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1. BEVEZETES
1.1. A gyulladasos bélbetegségek kortana

1.1.1. Pathomechnizmus

Az emésztOrendszer kronikus, autoimmun megbetegedései kozé tartoznak a
gyulladasos bélbetegségek (inflammatory bowel disease, IBD). Kialakulasukban és
lefolyasukban szamos genetikai, kornyezeti és immunologiai tényez6 kolcsonhatasa
egyiittesen jatszik szerepet. Alapvetéen két klasszikus tipust kiilonboztetiink meg: a
vastagbél nyalkahartyat érintd colitis ulcerosat (ulcerative colitis, UC) és az
emésztOrendszer egészét potencialisan veszélyeztetd Crohn-betegséget (Crohn’s disease,
CD). Az esetek 8-10%-aban a rendelkezésiinkre allo diagnosztikus modszerekkel sem
lehetséges a korkép elkiilonitése, ilyenkor ugy nevezett ,unclassified” gyulladasos
bélbetegségrol (IBD-U) beszéliink.

Az IBD az egyik leggyakoribb idiilt gyulladasos koérkép: az Amerikai Egyesiilt
Allamokban megkézelitdleg 1 millid, mig Eurdpaban kozel 2,5-3 millio beteget érint (1).
Az ezredfordulén a becslések szerint tobb, mint 50 000 j colitis ulcerosas és 30 000 CD

beteget diagnosztizaltak évente (2).

A 20. szazad elején a korkép foleg az iparilag fejlett orszagokban volt gyakori, az
utobbi 6tven évben az IBD el6forduldsi gyakorisaga valtozast mutatott: mig a
gazdasagilag fejlett teriileteken a korkép incidencidja stagnalt, addig a fejlodd
orszagokban egyre gyakrabban diagnosztizaltak a betegségeket. A korabban leirt f6ldrajzi
kiilonbség, miszerint az eléfordulasi gyakorisag észak-déli €s nyugat-keleti aranyban

csokken, szintén kiegyenlitddni latszik (3).

Magyarorszagi adatok alapjan 2002 és 2006 kozott az UC incidencigja 11,9, a CD-
¢ 8,9 volt szazezer lakosra viszonyitva (4). A betegség gyakorisaga az utdbbi
évtizedekben novekvd tendencidt mutatott: 1977 és 2001 kozott 100 000 lakosra
vonatkoztatva az UC incidencidja 1,66-r6l 11,01-re, a CD-¢é pedig 0,41-r6l 4,68-ra
emelkedett (5). Jelenleg hazankban mintegy 40 000 beteggel kell szamolnunk, akiknek

3/5 része UC-ben, mig csaknem fele CD-ben szenved.

A betegség barmely életkorban kialakulhat, de a diagnézis feldllitasakor az

atlagéletkor UC-ben 35-40 évre tehetd, mig a CD valamivel korabban, a 30-as évek végén



kezdddik, de egyre gyakrabban iiti fel a fejét a betegség gyermekkorban (6, 7). A nemi
megoszlas tekintetében enyhe kiilonbség észlelhetd: az UC-ra inkabb kisfoku férfi

dominancia, a CD-re mérsékelt néi tulsuly jellemz6 (8, 9).

Az IBD kialakulasaban genetikai hajlamosito tényezok is szerepet jatszhatnak. A
orokletesség hajlamat timasztja ald a betegség csaladi halmozddasa, ami a CD esetén 15-
35%-ban, mig UC-ban 6-9%-ban fordul el6 (10). IBD-s sziil6 esetén megkdzelitdleg 10%
az esély arra, hogy a gyermekénél is gyulladasos bélbetegség alakuljon ki. Abban az
esetben, ha mindkét sziild IBD-ben szenved ez az esély 33-52%-ra n6 (11). A genetikai
meghatarozottsagot az ikervizsgalatok eredményei is szemléletik: egypetéji ikrek
esetében a betegség konkordanciaja CD-ben 30-40%, UC-ben 10-15% (12). Mai
ismereteink szerint tobb mint 200 génrdl vagy génlocusrol bizonyitottak, hogy szerepet
jatszhat az IBD pathomechanizmusaban. Ezek kozil a leginkabb kutatott a CD
megjelenési formajat befolyasold gén a 6. kromoszéman elhelyezkedé NOD2/CARDI15
(13). A géntermék normal koriilmények kozott bakterialis lipopoliszacharid hatasara
aktivalja az NF-xB (neutralis faktor kappa B) utvonalat. Mutacio kovetkeztében a
stimulacio antigén nélkiil is bekdvetkezik, kontrollalatlan gyulladast eredményezve. A
régiodt érintd polimorfizmusok kapcsolatot mutattak a CD betegség ileumot értintd
megjelenésével és stenotizald formajaval (14). Mas gének, példaul a SLC22A4 mutacioi
az IBD-vel szemben altalanos fogékonysagot novelik. Egyes HLA allélek (pl.:
DRB*0103) az UC kialakulasara hajlamositanak.

A genetikai hajlam mellett kdrnyezeti faktoroknak is jelentdséget tulajdonitanak az
IBD kialakulasadban. Az egyik legfontosabb tényezd a dohanyzas. CD esetében, féleg ndk
korében a dohanyzas tobb mint kétszeresére noveli a betegség kialakuldsanak esélyét, és
szerepet jatszik a sulyosabb betegség lefolyasaban: a dohanyosok kozott gyakoribb a
vékonybél-érintettség, a sziikiiletet vagy sipolyokat kialakit6 forma és csaknem 50%-al
nagyobb a visszaesések aranya. A dohanyzok hamarabb igényelnek szteroid terapiat,
kétszer akkora az esélyiik, hogy korhazba keriiljenek a betegségbdl kifolydlag és
gyakrabban van sziikségiik bélmiitétre, mint a nem dohanyzo tarsaiknak (15, 16). Ezzel
szemben a colitis ulcerosa gyakrabban fordul el6 nem dohanyzok k6zott, a dohanyzas

késlelteti a betegség megjelenését és csokkenti a relapsusok szamat (17).



Az IBD kialakuldsadban tovabba felvetették a nyugati, varosi életmdd, a diéta és
stressz trigger szerepét, egyértelmili eredmények azonban nem sziilettek a kérdéskorben.
Az utdbbi években keriilt az érdekl6dés kozéppontjaba a bélflora vizsgalata, és mai napig
egyre boOviilé szamu kutatds vizsgalja, hogy a megvaltozott mikrobiom miként
befolyasolhatja a betegség 1étrejottét és lezajlasat (18). Egy nemrég publikalt vizsgalat
szerint egerekben a nyugati tipusi diéta hatdsara a bél mikrobiom megvaltozasa
kovetkeztében csokkent a bél mucosa vastagsaga, novekedett az intestinalis
permeabilitas, és Nod2 géntranszkripcié fokozodasaval emelkedett a TNF-a szintje és a
gyulladas kialakulasanak kockazata (19). A taplalkozas potencialis szerepét vizsgalod
tanulméanyokat dolgoztak fel Hou és munkatarsai. Osszesen 2700 IBD-s beteg adatait
elemezve a magas zsir, telitett zsirsav és omega-6 zsirsav bevitel kockazati tényezonek
bizonyult a betegség kialakulasara, mig a rostbevitelnek protektiv szerepe volt a CD
betegség 1étrejottével szemben (20).

A gyulladasos bélbetegség kialakulasaban Kulcsszerepet jatszik az immunvalasz
kisiklasa. Az immunfolyamatok feladata normal koriilmények kozott az idegennek
felismert antigének eltavolitasa, a sajat antigénekkel szembeni tolerancia kialakitasa. A
tapcsatornaban jelen 1év0 bakteridlis és alimentaris antigének helyi immunvalaszt
valtanak ki, amely terjedését kontrollmechanizmusok gatoljak. Abban az estben, ha az
egyensuly felborul, a normdlis immuntolerancia sériil, a folyamat a gyulladas irdnyaba
tolodik, ellendrizhetetlenné valva szisztémas gyulladashoz vezethet. Mai ismereteink
szerint a gyulladadsos folyamat elinditdsaban a velesziiletett, mig fenntartdsdban és
progresszidjaban inkabb a szerzett immunitasnak van szerepe. A velesziiletett immunitas
f6 funkcidja az idegen antigén felismerése, a mucosalis barrier védelme és az adaptiv
immunvalasz stimulaldsa. Sejtes elemei koziil tobbek kozott az antigén prezentdlod
dendritikus sejteknek van jelentéségiik a gyulladasos bélbetegségek kialakulasaban. IBD-
ben egyrészt emelkedik a dendritikus sejtek szdma a bél nyalkahartyajaban, masrészt

fokozodik az altaluk termelt inflammatorikus citokinek (IL-12, IL-18) mennyisége is.

A szerzett immunvalasz soran az antigén bemutatast kovetden kiilonb6zo
végrehajtdé mechanizmusok aktivalodnak. A sejtes immunvalasz az intracellularis
korokozok, tumorszdvetek antigénjei ellen 1ép fel, a makrofagok antigénbemutatasan
keresztiil dontéen a T helper 1 (Thl) lymphocytak aktivalodnak. A cellularis
immunvalasz kialakulasat az 1L-2,-12,-23, TNF-a, IFN-y citokinek modulaljak.



A humoralis immunvalasz az extracellularis antigének eliminaciojat segiti B
lymphocyta antigénprezentacio altal és Th2 lymphocyta kozremiikddéssel. Crohn
betegségben a Thl lymphocyta és cellularis citokin talsuly, mig az UC-ban kevésbé
meghataroz6 modon, de a Th2 és citokin (IL-4, -5, -10, -13) dominancia a jellemzé.
Mindkét betegségben a proinflammatorikus ¢és anti-inflammatorikus citokinek
egyenstlya a gyulladas iranyéba tolédik el. Altalanossagban elmondhato, hogy a
gyulladas mechanizmusaban citokinek koziil kulcsfontossagu szerepet jatszik az IL-1, IL-
6 és a TNF-a. Ez utobbit az aktivalt monocytak és makrofagok szekretaljak, de az NK
sejtek, CD4+ lymphocytak, neutrofil és eozinofil granulocytak vagy akar neuronok is

termelhetik (21).

TNF-a feladata igen sokrétli a gyulladasos folyamatban (Isd.: 1. dbra, sajat
szerkesztés). Serkenti az intraepithelialis lymphocytak szaporodasat, fokozza a
sejtadhézios molekulak kifejez0dését az epithélsejteken és az aktivalt leukocytakon,
serkenti a neutrofil és eozinofil lymphocytak aktivitasat, elGsegiti az aktivalt T-
lymphocytak apoptozisat (22-24). A lokalis hatasokon til szisztémas hatasai is ismertek:
a hypothalamicus hékozponton keresztiil 1azat indukal, csokkenti az étvagyat, valamint
az anyagcserét is befolyasolja. A metabolikus folyamatokat az IGF-1 gatlasan keresztiil
a katabolizmus iranyaba tolja el (25), mig az NF-«kB utvonal aktivalasan keresztiil serkenti
a lipolizist és stimulalja a proteolizist (26). Ezek a mechanizmusok Osszességében a
testtomeg csokkenéséhez, az izomszovet leépiiléséhez, a koros testosszetétel

kialakulasdhoz vezethetnek. A TNF-alfa korabbi elnevezése a ,,cahectin” is erre utal.
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1. abra A TNF-a szerteagazo6 hatasa

1.1.2. Az IBD klinikai megjelenési formai

Mind az UC, mind a CD betegségekre jellemzd, hogy a bélnyalkahartya gyulladasa
intermittalo jelleggel jelentkezik. Az aktiv-inaktiv (relapszus-remisszio) allapotok valtjak
egymast, amelyek kozt akar honapok, évek telhetnek el. A gyulladas altalanos hatasa
(étvagytalansag, fogyas, laz, gyengeség) mellett a betegségek {6 tiinete a hasi fajdalom,
slirget6 székelési inger, gorcsos fajdalommal jaro székletiirités (tenezmus), valamint a

gyakori széklet, amely az UC-ban véres, mig CD-ben inkabb nyakos jellegii.

A colitis ulcerosa a vastagbél nyalkahartyajat érinté gyulladasos folyamat, amely
jellemzden a rectumtdl kezdddik (proctitis) és folytatdlagosan halad proximalis irdnyban.
A Kkiterjedtség alapjan csoportosithatjuk a betegséget: az esetek megkozelitdleg 40-60%-
aban a sigmat €s a rectumot érintd, Un. distalis colitissel (montreali klasszifikacid szerint
E1) talalkozunk. A betegek 30-40%-anal 1ép fel bal oldali (E2: flexura lienalisig terjed6)
betegség, mig az ennél kiterjedtebb, vagy az egész vastagbelet érintd (E3), Gn. pancolitis
koriilbeliil 20%-uknal jelentkezik (27). Ritka esetben a terminalis ileum is érintett lehet,
ekkor backwash ileitisr0l beszéliink. A betegség sulyos forméjaban akar toxicus

megacolon is kialakulhat.

Az UC makroszkopos megjelenésére jellemzé a nyalkahartya Osszefiiggd

gyulladasa, amely csak a submucosara és a mucosara terjed. A nyalkahartya a betegség

10



kezdetén granulalt, petechias felszint mutat, amely sulyosabb esetben 0démassa,
kifekélyesedetté valik, enyhe fizikai behatdsra is vérzékeny. Hosszan tartd betegség
esetén a nyalkahartya atrofizdl, a gyulladds és a regeneracio tartdos fennallasa
kovetkeztében granulacios szovetbdl alldo un. pseudopolypok alakulhatnak ki. A
szovettani képen a feliileti hamkéarosodas mellett a kehelysejtek szaméanak csokkenése,

neutrofil leukocytakkal beszlirt cryptitis, crypta abscessusok latszanak.

A CD az emésztOrendszer transzmuralis gyulladasaval jar, amely az emésztétraktus
barmely részén megjelenhet. Leggyakrabban a terminalis ileum és az ileocoecalis
régioban fordul elé. Az esetek 15-20%-aban a vékonybél, 15-20%-aban csak a vastagbél,
40-50%-ban mindkét bélszakasz érintett (28). Ritkan ugyan, de CD a gyomorban és
nyeldcsében is kialakulhat. Endoszkopos képére jellemz6 az un. skip-laesio: a beteg
nyalkahartya-teriiletek és ép szakaszok valtjak egymast. A gyulladas kezdetén megjelend
aphtoid laesiok a betegség elérehaladtaval fekélyekké folynak Ossze. A visszatérd
gyulladéds és hegesedés hatdsara az érintett bélszakaszokon utcakd rajzolat jon létre.
Mikroszkopos megjelenésére jellemz6 a lymphoid hyperplasia, submucosus fibrosis és

az el nem sajtosodo, sarcoid granuloma.

A CD kiilonbozd viselkedési formait ismerjiik: a betegség elsd fellépésekor a
gyulladasos tipus a leggyakoribb. A betegség progresszidja soran egyre gyakrabban
talalkozunk a sziikiileteket okozo strikturazo formaval, amely passage-zavart okozhat. A
penetralé forméban sipolyjaratok (fistuldk) alakulhatnak ki két bélszakasz, vagy egyéb
struktirak kozott. Erinthetik a szomszédos parenchymas vagy iireges szerveket (pl.
hugyholyagot, méhet), a borfelszinre torve pedig enterocutan fistuldkat alakithatnak ki.
A betegség veégbeltdji elvaltozasai onalloan, de mas bélszakasz érintettségével egyiitt is
megjelenhetnek. Létrejohet perianalis talyog, perianalis fistula, rectovaginalis fistula,
fissura, rectum stenosis ¢és a tartdos regeneracios folyamatok kovetkeztében
borfliggelékek, tn ,,elefantfiilek”. Egy nagyobb betegpopulaciot feloleld vizsgalat szerint
a betegség elsd éve utan 12%-ban, 20 év utan 26%-ban alakul ki a perianalis régio

érintettsége (29).

A betegséget korabban a Bécsi Klasszifikacidé szerint csoportositottak, amelyet
2005-ben a Montrealban megrendezett Gasztroenterologiai Vilagkongresszuson

modositottak. Az ekkor kialakitott Montreali Klasszifikacié figyelembe veszi a beteg
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¢letkorat a diagnozis felallitasakor (17 évnél fiatalabb, 17-40 éves, 40 évnél idOsebb), a
betegség lokalizacidjat (L1: termindlis ileum, L2: colon, L3:ileocolon, L4: felsd
tapcsatorna) ¢és természetét (B1: gyulladasos, B2 strikturakkal szovodott, B:3 penetralod

forma, kiilon jelolve a perianalis érintettséget) (30).

A gastrointestinalis tiinetekhez mindkét betegség esetén extraintestinalis panaszok
is tarsulhatnak. Az extraintestinalis manifesztacioval gyakrabban talalkozunk a
vastagbelet érintd CD betegségben: hazai adatok alapjan CD-ben az esetek 36,6%-aban,
UC-ban 15%-ban jelentkezett kisérobetegség (31). Leggyakrabban érintett szervrendszer
a bOr, a szem és az iziiletek. Bortiinetek ko6ziil kiemelendé a bér alatti zsirszovet
gyulladasa, ami fajdalmas vords csomoként (erythema nodosumként) jelenik meg,
valamint a kifekélyesed6 gyulladassal jar6 pyoderma gangrenosum. A szajiiregben
stomatitis aphtosa alakulhat ki. A szem t6bb struktarja is érintett lehet: conjuctivitis,
uveitis, episcleritis, iritis, iridocyclitis 1éphet fel. Gyakran talalkozunk az iziiletek
gyulladasaval, amely a kis- és nagyiziileteket egyarant megtamadhatja, tovabba a gerinc
izlileteit érintd, csigolydk Osszecsontosoddsat okozd spondylitis anklyopoetica is
kialakulhat. A parenchymas szervek koziil maj- és epetti eltérések a leggyakoribbak. Az
intra- és extrahepaticus epeutak kronikus, fibrotizalo gyulladasaval jard primer
sclerotizald cholangitis (PSC) az UC-betegek 1-5%-aban fordul el6, viszont az Gsszes

PSC-s eset 90%-a colitis ulcerosas beteget érint (32).

1.1.3. A gyulladasos bélbetegségek diagnozisa

Az IBD diagnozisat a komplett klinikai megjelenés, az endoszkopos, a szovettani
és képalkoto vizsgalatok eredményei alapjan allitjuk fel. A korisme arany standardjanak
az endoszkdpia, valamint a vizsgalat kozben vett biopszia szovettani értékelése
tekinthetd. Radiologiai vizsgalatok koziil kiemelend6 az alacsony koltségt,
mellékhatasmentes ultrahang vizsgalat, amelyet a bélérintettségen tal a szovodmények
(sipolyok, abscessussok) kisziirésére is hasznalhatunk. A CT (computed tomography) és
MR (magneses rezonancia) Vizsgalatokkal részletgazdagabb, pontosabb képet
nyerhetiink a hasi régiordl, koltséges voltuk és infrastrukturalisan nehezebb
elérhetdségiikon tal egyéb korlatozo tényezdk (CT esetén a sugarterhelés) nehezitik
hasznalatukat. A CT és MR vizsgalatokat enterografidval kombindlva a vizsgalni kivant

vékonybél szakaszokrél nyerhetliink informdciot, azonban szodvettani mintavétel
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elvégzésére a vizsgalat nem alkalmas. A kapszulas endoszkopia, (aminek legnagyobb
hatranya szintén a szdvettani mintavétel hidnya) két szempontbol jarulhat hozza a CD
betegség diagnozisahoz: vékonybél érintettségli CD betegség gyanuja esetén a betegség
fennallasat igazolhatja, a bizonyitott CD esetén a vékonybél manifesztacio fennallasat
mutathatja ki, ha az mas modszerekkel nem tamaszthato ala. A hagyomanyos rontgen
képalkotasnak ma mar inkdbb a szovédményként kialakulé akut hasi korképek
diagnozisakor van jelentésége. Laboratoriumi eltérések nagymértékben fiiggenek a
betegség aktivitasatol: jellemzo a leukocytozis, thrombocytozis, gyorsult vorosvértest
sedimentatio, az akut fazis fehérjék (pl.: C-reaktiv protein) megemelkedése. A
differencial diagnozis szempontjabol hasznosak lehetnek egyes széklet biomarkerek (pl.:
calprotectin), de hazankban jelenleg - finanszirozottsag hianyaban - még nem képezhetik

a rutinvizsgalat részét.

A betegség sulyossaganak megitélése céljabol kiillonb6zo betegség aktivitasi
pontrendszereket hasznalhatunk. Ezek segitenek objektivizalni a beteg allapotat, utat
mutatnak a terapias dontéshozatalban és informéciot nydjtanak a varhato prognozisrol. A
gyakorlatban hasznalt score rendszerek a klinikai megjelenést, a tiineteket, a

laboratoriumi eltéréseket veszik alapul.

A CD betegség aktivitasanak megitélésére legelterjedtebb a Crohn’s Disease
Activity Index (CDAI) (33) (1. tablazat). 0-150 pont kozott klinikai remissziorol, 151-
220 pont kozott enyhe, 221-450 pont esetében kdzepes, 450 pont felett stilyos betegségrol
beszéliink. Az alkalmazott kezelést 70 CDAI pont valtozas esetén tekintjiik hatékonynak

(terépias valasz).
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1. tablazat A Crohn-betegség aktivitasi index (33)

CDAI - Crohn’s Disease Activity Index Szorzé
1. Laza, hasmenéses székletek szdma az elmult 7 napban X2
2. Hasi fajdalom az elmult 7 napban (0: nincs, 1: enyhe, 2: tlirhetd, 3:

heves) X
3. Altalanos kozérzet az elmult 7 napban (0: jo, 1: megfeleld, 2: rossz, 7
3: nagyon rossz, 4: tiirhetetlen)

4. Crohn-betegséggel 0Osszefliggd tiinetek szama: arthritis vagy

arthralgia, iritis vagy uveitis, erythema nodosum vagy pyoderma % 20
gangrenosum, aphtoid stomatitis, analis fissura vagy fistula, talyog,

egyéb fistula, 37,8 °C feletti laz

5. Hasmenés elleni gyogyszerszedés (pl.: diphenoxylat, loperamid) az 30
elmult héten

6. Hasi rezisztencia (0: nincs, 2: kérdéses, 5: egyértelmii) x 10
7. Hematokrit (47-Ht% férfiaknal, 42-Ht% n6knél) X 6
8. Testtomeg (1 — testtomeg / standard testtomeg x 100) x1

UC-ban a betegség stilyossagat leggyakrabban a Mayo score alapjan osztalyozzuk.

A teljes Mayo score szamitasakor az endoszkopos képet is figyelembe vessziik. (2.

tablazat). A betegséget 0-3 pont k6z6tt inaktivnak, 4-6 pont esetén enyhének,7-9 pontnal

kozepesen aktivnak, mig 9 pont felett stilyosnak tekintjiik (34). A részleges vagy parcialis

Mayo score az endoszkdopos subscore-t nem tartalmazza.

2. tablazat Colitis ulcerosa aktivitasi indexe (34)

0 1 2 3
Széklet normal 1-2/nap 3-4/nap 5/nap
Rectalis vérzés nincs vércsikok egyértelmil vér | tdbbnyire vér
enyhén kozepesen spontan
Nyalkahartya normal
sériilékeny sériilékeny vérzések
Orvos
altalanos normal enyhe kozepes sulyos
megitélése
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A béltiikrozés soran latott makroszkopos megjelenés leirasara kiilon pontrendszert
alkalmazhatunk (pl.: Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity- CDEIS, Simple
Endoscopic Score for Crohn's Disease- SES-CD, postoperativan hasznalt, neoterminalis
ileumot megitélé Rutgeerts-score), azonban ezek koziil nem mindegyik validalt, és nem
hataroznak meg olyan hatarértéket, amelyek a terapias ajanlasok alapjat képezhetnék.
Tovabbi probléma, hogy CD-ben a betegség transzmuralis természetl, €¢s a gyogyult

nyalkahartya nem bizonyitja a mélyebb rétegek betegség-mentességét.

1.2. Terapias lehetoségek

1.2.1. Altalanos terapias megfontolasok
A gyulladasos bélbetegek kezelésének dontéshozatalaban figyelembe kell venni a
betegség kiterjedését, sulyossagat, az esetlegesen tarsuld extraintestinalis tiineteket, a

beteg altalanos allapotat, az aktualis €s varhatd életmindségét.

Kordbban a gyulladasos bélbetegségek kezelésekor az elsddleges cél a klinikai
tiinetmentesség volt. Bebizonyosodott azonban, hogy az adott pillanatban mért klinikai
remisszioval parhuzamosan sem az UC, sem a CD esetén nem jelent tényleges remissziot,
hiszen emelkedett gyulladdsos paraméterek és egyértelmiien aktiv betegséget igazold
endoszkdpos kép mellett is lehet a paciens tlinetmentes. Prospektiv vizsgalatok igazoltak,
hogy a mélyebb remisszio, nevezetesen a mucosa-gyogyulasa korreldl legjobban a
manapsag elfogadott hosszu tava célokkal: a miitétek és korhazi felvételt igényld akut
epizodok szamanak csokkentésével és a szteroid hasznalat mérséklésével (35). gy a
terapia alapvetd célja a gyulladds megsziintetése, a nyalkahartya gyogyuldsanak elérése,
valamint a relapsus megelézése. Kezelési szempontbol két 6 megkozelitést
kiilonboztetink meg: a felépité (un. step up) stratégia esetén enyhe hatasfoku
készitmények alkalmazasaval kezdiink és fokozatosan épitjiik fel az erélyesebb terapiat.
A leépit6 (un. top down) kezelési elv szerint a terapias piramis forditott allasu: kombinalt
immunszupresszans terapiat javasol a betegség kezdetekor, majd 1épésrdl-1épésre épiti le
azt. A valods betegpopulaciokon végzett klinikai vizsgalatok és megfigyelések alapjan
azonban egyik stratégia sem tekinthetd kizarolagosan jonak. Az aktualis altalanos allapot,

anamnesztikus adatok €s prognosztikus tényezok alapjan valasztunk a két stratégia koziil,
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¢s a mai allaspont szerint az akceleralt step up — azaz a megfelelé prognosztikai markerek

alapjan valaszthaté erélyes kezelés alkalmazasa tiinik idealisnak.

