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A betegség lefolyasanak elorejelzése
gyulladasos bélbetegségekben
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A Crohn-betegség (CD) és a colitis ulcerosa (UC) klinikai megjelenése igen véltozatos lehet a betegség megjelenésekor és a beteg-
ség lefolydsa sordn. A legtobb Crohn-betegnél a betegség lefolydsa soran kiilonboz§ szovédmények jelennek meg, szikiilet alakul-
hat ki, illetve perforacié jelentkezhet. A szovédmények miatt a betegek egy része végiil sebészi kezelésre szorul. Az utébbi években
éppen ezért a kutatdsok egyik kozéppontjaba kertilt a betegség progresszidjat elbrejelzé faktorok vizsgalata. Mivel a potencidlisan
stlyos lefolyast betegekben a korai immunmodulator és/vagy bioldgiai kezelés indokolt, fontos a prediktiv faktorok ismerete és
minél kordbbi meghatirozidsa. Ebben az 6sszefoglalé kozleményben a szerzék az irodalomban elérhetd azon klinikai, endoszképias,
laboratériumi és genetikai faktorokra vonatkozo6 adatokat szeretnék attekinteni, amelyek segitséget nyajthatnak a mindennapi gya-
korlatban a klinikusok szdmara a megfelel$ kezelési stratégia kivilasztisihoz.
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Prediction of the disease course in inflammatory bowel diseases

Clinical presentation at diagnosis and disease course of both Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC) are heterogeneous
and variable over time. During follow up, intestinal strictures or perforation may eventually develop at most patients with CD, and
significant number of patients will undergo surgery. Much emphasis was laid in recent years on the determination of important
predictive factors. Since early introduction of immunomodulators and /or biologicals might be justified in patients at risk for disease
progression, so it is important to identify these patients as soon as possible. This review article summarizes the available literature
on important clinical, endoscopic, fecal, serological /routine laboratory and genetic factors and hopefully will assist clinicians in the
everyday practice decision making when choosing the treatment strategy in their patients with inflammatory bowel diseases.
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Roviditések

anti-CBirl = flagellinellenes antitest; ASCA = anti-Saccharomyces cere-
visiae antitest, anti-OMP = anti- Escherichin coli kiilsé membrinporin
C antitest; ATG16L1 = autophagy-related gene like 1 gén; AZA =
azathioprin; CD = Crohn-betegség; CI = konfidenciaintervallum; CRP
= C-reaktiv fehérje; DLG5 = Dorsophilia Discs Large Homolog 5 gén;
ESR = siillyedés; HR = rizikbhanyados; IBD = gyulladdsos bélbeteg-
ségek; IL23R = interleukin 23 receptor gén; NOD2/CARD15 = nu-
cleotide oligomerization domain 2/caspase activation recruitment
domain 15; OCTN = organikus kationtranszporter gén; OR = esély-
hinyados; PAB = hasnyalmirigy-ellenes antitest; pANCA = perinukledris
antineutrofil citoplazmatikus antitest; PMN = polimorfonukledris;
TGN = tioguanin; TPMT = tiopurin S-metiltranszferiz; UC = colitis
ulcerosa

A gyulladisos bélbetegségek (IBD) multifaktoridlis be-
tegségek, amelyek kialakuldsiban fontos szerepet jat-
szanak a host-genetikai faktorok [1]. Emellett tobb kor-

nyezeti tényezd (étkezési szokasok, dohdnyzds, kanyard
vagy appendectomia az anamnézisben stb.) is hozzajarul
a betegség kialakuldsihoz. Az utébbi évtizedekben a be-
tegségek incidencidja is jelentGsen megvaltozott [2],
a kordabban alacsony incidencidja teriileteken, igy Ma-
gyarorszagon is, a betegség eléforduldsa jelentSsen nétt,
ami hozzdjarult az el6bbi tényezSk intenziv kutatdsi-
hoz.

A Crohn-betegség (CD) kezdeti fenotipusanak a meg-
hatarozasa, az adatok alapjin, fontos szerepet jatszik a
betegség kezelési stratégidjanak a kialakitasiban, mivel
tampontot adhat a betegség varhat6 lefolyasarol, a szo-
védmények megjelenésérdl [3]. 2005-ben a bécsi klasz-
szifikacié Gjraértékelése soran sziiletett meg a montreali
osztalyozas [4]. A bécsi osztilyozas kategoridit hasznild
klinikai kohorszvizsgalatok ugyanis igazoltik, hogy bér
a betegség lokalizacidja viszonylag dllandod, a betegség

DOI: 10.1556/0H.2010.28813

2010 = 151. évfolyam, 8. szdm = 293-301.



viselkedése (behavior) megvaltozhat a kovetés sordn [ 3,
5]. Mivel a korai immunmodulans és/vagy bioldgiai ke-
zelések bevezetése sziikséges lehet a potencidlisan rossz
prognozisi betegekben, fontos ezen betegek miel¢bbi
azonositisa. Igy az utébbi években a kutatisok kozép-
pontjaba keriilt a prediktiv markerek kutatasa IBD-ben.
Ebben a kozleményben a szerzk a gyulladasos bélbe-
tegek mindennapi kezelésében alkalmazhat6 fontosabb
klinikai, endoszkopos és biomarkerekkel kapcsolatos is-
mereteket foglaljak ossze.

Klinikai, kornyezeti és endoszképos
faktorok

A Kklinikai és endoszképos faktorok inkdbb a betegség
kozép- és hosszu tava lefolyasaval mutatnak kapcsolatot.
Igy példaul a gyermek- vagy fiatal feln6ttkorban megje-
lend betegség nagy rizikét jelent a késGbbi szovédmé-
nyek (sztikiilet, penetralé betegség) kialakuldsa szem-
pontjabdl [6, 7].

