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1. BEVEZETES

crer

bélbetegség (inflammatory bowel disease; IBD) két f6 megjelenési formaja a Crohn-betegség
(Crohn’s disease; CD) és colitis ulcerosa (ulcerative colitis; UC). Az IBD jellegzetesen a fiatal
felnott  korosztalyban keriil felismerésre, azonban az esetek kb. 20-25%-ban mar
gyermekkorban megjelenik (1, 2). A betegség incidenciaja gyermek- és felndttkorban egyarant
emelkedé tendenciat mutat (3, 4). Magyarorszagon a felnéttkori incidencia 10,4/10° eset/év,
mig a gyermekkori incidencia 7,48/10° eset/év (5, 6).

Az egészségligyi ellatds és a terdpids modalitdsok fejlédésének kovetkeztében a
betegséggel eltoltott életévek, az ellatasi koltségek, valamint a szociodkonomiai terhek
egyarant novekednek (7, 8). Ennélfogva elengedhetetlen a betegek edukacioja és az orvosok
folyamatos szakmai fejlédése, amely a betegek Onallosagat, felelosségét és az ellatd
intézményekben dolgozd kollégak dontéshozatalat segiti (8). A megfelelé szaktudas, a
bizonyitékon alapu ellatas és a betegoktatas hozzajarul az ellatds mindségének fejlddéséhez, az
¢letmindség javitasahoz és az egészségligyi nehézségek mérsékléséhez (9).

Kronikus betegséggel kezelt serdiilok felndttgydgyaszatba vald atadéasa transzfer és
tranzici6 utjan valosulhat meg. A transzfer egy egyszeri esemény, amikor a serdiilok a
felndttgyogyaszatban dolgozo kezelGorvoshoz keriilnek. Ennek soran szakorvosok kozott
konzultacio, konkrét szakorvosajanlas nem torténik (10). Ezzel szemben a tranzicid egy
megtervezett, strukturalt folyamat, amelyben kiemelt szerepe van a serdiil6 testi és pszichés
felkészitésének. Nagy hangsulyt kap a kezelés integritdsanak megtartdsa ¢és a serdiild
betegségéhez kapcsolt felelosségvallalasanak kiépitése (11). A tranzicido iddszakaban a
tarsszakmak kozotti egyiittmiikodés alapvetd szerepldi a gyermekgyogyaszok és a felndtt
gasztroenterologusok. Ugyancsak nélkiilozhetetlen a szoros kapcsolattartds a beteggel és a
sziilével (12, 13).

A betegellatas soran Iényeges a szakmai és a targyi feltételek korlatainak felismerése. A
kezelés soran alkalmazott gydgyszereknek az optimalis hatason tul szamos, az immunrendszert
negativan befolyasol6 hatasa is van. A terapia fokozatos leépitésének vagy leallitasanak kérdése
mind szubjektiv, élethelyzetbdl adododo (pl.: terhesség, fertdzésveszEly), mind pedig objektiv,
pénziigyi megfontolasbol napirendre keriil a kronikus betegelldtdsban. A kronikus

betegséggondozas komplex gondolkodast és szakmak kozotti konzultaciot igényel. A



legoptimalisabb ellatas specializalodott centrumokban torténik, ahol a megfeleld targyi
feltételek mellett betegk6zponth, multidiszceiplinaris csoport dolgozik (14, 15).

Osszességében elmondhatd, hogy az IBD jelentds terhet r6 a betegre, csaladjara,
valamint az egészségiigyl ellatd rendszerre. Az ¢letmindségi romlas megeldzése ¢és az
egészségiigyi teher csokkentése érdekében fontos a betegek felkészitése, oktatasa, a betegség

¢s az esetlegesen kialakuld szovédmények optimalis ellatasa.

1.1. A tranzicid és a tranzicios kozos vizitek hatékonysaga

Az orvostudomany dinamikus fejlédésének kovetkeztében egyre tobb kronikus betegséggel
kezelt gyermek érheti meg a felnéttkort. A gyermekkorban diagnosztizalt betegségek ellatasa
komplex feladat, amely kiilonb6z6 szakmai csoportok egyiittes mikodését igényli
(gyermekorvos, névér, dietetikus, sziikség esetén sebész, radiologus, pszichologus). A
szakmaspecifikus egyiittmiitkodés mellett elengedhetetlen a sziil6i feleldsség a terapias célok
elérése érdekében (16). A hossza tavu szovédmények minimalizalasa kiemelten fontos a
gyermekek életmindségének és megfeleld fejlédésének biztositasahoz (17). Ezek miatt a
komplex betegségekkel egyiitt el6 gyermekek gondozasa egyre nagyobb hangsulyt fektet az
ellatas mellett a betegoktatasra, a tranzicios ellatas alkalmazasara.

A nagykoruva valt IBD-s gyermekek felndttgyogyaszatba vald atadasa megvalosulhat
egy egyszerl transzfer, valamint tranzici6 altal (10, 13, 18). A betegatadasi modok koziil a
szélesebb korben tdmogatott tranzicid egy komplex modon tervezett folyamat, amely soran
biztositott az ellatdsaban vald fokozott szerepvallalas kialakitasa, valamint az ehhez sziikséges
pszichés stabilitas kiépitése (11). A tranziciét jelentés mértékben befolyasolja az objektiv
faktorok (pl.: protokoll alapu ellatas, multidiszciplinaritas, pénziigyi korlatozottsag) mellett a
gyermekek felkésziiltsége és Onellatasa. Ezek mellett a sziil6i tdmogatasnak €s oktatdsnak is
kiemelt szerepe van (19, 20).

Habar a tranzicid6 hangsulyos eleme a betegellatasnak, erds bizonyitékkal biro,
tamogatott modszertan jelenleg még nem all rendelkezésre (21, 22). A nemzetk6zi Delphi-
tanulmanyok szempontjai alapjan egy TRANS-IBD elnevezésii randomizalt klinikai vizsgalatot
terveztiink, amely az egészségiiggyel, egyéni tudassal és ellatassal kapcsolatos végpontokat
mér6 kérdoéiveket hasznal a tranzicio hatékonysaganak megitélésére (12, 21-25).

A nemzetkozi szinten magas mindségli ellatas biztositdsahoz ¢és iranyelv készitéshez
elengedhetetlen, hogy a mar 1étez6 ¢és alkalmazott kérdéiveket nyelvi és kulturalis

kornyezetlinkhoz igazitsuk. Az adaptacio lehetdséget teremt, hogy egy 1étez0, validalt kérdéivet
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eltérd nyelvi és kulturalis tulajdonsaggal biro teriileten alkalmazzunk, hiszen a folyamat végén
a validalt kérd6ivvel tartalmilag egyenértékii anyag nyerhetd. Az adaptalt eszk6zok lehetdséget
adnak, hogy az eredmények az azonos felmér6 modszertant alkalmazod nemzetkozi
tanulmanyokkal 6sszehasonlithatova valjanak.

Osszességében a sikeres tranzicios modszertanrdl sajnos kevés, gyenge bizonyitékokkal
bird ajanlas all rendelkezésre, az egységesen, eltéré nemzetkultirdkban alkalmazhat6 tudast és

véleményt felmérd kérddivek alacsony szamban érhetdek el.

1.2. Gyégyszerleallitast kovetd relapszus vizsgalata remisszibban 1évo

gyulladasos bélbetegség esetén

Az IBD karakterisztikajat tekintve a CD és UC szamos meghataroz6 kiilonbséggel bir, de ennek
ellenére a rendelkezésre allo terapias paletta szamos kozos elemet tartalmaz. Jelenleg a foként
UC-ben alkalmazott 5-aminoszalicilatok (5-ASA) mellett mindkét betegségben szteroidot,
immunmodulatorokat (IM) és biologiai terapiat hasznalunk a remisszié elérése céljabol (26,
27). A megfeleld gyogyszervalasztasi szempont a betegség sulyossaganak, aktivitasanak és a
potencialis mellékhatasok felmérése mellett a beteg egyéni preferenciajan, valamint az aktualis
finanszirozasi eldirasokon alapul (28, 29). Az IM és a bioldgiai terapiak szteroidsporold
hatasuak, elgsegitik az életminéség javulasat, azonban toxikus mellékhatasokkal is szamolnunk
kell (pl.: opportunista fertézések, mielodiszplazia) (30-32).

Az IBD ellatasa a mindenkor érvényben 1év6 nemzetkozi (és hazai) protokollok alapjan
torténik. A betegellatasban alapvetdnek tekintendd a ,,step up” kezelési moéd, amely optimalis
esetben a korai betegségfennallas idészakaban kezdddik (33).

Az indukcios és a fenntartd kezelésrél tobb ajanlas létezik (26, 34). Tartosan
remisszioban 1évo betegek esetében szamos racionalis érv all a terapia leallitasa mellett, pl.:
egészségligyi teher- és koltségesokkentés, mellékhatés, szubjektiv betegtaktorok (compliance,
terhesség, szoptatas) (35, 36). A relapszust elérejelzd, un. predikcids faktorokrdl, a
gyogyszerelvonasrol és a potencidlisan varhatdo kovetkezményekrél azonban kevés
ismeretanyagunk van (35).

Az Eurdpai Crohn és Colitis Szervezet (ECCO) ,,exit strategy” néven javaslatot tett a
kezelés leallitasara (35). Az ajanlas alapjan az 5-ASA leallitasa megfontolhato enyhe lefolyast
UC-s betegek esetében, akiknél teljes nyalkahartya-gyogyulast értek el. A ledllitds veszélye

nemcsak a relapszusriziko, hanem a vastagbélrak kockazatanak fokozodasa is. Bouhnik és



mtsai kohorsz vizsgalatukban azt talaltak, hogy a 4 éve remisszidoban 1évé CD-s betegeknél az
IM monoterapia ledllitasa utan a relapszusarany nem magasabb a terapiat folytatokhoz képest
(37). Ezzel szemben tobb randomizalt és obszervacids vizsgalat is emelkedett relapszusratat
kozolt CD-ben az IM monoterapia elvonasat kovetéen (38-45). UC-s beteganyaggal kevesebb
vizsgalat all rendelkezésre, azonban az IM terapia leallitasa szintén magasabb relapszusratat
eredményezett (46, 47). Harom randomizalt vizsgalatban a kombinalt IM és bioldgiai terapian
Iévé CD-s betegek kozott az IM-et elhagyok relapszus-ratajaban szignifikans eltérést nem
tapasztaltak (48-50). Egy kozelmultbeli, CD-vel foglalkozé metaanalizisben anti-tumor-
nekrozis-faktor (TNF) terapia leallitasat koveté emelkedett relapszusratat tapasztaltak, azonban
ennek aranya kisebb volt, ha a gydgyszerleallas eldtt teljes nyalkahartya gydgyulast értek el
(51).

Osszességében az irodalomban vitatott téma a kronikus beteggondozas optimalizalasa,
a mély remisszioban 1év0 betegek gyodgyszerledllitasa, és a relapszus prediktiv faktorainak

elemzése.

1.3. Az akut hasnyalmirigy-gyulladas a gyulladasos bélbetegség kezelése soran

Az IBD-s beteg élete soran a 6-47%-os gyakorisaggal megjelend, fokozott morbiditassal jaro
extraintesztinalis manifesztaciok (EIM) szinte minden szervrendszert érinthetnek (pl.:
mozgasszervi, borgyogyaszati, hepatopankreatobiliaris, szemészeti, veséket érinto,
légzorendszeri) (52, 53). Az EIM-k tobbségének eléfordulasa és stilyossaga az aktualisan zajlo
bélbetegség aktivitasat tiikrozi, pl.: artritisz/artropatia, eritéma nodoézum és episzkleritisz, mig
a bélbetegség aktivitasatol fiiggetlentil jelenik meg a spondilitisz ankilopoetika és az uveitisz.
Az IBD bélrendszeri megnyilvanulasa vagy diagnézisa eldtt is akar tobb EIM eléfordulhat,
amelyek olykor a diagnozis felallitasat megkonnyithetik (53, 54).

Az IBD incidenciajanak emelkedésével az EIM-k és a betegséggel, illetve annak
kezelésével Osszefiiggd, kiilonboz6 szervrendszereket érintd szovodmények szama is
emelkedik (55, 56). Az IBD hepatopankreatobiliaris manifesztacioi kozé tartozik tobbek kozott
a primer szklerotizald kolangitisz, a portdlis véna trombodzis, a gyogyszer indukalta
hepatotoxicitas és a kiilonb6zé hasnyalmirigy manifesztaciok (53). A hasnyalmirigyet érinté
lehetséges eltérések sulyossaga széles skalan valtozik: atmeneti hasnyalmirigyenzim-
emelkedés, akut, kronikus, autoimmun hasnyalmirigy-gyulladas és exokrin diszfunkcio

egyarant jelentkezhet (57-59).



Pedersen és mtsai metaanalizisikben Osszegezték, hogy az akut hasnyalmirigy-
gyulladas (acute pancreatitis, AP) incidencidja UC-s és CD-s betegpopulacioban egyarant
magasabb az atlagpopulacidhoz képest, CD-ben gyakoribb, mint UC-ben (relativ kockazat
[RR]=3,62, 95%CI: 2,99-4,38, p=0,001; RR=2,24, 95 %Cl: 1,85-2,71, p=0,001) (60).

