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1. BEVEZETES

A kronikus gyulladasos bélbetegség (inflammatory bowel disease; IBD) incidenciaja gyermek
¢s felnodtt korban egyarant emelkedd tendenciat mutat. Az egészségiigyi ellatas és a terapias
modalitasok fejlédésének kovetkeztében a betegséggel eltoltott életévek, a prevalencia, az
ellatasi  koltségek, valamint a szocio-okondmiai terhek egyarant emelkednek. Igy
elengedhetetlen a betegek oktatasa, az orvosok szakmai fejlédése, mert a megfelel szaktudas,
evidencia alapu ellatds és betegoktatds hozzajarul az ellatds mindségének fejlédéséhez, az
¢letmindség javulasdhoz €s az egészségligyi teher mérsékléséhez.

1.2. A tranzicid és a tranzicios kozos vizitek hatékonysaga
A kronikus beteggondozas soran egyre nagyobb hangsulyt fektetnek az ellatds mellett az
oktatasra, a tranzicios ellatas sziikségességére. A nagykorava valt IBD-s gyermekek
felnottgyogyaszatba vald atadasa megvaldsulhat egy egyszerii transzfer, valamint tranzicio
altal.

A tranzicid egy komplex modon tervezett folyamat, amely soran a gyermekek kronikus
betegségiik ellatdsdban vald fokozott szerepvallalds, valamint ehhez sziikséges pszichés
stabilitas kiépitése a cél. Nemzetkozi szinten magas mindségu ellatas biztositasahoz és iranyelv
épitését szolgalo klinikai vizsgalathoz elengedhetetlen, hogy a végpontméré kérddivek az adott
nyelvi és kulturalis kornyezethez igazodjanak. Az adaptacid lehetdséget teremt, hogy egy
létez6, wvalidalt kérddivet eltérd nyelvi és kulturdlis tulajdonsédggal bird teriileten
alkalmazzanak, hiszen a folyamat végén a validalt kérddivvel tartalmilag egyenérték(i anyag
nyerhet6. Adaptalt eszk6z lehetéséget ad, hogy az eredmények az azonos felméré modszertant
alkalmaz6 nemzetkdzi tanulmanyokkal 6sszehasonlithatova véljanak.

1.3. Gyogyszerleallitast kovet6é relapszus vizsgalata remisszioban lévé gyulladasos
bélbetegség esetén
Habar szamos racionalis érv all a remisszi6 alatti terapia leallitas mellett, pl.: egészségiigyi teher
és koltségesokkentés, mellékhatas, szubjektiv betegfaktorok (compliance, terhesség, szoptatas),
mégis kevés ismeretanyagunk van a relapszus predikcios faktorokrol, gydgyszerelvonasrol és
a potencialisan varhato kovetkezményekrol.

Az Eurdpai Crohn és Colitis Szervezet ,,exit strategy” néven javaslatot tett a kezelés
leallitasara, azonban a sikeres, hosszu tavi terapia modifikaciorol kevés és eltéré adat all
rendelkezésre. Tobb, eltérd kovetési 1dot feldolgozd randomizalt és obszervacios vizsgalat
foglalkozik a relapszus rataval Crohn-betegségben (Crohn’s disease, CD), azonban colitis
ulcerosas (ulcerative colitis, UC) beteganyaggal kevesebb vizsgalat all rendelkezésre.

1.4. Az akut hasnyalmirigy-gyulladas a gyulladasos bélbetegség kezelése soran
Az IBD-ben a hasnyalmirigyet érintd lehetséges eltérések sulyossaga széles skalan valtozik.
CD-ben magasabb az akut hasnyalmirigy-gyulladas (acute pancreatitis, AP) incidenciaja, mint
UC-s betegek kozott, azonban mindkét betegpopuldcioban magasabb incidencia volt
megfigyelhetd az atlagpopuldcidhoz képest. A két betegség ndvekvd incidencidja €s a heterogén
etiologiai faktorok miatt napjainkban is kiemelt téma a két betegség kozotti 0sszefliggés
vizsgélata, melyet szamos tanulmany ¢és 6sszefoglald kozlemény taglal.

Jelen tudasunk szerint az IBD-vel diagnosztizalt betegekben kialakulo AP lefolyasa és
terapiaja nem kiilonbozik az altalanos populacié ellatasatol. Azonban megneheziti az 1BD
parhuzamos kezelését a mieldbbi etiologia tisztazdsa. Az adekvat terdpia elinditasa
clengedhetetlen a betegségek szovédményeinek elkeriilése, valamint a betegséglefolyas
optimalizalasa és az egészségligyi terhek csokkentése érdekében.



2. CELKITUZESEK

Tudomanyos tevékenységiink soran az IBD-s betegek gondozasakor felmeriilé kérdéseket
szerettiik volna részletesebben megvizsgalni. Munkankat kordbbi vizsgélataink, a mindennapi
gyakorlatban felmeriilé kérdések, valamint az IBD betegadatbazis rendszerezése soran
felmeriil6 kérdések inspiraltak.

Célul thztik ki, hogy a kordbban megtervezett TRANS-IBD randomizalt klinikai vizsgalat
soran felhasznalni tervezett, a tranzicids végpontokat méré kérddiveket adaptaljuk egy
multicentrikus, keresztmetszeti obszervacids vizsgalatban, ezzel is hozzajarulva a magasabb
mindségl klinikai vizsgalat lefolytatdsdhoz, valamint a mindennapi gyakorlatban alkalmazhat6
tudast és allapotot felméro eszk6zok 1étrehozasahoz.

Célunk volt tovabba a gyodgyszeres kezelés mellett remisszioban 1évé IBD-s betegekben a
gyogyszerleallitas kovetkezményeként kialakuld relapszus rata értékelése, amelyre egy
metaanalizissel kiegészitett szisztematikus attekintd kozlemény révén keriilt sor.

Tovabbi  célunk volt az IBD-s betegek korében — tarsbetegségként, illetve
gyogyszermellékhatasként kialakulé AP ellatasanak és klinikai jellemzdinek értékelése,
amelyet egy prospektiv, multicentrikus, eset-kontroll kohorsz vizsgalat segitségével végeztiink
el.