Aktiv, enyhén- kdzepesen stlyos betegség esetén, kiilondsen colitis ulcerosdban
bizonyitottan hatékony a remisszi6 elérésében ¢és fenntartdsban az 5-aminoszalicilat (5-
ASA) kezelés. CD esetén az eredmények kevésbé egyértelmiiek. Az 5-ASA a nuklearis
receptor PPAR-y (peroxysome proliferator activated receptor-y) aktivalasan keresztiil
fejti ki hatasat: a PPAR-y aktivalodva a sejtmagba transzlokalodik, csokkenti az NF-xB
transzkripcidjat és a gyulladasos citokinek, leukotriének, prosztaglandinok produkcidjat
(36). Az elsoként alkalmazott 5-ASA készitmény a sulfasalazin volt, amely esetében a
gyulladdsgatlo hatasti 5-aminoszalicilatot diazo kotéssel antibiotikus hatast
sulfapiridinnel kapcsoltak ossze. A sulfonamid komponens terapias hatasan tal felel6s
els6sorban a mellékhatasokért is. Az 5-ASA készitmények oralis és lokalis (kup, hab,
enema) formaban is alkalmazhatoak. A per os szerek aszerint, hogy hol fejtik ki hatasukat
kiilonb6z6 technologiai modositdsokon mehetnek keresztiil: a pro-drughoz kotott 5-ASA,
(amilyen a sulfasalazin, Salasopyrin) ellenall a gyomorsavnak és nem szivodik fel a
vékonybélbdl, legmagasabb intraluminaris szintje a distalis colonban és rectumban alakul
ki, igy itt fejti ki leginkabb a hatasat. A masik lehetéség (pl.: mesalazin esetében) a
felszivodas szabalyozasara az, ha a készitményeket kiilonbozd akrilgyantaval vonjak be
(Salofalk), amely kovetkeztében a hatéanyag pH fiiggd modon szabadul fel és a
vékonybél proximalis részén fejti ki hatasat. Amennyiben bevoné szerként etilcelluléz
membrant hasznalnak (pl.: Pentasa) mikrogranulatumok jonnek 1étre, igy a vékonybélben
a készitmény 25-50%-a, a colonban 75-50%-a valik szabadda. Uj technoldgia a multi-
matrix system, amely soran a mesalazint hidrofob és hidrofil matrixba agyazzak, amit
kiils6 burok vesz koriil, ez lassu felszabadulast tesz lehetové és 24 oras gyogyszerhatast

eredményez (37).

A sulyosabb, bazisterapiara nem reagalé IBD-s betegek esetében akut shub
alkalmaval kortikoszteroid terapia bevezetésére lehet sziikség. A gliikkokortikoidok
hatdsa igen szerteagazd: citoplazmatikus receptorhoz kétddve down-regulédljak a pro-
inflammatorikus géneket (pl.: IL-2, IL-6, TNF-a), valamint aktivaljak az anti-
inflammatorikus folyamatokat. Immunszupressziv hatasukat a humoralis és a cellularis

immunvalasz egyiittes gatlasan keresztiil fejtik ki. A szervezetben kifejtett szisztémas
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hatasuk tobb szervrendszert érint. Befolyasoljak az anyagcsere folyamatokat: fokozzak a
fehérjelebontast és a gliikkoneogenezist, csokkentik a gliikkdztoleranciat, gatoljak az
extrahepaticus proteinszintézist, emelik a vérben a triglicerid- és koleszterin szintet,
megvaltoztatjak a testen beliili zsirszovet eloszlasat, centralis zsirfelszaporodast okoznak.
Gatoljak a kalcium felszivodasat a bélbol és a vesékbdl torténd reabszorpeiojat, ami végso
soron a csontadllomany csokkenéséhez vezethet. Az osteoporosis kialakuldsdhoz a
kovetkezményes  hyperparathyreosis is  hozzajarul. Mérsékelten ugyan, de
mineralokortikoid-szerii hatasuk is van: a natrium- és vizretencio, valamint hypokalaemia
is 1étrejohet. Metabolikus hatasaikon til szamos egyéb mellékhatasukat is ismerjiik,
tobbek kozott sebgyogyulast gatoljak, stridk, acnék megjelenését okozzak, aszeptikus
csontnekrozis, peptikus ulcus és cataracta kialakulasanak esélyét novelik. A klinikai
gyakorlatban hasznalt szintetikus gliikokorikoszteroidok kémiai szerkezete kiilonb6zo,
ami dontden befolyédsolja a hatasukat is. Az élettani koriilmények kozott is termelddo
hydrokortizonnal (kortizol) a prednisolon négyszer, az oralis és vénas formaban is
elérhetd metilprednisolon pedig 6tszor hatékonyabb gyulladasgatld hatassal rendelkezik.
A szisztémds mellékhatasok elkeriilésére a m4j first-pass mechanizmusa révén gyorsan
metabolizal6do szteroid készitményeket fejlesztettek ki: a budesonid a prednisolonnal
tizenotszor, kortizolnal kétszadzszor nagyobb affinitdssal kotddik a receptorhoz,
szisztémas hatasa pedig csak 10-15% (37). A szteroid készitmények alkalmazhatdak
lokalis kezelésként (pl.: distalis és bal oldali colitis ulcerosdban hab vagy enema
formajaban). Kiterjedt betegség vagy stilyosabb fellangolas esetén sziikség lehet oralis
vagy intravénas szteroid készitmények alkalmazasara is. Illeocoecalis CD betegség esetén
a budesonid készitmények hatékonynak bizonyultak, mint indukcioés kezelés.
Kortikoszteroidok fenntartd kezelésként vagy relapsus-prevencios céllal torténd tartds
alkalmazasa nem javasolt a fent részletezett, sulyos szovodmények és hossztava
hatasaik miatt. A gyogyszeres kezelés gyors megvonasa esetén mellékvese-elégtelenség
1éphet fel, ezért az alkalmazott doézist fokozatosan kell leépiteni. Az European Crohn’s
and Colitis Organisation (ECCO) allaspontja alapjan szteroid refrakternek tekinthetd az
a beteg, akinél 1mg/kg/napi prednisolonnak megfeleld, 2 héten at tartd kezelés mellett is
aktiv a betegség. Szteroid dependenciardl akkor beszélhetiink, ha a beteg relapsus nélkiil

nem képes a napi 10 mg prednisolonnak megfeleld (vagy budesonid esetében 3mg/nap)
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dozis ala csokkenteni az alkalmazott szteroid kezelést, vagy a szteroid leallitasat kovetd

3 honapon beliil ismételt fellangolasa jelentkezik (38).

A terdpias 1épcsé kovetkezd fokat az immunmoduldns kezelés jelentheti. Az
azathioprin (AZA) és 6-merkaptopurin (6-MP) purin antimetabolitok, amelyek a DNS
szintézis gatlasan keresztiil fejtik ki citosztatikus és immunszupressziv hatasukat. Az
AZA prodrug, nem enzimatikus tton 6-MP-v¢é alakul. A 6-MP lebomlasa soran harom
metabolit keletkezik (6-metil merkaptopurin, 6-thiouracil és 6-thioguanin), ez utobbi felel
a terapias hatasért. A metabolizmust dontden meghatdroz6 enzim a thiopurin —S
metiltranszferdz, amely aktivitdsa genetikailag meghatarozott: csokkent enzimaktivitas
mellett fokozodik a szerek terapias hatasa és a mellékhatasok (myeloszupresszio,
majkarosodas, akut pancreatitis) kockazata. Ezért ezen betegeknél fontos a gondos
kovetés: a klinikai tiinetek mellett a vérképet, a pancreas- és majfunkcios enzimértékeket
kell els6ésorban monitorozni. Az AZA kezelés legfontosabb terapids haszna a
remissziofenntarto hatas (39). Az ECCO ajanlas alapjan CD-ben kiterjedt betegség esetén
kezdetekt6l, valamint a szteroidkezelés utani relapsus esetén, UC-ben a szteroid refrakter
¢és dependens esetekben javasolt (38, 40). Az AZA kezelés hatranya, hogy hatasa
elnyujtottan (3-6 honap, atlagosan 16 hét alatt) alakul ki. A methotrexat (MTX) szintén
a DNS szintézist gatolja, mas mechanizmussal: folsav antagonistaként a dihidrofolét
reduktiz enzimet gatolja. Nagy dozisban a MTX citotoxicus €s antiproliferativ hatasu, kis
dozisban immunmoduldnsként miikodik. Az enyhébb mellékhatasok (hanyinger, hasi
diszkomfort) mellett kb. 10%-ban hepatotoxicitas jelentkezhet, ezért a betegek szoros
kovetése itt is elengedhetetlen. Az MTX CD-ben bizonyult hatékonynak, els6sorban AZA
vagy 6-MP kezelésre nem reagalo, vagy mellékhatast mutatd, kronikusan aktiv vagy

rekurralo betegség esetén hasznaljuk (41).

A ciklosporin a calmodulin-dependens calcineurin gatlasan keresztiil tobb
transzkripcids faktor inhibicidjahoz vezet, ami pedig a citokin gének aktivacidjanak
csokkenését €s T-sejt funkcio gatlast okffoz (42). A ciklosporin kezelésnek elsésorban
sulyos, terapiarezisztens UC kezelésében van 1étjogosultsaga. Sziik terapids szérumszint-
tartomany miatt a gydgyszerszint beallitasa sziikséges. FObb mellékhatasai koz¢ tartozik

a nephrotoxicitas, anafilaxia és fokozott infekciohajlam.
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1.2.2. Anti-TNF-a terapia

Tagabb értelemben minden olyan terapiat biologiai kezelésnek nevezhetiink, ami a
szervezet valaszreakcidojat modositja. A szlikebb értelmezés szerint biologiai terapian
elsésorban  biotechnoldgiai modszerekkel eldallitott monoklonalis antitestek
alkalmazasat értjiik. Az utobbi évtizedek jelentOs fejlodést hoztak a gyulladasos
bélbetegek kezelésében, a bioldgiai terapia térhoditasaval 0 lehetdségek nyiltak meg. A
gyulladasos citokinek monoklonalis antitestekkel torténd blokkolasat szdmos
gyogyszervizsgalat tanulmanyozta, a gyulladasos bélbetegségekben mind a mai napig
azonban a legszélesebb korben alkalmazott hatdanyagcsoport az anti-TNF-a szerek. A
TNF-alfa akut fazis protein, proinflammatorikus citokin, amely az IBD korélettanat leiro
1.1. fejezetben részletezett modon igen fontos szerepet jatszik a betegség tiineteinek
kialakitasaban, és a gyulladdsos reakci6 fenntartdsdban. Az IBD pathomechanizmusaban
betdltott kulcsszerepe miatt a TNF-a gatlas a bioldgiai terapia egyik idealis célpontja. A
TNF-a ellenes antitestekrdl az elsé eredményeket 1995-ben kozolték van Dullemen és
munkatarsai (43). Az els6 anti-TNF szer az infliximab (IFX) volt, amely egy IgG1 tipusu,
human-murin kiméra monoklondlis antitest. A molekula 75%-a emberi komponensi,
25%-a pedig egérbdl szarmazik. Az IFX a TNF-o molekuldhoz kotédve hatastalanitja azt,
in vitro koriilmények kozott pedig eldsegiti az aktivalt T-sejtek apoptdzisat. ElsGsorban a
hagyoményos kezelésre nem reagdlé vagy szteroid-fiiggd betegeknél indokolt
hasznalatuk. Az extraintestinalis tiinetek koziil az arthritises panaszok, a pyoderma
gangrenosum, valamint az erythema nodosum tiineteit is enyhitik. Klinikai gyakorlatban
intravénds formaban adagoljuk, indukcids terapia esetén 5 mg/ttkg dézisban a 0, 2, 6.
héten, majd a fenntarto kezelés soran 8 hetente keriil alkalmazasra. Hazankban 2015-ben
keriilt bevezetésre az infliximab 1in. biohasonl (bioszimiler) formdja (Inflectra®). A
biohasonld gyodgyszereket az originalis biologiai gyogyszerektdl kiilonboz6 biotechnikai
uton allitjak eld. A szigoru eldirasok miatt a legtobb tulajdonsagukban (pl.: aminosav-
sorrend) és fiziko-kémiai, illetve biztonsagossagi jellemzékben meg kell egyezniiik az
eredeti készitménnyel. Ugyanakkor fehérje természetiik miatt pl.: glikolizacids
tulajdonsagaik eltéréek lehetnek az eredetiétdl, de valosziniileg nem jobban, mint a 10
éve €s a napjainkban gyartott ,,eredeti” biologiai gyogyszerek egyes molekulai. Néhany
éves tapasztalatunk azt mutatja, hogy klinikai hatasfokban, mellékhatas profilban az anti-

TNF bioszimilerek az eredeti molekulak tulajdonsagaitdol nem kiilonboznek, de
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hosszatava adatok természetesen még nem allnak rendelkezésiinkre. A bioszimilerek

adagolasi modjukban megegyeznek a generikus készitményekkel.

Az adalimumab (ADA) az IFX-el ellentétben teljesen human eredetii, rekombinans
DNS technolégiaval eldéallitott monoklonalis antitest. Az IFX-tol eltéréen subcutan
formaban, testtomegtdl fiiggetleniil, egységes dozisban adagoljuk. Az indukcids kezelés
soran a 0. héten 160 mg-ot, majd 2. héten 80 mg-ot, ezt kovetéen minden 2. héten 40 mg
ADA-t kap a beteg, amelyet akar sajat magéanak is adagolhat subcutan injekcioként. A
subcutan adagolds soran a felszivodas egyenletlensége miatt megkozelitbleg az
alkalmazott dozis 64%-a hasznosul, a gyogyszer szérumszintje a beadastol szamitott 2-8

nap alatt éri el legmagasabb szérumkoncentraciot (44).

Mind az ADA, mind az IFX az emberi szervezetbe jutva féleg az extracellularis
térben oszlik el, tekintettel arra, hogy viszonylag nagy a molekulasulyuk (megkozelitéleg
150 kilodalton) és hidrofil molekulak, nem Iépnek at a sejtmembranon. Szintén a nagy
molekulaméretnek koszonhetden az anti-TNF-a molekuldk nem valasztodnak ki a vesén
vagy a majon keresztiil, eliminiacidjuk proteolitikus uton zajlik. Amennyiben szolubilis
antigénekhez (pl.: citokinekhez) kotdédnek kozvetleniil kivalasztasuk linearis
farmakokinetikdt mutat, mig a ritkabban eléforduld receptor-medialt és internalizacio
kovetkeztében kialakult eliminacid gyors, id6-fliggd, nem-linedris eliminacidhoz vezet

(45).

Irodalmi adatok alapjan a foként linearis farmakokinetikdt mutatdé TNF-o
inhibitorok esetén a testfelszin és testtomeg befolyasolhatja a kivalasztast. A testtomeggel
azonban nem egyenes aranyban valtozik a clearence mértéke, ez arra utal, hogy a
testosszetétel kiillonbozd paraméterei (pl.: a zsirmenetes testtomeg) befolyasolhatjdk a
farmakokinetikai valtozasokat, és ezzel a szérumszint allandosagat (46). A kiméra
antitestek esetében szérum-koncentracio felezési ideje 10-14 nap, a human antitesteké 10-
20 nap kozé teheté (47-49). Egyes vizsgalatok alapjan az anti-TNF-o szérum
koncentracioja Osszefliggésben all a klinikai, biokémiai €s endoszkopos remisszio
mértékével: a készitmények un. szérum volgykoncentracioja (angol terminologiaval élve

a ,trough level” szint-TL) prediktiv értékii lehet (50).
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2. abra Adalimumab és infliximab szérumszint és volgykoncentracid, Tracey és
munkatarsai nyoman (51)

A volgykoncentracio (an. trough szint-TL) alatt azt a legalacsonyabb
plazmakoncentraciot értjiik, amely a soron kovetkezo kezelés beadasa el6tt mérhetd. (2.
abra) A csokkent volgyszintek hatterében leggyakrabban az anti-TNF-a ellen kialakulo
autoantitestek  megjelenése  all.  Autoantitesteken  beliil  hatdsuk  alapjan
megkiilonboztethetiink nem neutralizald és neutralizalo antitesteket, ez utobbi csokkenti
a funkcionalis anti-TNF-a koncentraciot. Megjelenési és fennallasi idejikk alapjan
elkiilonitiink tranziens és perzisztens autoantitesteket. Kombinalt immunszupresszans
kezelés (pl.: azathioprin és anti-TNF terapia) esetén csokken az autoantitestek
képz6désének esélye (52). Kevésbé vizsgalt kérdéskor, hogy milyen egyéb tényezok
befolyasolhatjdk a TNF-a gatlok szérumszintjét. Elképzelhet6, hogy a betegek
antropometriai adottsagai, a taplaltsagi allapota ¢€s testosszetétel paraméterei is hatassal

vannak a plazma gyogyszerszintjére.

Az optimalis anti-TNFa volgykoncentraciordl jelenleg még nincs egységes

nemzetkozi konszenzus, de gyakran alkalmazott cut-off érték a 3 pg/mL szérumszint

crer
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kozti értékeket tartjak (53, 54). Bizonyos forrasok ennél magasabb értékeket jelolnek meg
kivanatosnak: az IFX esetén a 6 pg/mL, ADA esetén a 8§ pg/mL feletti koncentraciot (55).
Az egyes kozlemények egyetértenek azzal kapcsolatosan, hogy <3 pg/mL TL érték esetén
a klinikai valasz és mucosa-gyogyulas rosszabb eséllyel kovetkezik be. Rovidtavon (2-6
hét) a betegek mintegy kétharmadanal, kozéptavon (fél év) a betegek 30-50%-anal, ennél
hosszabb ideig pedig csak koriilbeliil a betegek harmadrészénél érhet6 el a biologiai
kezeléssel remisszio (56). A kezelési programbdl - a rovid- és hosszu tava szovodmények
jelentkezése mellett — leggyakrabban a hatasvesztés miatt esnek ki a betegek. Primer non-
response-rol az elsé két indukcios dozis eredménytelensége esetén, szekunder non-
response-rol az indukciés terdpiara mar klinikai valaszt mutatd, Gjonnan fellépd
hatasvesztés esetén beszéliink. A hatdsvesztésen kiviil a kezelés befejezéséhez vezethet
kiilonb6z6 mellékhatasok megjelenése is. A rovid tdva mellékhatasok koziil az allergias
reakciok, sulyos esetben az anafilaxia és a fert6zésekre valo fogékonysag emelend6 ki.
Hosszatava szovodményeket vizsgalva felmeriilt malignoma kialakuldsanak fokozott
kockazata. A melanoma kialakulasanak rizikdja 1,3-szorosnak bizonyult az anti-TNF-a
terapia mellett. A lymphoma kockazatara vonatkozodan eltéréek az irodalmi adatok,
mindeddig nem sikeriilt egyértelmiien bizonyitani, hogy a TNF-a ¢és egyéb
Immunszupresszans terapia O6nallé vagy egyiittes alkalmazasa fokoznd hematoldgiai
malignéma kialakulasanak esélyét (57). A kombinalt kezelés egyes eseteiben
beszamoltak a nagy malignitasu un. hepatosplenicus T- sejtes lymphoma megjelenésérdl
fiatal férfibetegeknél (58). Egyéb daganatok el6fordulasaval mindeddig egyértelmi

Osszefiiggés nem igazolddott.

Tovabbi TNF-a blokkolok a certolizumab, az onarcept és az etanercept (szolubilis
TNF-a receptor). Elébbi IBD indikdcidoban nem finanszirozott az Eurdpai Unidban,
utobbi kett6t pedig nem talaltak hatékonynak IBD-ben. Az egyéb tamadasponti biologiai
szerek kozé soroljuk a sejtadhézios molekula blokkolokat, amelyek az aktivalt
immunsejtek szovetekbe vandorlasat gatoljak. Az els6, még nem szelektiv, ezért
idegrendszeri szovOdményeket okozd natalizumab utan kifejlesztésre keriilt a
bélszelektiv vedolizumab. A vedolizumab a4B7 ellenes humanizalt IgG1 antitest, amely
a kozepesen aktiv CD és UC kezelésében bizonyult hatékonynak, 2016 ota elérhetd
hazankban is. A valos ¢életben torténd klinikai alkalmazhatésagrol gylilnek a

tapasztalataink (59). Proinflammatorikus interleukinek gatlasa a jovében potencialis
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célpont lehet, pl.: az IL-12 és 23 gatld utsekinumab — mely egyedi méltanyossagi kérelem

keretében szintén elérheté hazankban.

Az IBD kezelésének legradikalisabb modja a mutéti terapia. Az egyre boviild
gyogyszeres palettanak koszonhetéen a miitétek szama csokkend tendenciat mutat,
azonban az UC-s betegek kb. 5-25%-aban, mig a CD betegek csaknem 50-80 %-aban
miitétre keriil a sor (37). UC-ban a colectomia leggyakoribb indikacidja a kezelésre nem
reagalo, sulyos lefolyasu gyulladas, vagy a (pre-) malignus elvaltozasok megjelenése.
Mig UC-ben (nagy altalanossagban) az operaciok kurativ céllal torténnek, CD-ben a
mitéti beavatkozasok elsésorban a szovoédmények, pl.: stenosisok, sipolyok, talyogok
elharitasara iranyulnak, és nem jelentenek végleges betegségmentességet. A betegek nagy
részének - hazai adatok szerint csaknem negyedének - ismételt operaciokra lesz
sziikségiik, éppen ezért jelentds hangsulyt kap a takarékos, minél hosszabb bélszakaszt

megtartd mitéti technika alkalmazasa (5).

1.2.3. Taplalasi ajanlasok

A betegség pathomechanizmusa, névekvd incidencidja és népegészségligyi szerepe
miatt is Kiemelten fontos a megfelel taplalkozas az IBD-s beteg korében. A téma
jelentOségét az is jelzi, hogy 2017-ben az ESPEN (European Society for Clinical
Nutrition and Metabolism) 0j iranyelveket fogalmazott meg a gyulladasos bélbetegek

taplalkozasara és a taplalasterapiara vonatkozodan (60).

Az IBD-s betegek gondozasaban a személyre szabott taplalkozasi tanacsadasnak
hangsulyos szerepe van. A betegek gyakran tartanak dnszantukbol, vagy orvosi eldirasra
tul szigoru étrendet. A talkorlatozasok tovabb ronthatjak az esetlegesen fennallo
tapanyag- €s vitaminhianyt. Az IBD-sek esetében is torekedni kell a kiegyensulyozott
étrend tartdsara, a megfeleld kaldriafogyasztasra, mikro- és makroelemek bevitelére. A
legfrissebb iranyelvek szerint sem sziikségesek altalanos megszoritasok, egyéni
érzékenység ¢€s preferencia hatarozza meg az étrendi tanacsadast (60). A betegek
megfigyelései alapjan legjellemzdbb panaszt okozo élelmiszerek altalaban a tejtermékek,
a teljes kidrlésti gabonafélék, a zsiros, fliszeres, csipds élelmiszerek €s apromagvas
gyliimodlesok (61). Specialis étrendi megfontolasok johetnek szoba akut shub esetén a
betegség lokalizaciojatol és természetétdl fliggden: striktirazo betegség esetén a darabos

¢és magas rosttartalmu ételek passage-zavart okozhatnak.
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Amennyiben a megfeleld kaldriabevitelt (amely az idealis testtomegre szamitott
30 kcal/kg) tartosan nem sikeriil elérni taplalasterapia bevezetése valhat sziikségessé. Az
orvosi taplalasterapianak alapvetden két formajat kiilonboztetjilk meg: az enteralis és
parenteralis format. Enteralis taplalas torténhet oralis tdpszer formédjaban, valamint
nasogastricus szondataplalas segitségével. A gyermekkori Crohn-betegség kezelésében
elfogadott terapids lehetdség a kizarolagos per os tapszerrel torténd enteralis taplalas
(exkluziv enteralis taplalas - EEN), mivel hatékonysiga megegyezik a
szteroidkezelésével (62). Ezzel szemben felnétt CD betegek korében a kizarolagos
enteralis taplalas nem bizonyult hatékonynak (63). Parenteralis taplalasrdl intravénas
tapszeres terapia esetén beszélink, a magas szovoédményrata és koltség miatt a

parenteralis taplalas valogatott esetekben javasolt.

A makrotapanyagokon tul az IBD-s betegek esetében hangsulyt kell fektetni a
vitamin- és nyomelempdtlasra, mivel a felszivodasi zavar és az esetleges hianyos
taplalkozas miatt fokozottan 1ép fel a betegek korében Bl2-vitamin és folsavhiany,

alacsony kalcium és D-vitamin-szint (64, 65).