Mind az IBD, mind az AP névekvd incidenciaja és a heterogén etioldgiai faktorok miatt
napjainkban kiemelt téma a két betegség kozotti sszefliggés vizsgalata (56, 61-71). Az IBD és
AP kapcsolatat eldszor 1950-ben egy boncolasi tanulmanyban irtak le, azota a két betegség
viszonyarol szamos kozlemény jelent meg (68, 72). Az AP szokvanyos kivalto tényezoéi (pl.
alkohol, epekd, magas trigliceridszint) mellett az etiolégia IBD-ben lehet EIM, gyogyszer
indukalta szovédmény, duodenalis lokalizaciojd CD-hez tarsulé gyulladas, valamint
granulomatoézus gyulladas is (53, 56, 68, 73). Irodalmi adatok szerint IBD-ben az epeuti
kovesség és gyogyszer indukalta AP fordul el6 leggyakrabban (62, 68, 74).

Az IBD-ben az 5-ASA és az azatioprin (AZA) a definitiv (62, 76-80), a metronidazol és
a kortikoszteroidok a valdszinii csoportba tartoznak (59, 69). A TNFa-gatlok csokkentik az AP
kockazatat (81), ezzel szemben a vedolizumab fokozott AP rizikoval hozhato osszefliggésbe
felnétt és gyermek populacioban egyarant (63, 82).

Jelen tudasunk szerint az IBD-vel diagnosztizalt betegekben kialakuld AP lefolyasa és
terapiaja nem kiilonbozik az altalanos populacioban eléfordulétol (56, 57). Az AP
komplikalhatja az IBD lefolyasat, ezért a kivalto ok tisztazasa és az adekvat terapia elinditasa
elengedhetetlen a sz6védmények elkeriilése érdekében (59, 64).

Osszességében a kronikus beteggondozasban kiemelt jelentdsége van az esetlegesen
fellépd szovodmények mieldbbi kezelésének az ¢€letmindség és a betegséglefolyas

optimalizalasa és az egészségiigyi terhek csokkentése érdekében (83-85).



2. CELKITUZESEK

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

felmertiild kérdések inspiraltak.

Célul thztiik ki, hogy a kordbban megtervezett TRANS-IBD randomizélt klinikai vizsgalat
soran felhasznalni tervezett, a tranzicidos végpontokat méré kérddiveket adaptiljuk egy
multicentrikus, keresztmetszeti obszervdcios vizsgalatban, ezzel is hozzajarulva a magasabb
mindségi klinikai vizsgalat lefolytatasahoz, valamint a mindennapi gyakorlatban alkalmazhato

tudast és allapotot felmérd eszk6zok 1étrehozasahoz.

Célunk volt tovabba a gyogyszeres kezelés mellett remisszioban 1évé IBD-s betegekben a
gyogyszerledllitas kovetkezményeként kialakuld relapszus réata értékelése, amelyre egy

metaanalizissel kiegészitett szisztematikus attekinto kozlemény révén Keriilt sor.

Tovabbi  célunk volt az IBD-s betegek korében tarsbetegségként, illetve
gyogyszermellékhatasként kialakuld AP ellatasanak és klinikai jellemzoinek értékelése,
amelyet egy prospektiv, multicentrikus, eset-kontroll kohorsz vizsgdlat segitségével végeztiink

el.
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3. BETEGEK ES MODSZEREK

3.1. A tranziciés kozos vizitek hatékonysagat felméré kérdéivek adaptacioja

Az er6s bizonyitékokon alapulé eredményt biztositd, a kozds vizitek hatékonysagat vizsgalo
randomizalt kontrollalt tanulmany (randomised controlled trial, RCT) elvégzéséhez
elengedhetetlennek tartottuk, hogy a tervezett végpontokat felmérd, nemzetkozi gyakorlatban
hasznalt kérdéiveket adaptaljuk. Célunk volt, hogy a kérdéiveket az anyanyelvi és kulturalis
kornyezetiinkh6z igazitsuk, tigy, hogy az eredeti validalt kérdoéivek tartalmi és fogalmi egységét
megtartsuk, lehetdséget teremtve arra, hogy az eredményeket nemzetkdzi szinten
Osszehasonlithatova tegyiik (86). Az adaptacid eQy multicentrikus, keresztmetszeti obszervdcios
vizsgalat soran, a validalt kérddivek kitoltésével valosult meg.

Vizsgalatunkat az Egészségiigyi Tudomanyos Tandcs Tudoményos és Kutatasetikai
Bizottsaga hagyta jova (ETT-TUKEB, engedélyezési szam: [V/3260-1/2021/EKU). A
kérd6ivek alkalmazasa el6tt e-mailben engedélyt kértiink a validalod szerzokt6l, amennyiben
ismételt megkeresésre sem kaptunk valaszt, a hallgatolagos beleegyezés elvén alapulva a

kérdo6ivet alkalmazni kezdtik.

3.1.1. A kérdéiv-adaptacio célpopulacidja
Az adaptacios folyamathoz nagyobb IBD centrumok 6nkéntes alapon csatlakoztak, a begytijtott
adatok anonimitasat mindvégig biztositottuk. IBD-vel diagnosztizalt, 15-19 év kozotti serdiilok
részvételével zajlott a folyamat, 6sszesen 9 magyarorszagi IBD centrumban.

A folyamat targyi feltételeit biztositottuk, az adaptiland6 kérddiveket papir alapon
eljuttattuk a csatlakozott centrumok vezetd gasztroenterologusainak, akik a vizsgalat
lefolytatasat helyileg koordinaltak. A kérdéiveket a résztvevd serdiilék onalléan, nyugodt
koriilmények kozott toltotték ki, az orvos-beteg taldlkozasok idején. A kérddivek kitoltése
folyamatos volt, amelyrél elektronikus nyilvantartast vezettiink. Egy altalanos demografiai
(sziiletési 1d6, rassz/etnikum, tanulmanyok, dohanyzasi szokasok) és betegségspecifikus
kérdéseket (diagnozis ideje, betegség tipusa, lokalizacid, perianalis manifesztacio, betegséggel
kapcsolatos miitét, tarbetegség, aktualis gyogyszeres kezel€s, antropometriai adatok, EIM,
betegségaktivitas) tartalmazd ftrlapot is kitoltettiink a serdiilokkel. Az Intézménylinkbe
beérkezett adatokat egy specialisan a klinikai vizsgalatra és az adaptaciora fejlesztett online

feliileten egyesitettiik.
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Az clére megtervezett betegszam elérésekor, masfél évvel a folyamat elinditasat

kovetden a vizsgalat adatgytijtési folyamatat lezartuk.

3.1.2. Az adaptalt kérdéivek jellemzése

A CACHE (Patient satisfaction with health care in inflammatory bowel disease
questionnaire) kérddéiv egy nem tranzicid specifikus eszkoz, amely az IBD-s betegek
egészségligyi ellato rendszerrel kapcsolatos szubjektiv véleményét méri fel. A Casellas és mtsai
altal validalt kérd6iv 31 kérdést tartalmaz, amelyek 6 strukturalt doménba sorolhatok; 10 kérdés
az egészségligyi személyzet tajékozottsdgaval és gondoskodasaval, 5 kérdés az egészségiligyi
ellatokkal szembeni bizalommal, 4 kérdés az ellatd intézmény felszereltségével, 5 kérdés a
betegtajékoztatassal, 4 kérdés az egészségligyi segitség elérhetOségével és 3 kérdés a
betegtamogatassal kapcsolatos kérdésekkel foglalkozik. A kérdésekre 6t valaszlehetéségbol
egy valaszthato: ,,Teljes mértékben egyetértek”, , Egyetértek”, ,,Sem megcafolni, sem
megerdsiteni nem tudom”, ,Nem értek egyet” ¢és ,Egyaltalan nem értek egyet”. Az
Osszpontszam 0-t0l (az elégedettség legalacsonyabb szintje) 100-ig (maximalis elégedettség)
terjedhet. A végpontszam standardizalt képlet segitségével szamolhat6 ki: (elért pontszam -
minimalis pontszam) / (maximalis pontszam - minimalis pontszam)x100 (87).

A MARS (Medication adherence report scale) kérddivet a gyogyszeres adherencia
értekelése céljabol Horne és mtsai validaltak kronikus léguti, vese-, sziv-, és onkoldgiai
betegeken, nem tranzicio6 specifikus kérnyezetben. A kérdésekre a megadott 6t valaszlehet6ség
koziil egy valaszthat6 (,,Soha”, ,,Ritkan”, ,,Néha”, ,,Gyakran”, ,Mindig”). Az 6sszpontszam 5-
25-ig terjed, a magasabb pontszam magasabb gyogyszeradherenciat tiikroz (88).

A STARx (Self-Management and Transition Readiness Questionnaire) kérdéivek
tranzicid, de nem betegségspecifikusak, a serdiilok onellatasi és tranzicios felkésziiltsége kertil
elemzésre serdiilok (STARx-A) és sziileik (STARx-P) korében. A validalt kérdoivek 18-18
kérdést tartalmaznak, egyszeres valasztasi lehetdséggel. A kérdések hat kategoériaba sorolhatok:
,»gyogyszerszedési fegyelmezettség” (2, 5, 8, 16 kérdés); ,.kommunikacio a kezeldorvossal”
(13, 14, 15 kérdés); ,,betegségfegyelem” (1, 3, 4 kérdés); ,,betegséggel kapcsolatos ismeretek”
(10, 11, 12 kérdés); ,,egészségiigyi felelosség™ (17, 18 kérdés); ,,eszkdzok hasznalata™ (6, 7, 9
kérdés). Az 6sszpontszam 18-86 terjed, a részletes pontozasi modszert a szerzo biztositotta (89).

Az IBD-SES (Inflammatory Bowel Disease Self-Efficacy Scale for adolescents and
young adults) kérdéiv egy IBD és tranzicio specifikus kérd6iv, a serdiilék onhatékonysaganak,

onellatasi képességének értékelését szolgalja. Az Izgauirre €s mtsai altal validalt kérd6iv 13
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kérdést tartalmaz, egyszeres valasztasi lehetdséggel: ,,Teljesen nem értek egyet”; ,,Nem értek
egyet”; ,,Sem megcafolni, sem megerdsiteni nem tudom”; ,,Egyetértek”; ,, Teljesen egyetértek™.
A kérdések négy doménbe sorolhatok: ,,gyulladasos bélbetegséggel kapcsolatos egészségiigyi
ismeretek” (1, 2, 3, 6, 8, 11 kérdés); ,,hétkoznapok gyulladasos bélbetegséggel” (4, 9, 10
kérdés); ,,erzelmek feldolgozéasa” (7, 12 kérdés); ,,jovokép gyulladasos bélbetegséggel” (5, 13
kérdés). A kérdések 1-5-ig pontozhatoak, a 3. és 5. kérdés esetében a pontszamitas forditott
sorrendben 5-1-ig torténik, igy a minimum-maximum pontszam 21 és 57 kozott mozog,
azonban a kérdésekre a legkisebb és legnagyobb pontszamu valasz megadasaval 13, illetve 65
pont érhetd el. A magasabb pontszamok magasabb 6nhatékonysagot jeleznek (90).

A TRAQ (Transition Readiness Assessment Questionnaire) kérddiv egy tranziciod, de
nem IBD specifikus eszkdz, amely a serdiilok egészségiigyi onhatékonysagat méri fel. A Wood
¢s mtsai altal validalt kérdéiv 20 kérdést tartalmaz 5 strukturdlt témaban: ,,gyogyszerszedés”
(1-4 kérdés); ,,idopontok menedzselése” (5-11 kérdés); ,,egészségligyi teend6k dokumentalasa”
(12-15 kérdés); ,,kommunikacié az ellaté személyzettel” (16-17 kérdés); ,,napi tevékenységek”
(18-20 kérdés). Az 6t lehetséges valasz koziil kell kivalasztani a legmegfeleldbbet az alabbiak
szerint: ,,Nem tudom, hogyan kell”; ,,Nem tudom, hogyan, de szeretném megtanulni”; ,,Nem,
de megtanulom”; ,Igen, elkezdtem tanulni”; ,JIgen, mindig magam csindlom, ha kell”, a
valaszok 1-5 pontoknak felelnek meg. Az 6sszpontszam a pontok atlagaibol adodik, a magasabb

pontszam magasabb tranzicios készséget és onmenedzselést jelent (91).

3.1.3. Az adaptacio folyamata

Az adaptaciot Beaton és mtsai-nak javaslata alapjan végeztiik (86). Elso 1épésként felkértiink
két, a kutatastol fiiggetlen forditot, hogy a célnyelvre forditsak le a kérdéiveket (T1, T2), majd
harom, a kutatasi folyamatban részt vevo szerz6 a nyelvi és a fogalmi kiilonbségeket feloldotta,
a forditasokat Osszehangolta (T1,2). Majd két Gjabb, a vizsgalat szempontjabol vak forditot
kértiink fel, hogy a kérddiveket az eredeti angol nyelvre visszaforditsak (BT1, BT2). A
kétiranyu forditasi folyamatban résztvevo kollégakkal egyiitt a BT1 és BT2 verziokat az eredeti,
angol nyelvli kérddivekkel vetettiik 6ssze. Az esetlegesen a BT1, BT2 és eredeti kérddivek
kozott felmertilt szemantikai kiilonbség esetén a T1,2 kérdéivben modositasokat végeztiink,
hiszen a felmeriil6 eltérések a kétiranyu forditasbol, a T1,2 eltéré nyelvezetébdl eredtek (1.
abra).

