not-so bitter pill to swallow. Am J Gastroenterol 2003;98:1682-1687.

311 Velayos FS, Terdiman JP, Walsh JM. Effect of 5-aminosalicylate use on colorectal cancer and
dysplasia risk: a systematic review and metaanalysis of observational studies. Am J Gastroenterol.
2005;100:1345-1353.

312 Lynch DA, Lobo AJ, Sobala GM, és mtsai. Failure of colonoscopic surveillance in ulcerative
colitis. Gut 1993; 34: 1075-1080.

313 Mpofu C, Watson AJ, Rhodes JM. Strategies for detecting colon cancer and/or dysplasia in
patients with inflammatory bowel disease. Cochrane Database Syst Rev 2004;(2):CD000279.

314 Fagan EA, Dyck RF, Maton PN, és mtsai. Serum levels of C-reactive protein in Crohn’s disease
and ulcerative colitis. Eur J Clin Invest 1982;12:351-359.

315 Solem CA, Loftus EV Jr, Tremaine WJ, és mtsai. Correlation of C-reactive protein (CRP) with
clinical, radiographic, and endoscopic activity in inflammatory bowel disease (IBD). Inflamm Bowel
Dis 2005;11:707-712.

316 Schoepfer AM, Beglinger C, Straumann A, és mtsai. Fecal calprotectin correlates more closely
with the Simple Endoscopic Score for Crohn's disease (SES-CD) than CRP, blood leukocytes, and the
CDAI. Am J Gastroenterol 2010;105:162-169.

317 Boirivant M, Leoni M, Tariciotti D, és mtsai. The clinical significance of serum C reactive protein
levels in Crohn’s disease. Results of a prospective longitudinal study. J Clin Gastroenterol
1988;10:401-405.

318 Henriksen M, Jahnsen J, Lygren I, és mtsai. C-reactive protein: a predictive factor and marker of
inflammation in inflammatory bowel disease. Results from a prospective population-based study. Gut
2008;57:1518-1523.

319 Yu B, Hailman E, Wright SD. Lipopolysaccharide binding protein and soluble CD14 catalyze
exchange of phospholipids. J Clin Invest 1997;99:315-324.

320 Zweigner J, Schumann RR, Weber JR. The role of lipopolysaccharide-binding protein in
modulating the innate immune response. Microbes Infect. 2006;8:946-952.

321 Kitchens RL, Thompson PA. Modulatory effects of sCD14 and LBP on LPS-host cell
interactions. J Endotoxin Res 2005;11:225-229.

322 Froon AH, Dentener MA, Greve JW, és mtsai. Lipopolysaccharide toxicity-regulating proteins in
bacteremia. J Infect Dis 1995; 171: 1250-1257.

323 Pavcnik-Arnol M, Hojker S, Derganc M. Lipopolysaccharide-binding protein in critically ill
neonates and children with suspected infection: comparison with procalcitonin, interleukin-6, and C-
reactive protein. Intensive Care Med 2004; 30: 1454-1460.

324 de Buhr MF, Hedrich HJ, Westendorf AM, és mtsai. Analysis of Cd14 as a genetic modifier of
experimental inflammatory bowel disease (IBD) in mice. Inflamm Bowel Dis. 2009;15:1824-1836.
325 Pastor Rojo O, Lopez San Roman A, Albéniz Arbizu E, és mtsai. Serum lipopolysaccharide-
binding protein in endotoxemic patients with inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel Dis.
2007;13:269-277.

182



dc_613_12

326 Pasternak BA, D'Mello S, Jurickova II, és mtsai. Lipopolysaccharide exposure is linked to
activation of the acute phase response and growth failure in pediatric Crohn's disease and murine
colitis. Inflamm Bowel Dis. 2010;16:856-869.

327 Zilberman L, Maharshak N, Arbel Y, és mtsai. Correlated expression of high-sensitivity C-
reactive protein in relation to disease activity in inflammatory bowel disease: lack of differences
between Crohn's disease and ulcerative colitis. Digestion. 2006;73:205-9.

328 Albillos A, de-la-Hera A, Alvarez-Mon M. Serum lipopolysaccharide-binding protein prediction
of severe bacterial infection in cirrhotic patients with ascites. Lancet 2004;363:1608-1610.