1.3. Kozép-és hosszu tavu szovodmények

A gyulladasos bélbetegség természetébol, lefolydsabol és az alkalmazott
gyogyszeres terapiabol fakadoan az akut szovOdmények megjelenésén tul kozép- és
hosszatava kovetkezményekkel is szdmolnunk kell. Hosszatava szovédmények kozé
tartozik a daganat kialakuldsanak lehet6sége: az IBD fokozott kockazatot jelent
colorectalis carcinoma kialakuldsanak szempontjabol. Egy 2001-es meta-analizis szerint
az UC fennallasanak elsd évtizedében a relativ kockazat 2%, 8% a masodik, és 18% a
harmadik évtizedben (66). Ujabb hazai adatok alapjan a colorectalis daganatok
kialakuldsa ennél ritkdbban varhatd, a betegség kezdetét kovetd tizedik év végén a
kockazat 0,6%-nak, huszadik évben 5,4%-nak, a harmincadikban 7,5%-nak bizonyult
(67).

Kozéptavli szovédményként a bélrendszert érintd gyulladds kovetkeztében
kialakulhat felszivodasi zavar, a véres székiirités vashidnyos, microcyter anaemiahoz
vezethet. A tartdés inflammatio hatasara hipoproliferativ anaemia léphet fel, amelyet

telitett vasraktarak ellenére alacsony szérum-vasszint jellemez. Egy 150 vizsgélatot
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felolel6 meta-analizis alapjan az anaemia az IBD-ben szenvedok 6,2-73,7%-at érinti (68).
Tovabbi haematoldgiai probléma az alvadasi rendszer valamennyi komponensét magéaba
foglalo hyperkoagulaciés allapot: az IBD aktiv szakaban fokozodik a thrombozis
kialakulasanak kockazata. Fokozott thrombocytosishoz vezethet maga a gyulladas és

vashiany is, thrombocyta aggregacid gatld kezelést nem szoktunk alkalmazni.

1.3.1. Megvaltozott csontanyagcsere

A csontszovet nem pusztan a szervezet mozgékony belsé vaza, de részt vesz a
szervezet kalcium egyensulyanak biztositasaban, teret biztosit a vérképzo rendszernek ¢€s
az osteoblast-osteoclast interakcioban szerepet jatszé RANK (receptor aktivator NF-kB)

rendszeren keresztiil komplex immunolégiai funkciokat is betolt.

A csontépités és csontlebontas folyamata egészséges viszonyok kozott dinamikus
egyensulyban all egymassal. A csontanyagcserét hormonalis uton a pajzsmirigy altal
termelt calcitonin és a mellékpajzsmirigy altal termelt parathormon, valamint a vesében
aktivva valo D-vitamin szabalyozza. A parathormon az osteoclastok miikodésének
serkentésével a csontreszorpcid fokozasa altal kalciumot szabadit fel, ezzel egyidében D-
vitamin jelenlétében fokozza a bélbdl a kalcium felszivast és a vesében a kalcium
Visszaszivasat. A D-vitamin tovabba osteoclast-aktivitas serkentésével fokozza a
csontbontast, emellett segiti csontmatrix fehérjéinek termelését és az asvanyi anyagok
beépiilését a csontszovetbe. Gatolja az osteoblastok apoptosisat, parathormon képzddését
- igy Osszességében az egyensulyt a csontképzés iranyaba billenti. A calcitonin a

parathormon mindharom hatasanak ellenkez6jét fejti ki.

A csontanyagcsere sejtszintli szabalyozasaért a TNF és TNF receptor (TNFR)
csaladhoz tartozd citokin csoport a felelds. Ezek koziil kiemelendé a TNF-a-t kotd
TNFRI1 és 2, valamint a csontanyagcserét befolyasolo receptor aktivator NF-kB ligandot
(RANKL) ko6té RANK és az osteoprotegerin (OPG). A pre-osteoclast felszinén
elhelyezked6 RANK és RANKL kapcsolodasa miikodésbe hozza az NF-kB-t, amely az
egyes géntermékek atirasat serkentve eldsegiti a prekurzor sejtek érett osteoclastokka
torténd differencialodasat - ezaltal fokozza a csontlebontast. Ezzel szemben a RANKL
szolubilis csapdareceptora, az osteoprotegerin kotédésével gatolja a fenti folyamatot. A
RANKL a RANK ¢s OPG molekuldkhoz egyarant képes kotddni. OPG-RANKL kotddés

esetén kevesebb osteoclast differencialodik, igy csokken a csontbontd kapacitas. Tehat
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RANKL-RANK kotés esetén fokozodik a csontreszorpcio, mig az OPG-RANKL kotés
esetén a folyamat a csontszintézis iranyaba tolodik. Az OPG/RANK/RANKL rendszer
nemcsak a csontanyagcserében jatszik fontos szerepet, hanem az immunrendszerrel is
aktiv kapcsolatban all: bizonyos gyulladasos citokinek, mint példaul a TNF-a, indirekt
modon gatolja az osteoblastok differencialodasat, a mar kialakult osteoblastot apoptozisra
serkenti, noveli az osteoclast prekurzorok szamat, elésegiti az osteoclastok fejlodését és
csontbontd miikddését (69). Direkt uton noveli a RANKL expressziot, csokkenti a csont-
kollagének termelését és gyengiti az aktiv D-vitamin csonthatasait is (70). A fenti
mechanizmusok altal a TNF-a-anak szerepe lehet az osteoporosis kialakulasaban.
Korabbi nemzetkdzi és hazai vizsgalatok eredményei is azt igazoltak, hogy a TNF-a-

inhibitor kezelés hatasara a csont asvanyi anyag tartalom novekedett (71, 72).

A csontok 4svanyi anyag tartalmat rontgensugarral miikodo osteodenzitometrids
késziilékkel, DEXA-val (dual x-ray absorptiometry) mérik, az Osszehasonlithatosag
kedvéért kiillonbozé szamitott értékekkel jellemzik. T-score-nak nevezziik az azonos
nemt, fiatal feln6tt korban mért cstics-csonttomegtdl valo eltérést standard deviacidban.
Z-score az azonos nemi ¢és kora egészséges populaciohoz viszonyitott, standard
deviacioban megadott eltérést jelenti. Az osteoporosisrél <-2,5 T-score, illetve <-2 Z-
score esetén, mig osteopeniardl <-1 érték esetén beszéliink. IBD-ben az osteoporosis
eléfordulasa megkozelitéleg 5-40%, osteopenia pedig 16-77%-ra tehetd (73-75). A
csontallomany csokkenése fokozott csonttorési rizikoval jar: egy prospektiv eset-kontroll
tanulmany eredményei alapjan a csigolyatorés esélye IBD betegekben négyszer nagyobb,

mint az egészséges kontroll-személyekben (76).

Gyulladasos bélbetegségben a csokkent csontdenzitas (bone mineral density,
BMD) komplex kortani folyamat kovetkezménye, az alapbetegséghez kapcsolhatd tobb
tényez0 is csontvesztéshez vezethet ebben a betegcsoportban. A tartos gyulladas hatasara
a gyulladdsos citokinek az NF-kB aktivitdsanak befolyasoldsaval hatnak a
csontanyagcserére. A vékonybelet érintd IBD-ben szenveddk, vagy a vékonybél
rezekcion atesett betegek esetében a felszivodasi zavar részeként szamolnunk kell
kalcium és D-vitamin malabsorpciéval. Hypocalcaemia esetén a masodlagos
hyperparathyreosis az osteoclast aktivaciojat tovabb fokozza. A folyamatot rontja
tovabba a Dbetegség kovetkeztében kialakult csokkent fizikai terhelhetdség,

mozgasszegény ¢életmod, fizikai inaktivitas. Az IBD kezelésében hasznalt
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kortikoszteroidoknak jelentés szerepilk van az osteoporosis kialakulasaban.
Kortikoszteroid kezelés csonthatdsa fiigg az alkalmazott dozis nagysagatdl és a kezelés
id6tartamatol. A gliikokortikoidok direkt és indirekt uton is befolyasoljak a
csontmetabolizmust. Indirekt modon gatoljak az osteoclast termel6dését akadalyozod
autokrin citokineket, valamint gatoljak az insulin like grow factor 1 (IGF-1) termelését,

amely az érett osteoclast miikodéséhez és a csontépitéshez sziikséges (76).

Nem elhanyagolhaté szempont tovabba, hogy a fiatal IBD-s betegek esetében a
késébb bekovetkezd nemi érés késleltetheti a csucscsonttomeg elérésének idopontjat. A
gyulladésos bélbetegek esetében komoly problémat jelentd malnutricié és alacsony BMI,
- ami elmarad az egészséges népességben mérheté BMI-hez képest - szintén befolyasolja

cstcscsonttomeg elérését (77, 78).

1.3.2. Megvaltozott testosszetétel, malnutricio

Malnutrici6 alatt olyan kéros taplaltsagi allapotot értiink, amelyet egy vagy tobb
tapanyag abszolit, vagy relativ hianya, eltolodott ardnya hoz létre. Az ESPEN a
malnutricio kialakulasa szempontjabol harom 6 csoportot kiilonboztet meg: gyulladasos
betegséghez tarsuld, gyulladassal nem jar6 betegséghez tarsuld, valamint alapbetegség

nélkiil fellépd koros taplaltsagi allapotot (79).

A malnutricio kialakulasdhoz szamos tényezd egyiittes hatdsa vezethet. Az IBD-S
betegek korében gyakori jelenség a csokkent taplalékbevitel, amit egyrészt a csokkent
étvagy, a hasi fajdalom és a hanyinger okoz. Masrészt a tiinetek enyhitését célzo restriktiv
diéta tartasa és a gyakori hospitalizaci6 is hozzajarul a csokkent oralis taplalékfelvételhez.
Eko6zben az aktiv betegség hatasara n6 az energiasziikséglet, a betegek tapanyagigénye a
betegség sulyossagaval egylitt fokozodik. A malnutriciot tovabb stlyosbithatja, hogy a
betegség természetébol kifolyolag sériil a bélnyalkahartya integritasa, csokken a taplalék
felszivasara képes bélfelszin (80). Az epithelialis transzport folyamatok karosodasaval
csokken a tdpanyagok felszivodasa. Az ionalis transzport mechanizmus sériilése
kovetkeztében a béllumenben emelkedik az ionok koncentracioja, a folyadékbearamlés
pedig tovabb fokozza a bélmotilitast (81). Az akut betegséghez tarsuldo gyulladas
kovetkeztében a bélnyalkahartya ulceralodik, a sériilt nyalkahartyan keresztiil a széklettel
jelentds vér- és fehérjemennyiség tavozhat. Az ilealis megbetegedéshez tovabba epesavas

sok altal kivaltott hasmenés is tarsulhat, amely lipid- és zsirban 0ld6d6 vitaminhianyt
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okozhat. Felszivodast ronthatjak a betegség kovetkeztében kialakulé fistulak, vagy az
esetleges bélrezekcio altal 1étrejott csokkent bélhossz. A malnutricié kialakulasahoz a
tartdos gyulladds folyamata is hozzajarul. A betegség pathogenezisében szdmos
proinflammatorikus citokin vesz részt, amelyek koziil bizonyos interleukinek, féleg az
IL-1 és a TNF-a kifejezett étvagycsokkentd hatassal birnak, valamint a metabolikus

egyensulyt a katabolizmus iranyaba billentik (82).

Csokkent oralis taplaléekbevitel:

- hanyinger, hanyas, hasfajas,
hasmenés

- hospitalizacid, restriktiv diéta

Fokozott energia sziikséglet:

-intestinalis gyulladas
Malnutricié
kialakulasa
IBD-ben

el i Tapanyagvesztés:
- Epithelialis transzport sérilése -médosult ionalis transzport
-bakteridlis tulndvés -ulceralt bélfelszin
- Fokozott bélmotilitas - Epesavas hasmenés

3. abra Malnutricié kialakuldsahoz vezeté tényezdék gyulladasos bélbetegség esetén,
Scaldaferri és munkatarsai alapjan (83)

Egyes vizsgalatok alapjan CD betegek esetében a lipid oxidéacio fokozddik, mig a
szénhidrat oxidacié mértéke csokken (84). A koros taplaltsagi allapothoz hozzajarul az
érintett betegek csokkent fizikalis aktivitasa, valamint a gyulladasos bélbetegségek
kezelésében alkalmazott kiilonboz6 terapids szerek mellékhatasa (pl.: kortikoszteroidok
a zsiranyagcserét befolydsolva centralis elhizast okozhatnak, proteolitikus hatasuk az

izomtomeg csokkenéséhez vezethet). (Isd.: 3. abra)

A taplaltsagi allapot felmérésének legegyszeriibb (de pontatlan) modszere a
testtomeg, valamint a BMI meghatarozasa. A BMI szarmaztatott érték, a kilogrammban

mért testtdmeg és a testmagassag méterben megadott négyzetének hanyadosa (kg/m?),
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amely segitségével a testtomeget testmagassagtol fliggetleniil értékelhetjiik. A BMI
alapjan kiilonboz6 taplaltsagi kategoriakat kiilonboztetiink meg , ezeket 3. tablazatban

tintettem fel.

3. tablazat Taplaltsagi allapot a BMI kategoriak szerint (79)

<18,5 kg/m? stlyos alultaplaltsag
18,5-19,9 kg/m? mérsékelt alultaplaltsag
20,0-24,9 kg/m? normal tartomany
25,0-29,9 kg/m? talsuly
30-34,9 kg/m? I. foku elhizas
35,0-39,9 kg/m? Il foku elhizas
> 40,0 kg/m? Il. foku elhizas

Az ESPEN ajanlasa szerint minden koérhazba keriilé vagy jardbeteg gondozason
megjelend paciens taplaltsagi allapotat fel kell mérni és kovetni kell (85). A malnutricio
kockazatanak felmérésére tobb, az egészségiigyi személyzet altal konnyen kezelhetd,
validalt kérdéives modszer all rendelkezésre. Ezek kozé tartozik az idések korében
alkalmazott Mini Nutritional Assessment (86), vagy a korhazi koriilmények kozott
hasznalhato Nutritional Risk Screening 2002 (87) és a Malnutrition Universal Screening

Tool (MUST) (88).

A kiilonboz6 kérdéives modszerek kozos vonasa, hogy az aktualis testtomeget, az
elmult idészakban bekdvetkezd testtomegvaltozast €s a varhatod taplalékbevitelt veszik
alapul. Marian és munkatarsai 32 kérddives moddszert vizsgaltak egy meta-analizis
keretein beliil, és arra kovetkeztetésre jutottak, hogy a felnétt betegek korében a MUST
jol alkalmazhato modszer (89). A MUST kérd6iv 3 egyszerii, gyorsan megvalaszolhato
kérdésre épiil: az aktualis BMI-re (0 pont ha > 20 kg/m?; 1 pont ha 18,5-20 kg/m?; 2 pont
ha < 18,5 kg/m?), az elmult 3-6 hénapban bekovetkezd testtomeg csokkenés mértékére (0
pont ha < 5%; 1 pont ha 5-10%; 2 pont ha > 10%), és az akut betegség taplalékbevitelre
tett hatasara (0 pont ha nincs akut betegség ¢s megfeleld a tdpanyagbevitel, kiilonben 2
pont). Az igy kapott pontszamokat 6sszeadva O pont alacsony rizikét, 1 pont kdzepes

rizikét, 2-6 pont magas rizikot mutat. (Isd.: 1. melléklet)
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A BMI alapu kérd6ives modszer mindennapi gyakorlatban hasznos eszkéz a
malnutricio egyszerl becslésére, azonban hatranya, hogy sem az életkori, sem a nemi
kiilonbségeket nem veszi figyelembe, valamint a testosszetétel paraméterek aranyarol
sem nyujt informaciot. Normalis, vagy akar emelkedett testtomeg esetén is fennallhat
koros testdsszetétel, igy ennek ismerete a klinikai gyakorlatban hasznos lehet. Az
aktualis, 2016-ban publikalt ESPEN ajanlas a malnutrici6 meghatdrozdsandl mar
figyelembe veszi a testosszetétel valtozasat is: ,,A malnutricié hianyos tapanyagbevitel
miatt bekovetkezd megvaltozott testosszetétellel (csokkent zsirmentes testtomeg) és
testsejttomeggel jellemezhetd allapot, amely csokkent fizikai €s mentalis funkcidkhoz

vezet, és rontja a betegségek kimenetelét” (79).

Az emberi testet két f6 kompartmentre oszthatjuk: a testzsirra (body fat-mass,
BFM), és a zsirmentes testtomegre (fat-free mass, FFM). A kompartmentek megoszlasa
kozott jelent6s egyéni kiilonbségek lehetnek nemre és korra tekintettel (90). Az FFM
testiink kb. 80%-at teszi ki, elsésorban a visceralis és vazizomzat (skeletal muscle, SM-
egyénileg valtozo mértékben), kb. 7% csontszovet és 60-70%-ban a test folyadéktartalma
alkotja. Ez utobbi tovabb oszthato intra- és extracellularis folyadékra (30% intracellular
water, ICW; 40% extracellular water, ECW; Isd: 4. abra). A test sejttomeg, a body cell
mass (BCM) paraméter alatt az aktiv anyagcserét folytatd sejtek (az izomzat, bels6

szervek és kozponti idegrendszer sejtjeinek) osszeségét értjiik.

Az egyes testzsir és izomtomeget jellemzd paraméterekbdl tovabbi indexértékek
kalkulalhatéak a BMI szamitasaval analdog modszerrel (paraméter (kg) / méterben
kifejezett testmagassag?). Az igy kapott indexek (fat-free mass index: zsirmentes
testtomeg index, FFMI; body fat mass index: zsirtomeg index, BFMI; skeletal lean mass
index: szarazanyag tomeg, SLMI; skeletal muscle mass index: vazizom index; SMI),

lehet6vé teszik a paraméterek testmagassagtol fliggetlen 6sszehasonlitasat.

30



Zsigeri protein | Test sejt tomeg

Zsirmentes ,
Intracellularis

testtomeg viztér (=44%) | Test vizterei

Extracellularis
viztér (=29%)

Csont asvanyi
anyag (=7%)

Zsirtdmeg

(testtdmeg — zsirmentes testtimeg)

4. abra Az emberi szervezetet alkoté f6 kompartmentek, Thibault és munkatarsai
nyoman (91)

A fébb testkompartmentek (igy az izom-, zsir- €s csontszdvet) nem pusztin
strukturalis vazat alkotjak testiinknek, hanem metabolikusan aktiv szervekként is
funkciondlnak. Az anyagcsere folyamatok ¢és energiagazdalkodas egyensulyanak
fenntartasa érdekében komplex sejt-szignalizacidés halozatokon keresztiil egymassal
kolcsonds interakcioban allnak. A vazizomszovetrdl beigazolddott, hogy autokrin,
parakrin és endokrin szervként is mukodik: fizikai aktivitasra a vazizom rostjai
hormonszer(i miokineket termelnek (pl.: IL-6, I1L-8, IL-15, Brain-Derived Neurotrophic
Factor, Leukemia Inhibitory Factor), amelyek anti-inflammatorikus hatassal is birnak (92,
93). Kronikus gyulladas esetén az izomszovet fehérje anyageseréje felborul: a fehérje
szintézis- €s degradacido egyensulya a leépiilés irdnyaba tolodik el. A gyulladésos
folyamatban felszabadul6 TNF-a és IFN—y az NF-kB ttvonalon serkentik a
fehérjelebontast az ubiquitin-proteaszoma rendszeren keresztiil (83). Masrészt az
inzulin/GH/IGF1 rendszerre hatva csokkenti az IGF1 szintjét, aminek hatasara az izom-
¢s majszovetben novekedési hormon rezisztencia 1ép fel. Ez az mTor Utvonal down-
regulacidja altal a proteolitikus enzimek felszaporodasahoz és fokozott proteolizishez
vezethet (94). A protein-metabolizmus egyenstlyanak felboruldsa hosszutavon a

szervezet izomtdmegének jelentds csokkenését okozza. A vazizom mennyiségének és
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funkcionalis képességeinek generalizalt csokkenésével jard progressziv tiinetegyiittest
nevezzilk sarcopenianak. A sarcopenia hatterében szamos korok huzodhat,
kialakulasaban tobbek kozott szerepet jatszhat a malnutricio, az immobilizacio és a
csokkent proteinszintézis. Az eurdpai ajanlasoknak megfeleléen primer sarcopeniarol,
vagy korhoz-tarsulé sarcopeniarol beszéliink, ha a sarcopenia geriatriai folyamatokhoz
tarsul. Szekunder sarcopenia esetében az izomtdmeg csOkkenését fennalldo betegség
(tartés gyulladas, malignitas, endokrin korok) okozza. A sarcopenia diagnodzisat a
testosszetétel vizsgalatok altal (Isd. késdbb) meghatarozott csokkent izommennyiség €s
kézi izomerd mérdvel vizsgalt izomerd csokkenés alapjan allithatjuk fel (95). A vazizom
és a szervekben 1évo visceralis izom korosan csokkent mennyisége nem csak az egyes
szervek ¢és szervrendszerek mikodését befolyasolja, de emeli a fert6zésekre vald
fogékonysagot (96), a hospitalizaciés kockazatot (97), a postoperativ szovédmények
kialakulasanak rizikojat (98), ezaltal csokkent tulélési esélyhez vezet. Ezen kivil a
megfeleléen taplalt tarsaikkal Osszevetve a sarcopen betegek rosszabb mindennapi
¢letmindségrol szamolnak be (91, 99, 100). Ezért az ESPEN a taplaltsagi allapotokrol
sz016, Osszefoglaldo ajanlasaiban az alacsony BMI mellett bevezette a visceralis- és
vazizom mennyiségi hidnyara vonatkozoan az alacsony zsirmentes testtomeg index
(FFMI) hasznalatat is, férfiak esetében 17 kg/m?, mig ndknél 15 kg/m? hatarérték
megjelolésével (79).

A csOkkent zsirmentes testtomeg a test tobbi kompartmentjének miikddését is
befolyasolja mind direkt, mind a molekularis kommunikacio tutjan, indirekt modon. A
sarcopenia fokozhatja a csont demineralizacio folyamatat és emeli a csonttorések
kockazatat (101). Bryant és munkatarsai IBD-s betegek korében végzett vizsgalata
alapjan a CD betegek 30%-at, az UC-ban szenveddk 36%-at érintette az osteopenia. A
csokkent zsirmentes testtomeg ¢s BMI az osteopenia €és osteoporosis kialakuldsaban

fiiggetlen predikcids faktornak bizonyultak (102).

A zsirszovet esetében a klinikai képet szinesiti az utobbi években bevezetett
,,sarcopenias obezitas” fogalma, amely alatt az extrém magas BMI-hez tarsul6 hatarérték
alatti izomtomeget értjilk (103). Sarcopen obezitas fennalltakor a két korallapot

rizik6tényez6i hatvanyozottan hatnak, igy az érintett betegek kiemelten veszélyeztetettek.
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A zsirszovetet korabban passziv energiaraktarnak tartottak, késébb azonban
szamos, pleiotrop  funkcionalis  szerepe igazolodott a  metabolikus-  és
immunfolyamatokban. A zsirszévet részt vesz az immunvalasz létrejottében az
immunsejtek aktivalasaval és a lymphocytak differencialédasanak elésegitésével. A
metabolikus egyensuly fenntartasa érdekében az adipocytak kiilonb6zé novekedési
faktorokat, citokineket, komplement faktorokat, matrix- és membranproteineket
termelhetnek, ezeket Gsszefoglaldo névvel adipokineknek hivjuk. Egyik, az adipocytak
altal szekretalt képvisel6jiik a leptin, amely kézponti idegrendszerre hatva a testtomeg
valtozasat szabalyozza. Ujabb vizsgalatok szerint a gyulladasos reakcioban is szerepet
jatszik: a gyulladt vastagbél nyalkahartya epithelialis sejtjei is termelnek leptint, amelyet
a béllumenbe valasztanak ki (104). A luminalis leptin aktivalja a proinflammatorikus NF-
kB transzkripcios faktort. Allatkisérletekben a leptin akut gyulladasra jellemzé bélfal
karosodast és neutrofil infiltaraciot okozott. Masik jelentds zsirszovet altal termelt
adipokin a resistin, amely a bakterialis lipopoliszacharidaz aktivalasaval serkenti TNF-a
produkcidt. A zsirszdvet szervezeten beliili eloszlasanak is ismerjiik a pathofizioldgiai
jelentdségét: a centralis, foleg hasi régidt érintd obezitds noveli a kardiovaszkularis
események rizikojat. Megemlitend6é még a sajatos, de CD-ben szintén gyakran eldfordulo
jelenség, az ugynevezett ,.creeping fat”, vagyis a mezenteridlis zsirmennyiség BMI
fiiggetlen megnovekedése (105). Egyes vizsgalatok korrelaciot mutattak a zsirszovet
felszaporodas mértékével és a betegség aktivitdsaval, a transmuralis gyulladas és a

szovoédmények (strikturak és fistulak) sulyossagaval (106).

Az utdbbi évtizedekben a zsirszovet csontanyagcserére gyakorolt hatdséra is fény
deriilt. Az adipokinek, kiilonosképp a resisitin in vivo koriilmények kozott az NF-kB
stimuldlasan keresztiil emeli a differencialt osteoclastok szamat, ezaltal a csonttomeg

csokkenése felé tolja az ossealis homeosztazist (107).
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14, Testosszetétel vizsgalati lehetoségek

Testosszetétel vizsgalatara a klinikai gyakorlatban tobb, kiilonb6z6 biofizikai
alapon nyugvo eszk6zos modszer all rendelkezésiinkre. A modszerek hozzaférhetésége,
reprodukalhatosdga valamint felhasznalhatdsaga kozott jelentds kiilonbségek vannak.