3. BETEGEK ES MODSZEREK

3.1. A tranziciés kozos vizitek hatékonysagat felméro kérdoivek adaptacidja
Az adaptalds egy multicentrikus, keresztmetszeti obszervacios vizsgalat soran, a validalt
kérddivek kitoltésével valosult meg.

3.1.1. A kérdéiv adaptacio célpopulicidja
IBD-vel diagnosztizalt 15-19 év kozotti serdiilok részvételével zajlott a folyamat, 6sszesen 9
magyarorszagi IBD centrumban. A folyamat targyi feltételeit biztositottuk. A papir alapt
kérddivek kitoltése mellett egy altalanos demografiai €s betegségspecifikus kérdéseket
tartalmazo trlapot is kitoltettiink a serdiilékkel.

3.1.2. Az adaptalt kérdéivek jellemzése

A CACHE (,Patient satisfaction with health care in inflammatory bowel disease
questionnaire”) kérdéiv egy nem tranzicidé specifikus eszkoz, amely az IBD-s betegek
egészségligyi ellatd rendszerrel kapcsolatos szubjektiv véleményét méri fel. A MARS
(,,Medication adherence report scale”) kérddiv egy nem tranzicid specifikus eszkoéz a
gyogyszeres adherencia értékelésére. A STARX (,,Self-Management and Transition Readiness
Questionnaire ) kérdbivek tranzicid, de nem betegségspecifikusak, a serdiilék Onellatasi és
tranzicios felkésziiltsége keriil elemzésre serdiilok (STARX-A) és sziileik (STARx-P) korében.
Az IBD-SES (,, Inflammatory Bowel Disease Self-Efficacy Scale for adolescents and young
adults”) kérddiv egy IBD és tranzicid specifikus kérd6iv, a serdiilék onhatékonysaganak,
Onellatasi képességének értékelését szolgalja. A TRAQ (,, Transition Readiness Assessment
Questionnaire”) kérdéiv egy tranzicio, de nem IBD specifikus eszkéz, amely a serdiilék
egeészseégligyl Onhatékonysagat méri fel.

3.1.3. Az adaptacio folyamata
Az adaptacios folyamatot Beaton és mtsai-nak javaslata alapjan végeztiik. (1. abra)

1. Iépés: 2. lépés:
Szerzdi engedélyek megszerzése T1 és T2 egyesitése = T12
Forditas: eredeti = célayelv (T1, T2) » - forditék + kutatasi résztvevék
- cél nyelvi és szemantikai
- 2 fuggetlen forditd dsszehasonlita e
= 5 itas, it
(1 vak és 1 tijékoztatott) OsszEllasouTLas, egyesites

¥

4. lepés: 3. lépés:
Forditasban és kutatisban részt vevé kollégik Forditas az eredeti nyelvre
- szemantikai eltérések keresése, (T1,2 % BTL,BT2)
ellendrzése .
- BTI, BT2 forditasok osszehasonlitasa - ket lehetdség szerint, szakfordito
az eredeti kérdéivvel (szakmabeli és nem szakmabeli)
- korriglas a T1.2-ben - vak, nem tijékoztatott fordito
5. 1épés: 6. lépés: 1. és 2. teszt kitdltése
Probatesztek végzese - 8 magyarorszagi gasziroenterologiai
L centrum
- 30IBD-s serdild " - - 1 teszt kitoltése a korhazben, 2. teszt
-o= oseg vizsgalata kitoltése otthon

1. 4bra Az adaptacios folyamat 1épései
T: forditas; BT: visszaforditas; IBD: gyulladasos bélbetegség



3.1.4. Az adaptacios folyamat soran gyiijtott adatok statisztikai elemzése

A demografiai adatok értékeléséhez deskriptiv statisztikat alkalmaztunk. Az Un. padlo és a
plafon hatas értékelésével a szélsdséges valaszok aranyat mértik fel. Az eredeti modell
illeszkedésének felmérésére megerdsitd, konfirmacios faktoranalizist végeztiink, amely a
kozelités négyzetes kozéphibajat (<0,08 értékek elfogadhatok), az dsszehasonlito illeszkedési
indexet, a Tucker-Lewis indexet és a skalazott Chi-négyzet probat foglalja magaba. Az indexek
esetében a >0,90 értékek voltak elfogadhatoak. A belsé konzisztenciat, a Cronbach-alfa
egyttthatoval hataroztuk meg. Statisztikailag a minimalisan elfogadhat6 érték az a=0,7, mig a
0>0,9 kivald belsd konzisztenciaként értelmezhetd. A kérddiv ismételhetdségének
megbizhatdsdgat az ismételten Kkitoltott kérddivek 0Osszpontszamanak Spearman-féle
valtozok és a kérdodiv Osszesitett vagy részpontszamai kdzotti kapcsolatot a folytonos valtozok
esetében Spearman-féle rangkorrelacioval, a kategorikus valtozok esetében Mann-Whitney U-
probaval vagy Kruskal-Wallis rangdsszeg teszttel értékeltiik.

Az eredményeket p<0,05 értéknél tekintettiik statisztikailag szignifikansnak. A
statisztikai elemzéseket az R programozasi nyelv €s a lavaan R csomag hasznalataval végeztiik.

3.2 Gyogyszerleallitast kovet6 relapszus rata vizsgalata remisszioban 1évé gyulladasos

bélbetegség esetén
A remisszidban 1évé IBD-s betegek kezelése soran alkalmazott immunszupressziv gyogyszerek
leallitasanak eredményességét és biztonsagossagat elemzé Szisztematikus dttekintd kozlemény
és metaanalizis protokolljat eldzetesen, a nemzetkozi, prospektiv nyilvantartasaba
(PROSPERO regisztracios szam: CRD42020155848) regisztraltuk. Eredményeinket a
szisztematikus attekintd kozleményekre, valamint metaanalizisekre vonatkozo6 bizonyitékokon
alapulo iranyelveknek megfelelden fogalmaztuk meg.

3.2.1. A metaanalizis és szisztematikus 0sszefoglalo irodalomkutatasa soran
alkalmazott keresési stratégia és bevalogatasi kritériumrendszer
Az irodalomkutatast 6t elektronikus adatbazisban végeztiink: MEDLINE, the Central Cochrane
Register of Controlled Trials, Web of Science és Scopus. Tovabbi relevans kdzlemények utan
kutatva a bevalogatott publikaciok referencialistait is atvizsgaltuk.