A forditasi folyamatok lezajlasakor, kognitiv interjuk soran kollégammal 6sszesen 30
IBD-s serdiildt kértiink meg, hogy 6nalloan toltse ki a kérddiveket, és mondja el a véleményét

a kérdéivekrol, hogy az esetleges értelmezési és érthetéségi problémakat felfed;jik.
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A végso 1épés soran a papiralapu kérdbiveket 9 magyarorszagi centrumba juttattuk el.
Az adaptacios folyamat fontos része volt a re-teszt, amikor a kérddiveket ugyanaz a beteg 8-10
napos intervallumon beliil ismételten kitolti. Az ismétlési idéintervallum nem egységes, annak
ideje mindig fiigg a résztvevd betegcsoport tulajdonsagaitol (hiszen fontos, hogy azonos

klinikai statuszban legyen a beteg), illetve a kérddivben feldolgozott tématol.

1. 1épés: 2. 1épés:
Szerzdi engedélyek megszerzése T1 é&s T2 egyesitése = T1,2
Forditas: eredeti =* célnyelv (T1, T2) » - forditok + kutatasi résztveviok
i . - cél: nyelvi és szemantikai
-2 ﬁlgge'tlan f:-:_n:dito Bsszehasonlitas, egyesités
(1 vak é&s 1 tajékoztatott)

¥

4. lépés: 3. lépés:
Forditasban és kutatisban részt vevd kollégak Forditas az eredeti nyelvre
- szemantikai eltérések keresése, (T1.2 > BT1. BT2)
ellendrzése ]
- BTI1, BT?2 forditasok dsszehasonlitisa - ket, lehetSség szerint, szakfordito
az eredeti kérdéivvel (szakmabeli és nem szakmabelr)
- korrigilas a T1.2-ben - wvak, nem tajékoztatott fordito
5. 1épés: 6. lépés: 1. és 2. teszt kitiltése
Prébatesziek végzése - 8 magyarorszagi gasztroenterolégial
- centrum
- 30IBD-s serdilo ' - 1.tesztkitoltése a korhazban, 2. teszt

- az érthetdség vizsgalata kitdltése 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
Az intézményiinkbe visszaérkez6 kérddiveket a tervezett klinikai vizsgalat és az adaptacios
folyamat részére fejlesztett online feliiletre toltottiik, az adatokat rendeztiik és statisztikai
elemzést végeztiink.

A demografiai adatok értékeléséhez deskriptiv statisztikat alkalmaztunk: a kategorikus
valtozokhoz atlag, standard deviaciéo [SD], median, 1. és 3. kvartilis, minimum és maximum
értéket; mig a kategorikus valtozokhoz eseményszadm, szazalékértékeket szamoltunk. Hidnyos
adatkitoltés esetén a tobbi valaszadd median értékével toltottiik fel a hianyzo valaszokat. Az

un. padlo és a plafon hatas értékelésével a szElséséges valaszok aranyat mértiik fel. A definicio

akkor értelmezhetd, ha a kérdésekre a valaszadok tobb, mint 15%-a szélsdséges érteket jelolt.
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Amennyiben az ordinalis adatok nem normal eloszlast mutattak, akkor a sulyozott
legkisebb négyzetes modszer (weighted least squared method, WLSMV) becslést alkalmaztuk
(példaul a hét pontnal kisebb Likert-skala) (92). Az eredeti modell illeszkedésének felmérésére
megerdsitd, konfirmacios faktoranalizist (CFA) végeztiink, amely a kozelités négyzetes
kozéphibajat (root mean square error of approximation, RMSEA), az 0sszehasonlito
illeszkedési indexet (comparative fit index, CFI), a Tucker-Lewis indexet (TLI) és a skalazott
Chi-négyzet probat foglalja magaba. A CFI és a TLI esetében a >0,90 volt a hatarérték, mig az
RMSEA esetében a <0,08 értékek voltak elfogadhatoak (93).

A kérdések kozotti megbizhatosagot, azaz a belsd konzisztenciat a Cronbach-alfa
egyiitthatoval hataroztuk meg. Statisztikailag a minimalisan elfogadhat6 érték az 0=0,7, mig a
>0,9 kivalo belsé konzisztenciaként értelmezhetd. A kérdéiv ismételhetdségének
megbizhatosdgat az ismételten kitoltott kérddivek Osszpontszdmanak Spearman-féle
rangkorrelacid megbizhatosaga fligg a mérendd konstrukcid varhato stabilitasatol is.

A demografiai valtozok és a kérddiv Osszesitett vagy részpontszamai kozotti kapcsolatot
a folytonos valtozok esetében Spearman-féle rangkorrelacidoval, a kategorikus valtozok
esetében Mann-Whitney U-probaval vagy Kruskal-Wallis rangosszeg teszttel értékeltiik.

Az eredményeket p<0,05 értéknél tekintettiik statisztikailag szignifikansnak. A
statisztikai elemzéseket az R programozési nyelv (R Core Team, 2019, Bécs, Ausztria, R verzid

4.1) és a lavaan R csomag hasznalataval végeztiik (94, 95).

3.2 Gyogyszerleallitaist koveté relapszusrata vizsgalata remisszioban 1évé

gyulladasos bélbetegség esetén

A remisszioban 1év6 IBD-s betegek kezelése soran alkalmazott immunszupressziv gyogyszerek
leallitasdnak eredményességét és biztonsagossagat elemzo szisztematikus attekinto kozlemény
és metaanalizis protokolljat el6zetesen, a nemzetkozi, prospektiv nyilvantartasba (International
Prospective Register of Systematic Reviews: PROSPERO; regisztraciés szdm:
CRD42020155848) regisztraltuk. Eredményeinket a szisztematikus attekinté kézleményekre,
valamint metaanalizisekre vonatkozo bizonyitékokon alapuld irdnyelveknek (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyse: PRISMA) megfeleléen
fogalmaztuk meg (96).
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3.2.1. A metaanalizis és a szisztematikus oOsszefoglalé irodalomkutatisa soran
alkalmazott keresési stratégia és bevalogatasi kritériumrendszer
Az irodalomkutatast 6t elektronikus adatbazisban végeztiink: MEDLINE (PubMed,
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), Embase (https://www.embase.com), the Central
Cochrane Register of Controlled Trials (CENTRAL, http://www.cochranelibrary.com), Web of

Science (www.webofknowledge.com) ¢€s Scopus (https://www.scopus.com/). Tovabbi

megfeleld kozlemények utan kutatva a bevalogatott publikaciok referencialistait is atvizsgaltuk.

Az elemzésbe olyan RCT-k, kohorsz vizsgalatok és konferencia absztraktok keriiltek
bevalogatasra, amelyek az elére meghatarozott PICO formula elemeit tartalmaztak. A vizsgalt
betegpopulaciot (P) tartds remisszidban 1évo IBD-s betegek alkottak, akiknél a hatékony terapia
tervezetten leallitasra keriilt. Az alkalmazott terdpia alapjan négy intervencids csoportot (I)
hataroztunk meg. (1) IM (AZA, 6-merkaptopurin, metotrexat) monoterapia leallas, (2) IM
leallitas a kombinacios kezelésbdl, (3) biologiai terapia (infliximab, adalimumab, certolizumab,
golimumab, vedolizumab és ustekinumab) leéllas, (4) bioldgiai terapia leallitds a kombindcios
kezelésbol. A kontroll csoportban (C) a szintén tartds remisszidban 1évé IBD-s betegek az
addigi kezelést folytattak. Els6dleges végpontunk (outcome; O) a két éven beliili relapszus rata
értekelése volt. Masodlagos végpontként fogalmaztuk meg a relapszust elérejelz6 faktorok
meghatarozasat, illetve a gyogyszerleallast kovetd mellékhatasok/kovetkezmények értékelését.

A kérdésfeltevés utan az adatbazisokban az eldre meghatirozott keresdkulccsal

dolgoztunk, a keresést 2020. szeptember 5-én frissitettiik utoljara (7. sz. melléklet).

3.2.2. A Keresési eredmények szelekcidja és az adatgyiijtés
Az irodalomkutatas eredményeit egy referencia rendszerez6 programba importaltuk (EndNote
X8, Clarivate Analytics, Philadelphia, PA, USA). Duplikatumsziirés, majd absztrakt-, végiil
teljes tartalomsziirés alapjan végeztik a tovabbi szelekciot és az adatgylijtést elore
meghatarozott szempontok szerint. Kigytjtésre keriilt az elsé szerzdé, a publikacido éve és
formaja (teljes kozlemény/absztrakt), a vizsgalat tipusa, a résztvevd centrumok szama, a
vizsgalt populdcié mérete, a nemi eloszlas, az életkor gyogyszerleallaskor, a relapszus prediktiv
faktorai (dohanyzas, betegség fenotipus, C-reaktiv fehérje [C-reactive protein, CRP],
hemoglobin, szteroidmentes id6 hossza), az IBD tipusa, a tanulményban felhasznalt remisszid
¢s relapszus definicioja, a betegség aktivitasa, az alkalmazott terapia (a modosités el6tt €s utan).
A masodlagos végpontok értékeléséhez az eléforduld mellékhatasokat gytijtottik és a

nemzetk6zi ajanlas szerint csoportositottuk (International Conference on Harmonisation of
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Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use-Good Clinical
Practice; ICH-GCP) (97).

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 eszkozt (RoB2) alkalmaztuk (98). A torzitast 6t kiilonb6z6
szempont szerint értékeltiik: randomizaci6 folyamata, tervezett beavatkozasoktol valo eltérés,
hianyzo6, nem publikélt eredmények, végpontok mérése, kdzolt eredmények szelektaldsa. Az
értekelés eredményeképpen a kockazati fokozatok (alacsony, kdzepes, magas elfogultsag) zold,
sarga, illetve piros jelzéseket kaptak.

A kohorsz vizsgalatokban a ROBINS-I eszkdzt hasznaltuk (Risk of Bias In Non-
Randomized Studies — of Interventions) (99). Hét lehetséges torzitasi elem keriilt értékelésre:
zavard valtozok, résztvevOk kivalasztasa, beavatkozasok csoportositisa, tervezett
beavatkozasoktol valo eltérések, hianyzo adatok, az eredmények mérése és a kozolt eredmény
kivalasztasa. A kockazati besorolds alapjan (alacsony, kozepes, sulyos, kritikus torzitasi

kockazat, illetve informacid hiany) a kdzlemények szinjelzéseket kaptak.

3.2.4. GRADE médszer — a tudomanyos evidencia minésége
A kozleménylink elsddleges végpontjaira vonatkozoan a tudomanyos evidencia mindségeét a
GRADE modszer (Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation)
alkalmazasaval vizsgaltuk (100). A végpontokat 6t kritérium alapjan értékeltiik: torzitas
kockazata, kovetkezetlenség, kozvetettség, pontatlansag és publikacios elfogultsag. Az egyes
kimenetelekre vonatkoz6 evidencia mindségét magas, kozepes, alacsony. illetve nagyon

alacsony mindsitésii csoportokba soroltuk.

3.2.5 Statisztikai analizis
Az adatelemzés ,,intention-to-treat” elven alapult. A dichotém kimenetelekre RR és 95%-0s Cl-
t szamitottuk. A véletlenszerii hatasok modelljét, a DerSimonian-Laird becslést minden
elemzés soran alkalmaztuk (101). A statisztikai heterogenitast Cochrane Q, 12 statisztika és a
chi? segitségével értékeltiik. A Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions

Utmutatasa alapjan a heterogenitast 30-60% kozott mérsékeltnek, 50-90% kozott jelentdsnek,
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75% felett pedig fokozottnak minésitettiik (102). A relapszus prediktiv tényezbinek vizsgalatat
a kockazati ardnyok kozos értékelésével terveztiik, azonban a kevés kozolt adat miatt az
Osszehasonlitas statisztikailag megkérddjelezhetd volt. A publikacids torzitast Egger-teszttel és
a funnel plotok vizualis ellendrzésével terveztiik értékelni.

Az elsédleges végpontot érinté eredményekkel szekvencia analizist (Trial Sequential
Analysis, TSA) végeztiink, hogy megallapitsuk, sziikség van-e tovabbi hasonld felépitésii,
azonos témaju RCT-kre (103). Alcsoportelemzések soran arra kerestiik a valaszt, hogy a
placebo alkalmazasa a terapia megszakitasa utan az intervencids karban, valamint a betegség
tipusa (CD vagy UC) befolyasolja-e a relapszusok aranyat. Az tn. ,,leave-one-out sensitivity”
modszert hasznéltuk annak tesztelésére, hogy barmely tanulmany kihagyasa az elemzésbol
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 (elérhetd a www.ctu.dk/tsa

webhelyrdl).

3.3. Az akut hasnyalmirigy-gyulladas a gyulladasos bélbetegség kezelése soran

A Magyar Akut Pancreatitis Regiszterbe (ETT-TUKEB: 22254¢1/2012/EKU) el6zetes
betegtajékoztatassal és beleegyezéssel, az AP diagnozisat kovetden keriilnek be anonim modon
betegadatok. A regiszterben az adatminéség biztositasara négyszintii mindségellendrzési
rendszert alkalmazunk (104, 105). Az intézményi humankutatasi bizottsaganak elézetes
jovahagyasaval bir6 vizsgalati protokollunk megfelel a 2013-ban frissitett Helsinki Nyilatkozat
etikai iranyelveinek. A kohorsz vizsgélatunk koveti az obszervacids, kohorsz vizsgalatok

iranyelveit 6sszefoglald6 STROBE kritériumrendszerét (106).