Crohn-betegekben, az egyik talin legtobbet idézett
tanulmany adatai szerint, a 40 év alatti életkor (OR: 2,1,
95%-0s CI: 1,3-3,6), a diagnézist kovetSen roviddel
sziikségessé vilt szteroidkezelés (OR: 3,1, 95%-o0s CI:
2,2-4.4) és a perianalis érintettség jelenléte (OR: 1,8,
95%-0s CI: 1,2-2,8) mutatott Osszefiiggést a szovod-
ményes betegségforma kialakuldsiaval [8]. A pozitiv
prediktiv érték, 2 és 3 elbrejelzd faktor megléte ese-
tén, 0,91 és 0,93 volt. A tanulmanyt azonban sok kriti-
ka érte, mivel az IBD-centrum adatai valészintleg nem
extrapoldlhatok mas gasztroenteroldgiai centrumokra
vagy szakrendel6kre. Ezért is fontos, hogy tjabb popu-
lacids adatok alapjan 4j-zélandi szerzSk a fenti adatokat
részben megerdsitették. Bar a diagnéziskor a betegek
>70%-aban a tisztan gyulladasos-szovédménymentes be-
tegségforma volt jelen, a betegség lefolydsa soran a szo-
védményes betegek ardnya gyorsan emelkedett. A sz0-
védmények megjelenése gyakoribb volt a vékonybél-
lokalizaci6 esetén (p<0,001), illetve amennyiben
perianalis érintettség mutatkozott (HR: 1,62, p<0,001).
Egy tovabbi, belga centrum adatai ugyanezt erdsitet-
ték meg: a perianalis laesiok, a szteroidkezelés sziiksé-
gessége a betegség elsé fellingoldsakor, az ileum és a
colon érintettségének egytittes jelenléte, valamint a diag-
noziskor észlelt 40 év alatti életkor volt prediktiv a szo-
védményes betegség kialakuldsa szempontjabdl a diag-
noézist kovet§ els§ 5 évben [9]. Ugyanebben a
tanulmdnyban a sz(kiletek jelenléte (HR: 2,11, 95%-o0s
CI: 1,39-3,20), valamint a kezdeti fogyas (>5 kg) (HR:
1,67, 95%-0s CI: 1,14-2,45) a diagnozis felallitdsakor
fiiggetlen rizikétényezének bizonyult a stlyos betegség
kialakulasaban. Egy francia tanulmanyban a vékonybél-
érintettség és a szikiiletek jelenéte a sebészeti beavat-
kozas igényét is novelte egy hosszu tava kovetéses vizs-
galatban [10]. Végiil a norvég IBSEN munkacsoport
adatait kell megemliteni: a termindlis ileum érintettsége
(p<0,001), szikiiletek jelenléte (p = 0,004), a penetrald
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betegségforma (p<0,001) és a 40 év alatti életkor
(p<0,03) fiiggetlen rizikoéfaktornak bizonyult a késébbi
sebészeti beavatkozasok tekintetében [11].

Crohn-betegekben a dohanyzas régota jol ismert ri-
zikotényezd a betegség kialakulasa szempontjabdl. Né-
hany szerz6 beszamolt arrél is, hogy a dohinyzé betegek
esetén az ileum érintettsége gyakoribb, mig a tisztin
colonlokalizacié ritkabb [12, 13]. A kordbbi vizsgilatok
és egy Ujabb metaanalizis adatai alapjan a dohanyosok-
ban mar a diagnéziskor is gyakoribb a szovédményes
betegségforma [14, 15], tovibb4d nagyobb a val6szi-
ntisége a szovédmények kés6bbi kialakulasanak is (szd-
kiilet-fistula), és a relapsusok is gyakoribbak [16]. A re-
szekcidval jar6 sebészeti beavatkozasok rizikdja a
megfigyelések szerint szintén magasabb [17, 18]. A szte-
roid- és immunszupresszans kezelés igényét is maga-
sabbnak talaltdk a dohanyz6 betegekben [19]. Ezzel
részben ellentétes adatok is ismertek. Aldbous és munkn-
tarsainak egy Gjabb kozleménye szerint [20] a dohdny-
z4s kdros hatdsa nem volt minden tekintetben bizonyit-
haté. Bér az aktudlisan dohdnyzok kozott gyakoribb volt
a vékonybél-lokalizacid, a dohanyzasi szokdsok nem mu-
tattak kapcsolatot a szovédményes betegségforma kiala-
kuldsanak rizikéjaval, a perianalis érintettséggel, illetve az
elsG sebészeti beavatkozasig eltelt idGvel.

Fontos megemliteni, hogy Cosnes és munkatirsainak
az adatai alapjan [21] az immunszuppressziv kezelés
részlegesen (példaul sebészeti beavatkozasok szama) ki-
védheti a dohanyzas kiros kovetkezményeit. A betegség
hosszt tavih kimenetelének meghatarozasa szempont-
jabdl a korai kezelési stratégia jelentéségét timasztja ald
4j sajat adatunk is [22, 23], ami szerint a korai azathiop-
rin (AZA)/biolégiai kezelés esetén a szovédmények
kialakuldsa, valamint a sebészeti beavatkozas rizikdja is
csokkent, a dohdnyzé és nem dohdnyzé csoportban
egyarant. A korai AZA-kezelés hatékonysigat legmeg-
gy6zEbben a gyermekgydgyaszati adatok timasztjak ald
[24]. Egy randomizdlt tanulmanyban a korai 6-mercap-
topurin-kezelés szignifikinsan csokkentette a relapsu-
sok megjelenését a kontrollcsoporthoz képest (9% vs.
47%, p = 0,007) a mastél éves kovetés soran. Rovidebb
volt a szteroidkezelés ideje (p<0,001), és az Ossz-
szteroiddézis is kevesebb volt a 6., 12. és 18. hénapban
(p<0,01).