Az elemzésbe olyan randomizalt kontrollalt tanulmanyokat (RCT), kohorsz
tanulmanyok és konferencia absztraktok keriiltek bevalogatasra, amelyekben a vizsgalt
betegpopuléciot tartos remisszioban 1évo IBD-s betegek alkottak, akiknél a hatékony terapia
tervezetten ledllitasra keriilt. Az alkalmazott terapia alapjdn négy intervencids csoportot
hataroztunk meg: immunmodulator (IM) monoterapia leallas, immunmodulator leallitas a
kombinacios kezelésbdl, biologiai terapia leallds, biologiai terapia lealldas a kombinacios
kezelésbol. A kontroll csoportban tartoés remisszidban 1évo, kezelést folytatd IBD-s betegek
alkottak. Elsddleges végpontunk a relapszus rata értékelése volt. Masodlagos végpontként
fogalmaztuk meg a relapszust eldsegito faktorokat meghatarozasat, illetve a gyogyszerleallast
kovetd mellékhatasok/kovetkezmények értékelését.

A kérdésfeltevést kovetden az adatbazisokban az elére meghatarozott keresékulccsal
dolgoztunk, a keresést 2020. szeptember 5-én frissitettiik utoljara.

3.2.2. A Kkeresési eredmények szelekcidja és az adatgyiijtés
Irodalomkutatast kovetden az eredményeket egy referencia rendszerezd programba importaltuk
(EndNote X8). Duplikatumsziirést kovetden cim, absztrakt, majd teljes tartalom alapjan
végeztiik a tovabbi szelekciot és az adatgyijtést eldre meghatarozott szempontok szerint.



3.2.3. A torzitas kockazatanak értékelése
Az esetleges torzitasi kockazatot Szerzétarsammal (DD ¢és PP) egymastol fiiggetleniil mértiik
fel a bevalogatott tanulmanyokban, a felmeriilé véleményeltéréseket egy harmadik vizsgalo
(PS) oldotta fel. Az RCT-k torzitas kockazatanak értékeléséhez az atdolgozott, RCT-khez
javasolt Cochrane torzitas-kockazati eszk6zt (RoB2) alkalmaztuk. A kohorsz vizsgalatokban a
ROBINS-I eszkozt hasznaltuk.

3.2.4. GRADE modszer — a tudomanyos evidencia mindésége
A kozleményiink elsédleges végpontjaira vonatkozdan a tudomanyos evidencia mindségét a
GRADE moddszer alkalmazasaval vizsgaltuk.

3.2.5 Statisztikai analizis

Az adatelemzés ,,intention-to-treat” elven alapult. A dichotom kimenetelekre a kockazati
aranyokat (RR) 95%-0s konfidencia intervallumal szamitottuk. A véletlenszerli hatasok
modelljét, a DerSimonian-Laird becslést minden elemzés soran alkalmaztuk. A statisztikai
heterogenitast Cochrane Q, I2 statisztika és a chi? segitségével értékeltiik. A relapszus prediktiv
tényezdinek vizsgalatat a kockazati ardnyok kozos értékelésével terveztiik, azonban a kevés
kozolt adat miatt az Osszehasonlitas statisztikailag megkérddjelezhetd volt. A publikacios
torzitast Egger-teszttel és a funnel plotok vizudlis ellendrzésével terveztiik értékelni. Az
els6dleges végpontot érintd eredményekkel szekvencia analizist végeztiink, hogy
megallapitsuk, sziikség van-e tovabbi hasonld felépitésii, azonos témdjii randomizalt
vizsgalatokra. Alcsoportelemzések soran arra kerestiik a valaszt, hogy a placebo alkalmazasa a
terapia megszakitasa utan az intervencios karban, valamint a betegség tipusa (CD vagy UC)
befolyasolja-e a relapszusok aranyat. Az un. ,,leave-one-out sensitivity” modszert hasznaltuk
annak tesztelésére, hogy barmely tanulmany kihagyésa az elemzésbdl megvaltoztatja-e az
eredményeket.

A statisztikai elemzéseket a Stata 16 (StataCorp LLC, College Station, Texas, USA) és
a Trial Sequential Analysis Program 0.9 béta verzidjaval végeztiik.

3.3. Az akut hasnyalmirigy-gyulladas a gyulladasos bélbetegség kezelése soran
A Magyar Akut Pancreatitis Regiszterbe elézetes betegtajékoztatassal és beleegyezéssel, az AP
diagnozisat kovetden keriilnek be anonim modon betegadatok. A kohorsz vizsgalatunk koveti
az obszervacios, kohorsz vizsgalatok iranyelveit 6sszefoglalo STROBE kritériumrendszereét.

3.3.1. A vizsgalat felépitése, vizsgalati célpopulacio

A Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport altal kezelt nemzetko6zi, multicentrikus Magyar Akut
Pancreatitis Regiszterbe 2012-t61 folyamatosan vontak be az AP-val diagnosztizalt 18 év feletti
betegeket. A 2020-ban tortént adatlekérést kovetden inditottuk a regiszter alapu, 1:3 aranyu
pontos nem és életkor alapu parositott (exact-matched), kohorsz analizisiinket. A vizsgalati
csoportot IBD és AP diagnozisu betegek alkottdk, a kontroll csoportot alkotdé non-IBD
populacidban az esetlegesen egyéb tarsbetegségek mellett szintén fennallt az AP diagndzisa.
Adatok pontos elérhetésége miatt mindkét csoportunkba magyar nemzetiségli betegeket
vélogattunk be.

3.3.2. Adatgyiijtés és végpontok
AP miatt korhézba keriilt betegeket napi szinten kovették, a prospektiv adatgyiijtés egy
elektronikus adatbazisban zajlott. Az IBD-s betegeknek az IBD-vel Gsszefiiggd tovabbi, az
elemzéslink szempontjabol relevans adatokat a korhazak elektronikus egészségiigyi
adatbazisabol gytjtottilk 0ssze. Az AP idején aktualisan alkalmazott IBD terapia alapjan a
betegeket két csoportba soroltuk, immunszuppresszaltak (IS) és nem immunszuppresszaltak
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(NIS). Az AP sulyossaga, lokalis és szisztémas szovodmények kategorizalasat a modositott
atlantai kritériumok szerint végeztiik.