3.3.1. A vizsgalat felépitése, vizsgalati célpopulacio
A Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport éltal kezelt nemzetkozi, multicentrikus Magyar Akut
Pancreatitis Regiszterbe 2012-t61 folyamatosan vontak be az AP-val diagnosztizalt felnétt (18
¢v feletti) betegeket. A 2020-ban tortént az adatlekérésiink, majd elinditottuk a regiszter alapu,
1:3 aranyu parositott (exact-matched), kohorsz analizisiinket. IBD-s betegeink a kronikus
betegségiik mellett AP diagnozissal is rendelkeztek, mig a kontroll csoportot alkoté non-IBD
populécidban az esetlegesen egyéb tarsbetegségek mellett szintén fennallt az AP diagnozisa. A

kontroll csoport betegeit az IBD-s betegekhez pontos nem és életkori adatok illesztésével
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valasztottuk ki. Az adatok pontos eclérhetdsége miatt mindkét csoportunkba magyar

nemzetiségll betegeket valogattunk be.

3.3.2. Adatgyiijtés és végpontok

Az AP diagndzisait a Nemzetkdzi Pancreatologiai Szovetség/Amerikai Hasnyalmirigy
Szovetség (International Association of Pancreatology/American Pancreatic Association,
IAP/APA) jelenlegi iranymutatasai szerint allitottuk fel, ennek értelmében a kdvetkez6 harom
kritérium koziil kettonek kell teljesiilnie: a lipaz vagy amilaz szintje a normal érték felso
hataranak legalabb haromszorosa, az AP-val Osszefiiggd fizikalis tiinetek és a gyulladast
igazolo radiologiai eredmények. Az IBD diagnodzisat az Europai Crohn és Colitis Szervezet és
az Eurdpai Gasztrointesztinalis és Hasi Radiologiai Tarsasag (European Crohn's and Colitis
Organisation, and the European Society of Gastrointestinal and Abdominal Radiology,
ECCO/ESGAR) iranyelvei szerint hataroztuk meg (107, 108).

Az AP miatt korhazba kertilt betegeket napi szinten kovettiik, a prospektiv adatgytijtés
egy elektronikus adatbéazisban zajlott, pl.: kiindulasi demografiai adatok, betegség jellemzdi €s
kimeneti valtozok. Az IBD-s betegeknek az IBD-vel Gsszefiiggd tovabbi, az elemzésiink
szempontjabol relevans adatokat a korhazak elektronikus egészségiligyl adatbazisabol
gyljtottilk Ossze. Az AP diagndzis idejében, a korhazi felvételkor a betegség aktivitast a
nemzetkozileg elfogadott és alkalmazott Crohn-betegség aktivitasi indexszel (CDAI), valamint
UC-s betegek esetében a Mayo-pontszammal hataroztuk meg (109, 110). Az AP idején
aktudlisan alkalmazott IBD terdpia alapjan a betegeket két csoportba soroltuk,
immunszuppresszaltak (IS; intravénas vagy oralis szteroidok, IM és biologiai terapia) és nem
immunszuppresszaltak (NIS; rektalis szteroid, budezonid, 5-ASA).

A kohorsz vizsgélatunk adattablajaba az AP eseteket jellemzd 29 valtozot, tovabba 9,
az IBD-t jellemzd valtozot gyljtottiink. Az AP sulyossagat, a lokalis és a szisztémas
szovodmények kategorizalasat a modositott atlantai kritériumok szerint végeztiik (111).

Célunk volt az AP prognosztikai paramétereinek vizsgalata IBD-s és non-1BD-s
betegcsoportokban (laboratoriumi paraméterek [felvételkori CRP, fehérvérsejtszam /fvs/,
kreatinin, prokalcitonin], radiologiai eredmények [rendellenes hasnyalmirigy szerkezet,
aszcitesz], AP agy melletti sulyossag index /Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis;
BISAP/, dohéanyzasi és alkohol fogyasztasi szokasok) (112), a stilyossagi indikatorok értékelése
(sulyossag, mortalitas, korhazi apolas hossza /length of hospitalisation; LOH/, lokalis és

szisztémas szovodmények, CRP és fvs csucsszint, intenziv osztalyos kezelés), valamint a
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korhazi tartozkodas alatt alkalmazott terapia értékelése (antibiotikum, fajdalomcsillapitéd

sziikséglet).

3.3.3. Betegpopulacio, statisztikai analizis
Osszesen 2459 AP eset keriilt 2012-2020 kozott a prospektiv regiszterbe, az adatgyiijtés a
korhazi tartozkodas végéig zajlott. Szerzétarsammal (DD és PS) 2170 zarojelentést olvastunk
el az informacios torzitas elkeriilése, a tarsbetegségek ellenérzése és az IBD-vel kapcsolatos
hianyzo informaciok keresése érdekében. Hianyzo zardjelentés esetében a betegek kizéarasra
keriiltek (2. abra).

Els6 1épésként reprezentativitasi vizsgalatot végeztink a szelekcios torzitas
értekelésére, majd a kohorsz csoportrdl leiro statisztika késziilt. A folytonos valtozokra a
centralis tendencidkat (median és atlag) és a diszperzié mértékét (interkvartilis tartomany
[interquartile range; IQR] szdras [SD]) szamoltuk, mig a kategorikus valtozokra incidenciat
hataroztunk meg. Az adatok nem normalis eloszlasa miatt median és IQR értékeket
alkalmaztunk.

A kontroll csoport résztvevdit nem és életkor alapjan pontos pérositassal, 1:3 aranyban
illesztettiik az IBD-AP-s betegekhez. Az elemzéseket 1:1 aranyban haromszor ismételve, illetve
1:3 aranyu Osszehasonlitasban is elvégeztiikk. Hianyz6 adat esetén a beteget kizartuk az adott
elemzésbdl. Az IBD tipusa (CD vs. UC), az alkalmazott terapia (IS vs. NIS) és a betegség
aktivitasa (klinikai relapszus vs. klinikai remisszio) alapjan képzett alcsoportok elemzését is
elvégeztiink.

Az adatok eloszlasatol fliggden 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 hataroztuk meg. Minden szamitasra az R statisztikai

nyelvet (R verzio 4.1.0, R Core Team, Bécs, Ausztria, 2021) alkalmaztuk (94).
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4. EREDMENYEK

4.1. A tranzicios kozos vizitek hatékonysagat felméro kérdéivek adaptacioja

4.1.1. Az adaptacios folyamatban résztvevo betegpopulacio jellemzése
122 IBD-s serdiild vett részt (median: 10 beteg, 4-34 beteg centrumonként), 58 férfi és 65 no;
80 beteg CD ¢és 42 UC diagnozissal. Az atlagéletkor 17,21+0,95, a betegség atlagos idStartama
442,92 év volt, a betegek tobbsége kdzépiskolaba jart (51%) (1. tablazat).

A STARX-A, STARX-P, IBD-SES ¢s TRAQ kérdéivek adaptacidjaba a 9 résztvevod
centrumbol 0sszesen 114 IBD-vel gondozott serdiild vett részt. A 114 betegbdl kettd kizarasra
keriilt a beleegyez6 nyilatkozat hianyos kitoltése, illetve autizmus miatt. Az elemzett 112
serdiild koziil 51 férfi és 61 nd volt; 71 betegnél CD és 41-nél UC diagnozisaval. Az atlagéletkor
17,00+£1,98 év, a betegség atlagos id6tartama 3,61+2,90 év volt. A betegek tobbsége (91,96%)
kozépiskolaba jart (1. tablazat).

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

né/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 fenndllasi idd (atlag+SD; évek) 10,00+8,00 3,61+£2,90
CD/UC 80/42 71/41
betegség miatti miitét (%) 16,66 13,39
tarsbetegség (%) 15,00 21,42
biolégiai terapia (%) 44,16 41,96
szteroid (%) 25,00 24,10
AZA (%) 37,50 36,66
5-ASA (%) 59,16 58,92

n: szam; SD: szérds; CD: Crohn-betegség; UC: colitis ulcerosa; AZA: azatioprin; 5-ASA: 5-aminoszalicilat

4.1.2. A kérdéivek jellemzése

A CACHE keérdoiv esetében az 5. 1épés soran, a kérddiv érthetdségének vizsgalatakor,
minimalis valtoztatdsokra volt sziikség. Kitoltetlen kérddiveket nem kaptunk vissza. A
padlohatas a 11. kérdésnél volt megfigyelhetd. A plafonhatas a 11. és 14. kérdés kivételével

minden kérdésben jelen volt, legkifejezettebben a 2., az orvos irdnti és orvos dontéseibe vetett
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bizalomrol sz6l6 kérdésben volt, ekkor a résztvevok 76%-a ,,Teljes mértékben egyetértek”
lehet6séggel valaszolt (8. sz. melléklet).

A MARS kérdoiv magyar verzidja teljesen érthetének bizonyult a serdiildk korében, nem
volt sziikség tovabbi valtoztatdsokra. A résztvevok csupan 4,1%-a nem toltotte ki a kérddivet.
A plafonhatds minden kérdés esetében megfigyelhetd volt, legmagasabb értékeket a 2. és 5.
kérdésnél tapasztaltunk, ahol a résztvevok tobb, mint 80%-a valaszolt ,,Soha” valasz adasaval
(8. sz. melléklet).

A STARX-A kérdoivet a serdiilok, mig a STARX-P kérddivet sziileik toltotték ki. A
kognitiv interjuk eredményei alapjan minimalis valtoztatasok zajlottak. Barmely kérd6iv
esetében végzett korrekcid a masik kérddivben parhuzamosan modositast vont maga utan az
eredeti egység megorzése érdekében, hiszen a két kérddiv csupan a személyragokban
kiilonbozott egymastol. A 4. és 15. kérdés az adaptalds soran torlésre keriilt, mivel a magyar
kulturalis kozegben €és a mindennapi szokasainkban nem voltak értelmezhetéek. Minddsszesen
a STARX-P kérdoéivek 8,9%-a maradt kitoltetlen. A kiiszobérték a kontroll vizsgéalatok
iitemezésérol és gyogyszerszedésrol szol6 4. és 6. kérdésekben volt megfigyelhetd, mind a két
kérddivben a résztvevok 49-62%-a ,,Soha” vélaszt jelolte. A legmagasabb plafonértékek a
STARX-A 1. és 10. kérdésében, a STARx-P 1, 10 és 11. kérdésében voltak, ezen kérdések a
betegséggel kapcsolatos ismereteket mérték fel, a véalaszadok tobb mint 60%-a ,,Mindig”
lehet6séget valasztotta (8. sz. melléklet).

Az IBD-SES kérddiv adaptalasa soran az 5. 1épésben minimadlis valtoztatasokat
eszkozoltiink. A Kkitoltési arany 100%-os volt. A padloeffektus csak a rendszeres
gyogyszerbevitelt értékeld 3. kérdésben volt megfigyelhetd, a plafoneffektus minden kérdésnél
jelen volt, azonban legkifejezettebben a szubjektiv véleményt és érzéseket kérdezo 7. és 13.
kérdésnél, ahol a valaszadok 51,7%-a illetve 87%-a valasztotta a ,, Teljesen egyetértek™ valaszt.
A 13. kérdést a rendkiviil ferde eloszlas és a tovabbi elemzések hibdja miatt az adaptaciobal ki
kellett zarni (8. sz. melléklet).

A TRAQ keérdoiv esetében a biztositasi rendszerre vonatkozd kérdést kellett a magyar
viszonyoknak megfeleléen modositanunk. A legkifejezettebb padlohatas a beteg-0orvos
kapcsolatra vonatkozo, 14. és 16. kérdés esetében volt megfigyelhetd, ekkor a résztvevok 59,8
€s 69,6%-a adott ,,Nem tudom, hogyan kell” valaszt. Kifejezett plafonhatas az IBD kezelésével
kapcsolatos és a beteg altal vezetett dokumentalasrol szol6 3. és 12. kérdésben volt észlelhetd,
ekkor a betegek 74,5 és 51%-a az ,Igen, mindig magam csindlom, amikor sziikséges”

lehet6séget valasztotta (8. sz. melléklet).

22



4.1.3. A kérdéivek alkalmassaga (konfirmacios faktor analizis) és megbizhatésaga
A CHACHE kerdoiv értékelésekor az RMSEA, CFI és TLI statisztikailag elfogadhat6 értékeket
mutatott; a bels6 konzisztencia mérdé Cronbach-alfa érték kivalo volt, a vizsgélatot a doménekre
kiilon is elvégeztiikk (2., 3. tablazat). A masodik alkalommal a serdiilok 42%-a toltétte ki a
kérdbiveket, a teszt ismételhetéségének megbizhatosaga statisztikailag kielégité volt (2.
tablazat).

A MARS keérddiv statisztikai értékelésekor az RMSEA értéke gyenge egyezést, a CFI és
a TLI értékei statisztikailag elfogadhatd eredményeket adtak. A bels6é konzisztencia értéke jo
volt, a teszt ismételhetdségének megbizhatdsaga statisztikailag megfeleld volt, a betegek 42%-
a toltotte ki a masodik kérdoivet (2. tablazat).

A STARx keérdoivek értékelésekor a CFA mutatoi koziil az RMSEA gyenge egyezést
mutatott, a CFI és a TLI értékei éppen az elfogadhato illeszkedés hatarértéke alatt helyezkedtek
el mind a STARX-A és a STARX-P esetében. A bels6 konzisztencia a STARX-A esetében nem
volt elfogadhato, a STARX-P esetében pedig megkérddjelezhetd volt, a teszt
ismételhetdségének vizsgalata mindkét esetben elfogadhat6 volt. Méasodik kdrben a betegek €s
sziileik 56,25%-a toltotte ki a kérdbiveket (2. tablazat).