(Isd. 4. tablazat)

1.41. DEXA és CT

A testosszetétel vizsgalatok ,,gold standard-jét” a mai napig a csontslirliség
meghatarozasra is hasznalt DEXA modszer alkotja. A DEXA vizsgalat alapja, hogy egy
energiaforras két kiilonbozo energiaszintli fotont (altalaban 40 és 70 keV) bocsat ki,
amelyek a szoveteken athaladva annak Osszetételétdl fiiggéen kiillonbozd mértékben
nyelddnek el. A szdvetek (csont, zsir €s nem csont, zsirmentes testtomeg) ardnya az eltérd
elnyel6képességiik alapjan specialis szoftverek szamitjak ki (108). A vizsgalat 0,04 és
0,86 mrem kozti sugarterheléssel jar, ez megkozelitéleg 10%-a egy mellkasrontgen
felvétel készitésével jaro sugarterhelésnek (109). A denzitometert a klinikai gyakorlatban
leggyakrabban az osteoporosis diagnosztikdjaban hasznaljak, ehhez axidlis (gerinc) és
periférias (leggyakrabban femur és radius) méréseket végeznek. Az axialis csontokon
végzett mérések a trabecularis, mig a periféridas mérések a kompakt csontadllomany
4svanyi anyag tartalmarol ad felvilagositast. A késziilék a csontdenzitast (BMD) g/cm?-
ben adja meg. Ez az az érték, amely az esetlegesen bekovetkezd torések kockazataval
legjobban parhuzamba hozhatd. A testdsszetétel vizsgalathoz nem csak csontok, de a

teljes test denzitasat figyelembe veszik.

A DEXA elénye, hogy viszonylag megbizhato, gyors és reprodukalhato. A
vizsgalat hatranya, hogy a kis valtozasok megitélésére nem alkalmas, hiszen a mérések
3-6% hibahatarral késziilnek, nem végezhet6ek el kifejezetten tulstlyos vagy magas
betegeken, és bizonyos testosszetétel valtozassal jaro allapotok, - pl.: az id6s kor - némi
pontatlansagot okozhatnak (110). Ezeken kiviill a vizsgalatok alkalmazhatdsagat
korlatozza a berendezés magas koltsége, valamint, hogy a mérés elvégzése €s értékelése
szakképzett személyzetet igényel. Tovabba a fiatal, reprodukcios életszakaszban 1évd
betegpopulaciora nézve (amilyen az IBD-s betegek tobbsége) a vizsgalat legjelentdsebb

hatranya a sugarterhelés.
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4. tablazat Az egyes testosszetétel elemz6 modszerek osszehasonlitasa R. Thibault és
munkatarsai nyoman (91)

DEXA CT BIA
Elonyok -referencia modszer -validalt modszer (L3 | -egyszerti
-reprodukéalhato szegmens leképezése) | -nem igényel képzett
-utankdvetésbe személyzetet
illeszthetd -reprodukalhato
(pl.: daganatos -16-35 kg/m? BMI
betegek) kozott DEXA-val
validalt
-nem jar
sugarterheléssel

-alacsony koltségili

-utankovetésre
alkalmas
Hatranyok | -korlatozottan -sugarterheléssel jar -abnormalis hidracio
elérhetd -agy mellett nem mellett (pl.: 6déma)
-sugarterheléssel jar kivitelezhetd pontatlan
-koltséges -szakképzett -nem minden késziilék
-szakképzett személyzetet igényel | alkalmas agymelletti
személyzetet igényel | -specialis szoftver meérésre
-agy mellett nem sziikséges
kivitelezhetd

A komputertomografia (computed tomography, CT) vizsgalat sordn a
rontgensugarak segitségével tomografids felvételek késziilnek a vizsgélt személyrol. A
modszer itt is a szovetek kiilonbozd sugérelnyeld képességét veszi alapul. A
hagyomanyos CT felvételekbdl kapott elnyelési adatok felhaszndlhatdk a testosszetétel
igen pontos meghatdrozasara is. A testOsszetétel-elemzés egy specidlis szoftver

segitségével torténik a lumbalis 3-as csigolya magassadgaban 1év0 szegmensen végzett
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mérés alapjan (111). A moddszer elénye, hogy az anatomiai viszonyokrol is képet ad, a

vizsgalat legfébb hatranyai megegyeznek a DEXA mérésnél felsoroltakkal.

1.4.2. A bioimpedancia analizis (BIA)

A bioimpedancia analizator mukodési alapjat a kiilonb6z6 szovetek eltérd
elektromos aram vezetdképessége képzi. Az emberi test koriilbeliil 50-70%-at viz teszi
Ki. Az extracellularis és intracellularis folyadék a benne 1évé elektrolitoknak
koszonhetden jo elektromos vezetd. Az Ohm-térvény (U=IR) kimondja, hogy egyenaram
esetén az elektromos fesziiltség (U) egyenesen aranyos az aramerdsséggel (I), ahol az
ellenallas (rezisztencia, R) egy aranyossagi tényez6. Valtakozo aram esetén Uefr = leftZ,
tehat az elektromos fesziiltség hatékony értéke (Uefr) egyenesen aranyos az aram hatékony
értékével (lefr), ahol a Z, az impedancia az aranyossagi tényez6. Egy homogén vezetd
anyag elektromos ellenallasa egyenesen aranyos a vezetd aram iranyaba esé hosszaval
(L), ¢és forditottan ardnyos keresztmetszeti feliiletével (A). A vezetd fajlagos
ellenallasanak ismeretével Kiszamithato a vezet6 térfogata (V) (112). Az emberi test nem
tekinthetd az eldz6 Gsszefliggés altal értelmezett egységes hengernek, és vezetoképessége
sem 4llandé, azonban a testben talalhato viztérfogat és L%/R hanyados kozott dsszefiiggés
fedezhet6 fel. Mivel a gyakorlatban a vezetd hossz helyett a testmagassaggal szamolunk,
ezért a tényleges gyakorlati kapcsolat a zsirmentes testtomeg (lean body mass) és a
magassag?/R Osszefiiggés kozé vonhatd. Az dsszefiiggést természetesen egy megfeleld
koefficienssel kell a test valodi geometriajahoz illeszteni, amely tobb tényez6t, tobbek
kozott a vizsgalt szegmensek anatomiajat, a vizsgalt személy nemét, korat is figyelembe

veszi (90).

Technikai okokbdol a BIA mérések soran valtakozo aramot hasznalunk, az
egyenaramhoz viszonyitva alacsonyabb fesziiltségli €s aramerdsségli valtakozd aram
valtakozo arammal szemben kétféle ellendllassal rendelkezik: az egyszer, rezisztiv
ellendllas (rezisztencia) mellett szerepet jatszik a kapacitiv ellenallas is (reaktancia)
(112). A kapacitiv ellenallast a sejtmembranok jelenléte okozza, amelyek lipid
komponensei kondenzatorként viselkednek. A kondenzator valtddramu aramkdrben a

s

nem hatol at a szigeteld hatdst sejtmembranon, tehat az extracellularis folyadékban
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az ellenallas a teljes test ellenallasat tiikkrozi.

A fenti biofizikai Osszefiiggéseken alapuld, kiilonb6z6é mérési és szamolasi
modszereket alkalmazo BIA eszkozoket ismeriink. A sajat méréseink soran az InBody
720 analizatort hasznaltuk, amely méréseink idépontjaban ismert legpontosabb BIA
modszeren, a multifrekvencias mérési elven miikodik (113). Az eszkoz az emberi testet
0t Osszekapcsolodo hengerként kezeli, elektrodai kiilon lemérik a vizsgalt személy
torzsének, két karjanak, illetve két ldbanak impedanciajat hat kiilonbozd frekvencian (1
kHz, 5 kHz, 50 kHz, 250 kHz, 500 kHz, 1000 kHz), ez alapjan kalkulalja az eszk6z a
testszegmensek ICW, ECW és TBW értékeit. Alacsony frekvencian (1-50 kHz) az ECW
elektromos vezetd szerepe van elétérben, mig magasabb frekvencian (250 kHz felett) az
ICW és ECW is vezet (114). A zsirmentes testtomeg (lean body mass, LBM) ebbdl kertil
kiszamolasra, a testzsirt pedig és a zsirmentes testtomeg és teljes testtomeg kiilonbsége
adja. A multifrekvencialis BIA altal nyert testosszetétel paraméterek pontossagat a
testOsszetétel meghatarozas gold standardjének tekintett DEXA értékekkel Gsszevetve

rendkiviil hasonlo, pontos értékek sziilettek. (5. abra- sajat szerkesztés)

A BIA tobb szempontbdl is elényds modszer a testosszetétel vizsgalatara. Konnyen
¢és gyorsan elvégezhetd, alacsony koltségii vizsgalat, amely nem teszi ki a beteget
sugarterhelésnek, ezért a vizsgalatok korlatlan szamban ismételhetéek. A mérés teljesen
fajdalommentes, és biztonsagosnak tekinthetd. Egyediili ismert kockazata a pacemakerrel
és beiiltethet6 kardioverter defibrillatorral é16 betegek esetében az esetleges ritmuszavar

fellépte, ezért az ilyen alanyokon a vizsgalat koriiltekintden végezendo el (115).

Altalanossagban elmondhato, hogy a BIA pontos értékeket szolgaltat egészséges
felnottek testosszetételérsl, azonban az extrém BMI-vel rendelkezd (< 16 és > 34 kg/m?),
korosan hidratalt (6démas, anasarcas) személyek, illetve a testszegmensek durvabb
anatomiai eltérései esetében (pl.: amputacid utan) eléfordulhat azonban némi
pontatlansag. A méréseket ezen kiviil tobb, kikiiszobdlhetd tényezd is befolyasolja. Ezek
minimalizalasa érdekében egyrészt fontos a késziilék megfeleld kalibracidja, a gyartd
utasitasainak kovetése. Idedlis, ha az alany a vizsgalat el6tti 8 6raban nem étkezik, nem
fogyaszt alkoholt, és ugyanebben az id6szakban nem végez komoly fizikai munkat.

Hosszutava kovetésnél érdemes a vizsgalatokat ugyanazon napszakban (reggel),
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¢hgyomorra, vizeletiiritést kovetden, fémes ¢ékszerek eltavolitdsa utdn, alsomiiben
végezni. A vizsgalat kivitelezése és felligyelete nem igényel szakképzettséget, azonban
az osszehasonlithatosag érdekében tanacsos, hogy a mérést ugyanaz a személy végezze.
A BIA modszer hatranya (az extrém mutatok €s betiltetett szivritmusszabalyzoval €16k
esetében a korldtozott alkalmazhatéosagon kiviil), hogy bizonyos késziilékek

felépitésiikbol  kifolydlag fekvobetegek, illetve mozgéssériiltek esetén nem

hasznalhatoak.
Testtisszetétel DEXA BIA
Zsirtbmeg Zsirtbmeg Zsirtomeg Zsirtdmeg Zsirtdmeg
[~20%) (~20%) (~20%) (~20%) (~20%)

Zsirmentes Lagyszovet Vazizom Vizterek Vazizom
testtimeg tartalom témeg (~60%) tomeg
(~B0%) (~73%) (30-40%) (30-40%)
ICW:ECW

3:2

(Csontmentes Egyéb Egyéb

testtémeg) ldgyszovet - lagyszovet

Czont dsvanyia. ~7% Csont asvanyia.~7% | Csontasvanyia.~ 7% Csont dsvanyla. 7%

5. abra Testosszetétel mérés a kiilonbozo testosszetétel méré modszerek alapjan

1.5. A taplaltsagi allapot specialis kérdései IBD-ben szenvedéknél

A betegség természetébdl és lefolyasabol fakaddan az IBD-ben szenveddk jelentds
aranyat érintheti a malnutricio. Bryant és munkatarsai 19 vizsgalatot feloleld, 2013-ban
publikalt meta-analizisében sszesen 631 CD-ben és 295 UC-ben szenvedo beteg adatait
hasonlitottdk O6ssze. Habar az egyes vizsgalatok Oonmagukban viszonylag alacsony
esetszdmmal és heterogén modszertani feltételekkel torténtek, az Gsszesitett eredmények
alapjan az egészséges kontroll csoporthoz viszonyitva a CD 37%-aban, UC-ban
szenvedok 20%-aban talaltak csokkent BMI-t az egészséges kontrollcsoporthoz képest.
A CD betegek 28%-anal, az UC-s betegek 13%-anal észleltek alacsony FFM-et, mig 31%
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¢és 13%-uknal talaltak csokkent zsirtomeget. A vizsgélatokbol kidertilt, hogy a BMI nem

elég pontos modszer a testosszetétel megbecsiilése szempontjabodl (116).

Valentinin és munkatarsai 144 IBD (94 CD és 50 UC) beteg taplaltsagi allapotat és
testosszetételét vizsgaltak. A betegek tobbsége (74%-a) a taplaltsagi allapotot felmérd
szubjektiv malnutricié skala alapjan a megfelelden taplalt kategoridba esett, ezzel
szemben a testosszetétel-elemzés soran a teljes test sejttomeg (BCM) jelentOs csokkenést
mutatott az egészséges kontroll-személyekhez képest (BCM, CD: 23,1 kg, 25-75%
percentil: 20,8-28,7, p=0,021; UC 22,6 kg, 21,0-28,0, p=0,041 vs. kontroll csoport 25,0
kg, 22,0-32,5) (117).

A betegek eltérod testfelépitését tanulmanyozva felmeriil a kérdés, hogy van-e
Osszefliggés a betegség lefolyasa, sulyossaga, a fellépd szovédmények és a kezelésre
adott valasz kozott. Korabbi vizsgalatok igazoltak, hogy CD betegek korében a magas
BMI §sszefliggést mutat az ano-perinealis lokalizacioval (118), a sebészeti
beavatkozasok sziikségességével (119) és a perioperativ morbiditassal (120). Adams és
munkatarsai 2017-ben publikalt kutatasaban kilencven anti-TNF-a terapiat kezdd beteg
CT alapu testosszetétel paramétereit elemezték retrospektiv médon. A betegek csaknem
felénél (45%-4anal) észleltek koros izomtomeg csdkkenést, és koziiliik 19,5% tartozott a
sarcopen obez kategériaba. A sarcopen obez betegek esetében szignifikansan nagyobb

aranyban volt sziikség miitéti beavatkozasra (121).

Napjainkban egyre tobb figyelem iranyul az IBD- kezelés, azon beliil is a biologiai
terapia hatasossagat és prognozisat potencialisan befolyasold tényez6k meghatarozasara.
Korabbi vizsgalatok igazoltak bizonyos klinikai paraméterek (kor, a betegség
lokalizacioja, szteroid sziikségessége, strikturazd lefolyas stb.), endoszkopos,
morfologiai megjelenés, biomarkerek (CRP, hsCRP, calprotectin), szerologiai ¢és

genetikai markerek predikcios szerepét (122).

Izgalmas kérdés, hogy vajon befolyasolja-e a bioldgiai kezelés hatdsossagat a
betegek eltéro testfelépitése, de még inkabb a testdsszetétele. Harper és munkatarsai 124
(99 CD és 25 CU), korabban bioldgiai terapiaban nem részesiilé pacienst vontak be a
vizsgalatukba. Azt tapasztaltdk, hogy a magasabb testtomegli paciensek hamarabb
szorultak az egyébként testtomeg szerint dozirozott (Smg/ttkg) infliximab dozisanak

emelésére az elégtelen terapias valasz miatt (123). Dotan és munkatarsai 169 IFX
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kezelésben részesiild IBD beteg esetében vizsgaltdk a hatasvesztés kockazatat.
Eredményeik alapjan felmeriilt, hogy az alacsony testtomegii betegek esetében a
magasabb dozisu IFX indukcios kezelés elonyods lehet, mivel az IFX clearence a
testtomeggel nem korrelalt linearisan (124). Bultman és munkatarsai az ADA (amelynek
dozisa testtomegtol fliggetleniil egyforma) terapia hatasossagat vizsgaltak 199 CD-ben
szenvedd beteg bevonasaval. A vizsgalat elsddleges végpontja az ADA adagjanak
emelése volt. A betegek harmadanak volt sziiksége a dozis emelésére a vizsgalt 5 honapon
beliil. A magasabb BMI érték prediktivnek bizonyult az ADA dézisemelés szempontjabol
(125).

Holt és munkatarsai 2017-ben kozolt, retrospektiv vizsgalatiban az egyes
testosszetétel paraméterek és az anti-TNF-o terapidra adott valasz Osszefliggését
vizsgaltak. 68 IBD beteg esetében végeztek a lumbalis 3 csigolya magassagaban késziilt
CT vizsgalaton alapuld testosszetétel-eclemzést. A betegek kétharmadanal észleltek
csokkent izomtomeget. Azoknal a betegeknél, akiknél csokkent vazizom mennyiséget
detektaltak, tendenci6zusan hamarabb lett hatastalan az anti-TNF terapia, mint a normal
izommennyiséggel rendelkez6 tarasaik esetében (a terapids kudarcig eltelt id6: koros vs.
normal: 520+135 vs. 1100+£151 nap, p=0,031; hazard ratio 2,062, 95%-0s CI: 1,068—
3,980) (126).

Az FFM viltozasa minden olyan gyogyszer dozirozéasat befolyasolhatja, melynél a
szlikséges dozis megallapitasahoz figyelembe veszik a beteg testtomegét (127), mint az
azathioprine, vagy a bioldgiai terapids szerek koziil az IFX). Kordbban mar tobb
tanulmany is beszamolt a tumoros betegek esetében a csokkent FFM ¢€s a sarcopenids
obezitds kemoterapia toxicitast noveld hatasarol (128-131). Az eredmények alapjan
felmeriilt, hogy az FFM felmérése és kemoterapias szerek dozisanak személyre szabasa

a beteg szamara elénydsebb ¢és koltséghatékonyabb terapiat tehetne lehetové (131).

Az IBD terapiaja soran hasznalt ADA jelenleg ajanlott adagolasa, az IFX-al
ellentétben nem veszi figyelembe a beteg testtomegét vagy a testosszetételt. A
tarsszakmakban alkalmazott ADA esetében rendelkezésiinkre allnak adatok arrdl, hogy a
BMI befolyasolhatja az ADA hosszitava hatékonysagat. Laufeunte és munkatarsai

psoriasisban szenvedé betegek esetében azt talaltak, hogy az obez betegeknél hamarabb
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kellett felfiiggeszteni az ADA kezelést hatasvesztés miatt (132), mig Gremese és
munkatarsai altal spondylo-arthritisben alkalmazott anti-TNF-o terapia esetében a
tulstlyossag predikcios faktornak bizonyult a terapias valasz elmaradasara (133). IBD
vonatkozasaban Bhalme és munkatarsai 54 CD beteg adatait dolgoztak fel az ADA
indukciot kovetd 3 honapban. Vizsgalatukban a 30 kg/m2-nél nagyobb BMI esetén az
ADA hatasvesztés kockazata szignifikansan megemelkedett (134). Bond és munkatarsai
122 biologiai terapiat (80 6 IFX, 42 {6 ADA) kezdd IBD beteget vizsgalva azt észlelték,
hogy a magas BMI esetében nem szignifikansan, de tendencidzusan alacsonyabb ADA

szérumszintek alakultak ki (135).

Lie ¢és munkatarsai altal 2014-ben kozolt vizsgalatban 76, korabban anti-TNF
kezelésben nem részesiilt CD betegnél mérték az ADA szérumszintjét a kezelés 0., 12,
¢és 28. hetében. Eredményeik alapjan az egyes paciensek ADA szérumszintjei allandonak
bizonyultak, de a betegeket egymassal Osszehasonlitva jelentds interperszonalis
kiilonbségeket észleltek az ADA szérum szintek tekintetében. A kezelés megkezdésekor

kiszamitott kiindulasi BMI tovabba szignifikans Osszefliggést mutatott a 28. héten mért

ADA szinttel (r = 0,147 p = 0,005) (136).

A mai napig nyitott kérdés, hogy az egyes testosszetétel paraméterek mennyire
befolyasoljdk az ADA farmakokinetikdjat. A szakirodalomban rendelkezésiinkre allo
adatok alapjan a monoklonalis antitestek clearance-ét, kiilondsen a linearis clearance-el
rendelkezé szerekét (mint amilyen az ADA), befolyasolhatjak bizonyos paraméterek,

mint példaul a testfeliilet (47).

Az IBD-s betegek koros testosszetétele szamos mechanizmus alapjan johet létre.
Az elégtelen taplalékbevitelen, a malabsorpcion, a gyakori székletiiritésen tal a tartds
gyulladés és gyulladédsos citokinek is szerepet jatszanak a malnutricid létrejottében. A
gyulladdsos citokinek gatldsa nem pusztin a betegséget, de a tarsuld, megvaltozott
testosszetételt is kedvezden befolyasolhatja. Korabbi tanulmanyok soran a TNF-a hatasat
vizsgaltdk egyéb autoimmun tarsbetegségekben. Serelis €és munkatarsai 19 rheumatoid
arthritisben (RA) szenvedd ndbeteg esetében az egy éves biologiai terapia alatt nem
észlelt jelentGs javulast a testosszetétel paramétereket illetéen (137). Ezzel szemben
Engvall 21 honapot feldleld vizsgalata alapjan az IFX kezelésben részesiild RA betegek

esetében a zSirszovet mennyisége szignifikansan ndvekedett (138). Renzo 40 psoriasisban
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€s psoriaticus arthritisben szenved6 beteget 24 hétig kdvetve azt tapasztalta, hogy a TNF-
a blokkolassal mind a zsir, mind a zsirmenetes izomszovet novekedett (139). Ezekben a
nem emésztoszervet érintd, kronikus autoimmun gyulladdsos betegségben tortént
megfigyelések alatamasztjak azt az elméleti és kisérletes tudasunkat, amely szerint a
gyulladasos citokineknek és az elleniik képzett monoklonalis antitesteknek direkt

anyagcsere hatasaik is vannak.

Gyulladasos bélbetegek korében mindezidaig kevés adat all rendelkezésiinkre a
biologiai terapia hatdsara bekovetkezd testosszetétel valtozasrol. Wiese és munkatérsai
végeztek egy kis elemszamu vizsgalatot, ami 7 CD beteget kovetett infliximab terapia
alatt 6 honapon keresztiil. Az észlelt testtomeg novekedéssel kapcsolatosan az izom és
zsirtdbmeg aranyarol nem volt egyértelmii informacié (140). Subramariniam és
munkatarsai 2015-ben kozolték eredményeiket. Vizsgalatukban 25 hetes IFX terapia
hatasat vizsgaltdk MRI segitségével 19 CD beteg esetében. A megfigyelési id0 végén
szignifikans javulas kdvetkezett be a 1abon mért vazizommennyiség (jobb 1ab 1505 cm?®
vs. 1569 cm?®; P=0,010) és az izomerd tekintetében (jobb 1ab 30°/s, 184,8 Nm vs. 213,6
Nm; P = 0,002) (141)
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2. CELKITUZESEK

Munkank soran célunk volt felmérni IBD-s betegeink altalanos taplaltsagi allapotat,
malnutrici6 eléfordulasat és rizikojat. Vizsgalatunk soran kivancsiak voltunk arra, hogy
a taplaltsagi allapot, kiillondsképpen az egyes testdsszetétel paraméterek befolyasoljak-e
a betegség lefolyasat ¢és prognodzisat, a visszaesések gyakorisagat, mitétek &s

Immunszupresszans terapia sziikségességeét.

Célul thztiik ki tovabba, hogy megvizsgaljuk az IBD-ben alkalmazott anti-TNF-a
kezelés testosszetételre és csontanyagceserére gyakorolt hatasat. A gyulladasos bélbetegek
kezelése és gondozasa is egyre inkabb az egyénre szabott terdpia irdnyaba halad. Ezért
célunk volt, hogy megvizsgaljuk annak a lehetéségét, hogy a jovében a biologiai kezelés
dozirozasat a testosszetételhez illessziik. Felvetettiik ugyanis, hogy az egyes testosszetétel

paraméterek befolydsolhatjak a biologiai szer szérumszintjének alland6sagat.

E célok eléréséhez a kovetkezd kérdéseket tettiik fel a munka megtervezése

folyaman:

1. Milyen az IBD jarébetegeink altalanos taplaltsagi allapota?
Mekkora a veszélyeztetett betegek aranya?
Milyen a betegeink altalanos testdsszetétele? Milyen aranyban veszélyezteti
betegeinket a sarcopenia?
Van-e kiilonbség az egyes modszerek (kérddiv, testosszetétel-elemzés) sziiréskor
alkalmazott hatékonysaga kozott?

2. A betegség kimenetelét illetden van-e az egyes testOsszetétel paramétereknek
prognosztikus hatasa?
Befolyasoljak-e a testosszetétel paraméterek (pl.: csokkent izomtomeg) az akut
fellangolasok miatt sziikséges hospitalizaciot, a korhazban toltott napok szamat?
Magasabb-¢ a koros testosszetétellel ¢lok kozott az alapbetegségbdl kifolyd
mitétek aranya ¢és a szovodmények fellépte? Gyakrabban van-e sziikség
erélyesebb immunszupresszid bevezetésére ezen betegcsoportban?

3. Milyen hatast gyakorolnak az egyes anti-TNF-a szerek a testosszetételre?
Hogyan valtoznak a kezelés indukcios fazisat kdvetden é€s a teljes kezelési 1d6

alatt az egyes testosszetétel paraméterek?
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Van-e kiilonbség az intravénas, testtomegre illesztett IFX és a subcutan adagolt,

standardizalt d6zisi ADA kezelés testosszetételre gyakorolt hatdsdban?

Hogyan valtoznak a kezelés alatt a csonttomeg leirasara szolgalo paraméterek?
4. Befolyasolja-e az ADA szérumszintek allandosagat a kiindulasi taplaltsagi

allapot? Filigg-e az ADA volgykoncentraci6 valtozdsa az izom- ¢és

zsirparaméterek, valamint a vizterek aranyatol?