329 Tibble JA, Bjarnason I. Non-invasive investigation of inflammatory bowel disease. World J
Gastroenterol 2001;7:460-465.

330 Consigny Y, Modigliani R, Colombel JF, és mtsai. A simple biological score for predicting low
risk of short-term relapse in Crohn's disease. Inflamm. Bowel Dis 2006;12:551-557.

331 Munkholm P, Langholz E, Davidsen M, és mtsai. Disease activity courses in a regional cohort of
Crohn's disease patients. Scand J Gastroenterol 1995;30:699-706.

332 D’Haens G, Panaccione R, Higgins PDR és mtsai. The London Position Statement of the World
Congress of Gastroenterology on Biological Therapy for IBD With the European Crohn ’ s and Colitis
Organization: When to Start, When to Stop, Which Drug to Choose, and How to Predict Response ?
Am J Gastroenterol 2011;106:199-212.

333 Ordas I, Feagan BG, Sandborn WJ. Early use of immunosuppressives or TNF antagonists for the
treatment of Crohn's disease: time for a change. Gut 2011;60:1754-1763.

334 Orlando A, Colombo E, Kohn A, és mtsai. Infliximab in the treatment of Crohn's disease:
predictors of response in an Italian multicentric open study. Dig Liver Dis 2005; 37: 577-583.

335 Baert F, Moortgat L, Van Assche G, és mtsai: Mucosal healing predicts sustained clinical
remission in patients with early-stage Crohn's disease. Gastroenterology 2010; 138: 463-468.

336 Rutgeerts P, van Assche G, Sandborn WJ, és mtsai: Adalimumab Induces and Maintains Mucosal
Healing in Patients With Crohn’s Disease: Data From the EXTEND Trial. Gastroenterology 2012,
142:1102-1111.

337 Reinisch W, Wang Y, Oddens BJ és mtsai. C-reactive protein, an indicator for maintained
response or remission to infliximab in patients with Crohn’s disease: a post-hoc analysis from
ACCENT I. Aliment Pharm Ther 2012;35:568-576.

338 Arnott ID, McNeill G, Satsangi J. An analysis of factors influencing short-term and sustained
response to infliximab treatment for Crohn’s disease. Aliment Pharmacol Ther 2003;17:1451-1457.
339 Vermeire S., Louis E., Carbonez A., és mtsai: Demographic and klinikai parameters influencing
the short-term outcome of anti-tumor necrosis factor (infliximab) treatment in Crohn’s disease. Am J
Gastroenterol 2002;97:2357-2363.

340 Triantafillidis JK, Mantzaris G, Karagiannis J, és mtsai: Similar response to adalimumab in
patients with active Crohn’s disease either naive to biologic agents or with prior loss of response or
intolerance to infliximab. Rev Med Chir Soc Med Nat lasi 2010;114:85-90.

341 Billioud V, Sandborn WJ, Peyrin-Biroulet L. Loss of response and need for adalimumab dose
intensification in Crohn's disease: a systematic review. Am J Gastroenterol 2011;106:674-84.

342 Van Assche G, Magdelaine-Beuzelin C, D'Haens G, et al. Withdrawal of immunosuppression in
Crohn's disease treated with scheduled infliximab maintenance: a randomized trial. Gastroenterology
2008; 134: 1861-1868.

343 Panaccione R, Colombel JF, Sandborn WJ és mtsai. Adalimumab sustains klinikai remission and
overall klinikai benefit after 2 years of therapy for Crohn's disease. Aliment Pharmacol Ther 2010; 31:
1296-13009.

344 Karmiris K, Paintaud G, Noman M, és mtsai: Influence of Trough Serum Levels and
Immunogenicity on Long-term Outcome of Adalimumab Therapy in Crohn’s Disease.
Gastroenterology 2009; 137: 1628-1640.

345 Loftus EVJr, Pan X, Zurawski P, és mtsai: Patterns and predictors of dosage increase in patients
treated with adalimumab for Crohn’s disease in the United States. J Crohns Colitis 2009; 3: S24.

183