Az IBD-SES kérddiv CFA sordn az 5. és 13. kérdést kizartuk az elemzésbdl. Az RMSEA
értéke gyenge egyezést, a CFI és a TLI értékei statisztikailag elfogadhatd eredményeket
mutattak. A belsé konzisztencia eredménye elfogadhaté volt (2. tablazat). A bels6
konzisztencia vizsgalatot az egyes doméneken is elvégeztiik, azonban a két kérdés kizarasaval
az eredeti 4 helyett 3 doménnel tudtunk dolgozni, a megbizhatosagi mutatok a
megkérddjelezhet6tél az elfogadhatatlanig terjedtek (3. tablazat). A gyermekek 63,4%-a
toltotte ki a masodik kérddivet, a teszt ismételhetdségének megbizhatoésaga jonak mindsiilt (2.
tablazat).

A TRAQ kérdoiv értékelésekor az RMSEA ésszerti-megfeleld illeszkedést mutatott, a
CFI és a TLI értékei statisztikailag elfogadhatéak voltak. A bels6 megbizhatésagi mutato jo
volt (2. tablazat). A kérd6iv 6t doménjére kiilon is elvégeztiik a megbizhatosagi vizsgalatot, az
eredmény gyenge-jo belsé konzisztencia mutatok kozott mozgott (3. tablazat). A serdiilok
63,4%-a kitoltotte a masodik kérddivet is, a kérdéiv megismételhetdsége az elfogadhatosagi

hatarérték alatt helyezkedett el (2. tablazat).
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2. tablazat A kérdoivek statisztikai jellemzése

Mutatok CACHE MARS STARX-A STARX-P IBD-SES TRAQ
kérddiv kérddgiv kérddgiv kérddiv kérddiv kérddiv
kitoltott kérdivek 122 117 112 102 112 111
szama (n)
osszpontszamok
atlaga (SD) 76 (12,369) 23 (2,907) 60 (£5,5) 56 (£16,8) 44 (+£6,4) 3.4 (0,7)
CFl 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
0,084
0,071 0,174 0,123 0,154 0,101 '
RMSEA (CI) (0,060-0,081) (0,105-0,250)  (0,104-0,143)  (0,134-0,173)  (0,071-0,130) ((?](_)(?;S_
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 70 (16,76) 24 (2,880) 59 (£7,5) 58 (+8.9) 42 (£9,7) 3.3 (£0,7)
atlaga (SD)
0,034

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) (0779)

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

a vdlaszok dtlagpontszamai (SD)  Cronbach’s o

egészségiigyi személyzet tajékozottsaga és

§ gondoskodasa 82,947 (+21,635) 0.872
E bizalom az egészségiigyi ellatokkal szemben 83,826 (+21,294) 0,704
% ellaté intézmény felszereltsége 78,247 (+24,762) 0,639
3 betegtajékoztatds 60,382 (£33.762) 0,550
UgJ egészségiigyi segitség elérhetésége 78,594 (+26,621) 0,670
6 betegtamogatas 58,893 (+31,069) 0,513
100261059
é: g hétkoznapok gyulladasos bélbetegséggel 3,892 (+0,978) 0,472
- érzelmek feldolgozasa 4,004 (+1,039) 0,617

gyogyszerszedés 3,820 (+0,862) 0,724
§ idépontok menedzselése 3,448 (+0,886) 0,827
_§ egészségiigyi teend6k dokumentalasa 2,777 (£0,988) 0,546
g kommunikacio az ellatd személyzettel 3,005 (+1,105) 0,577
= napi tevékenységek 3,751 (x0,930) 0,622

3. tablazat A kérdbéiv domének atlag, és Cronbach-alfa értékei
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4.1.4. A gyulladasos bélbetegségben szenvedo serdiillok demografiai adatainak és a kérdoiv eredményeinek kapcsolata
Az adaptéacios folyamatban részt vevd serdiilok demografiai adatait korreldltattuk az elért Osszpontszammal, illetve az egyes domének
alpontszamaival (4. tablazat).

4. tablazat Az adaptacios folyamatban résztvevo betegpopulaciéo demografiai adatainak és a kérdéiv 6ssz- és doménpontszamainak korrelacioja

nem etnikum éleﬂfO}.f'az 1 ;;Z;%’ZSZZ&; bet?gség @ete.gséfrg, zljlf(jgljn:size?ftet biol?'gfai SZte,r O.i d AZA S_A,\SA tarsbetegségek
adaptdciékor idot tipus miatti miitét k sedma terdpia terdpia terdpia  terdpia

osszpontszam 0,984 0,303 0,167 0,903 0,052 0,425 0,911 0,367 0,754 0,278 0,743 0,235
1. domén 0,624 0,029 0,251 0,482 0,019 0,482 0,735 0,457 0,909 0,781 0,699 0,305
'i‘l 2. domén 0,714 0,274 0,220 0,856 0,236 0,551 0,597 0,098 0,826 0,725 0,927 0,124
Q 3. domén 0,765 0,594 0,541 0,434 0,581 0,372 0,405 0,232 0,856 0,826 0,529 0,479
8 4. domén 0,630 0,712 0,215 0,579 0,069 0,705 0,594 0,957 0,231 0,058 0,472 0,175
5. domén 0,822 0,407 0,192 0,805 0,083 0,139 0,463 0,749 0,469 0,408 0,649 0,212
6. domén 0,965 0,995 0,550 0,950 0,531 0,503 0,102 0,374 0,199 0,328 0,350 0,068
MARS  dsszpontszam 0,171 0,865 0,880 0,213 0,601 0,034 0,490 0,572 0,708 0,831 0,701
osszpontszam 0,506 0,763 0,194 0,445 0,387 0,586 0,600 0,971 0,559 0,122 0,504 0,526
< 1. domén 0,831 0,034 0,551 0,052 0,200 0,155 0,067 0,168 0,617 0,732 0,378 0,473
D) 2. domén 0,792 0,990 0,580 0,583 0,119 0,814 0,252 0,876 0,372 0,304 0,204 0,253
EE 3. domén 0,780 0,935 0,350 0,032 0,050 0,801 0,380 0,995 0,185 0,221 0,346 0,726
5 4. domén 0,119 0,213 0,988 0,246 0,333 0,319 0,795 0,759 0,578 0,630 0,679 0,685
5. domén 0,758 0,942 0,201 0,661 0,175 0,196 0,923 0,218 0,276 0,982 0,592 0,556
6. domén 0,408 0,773 0,407 0,708 0,169 0,625 0,569 0,142 0,430 0,343 0,317 0,982
osszpontszam 0,549 0,745 0,091 0,194 0,016 0,375 0,246 0,217 0,755 0,008 0,515 0,596
A @ 1. domén 0,364 0,869 0,075 0,412 0,008 0,082 0,955 0,372 0,617 0,069 0,925 0,451
0y 2. domén 0,625 0,609 0,197 0,273 0,065 0,452 0,034 0,248 0,708 0,003 0,412 0,442
3. domén 0,372 0,648 0,130 0,137 0,243 0,846 0,093 0,115 0,535 0,113 0,992 0,985
osszpontszam 0,401 0,536 0,000 0,994 0,871 0,754 0,672 0,413 0,352 0,882 0,302 0,832
1. domén 0,830 0,367 0,000 0,227 0,927 0,705 0,140 0,630 0,545 0,704 0,055 0,710
g 2. domén 0,576 0,148 0,001 0,933 0,515 0,635 0,905 0,772 0,313 0,797 0,488 0,899
E 3. domén 0,044 0,731 0,000 0,627 0,664 0,643 0,260 0,040 0,221 0,100 0,913 0,836
4. domén 0,948 0,299 0,105 0,864 0,328 0,731 0,809 0,581 0,919 0,328 0,573 0,753
3. domén 0,004 0,694 0,068 0,510 0,688 0,661 0,587 0,198 0,662 0,362 0,465 0,381

AZA. azatioprin, 5-ASA: 5-aminoszalicild?

CACHE 1. domén: egészségiigyi személyzet tajékozottsaga és gondoskodasa; 2. domén: egészségiigyi ellatokkal szembeni bizalom; 3. domén: ellato intézmény felszereltsége; 4. domén: betegtdajékoztatas; 5. domén:
egészségiigyi segitség elérhetésége. STARX-A 1. domén: gyogyszerszedési fegyelmezettség; 2. domén: kommunikacio a kezel6orvossal; 3. domén: betegségfegyelem; 4. domén: betegséggel kapcsolatos ismeretek; 5. domén:
egészségiigyi felel6sség; 6. domén: eszkozok haszndlata. IBD-SES 1. domén: gyulladasos bélbetegséggel kapcsolatos egészségiigyi ismeretek; 2. domén: hétkoznapok gyulladdsos bélbetegséggel; 3. domén: érzelmek
feldolgozasa, 4. domén: jovikeép gyulladasos bélbetegséggel. TRAQ 1. domén: gyogyszerszedés, 2. domén: idépontok menedzselése; 3. domén: egészségiigyi teenddk dokumentdlasa; 4. domén: kommunikdcio az ellato
személyzettel; 5. domén: napi tevékenységek

1: eredmények korrelacios koefficiensben vannak megadva (p); szignifikans eredmények félkovér betiitipussal jelolve

N
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4.2. Gyogyszerleallitist kovetd relapszusrata vizsgalata remissziéban 1évé

gyulladasos bélbetegség esetén

4.2.1. Irodalomkutatas
Az irodalomkutatas soran az 6t adatbazisbol dsszesen 46.673 kozlemény keriilt azonositasra. A
szelekcios folyamat végén Osszesen 10 RCT keriilt a metaanalizisiinkbe, a szisztematikus

Osszefoglaloban tovabbi egy RCT (113), és nyolc kohorsz vizsgalat adatait 6sszegeztiik (2.

abra).
] Elektronikus keresés, irodalomkutatas . . . .
i} (n =46 673) Kézi keresés soran azonositott
£ n= taldlatok
z PubMed: 8 889, EMBASE: 11 507, {n=13)
g CENTRAL: 1 778, Web of Science: 8,538,
=
E
= ¥ ¥
— Adatbazis a duplikdtumszlirést kvetden
(n =19 245)
iR
-] L 2
o
a" Adatbdzis a cim és absztrakt
alapi szelekcidt kivetden
(n =19 245) Szelekcid sordn kizért taldlatok
(n =19 148)
 am "
Atnézett teljes Kizért teljes
=» kozlemények/absztraktok kdzlemények,/absztraktok
3 @ (n=97) [n=78)
E y - folyamatban 1évd vizsgélat (n=1)
- z'g i—’ - ismételt vizsgdlat (n = 6)
E a - kritériumoknak nem megfelelden
'E LY Kvalitativ értékelésbe felépitett vizsgalat (n = 8)
-] bevont kdzlemények - PICO-nak nem megfeleld (n = 62)
[n=19) - hidnyos adatkézlés (n=1)
- i—’ Kizdrt teljes
] kozlemények/absztraktok
% Kvantitativ értékelésbe (n=9)
Tg bevont kézlerrje_nvek - obszervécios vizsgalat (n=8)
u (meta-analizis) - RCT, elégtelen adatkdzlés (n = 1)
@ (n=10)
r . r , .7 , /e ,
2. abra A szisztémas szelekcid folyamatabraja (PRISMA folyamatéabra)

n: darabszam

4.2.2. Bevont vizsgalatok jellemzése
A bevont 19 kézleményt 1978 és 2020 kozott Eurdpabol (n=12), Amerikabol (n=2), Afrikabol
(n=1) és Azsiabol (n=4) kozolték. Tizenharom kozleményben CD-s (38-45, 48, 49, 114-116),
négy vizsgalatban UC-s (46, 47, 113, 117) betegekkel foglalkoztak, két vizsgalat vegyes IBD
populacioval dolgozott (118, 119). A klinikai relapszust 14 vizsgalatban (38-44, 46, 47, 114-
118), a remissziot 15 vizsgalatban (38-44, 46, 47, 49, 113-115, 117, 118) definialtak, mig az
endoszkopos remisszidval Osszesen csak 3 vizsgalat (47, 117, 118) foglalkozott. A klinikali

remisszié/relapszus definicidjanak megalkotasaban kiilonboz6 indexeket alkalmaztak; CD-ben
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a CDAI-t (109) és a Harvey—Bradshaw-indexet (120), UC-ben a Mayo-pontszamot (110). Az
endoszkopos remisszi6 meghatarozasara UC-ben a Mayo endoszképos részpontszamot
hasznaltak (110, 121).

Osszességében a leggyakrabban alkalmazott IM az AZA volt 12 vizsgalatban (38-41,
44, 45, 47-49, 115, 116, 118), ezt kovette 6t vizsgalatban a 6-merkaptopurin (42, 46, 48, 49,
115) és 3 vizsgalatban a metotrexat (43, 48, 115). A biologiai készitmények koziil az
infliximabbal hat vizsgalatban (48, 114-118), mig az adalimumabbal egy vizsgalatban
foglalkoztak (49).

Tizenhat vizsgalat a tizenkilencb6l a gyogyszer ledllitast a terapia folytatasaval
hasonlitotta 0ssze, mig harom vizsgalatban a leallitast kdvetden az intervencids csoportban
placebot alkalmaztak (38, 39, 43). A gyogyszer adagjanak csokkentésével vagy a terapias
intervallum novelésével egyetlen vizsgalatban foglalkoztak (118), igy a metaanalizis soran nem
tudtunk ,,de-eszkalacios” alcsoportot 1étrehozni.