A négy kérdéskor megvalaszolasaval azt reméltiikk, hogy kozelebb juthatunk a
taplaltsagi allapot és a testOsszetétel szerepének megértéséhez. Ehhez az alabbi

vizsgalatokat végeztiik:

A: A jarobeteg rendelésiinkon megjelent IBD betegek korében felmértiik a malnutricio
rizikdjat MUST kérdéives modszer segitségével, tovabba bioimpedancian alapuld
testosszetétel analizist végeztiink. Célunk volt, hogy felmérjiik betegeink altalanos

taplaltsagi allapotat és megvizsgaljuk a két modszer (MUST ¢és BIA) alkalmazhatosagat.

B: A taplaltsagi allapot és testOsszetétel prognosztikai szerepét vizsgaltuk harom éves
utankovetési id6 alatt. A nemkivanatos események el6fordulasi gyakorisagat a
kiindulaskor mért testdsszetétel paraméterekkel osszevetve valaszt kivantunk kapni arra
a kérdésre, hogy az egyes paraméterek, az izom- €s zsirszovet ardnya, valamint a kéros
taplaltsagi allapot prognosztikai faktornak tekinthet6-e az IBD kimenetelében. Kiilon
hangsulyt fektettiink a korhazi ellatast igénylé akut shubok gyakorisagara, a miitéti
beavatkozasok  sziikségességére, az alkalmazott immunszupresszans terapia

erélyességére.

C: A vizsgilat soran az anti-TNF-a kezelés testosszetétel- és csontanyagcsere
paraméterekre gyakorolt hatdsat mértiik fel. Az indukcids fazist és az egy éves

utankdvetési periodust kiilon elemeztiik.

D: Az ADA szérumszintek allanddsagat és a testdsszetétel kapcsolatat vizsgaltuk a

subcutan adagolt, standard dozisu TNF-a gatlo ADA kezelés alatt.
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3. MODSZEREK

3.1 Betegek

Vizsgalatainkba a Semmelweis Egyetem II. sz. Belgydgyaszati Klinika
gasztroenterologiai  jarobeteg  rendelésén  megjelent, igazoltan  gyulladasos
bélbetegségben szenvedd betegeket vontuk be. A bevonasi idészak 2013. oktoberétdl
2013. december végéig tartott. A ,,B” jelii utankovetési vizsgalat soran a bevalogatasi id6
2014. februarig, az utankovetési idé 2017. januar végéig tartott. A ,,C” vizsgalatban az
elsédleges végpontunk az anti-TNF-a terapia kezdetétdl szamitott 12. heti kontroll,
masodlagos végpontunk az egy éves utankovetési id6 volt. A Dbetegspecifikus
informaciokat az aktualis vizitek alkalmaval személyesen, valamint a korhazi
informatikai adatbazis (MedSol-rendszer) és specialisan IBD betegek adatainak

nyilvantartasara fejlesztett adatbazis (IBD regiszter) segitségével nyertiik.

Az IBD diagnoézisat a Lennard-Jones kritériumoknak megfelelden (a klinikai kép,
eszkozos €s szdvettani vizsgalatok) alapjan allitottuk fel vagy ellendriztiikk a korabbi
diagnozist (142). Az alcsoport-elemzés a Montreal klasszifikacio alapjan tortént (30). Az
UC betegeket a makroszkdpos kiterjedés alapjan distalis illetve bal oldali/pancolitises
csoportba osztottuk, a betegség aktivitast a parcialis Mayo score alapjan szamoltuk:
pMayo<2 esetén enyhe, pMayo 3-5 kozott kozepesen aktiv és 6 pont felett sulyos
betegséget allapitottunk meg (27).

A CD betegek esetében az endoszkoppal és képalkoto (CT és/vagy MR)
vizsgalatokkal diagnosztizalt, kiterjedés alapjan terminalis ileum (L1), colon (L2),
vékony- ¢€s vastagbelet egyarant érintd (L3), valamint felsébb gastrointestinalis
érintettséggel jaro format (L4) kiilonboztettiink meg. A betegség természetét illetden a
betegeket gyulladasos (B1), sziikiilettel jaro (B2) és penetrald (B3) csoportba osztottuk.
A CD betegség aktivitasat a CDAI és PDAI alapjan szamitottuk. 150-250 CDAI és 3-5
PDAI esetén enyhe, 251-450 CDALI és 6-9 PDAI kozott kozepesen sulyos, 450 feletti
CDALI és 9-nél magasabb PDAI fennalltakor stlyos betegségrol beszéltiink (38).

A foébb kizarasi kritériumok koz¢é tartozott az ismert endokrin vagy
anyagcserebetegség, varandossag, kronikus tarsbetegség vagy daganatos megbetegedés.
Kizarasra keriiltek tovabba a tartés szonda, vagy parenteralis tiplalasban részesiild

betegek és az alkalmazott BIA eszkdz mérési hataranak megfeleléen azok, akik extrém
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alacsony vagy magas BMI-vel (<16 kg/m? vagy >34 kg/m?) rendelkeztek. Nem keriiltek
a vizsgalatba a fém implantaitummal, beiiltetett pacemakerrel, vagy kardioverter
defibrillatorral €16 betegek, mivel az eszk6zok a BIA vizsgélat relativ kontraindikaciojat
képzik. Az esetleges mérési pontatlansag miatt kizarasra kertiltek azok a betegek, akiknél

fizikalis vizsgalat soran jelentds végtagi 6démat vagy ascitest észleltiink.

A vizsgalati protokollokat a helyi etikai bizottsag (Semmelweis Egyetem,
Regionalis Intézményi Tudomanyos ¢és Kutatasetikai Bizottsag; TUKEB engedély szam:
255/2013), korabban elfogadta. A kutatas megfelelt a Helsinki Deklaracioban
foglaltaknak. A betegek eldzetesen részletes felvilagositast kdvetden a vizsgalatokba

irasban beleegyeztek.

3.1.1. ,,A” jelii vizsgalat
Az ,,A” jell, keresztmetszeti vizsgalat soran 6sszesen 173 IBD-ben (126 CD-ben,

47 UC-ban) szenved6 jarobetegiink malnutricio rizikdjat és testosszetételét mértik fel.

A malnutricio rizikdé felmérésére MUST kérddives modszert alkalmaztunk, a
testosszetétel-elemzést pedig bioimpedancian alapulé InBody 720 testdsszetétel
analizatorral végeztik. A vizsgalatba megjelenési sorrendben olyan nagykoru,
endoszkoposan és képalkotokkal igazolt IBD-ben szenvedd jardbetegeinket vontuk be,
akik beleegyeztek a részvételbe. FObb kizarasi kritériumok megfeleltek a fentebb

részletezetteknek. A betegek adatait az 5. tablazat szemlélteti.
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5. tablazat Az “A” jelii vizsgalat antropometriai adatai

- CD ucC
Osszes beteg (n=126) (n=47)
Atlagéletkor (év) 34,8+12,3 33,511,5 | 38,3%13,6
Betegség idotartama (honapok) 108,6+96.4 111,9496,8 | 100,1+95,6
Nemek aranya: férfi / né (%0) 53,2 /46,8 54,1/46,0 | 51,1/48,9
Bal oldali 0
Lokalizacié (E1+E2) 16 (34,0%)
Pancolitis (E3) 31 (6,0%)
Inaktiv vagy 23 (48,9%)
enyhe
Colitis Kozepes 16 (34,1%)
ulcerosa
0,
[n (%0)] Betegségaktivitas
Sulyos 8 (17,0%)
Gyulladasos 0
(B1) 78 (61,9%)
Betegség L,
viselkedése Stenotizalé (B2) 14 (11,1%)
Penetralo (B3) 34 (27,0%)
Inaktiv vagy 96 (76,2%)
enyhe
Betegség ..
Crohn- aktivitis Kozepes 26 (20,6%)
betegség Siilyos 4 (3,29%)
[n (%)] FerrioT
erminalis 0
lleum (L1) 5 (4.0%)
Colon (L2) 42 (33,3%)
Lokalizicié lleocolon (L3) 70 (55,6%)
Felsébb
gastrointestinalis 9 (7,1%)
(L4)
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3.1.2. ,,B” jeli vizsgalat

,»B” vizsgélat soran a bevalogatasi idéintervallumon beliil rendelésiinkdn megjelent
IBD jarobetegeket kovettiik nyomon a megjelenéstdl szamitott 3 éven keresztiil. Az
utankdvetési 1d6 soran a szamitogépes adatbazis (MedSol, IBD regiszter) segitségével és
a személyes vizitek alkalméval informéciot gyijtottiink a betegség lefolyasat illetden,

kiilonds tekintettel az allapotrosszabbodésra.

6. tablazat A “B” jelii vizsgalat antropometriai adatai

Osszes beteg CD (n=144) UC (n=54)
Atlagéletkor (év) 34,5£11,9 31,2432 38,1+132
Betegseg idotartama 108,295,6 110,6+96,8 101,9+93,1
(honapok)
Nemek a”‘(‘(}/z;“ ferfi/né | 57 5142 505 53,5/46,5% 50,0/50,0%
Colitis E(‘E'l?r'gg)" 17 (8,6%)
ulcerosa | Lokalizacio
[n (%0)] Pancolitis (E3) 37 (18,7%)
Gyulladasos (B1) 83 (41,9%)
Betegség . s 0
viselkedése Stenotizalé (B2) 13 (6,5%)
Penetralo (B3) 45 (22,7%)
Crohn- Eerminﬁ'lis 7 (3,5%)
betegség eum (L1)
(0)
[n (%)] Colon (L2) 43 (21,7%)
Lokalizacio |y 00c010n (L3) 83 (41,9%)
Felsébb
gastrointestinalis 11 (5,6%)
(L4)

Felmértiik és rogzitettiik az akut fellangolasbol adodo hospitalizaciot, a korhdzban
toltott napok szamat, a gyulladasos bélbetegség miatt bekovetkezé miitét sziikségességét,
a szovodmények mértékét, a miitétig eltelt id6 hosszat, mortalitas ardnyat. Mivel az eldirt
gyogyszeres kezelés a betegség sulyossaganak és progresszidjanak mutatdja lehet, ezért

feljegyeztiik az alkalmazott terapiat. Kiemelt figyelmet szenteltiink az immunszupresszid
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szlikségességére: a szteroid, azathioprin, anti-TNF-a és egy egyéb immunszupresszans
gyogyszerek (MTX, ciklosporin) bevezetésének idejére és dozisara. Osszesen 198
gyulladasos bélbeteget kovettiink (144 CD, 54 UC), adataikat a 6. tablazatban
szemléltettem. Egyvaltozos elemzéseink soran azt vizsgaltuk, hogy a kiinduldskor mért
korosan alacsony BMI-jii, valamint az FFMI alapjén sarcopeniara veszélyeztetett betegek
korében megjelend nemkivanatos események gyakrabban léptek-e fel. Tobbvaltozos
vizsgalat soran arra kerestiik a valaszt, hogy mely fliggetlen valtozok gyakorolnak
tényleges hatast a fiiggd valtozora. Ehhez logisztikus regressziés modellt alkalmaztunk

az alabbi, eldre meghatarozott valtozokkal: életkor, nem, betegség tipusa, BMI és FFMI.

3.1.3. ,,C” jelii vizsgalat

A ,,C” jell, prospektiv vizsgalatunkba oOsszesen 40, korabban anti-TNF-o
terapidban nem részesiild IBD beteget (33 CD, 7 UC) vontunk be. A vizsgdlat sordn az
anti-TNF-a kezelés testosszetétel- és csontanyagcsere paraméterekre gyakorolt hatasat
mértiik fel. Az anti-TNF-a kezelés indikacioja megfelelt a nemzetkozi ajanlasoknak (143)
¢és a magyar Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld (kordbban: Orszagos
Egészségbiztositasi Pénztar) altal megfogalmazott iranyelveknek. Az anti-TNF-a terapia
bevezetésére egyéb IBD terapiara nem reagald, kozepesen sulyos/stlyos aktivitasu,
illetve szteroid dependens betegek esetében kertilt sor. Szteroid dependenciarol definicio
szerint akkor beszélhetiink, ha a szteroid dozisat az adagolastol szamitott 3 honapon at
nem lehet 10 mg/nap prednizolonnal ekvivalens dozis ala csokkenteni a betegség
fellangolasa nélkiil, vagy ha a szteroid kezelés befejezte utdn 3 honapon beliil ismételt
relapsus 1ép fel (38). Osszesen 24 beteg részesiilt adalimumab kezelésben (a 0. héten 160
mg, a 2 héten 80 mg, majd kéthetente 40 mg subcutan ADA, testtomegtdl fliggetlen
dozisban). 16 beteg IFX kezelést kapott (a 0-2-6. héten, majd fenntartd kezelésként 8
hetente 5 mg/kg dozisban, intravénds formaban). A {6 kizarasi kritériumok megegyeztek
a fent leirtakkal. A vizsgalatba a magas kiesési kockazat miatt nem vontunk be ismert
fibrotikus stenosisos beteget. Az anti-TNF-a mellett alkalmazott terapia (5-ASA és egyéb
immunmoduldns kezelés) dozisat a kezelés kezdete eldtti 12 héten allandd szinten
probaltuk tartani. A szteroid dependens betegek a biologiai kezelést megel6z6 12 hétben
alland6 dozisu terapidban részesiiltek, a szteroid adag mddositasa esetén a betegek nem

keriilhettek a vizsgalatba. A betegek fobb antropometriai adatait a 7. tablazat szemlélteti.

49



7. tablazat A "C" jeli vizsgalat betegeinek kiindulasi antropometriai adatai

Atlagéletkor 33,4+ 12,9 év
Nemek aranya (n6%) 16 (40,0%)
Betegség idotartalma 93,5 honap
5-ASA 1987,6+1665,9mg
Kiegészito terapia i 150+72,76mg
Azathioprin (2,30+0,98mg/kg)
(atlagdazis)
Szteroid 28,424+20,09mg
(0,42+0,32mg/kg)
Gyulladasos (B1) 19 (57,6%)
Betegség
Stenotizalé (B2) 0 (0%)
viselkedése
Penetralo (B3) 14 (42,4%)
Crohn- Ye:konyb’el
betegség erintettseg 24 (72,7%)
[N(%6)] Lokalizacié (L1+L3)
Vastaghél o
érintettség (L2) 9(27.3%)
Kiindulasi 270,5+98,7
CDAI
12. hét 96,7+80,9
Bal oldali
1 (14,3 %)
(E1+E2)
" Lokalizacio
colitis Pancolitis
ulcerosa 6 (85,7%)
[n(%)] 9
Kiindulasi 7,3+0,8
pMayo
12. hét 2,3+2,4

A vizsgalat kezdetén BIA testosszetétel-elemzést €s DEXA-n alapul6 csontstiriség
analizist végeztiink, valamint relevans, csontanyagcserére vonatkoz6 laboratoriumi
vizsgélatok torténtek. Az indukcios fazis végén a 12. héten, majd 6. honapban és 12.

hénapban megismételtiik a testdsszetétel vizsgalatokat.
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Eredeti terveink alapjan a biologiai terapia indukcids fazisanak hatésait kivantuk
felmérni, mivel a hosszabb tavii megfigyelés az egyéni ¢letmddbeli (foglalkozas, fizikalis
aktivitas), taplalkozasi ¢és gyogyszerre adott valaszreakcid (pl.: neutralizalo
antitestképzodés)  kiilonbozoségeibdl  kifolyolag jelentésen  befolyasolhatja a
testosszetétel valtozasat. Méréseinket - amennyiben erre lehetdség volt - a biologiai
terapia kezdetét kovetd egy éven keresztiil folytattuk. A magas lemorzsolddasi arany és
a fent részletezett okok miatt azonban ezen eredményeink korlatozottan interpretalhatoak,

ezért az indukcids fazis eredményeit kiilon részletezem.

Az InBody 720 késziilékkel lehetdségiink nyilt az dsvanyi anyag tartalom és
csontparaméterek kovetésére is. A vizsgalatunk kezdetén DEXA vizsgalattal és a
csontanyagcserét jelzé laborvizsgalatokkal (osteocalcin, B-crosslaps) tajékozodtunk a
csontslirliség és csontanyagcsere allapotardl. A kiindulasi méréseket kovetden
laborvizsgalatokat a 12. héten, testosszetétel-elemzést a 12. héten, 6. hoban és 12
honapban ismételtiik. A testosszetétel-elemzés soran az InBody késziilék eredményeket
szolgaltat a teljes test dsvanyi anyag tartalmarol, amelynek kb. 80%-at adja a csont

asvanyi anyag tartalom (BMC-bone mineral content).

3.1.4. ,D” jeli vizsgalat

,D” jelll vizsgalatunk soran az ADA szérumszintek allandosagat és a testosszetétel
kapcsolatat elemeztiik 18 biologiai terapia naiv IBD beteg bevonasaval, akik standard
dozistt subcutan adalimumab kezelést kezdtek. A vizsgalat kezdetekor BIA alapt
testosszetétel-elemzést végeztiink. A kezelés 6. és 12. hetében, a soron kovetkezd
gyogyszerbeadast megelézéen ADA volgykoncentracido és antitest meghatdrozast
végeztiink ELISA modszer alapjan. Az antropometriai adatokat a 8. tablazatban tiintettem
fel.
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8. tablazat A "D" jelii vizsgalat betegeinek antropometriai adatai

Atlagéletkor 28,9+12,4 év
Nemek aranya né(%) 7 (38,9%)
Betegség fennallta 70,0+93.4 ho
kiindulasi CDAI 264,5+105,8
Betegség aktivitasa i
12. heti CDAI 80,7+85,44
Gyulladasos (B1) 13 (72,2%)
Betegség viselkedése Stenotizalo (B2) 0 (0%)
Penetral6 (B3) 5 (27,8%)
Terminalis lleum (L1) 2 (11,1%)
Colon (L2) 7 (38,9%)
Lokalizacié lleocolon (L3) 8 (44,4%)
Felsobb gastrointestinalis
1 (5,6%)
(L4)

3.2. Alkalmazott eszkozok

3.2.1. Testosszetétel-mérés

Testosszetétel meghatarozasra az InBody 720 bioimpedancia analizatort
hasznaltuk, amely 5 frekvencian (5, 50, 250, 500 és 1000 kHz-en) végez méréseket a
testet 5 szegmensre (4 végtag és torzs) osztva. A mérések soran az alabbi szempontokra
kiilon figyelmet szenteltiink: a betegeket reggel éhgyomorra mértiikk (ha ez nem volt
megoldhato, akkor minimum 2 draval a mérés elott a beteg nem étkezett, folyadékot nem
fogyasztott). A mérés vizeletiirités és lehet6leg székletiirités utan, fehérnemiiben (zokni,
harisnya és fém ékszerek nélkiil) tortént. A betegek figyelmét felhivtuk arra, hogy a mérés
el6tt ne végezzenek megerdltetd fizikai aktivitast, néknél pedig keriiltiik a menstruacios
iddszakot. Szintén figyeltlink a megfeleld testhelyzetre (elhelyezkedés a mérépontokon,
a karok ne érjenek a torzshoz és ne legyenek behajlitva, stb.). A késziilék az alabbi f6bb
paramétereket mérte: FFM, SM, SLM, FM, testzsir %, visceralis testzsir, ECW, ICW,
BCM, BMC. A kapott zsir- és izommennyiséget jelz0 paraméterekbél BMI-analog,
testmagassagtol fiiggetlen indexeket szamoltunk. Koros értéknek tekintettiik férfiaknal az
FFMI <17 kg/m? és néknél az FFMI <15 kg/m? értékeket. A testfelszint DuBois-DuBois
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formula alapjan szamoltuk: Testfelszin= (testtdmeg >4% x magassag %) x 0,007184

(144).

3.2.2. A csontsiiriliség vizsgalata

A csontstiriséget DEXA moddszerrel hataroztuk meg, a denzitometriat a lumbalis
2-4. csigolyan, a bal radiuson és a bal combnyakon végeztiik el. A mérésekhez Hologic
QDR 4500C denzitometrias késziiléket hasznaltunk. Az eredmények értékeléséhez a
késziilék gyartdja altal biztositott szoftver 9.3D verziojat alkalmaztuk. A combnyak
denzitasanak meghatarozasahoz viszonyitasul referencia adatbazisként a National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES) III normativ adatbazist alkalmaztuk. A Z-
score-t szintén a gyartd altal biztositott referenciagorbék segitségével szamoltuk ki.
Ertékét az egészséges kontrollokhoz nemre és életkorra korrigalt eltérés standard
kontrollokhoz viszonyitva, nemre korrigalt SD értékekben adtuk meg. Definicid szerint a
-1 és -2,5 kozé es6 T-score-t osteopenianak, a -2,5-nél kisebb T-score-t osteoporosisnak

diagnosztizaltuk.

3.3. Laboratoriumi mérések

A csontanyagcsere eltéréseinek vizsgalatara betegek vérébdl a rutin laboratoriumi
vizsgalaton kiviil az egyéb csont- és endokrin zavarok kisz{irésére kalcium, parathormon
¢s TSH vizsgélatot végeztiink. A csontanyagcsere monitorozasara a szérum osteocalcin

(OC) és B-crosslaps (bCL) koncentracié meghatarozasa tortént.

A ,,D” vizsgalat soran kozvetleniil a kdvetkezd subcutan ADA dézis beadasa elott
mért szérum gyogyszerkoncentraciot hataroztuk meg, ez az un. volgykoncentracio
(trough level). A mintakat a centrifugalas utan -20 °C-on taroltuk a mérések elvégzéséig.
A TL szinteket a SHIKARI® Q-ADA enzim-immunoassay vizsgalattal mértiik le, amely
egy szolid fazisi ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) kit, és a ,,szendvics
immunoassay” modszerén alapul. A kapott eredmények kiértékelése soran 6sszevetettiik
a 6. és 12. héten levett mintak ADA vdlgyszintjeit, amely megmutatta, hogy mennyire

voltak allandoak a szérumszintek a vizsgalt periodusban.
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Mivel ADA terapia hatasara anti-adalimumab antitestek képzodhetnek, amelyek a
kezelt betegek egy részében gydgyszert semlegesitd hatastiak. Emiatt SHIKARI® S-ATA
ELISA teszt segitségével ellendriztiik, hogy a mintdk tartalmaznak-e adalimumab
antitesteket. A 2. mérésen Osszesen egy személy esetében taldltunk anti-ADA

antitesteket, akit a tovabbi vizsgéalatokbol kizartunk.

3.4. Kérdéives modszerek
A malnutricid rizikdjanak megbecslésére az ESPEN ajanlasok szerint a MUST
(Malnutrition Universal Screening Tool) kérddives modszert hasznaltuk. A kérddivet a

mellékletben tiintettem fel.

A betegek altal bevitt taplalékot taplalkozasi naplok segitségével mértiik fel. A
taplalkozasi naplokat szakképzett dietetikus vette fel és rogzitette az erre a célra alkalmas,
magyar betegpopulaciéra verifikalt szoftver a Nutricomp DietCad® segitségével. A
program automatikusan szamolja az elfogyasztott taplalék energiatartalmat (kcal és kJ
mértékegységekben), valamint a fobb tapanyag- (fehérje, szénhidrat, zsir, rost
grammban), nyomelem- és vitamintartalmat. A ,,B” vizsgalat soran kiindulaskor egy
atlagos hétkdznap és hétvégi nap eredményeit hasznaltuk a szamitasainkhoz. Az anti-
TNF-o indukcios fazis végén azt tapasztaltuk, hogy a betegek étrendje a panaszok
enyhiiltével egyre boviilt, igy a 12. heti étrend felmérésekor 2 hétkdznap -1 hétvégi nap

atlagos taplalékbevitelével szamoltunk.

3.5. Statisztikai elemzés

Az adatok elemzéséhez SPSS statisztika v22.0 és Statistica 13.0 szofvereket
hasznaltunk, marginalis homogenitas vizsgalatot a MH Program 1.2 segitségével
végeztik. A fiiggetlen, normal eloszlast mutatdé mintakra Student-féle t-proba,
egytényez0s varianciaanalizist (ANOVA) és post hoc teszt (Sheffe) alkalmaztunk. A nem
normal eloszlasu fliggd valtozok esetében Wilcoxon-probat alkalmaztunk. A kategorikus
valtozok kozotti osszefliggéseket khi-négyzet illetve Fischer-féle egzakt tesztek alapjan
szamoltuk. A parositott fliggd adatok marginalis homogenitas vizsgalatahoz, a Stewart-

Maxwell tesztet alkalmaztuk. Az eredményeket atlag + standard deviacié (SD) formaban
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tintettiik fel. Az eredményeket p<0,05 szignifikancia szint mellett tekintettiik
szignifikdnsnak. A MUST ¢és a testosszetétel paraméterek kozott konkordancia elemzés
2x2 konkordancia tabla alapjan, Cohen kappa kiszdmitasaval tortént. Két mennyiségi
valtozo (pl. testdsszetétel paraméterek €s taplalékbevitel) kozotti kapcsolat szorossagat a
Pearson-féle korrelacié alapjan irtuk le. Erds korrelaciorol r>0,7 esetén beszéltiink. A

tobbvaltozos elemzéshez logisztikus regresszidos modellt hasznaltunk.
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4, EREDMENYEK

4.1. »A” vizsgalat

Az ,A” jelli vizsgalat soran IBD-S jardbetegeink malnutricié rizikdjat és
testosszetételét mértik fel MUST kérdéiv és bioimpedancian alapulé InBody 720
testdsszetétel analizator segitségével. Osszesen 173 IBD beteget vontunk a vizsgalatba:
koziilik 126 (72,8%) CD, 47 (27,2%) UC betegségben szenvedett. Mig a MUST
kérddivvel 37 16 (21,4%), az alacsony FFMI alapjan a BIA méréssel 48 beteg (27,8%)
tartozott veszélyeztetett kategoriaba (6. abra és 9. tablazat).