A GETAID kutatocsoport dltal készitett gyogyszer-
clhagydsos vizsgalatban [25] is igazoltdk a szerz8k, hogy
a folyamatos AZA-kezelés még 5 év utan is noveli a
klinikai remisszié fennmaraddsinak az esélyét. Végiil,
a leuveni munkacsoport egy kontrollalt randomizalt
prospektiv vizsgalatban igazolta [26], hogy a sebészeti
reszekciot kovetd azathioprinkezelés (az els6 3 hénap-
ban metronidazollal egyiitt adva) elényosebbnek bi-
zonyult az elsé év végén elvégzett posztoperativ en-
doszkoépos relapsusok megelézése szempontjabol, mint
a metronidazolkezelés 6nmagiban. Meg kell jegyezni
azonban, hogy a betegek a sebészeti beavatkozdst meg-
el6zGen nem részestiltek AZA-kezelésben.
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Kevesebb adat ismert colitis ulcerosiban (UC). Mind
a kordbbi, mind az Gjabb populicids vizsgilatok szerint
[27] is az egyik legfontosabb tényezd maga a betegség
kiterjedése. Az utébbi vizsgalatban a magasabb életkor
(>50 év) esetén a colectomia rizikéja kisebb (HR: 0,28).
A tizéves kovetés soran a betegek 6todénél (69,/228)
észlelték a szerz6k a lokalizdcié valtozasat, a proctitis
vagy bal oldali colitis progressziéjat extenziv colitisbe.
A gyermekkori colitis ulcerosa lefolydsa agresszivebb.
A betegség lefolyasa soran a lokalizaci6 a betegek 49%-
iban valt kiterjedtebbé egy 6,5 éves populicidalapa
kohorszvizsgalatban. A diagnozis lasst felallitasa (>6 ho-
nap a tiinetek kezdetét kovetGen), illetve familidris be-
tegség esetén a kiterjedés novekedése csaknem torvény-
szerd volt (HR: 5,0 és 11,8). A colectomidk kumulativ
aranya az elsé évben 8%, a harmadik évben 15%, az 6to-
dik évben 20% volt. Meg kell azonban jegyezni, hogy a
koribbi vizsgalatok adatai szerint [22, 28] a sebészeti
beavatkozasok arinya UC-ben nagy foldrajzi-etnikai
kiilonbségeket mutat. A mediterran térségben és a kelet-
curdpai régidban lényegesen alacsonyabb a colectomiak
szama.

A Crohn-betegekkel ellentétben, dohianyosokban az
UC lefolyasa kedvezbb volt, mint a nemdohinyzok
kozott [29]. A koérhazi felvételek, a colectomidk és az
ordlis szteroidkezelés ardnya alacsonyabb volt a dohany-
z0k kozott, illetve a dohdnyzé betegek dltalaban id6-
sebbek voltak a diagnézis felllitisakor, bar ezeket az
adatokat nem minden vizsgalat tudta igazolni. A vissza-
esések ardnya is alacsonyabbnak mutatkozott azokban
a betegekben, akik a colitis ulcerosa diagnézisanak a fel-
allitasa utan kezdtek el dohdanyozni. Ezzel 6sszhangban,
egy 4j eurdpai populiciéalapt kohorszvizsgalatban [30]
a relapsusok szdma alacsonyabb volt (HR: 0,8, 95%-o0s
CI: 0,6-0,9) a dohdnyzékban, mint a nemdohanyzok
kozott, ugyanakkor a relapsusok szidma magasabb volt
nékben. Végiil, egy szamos nagy vizsgilat adatait Osz-
szegz6 metaanalizis szerint, amelyben 1489 colitis ulce-
rosas beteg adatait dolgoztak fel, a colectomia rizikéjat
kisebbnek talaltik (OR: 0,57, 95%-0s CI: 0,38-0,85) az
aktudlisan is dohanyzé betegekben [31].

Végezetiil mindenképpen meg kell emliteni a nyalka-
hartya-gyogyulast mint lehetséges prediktiv markert.
Nem teljesen tisztizott, hogy a mucosa gyogyuldsa el-
héritja-e a sz6v6dmények kialakuldsit. Tovabb neheziti
az adatok értékelését, hogy a nyalkahartya-gyogyulds de-
finicidja is kiillonbozik az egyes vizsgalatokban. Jol ismert
Allez és munkatiarsainak a vizsgalata [32]: itt a sdlyos
endoszképos kép és a colectomiak rizikédja kozott mu-
tattak ki a szerz6k kapcsolatot Crohn-betegekben a ko-
vetés 1., 3. és 8. évében. Az IBSEN csoport adatai
ezt csak részben tudtik megerdsiteni, mig UC-ben a
diagnozist kovets elsG év végén észlelt teljes nyalkahar-
tya-gyogyulds esetén a colectomia rizikdja csokkent a
kovetkez6 5 évben. Crohn-betegekben nem taldltak
szignifikdns Osszefliggést a reszekcidt igénylS sebészeti
beavatkozas és a mucosagyodgyulas kozott, bar a késGbbi
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1. tiblazat

A betegség klinikai megjelenését és lefolyasit elérejelzé marke-
rek gyulladdsos bélbetegségekben.