A gyogyszerledllitast kovetd stabil remisszid iddintervalluma jelentdsen eltért az RCT-
kben (3-42 honap), a leghosszabb remisszios idészak Lémann és mtsai tanulmanyaban volt
(38). A retrospektiv kohorsz vizsgalatokban a gyogyszerleallitas és a relapszusig eltelt id6 6-
150 honap kozott volt, Kim és mtsai 150 honapos kovetési idovel dolgoztak (42), mig Feagan
és mtsai 10 honapos kovetést kovetd eredményekrdl szamoltak be (43). Osszesen harom
vizsgalat foglalkozott a gyogyszeres terdpia Ujrakezdési stratégidjaval és az ujrakezdés

eredményeivel (43, 113, 115) (5. tablazat).
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5. tablazat A metaanalizis és szisztematikus 0sszefoglald kozleménybe bevalogatott tanulmanyok jellemzé
Vizsgalat Férfiak Eletkor az Férfiak Eletkor az YR
p = 3 iy - 5 Ay Kovetési
tipus 2D 1G (n) szama, n Ll By 0 | sy | e ens Gyégyszer idé Remisszié definicidja Relapszus definicidja
Szerzd, év (centrumok | tipus (%) idején (n) (%) idején (évek) a yogy i) 1 P )
szama) 1G-ben | (évek) az 1G-ben CG-ben CG-ben P
IM monoterapia ledllitasaval foglalkozo vizsgalatok
Candy et al., 11 57,5 7 33,9 L L
1995 RCT (1) CD 19 (36.70) (48-64)* 33 (21,20) (15-60)* AZA 12 Klinikai (CDAI < 150) Klinikai (CDAI > 175)
O’Donoghue 11 40,5 11 40 Klinikai Klinikai (kezelés modositast
etal., 1978 RCT (1) CcD 27 (40,70) (22-65)8 24 (45,80) (21-78)8 AZA 12 (valtozatlan klinikai 4llapot) igényld allapot)
Feagan et al. 22 T T Klinikai (nincs szteroid Klinikai (ACDAI =100 pont/
2000 RCT (7) CD 36 (61,10) 34+2 40 16 (40) 3242 MTX 10 sziikséglet és CDAI < 150) prednizolon/ gntlmetabollt
hasznélat)
Klinikai és endoszkopos
Hawthorne 22 44 12 44 (tlinetmentesség, nincs szteroid Klinikai (rosszabbodo
etal., 1992 RCT (5) uc 34 (64,70) (19-82)8 33 (36,40) (23-73)8 AZA 12 sziikséglet, szigmoidoszkopia: tiinetek)
érték 0 vagy 1)
Kim et al., Prospektiv 22 311 33 374 ) ) S S
1999 kohorsz (1) CD 36 (61.10) (14,80-68,50)5 84 (39,30) | (15,30-81,20)5 6-MP 6-150 Klinikai (HBI < 4) Klinikai (HBI > 4)
Klinikai (CDAI > 250, vagy
Lémann et 18 19 A CDAI 150-250 kozott
1 | !
al., 2005 RCT (12) CD 43 (41,90) 3611 40 (47.50) 40+ 14 AZA 18 Klinikai (CDAI < 150) ACDAI = 75 pont/ miltét
igény)
Klinikai (legalabb 4 az 5-bol:
Lobel etal., | Prospektiv | [ | o 10 42 % 20 51 6P 40 ;‘I‘tr;:::;‘;sa“;ﬁé E;i‘;sgﬂ‘ggfz Klinikai (tiinetek és panaszok
e 73 - -344)* isszatéré
2004 kohorsz (1) (45,40) (25-29) (51,30) (20-73) (4-344) székletben, beteg és doktor visszatérése)
szubjektiv értékelése)
TSokol et al., | Retrospektiv
2009 kohorsz (NA) CD 47 NA NA 94 NA NA AZA 60 NA NA
Vilien et al., 47 33 L Klinikai (ACDAI > 75, és
2004 RCT (NA) CD 15 NA (23-73)} 14 NA (22-63)¢ AZA 12 Klinikai CDAI > 150)
Wenzl et al 13 16 Klinikai (nincs enteralis Klinikai (emelkedett betegség
2014 v RCT (2) CD 26 (50) 39,30+ 11,80" 26 (61,50) 38,20 = 11,90f AZA 24 prednizolon sziikséglet, aktivitas, oralis szteroid
' CDAI < 150) sziikséglet)
IM terdapia kombinalt kezelésbdil valo ledllitasaval foglalkozo vizsgdlatok
TChoi et al., | Retrospektiv Klinikai (mitéti igény vagy
2010 kohorsz (1) Db ! NA NA 15 NA NA AZAHIFX 12 NA kortikoszteroid terapia)

N
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Hisamatsu 22 18 AZA] 6-MP Klinikai (Kortikoszteroid
1 1
etal, 2019 | RCT(NA) | CD | 29 | 75 g6y 35+14 23 | (7g26) | =N + ADA 12 | hentes renisszio, CDAI < 150) NA
Klinikai és endoszképos (CD:
. CDAI < 150, FC < 250 ug/g;
Roblin et al., CD, 12 31 16 30 ) L
2017 RCT (1) UG 26 (46.10) (19-63) 28 (57.10) (20-60)! AZA+IFX 13 UC: Mayo score < 3, ' Klinikai
endoszkopos Mayo alpontszam
0-1 és székletvér pontszam 0)
Van Assche 19 17
Al i
etal., 2008 RCT (NA) CD 40 (47.50) 35,40 +10,80 40 (42.50) 35,60 + 9,50 IM+IFX 24 NA NA
Yerushalmy- , .
Retrospektiv | CD, IM+ anti- 19,1
Feler, kohorsz (NA) | UC 32 NA NA 32 NA NA TNE (6,5-24)¢ NA NA
etal., 2018
Biologiai monoterapia ledllitasaval foglalkozo vizsgalatok
Klinikai és endoszkdpos Klinikai és endoszk6pos
TFiorino Retrospektiv 35,6 35,8 ; . (Mayo pontszam > 2 rektalis
etal, 2016 | kohorsz (12) | Y€ | 1 | NA 1 9104750y | 82 | NA T oga0a60p | IFX 12| (Mayopontszim <2 Mayo | %y cicel é5 endoszkopos
endoszkopos alpontszam < 1) .
alpontszdmmal > 1)
7 -
Kobayashi | pora3) | uc | 46 NA NA 46 NA NA IFX 11 Klinikai NA
etal., 2020
Biologiai terapia kombinalt kezelésbol valo ledllitasdval foglalkozo vizsgdlatok
Chauvin Retrospektiv 24 I 11 30 IFX+AZA 47,1 L ..
etal, 2014 | kohorsz (1) | O | 54 | (aaa0) | B | B | 559 | (a2 | vagyMTX |(@4-110,2) Kiinikal, HB <4 Clinical, HB1 >4
Wynands | Retrospektiv 9 0. 12 qe | IFX+AZA S -
etal, 2008 | kohorsz (1) CD 16 (56,20) 10,3 +2,50 20 (60) 10,70 £2,20 vagy MTX 12 Klinikai, HBI <5 Clinical, HBI > 5

IG: intervencios csoport; CG: kontroll csoport; RCT: randomizalt kontrollalt klinikai vizsgalat; IBD: gyulladasos bélbetegség; CD: Crohn-betegség; UC: colitis ulcerosa; CDAI: Crohn-betegség aktivitasi index; HBI:
Harvey-Bradshaw index; FC: széklet kalprotektin; IM: immunmodulans; AZA: azatioprin; MTX: metotrexat; 6-MP: 6-mercaptopurin; IFX: infliximab; ADA: adalimumab; TNF: tumor nekrézis faktor; NA: nem ismert;

t: absztrakt; 1: median (range); §: atlag (range); 9: atlag = SD; ||: median (IQR); #: diagndziskor
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4.2.3. Azimmunmodulins monoterapia leallitas eredményei
Hét RCT, 6sszesen 334 CD-s és 67 UC-s beteg eredményeinek feldolgozéasaval hasonlitottuk
Ossze a relapszus ratat a terapiat elhagyo, illetve a folytatod csoportban, a kdvetési idészak 10-
24 honap kozott valtozott (38-41, 43, 44, 47).

A két éven beliili relapszus rata magasabbnak bizonyult az intervencios csoportban
(RR=1,85, 95% CI: 1,44-2,38, p <0,001), a vizsgalatok k6zotti heterogenitas elhanyagolhatod
volt (1?=0%, p=0,832) (3. abra). Betegségspecifikus alcsoport analizis soran a CD
betegcsoportban magasabb volt a relapszus aranya szemben az UC-s csoporttal (RR=2,06, 95%
Cl:1,53-2,77, p <0,001 és RR=1,39, 95% CI: 0,85-2,26 p=0,189) (3. abra). Tovabbi alcsoport
elemzésiinkben azt taldltuk, hogy a placebo alkalmazasatol fliggetleniil magasabb volt a
relapszus rata az IM monoterapiat elhagyo csoportban (RR=1,95, 95% CI: 1,29-2,97, p=0,002;
12=0%, p=0,832 és RR=1,79, 95% CI: 1,31-2,46, p<0,001; 1>=0%, p=0,582) (4. abra). A
,,leave-one-out sensitivity” elemzés soran az RR értékek nem valtoztak.

A 6-merkaptopurin €s metotrexat terapia alacsony elemszama miatt kiilon alcsoport
elemzést nem tudtunk végezni.

Tovéabbi harom obszervacids vizsgalat értékelte az IM monoterdpia ledllitdsa utani
relapszust, valamennyi vizsgalatban fokozott betegség-aktivitast és relapszusratat tapasztaltunk

(42, 45, 46).

Study, year Events, Events, %

RR (95% Cl) IG CG Weight
CcD '
Feagan et al., 2000 e 1.75(1.06, 2.87) 22/36 14/40 2595
Wenzl etal., 2014 B e c— 2.00(069,583) 86 426 558
Candy et al, 1995 — 2.15(1.31,353) 1719 1024 2578
O’ Donoghue etal., 1978 —0— 2.44 (090, 6.67) 1127 4724 6.34
Vilien et al., 2004 ‘_*— 249(0.82,755) 815 314 519
Lémann et al., 2005 ——’— 279(0.81,958) 9/43 3/40 420
Subtotal (-squared = 0.0%, p = 0.968) S 2.06 (153, 2.77) 75/166 38/168 73.05
uc
Hawthorne et a/., 1992 T 1.39(0.85, 2.26) 20/34 14/33 26.95
Subtotal <® 1.39 (0.85, 2.26) 20/34 14733 2695
Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.832) <> 1.85 (1.44, 2.38) 95200 527201 100.00
NOTE: Weights are from random effects an alysis '

T T

.01 1 10
favours IM withdrawal favours maintenance therapy

3. abra Két éven beliili relapszusrata immunmoduldns monoterapia leallitast kovetden a
Crohn- és colitis ulcerosas betegek alcsoportjaban

IG: intervencids csoport (immunmoduldns monoterapia elvonas); CG: kontroll csoport (immunmodulans monoterapia
folytatas); RR (95% ClI): relativ kockazat (95% konfidencia intervallum); CD: Crohn-betegség, UC: colitis ulcerosa
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Study, year Events, Events, %
RR (95% Cl) IG CG Weight

Without placebo controlled

Hawthomne et al., 1992 TEEmT 1.39(0.85, 2.26) 20/34 14733 2695

Wenzl etal., 2014 s 2.00(069,583) 826 4”6 558

Candy et al., 1995 - 2.15(1.31,353) 17/19 1024 2578

Vilien et al., 2004 -2’— 249(082,755) 815 314 519
| ——

Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.582) 1.79(1.31,2.46) 53/94 3197 6351

With placebo controlled

Feagan et a/., 2000 1.75(1.06, 2.87) 22/36 14/40 2595

O’ Donoghue etal., 1978 0 2.44 (090, 6.67) 1127 4724 6.34
Lémann et al., 2005 -1 2.79(0.81,958) 9/43 3/40 420
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.685) 0 1.95(1.29, 2.97) 42/106 21/104 36.49
Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.832) 0 1.85(1.44, 2.38) 95/200 52/201 100.00

NOTE: Weights are from random effects an alysis

T T
01 1 10
favours IM withdrawal favours maintenance therapy

4. abra  Két éven beliili relapszusrata immunmodulans monoterapia leallitasat kovetden

placebo kontrollalt és placebo nélkiili alcsoportokban
IG: intervencids csoport (immunodulans monoterapia elvonas); CG: kontroll csoport (immunmodulans monoterapia
folytatas); RR (95% CI): relativ kockazat (95% konfidencia intervallum

4.2.4. Azimmunmoduléns terapia leallitasa kombinalt kezelésbdl

Héarom RCT-ben 6sszesen 186 kombinalt infliximab/adalimumab és IM terapidban részesiild
betegnél értékeltiik az IM terapia elvonasat kovet6 relapszus ratat (48, 49, 118). A kombinalt
terapiat folytatok és az IM terapiat leallitok csoportja kozott a relapszusrata tekintetében
szignifikans eltérés nem volt (RR=1,30, 95% CI: 0,81—2,08, p= 0,269; 1=0,0%, p=0,641) (5.
abra). A szenzitivitasi vizsgalat eredményei szerint egyik vizsgalat elhagyasa sem valtoztatna
meg az eredményeket.