Célunk volt az AP prognosztikai paramétereinek vizsgalata IBD-s ¢és nem-IBD-s
betegcsoportokban, a stlyossagi indikatorok értékelése, valamint a korhazi tartozkodas alatt
alkalmazott terapia értékelése.

3.3.3. Betegpopulacio, statisztikai analizis
Osszesen 2459 AP eset keriilt, 2012-2020 kozott, a prospektiv regiszterbe, az adatgyiijtés a
korhazi tartozkodas végéig zajlott. 2170 zarojelentést olvastunk el az informacios torzitas
elkeriilése, a tarsbetegségek ellendrzése és az IBD-vel kapcsolatos hidnyzé informéciok
keresése érdekében. Hianyzo zardjelentés esetében a betegeket kizarasra kertiltek.

Reprezentativitasi vizsgalatot végeztiink a szelekcios torzitas értékelésére, majd a
kohorsz csoportrol leir6 statisztika késziilt. A folytonos valtozok nem normalis eloszlasa miatt
median és IQR értékeket alkalmaztunk, a kategorikus valtozdkra incidenciat hatdroztunk meg.
A kontroll csoport résztvevoit nem és életkor alapjan pontos parositassal, 1:3 ardnyban
illesztettiik az IBD-AP-s betegekhez. A parositast kovetéen az elemzéseket 1:1 aranyban
haromszor ismételve, illetve 1:3 aranyu 6sszehasonlitasban is elvégeztiik. Hianyz6 adat esetén
a beteget kizartuk az adott elemzésbdl. Az IBD tipusa (CD vs. UC), alkalmazott terapia (IS vs.
NIS) és a betegség aktivitdsa (klinikai relapszus vs. klinikai remisszid) alapjan képzett
alcsoportok elemzését is elvégeztiink.

Az adatok eloszlasatol fliggéen a folytonos valtozokhoz Wilcoxon-Mann-Whitney-t, a
kategorikus valtozokhoz Fisher-féle egzakt vagy khi-négyzet tesztet alkalmaztunk. A < 0,05 p-
értéket statisztikai szignifikanciaként hatdroztuk meg. Minden szamitast az R statisztikai
nyelvet alkalmaztuk.

4. EREDMENYEK

4.1. A tranzicios kozos vizitek hatékonysagat felméré kérdéivek adaptacioja
4.1.1. Az adaptacios folyamatban résztvevo betegpopulacio jellemzése

1. tablazat Az adaptacios folyamatban résztvevd betegpopulacio jellemzése
CACHE, MARS adaptdcio STARX-A, STARX-P, IBD-SES,
résztvevoi (n=122) TRAQ adaptacio résgtvevoi (n=112)

nd/férfi 58/64 51/61
etnikum: magyar/egyéb 115/6 105/7

életkor (atlag=SD; évek) 17,00+1,00 17,00+1,98

betegség fennallasi idé (atlagtSD; évek) 10,00+8,00 3,61+£2,90
CDh/uUC 80/42 71/41
betegség miatti miitét (%) 16,66 13,39
tarsbetegség (%) 15,00 21,42
bioldgiai terdpia (%) 44,16 41,96
szteroid (%) 25,00 24,10
azatioprin (%) 37,50 36,66
5-ASA (%) 59,16 58,92

n: darabszam; SD: szérds; CD: Crohn-betegség,; UC: colitis ulcerosa; 5-ASA: 5-aminoszalicilar

4.1.2. A kérdoéivek jellemzése
A CACHE kerdoiv esetében a kérddiv érthetdségének vizsgalatakor minimalis valtoztatasokra
volt sziikség. A MARS kérdoiv magyar nyelvii verzioja teljesen érthetének bizonyult a serdiilék
korében. A STARX-A kérddivet a serdiilok, mig a STARX-P kérddivet sziileik toltotték ki. A
kognitiv interjikat kovetéen minimalis valtoztatasok zajlottak. Barmely kérdéiv esetében



végzett korrekcié a masik kérdéivben parhuzamosan modositast vont maga utan, az eredeti
egység megdrzése érdekében, hiszen a két kérddiv csupan a szemmélyragokban kiillonbozott
egymastol. A 4. és 15. kérdés az adaptalas sordn torlésre keriilt, mivel a magyar kulturalis
kbézegben ¢és a mindennapi szokasainkban nem voltak értelmezhetéek. Az IBD-SES kérdoiv
adaptalasa soran, az 5. 1épésben minimalis valtoztatdsokat eszkozoltiink. A 13. kérdést a
rendkiviil ferde eloszlés és a tovabbi elemzések hibédja miatt az adaptaciobol ki kellett zarni. A
TRAQ kerdoiv esetében a biztositasi rendszerre vonatkozo kérdést kellett a magyar
viszonyoknak megfeleléen modositanunk.

e

4.1.3. A kérdoivek alkalmassaga (konfirmacids faktor analizis) és megbizhatosaga
2. tablazat A kérddivek statisztikai jellemzése

Mutaték CACHE MARS STARX-A STARX-P IBD-SES TRAQ
kérdoiv kérdoiv kérdaoiv kérdaoiv kérdoiv kérdaoiv
kitoltdtt kérdbivek 122 117 112 102 112 111
szama (n)
0“1""““(1;‘5‘;0" ataga g 15360)  23(2.907) 60 (£5.5) 56 (£16.8) 44 (£6,4) 3.4 (£0.7)
CFlI 0,937 0,987 0,865 0,878 0,961 0,977
TLI 0,930 0,973 0,818 0,836 0,948 0,972
RMSEA (CI) 0,071 0,174 0,123 0,154 0,101 0,084
(0,060-0,081)  (0,105-0,250)  (0,104-0,143)  (0,134-0,173)  (0,071-0,130)  (0,068-0,101)
Cronbach’s o 0,906 0,864 0,415 0,693 0,729 0,865
re-tesztek szama (n) 52 51 70 69 69 71
re-teszt
osszpontszamok atlaga 70 (16,76) 24 (2,880) 59 (+7,5) 58 (£8,9) 42 (£9,7) 3,3 (£0,7)
(SD)

teszt- re-teszt: p (p) 0,892 (0,001) 0,814 (0,001) 0,787 (<0,001) 0,778 (<0,001) 0,819 (<0,001) 0,034 (0,779)

n: darabszam; SD: szérds; CFl: dsszehasonlito illeszkedési index, TLI: Tucker-Lewis index, RMSEA: kozelités négyzetes kozéphibdja; Cl:
konfidencia intervallum