Marker neve

Klinikai kimenetel

Klinikai 40 ¢év alatti életkor (vagy Szovédményes
markerek gyermekkorban induld) betegség
betegség.
Vékonybél-érintettség.
Perianalis érintettség.
A stlyvesztés a diagndziskor
>5 kg.
A diagnoéziskor is sziikséges
szteroidterdpia.
Koran megkezdett
immunoszuppressziv és/
vagy biolbgiai kezelés
(védGhatas?).
40 év alatti életkor (vagy Sebészet
gyermekkorban induld)
betegség.
Vékonybél-érintettség.
Sziikiiletek vagy penetracid
a diagnoziskor.
Kordn megkezdett
immunoszuppressziv és/
vagy biolégiai kezelés
(védbhatas?).
Kiterjedt betegség. Colectomia UC-ben
A betegség kezdetén
fiatalabb életkor (<50 év).
Dohanyzis (védShatas).
Genetikai NOD2/CARD15 Ilealis érintettség/
markerek sziikiiletek /sebészeti
igény CD-ben
IL12B mellett rs1363670  Szovédményes
betegség
TPMT Azathioprintoxicitas
Szerologiai ASCA, glikdn antitestek, Szovédményes
markerek anti-12, anti-CBir-1, betegség, sebészeti
anti-Omp beavatkozasok igénye
PAB Extraintestinalis
manifeszticiok?
Biomarkerek ~ CRP Klinikai relapsusok,
ESR rovid-kozép tavon
kalprotektin
Endoszkopos  Teljes vagy részleges Klinikai relapsusok és
markerek nyalkahartya-gyogyulds sebészeti beavatkozds

igénye csokken

NOD2/CARDI5 = nucleotide oligomerization domain2 / caspase ac-
tivation recruitment domainl5; TPMT = tiopurin S-metiltranszferiz;
ASCA = anti-Saccharomyces cerevisine antitest; CRP = C-reaktiv fe-
hérje; ESR = siillyedés

szteroidkezelés igénye csokkent [33]. Ugyanigy, a leg-
jabb kozlemények a korai teljes mucosagyogyulas ked-
vezG hatdsat igazoltik a Crohn-betegség lefolydsara korai
Crohn-betegségben. A mucosa teljes gydgyuldsa esetén
a terapia kezdete utin 4 évvel, a szteroidmentes re-
missziok ardnya szignifikinsan magasabb volt a Step-Up,
Top-down vizsgélat utinkovetése soran [34]. Tovibba,
a leuveni munkacsoport adatai alapjn a fenntart6 inflixi-
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mabkezelés kezdete utini 6. honapban igazolhaté nyal-
kahdrtya-gyogyulas esetén csokkent a késébbi nagy hasi
mtétek igénye egy kovetéses vizsgilatban [35].

Biomarkerek

A biomarkerek két csoportra oszthatok: hossza tava
markerek (példdul genetikai, szerolédgiai) a klinikai feno-
tipus és korlefolyds eldrejelzésére, illetve rovid tava (pél-
ddul CRP) markerek a relapsusok el6rejelzésére.
2001-ben a 16-0s kromoszéma IBD1 régiéjin azo-
nositottdk a NOD2 (nucleotide oligomerization do-
main)/CARDI15 (caspase activation recruitment do-
main) gént, amely a Crohn-betegséggel volt Osszetiig-
gésbe hozhaté [36, 37]. Ez mérfoldkének szamitott,
mivel az IBD-vel kapcsolatos genetikai vizsgédlatok
ezutan keriiltek az érdekl6dés kozéppontjaba. Crohn-
betegségben a NOD2/CARDI15 mutici6 megjele-
nése 1,4—4,3-szeres rizikét jelent a heterozigdta, és
17,6-44,0-szeres emelkedést a homozigéta (valamint
osszetett) hordozé betegekben. Meg kell azonban je-
gyezni, hogy léteznek tlinetmentes, a mutaciét homo-
zigbta formdiban hordozé egyének is. Mindemellett
kiillonbozé foldrajzi kiilonbségek is megfigyelhetSek.
A muticiék gyakorisiga alacsonyabb az afroamerikai,
a kinai és a japan populacidban [38]. ANOD2 /CARD15
jo példa az eset-kontroll genotipus-fenotipus Osszefiig-
gések vizsgilatira, mivel a korai tanulmdinyokban a
NOD2/CARDI15 muticié Osszefliggést mutatott az
ileummegbetegedéssel és a stenotizalé betegségforma-
val. Vastagbél-érintettség és penetralé betegség esetén
a mutdciok gyakorisiga alacsonyabb volt [39, 40].
Az eredmények tobb gént illeten ellentmondisosak,
példdul az OCTN TC haplotipust Osszefiiggésbe hoz-
tak a penetralé betegséggel (OR: 1,47, 95%-o0s CI:
1,02-2,11; p = 0,035) az egyik vizsgilatban [41], de a
gyulladdsos betegséggel (OR: 1,57) és vastagbél-loka-
lizaciéval (OR: 1,31), alacsonyabb sebészeti igénnyel
(OR: 1,38) is egy masik vizsgalatban [42 ]. Hasonlokép-
pen Osszefiiggést feltételeztek a DLG5 R30Q varians
cl6forduldsa és a szteroidrefrakter betegség kozott [43 ],
amelyet azéta még nem sikerilt megerdsiteni. Végiil
Weersma és misai [44] ugyanezt az asszociiciés mod-
szert alkalmaztik egy komplex genetikai vizsgilatban,
mind az Gjabb genetikai markerek (ATG16L1, IL23R),
mind a kordbban azonositott hajlamosité gének (NOD2,
IBD5 és DLG5) vizsgalata sordn. A vizsgilat megerdsi-
tette, hogy tobb rizikéallél mutathato ki a stlyos lefo-
lydst, sebészeti beavatkozast igénylS, 40 éves életkor
el6tt kezd6dd Crohn-betegségben szenvedSknél, a gyul-
ladasos (p = 0,0008), sebészetet nem igényls (p = 0,02),
illetve a késébbi életkorban induld betegekhez képest
(p = 0,028). A fenti Osszefliggések azonban eltlintek a
régota kovetett betegekben, bizonyitva, hogy szdmos
tovabbi faktor (példaul klinikai-epidemiol6giai markerek,
a diagnoziskor észlelt klinikai fenotipus, gyégyszeres te-
ripia) befolyasolja a betegség hosszt tava lefolyasat.
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Jollehet, ezen vizsgalatok koziil j6 néhdnyban a szer-
zG6k korrigaltak adataikat a betegségtartamra a logisztikus
regresszid segitségével, ezek mégsem tekinthetSk valodi
idébeli korrekcionak. 2009-ben végre tjfajta genotipus-
fenotipus vizsgalat latott napvildgot, ahol a teljes beteg-
kovetés rendelkezésre allt és a genotipus-klinikai ki-
menetel kapcsolatokat végre valoban id6fiiggd modon,
Kaplan—Meier- és Cox-regresszid segitségével tudtik
vizsgalni. A genetikai valtozok mellett a szerz6k a komp-
lex analizisben a klinikai paraméterek szerepét is hang-
salyoztik. Erre példa, a leuveni munkacsoport [45] egyik
nemrég megjelent munkdja. Természetesen az eredmé-
nyek értékelése is Osszetettebb feladattd vilt, példaul az
rs1363670 (IL12B gén melletti régid) G-allélre homozi-
goéta betegekben gyakoribb volt a sztikiilettel jar6 beteg-
ségforma, illetve gyorsabban alakult ki sziikiilet a beteg-
kovetés soran, amennyiben ez a diagnéziskor nem volt
jelen. Az Osszefiiggés ileumérintettséggel jard betegek-
ben volt a legkifejezettebb. Egy masik példa: férfi bete-
gekben legalabb egy rs12704036 T-allél jelenléte esetén
volt a legnagyobb a belsd fistuldk kialakulasanak az esé-
lye. A fenti vizsgalat j6 példa arra, hogy hogyan lehet a
genetikai markereket komplex médon értékelni a beteg-
kovetés soran. Tovabbi hasonld, nagy esetszamu vizsga-
latok szilikségesek a genetika-fenotipus, illetve a kimene-
tel kapcsolatainak még pontosabb vizsgilatara.