Tovéabbi két retrospektiv kohorsz vizsgélat is értékelte a kérdést, azonban itt sem

mutatkozott szignifikans kiilonbség a csoportok kozott (116, 119).
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Study, year Events, Events, %

RR(95%Cl) IG CcG Weight
Van Assche et al., 2008 — 1.14 (0.65,2.02) 16/40 14/40 68.24
Hisamatsu et al., 2019 N b B— 1.19(0.22,6.53) 3729 223 758
Roblin et al., 2017 - 1.94 (0.75,5.03) 9726 528 2417

'\
Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.641) \/3 1.30(0.81,2.08) 28/95 21/91 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis
T

T
01 1 L]
favours IM withdrawal  &vours maintenance therapy

5. abra Relapszus rata az immunmodulans terapia kombinalt kezelésbdl vald elvonasat

kdvetden
IG: intervencios csoport (immunmodulans monoterapia elvonas); CG: kontroll csoport (immunmodulans monoterapia
folytatas); RR (95% CI): relativ kockazat (95% konfidencia intervallum

4.2.5. Relapszusrata értékelése a biologiai terapia leallitisat kovetden
monoterapiabdl vagy kombinacios kezelésbhol
Célunk volt a bioldgiai terapia elvonasat kovetd relapszusrata metaanalitikus értékelése is,
azonban megfeleld mennyiségli és mindségli adat hidnydban az elemzést nem tudtuk
megvaldsitani.

Egy absztraktként kozzétett, retrospektiv kohorsz vizsgalatban az infliximab terapiat
allitottak le, és 111 UC-s beteget hasonlitottak Gssze a terapiat folytaté 82 betegtarsukkal. A
monoterapiat elhagyo betegcsoportban magasabb volt a relapszusrata (hazard ratio=3,41, 95%
Cl: 1,88-6,20, p<0,001). A korhéazi benntartézkodas €s a kolektomia ardnya a két betegcsoport
kozott nem kiilonbozott (117). Egy absztraktként elérheté RCT-ben az infliximab monoterapiat
folytatok korében a kovetés 48. hetén a relapszus 19,6%-ban fordult eld, mig a terapiat
felfiiggesztoknél az arany 45,7% volt (113).

Két retrospektiv tanulmany elemezte a biologiai terdpia kombinacios kezelésbdl vald
elvonasat (114, 115). Wynands és mtsai az infliximabot elhagyé CD-s gyermekek 75%-nal
(12/16) tapasztalt egy éven beliili remissziot. A gyermekek 58%-a (7/12) miitéten esett at, 75%-
uk (9/12) szteroidterapiat kezdett, illetve a bioldgiai terapia ujrainditasat igényelte (114).
Chauvin és mtsai azonban nem figyeltek meg szignifikdns kiilonbséget az infliximab elvonasa

utan a CD-s betegcsoportjaikban (hazard ratio=0,73, 95% CI: 0,41-1,30), p=0,29) (115).
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4.2.6. Biztonsagossagi elemzés
A 19 elemzésre keriil6 vizsgalatbol 6sszesen 10 foglalkozott a mellékhatasokkal (38-40, 43, 44,
47-49, 114, 118). Az adverz események pontos szamat a kdzlemények tobbségében vizsgalati
csoportonként nem kozolték, emiatt metaanalizist nem tudtunk végezni. A vizsgalatokban
gyakori mellékhatasok volt a vashiany, a fert6zések, a hasi tiinetek, az iziileti fajdalom, a
borkiiités, az aAlmatlansag és az infuzids reakciok, sulyos nemkivanatos eseménynek a limfoma,

a leukopénia, a pancitopénia, a mielodiszplazia és a halal mindsiilt (9. sz. melléklet).

4.2.7. A relapszus prediktor faktorai
A relapszus kiilonboz0 prediktiv faktorait sszesen 4 tanulmany vizsgalta tobbvaltozos elemzés
soran (38, 40, 46, 115). A >20 mg/l CRP értéket, a >50 honap szteroidmentes iddszakot, a >12
g/dl hemoglobin szintet, a 6-merkaptopurin terapia leallitasat, a terminalis ileum ¢és vastagbél
egyiittes érintettségét, a magasabb AZA doézist, a dohanyzast, valamint a perianalis érintettséget
a korai relapszus prediktiv faktoraként hataroztak meg. A valtozok heterogenitasa és az
alkalmazott eltérd hatarértékek miatt metaanalizisiinkben 0Osszesitett eredményeket nem

tudtunk szamolni (10. sz. melléklet).

4.2.8. Vizsgalati szekvencia analizis (Trial Sequential Analysis)
A TSA értelmében tovabbi, CD-s betegek korében IM monoterapia leallitasaval foglalkozo,
hasonlo felépitésii vizsgalat hozzaadasa nem valdszinti, hogy megvaltoztatna az eredményeket
(6. abra).
A TSA értelmében nincs még elegendd adat az UC alcsoportban IM monoterapia
elvondsaval, az IM terapia kombinalt kezelésbdl vald elvonasaval, illetve a biologiai terapia

elvondsaval kapcsolatos elemzésekben.

4.2.9. A torzitas kockazatanak értékelése
Az Osszesitett torzitasi kockazat értékelésekor négy RCT alacsony (38, 40, 43, 118), hat
vizsgalat kozepes (39, 41, 44, 47-49) és egy tanulmany magas torzitasi kockazat besorolast
kapott (7. abra) (113). A szisztematikus Osszefoglaloba bevont obszervacios vizsgalatok
torzitas kockazati értékelését a 8. abran adtuk meg. A bevont vizsgalatok alacsony szama miatt
a publikacios torzitast sem Egger-teszttel, sem az Un. funnel plotok vizualis értékelésével nem

tudtuk meghatarozni (122).
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4.2.10. A vizsgalt végpontok tekintetében rendelkezésre all6 tudomanyos evidencia
Mindségének értlkelése
A GRADE moédszerrel a f6 vizsgalati végpont, a relapszusrata gyakorisaganak evidencia

mindségét nagyon alacsonytol-alacsonyig értékeltiik (6. tablazat).
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6. abra A Crohn-betegek csoportjaban az immunmodulans monoterapia elvonasat

kovetden a 24 honapon beliili relapszusratdval foglalkozé tanulméanyok

vizsgalati szekvencia analizis eredménye

A kumulativ Z-gorbe (kék vonal) mutatja az értékelésbe bevont vizsgalatokat. A vizszintes s6tétpiros vonalak a
szignifikancia kiiszobét jelentik. Ha a kék vonal keresztezi a vizszintes sotétpiros vonalat, akkor azt szignifikans
hatasként értékeljiik (p<0,05). A TSA hatarvonalai magukban foglaljak a szignifikancia hatarokat (konvergalo piros
vonalak) és a haszontalansag hatarait (divergalt piros vonalak), amelyek a statisztikai kovetkeztetések kiiszobértékeit
jelentik. Az O’Brien Fleming vonal (fiiggéleges piros vonal) jelzi a sziikséges metaanalizisbe bevont minta nagysagat,
amelyet annak megallapitisara szamitanak ki, hogy az elemzésbdl meggy$z6 kovetkeztetést vonhatnak-e le.

Az abran lathatd, hogy a kumulativ Z gorbe keresztezi a szignifikancia hatarat (konvergalé piros vonal) és elérte a
sziikséges metaanalizis mintanagysagot (fliggleges piros vonal) és atlépi a szignifikancia kiiszobét (s6tétpiros vonal).
Ebbdl arra lehet kovetkeztetni, hogy a vizsgalati karok kozott szignifikdns kiilonbség van, tovabbi klinikai vizsgalatok
nem sziikségesek.

Végpont kozlésében val6 szelecié

. alacsony kockazat

?

Candy et al., 1995

mérsékelt kockazat

. magas kockazat

O'Donoghue et al., 1978
Feagan et al., 2000
IM monoterapia leéllitasaval
foglalkozé vizsgélatok Hawthrone et al., 1992
Lémann et al., 2005

Vilien et al., 2004

Wenzl et al., 2014

Hisamatsu et al., 2019
IM kombinalt kezelésbél valé

leallitaséval foglakoz vizsgalatok ~ Roblin et al., 2017

000000000
-~

000 -000-000""""
- )
= K c

‘ . ‘ . . . Randomizécids folyamat

-~ -~ -~ -~

. . . . . . ‘ .Tervezett intervenciotol valo eltérés
- - -

Van Assche et al., 2008

Bioldgiai monoterapia leéllitasaval
foglalkozo vizsgalatok

'~
(O] O JOI IO JOIO ke

Kobayashi et al., 2020

-~

7. abra A metaanalizisbe bevont randomizalt klinikai vizsgalatok torzitas kockazatanak
értékelése
IM: immunmoduléns terapia
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IM monoterapia leallitasaval foglalkozé
vizsgdlatok

Kim et al., 1999

Intervencié el6tt

Torzitds a
betegek

Zavaré tényezék
miatti torzitas

Intervenciékor Intervenciét

Torzitas az Torzitas a tervezett
intervencié intervenciétél valé
vkl ifikalasal eltérés miatt

Hidnyz6 adat
miatti torzitas

kovetden

Torzitas a
végpont
mérésben

Torzitas a . ’
végpont Osszesitett
Veero értékekés
kozlésében

Lobel et al., 2004
Sokol et al., 2009

IM kombinalt kezelésbél vald ledllitasaval
foglakoz6 vizsgalatok

Choi et al., 2010
Yerushalmy-Feler et al., 2018

Bioldgiai monoterdpia ledllitasaval
foglalkoz6 vizsgalatok

Fiorino et al., 2016

Bioldgiai terapia kombinalt kezelésbél
vald ledllitasaval foglalkozo vizsgalatok

8. abra

Wynands et al., 2008

Chauvin et al., 2014

IM: immunmodulans terapia

6. tablazat

Bizonyossagi vizsgalat

A szisztematikus attekintésbe bevont obszervacios vizsgalatok torzitas kockazatanak értékelése

A metaanalizis és szisztematikus 6sszefoglald kdzleménybe bevalogatott tanulmanyok GRADE alapu értékelése

alacsony torzitas kockazat
mérsékelt torzitds kockazat
sulyos torzitas kockazat
kritikus torzitas kockazat
nincs informécié

Evidencia

Vizsgalatok NP Torzitas .. z S . . Egyéb c iy ot Relativ Abszolt Ny Fontossag
Crohn-betegekben immunmodulitor monoteripia elvonasat koveté < 24 honapon beliili relapszus ratival foglalkozo6 vizsgalatok
randomizalt . b . 75/166 38/168 RR 2,06 > 240/ 1000 ee00 K
6 vizsgalat nem komoly nem komoly komoly komoly nincs (45,2%) (22,6%) (1,53 - 2.77) (120 - 400) ALACSONY KRITIKUS
Colitis ulcerosas betegekben immunmodulidtor monoterapia elvonasiat koveté < 24 hénapon beliili relapszus ratiaval foglalkozé vizsgalatok
randomizalt . g g be . 20/34 14/33 RR 1,39 >165/1 000 L]10@) K
1 vizsgalat komoly nem komoly nem komoly komoly nincs (58,8%) (42,4%) (0,85 - 2.26) (64 - 535) ALACSONY KRITIKUS
Gyulladisos bélbetegekben az immunmodulétor terdpia kombinalt kezelésbdl valé elvonasat koveto relapszus ratiaval foglalkozoé vizsgialatok
iy ®O00
randomizalt nagyon be . 28/95 21/91 RR 1,30 69 /1000 K
3 vizsgalat nem komoly nem komoly komoly® " komoly nincs (29.5%) (23.1%) (0,81 -2,08) (> 44 ] 249) NAGYON KRITIKUS
ALACSONY
Crohn-betegekben a biologiai terapia kombinalt kezelésbil valo elvonasat koveto relapszus ratat vizsgilé tanulmanyok
o ®O00O
obszervacids i nagyon nagyon . 52/70 36/58 RR 1,18 112 /1000 K
2 vizsgilat komoly nem komoly komoly®i komoly nincs (74,3%) (62,1%) (0.89-156) | (>68-348) A'&ggg,\'\l'v KRITIKUS

a. A kozvetettség szempontnal a dontés az eltéré hosszusagh kovetési id6n alapult, ami a végpontban észlelt heterogenitast eredményezte; b. A negativ irdanyu értékelés az alacsony esetszam miatt tortént; c. A dontés a
torzitas értékelésén alapult, az 5-bél 4 domén kozepes értékelést kapott; d. A vizsgalatok szama miatt nem lehet tokéletesen értékelni; e. Konfidencia intervallum (Cl) tartalmazza a null hatast; f. A kozvetettség dontése a
bevont populaci6 heterogenitasan alapult (Crohn-betegek és colitis ulcerosas betegek); g. A torzitaskockazat vizsgalaton alapuld dontés, 2 az 5 doménbdl sulyos kockazati értékelést kapott; h. A dontés nem hozhaté meg,
mivel a vizsgalatok absztrakt formatumban elérhetbek; i. Kozepes és sulyos torzitasi kockazatot értékeltiink a ROBINS-I modszerrel; j. A dontés a vizsgalatok retrospektiv tipusan, illetve az eltér6 kovetési ideji, alacsony
darabszami vizsgalat bevonasan alapult; K. A dontés a f6 végpont hatasan/sulyossagan alapult
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4.3. Az akut hasnyalmirigy-gyulladas a gyulladasos bélbetegség kezelése soran

4.3.1. Betegpopulacio jellemzése

Az adatgyijtés inditasakor 0sszesen 2459 AP-s beteg szerepelt a regiszterben, zarojelentés

hianyaban 289 beteget zartunk ki. Az elvégzett reprezentativitasi vizsgalatunk alapjan

kohorszunk (2170 beteg) ugyanazt az epidemioldgiai (életkor, nem, testtomeg-index, etiologia)

¢és 16 végponti értékeket (sulyossag, mortalitas, LOH) mutatja, mint a teljes kohorsz.