4.2. Gyégyszerleallitast koveto relapszus rata vizsgalata remisszioban 1évé gyulladasos
bélbetegség esetén
4.2.1. Irodalomkutatas
Az irodalomkutatas sordn az 6t adatbazisbol 6sszesen 46 673 kozlemény keriilt azonositasra. A
szelekcios folyamat végén Osszesen 10 RCT keriilt a metaanalizisiinkbe, a Szisztematikus
Osszefoglaloban tovabbi egy RCT és nyolc kohorsz vizsgalat adatait 6sszegeztiik.

4.2.2. Bevont vizsgalatok jellemzése

A bevont 19 kdzleményt 1978 és 2020 kozott kozolték. Osszesen 13 kozleményben CD-s, négy
vizsgéalatban UC-s betegekkel foglalkoztak, két vizsgalat vegyes populacioval dolgozott.
Osszességében a leggyakrabban alkalmazott IM az azatioprin volt 12 vizsgalatban, ezt kdvette
Ot vizsgalatban a merkaptopurin, és 3 vizsgalatban a metotrexat. A bioldgiai készitmények
koziil az infliximabbal hat vizsgalatban, mig az adalimumabbal egy vizsgéalatban foglalkoztak.

A 19 vizsgalatbol 16 a gydgyszer leéllitast a terapia folytatasaval hasonlitotta 6ssze, mig
harom vizsgalatban a ledllitast kdvetden az intervencids csoportban placébot alkalmaztak. A
gyogyszer adagjanak csokkentését vagy a terapids intervallum novelését egyetlen vizsgalatban
foglalkoztak, igy a metaanalizis soran nem tudtunk ,,de-eszkaldcios” alcsoportot 1étrehozni.

A gyogyszerleallitdst megel6zd stabil remisszid iddintervallum jelentdsen eltért a
vizsgalatokban.



4.2.3. Az immunmodulins monoterapia leallitas eredményei
Hét RCT, 0sszesen 334 CD-s és 67 UC-s beteg eredményeinek feldolgozasaval hasonlitottuk
Ossze a relapszus ratat a terapiat elhagyd, illetve folytatd csoportban, a kdvetési idészak 10-24
hénap kozott valtozott.

A 2 éven beliili relapszus rata magasabbnak bizonyult az intervencios csoportban
(RR=1,85, 95% CI: 1,44-2,38, p <0,001). (2. abra) Analizis soran a CD betegcsoportban
magasabb volt a relapszus aranya szemben az UC-s csoporttal (RR=2,06, 95% CI: 1,53-2,77,
p <0,001 és RR=1,39, 95% CI: 0,85-2,26 p=0,189). (2. abra) A placebo alkalmazasatol
fliggetlentil magasabb volt a relapszus rata az IM monoterapiat elhagy6 csoportban. (RR=1,95,
95% ClI: 1,29-2,97, p=0,002; és RR=1,79, 95% CI: 1,31-2,46, p<0,001). (3. abra)

Tovabbi harom obszervacids vizsgalat értékelte az IM monoteradpia leallitasat kvetden
kialakult relapszust, valamennyi vizsgalatban fokozott betegség aktivitast és relapszus ratat
tapasztaltak.

4.2.4. Az immunmodulans terapia leallitasa kombinalt kezelésbol
Héarom RCT-ben 0sszesen 186 kombinalt infliximab/adalimumab és IM terapiaban részesiilo
betegnél értékelte az IM terapia elvondsat koveto relapszus ratat. A kombindlt terapiat folytatok
¢s IM terdpiat leallitok csoportja kozott, a relapszus rata tekintetében, szignifikdns eltérés nem
volt (RR=1,30, 95% CI: 0,81—2,08, p= 0,269). (4. abra)
Tovabbi két retrospektiv kohorsz vizsgélat is vizsgdlata a kérdést, azonban itt sem
mutatkozott szignifikans kiilonbség a csoportok kozott.

4.2.5. Relapszus rata értékelése a bioldgiai terapia leallitasat kovetéen mono- vagy
kombinacios kezelésbol
Célunk volt a bioldgiai terapia elvonasat kdvetd relapszus rata érétkelése is, azonban megfeleld
mennyiségli és mindségli adat miatt az elemzést nem tudtuk megvaldsitani.

Egy retrospektiv kohorsz vizsgalat infliximab leallast kovetéen 111 UC-s beteget
hasonlitott Ossze, a terapiat folytatd 82 betegtarsukkal. A monoterdpia leadllast kdvetden
magasabb volt a relapszus rata (hazard ratio=3,41, 95% CI: 1,88-6,20, p<0,001). Egy RCT-ben
az infliximab monoterapiat folytatok korében a kovetés 48. hetén a relapszus 19,6%-ban fordult
eld, mig a terapiat felfliggesztoknél az arany 45,7% volt.

Két retrospektiv tanulmany elemezte a biologiai terapia kombinécids kezelésbdl vald
elvonasat, egyikben az infliximabot elhagyd CD-s gyermekek 75%-nal (12/16), tapasztalt egy
éven beliili remissziot, mig a masik vizsgalatban nem figyeltek meg szignifikans kiilonbséget
az infliximab elvonasat kovetéen (hazard racié=0,73, 95% CI: 0,41-1,30), p=0,29).

4.2.6. Biztonsagossagi elemzés
A 19 elemzésre keriil6 vizsgalatbol 6sszesen 10 foglalkozott a mellékhatasokkal. Az adverz
események pontos szamat a kozlemények tobbségében vizsgalati csoportonként nem kozolték,
emiatt metaanalizist nem tudtunk végezni.