35

29,36
30 27,74

25 23,4

21,39 22,22
0 19,15

15

10

Veszélyeztett betegek (%)

(6]

Osszes beteg (173) CD betegek (126) UC betegek (47)

B Magas MUST rizikd Alacsony FFMI (BIA)

6. abra A MUST és BIA paraméterek alapjan veszélyeztetett betegek aranya

9. tablazat A kiilonb6z6 MUST és BIA kategoridkba tartozo betegek aranya

Osszes beteg CD uc
alacsony MUST riziko | 118 (68,2%) | 83 (65.9%) | 35 (74,5%)
B/]Il(J;')I'] kozepes MUST rizikod 18 (10,4%) 15 (11,9%) 3 (6,4%)
magas MUST riziké 37 (214%) | 28(222%) | 9(19,1%)
BIA alacsony FEMI 48 (27.7%) | 37(294%) | 11(234%)
[ (%)] alacsony BFMI 26 (15,0%) 21(16,7%) | 5 (10,6%)
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Az egyes MUST kategoridkba tartoz6 betegek testosszetételét vizsgalva azt
talaltuk, hogy 11 betegnél (9,3%), akiknél a MUST besorolas alapjan alacsony
malnutrici6 rizikét allapitottunk meg, a BIA vizsgalattal mégis korosan alacsony FFMI
igazolodott. Ez a rizikomentesség ellenére fennalld sarcopenia kockazatra utal (Isd. 7.

abra).

MUST rizikdmentes .

90,7%
0% 20% 40% 60% 80% 100%
Normal BMI MUST rizikémentes
M alacsony FFMI 19 11
normal FFMI 62 107
M alacsony FFMI normal FFMI

7. abra Kéros FFMI az alacsony kockazatia MUST és normal BMI csoportban

A MUST ¢és BIA moddszerek kozotti dsszefliggést vizsgalva kozepes erdsségil
Osszefliggést talaltunk a modszerek kozott (metrikus adatokkal: BMI: 33,5% (p<0,001),
FFMI: 29,2% (p<0,0001) kategdrikus valtozok esetében Cohen kappa=0,53 (95%-0s
konfidencia intervallum [CI]: 0,39-0,67).

A vizsgalatunkban a nemek aranya kiegyenstlyozott volt (53,2% férfi, 46,8% nd).
A nemek ko6zott nem észleltiink jelentds kiillonbséget a malnutrici6 rizikot illetéen a BMI
és a MUST skala tekintetében. A f6 BIA paramétereket illetéen a nék k6zott nem volt
eltérés az egyes betegcsoportok (CD vs. UC) kozott, mig a CD-ben szenvedd férfiak
szignifikdnsan rosszabb testosszetétel értékekkel rendelkeztek, mint UC tarsaik (8. és 9.

abra).
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8. abra A betegek eloszlasa BMI és FFMI alapjan nok esetében
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9. abra A betegek eloszlasa BMI és FFMI alapjan férfiak esetében

A CD-s betegek BMI-je szignifikansan alacsonyabbnak bizonyult, mint az UC-s
betegeké (10. tablazat), ezzel szemben a kiilonb6zé6 MUST kategoriakba tartozo betegek
aranyaban nem volt jelentds kiilonbség a két betegcsoport kozott (9. tablazat). A CD
betegek esetében a testdsszetétel paraméterek tendenciozusan elmaradtak az UC-s

betegekétdl (10. tablazat).
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10. tablazat Testosszetétel paraméterek az egyes csoportokban

Osszes beteg ucC CD
Magassag (cm) 172,0+9,4 170,3+10,0 172,6+9,1
Testtomeg (kg) 70,0£16,6 72,7£117,5 69,0+16,2
BMI (kg/m?) 23,6£5,2 24,9+52 23,145,1*
FFMI (kg/m?) 17,55+2,66 18,09+2,93 17,36+2,54
FFMI N6 15,97+2,19 16,24+2,41 15,86+2,11
FFMI Férfi 18,95+2,23 19,85+2,22 18,62+2,16**
BFMI (kg/m?) 6,08+3,77 6,89+3,53 5,77+3,82
BFMI N6 7,41+4,13 7,91+3,79 7,22+4,27
BFMI Férfi 4,89+2,96 5,91+3,01 4,53+2,29***
Body Fat Szazalék (%) 24,14+10,39 26,37+9,68 23,30+10,55
Visceralis zsir Teriilet (cm?) | 99,28+54,51 | 105,95+58,38 96,79+53,02

*p=0,0036 **p=0,020 ***p=0,049

Az UC-ban szenvedd betegek 19,1%-anal (n=9) mutatott a kérdéives modszer
malnutricio kockazatot, azonban az FFMI alapjan ennél magasabb volt a veszélyeztetett
betegek aranya (23,4%). Alcsoport-elemzés soran a betegség aktivitasa és kiterjedtsége
nem mutatott szignifikans Osszefliggést a testOsszetétel paraméterekkel. Gyenge
korrelaciot talaltunk a pMayo érték és FFMI kozott (r=-0,316).

CD betegek esetében a malnuricié kockazat a MUST pontok alapjan 22,2%-nak
(n=28 f6) bizonyult, mig a betegek 29,4%-anak (n=37 f6) volt csokkent FFMI-je. A
betegség lokalizacioja, viselkedése és a betegség aktivitasa alapjan alcsoport-elemzést
végeztiink. A vékonybél érintettségii CD betegeknek alacsonyabb volt a BMI-je, mint a
vastagbél betegségben szenveddké (14,3% vs. 4,0%). A vékonybél érintettség a
malnutricié szempontjabdl rizikdtényezének bizonyult, mivel az egyes testdsszetétel
paraméterek iS elmaradtak a vastagbél érintettségii betegekéhez képest: FFMI
(16,9142,41 vs. 18,2442,56 kg/m?, p=0,05) és BFMI (5,08+2,93 vs. 7,15+4,91 kg/m?,
p=0,004). A MUST Kkategéridkba es6 betegek aranya nem kiilonbozott az eltérd
lokalizéciokban: a MUST alacsony, kdzepes és magas rizik6ju csoportba a vékonybél
érintettség esetén a betegek 61,9%, 14,3% és 23,8%-a, vastagbelet érintd betegség esetén

73,8%, 7,1% ¢és 19,0%-a tartozott. A betegség természetét illetben nem észleltiink
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szignifikans kiilonbséget a CD alcsoportok kozott, de a stenotizald betegeknek (n=14)
volt a legmagasabb MUST kockazatuk (57,1%, n=8) és a legkedvezdbtlenebb a taplaltsagi
allapotuk az FFMI alapjan (alacsony FFMI: 42,9%, n=6). A betegség aktivitisa és a
betegség fennallasanak hossza nem mutatott Osszefiiggést a testOsszetétel

paraméterekkel.

4.2. »B” vizsgalat

A vizsgalat soran 0sszesen 198 IBD jarobeteglinket kovettiik 3 éven keresztiil, hogy
felmérjiik a testosszetétel esetleges prognosztikai szerepét a betegség lefolydsaban. A
vizsgalat kezdetén BIA alapu testosszetétel-elemzést végeztiink. A {6 adatokat és az
utankovetési id6 alatt fellépd nemkivanatos eseményeket a 11. tablazatban foglaltam
Ossze. A megfigyelési id6 alatt egy betegilink hunyt el talyogfeltarast kovetd szeptikus

szovodmények miatt.

11. tablazat A "B" vizsgalat testosszetétel eredményei

Osszes beteg CD (n=144) UC (n=54)

Testtomeg (kg) 69,0+16,5 67,8+18,0 72,2417,4
BMI (kg/m?) 23,3452 22,8+5.0 24,7453
FFMI (kg/m?) 17,4427 17,1£2,5 18,029
SMI (kg/m?) 9,6+1,7 9,5+1,6 10,0+1,8
BFMI (kg/m?) 5,9+3,8 5,743,8 6,7+3,7

Sarcopenia rizik6 59/139 45/99 14/40
magas/alacsony n(%) (29,8/70,2%) (31,2/68,8%) (25,9/74,1%)
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Osszesen a bevont betegeink 19,2%-4nal (38 f6nél) észleltiink 18,5 kg/m?-nél
alacsonyabb BMI-t, 44,4%-uknal (88 f6nél) normal, mig 36,4%-uknal (72 f6nél) magas
BMI-t mértiink. Az FFMI alapjan a betegek 29,8%-a (59 f0) tartozott a sarcopenidra

veszélyeztetett kategoriaba.

Eredményeink alapjan mind a kérosan alacsony BMI-jii betegek kozott, mind a
csokkent FFMI-jii csoportban gyakrabban volt sziikség a betegség akut fellangolasa
miatti hospitalizaciora (alacsony BMI vs. normal: 23 vs. 22 eset, p<0,005; sarcopenia
rizikd vs. normal: 29 vs. 1 eset; p<0,05), és magasabb lett a korhazban to1tott napok szama
(BMI: 18,49 vs. 3,38 nap, p<0,05; FFMI: 13,36+£34,2 nap vs. 2,6+6,4 nap, p<0,005).
Mindkét veszélyeztetett kategdéridban gyakrabban volt sziikség a gyulladdsos
bélbetegségbdl kifolyd miitétre (BMI: 18 vs. 7 eset, p<0,005; FFMI: 18 vs. 22 eset;
p<0,05).

Az 1BD-hez kapcsolodd miitétek koziil vékonybélrezekeid 6 esetben (3,0%),
ileocoecalis-rezekcié 9 alkalommal (4,5%), mig kiilonboz6 kiterjedésti vastagbél
rezekcio 16 fonél (8,0%) tortént. Talyogfeltarasra 2 alkalommal (1,0%) kertilt sor és 7

esetben (3,5%) fistula drainage-ra vagy zarasra volt sziikség.

Nem talaltunk stasztikailag szignifikans kiilonbséget az erélyes immunszupressziv
kezelés bevezetésének sziikségességében a veszélyeztetett €s nem veszélyeztetett

kategoriaba sorolt betegek kozott. Az eredményeinket a 12. tablazat szemlélteti.
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12. tablazat Nemkivanatos események eléfordulisa a 3 éves utankovetési idé alatt

Alacsony
. Magas .
Osszes beteg sarcopenia
sarcopenia riziké
(n=198) rizikod
(n=59)
(n=139)
Hospitalizacio
61 (30,8%0) 29 (49,2%) 32 (23,0%)*
sziikségessége n(%)
Korhazi napok szama 19,1+32,76 13,4+33,4 2,6+6,5%
Els6 hospitalizacioig eltelt
. 417,5+£336,1 205,0+323,8 13,4+34,3*
1d6 (napok)
IBD mitét
40 (20,2%0) 22 (37,3%) 18 (13,0%)*
sziikségessége n(%)
Miitéti szovodmény n(%) 9 (22,5%) 6 (10,3%) 3 (2,2%)*

Szteroid terapia

sziikségessége n(%)

62 (31,3%)

21 (35,6%)

41 (29,5%)*

AZA terapia

uj bevezetés/fenntarto n(%)

32/29
(16,2%/14,6%)

15/6
(25,4%/10,2%)

17/23
(12,2%/16,5%)?

Anti-TNF-a

bevezetése n(%)

106 (53,5%)

37 (62,7%)

69 (49,6%)

47/34/25 19/11/6 28/23/19
ADAJ/IFX/
(23,7%/17,2%/ (32,2%/18,6%/ (20,1%/16,5%/
mindkett6 n(%)
12,6%) 10,2%) 13,7%)?
Ciklosporin/Methotrexat/ 2/5/4 21212 0/3/2
Vedolizumab (1,0%/2,5%/2,0%) | (3,4%/3,4%/3,4%) | (0%/2,2%/1,4%)?

*p<0,05; 1: p>0,05, nem szignifikans; 2: khi? proba elvégzéséhez alacsony elemszam
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A BMI és a testosszetétel vizsgalat soran az izomparaméterek (az FFMI, SMI és
BCM) esetében negativ korrelaciot talaltunk a korhazban toltott napok szamaval (BMI:
r=-0,48, p=0,001; FFMI: r=-0,43, p=0,07; SMI: r=-0,42, p=0,01; BCM: r=-0,43,
p=0,009). (Isd 10-12. abra).
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10. abra A korhazban toltott napok szama a kiindulasi BMI fiiggvényében
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11. abra A kdérhazban toltott napok szama a kiindulasi FFMI fiiggvényében
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12. abra A korhazban toltott napok szama a kiindulasi az SMI fiiggvényében

Az alcsoport-elemzés soran azt tapasztaltuk, hogy a CD csoportban csokkent FFMI-
j betegek szignifikansan tobb napot toltottek korhazban, mint a normal izomtomeggel
rendelkez6 tarsaik (12,2+26,2 vs. 3,0+7,1 nap, p=0,002), mig az UC csoportban ez csak
tendenciozusnak bizonyult 17,1453,5 vs. 1,5+4,5 nap, p=0,07). Egyéb nemkivanatos
események gyakorisagaban és sulyossdgaban nem észleltiink jelentds eltéréseket a
kiilonboz6é kockézati csoportokban. A férfi €s ndéi nemnél kiilon elemezve az egyes
nemkivanatos események eléfordulasat és a taplaltsagi allapotot, csak a korhazban toltott
napok szamaban észleltiink jelent6s kiilonbséget: az alacsony BMI-jii férfiaknal a korhazi
napok szdma szignifikdnsan tobb volt, mint normal BMI-ji tarsaiknal (32,1+56,4 vs.
2,7£7,1 nap, p=0,005), mig a n6knél ez a kiilonbség nem lett statisztikailag szignifikdns
(5,6+£10,4 vs. 4,2+7,7 nap, p=0,084). A csokkent FFMI esetén hasonld eredményeket

kaptunk mindkét nem esetében, mint az 6sszes bevalogatott beteg egylittes vizsgalatakor.

Tobbvaltozos vizsgalat soran a hospitalizacio sziikségessége Osszefliggést mutatott
a korosan csokkent FFMI-vel (OR:1,82, 95%-o0s konfidencia intervallum [CI]:1,03-3,20;
p=0,04). (Isd. 13. abra) Magasabb volt az operacié kockazata a csokkent BMI-jii betegek
kozott (OR:1,55, CI:1,05-2,29, p=0,027), més szignifikdns Osszefliggést nem sikeriilt a
modellekben kimutatni (14. abra).
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13. abra Kérhazban toltott napok szamat befolyasolé tényezok tobbvaltozos
elemzés alapjan; SR: sarcopenia riziké, H: magas, L: alacsony
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14. abra A betegségbdl kifolyé miitéteket befolyasolé tényezdok tobbvaltozos
elemzés alapjan; SR: sarcopenia riziko, H: magas, L: alacsony

13- 14. dbra: A multivarians linedris regresszios modell eredményei. Avastag horizontalis
vonalak a 95%-0s, a halvanyak a 90%-0S megbizhatosagi intervallumot mutatjak. A
vizsgalt valtozok: a kor, a BMI, a nem, a betegség tipusa és a sarcopenia riziko (SR)
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4.3. »C” jelii vizsgalat

4.3.1. Indukciés fazist kovetéen
A ,,C” vizsgalat soran az anti-TNF-a kezelés testdsszetétel- és csontanyagcsere
paraméterekre gyakorolt hatasat mértik fel, ehhez negyven, korabban biologiai

terapidban nem részesiilo beteget kovettiink nyomon.

Az indukcios fazis letelte utan, az els¢ 12 hétben egy beteg sem Iépett ki a
vizsgalatbol hatdsvesztés miatt. A 0. és 12. heti aktivitds kozott szignifikans javulas
mutatkozott a marginialis homogenitas teszt alapjan (Stuart-Maxwell khi-négyzet: 15,2,

df=2; p<0,001) A betegség aktivitast az 15. abra szemlélteti.

30 28
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20
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11

Betegszam

10
10

0. hét 12. hét

Enyhe Mérsékelt B Sulyos

15. abra Betegség-aktivitas alakuldsa a biologiai terapia elsé 12 hétében

Kiegészitd terapiaként a betegek 67,5%-a (n=27) 5-ASA, 45,0%-a (n=18)
azathioprin, 37,5 %-a (n=15) kortikoszteroid terapiaban részesiilt biologiai kezelés
bevezetésekor. A  kortikoszteroid terdpia atlagos idOtartama 105 nap volt.
Megfigyelésiink alapjan a kezelés elsd 12 hetében a BMI és izomparaméterek
szignifikans javuldst mutattak a kiindulasi értékekhez képest, mig a zsirparaméterek

tekintetében a valtozas nem volt szignifikans. (13. tablazat)
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13. tablazat A testosszetétel paraméterek valtozasa a biolégiai terapia elsé 12

hetében
0. hét 12. hét p

Testtomeg (kg) 63,40 (58,82-79,40) 63,70 (58,49-82,65) | <0,001*
BMI (kg/m?) 21,75 (19,20-26,55) 22,50 (20,17-27,02) | <0,001*
FFMI (kg/m?) 17,64+3,00 18,14+3,08 <0,001*
SMI (kg/m?) 9,81+1,83 10,05+1,90 0,003*
BFMI (kg/m?) 4,57 (2,74-7,78) 4,76 (2,94-8,65) 0,120
Testzsir % (%) 20,85 (15,23-32,15) 20,20 (14,75-31,10) 0,532
Visceralis zsir (cm?) 95,65 (58,40-136,75) | 85,00 (57,37-142,02) 0,730
Body Cell Mass (kg) 32,65 (27,30-41,45) 33,95(28,57-42,22) | <0,001*

A biologiai kezelés kezdetén az alacsony FFMI alapjan a betegek 30,0%-anal

(n=12), a csokkent SMI-t szerint pedig a betegek 12,5%-anal (n=>5) allt fent a sarcopenia

rizikoja. Az indukcids fazis végén ez az arany 25,0%-ra (n=10) és 5,0%-ra (n=2)
csokkent. (16. abra)
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16. abra A sarcopenia fennallasara veszélyeztetett betegek aranya
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Nemi kiilonbségeket tekintve azt észleltik, hogy a férfiak esetében az
izomparaméterek szignifikansan javultak, a ndknél ez a valtozas nem volt statisztikailag
jelentds. (Férfiak: FFMI: 18,56+2,86 kg/m? vs. 19,17+2,62 kg/m?, p=0,001; SMI:
10,40+1,70 kg/m? vs. 10,74+ 1,59 kg/m?, p= 0,001; Noék: FFMI:16,26+2,75 kg/m? vs.
16,60+1,59 kg/m?; p=0,112 SMI: 8,93+1,70 kg/m? vs. 9,02+1,90 kg/m?; p=0,438). A
zsirtomeg indexben észlelt enyhe emelkedés egyik nemben sem bizonyult
szignifikinsnak (BFMI: férfiak: 4,66+3,37 kg/m? vs. 4,86+3,88 kg/m?, p=0,248; ndk:
8,54+6,57 kg/m?vs. 8,80+6,29 kg/m?; p=0,318).

Az alkalmazott anti-TNF terapia, a betegség tipusa és stlyossaga alapjan a betegeket
kiilonboz6 alcsoportokba soroltuk. A betegség tipus alapjan végzett alcsoport-elemzés
soran azt észleltilk, hogy a CD betegek izomparaméterei szignifikansan nagyobb
mértékben javultak, mint az UC-s betegeké. A kiilonb6z6 anti-TNF-a szerek
testosszetételre gyakorolt hatdsa kozott nem talaltunk szignifikédns kiilonbségeket. Az

eredményeket a 14. tablazat szemlélteti).

14. tablazat A testosszetétel paraméterek valtozasa a betegség tipusa és az
alkalmazott anti-TNF terapia alapjan

uc CD ADA IFX

ATesttomeg (kg) 0,8+2,7 2,430 2,4+3.2 1,7£2,7
ABMI (kg/m?) 0,29+0.88 0,80+1,01 0,79+1,08 0,59+0.,89
AFFMI (kg/m?) -0,04£0,69% | 0,61+0,74* 0,55+0,82 0,43+0,69
ASMI (kg/m?) -0,24+0,33** | 0,34+0,44** 0,32+0,50 0,11+0,42
ABEMI (kg/m?) 0,5621,20 0,1620,83 0,23+0,85 0,2141,01

ATestzsir % (%) 1,843,7 0,0+3,1 0,3+2,8 0,4+3,9
AVFA (cm?) 15,6+£72,5 -5,6+20,0 -5,0£18,0 2,7+£51,0

*: p=0,038; **: p=0,002

A betegség stulyossaga alapjan statisztikailag jelentds kiilonbségeket észleltiink az
egyes testosszetétel paramétereket illetéen: a kevésbé stlyos betegcsoportban az FFMI
és SMI javulast mutatott, mig a zsirparaméterek nem valtoztak szignifikansan. (15.

tablazat)

68



15. tablazat Az egyes testosszetétel paraméterek a betegség-sulyossag alapjan

enyhe kozepes sulyos
ATesttomeg (kQ) 3,54+3,59 1,87+2,60 0,98+2.67
ABMI (kg/m?) 1,16+1,19 0,63+0,88 0,34+0,91
AFFMI (kg/m?) 1,02+0,74* 0,46+0,68 -0,05+0,61*
ASMI (kg/m?) 0,52+0,42** 0,28+0,44° -0,19+0,31** ¢
ABFMI (kg/m?) 0,12+0,95 0,130,70 0,59+1,22
ATestzsir % (%0) -0,77+3,53 0,25+2,59 1,82+3.82
AVFA (cm?) -7,35+20,59 5,80+20,06 13,38+63,58

*:p=0,005; **: p=0,002; °: p=0,023

A korabbi gyogyszeres terapiat figyelembe véve nem taldltunk kiilonbséget a
testosszetétel eredmények valtozasaban. Nem volt jelentds eltérés a gliikokortikoid
terapiaban részesiild (n=15) és szteroidot nem szedd (n=25) csoport kozott (AFFMI:
0,44=0,84 kg/m? vs. 0,59+0,72 kg/m?, p=0,58; ASMI: 0,17+0,48 kg/m? vs. 0,31+0,47
kg/m?, p=0,41; ABFMI: 0,366+1,12 kg/m?vs. 0,09+0,71 kg/m?, p=0,68). Azathioprinnel
hasonld eredmények sziilettek (AFFMI: 0,68+0,91 kg/m? vs. 0,35+0,1 kg/m?, p=0,18;
ASMI: 0,26+0,69 kg/m? vs. 0,20+£0,38 kg/m?, p=0,62; ABFMI: 0,26+0,69 kg/m? vs.
0,20+1,06 kg/m? p=0,86). A relevans laboratoriumi paraméterek tekintetében
szignifikans javulast észleltiink a CRP szintekben az indukcids fazis végére (23,9 g/L vs.
13,4 g/L, p=0,01), mig a hemoglobin (130,0+20,9 g/L vs. 127,5+22,6 g/L, p=0,33) és
albumin (41,5+4,9 g¢/L vs. 41,746,1 g/L, p=0,83) valtozatlannak bizonyultak. A
zsirparaméterek szintén nem valtoztak szignifikansan: koleszterin (4,5+0,9 mmol/L vs.

4,3+1,0 mmol/L, p=0,14) triglycerid (1,27+0,1 mmol/L vs. 1,28+0,1 mmol/L, p=0,96).

A taplalkozasi naplokat elemezve azt tapasztaltuk, hogy mind az Osszenergia
bevitel, mind pedig az egyes makrotapanyagok (fehérje, szénhidrat, zsir) bevitele
emelkedett. Ezzel szemben a f6 tapanyagbevitel aranya nem valtozott jelentésen (16.
tablazat). A makrotipanyagok bevitelének valtozasa és a testdsszetétel paraméterek
kozott nem figyeltiink meg erds Osszefiiggést (AFFMI és Aprotein bevitel, r=0,145;
p=0,406, ASMI ¢és Aprotein bevitel: r=0,195; p=0,261).
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16. tablazat Taplalkozasi naplok elemzése

Napi tapanyagbevitel Kiindulasi 12. heti p
Osszenergia-bevitel
_ 1333,3+399,3 1817,0+487,0 <0,001*
Energia- (kcal)
bevitel Bevitel/testtomeg 17,19 25,05
<0,001*
(kcal/kg) (13,73-25,98) (20,17-33,19)
Osszfehérje bevitel 59,67 83,09
<0,001*
9) (45,78-70,54) (61,17-98,91)
Osszfehérje-bevitel
0,92 1,13
Fehérje testtomegre <0,001*
(0,56-1,29) (0,81-1,50)
vonatkoztva (g/kg)
Fehérjebevitel 17,75 17,38
0,633
En % (15,76-19,90) (15,72-19,72)
Osszszénhidrat-
_ 168,6+53,3 216,4+62,1 <0,001*
bevitel (g)
) 17,25 28,82
Cukorbevitel (g) <0,001*
(10,72-21,99) (16,96-38,36)
Szénhidrat Osszszénhidrat-
<0,001*
bevitel testtomegre 2,5+1,0 3,2+1,2
vonatkoztva (g/kg)
Szénhidrat En % 50,348,2 47,3+6,6 0,051
<0,001*
Zsirbevitel (g) 45,6+184 67,2+£21,1
Zsirbevitel 057 093
Zsir testtomegre 1 ’ <0,001*
(0,40-0,96) (0,72-1,14)
vonatkoztva (g/kg)
Zsir En % 30,1£7.,6 32,9+6,6 0,081
11,73 15,29
Rost Rost () 0,004*
(9,72-15,44) (12,78-18,87)

70




4.3.2. 12. havi eredmények

Az egy éves utankovetés soran a 12. honap végére 27 betegrol alltak
rendelkezésiinkre testOsszetétel vizsgalati eredmények. Koziilik 4 6 (14,8%) UC-ben,
23 beteg (85,2%) CD-ben szenvedett, 12 n6 (44,4%) és 15 férfi (55,6%) vett részt végig
a vizsgalatban. A lemorzsolodas oka 9 f6 esetében a hatdsvesztés, 1 6 esetében allergids
reakcid, 2 fonél miitét sziikségessége, 1 beteg pedig kiilfoldre koltozott. A vizsgalatot

folytatd betegek az utankovetési id6 végén remisszidban voltak.