Farmakogenetikai vizsgilatok is elkezd6dtek a gyogy-
szeres kezelések hatdsossiginak és/vagy a varhaté
mellékhatasok elbrejelzésére. A hagyomanyos geneti-
kai tesztek alkalmazisira a legjobb példa a tiopurin
S-metiltranszferaz (TPMT) genotipus/aktivitds megha-
tirozasa. A TPMT-t szabalyozza a 6-TGN-produkci6.
Az enzim hatdsira a 6-MP-bdl 6-tiorurdt-sav és 6-me-
tilmerkaptopurin keletkezik [46], amely toxikus hatasa
lehet a csontvelGre. Populacios vizsgalatok kimutattdk,
hogy a TPMT-aktivitas alapjan hirom csoport kiilonit-
het§ el: a populdcié 0,3%-0,5%-dban igen alacsony vagy
hidnyzik az aktivitds (TPMT,/TPMT,), 10% koriili
azoknak az ardnya, akiknél kozepes aktivitdis mérhetd
(TPMT, /TPMT,,) ¢és 90%-ra tehet6 a normadlis vagy ma-
gas aktivitdssal rendelkez8k aranya. Osszefliggés mutat-
hat6 ki az enzimaktivits és a genetikai hattér kozott is.
Megkozelitbleg a népesség 5%-a hordoz egy vagy tobb
varians allélt a TPMT génbdl. Tobb mint 10 varians
allélt ismertink [47]. A varians allélek tobb mint 90%-4t
kitevé *2, *2A, *3B és *3C funkciondlis kovetkezmé-
nyeit részletesen vizsgaltik. A csontvel$-karositd hatas-
nak persze szimos mds oka is van. Ezt jol bizonyitja
Colombel és munkatirsainak [48] a vizsgilata, akik a
myelotoxicitas miatt vizsgilt betegek csupdn 27%-dban
taliltak dokumentaltan alacsonyabb TPMT-aktivitast.
A tovabbi esetek hatterében egyéb genetikai és kornye-
zeti faktorokat feltételeztek, igy példaul a betegek élet-
korat, a vesefunkciot, mesalazin (reverzibilis TPMT-gatlo
hatassal is rendelkezik) vagy allopurinol (xantin-oxiddz-
gatlo) alkalmazdsit. A TPMT-aktivitds mérése igy egyal-
talan nem tekinthetd kizarélagosnak, a betegek kezdet-
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ben szoros monitorizalasa az aktivitds ismeretében sem
hagyhat6 el. Segitséget nytjthat az extrém magas riziko-
val rendelkez6 betegek azonositisiban, de nem ad segit-
séget az esetleges tovabbi mellékhatasok kizarasihoz.
A TPMT varians allél homozigoéta egyének szdma egyéb-
ként is igen alacsony (1,/300). A leuveni munkacsoport
[49] egy masik néz8pontbdl vizsgilta a kérdést. A szer-
z6k colitis ulcerosds betegek nyilkahartydjiban elemez-
ték a génexpresszids profilokat, valamint azok megvalto-
zasat, és sikeriilt azonositaniuk egy olyan génpanelt,
amely képes az infliximabra adott varhato vilasz elérejel-
zésére. Tovabbi megerGsité vizsgilatok sziikségesek.