4.2.8. Vizsgalati szekvencia analizist (Trial Sequential Analysis)
A vizsgalati szekvencia analizis értelmében tovabbi, CD-s betegek korében IM monoterapia
leallitasaval foglalkozo6, hasonld felépitésli vizsgalat hozzdadasaval nem valoszinli, hogy
megvaltoztatnd az eredményeket. Az analizis eredményei szerint nincs még elegendd adat az
UC alcsoportban IM monoterapia elvondsaval, az IM terdpia kombinalt kezelésbdl valo
elvondsaval, illetve a bioldgiai terapia elvonasaval kapcsolatos elemzésekben.
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4.3. Az akut hasnyalmirigy-gyulladas a gyulladasos bélbetegség kezelése soran

4.3.1. Betegpopulacio jellemzése
Az adatgyjtés inditasakor Osszesen 2459 AP-s beteg szerepelt a regiszterben, zardjelentés
hianyaban 289 beteget zartunk ki. Az eclvégzett reprezentativitasi vizsgalat mutatta, hogy
kohorszunk (2170 beteg) ugyanazt az epidemioldgiai és f6 végponti érétkeket mutatja, mint a
teljes kohorsz (2459 beteq), tehat a vizsgalati populacionk egy altalanos AP-s betegpopulaciot
reprezental.

A 2170 zargjelentés attekintését szerzotarsammal végeztiik (DD és SP), 27 IBD-s
beteget azonositottunk, a betegekhez életkor és nem alapti pontos kontroll pérositast (exact-
matched) végeztiink, minden IBD-s beteghez 3, nem IBD-s beteget azonositottunk (n=81).

Osszesen 29 AP-s epizod keriilt rogzitésre a 27 IBD-s betegtdl. Osszesen 14 CD és 13
UC-s beteg volt, 12-en voltak az AP idején relapszusban, mig 15 beteg remisszioban. IS
terapiaban 9 beteg részesiilt, mig 17-en NIS terapidban.A vizsgalatba bevont betegeknek egyéb
tarsbetegségeik is eléfordultak, azonban a heterogenitas miatt ezekkel elemzéseinkben nem
tudtunk foglalkozni.

4.3.2. A prognosztikus faktorok elemzésének eredményei
Osszesen nyolc prognosztikai paramétert vizsgaltuk az IBD-s és non-IBD-s betegcsoportban,
valamint az intervencios csoportban alkotott alcsoportokon beliil. A prokalcitoninszintet a nagy
mértékli adathiany miatt az elemzésbe nem tudtuk beletenni. A 27 IBD-s beteg koziil csak
kilenc betegnél mértek felvételkor prokalcitonint, ennek értéke atlagosan 0,107 ng/ml (min-
max: 0,02-0,29).

A vizsgalati betegcsoportok laboratoriumi eredményei kdzott szignifikans kiilonbséget
nem talaltunk (C-reaktiv fehérje: p=0,297; fehérvérsejtszam [WBC]: p=0,538; szérum
kreatinin: p=0,794). Tovabbi a heveny hasnyalmirigy gyulladas agy melletti stlyossag index
érteke (p=0,832) és radiologiai eltérések esetében sem figyeltiink meg szignifikans eltérést a
két betegcsoportban (hasnyalmirigy szerkezete: p=1,000; ascites p=0,203). Az aktualis
alkoholfogyasztas és dohanyzasi szokasok sem mutattak eltérést a két betegcsoportban (33,3%
vs. 48,1%; p=0,263, illetve 33,3% vs. 29,6%; p=0,810). Az alcsoport értékelés soran a NIS
betegek fehérvérsejt szintje szignifikansan alacsonyabb volt az IS betegek érétkeinél (p=0,007).
(5.A abra) A tovabbi prognosztikai paraméterek nem mutattak szignifikans kiilonbséget az
IBD-s betegek alcsoportjai kozott

4.3.3. A stlyossagi mutatok elemzésének értékelése
Sulyossagi mutatoként 6sszesen hat paramétert érétkeltiink. Az elemzett populécidban exit nem
tortént, illetve egyik IBD-s beteget sem kezelték intenziv.

A koérhazi apolas hossza (p=0,677), a C-reaktiv fehérje és WBC csucsszintje (p=0,239
¢és p=0,432) nem mutattak szignifikans kiilonbséget az IBD és a non-IBD populaciokban. Az
AP stlyossagaban nem volt szignifikans eltérés a betegcsoportokban (p=0,384). A mérsékelt
és sulyos esetek aranya azonban magasabb volt a non-IBD csoportban (enyhe: 89% vs. 74%,
mérsékelt: 11% vs. 24,7%, sulyos: 0% vs. 1,2%). Az AP kovetkeztében kialakult lokalis vagy
szisztémas szovédmények nem mutattak szignifikans eltérést a vizsgalt csoportok kozott
(p=0,790, illetve p=0,328).

Az IBD-s betegek alcsoportjaiban a sulyossagi mutatok elemzésekor szignifikans
eltérést nem tapasztaltunk.
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4.3.4. A kérhazban alkalmazott terapia elemzése
Az IBD-s betegcsoportban a 27-bdl 8 esetben volt gyogyszer indukalta AP, a feltételezett
etiologiai tényezOk alkalmazasat (azatioprin 3 esetben, 5-aminoszalicilat 5 esetben) azonnal
leallitottak.

Az antibiotikum alkalmazasban szignifikans eltérés nem volt az IBD és non-IBD
betegcsoportok kozott (46,2% vs. 40,0%; p=0,642). A non-IBD csoportban szignifikansan tobb
beteg részesiilt fajdalomcsillapitasban (55,6% vs. 80,6%; p=0,020). (5.B abra)

Az antibiotikum haszndlat szignifikdnsan magasabb volt az IS csoportban a NIS
csoporttal szemben (p=0,017), azonban egyértelmiien azonosithaté indikacio (pl. fisztula vagy
talyog) nem volt jelen. (5.C abra) A CD ¢és UC, valamint a betegség aktivitas alapti alcsoportok
érétkelésekor az antibiotikum alkalmazasaban, valamint a fajjdalomcsillapité igényben nem volt
szignifikans eltérés.