A kiindulasi paraméterekhez képest a testosszetétel kedvezd valtozasat észleltiik a
bioldgiai terapia elso fél évében. Az egy éves utdnkovetési idd végén enyhe visszaesést
tapasztaltunk. Azonban a kiindulasi értékekhez képest még igy is szignifikans javulas
mutatkozott, amely féleg az izomparamétereket érintette. Az eredményeket a 17. tablazat
és 17. abra szemlélteti. Alcsoport-clemzésre az alacsony esetszdm miatt nem volt
lehetdség. A vizsgalt laborparaméterek kedvez6 valtozast mutattak: a CRP (18,8+5,7 g/L
vs. 6,7+£15,8 g/L, p=0,01) és a koleszterinszint csokkent (4,4+0,9mmol/L vs. 4,1+0,9
mmol/L, p=0,012), mig az albumin (42,1+4,9 g/L vs. 44,2+4,7 g/L, p=0,013) emelkedett.
A hemoglobin (127,74+21,7 g/L vs. 132,2+16,4 g/L, p=0,145) és triglycerid (1,21+0,4
mmol/L vs. 1,03+0,5 mmol/L, p=0,051) értékekben tendencidzus valtozast figyeltiink

meg.

17. tablazat A testosszetétel paraméterek valtozasa a biolégiai terapia elsé évében

BMI (kg/m?) | FEMI (kg/m?) | SMI (kg/m?) | BFMI (kg/m?)
0. hét 23,80+7,18 17,64+3,00 9,81+1,83 6,21+5,20
12. hét 24,50+7,33* 18,14+3,08* 10,05+1,90* 6,44+5,27
6. honap 23,99+7,26* 18,18+2,98* 10,12+1,86* 5,97+5,36
12. hénap | 23,76+0,92* | 17,97£2,74* | 9,99+1,76* 5.92+3.78
*vs. 0. hét p<0,05
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*: 0 vs. 12. hét; 0. hét vs. 6. ho; 0. hét vs. 12. ho p<0,005

17. abra Az FFMI alakulasa a bioldgiai terapia elso évében

4.3.3. Csontanyagcsere
A BIA eszkozzel mért asvanyi anyag tartalom alapjan a veszélyeztetett betegek

aranya a megfigyelési 1d6 alatt fokozatosan csékkent (18. 4bra).
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18. abra A veszélyeztetett betegek aranya a csont asvanyi anyag tartalom alapjan
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Az indukcités fazis végére a BMC szignifikdnsan nétt a kiindulési értékekhez
képest. A 6. honap végén az indukcios fazishoz képest enyhe visszaesés latszott, azonban
az egy éves utankovetési id6 végén a csont 4svanyi anyag tartalom ismételten szignifikans

javulast mutatott a kiindulasi paraméterekhez viszonyitva (19. abra).

. *
op
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© 3,00 *
S 2,98
?.: 2,96
£ 2,94
©
% 2,92
‘© 2,90
&
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<€ 2,86
2
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0. hét 12. hét 6. hénap 12. hénap

*: 0 vs. 12. hét; 0. hét vs. 6. ho; 0. hét vs. 12. ho p<0,005

19. abra A csont asvanyi anyag tartalom alakulasa a biolégiai terapia elsé egy évében

Hasonl6 tendencidt észleltiink az asvanyi anyag tartalmat (3,54+0,75 kg; 3,63+0,82
kg; 3,59+0,74 kg; 3,59+0,80 kg; p<0,05) és a body cell mass paramétert illetden (34,04
+7,97 kg; 35,11+8,24 kg; 34,80+7,68 kg; 34;604+8,47 kg; p<0,05). A bioldgiai terapia
indukcios fazisdnak végén tovabba javulast figyeltink meg a csontanyagcsere
laboratériumi paraméterek terén is (B-crosslaps: 561+£302,30 pg/ml vs. 530,30+381,48
pa/ml, p<0,05; osteocalcin: 27,43+16,78 ng/ml vs. 36,77 vs. 25,93 ng/ml, p<0,05). A
kiindulasi BIA-val mért BMC eredményeket a DEXA-val kapott mérésekkel dsszevetve
erds korrelaciot talaltunk (r=0,872, p <0,01) és kozepes korrelaciot mutattak a lumbalis

¢és femuron mért csontsiiriiségi adatokkal (r=0,517, ill. 0,462).
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A testosszetétel paraméterek koziil a vazizomzatra utaldé SMI-t mind a BIA-val,
mind a DEXA-val mért csont asvanyi anyag értékekkel Osszehasonlitva szintén erds

Osszefiiggés igazolodott (SMI: rgia=0,825ill. rpexa= 0,702; p <0,001, 1sd. 20 és 21. abra).
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20. abra BIA-val mért SMI és BMC paraméterek kozotti osszefiiggés
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21. abra A DEXA-val mért SMI és BMC paraméterek osszefiiggése
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4.4, »D” vizsgalat

A ,D” vizsgalatban az ADA szérumszintek allandosagat és a testdsszetétel
kapcsolatat elemeztiikk, ehhez 18 bioldgiai terapia naiv IBD beteg testosszetétel

paramétereit vetettiik 6ssze a 6. és 12. héten mért ADA TL szintekkel.

Méréseink alapjan az ADA vdélgykoncentracioban nem volt szignifikans kiilonbség
a 6. és 12. heti eredmények kozott (8,00+2,91 ug/mL vs. 7,734+3,14 pug/mL, p=0,57).
Hérom beteg (6,7%) esetén észleltiink suboptimalis ADA szérum szinteket, mig egy
betegnél igazolddott anti-ADA pozitivitds. Az utdbbi esetben a beteg adatait

szamolasainkhoz nem hasznaltuk fel. A fébb testosszetétel paramétereket a 18.

tablazatban foglaltam Gssze.

18. tablazat A "D" jelii vizsgalat testosszetétel paraméterei

Kiindulasi testtomeg (kg) 71,22+19,00
Kiindulasi BMI (kg/m?) 22,31£5,99
Testfeliilet (m?) 1,79+0,25
FFMI (kg/m?) 16,85+2,82
BFMI (kg/m?) 5,36+3,93
SMI (kg/m?) 9,30£1,76
Testzsir % 22,18+10,30
VFA (cm?) 83,54+50,41

Az ADA szérumszintek valtozasat (a 6. és 12. heti TL szintek kozotti kiilonbséget)

a testosszetétel paraméterekkel Osszevetve az ADA TL valtozas jelentds negativ

korrelaciot mutatott a testfeliilettel (r=-0,682; p=0,002, Isd. 22. abra)
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Testfelllet (m?2)
[ ]

0,5

0,0
-5,0 -4,0 -3,0 -2,0 -1,0 0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0
Valtozdsok az ADA szérumkoncentracidban (12.hét-6.hét, ug/ml)

22. abra A testfeliilet és az ADA volgykoncentracio

Az InBody késziilékkel mért adatok koziil az izomszdvet mennyiségét jellemzd
paraméterek és az ADA volgykoncentraciok valtozdsa kozott kozepesen erds
Osszefliggést igazoltunk (FFMI: r=-0,494, p=0,045; SMI: r=-0,508, p=0,038), Isd. 23.
abra. A szérumszint allandosag nem fliggdtt az extra,- €s intracellularis viz ardnyatol és a
testzsir paraméterekt6l (BFMI: r=-0,099 és extracellularis/intracellularis folyadék
r=0,089; p>0,05)

SMI (kg/m2)
[ ]
[ ]

2,0

0,0
-5,0 -4,0 -3,0 -2,0 -1,0 0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0

Valtozdsok az ADA szérumkoncentracidban (12.hét-6.hét, ug/ml)

23. abra Az SMI és ADA szérumszint variabilitasa
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5. MEGBESZELES

A gyulladéasos bélbetegek esetében a koros taplaltsagi allapot szlirése, az idében
bevezetett megfeleld terapia alkalmazasa és az utankovetés fontossaga egyre tobb
figyelmet kap nemzetkézi viszonylatban is. Korabbi vizsgalatok igazoltak, hogy
alultaplalt betegekben gyakoribb az infekcids szovédményekbdl kifolyo (145), vagy
stirgdsségi osztalyos észlelés utani (146) korhazi felvételek szama. A hospitalizalt
betegek esetében a koros taplaltsag fokozza a thromboembolias szovédmények
kialakulasanak (147) és a nem-elektiv mitétek sziikségességének kockazatat (148),

hosszabb bentfekvési idovel jar (148, 149) és emeli a mortalitast (149).

Habar a 2017-ben kozzétett ESPEN ajanlas is kiemeli a malnutricio sziirésének
fontossagat (60), a taplaltsagi allapot felmérésére ajanlott modszerrél mindezidaig nem
sziiletett egyértelmii alladsfoglalds a nemzetkdzi szakirodalomban. A testtdmegen és
testtomeg-indexen alapulé mérési modszerek a malnutricié sziirésének fontos, kezdeti
1épését jelenthetik. Azonban ahogy azt az ESPEN ajanlasok is kiemelik, nemcsak a
koérosan alacsony vagy magas testtomeg jelent kockazatot a malnutricié kialakuldsara
nézve. A testtomeg-index nem nyujt kell6 informaciot a testosszetétellel kapcsolatban:
két azonos BMI-ji beteg esetén is jelentds kiilonbségeket észlelhetiink az egyes
testosszetétel paraméterek (az izom- és zsirszovet arany kozott), s6t normal BMI-be
tartozokndl is észlelhetiink patoldgids taplaltsagi allapotot. A testOsszetétel koros
megvaltozasa, azon belill is a csokkent zsirmentes-testtomeg potencialisan rosszabb
betegség-kimenetelhez és  csokkent ¢életmindséghez  vezethet a  kronikus

megbetegedésekben szenveddk esetében.

A testOsszetétel megallapitisara szamos eszkoz all rendelkezésiinkre, amelyek a
fobb kompartmentek elkiilonitésére alkalmasak. A testdsszetétel-vizsgalat arany
standardjat aktualisan a DEXA alapu vizsgalatok adjak. Azonban a DEXA f6bb hatranya
kozé tartozik, hogy rontgen sugarterheléssel jar, viszonylag koltséges, nehezen
hozzaférhetd vizsgdlat, amely képzett személyzetet igényel. Masik lehetdség a CT
vizsgalat, amely soran specialis szoftver segitségével a 3. lumbalis csigolya sikjarol
tortént leképezés alapjan informécidt nyerhetiink az izommennyiségrol. A vizsgalat
hatranyai azonban megegyeznek a DEXA-nal emlitettekkel. Ezzel szemben a

bioimpedancian alapuld testosszetétel modszer egy egyszeriien alkalmazhatd, kevésbé
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koltséges, korlatlanul ismételhetd vizsgalat, amely nem hasznal ionizald sugarzast. Ez
utobbi igen Iényeges szempont az IBD-s betegek esetében, mivel a betegek tobbsége
reprodukcios korban van. A BIA tovabbi elénye, hogy a kapott eredmény alapjan a
betegek tobbségének sziikséges taplalasterapia objekiv paramétereken nyugszik, illetve -
ezzel a kezelés hatékonysaga is - gyakran ellendrizhetd. A BIA modszer hatranya, hogy

a vizterek koros eltolododasa esetén pontatlan eredményeket szolgaltathat.

Vizsgalatainkat IBD-s betegek korében végeztiik, akik fokozottan veszélyeztetettek
a malnutricié Kialakulasara. A koros testosszetétel kialakulhat a betegség akut tiinetei
(diarrhoea, taplalékmegszoritas, felszivodasi zavar) €s a kronikus gyulladas fennallasa

miatt.

5.1. A” jelii vizsgalat

A gyulladasos bélbetegek taplaltsagi allapotarol sz616 nemzetk6zi szakirodalomban
fellelhetd eredményeket Bryant ¢s munkatarsai publikdltdk nemrég megjelent
osszefoglald kozleményiikben (116). Osszesen 631 CD és 295 UC beteg adatait dolgoztak
fel egészséges kontroll-személyekkel Osszevetve. A nagy Osszbetegszam ellenére az
altaluk elemzett 19 tanulmény tobbsége relativ kevés eset bevonasaval késziilt, és az
egyes vizsgalatok kozott metodikai kiilonbségek adodtak (pl.: DEXA vagy BIA alapu
mérés). A CD betegek 37%-anal, az UC betegek 20%-anal észleltek alacsony BMI-t, mig
csokkent FFMI a CD betegek 28%-aban és az UC betegek 13%-aban jelentkezett. Sajat
,»A” jelli vizsgalatunkban a BMI alapjan jobb eredményeket kaptunk: az UC betegek
10,6%-4t, a CD betegek 18,2%-anak mértlink korosan alacsony testtomeg indexet. Ezzel
szemben a csokkent FFMI a betegek nagyobb hanyadat veszélyeztette: UC betegek

23,4%-at, a CD-ben szenveddk 29,4%-at érintette az alacsony zsirmentes testtomeg.

A malnutricio rizikdjat kérddives modszerrel Valentini és munkatarsai is felmérték
144 1BD beteg bevonasaval. A kérd6iv alapjan a betegek tilnyomo tobbsége (84%-a)
nem volt veszélyeztetett, ezzel szemben a BIA-val mért, sejttomeget jelz6 BCM
paraméter jelentOsen elmaradt az egészséges kontroll-személyekéhez képest. ,,A” jelti
vizsgalatunk soran a MUST kérd6iv és az BIA testosszetétel-elemzés segitségével mértiik
fel betegeink malnutricid kockézatat és taplaltsagi allapotat. Szamottevd kiilonbséget
észleltlink a veszélyeztetett betegek aranyaban: mig a MUST pontok alapjan a betegek
otodét (21,4%-at) sziirtiik ki, a BIA mérés szerint a betegek tobb mint negyedénél (27,7%)
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allt fent a sarcopenia kialakulasanak rizikoja. A normal BMI-vel rendelkez6 paciensek
23,5%-anal, mig az alacsony MUST kockazata csoport 9,3%-andl mértiink korosan
alacsony FFMI-t. Az eredményeink azt sugalljak, hogy a malnutricio kockazatanak kitett
betegeink nagy részét sikeriilt kérdéives modszerrel kiemelniink. Azonban testdsszetétel
vizsgélat nélkiil a normal BMI-vel rendelkezd betegek csaknem egy negyedét, mig az
alacsony MUST rizik6ju betegek csaknem 10%-at nem sziirtiik volna ki, annak ellenére,
hogy naluk a sarcopenia kockazata fokozottan 4all fenn. A BIA ¢és a MUST modszert
egyiittesen alkalmazva a betegek 12,1%-anal a normal MUST pontszam ellenére koros
testosszetétel értékeket észleltiink. Ugyanakkor nem szabad megfeledkezniink arrol sem,
hogy a kiilonb6z6 MUST kategoériakba sorolt betegek testdsszetétel-paraméterei
szignifikdnsan  kiilonboztek egymastol, ami megerdsiti a MUST modszer
szlir6funkciojanak  alkalmassagat.  Eredményeink  megfelelnek a  kezdeti
feltételezéseinknek, miszerint a kérdéives MUST modszer nem hivatott helyettesiteni az
eszkozOs testosszetétel mérést. Vizsgalatunk aldtdmasztotta a MUST kérddiv
alkalmazhatdsagat és fontossagat a malnutricio szlirésben, azonban arra is ravilagitott,
hogy nem elég csak MUST altal veszélyeztetettnek itélt betegek testosszetétel-elemzését
elvégezni. Amennyiben erre lehetdség nyilik, mar az elsédleges sziirési folyamatba is
javasoljuk a BIA vizsgélat beillesztését. Az FFMI meghatarozasaval idoben, még az
elérehaladott allapot eldtt felismerhetjiik azokat a betegeket, akiknél fennall a sarcopenia
kialakulasanak kockazata. Az idében felfedezett, rizikocsoportba sorolt betegek szamara
szakképzett dietetikus allithat fel egyénre szabott taplalasi tervet. Téplalasterapia
bevezetése akkor sziikséges, ha a MUST score rizikét jelez vagy az FFMI korosan
alacsony (<15kg/m? néknél, <17kg/m? férfiaknal) (79). A BIA nem csak a sziirésben, de
az utankovetésben is szerepet jatszik: a terapia hatékonysagat ismételt BIA mérésekkel
célszerli ellendrizni. A szoros monitorozas segit az étrendi és tapszeres javaslatok

optimalizalasaban.

Beteganyagunk igen heterogén képet mutatott a betegség természetét illetden.
Alcsoport-elemzésiink eredményei segitségével sikeriilt kivalasztanunk azokat a
betegségformakat, amelyekben fokozottan all fenn a malnutricié rizikoja. A CD betegek
taplaltsagi allapota elmaradt a colitis ulcerosaban szenvedd tarsaikétol. A CD

viselkedését vizsgalva a stenotizald CD betegséggel €10knél tendenciozusan rosszabb
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testosszetétel paramétereket mértiink, ezért ez a betegcsoport kiilon figyelmet igényel a

beteggondozas soran.

Mivel az IBD shubokban jelentkezd, kronikus betegség €s a betegek tobbsége a
fiatal korosztalybol kertil ki, ezért az IBD-ben szenveddk esetében kiilondsen fontos a
hosszitavu beteggondozas. A betegek kisérése nem csupan a kezelorvos feladata, hanem
olyan csapatmunka, amelynek tobb egészségiigyi személy ¢és maga a beteg is aktiv
részese. Az egészségligyi ,,team” tagjai koz¢ tartozik a kezeld gasztroenterologuson kiviil
az IBD-ben jartas sebész, a radiologus, az IBD ndvér, a gydgytorndsz, a pszichologus
vagy mentalhigiénés szakember és a dietetikus. Az egészségligyi csapat egylittmiikodése
¢és sikeres kommunikacidja segit idében felismerni az IBD lefolyasa alatt fellépd
veszélyallapotokat és a kozdsen hozott adekvat terdpias dontés altal lehetdség nyilik azok

elharitasara.

5.2. »B” jelil vizsgalat

A gyulladasos bélbetegség prognodzisat befolyasold tényezdket kordbban szamos
alkalommal vizsgaltak, mindeddig azonban kevés adat all rendelkezésre a
szakirodalomban arrél, hogy a taplaltsagi allapotnak és a testosszetételnek milyen hatasa
van a betegség hosszutava kimenetelére. Adams és munkatarsai altal végzett vizsgalatban
90 anti-TNF-o terapiat kezdé beteg testosszetételét elemezték. A betegek 19,5%-a
tartozott a sarcopen obez Kkategoriaba, és a sarcopen obezitas kockazati tényezének

bizonyult egy kés6bbi miitét sziikségessége szempontjabol (121).

Sajat, ,,B” jelli vizsgalatunk soran 198 IBD-s beteget kovettiink 3 éven keresztiil. A
vizsgalat kezdetén a betegeink kozel 20%-anal észleltiink korosan alacsony BMI-t, mig a
résztvevok 30%-a tartozott az FFMI alapjan a sarcopéniara veszélyeztetett kategoriaba.
Egyvaltozos elemzésiink alapjan mind a koérosan alacsony BMI-jii betegek kozott, mind
a csokkent FFMI-jii csoportban gyakrabban volt sziikség a betegség akut fellangolasa
miatti hospitalizaciora, és magasabbnak bizonyult a koérhdzban toltott napok szama.
Eredményeinket tobbvaltozos, logisztikus regresszios modell is alatdmasztotta. A
modellben az ¢€letkor, a nem, a betegség tipusa, a BMI és FFMI fiiggetlen valtozok hatasat
vizsgaltuk €s azt észleltiik, hogy a sarcopenia rizikot elérd, korosan alacsony izomtomeg
esetén a hospitalizacié esélye majdnem kétszeresnek (OR: 1,82), mig kérosan alacsony

BMI esetén a mitéti kockazat csaknem masfélszeresnek (OR: 1,55) bizonyult. Az
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alcsoport-elemzés soran azt tapasztaltuk, hogy a CD csoportban csokkent FFMI-ji
betegek szignifikansan tobb napot toltottek korhazban, mint normal izomtdmegi tarsaik.
Az UC csoportban ez a kiilonbség csak tendencidozusnak bizonyult. Egyéb nemkivanatos
események gyakorisagaban és sulyossdgaban nem észleltiink jelentds eltéréseket a
kiilonb6z6 kockazati csoportokban. Eredményeink alapjan az alacsony testtomeg
rizikofaktort jelentett a kés6bbi bélmiitét sziikségességére, mig a csokkent izomtdmeg a
stlyosabb fellangolasok kockazatat novelte. Mindkét esetben a betegség stlyosabb
lefolyasaval allunk szemben. Nem észleltiik azonban a korabban feltételezett kiilonbséget
a gyogyszerszedési tendenciaban. Mivel klinikank bioldgiai terapia bevezetésére jogosult
un. tercier centrum, az orszag kiilonb6z6 pontjair6l érkeznek betegek, akik kordbban
tobbféle kezelésben részesiiltek a step-up terapids megkozelités alapjan. A korabbi
gyogyszerszedési tendenciat figyelembe véve naluk relativ hamarabb kertil sor bioldgiai
terapia bevezetésére, igy jelen helyzetben a gydgyszer-rendelés nem tekinthetd objektiv

mutatonak a betegség sulyossagat illetden.

53. ,,C” jelii vizsgalat

IBD-s betegeink gondozasa soran felmeriilt benniink a kérdés, hogy az alkalmazott
kezelés hatasara vajon valtozik-e betegeink - az IBD prognoézisat is befolyasold -
testosszetétele? Ismereteink alapjan a gyulladasos citokineknek inflammatorikus
hatdsokon kiviil metabolikus szerepei is vannak. A citokinek gatldsa nem csak a
gyulladasos folyamatot mérsékeli, de az anyagcserét is kedvezden befolyasolja és a
betegség tiineteinek csokkentésével eldsegitheti a testosszetétel javulasat is. Egyéb
autoimmun betegségekben végzett vizsgalatok soran egymassal ellentmond6 eredmények
sziilettek. Rheumatoid arthritisben alacsony esetszamu vizsgalatok soran Serelis és
munkatarsai nem észleltek lényeges valtozast (137), mig Engval és munkatarsai a
zsirmennyiség novekedését tapasztaltak (138) az anti-TNF-o kezelés ideje alatt.
Psoriasisban az izom- és zsirtomeg egyiittes emelkedését figyelték meg. A két betegség
lefolydsa azonban Ilényegesen eltér a gyulladdsos bélbetegségekétdl, ezért ezen
eredményeket nem lehet egy az egyben az IBD-s betegekre vonatkoztatni. Subramaniam
és munkatarsai IBD-s betegeknél bevezetett IFX terdpia elsé 25 hete sordn MRI
vizsgalattal az izomtomeg szignifikans javulasat észlelték (141). Vizsgalatuk eredményei
tobb szempontbol megegyeznek sajat tapasztalatainkkal, miszerint az izomtomeg

jelentdsebben novekedett a férfiak kozott, fiiggetlenlil a terdpia bevezetésekor
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alkalmazott szteroid kezelést6l. Mas szempontbol viszont a vizsgélat elrendezése és
eredménye is kiilonbozott ,,C” jelii vizsgalatunktol. Mig Subramaniam a taplalékbevitelt
viszonylag allandénak talalta, az altalunk gondozott betegek taplalkozasa mennyiségileg
javulast mutatott a bioldgiai terapia indukcios fazisat kovetéen. Tudomasunk szerint
vizsgélatunk egyediilalld abban a tekintetben, hogy a szakirodalomban korabban nem
jelent meg olyan adat, amely a két kiillonb6z6 anti-TNF-a szer testdsszetételre gyakorolt
hatasat hasonlitotta volna 6ssze. Eredményeink alapjan betegeink taplaltsagi allapota
kedvezden valtozott a bioldgiai terapia ideje alatt. Az indukcids fazist kovetden, mind a
BMI-ben, mind az izomparaméterekben szignifikans javulast észleltiink, tovabba a kéros
FFMI alapjan felallitott sarcopenia rizikd6 30%-r6l 25%-ra csokkent. A vizsgalatot
folytatva az egyéves utankovetési id6 alatt is a testosszetétel kedvezo valtozasat észleltiik:
a 12. ho végén enyhe visszaesést tapasztaltunk, azonban a kiindulasi értékekhez képest
még igy is szignifikans volt a féleg az izomparamétereket érintd javulas. Ezzel szemben
a zsirparaméterek tendenciozus emelkedése nem érte el a statisztikailag szignifikans
mértéket. Az alacsony esetszdm miatt az egyes betegség tipusokat érintd alcsoport-
elemzés nem volt kivitelezhetd, de a nemek kozott eltérést talaltunk izomparaméterek
terén: a javulas a férfiak esetében bizonyult jelentdsnek. A kétféle anti-TNF szer
testosszetételre gyakorolt hatasdban nem volt kiilonbség, mindkét készitmény hasznalata
kedvezden befolyasolta a testdsszetételt. A betegeink megkdzelitéleg harmada részesiilt
kortikoszteroid terapiaban a biologikum bevezetésekor. A szteroid kezelés szamos ponton
hat az anyagcserére, azonban az indukcios fazis végén mért eredmények nem tértek el a

szteroidot szedOk/nem szedok kozott.