A szerologini markerek szintén a kozép- és hossza tava
markerek csoportjiba tartoznak, inkibb a betegség
fenotipusaval, a szoévédmények jelenlétével mutatnak
kapcsolatot. A bakterialis antigének ellen képz6dott anti-
testek a Crohn-betegek jelentSs szazalékaban kimutat-
hatok. A konvenciondlis markerek, anti-Saccharomyces
cerevisine antitestek jelenléte (ASCA*, IgG és/vagy IgA),
atipusos P-ANCA (atypical perinuclear antineutrophil
cytoplasmic antibodies) hidnya Crohn-betegségre jel-
lemzd, a vékonybél-érintettséggel mutatnak kapcsolatot
(60%—80% vs. csak vastagbél-lokalizacio: 30%—45%) [50,
51]. Az ASCA jelenléte esetén gyakoribb a szovédmé-
nyes korlefolyas, jelenléte kapcsolatba hozhaté a szd-
kiiletes és penetrilé betegséggel, gyakoribb a sebészeti
beavatkozasok igénye is [52]. Néhany vizsgilatban kap-
csolatot tudtak kimutatni az ASCA-pozitivitds és a be-
tegség korai megjelenése kozott is. Az anti-OmpC el6-
fordulasa a feln6tt Crohn-betegek kozott csak a penetrald
betegség esetén emelkedett [53], mig gyerekekben mind
a sztikiiletes, mind a penetrdlé forma gyakoribb antitest-
pozitivitis esetén [54]. Hasonldéan az ASCA-hoz és anti-
OmpC-hez, az anti-12 jelenléte esetén szintén gyakoribb
a szovédményekkel tarkitott betegséglefolyds (a szdki-
letek el6forduldsa és a sebészeti igény nagyobb) Crohn-
betegekben. Ujabb adatok szerint az anti-CBirl is a
vékonybél-érintettséggel mutat Osszefiiggést felndtt
Crohn-betegekben, fliggetleniil mas szerologiai marke-
rek jelenlététdl, és szintén a sztikiiletekkel és a penetrald
betegségformaval mutat kapcsolatot [55]. Erdekes, hogy
az anti-CBirl-pozitivitds nagyobb a fiatal CD-betegek-
ben (0-7 éves életkor kozott) [56]. Egy tovabbi vizs-
galatban arrdl is beszamoltak, hogy a hasnyalmirigy-
ellenes antitestek (PAB) gyakoribbak penetrald, illetve
perianalis betegségben, valamint extraintestinalis sz6-
védmények esetén (arthritis, szem- és b6rmanifesztaciok)
[57]. A min&ségi Osszefiggésen felil mennyiségi Ossze-
fiiggés is kimutathaté az immunvalaszban. A bakteridlis
antigének ellen termelt antitestek szima Crohn-beteg-
ségben szenved6k kozott szintén pozitiv korreldciot
mutat a betegséglefolyas salyossagaval.

Az Gjabb antiglikin-antitestek (beleértve a legtjabb
antilaminarin- ¢és antichitin-markereket) az el6bbihez
hasonlé Osszefiiggést mutatnak a betegség fenotipusi-
val és lefolydsival CD-ben, azaz az ilealis érintettséggel,
szovédményes betegségformdval és fokozott sebészeti
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igénnyel mutatnak kapcsolatot [58, 59, 60]. Az ASCA
IgG és ASCA IgG szenzitivitdsa és specificitdsa hasonlo.

Dubinsky és mtsai egy prospektiv gyermek-Crohn-
kohorsz vizsgalatiban azt taldltdk, hogy a bakteridlis
antigének ellen kialakult immunvilasz (ASCA, anti-
OmpC, anti-12 and anti-CBirl) nagysiga szignifikins
Osszefiiggést mutat az agressziv betegség-fenotipussal.
A penetralé és/vagy stenosisképzd Crohn-betegség ki-
alakulasdnak a rizikoja emelkedett volt azokban az egyé-
nekben, akikben mind a négy bakteridlis antigén ellen
jelen volt antitest, a szeronegativ betegekkel Gsszeha-
sonlitva. Kovetéses vizsgalatban azt is kimutattdk, hogy
a szovédmények kialakuldsdig eltelt id6 rovidebb azok-
ban a gyerekekben, akikben az immunvilasz legalibb
egy antigén ellen kialakult [61].

UC-ben a szeroldgiai markerek szerepe kisebb.
Atipusos P-ANCA jelenléte esetén a colitis ulcerosa meg-
jelenése jellegzetes képet mutat. Gyakrabban fejlédik ki
olyan stlyos, a bal colonfélben megjelens ulcerative
colitis, amely a kezelésre a szokasosnal rosszabbul rea-
gil, a korai colectomidk igénye is nagyobb lehet [62].
CD-ben a P-ANCA megjelenésével azonosithaté egy
olyan betegcsoport, amelyet ,,UC-like” colitisként szok-
tak emliteni; itt a gyulladasos folyamat gyakran érinti a
bal colonfelet, de a terdpidas hatékonysig Osszességé-
ben jé. Az atipusos P-ANCA a Crohn-betegekben alta-
liban késébbi életkorban induld betegségben gyako-
ribb, a szovédmények eléfordulasa kisebb [63].

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy legaldbbis Crohn-
betegségben, talin részben a fokozott bélpermeabilitds
miatt, szamos antitest gyakoribb megjelenésével kell
szamolni. Az antitest(ek) jelenléte altalaban a vékony-
bél-érintettséggel, a szovédményes betegségformdval /
a szovédmények gyorsabb kialakuldsdval és nagyobb se-
bészeti igénnyel mutat kapcsolatot. Meg kell azonban
jegyezni azt is, hogy a szeropozitivitis sem teljesen dl-
land6, egyes adatok szerint megviltozhat a kovetés
soran.