B C

fvs fajdalomcsillapit6 terapia antibiotikum terapia

9 %
0 A 50- 48.1% 80 77.8%

30 A

33.3%

Gl

20 A

% of AP cases
w
(=]

% of AP cases

2 5%
lo | ) 207 -
o)
NIS IS o Ch
(n=17) (n=18) IBD non-1BD NIS 15
(n=927) (n =39/81) (n=4118) {n=7/9)
5. abra A fehérvérsejt, mint prognosztikai faktor értékelése az IS-NIS alcsoportban (A);

¢és korhazban alkalmazott terapia elemzése az IBD - non-1BD betegcsoportokban
(B) és az IS-NIS alcsoportokban (C)

fvs: fehérvérsejt; n: a csoportokban eldfordulé osszes esetet jelol
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5. EREMDENYEK MEGBESZELESE ES KOVETKEZTETESEK

crcr

keresztmetszeti obszervdcios vizsgalatban végeztik el.

Munkank erdssége, hogy az adaptacido sordn szigoruan kovettiik az irodalomban
megjelent irdnymutatast. Magyarorszag tobb IBD centruma is csatlakozott, igy biztosithattuk
az orszag lefedését, az eredmények altalanosithatosagat.

Az adaptéacios munkank értékelésekor szamos limitald tényezot kell figyelembe venni:
a COVID-19 pandémia okozta korlatozo tényezdink miatt a tervezettnél alacsonyabb
betegszammal dolgoztunk és az adatfeltoltések centralizaltan, intézményilinkben torténtek,
illetve kiilon-kiilon ismételt kitoltési idot nem tudtunk meghatarozni. A részlegesen kitdltott
kérddivek ardnya alacsony volt, azonban ekkor a kérdésre adott pontszamok median értékével
dolgoztunk.

Kulturalis, életkori és betegségspecifikus adaptacionk a MARS és TRAQ kérddivekkel,
a kulturalis és életkori adaptacionk a CAHCE, IBD-SES kérdéivekkel volt sikeres. Az
eredményeink alapjan a honositott kérddivek jol alkalmazhatoak, reprodukalhatok, megbizhatd
eredményt adnak, amelyek a nemzetkdzi eredménnyel 6sszehasonlithatok. A STARx kérdoéiv

crer

eredményeibdl altalanositas és dontési alapozas nem ajanlott.

IBD-s betegek cllatasa soran fontos kérdés a betegek életmindségének, a hossza tava
gyogyszeralkalmazas eldnyének és hatranyanak mérlegelése. A terapia leallitassal foglalkozo
eredményeket eqy metaanalizissel kiegészitett szisztematikus dttekinté kozleményben foglaltuk
Ossze.

Szamos racionalis érv (toxicitas, egészségiigyi koltség, nemzeti szabalyozas) all a
remisszio elérését kovetd terdpia ledllitds mellett, azonban ezzel foglalkozé konszenzus az
ECCO altal 2018-ban ,.exit-strategy” néven megjelentetett ajanlasig nem létezett. A téma
fontossagat jelzi, hogy szamos vizsgalat foglakozott mar a témaval és ezidaig egy, az anti-tumor
nekrozis faktor-alfa terapia leallitas eredményeit 6sszefoglald metaanalizis keriilt kozlésre.

Irodalmi attekintésiink és elemzésiink alapjan elmondhatd, hogy CD betegek IM
evidencia értékelés alapjan a rendelkezésre allo adatok alacsony bizonyossaguak, igy a tovabbi
vizsgalatok bevonasaval a konkluzié modosulhat. Azonban a TSA vizsgalat eredményei alapjan
az IM monoterapia vizsgalataval foglalkoz6 tanulméanyok megfeleld erdsségliek, tehat tovabbi
hasonl6 felépitésli vizsgalatok a végeredmény értékén nem valtoztatnak.

Vizsgalatunk erdssége, hogy a GRADE modszerrel a vizsgalati eredmények evidencia
szintjét értékeltiik, és a torzitds kockazat mértékének értékelését is elvégeztik. TSA-val
bizonyitottuk, hogy CD betegekben az IM monoterapia vizsgalataval foglalkozo6 tanulmanyok
megfeleld erdsségliek, tehat tovabbi, hasonld felépitésii vizsgéalatok a végeredmény értékén
nem valtoztatnak.

Metaanalizisiink eredményeinek szdmos limitaciojat kell megemliteniink. A remisszid
idétartamat tekintve nem tudtunk homogénebb betegcsoportot 1étrehozni; az UC-s betegekkel
foglalkoz6 vizsgalatok szama alacsony volt, illetve a legtobb tanulmény klinikai remisszidval
foglalkozott. A doziscsokkentéssel foglakozd tanulmanyok szama alacsony volt, igy csak a
gyogyszerleallassal kapcsolatos elemzéseket tudtuk elvégezni. A meghatarozott masodlagos
végpontok értékelése a rendelkezésre all6 adatok hidnyaban nem volt teljes. Adatok hianyaban
a biologiai szerek koziil csak az infliximab leallitasat kdvetd relapszus ratat tudtuk értékelni.
Az UC betegekkel, valamint a kombinalt kezelésekkel foglalkozo6 tanulmanyok alacsony szama
¢és evidencia érétke miatt csak korlatozva értékelhetok.
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A téma aktualitdsait még nem vesztette, és reméljiik, hogy tovabbi kutatasok valaszt
adnak a kezelés leallitdsanak pontos id6zitésére €s az optimalis betegcsoport, €s az optimalis
kezelési mod kivalasztasara. Az iranyelvek kovetése mellett mindenképp figyelembe kell venni
a relapszus predikitv tényezdinek jelenlétét, nyalkahartya allapotat, élethelyzetet, toxicitast.

Az ellatas mindségének és koltségének, valamint a betegek megfeleld ¢letmindségének
biztositasahoz elengedhetetlen a kronikus beteggondozas soran felmeriilé akut helyzeteknek a
mindenkor érvényben 1év0 szakma szabalyai szerinti ellatdsa. Fontos, hogy az alapbetegség
ellatasa ne sériiljon, amiatt tulzo protektiv ellatasi forma ne alakuljon ki. Az AP mint potencialis
akut allapotromlast okozd betegség ellatasnak ¢és klinikai jellemzdinek értékelését egy
prospektiv, multicentrikus, eset-kontroll Kohorsz vizsgalatban végeztiik el.