A taplalkozasi naplokat elemezve mind a bevitt energia, mind a fobb tapanyag
mennyiségének novekedését figyeltilk meg, mig a tdpanyagok egymdashoz viszonyitott
aranya nem valtozott jelentdsen. Ennek ellénére a megfigyelési 1do alatt betegeinknél az
izomtdmeg szignifikdns novekedését észleltiik. Kiindulaskor a betegek altal fogyasztott
zsir, szénhidrat és Osszkaloria elmaradt az egészséges felndtteknek javasolt értékektdl,
mig a 12. hét végére a bevitel elérte az ajanlasoknak megfelel6 szintet. Az anti-TNF-o
testosszetételre gyakorolt kedvezd hatasanak hatterében szamos ok allhat. A TNF-a
gatlasnak O6nmagaban is kedvezd anyagcsere hatasai lehetnek, mivel a TNF-a
blokkolasaval a gyulladasos citokin lipolitikus és proteolitikus hatasat is kiiktatjak. Ehhez

hozzajarul a biologiai kezelés hatdsara bekdvetkezd mucosa-gyogyulés és az ezzel egylitt
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javulod felszivodas. Masrészrol a betegség tiineteinek csokkenésével a betegek fizikai
aktivitasa, étvagya és tapanyagfelvétele is javulhat. Vizsgalatunk nem terjedt ki a kdrokok

elkiilonitésére és a pathomechanizmus részletes feltarasara.

A nemzetkozi ajanlasok a gyulladasos bélbetegek egy részének javasolnak
csontsliriség-mérést a diagnozis felallitasakor, az Amerikai Gasztroenteroldgiai
Kollégium (150) és a Brit Gasztroenterologiai Tarsasag (151) csak bizonyos kockazati
tényezOk esetében (posztmenopauza, 50 évnél idésebb kor, tobb mint 3 hénapon at tartd
glitkokortikoszteroid-kezelés, anamnesztikus csonttorés, egyéb kockazati tényezok
esetén) javasolja a DEXA vizsgalat elvégzését. Mivel az alkalmazott algoritmusok a
posztmenopauzas csontvesztéssel szerzett diagnosztikus, illetve terapids tapasztalatokon
alapulnak, ezért az IBD-re vonatkoztatott érvényességiik megkérddjelezhetd. Tovabba az
IBD-s betegek jelentds hanyadat reprodukcios korban 1évé fiatal populacié alkotja, igy
az ionizald sugarterheléssel jar6 DEXA vizsgalat alkalmazasa koriikben relativ

kontraindikalt.

Az IBD pathomechanizmusaban szerepet jatszo gyulladasos citokinnek, a TNF-a-
nak metabolikus hatasain tul a csontanyagcserében betoltd szerepét is ismerjiik: el0segiti
a csontlebontast az osteoclastok differencialddasanak és mukodésének serkentésével,
valamint a csontépitést lassitja a kollagénszintézis és az osteoblast differencialodés
gatlasan keresztiill. A TNF-a gatlas terapeutikus hatdsain tul a csontanyagcserére is

kedvezd hatast fejthet ki.

Korabbi vizsgalatok szerint a TNF-a-gatld kezelés kedvezden befolyasolja a
csontanyagcserét. Miheller €s munkatarsai a csontanyagcsere laboratdériumi markereinek
(B-crosslaps, osteocalcin) javulasat észlelték az infliximab kezelés elsé 14 hetében CD
betegek korében, mig az IFX kezelésben nem részesiilé kontroll-személyeknél nem volt
szignifikans a valtozas (72). Ezzel egybevagd eredményeink sziilettek: a bioldgiai terapia
12. hetében mind a B-crosslaps, mind az osteocalcin értékek szignifikansan javultak. A
csontsiiriségre vonatkozoan Bernstein és munkatarsai 46 IFX kezelésben részesiilé CD
beteget kovettek egy éven keresztiil. A femuron mért csontdenzitas szignifikans
novekedését észlelték fiiggetleniil az alkalmazott szteroidterapiatol (71). Sajat kutatasunk
soran az InBody késziilékkel lehetOségiink nyilt az asvanyi anyag tartalom és

csontparaméterek vizsgalatara is. A kiindulaskor BIA-val mért csont asvanyi anyag
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tartalom eredményeket a DEXA-val kapott mérésekkel Gsszevetve Szoros Osszefliggést
észleltiink. A lumbalis régioban és a femuron mért csontstiriiség adatokkal a BIA csont
asvanyi anyag tartalom kozepes korrelaciot mutatott. ,,C” jelti vizsgalatunkban a BIA
eszkozzel mért értékek alapjan a veszélyeztetett betegek aranya a megfigyelési id6 alatt
csokkent: mig a kiindulasi mérés soran betegeink 27,5%-anak volt alacsony a csont
asvanyi anyag tartalma, addig az egyéves utankovetési id6 végén a betegek 14,8%-anal
¢észleltiink koros értéket. Megfigyelésiink alatt az indukcios fazis végére a BMC
szignifikans emelkedését észleltiink, amely a 6. honap végén enyhe visszaesést mutatott.
Az egyéves utankovetési id6 végére azonban a csont asvanyi anyag tartalom ismételten
szignifikansan javult a kiindulasi paraméterekhez képest. Hasonl6 tendenciat mutatott az

egész test asvanyi anyag tartalom és a body cell mass BIA paraméter is.

Bryant és munkatarsai 137 IBD beteg korében végzett vizsgalata alapjan az
osteopenia és osteoporosis kialakuldsanak az alacsony BMI és FFMI predikcids faktora
volt (102). Vizsgalatunkban a testosszetétel paraméterek koziil a vazizomtomeget jelzd
SMI-t mind a BIA-val, mind a DEXA-val mért csont asvanyi anyag értékekkel

Osszehasonlitva szintén erds osszefiiggés igazoltunk.

Eredményeink alapjan a koltséges és sok gasztroenterologia szamdara nehezen
hozzéaférhetd vizsgalatok mellett a bioimpedancia mérés tajékozodasi pontot jelenthet a
csontanyagcsere allapotdra vonatkozodan is. Mivel a modszer nem alkalmaz ionizald
sugarzast, racionalis kereteken beliil korlatlanul ismételhetd, a betegek utankovetésére és
a terdpia monitorozasara is alkalmas lehet. Ehhez a késdbbiekben a modszer

csontparamétereket illeté, DEXA-val torténd validalasa sziikséges.

5.4. ,D” jelii vizsgalat

A bioldgiai terapia soran tapasztalt valtozasokon tul a testdsszetétel-elemzés mas
izgalmas kérdést is felvet az IBD-S betegek gondozasa soran. A gyulladasos
bélbetegségben szenveddk kezelése a tobbi, kronikus betegséghez hasonldan az egyénre
szabott, perszonalizalt irdnyba halad, azonban mindeddig kevés irodalmi adat all
rendelkezésre az egyéni, optimalizalt gyogyszeradagolas lehetdségeirdl. Figyelmiinket
els6sorban a TNF-a-gatlé adalimumab keltette fel, mivel jelenleg az ADA kezelés nem
veszi figyelembe a beteg testtomegét vagy testosszetételét, fix dozisban, subcutan

formaban alkalmazzuk. Lie és munkatarsai CD betegek korében végzett vizsgalata soran
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az ADA terapia kezdetekor szdmitott BMI szignifikans Osszefiiggést mutatott a 28. héten
mért ADA szérum voélgykoncentracioval (136). A testOsszetétel szérumszint
variabilitdsara gyakorolt hatasanak jobb megismerése céljabol elvégzett prospektiv
vizsgalatunk soran adalimumab indukcids kezelésben részesiil6 CD betegek ADA
szérumszintjét mértiik le a kezelés 6. és 12. hetében. Az ADA vélgykoncentraciok adott
betegnél tortént mérések kozotti (n. intra-patient) szintje allandonak bizonyult. Ezzel
szemben a betegek szérumszint valtozasait és kiilonbozo testosszetétel paramétereit
egymassal Osszevetve (Gn. inter-patient vizsgalat), szignifikans 6sszefliggést talaltunk az
ADA szérumszintek variabilitasa és a testfelszin kozott: a testfelszin negativ korrelaciot
mutatott az ADA valtozassal. Emellett mérsékelt 6sszefiiggést allapitottunk meg az ADA
koncentraci6 variabilitdsa €és az izomparaméterek kozott. A szérumszintek nem fiiggtek
viszont az extra- ¢s intracellularis vizterek aranyatol és a testzsir-paraméterektol.
Eredményeink arra engednek kovetkeztetni, hogy a testfeliilet- és testosszetétel-vizsgalat
soran nyert izomparaméterek befolyasolhatjak az ADA TL szintjének allandosagat (55).
Mivel korabbi irodalmi adatok alapjan az ADA vdlgyszintek Osszefiiggésbe hozhatoak a
kezelés hatékonysagaval, a jovében a terdpia egyénre szabott dozirozasa korszeriibb
kezelést tehet lehetévé. Az adagolds pontos moddjanak eldiranyozasahoz nagyobb

elemszamu vizsgalatok elvégzése sziikséges.

Vizsgalataink korlatozo tényezdéi kozé tartozik, hogy viszonylag alacsony
esetszdmmal késziiltek, igy az alcsoport-elemzés nem minden esetben volt lehetséges.
,C” jelll vizsgalatunkban az utdnkovetési id0 meghosszabbitasaval a betegeink egy része
lemorzsolddott, az egy éves adatok klinikai jelentdsége korlatozott. Mivel klinikdnk IBD
referencia kozpontnak szamit, betegeink az orszag kiilonbozé teriiletérdl érkeztek,
heterogén populaciot alkotnak, de adataink reprezentativitasa nem éri el a multicentrumos
vizsgalatokét. Jellemzd, hogy beteganyagunkban az atlag IBD populdciohoz képest tobb
stlyos kérformaban szenvedd beteg kertilt, hosszabb kortorténettel, szamos gyogyszeres
¢s miitéti elokezeléssel. A centrumnak megfeleléen az immunszupresszio €s a bioldgiai
kezelés aranya is eltér az atlagos IBD-s népesség kezelésétol. Ugyanakkor tigy valljuk,
hogy adataink Gsszhasonlithatok a szakirodalomban publikalt adatokkal, hiszen az ilyen

tipusu feldolgozas jellemzden hasonld volumenti €s beteganyagu centrumokban torténik.

A BIA moédszernek azon tal, hogy szamos elénye van (pl.: konnyen alkalmazhato,

gyors, reprodukalhatd, nem hasznal ionizald sugarzast), hatranyait is ismerjik: a
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folyadékterek extrém eltérése esetén (pl.: periférias 6déma fenndlltakor) a mérés
pontatlan lehet. Az egyéb, mérési hibakat a vizsgalat koriilményeink standardizalasaval
probaltuk kikiiszobolni. Kutatasunk nem terjedt ki sem az izomtomeg funkcionalis
felmérésére, sem a fizikai aktivitds monitorozasara, valamint az izomszovetben
bekovetkezd citokin valtozds molekularis leirdsara sem. Vizsgalatunk szamos tovabbi
kérdést vet fel a malnutricio szerepérdl a gyulladdsos bélbetegek gondozéasa soran,
reméljiik, hogy eredményeink termékeny taptalajt biztositanak a tovabbi tanulmanyok

szamara.
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6. KOVETKEZTETES

Vizsgalatunk soran az IBD jarébetegeink taplaltsagi allapotat, a malnutricio
rizikojat, valamint a koros testOsszetétel prognosztikai szerepét mértik fel.
Kutatasunkban kitértiink az IBD kezelésének aktualisan koronajat alkotd anti-TNF-o
testosszetételre gyakorolt hatdsara, és a bioldgiai terapia dozisanak testosszetételre €s
fizikai adottsagokhoz valo illesztésének sziikségességére. Az értekezéssel az alabbi

tudomanyos tjdonsagokra vilagitottunk ra:

6.1. A malnutricio rizikosziirés gyakorlati jelentésége és methodikaja az
IBD jarobeteg ellatas soran

A MUST malnutricié sziiré kérd6iv alapjan betegeink kozel 6tode bizonyult
veszélyeztetettnek. A bioimpedancia mérésen alapuld BIA testosszetétel-elemzes soran a
betegek negyede tartozott a fokozott kockazata csoportba. A normal BMI-vel rendelkezé
paciensek 23,5%-andl, mig az alacsony MUST kockézati csoport 9,3%-4nal mértiink
korosan alacsony FFMI-t. Eredményeink azt sugalljak, hogy az IBD-s betegek fokozott
kockazata betegcsoportot alkotnak, a malnutricio sziirés igy kiemelten fontos koriikben.
A szlrdmoddszerek rutinszerti alkalmazasa elengedhetetlen része a megfeleld
beteggondozasnak. A BMI alap kérddivek, amilyen a MUST is, a veszélyeztetett
betegek egy részét nem emelik ki. A BIA mérés nélkiil a normal BMI-vel rendelkezd, de
a testosszetétel szempontjabol sarcopenia rizikds betegek 25%-at, mig az alacsony MUST
rizikoju betegek csaknem 10%-at nem szlrtiik volna ki. Eredményeink alapjan a
malnutricio rizikofelmérését a rendelkezésre allo lehetdségeknek megfelelden javasoljuk.
Amennyiben a jarobetegrendelés infrastrukturalis adottsdgai megengedik, a rutinszer(i

szurésbe célszerl a testosszetétel analizatort is beilleszteni.

6.2. A koros testosszetétel prognosztikai szerepe a gyulladasos bélbetegség
lefolyasaban és a betegség kimentelében

Az aktualis statusz felmérésén tal a betegek hosszatava kovetésében is szerepet
jatszik a testOsszetétel vizsgalata. Harom éves utankovetéses vizsgalatunk eredményei
alapjan a koros taplaltsagi allapot kockdzati tényezOnek bizonyult a stlyosabb
betegséglefolyds szempontjabol. A kérosan alacsony BMI-jii és FFMI-ji csoportban
gyakrabban volt sziikség a betegség akut fellangoldsa miatti hospitalizaciora, és
magasabbnak bizonyult a kérhazban toltott napok szama. Tobbvaltozos elemzéseink

soran a korosan alacsony izomtdmeg esetén a hospitalizacid esélye majdnem
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kétszeresnek, mig koérosan alacsony BMI esetén a mutéti kockdzat csaknem
masfélszeresnek bizonyult. Mindkét esetben a betegség stlyosabb lefolyasat

feltételezhet;jiik.

6.3. A testosszetételben észlelt kedvezd valtozas az anti-TNF-a terapia
ideje alatt

A Dbetegség lefolyasat is stlyosbito malnutricid6 szamos mechanizmus altal
hasznalt TNF-o gatlas testosszetételre gyakorolt hatasat vizsgalva azt taldltuk, hogy a
betegeink taplaltsagi allapota szamottevéen javult a biologiai terapia ideje alatt. Az
indukcios fazist kovetéen mind a BMI-ben, mind az izomparaméterekben szignifikans
javulast észleltiink, tovabba a korosan alacsony FFMI alapjan felallitott sarcopenia rizikod
aranya csokkent. A csontparamétereket vizsgalva azt tapasztaltuk, hogy a BIA eszkozzel
mért asvanyi anyag tartalom alapjan a veszélyeztetett betegek aranya a kozel a felére
csokkent. Tudomasunk szerint mindezidaig nem publikaltak olyan kozleményt, amely a

kiilonb6z6 anti-TNF szerek testosszetételre gyakorolt hatasat hasonlitotta volna dssze.

A tapléalkozasi naplokat elemezve mind a bevitt energia-, mind a fobb tapanyag
mennyiségének novekedését figyeltik meg, mig a f6bb tdpanyagok egymashoz
viszonyitott aranya nem valtozott jelentésen. Az egyéves utankovetési id végén enyhe
visszaesest tapasztaltunk, azonban a kiindulasi értékekhez képest még igy is szignifikdns
volt az izomparaméterek javulasa, mig a zsirparaméterek valtozasa nem érte el a
statisztikailag szignifikans mértéket. A jelenleg forgalomban 1év6 anti-TNF-a szerek, a
subcutan formaban adagolt ADA és az intravénasan alkalmazott IFX testdsszetételre

gyakorolt hatdsadban nem talaltunk kiilonbséget.

6.4. Az adalimumab szérumszint és testosszetétel kapcsolata, egyénre
szabott gyogyszeradagolas lehetdsége

Az TFX kezeléssel ellentétben -amelynél a dozist testtomegre vonatkoztatva
allapitjuk meg-, az ADA esetében az alkalmazasi eldirasok nem veszik figyelembe a
beteg testtomegét vagy testOosszetételét, igy mindenki szdmara azonos, eldre
meghatarozott dozisban, subcutan forméaban keriil beaddsra. Az éllandd gyodgyszer-
szérumszint ¢és a kedvezdbb terdpids hatas eléréséhez eldnyos lehet az ADA adagolasat

egyénre szabottan valtoztatni. A testdsszetétel szérumszint variabilitasara gyakorolt
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hatasdnak megismerésére irdnyuld vizsgalatunk sordn az ADA koncentraciok adott
betegnél tortént mérések kozotti (Gn. intra-patient) szintje stabilnak bizonyult. Ezzel
szemben a szérumszint valtozasait kiilonboz6 paraméterekkel Gsszevetve a testfelszin
negativ korrelaciot mutatott az ADA valtozasaval. Emellett mérsékelt Osszefiiggést
allapitottunk meg a szérumszintek variabilitaisa és az izomparaméterek kozott.
Eredményeink arra engednek kovetkeztetni, hogy a testfeliilet és testdsszetétel vizsgalat
soran nyert izomparaméterek befolydsolhatjdk az ADA szérumkoncentracio

allandosagat.

Vizsgalataink soran a gyulladdsos bélbetegeket potencidlisan fenyegetd
malnutricié fontossagara vilagitottunk rd. Mind hazai, mind nemzetk6zi viszonylatban
kevés irodalmi adat 4llt rendelkezésre az IBD-s betegek taplaltsagi allapotarol és a
malnutrici6 szlrésérél, igy munkank hidnypotlonak tekinthetd. Utdnkovetéses
vizsgalatunkban az IBD prognozisat befolyasold tényezoket 0j szempontbol vizsgaltuk.
Megallapitasainknak jelentds, a mindennapi klinikai gyakorlat szdmara is lényeges
szerepe van, mivel a koros taplaltsagi allapot és testosszetétel a kordn bevezetett,
megfeleld taplalasterapiaval javithat6, a malnutriciobol fakado kés6bbi szovédmények,

betegséglefolyast rontd tényezok kikiiszobolhetdek.

A kronikus betegek, - igy a gyulladasos bélbetegek - ellatasa az utobbi évtizedben
két iranyba is fejlodik: egyszerre kap hangsulyt az egyediség sokszinlisége és k6zosségi
Osszefogas. Az idedlis terdpia kivalasztasa soran a kezelési modok személyre szabasaval
az egyén, mint megismételhetetlen 6nalld biologiai rendszer keriil el6térbe. Ugyanakkor
a betegek hossztavll kovetésében a segitségnyujtds nem csak egy szervrendszerre
korlatozodik, az egészségligyi team-munka szerepe a beteg sokoldali tamogatésa.
Munkénk soran mindkét megkozelités fontossagara felhivtuk a figyelmet. A testosszetétel
felmérésének, Kkovetésének, a gyogyszeres kezelés hatasanak ¢és esetleges
testkompartment aranyu adagoldsanak a klinikai gyakorlatban is jelentésége van.
Ugyanakkor vizsgalataink tervezése ¢és kivitelezése jol mikods, orvos-dietetikus
egylttmiikodésével jard, multidiszciplindris csapatmunkdval jott 1étre. Tudomanyos

munkank igy tobb szempontbdl is naprakésznek, irianymutatonak tekinthetd.
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7. OSSZEFOGLALAS

7.1. Magyar nyelvii 6sszefoglalas

Munkénk soran az IBD jarobetegeink taplaltsagi allapotat és a malnutricio rizikdjat
mértiik fel kérdéives modszer €s bioimpedancia mérésen alapuld testosszetétel vizsgalat
segitségével. Utankovetéses vizsgalatunkkal a koros testosszetétel prognosztikai szerepét
térképeztiik fel. Kutatadsunkban kitértiink az IBD kezelésének aktualisan korondjat alkoto
anti-TNF-o testOsszetételre gyakorolt hatasara, és a biologiai terapia dozisanak

testosszetételre és fizikai adottsdgokhoz valo illesztésének sziikségességére.

Eredményeink aldtdmasztottdk, hogy az IBD-s betegpopulaci6 fokozottan
veszélyeztetett a malnutricid és a koros testosszetétel kialakulasara, ezért javasoljuk, hogy
a malnutricié szlirés az IBD jarObeteg ellatds rutinszeri része legyen. A BMI alapt
kérddives modszereket, amennyiben erre lehetdség nyilik, célszerli a testdsszetétel
méréssel kiegésziteni. A koros testOsszetétel a betegség kimenetére is hatassal van,
malnutrici6é esetén sulyosabb betegséglefolyassal kell szdmolnunk. Vizsgalatunkban a
biologiai terdpia bevezetését kovetd egyéves utdnkovetési idd végén az izom- és
csontparaméterek szignifikdnsan javultak, mig a zsirparaméterek esetében a valtozas nem
volt statisztikailag jelent0s. A testosszetétel ismerete a jovOben lehetdség nyljthat arra,
hogy a gydgyszeradagolast az egyéni adottsdgoknak megfelelden optimalizaljuk.
Vizsgalatunk soran adalimumab szérumszintek allanddsagat befolyasolta a testfelszin és
az izomtdmeg. Eredményeink ugrodeszkat jelenthetnek az idedlis gyogyszerddzis

meghatarozasara iranyulo, nagyobb esetszadmu vizsgalatokhoz.

Kutatasunk ravilagit a taplaltsagi allapot és a megfeleld testosszetétel jelentdségére

az mind a rovidtava, mind a hosszutavu IBD betegellatas soran.
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7.2, Angol nyelvii 6sszefoglalas, Summary

The focus of our study has been to examine the nutritional status and malnutrition
risk of IBD outpatients through the survey method and bioimpedance body composition
analysis (BIA). Our follow-up study investigated the prognostic role of abnormal body
composition. We also looked at the anti-TNF-a therapy’s effect on body composition.
We assessed the need to adjust the dosage of biological therapy to body composition

parameters and physical properties.

Our results have shown that IBD patients are at high risk of malnutrition and altered
body composition. Therefore, malnutrition screening should be inserted into outpatient
care. To optimize screening BMI-based questionnaires should be supplemented with
body composition measurement. Abnormal body composition may also impact the
prognosis of the disease. Our studies have shown abnormally low muscle mass to double
the likelihood of hospitalization, while abnormally low BMI increased the risk of need
for surgical intervention by one and a half times. However, abnormal body composition
may be corrected by treating the underlying disease. Based on BIA test, there was a lower
risk of sarcopenia during biological treatment while BMI and body composition measures
showed improvement as well. Compared to the baseline results, muscle and bone
parameters improved significantly by the one-year follow-up time, while fat parameters
have not changed significantly. Furthermore, body composition tracking may help to
optimize drug dosing. We learnt that the variability of adalimumab trough levels was
related with body surface and muscle mass. Our results may be a springboard for studies
of greater statistical significance aimed at determining ideal drug dosage.

Overall, our results highlight the relevance of nutritional status and appropriate

body composition both in short-term and long-term IBD care.
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11. MELLEKLET

1. szamu melléklet: Malnutrition Universal Screening Tool (MUST)- malnutriciot

szUr0 kérdbives modszer

Sforras:http://www.bapen.org.uk/pdfs/must/must_full.pdf Utolso elérés idopontja: 2017.11.20.

Stepl 4+ Step2 + Step3 Z.
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Unplanned )
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<18.5 =2 510 . é Ak
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reverse for alternative measurements apply outside hospital, See "MUST

and use of subjectie critena ste 4 Explanatory Sookiot for further
p information

Overall risk of malnutrition

Add Scores together to calculate overall risk of malnutrition
Score O Low Risk Score 1 Medium Risk Score 2 or more High Risk

Step 5

Management guidelines

- 0 X 1 h' d 2 or more i
Low Risk Medium Risk High Risk

Routine clinical care Observe Treat®
* Repeat screening e g:‘:’:""' dietacy intake for o Refer to ?cbbm\. Nutritional
Hospital - woekly lSuncl:ortl eam ot implomant
Care Homes - manthly o If adequate - Mtle concern and ocal policy
Community - anaually 1OpOat SCrooning ® Set goals, improve and increase
for special groups * Hospital - woekdy overall nutrional intake
cg those »75 yrs » Care Home ~ at least monthly
* Community - at least every * Monitor and review care plan
23 months Hospital ~ woekly
Care Home ~ monthly
o If inadequate — clinical concarn Community - monthly

~ foliow locai policy, set goals, K de 2 o
Uriess PPNl o rO e "

Impeove and increase overall Pusieonins $-tmueie b oty

nutritional intake, monitor and - w

\ ) tn-m care plan regulady J (; Imminest Sesth J

¢ All risk catogories: N
« Treat underlying condition and provide help and Obesity:
advice on food choices, eating and drinking wheon * Record prosonce of obosity. For those with
NeCossary, underiying condtions, these are generally
* Record mainutsition risk category. controlled before the treatment of obesity.
t Record nood for special diots and foliow local policy. J

Re-assess subjects identified at risk as they move through care settings

See The WMUST' Lxplanatory Bookiet for Surther detals ard The WUST' Repor! for suppinrtng evidesce
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