IBD-ben, mind a Crohn-betegségben, mind a colitis
ulcerosaban, hullimzé betegséglefolyas figyelheté meg,
amelyben a relapsusok és remissziok véiltakoznak. Figye-
lembe véve a szérum- és székletmarkerek té1 életidejét, el-
méletileg alkalmasak lehetnek rovid (néhany hét) és ko-
zéptiavon (néhany hoénap) a relapsusok elSrejelzésére.
A stillyedés (ESR) és a C-reaktiv fehérje (CRP) a gyulla-
désos folyamatok hagyomdnyosan hasznilt, nem speci-
fikus markerei. Ezenfelill a neutrophil leukocytakbdl
szirmaz6 fehérjék is megjelennek a székletben, mint
példaul a székletlaktoferrin, a lizozim, az elasztiz, a mie-
loperoxidaz és a kalprotektin.

Az ESR fiigg a plazmakoncentriciotdl, valamint a
vorosvértestek méretétsl és szamatol. Bizonyos koros
allapotokban (példdul myeloma multiplex, anaemia,
polycytaemia vagy a thalassaemia) is megviltozhat az
ESR. Osszehasonlitva a CRP-vel, az ESR lassabban éri el
a cstcsértéket, valamint néhdny nap sziikséges a csok-
kenéshez, még akkor is, ha a beteg klinikai dllapota mér
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javult. Bar a CRP megemelkedik a legtobb gyulladdsos
betegségben, beleértve az IBD-t is, mégis figyelemre
mélt6 kilonbség figyelhetd meg a Crohn-betegség és a
colitis ulcerosa kozott. Mig CD-ben magas CRP-értéket
figyelhetiink meg, addig UC-ben a CRP alig vagy egyal-
talin nem emelkedik az esetek dont6 tobbségében [64].
Ez ut6bbi fontos segitséget jelent a CRP értékeléséhez a
mindennapi gyakorlatban.

Altalaban a sualyos éllapotti betegekben gyakoribb a
gyulladdsos markerek jelentSs emelkedése. Ezt erGsitette
meg Fagan és mtsai [65] egy korai vizsgalata is IBD-ben,
ahol mind a CRP, mind az ESR korreldlt a betegség
aktivitdsaval, a korrelacio szorosabb volt a CRP esetében.
Az Osszefiiggés a laboratériumi markerek és a betegség-
aktivitds kozott sokkal szorosabb volt Crohn-beteg-
ségben, mint colitis ulcerosiban. A CRP értéke széles
hatarok kozott mozog, az alcsoportok (enyhe-kozepes-
stlyos gyulladds) hatdrértékei nem viligosak. Eppen
ezért, a betegek egyedi CRP-értékeinek az osszehasonli-
tasa a korabbi értékeikkel nagy klinikai jelent&séggel bir.
Emellett a CRP elfogadhat6é korreliciét mutat az en-
doszkopos és szovettani gyulladasos aktivitassal Crohn-
betegségben [66]. A colitis ulcerosds betegekben ez
utobbi Osszefiiggés szintén gyengébb.

Crohn-betegségben szamos tanulmany vizsgalta a la-
boratériumi markerek szerepét a klinikai relapsusok elé-
rejelzésére. Boirivant és mtsai [67] egy korai tanulmany-
ban prospektiven kovettek 101 ambulans CD-s beteget.
A betegek felében talaltak emelkedett CRP-értéket,
amely jol korrelalt a klinikai aktivitdssal. A betegek egy-
harmadédban azonban a klinikailag aktiv betegség elle-
nére a CRP-érték normalis volt, valamint a betegek egy-
harmaddnal taldltak emelkedett CRP-értéket klinikailag
inaktiv betegség mellett. Két év utan a relapsusok valo-
szintsége magasabb volt azokban a betegekben, akikben
emelkedett CRP-érték volt mérhetd a kovetés kezdetén
osszehasonlitva a normalis CRP-vel rendelkezé csoport-
tal. 2006-ban a GETAID csoport [68] javasolt egy egy-
szerd biologiai score-rendszert a relapsusok rovid tava
elérejelzésére Crohn-betegségben. A multivaridciés ana-
lizis segitségével kialakitott modell két markert tartalma-
zott: a CRP-t (>20 mg/L) és az ESR-t (>15 mm/h).
A score szenzitivitdsa és specificitisa 89% és 43% volt, il-
let6leg a negativ prediktiv érték 97%, amely azt sugallja,
hogy a normdl CRP és ESR szinte biztosan kizarja a
relapsus jelentkezését a kovetkez6 hat hét sorin. Még
kevesebb adat dll rendelkezésre arrdl, hogy a laborat6-
riumi markerek miként jellemzik a betegség lefolydsat
¢és kimenetelét UC-ben. Jol ismerjiik azt az oxfordi
prospektiv tanulmanyt, amelyben stilyos UC-s betegeket
kovettek, akikben iv. szteroid- és/vagy cyclosporinkeze-
lésre volt sziikség. A harmadik napon, ha a napi széklet-
szam meghaladta a nyolcat vagy 3-8 kozott volt, és ezt
emelkedett CRP (>45 mg/L) kisérte, az esetek 85%-
aban sziikség volt a colectomia elvégzésére [69].