A kohorsz vizsgéalat eredményei és az irodalmi adatok ismeretében Gsszefoglalhato,
hogy a betegség tipusatol (CD vs. UC), a betegség aktivitasatol fliggetleniil eredményeink sem
mutattak kiilonbséget az AP progndzisaban és sulyossagaban az IBD-s betegek és az altalanos
AP populacid kozott. Az IS alcsoportban megfigyelt talzott antibiotikum hasznalat hatterében
valdszintileg a felvételkori emelkedett WBC, vérlemezkeszdm és az apolds soran tapasztalt
WBC értékek miatt tortént. Intézetiink korabbi kohorsz elemzésében a Nemzetkozi
Pancreatologiai Szovetség/Amerikai Hasnyalmirigy Szovetség iranymutatasaba foglalt F17-18
ajanlassal 6sszhangban a tulzott mértéki antibiotikum alkalmazasat bizonyitott klinikai elény
hianyaban keriilni kell. Az IBD-s betegek korében az atlag AP populacidban megfigyelt
sulyossagi és prognosztikai eredményeket figyeltiik meg, igy az immunszuprimalt betegeknél
sem kell indokolatlanul, automatikusan antibiotikumot alkalmazni. A kérdéskor pontosabb
megvalaszolasahoz tovabbi, nagy esetszdmu, magas evidenciaji tanulmanyok sziikségesek.

Kohorsz vizsgalatunk szamos limitaciojat kell megemliteniink. A klinikai kérdéseinket
post hoc hatdroztuk meg, igy az IBD-AP kapcsolatanak nem minden aspektusat tudtuk
vizsgalni. A vizsgalati eredmények jelentdségét a populacié mérete korlatozza. A zardjelentés
hidnyéban kizart betegpopulacio miatt a szelekcios torzitast nem tudtuk teljesen korlatozni. Az
alcsoportok alacsony betegszdma miatt eset-kontroll elemzés nem volt kivitelezhet. Az AP
végrehajtani.

A limitdlo tényezdk mellett kozleményiink erdssége, hogy az adatgylijtés egységes
trlapok alkalmazasaval zajlott, igy az informacids torzitas minimalizalt. A vizsgalatba bevont,
analizalt betegek epidemiologiai és fobb betegség paramétereit Osszehasonlitottuk a regiszter
betegpopulacié adataival a szelekcids torzitds minimalizalasa érdekében. A kis esetszambol
eredd esetleges torzitdsok minimalizdlasa miatt pontos 1:3 ardnyl eset-kontroll parositast
(exact-matched) alkalmaztunk.

Bizunk benne, hogy szertedgazé tudomanyos munkank ravilagitott az IBD ellatas fontos
és kritikus elemeire és a munkank hozzjarul a sikeres tranzicids programok/betegedukacio
indulésahoz; a terapia leéllitas észszerli megfontoldsdhoz; valamint egységes €s optimalis
betegellatas iranyelveinek épitéséhez.
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6. TEZISEK

*  Munkacsoportunk 9 magyarorszagi centrum részvételével elsoként adaptalt tranzicio
elott allo, IBD-s serdiillok tudasat, tajékozottsagat, gyogyszeradherencijat és az
egészségligyi ellato rendszerrel kapcsolatos szubjektiv véleményét felmérd kérddiveket
(CACHE, IBD-SES, MARS, TRAQ).

» Valamennyi kérddiv esetében nyelvi, kulturalis és életkori adaptéaciot, tovabba a MARS,
TRAQ kérddivek esetében betegségspecifikus eszkozoket honositottunk, amelyek
alkalmazasdval a hazai eredmények nemzetkozi  kérddivek  értékeivel
Osszehasonlithatok.

* Metaanalizis és szisztematikus attekintd kozleményilinkben magasabb relapszus ratat
talaltunk remisszidban 1évé gyulladasos bélbetegekben immunmodulans monoterapia
leallitasat kovetden. A relapszus ratat érint6 eredmények szekvencia analizise (TSA)
alapjan megallapithatd, hogy Crohn-betegek korében az immunmodulans monoterapia
leallitdsaval elegendd tanulmany foglalkozik, ¢és tovabbi hasonlo felépitésii
tanulmanyok a konkluziot kis valdszintiséggel modositanak.

* A kombindlt biologiai és immunmoduldns kezelésbdl az immunmoduldns terapiat
elhagy6 gyulladdasos bélbetegek relapszus ratdjaban szignifikans eltérést nem
tapasztaltunk, azonban a rendelkezésre 4llo evidencia mindsége GRADE modszerrel
vizsgalva nagyon alacsony, illetve az elvégzett szekvencia analizis (TSA) értelmében
jelenleg nem 4all rendelkezésre elegendd kdzlemény ezen betegesoport esetében.

* Munkacsoportunk elséként dolgozta fel az akut hasnyalmirigy gyulladéassal kezelt
betegek adatait azzal a céllal, hogy a gyulladasos bélbetegség miatt gondozott és akut
hasnyalmirigygyulladds miatt korhazba keriil6 betegek esetében az akut
hasnyalmirigygyulladés sulyossagat, ellatasat és végkimenetelét vizsgaljuk.

* A gyulladasos bélbetegekben zajlo akut hasnyalmirigygyulladas prognozisa nem tért el
az atlag, nem gyulladdsos bélbeteg populacidhoz képest. A sulyossagi mutatok
értékelésekor, a gyulladasos bélbetegek nem mutattak szignifikéns eltérést az atlag akut
hasnyalmirigygyulladds miatt kezelt populaciohoz képest. Az Atlantai kritériumok
alapjan a mérsekelt és stlyos akut hasnyalmirigygyulladas esetinek aranya alacsonyabb
volt a gyulladasos bélbetegek csoportjaban.

* A korhazi ellatas soran az aktualisan akut hasnyalmirigygyulladds miatt korhézba kertilt
gyulladdsos bélbetegek Iényegesen kevesebb féjdalomcsillapitot igényeltek, az
antibiotikum hasznélatban nem volt érdemi eltérés a nem gyulladasos bélbetegek
csoportjahoz képest.

* Gyulladésos bélbetegek kozott az immunszuprimalt betegek indokolatlanul gyakrabban
részesiiltek gyogyszeres terapidban az akut hasnyalmirigygyulladas ellatdsa soran, mint
az immunszuppressziv kezelésben nem részesiilé gyulladésos bélbeteg tarsaik.
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