Egy jabb populiciés alapu vizsgalatban az IBSEN
munkacsoport kimutatta [70], hogy a diagnéziskor vagy
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a kovetés folyamidn meghatirozott CRP jol elGrejelzi
a kozéptava kimenetelt. Azokban az UC-s betegekben,
akikben extenziv colitis volt jelen, valamint a CRP értéke
23 mg/L felett volt a diagnoéziskor, varhatéan ma-
gasabb sebészeti rizikoval kellett sziamolni (OR: 4,8,
95%-0s CI: 1,5-15,1) a kovetési idGszak els6 5 éve alatt.
Ugyanigy magasabb volt a colectomia esélye azokban az
UC-s betegekben is, akikben a CRP értéke 10 mg/L
felett volt egy év utin a kovetkezd 4 évre vonatkozodan
(OR: 3,0,95%-0s CI: 1,1-7,8). Crohn-betegségben 6sz-
szefliggést mutattak ki a szerz8k a diagnoéziskori CRP és
a sebészeti rizik6 kozott ilealis lokalizacié esetén. A rizi-
ké akkor volt emelkedett, ha a CRP értéke meghaladta
az 53 mg/L-t (OR: 6,0, 95%-0s CI: 1,1-31,9).

A CRP viéltozasa jol alkalmazhat6é paraméter a gyogy-
szeres kezelés hatasossiganak a megitélésére is. A gyogy-
szeres terapiat kovets csokkend CRP objektiven mutatja
a gyulladasos folyamat gyogyulasit. Megtforditva, a meg-
marado, emelkedett CRP a terdpia hatdstalansaga mellett
sz6l. Az anti-TNF-antitest kezelés soran néhany vizsga-
latban a terdpia megkezdésekor mért magas CRP-érték
(5-10 mg/L) osszefliggésben volt a magas terdpids va-
lasszal CD-ben, mig a kezdetben alacsony CRP-vel ren-
delkez6 csoportban az eredmények szerényebbek voltak
[71,72]. Tovabba a magas CRP-szint (> 20 mg/L) kap-
csolatot mutatott a klinikai fellingolds valészindségével
a hosszt tavi azathioprinkezelésben részesiild, a klinikai-
lag régoéta (42—63 hénap) inaktiv CD-betegekben, akik-
ben az azathioprinkezelést felfiiggesztették [73, 74].

A székletmarkerek szintén rendelkezésre dllnak. A kal-
protektin egy 36 kDa-os, kalcium- és cinkkotd fehérje,
amely tobb okbdl is a legigéretesebb markernek tekint-
hetS. Ellentétben mds neutrofil markerekkel, a kalpro-
tektin alkotja a granulocyta citosolfehérjéinek a 60%-at.
A kalprotektin jelenléte a székletben igy egyenesen ara-
nyos a neutrofil sejtek gastrointestinalis traktusba torté-
né migraciojaval. A székletkalprotektin egy nagyon stabil
marker (szobahémérsékleten tobb mint egy hétig stabil
marad). Mds neutrophil fehérje markerek is ismertek,
mint példdul a székletlaktoferrin, a PMN-elasztaz és az
S100 A12. Ezek valamivel specifikusabbak a bélrendszer
gyulladdsos betegségeire, mint a szisztémas gyullada-
sokra, de a klinikai szerepiik még kevésbé tisztizott.

Tibble és mtsninak [75] vizsgilatiban 50 ng/g vagy
magasabb kalprotektinszint mellett a relapsusriziko 13-
szor nagyobbnak adddott egyéves kovetés sorin. Egy
masik tanulmanyban [76] 38 Crohn- és 41 colitis
ulcerosiaban szenvedd beteget vizsgaltak. Minden beteg
legalabb 5 hoénapja volt remisszidoban. A 150 ng/g szék-
let vagy magasabb kalprotektinszint jol el6rejelezte a ko-
vetkezd év sordn varhaté relapsusokat. Habdr a szenzi-
tivitas mind a két betegcsoportban magas volt [CD
(87%) és UC (89%)], a specificitis Crohn-betegségben
alacsonyabbnak adoédott (43%) a colitis ulcerosihoz
képest (82%). Az optimalis cut-oft érték meghatirozasa-
hoz még tovabbi vizsgilatok sziikségesek, a teszt azon-
ban kereskedelmi forgalomban elérhetd, a skandinav or-
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szdgokban bizonyos helyeken el8szeretettel alkalmazzak
az IBD-s betegek kovetése soran. A székletkalprotektin
szintén jol korrelalt az endoszképos és szovettani akti-
vitassal UC-ben ¢és CD-ben, valamint az emelkedett
kalprotektin normalizélasa a gyulladdsos folyamat meg-
szlinésére utal [77, 78]. Végezetiil, a sebészeti beavat-
kozast koveté harmadik honapban mért 200 mg/L-t
meghaladé kalprotektinérték segitséget jelentett az en-
doszképosan igazolhatd, posztoperativ visszaesések el6-
rejelzésében, klinikailag még tiinetmentes betegekben
(szenzitivitds 63%, specificitas 75%) [79].

Kovetkeztetés

A Kklinikai, laboratériumi és molekuldris markerek komp-
lex vizsgalata segitséget jelenthet a gyakorld klinikusok
szamara a gyulladdsos bélbetegek kovetése soran mind
a varhato relapsusok, mind a hossza tava lefolyas el6-
rejelzésében. A klinikai, laboratériumi és molekularis
markerek komplex hasznalata reményeink szerint hozza-
jarulhat, hogy a jovében mar a diagnoézis felallitisakor
egyénre szabott terapias és betegkovetési tervet allitsunk
fel, amelynek segitségével remélhetéleg ki tudjuk valasz-
tani a legmegfelel6bb kezdeti terapids 1épéseket, meg
tudjuk hatdrozni a betegkovetés gyakorisigit, és a val-
tozo betegséglefolyishoz alkalmazkodva meg tudjuk ha-
tdrozni a legoptimalisabb kezelési stratégiat.
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