A 2170 zardjelentés attekintését szerzétarsammal végeztik (DD és SP), 27 IBD-s

beteget azonositottunk, a betegekhez életkor és nem alapt pontos kontroll parositast (,,exact-

match”) végeztiink, minden IBD-s beteghez 3 nem-IBD-s beteget azonositottunk (n=81) (9.

abra, 7., 8. tablazat).

2 459 AP-s beteg

- 289 AP-s beteg kizdrasa
hianyzo zardjelentés miatt

2 170 AP-s beteg

¥

27 beteg AP és
IBD diagnézissal

2 143 AP-s beteg

4

4

14 CD-s beteg

13 UC-s beteg

9. abra A gyulladéasos bélbetegek akut hasnyalmirigy-gyulladdsaval foglalkozo eset-

81 életkor és nem
szerint parositott
kontroll AP-s beteg

kontroll kohorsz vizsgalatunk betegbevonasanak folyamata
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7.tablazat A gyulladasos bélbetegek akut hasnyalmirigy-gyulladasaval foglalkozé eset-
kontroll kohorsz vizsgalatunk vizsgalati és kontroll csoport altalanos jellemzése

Karakterisztika

IBD-s betegek (n = 27)

non-1BD-s betegek

(n=81)
Eletkor, medidn (1QR) 42 (32-62,5) 42 (32-62,5)
Nem, férfi, n (%) 15 (55,6) 45 (55,6)
Alkohol fogyasztdsi szokdsok: fogyaszté, n (%) 9 (33,3) 39 (48,2)
Dohdnyzsi szokdsok: dohdnyzé, n (%) 9(33,3) 24 (29,6)
Alkohol 1(3,7) 14 (17,3)
Bilidris 5 (18,5) 36 (44,4)
Gydgyszer 8 (29,6) 0(0,0)
ptmiiniio - omsnar 000 oty
Magas triglicerid szint 0(0,0) 3(3,7)
Idiopdtids 7 (25,9) 16 (19,8)
Egyéb 6(22,2) 3(3,7)
Enyhe 24 (88,9) 60 (74,0)
gyk:ltl :’;;:{:Z’;’S”s’ga hoy  Mérsékel 3 (11,1) 20 (24,7)
Sulyos 0 (0,0) 1(1,2)
Laboratérinr Amilda /L) 579 (317,5-1028,5) 701 (268-1536)
e gy e
Vérlemezke (G/L) ' ' ' '

IBD: gyulladasos bélbetegség; n: darab, IQR: interkvartilis tartomany

8. tablazat A gyulladasos bélbetegek akut hasnyalmirigy-gyulladasaval foglalkozo eset-
kontroll kohorsz vizsgéalatunk vizsgélati csoport betegség specifikus jellemzése

Karakterisztika

IBD-s betegek (n = 27)

IBD tipus, n (%)

Betegség lokalizdcidja

(Montredli klasszifikdcid), n (%)

IBD kezelése, n (%)

Immunosuppresszdlt betegek, n (%)

Betegség aktivitds, n (%)

Betegség miatti miitét, n (%)

Tarsbetegségek, n (%)

Egyéb kezelés alatt dallok, n (%)

CD
uc
ileum
CD ileo+colon
colon
bal oldali colitis
ucC proctitis
pancolitis
AZA

Biologiai terdpia
5-ASA
Szteroid

AZA
Szteroid
AZA + szteroid

AZA + bioldgiai kezelés

Remisszioban lévo betegek
Relapszusban lévid betegek

14 (51,9)
13 (48,1)
7 (53,8)
4(30,8)
2 (15,4)
4 (36,4)
4 (36,4)
3(27,2)
5(19,2)
1(3,9)
20 (76,9)
6 (23,0)
9 (34,6)
3(333)
4 (44,4)
1(11,1)
1(11,1)
15 (55,6)
12 (44,4)
4 (15,4)
17 (62.,9)
18 (66,7)

IBD: gyulladasos bélbetegség; CD: Crohn-betegség, UC: colitis ulcerosa, n: darab, IQR: interkvartilis tartomany, AZA: azatiprin; 5-ASA: 5-

aminoszalicilat
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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 terapiaban. Az IBD és non-IBD betegcsoportok
Osszehasonlitasakor a testtomegindex az IBD-s populadcioban szignifikdnsan alacsonyabb volt
(p=0,001) (10. abra). A vizsgalatba bevont betegeknek egyéb tarsbetegségeik is eléfordultak,

azonban a heterogenitas miatt ezekkel elemzéseinkben nem tudtuk figyelembe venni.

L

Eﬂ.

0 2
E 1
= A
B

10

o

1] norHED
=37 = 76

10. abra Testtomeg index az IBD és non-IBD csoportban

BMLI: testtomeg index (p=0,001); n: a csoportokban eldfordulo osszes eset

4.3.2. A prognosztikus faktorok elemzése

A vizsgélati betegcsoportok laboratériumi eredményei, a BISAP pontszam és radioldgiai
eltérések kozott szignifikans kiillonbséget nem talaltunk (11.A-F abra). A diagnoéziskori 0-1
BISAP értékelést kozel azonos aranyban figyeltiik meg az IBD-AP és a non-1BD csoportban
(56,2% vs. 52,4%, illetve 37,5% vs. 28,6%), de az IBD-AP csoportban kevesebb beteg kapott
BISAP 2 értékelést (6,2% vs. 14,3%). BISAP 3 értékelés csak az IBD-s populécioban fordult
eld (4,8%), mig a BISAP 4-5 értékelés egyik vizsgalati csoportunkban sem volt. Az aktualis
alkoholfogyasztas és dohanyzasi szokasok sem mutattak eltérést a két betegcsoportban (11.G-
H abra).

Az alcsoport értékelés soran a NIS betegek fvs szintje szignifikansan alacsonyabb volt
az IS betegek értékeinél (p=0,007) (12. abra). A tovabbi prognosztikai paraméterek nem
mutattak szignifikans kiilonbséget az IBD-s betegek alcsoportjai kozott (9. tablazat).
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k G 10 8.3%
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(n = 16/25) (n = 43/85) [n=2i24) (n =12/52)
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(n=927) (n = 39/81) (n=9i27) (n=24i81)
11. abra A prognosztikai faktorok elemzése az IBD és non-1BD csoportokban
CRP: C-reaktiv fehérje; fvs: fehérvérsejtszam; BISAP: felvételkor értékelt akut hasnydlmirigy-gyulladas agy melletti
sulyossagi index; n: a csoportokban eldfordulo dsszes eset
fvs
40 7
30 -
O] 20 4 °

NIS

.| —

(n=17)

IS
(n=8)

12. abra

A fehérvérsejt, mint prognosztikai faktor értékelése az immunszuprimalt — nem-

immunszuprimalt betegek alcsoportban
fvs: fehérvérsejtszam; IS: immunszuprimalt IBD-s betegcsoportcsoport; NIS: nem immunszuprimalt IBD-s betegcsoport;

n: a csoportokban eldfordulo osszes eset
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A)

9. tablazat

CD vs. UC betegek

IS vs. NIS betegek

Az eset-kontroll kohorsz vizsgéalatunk vizsgalati
alcsoportok prognosztikai mutatdinak jellemzése

csoportjaban képzett

remisszioban lévé betegek vs.
relapszusban lévo betegek

Szérum kreatinin (p)

CRP (p)
fvs (p)

alkohol fogyasztis (p)

dohdnyzds (p)

felvételkori hasnydlmirigy

szerkezet (p)
aszcitesz (p)

BISAP (n)

BISAP 0: 3CD, 0 UC
BISAP 1:4 CD, 2UC
BISAP 2:1CD, 0 UC

0,306
0,959
0,608
0,695
1,000

0,688
1,000

0,192
0,007
0,137
0,098
1,000

1,000
1,000

BISAP 0: 3 IS, 6 NIS
BISAP 1:11S, 5 NIS
BISAP 2: 0 IS, 1 NIS

0,226
0,073
0,027
0,683
1,000

1,000
0,511

BISAP 0: 0 relapszus, 4 remisszio
BISAP 1: 2 relapszus, 4 remisszid
BISAP 2: 0 relapszus, 1 remisszi

CD: Crohn-betegség; UC: colitis ulcerosa; IS: immunszupprimalt; NIS: non-immunszupprimalt; CRP: C-reaktiv fehérje;
fvs: fehérvérsejtszam; BISAP: felvételkor értékelt akut hasnydlmirigy-gyulladas dagy melletti silyossdgi index; n: a
csoportokban eldfordulé dsszes eseti; a statisztikailag szignifikans eredményeket (p < 0,05) félkovér betiitipus jelzi

4.3.3. A stlyossagi mutatok elemzése

Sulyossagi mutatoként Gsszesen hat paramétert értékeltiink (LOH, CRP és fvs csucsszintje,

sulyossag, lokalis és szisztémds szovodmények). Az elemzett populdcidban haldlozads nem

tortént, illetve egyik IBD-s beteget sem kezelték intenziv osztdlyon az AP miatt.

A LOH, a CRP ¢és az fvs csucsszintjei, az AP kovetkeztében kialakult lokalis vagy

szisztémas szovédmények nem mutattak szignifikans kiilonbséget az IBD ¢és a non-IBD

populaciokban (13.A-E abrak). A mérsékelt és sulyos esetek aranya azonban magasabb volt a

non-IBD csoportban (13.F abra). Az IBD-s betegek alcsoportjaiban a sulyossagi mutatok

elemzésekor szignifikans eltérést nem tapasztaltunk (10. tablazat).
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13. abra A stlyossagi mutatok értékelése az IBD és non-1BD betegcsoportokban
LOH: kérhazi apolas hossza; CRP: C-reaktiv fehérje; fvs: fehérvérsejtszam; n: a csoportokban eldfordulo ésszes eset
10. tablazat Az eset-kontroll kohorsz vizsgalatunk vizsgélati csoportjdban képzett
alcsoportok sulyossagi mutatoinak jellemzése
CD vs. UC betegek IS vs. NIS betegek remisszidban lew,) If,etegek V-
relapszusban lévé betegek

LOH (p) 0,807 0,301 0,694

cstics CRP érték (p) 0,685 0,181 0,548

estics fvs érték (p) 0,650 0,051 0,256

helyi szovédmény (p) 1,000 0,591 0,342
CD: Crohn-betegség; UC: colitis ulcerosa; IS: immunszuprimalt betegek; NIS: nem-immunszuprimalt betegek; LOH: kérhazi dpolas hossza;
CRP: C-reaktiv fehérje, fvs: fehérvérsejtszam; n: a csoportokban eldfordulé dsszes eset

4.3.4. A korhazban alkalmazott terapia elemzése

Az IBD-s betegcsoportban a 27-bdl 8 esetben volt gyogyszer indukalta AP, a feltételezett
etiologiai tényezok alkalmazasat (AZA 3 esetben, 5-ASA 5 esetben) azonnal leallitottak.

A koérhazi ellatas soran az alkalmazott antibiotikum terdpia nem mutatott szignifikans
eltérést az IBD és non-IBD betegcsoportok kozott (46,2% vs. 40,0%; p=0,642), azonban a non-
IBD csoportban szignifikansan tobb beteg részesiilt fajdalomcsillapitasban (55,6% vs. 80,6%);
p=0,020) (14.A-B abra).

A) antibiotikum terdpia B) fajdalomcsillapit6 terapia

50 46.2% 50- 46.1%

33.3%

% of AP cases
% of AP cases
o
151

IBD non-1BD IBD non-IBD
(n=12/26) (n = 26/65) (n=827) (n=38/81)
14. abra A koérhdzban alkalmazott terdpia elemzése az IBD ¢és non-IBD
betegcsoportokban

n: a csoportokban eldfordulo osszes eset

Az antibiotikum-hasznalat szignifikdinsan magasabb volt az IS csoportban a NIS
csoporttal szemben (p=0,017), azonban egyértelmiien azonosithatd indikacio (pl. fisztula vagy

talyog) nem volt azonosithato (15. abra, 11. tablazat). A CD és UC, valamint a betegség
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aktivitds alapu alcsoportok értékelésekor az antibiotikum alkalmazisaban, valamint a

fajdalomcsillapito-igényben nem volt szignifikans kiilonbség (11. tablazat).

antibiotikum terapia

77.8%

% of AP cases

25%

B -
0-

NIS IS
(n=4416) (n=719)
15. abra A koérhazban alkalmazott terapia elemzése az IS-NIS alcsoportokban

n: a csoportokban eldfordulo osszes eset

11. tablazat Az eset-kontroll kohorsz vizsgéalatunk vizsgalati csoportjadban képzett
alcsoportokban alkalmazott terdpia jellemzése

remisszioban lévo betegek vs.

CD vs. UC betegek IS vs. NIS betegek relapszusban Iévé betegek

antibiotikum terdpia (p) 0,713 0,017 0,113
fajdalomecsillapito terdpia (p) 1,000 0,429 1,000

CD: Crohn-betegség,; UC: colitis ulcerosa; IS: immunszuprimalt betegek; NIS: nem-immunszuprimdlt betegek, n: a csoportokban eldfordulé
osszes eset; a statisztikailag szignifikans eredményeket (p < 0,05) félkovér betiitipus jelzi
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5. EREDMENYEK MEGBESZELESE ES KOVETKEZTETESEK

A gyulladasos bélbetegség gyermek- és felnéttkori incidenciajanak emelkedése hazankban is
megfigyelhetd (5, 6).

Az ellatasi felelosség €s az edukacio jelentdségének ismeretében munkacsoportunkkal
a korabban megtervezett, tranzicios vizit hatékonysagat elemzd, TRANS-IBD elnevezésii RCT
végpontjait, a betegségismeretet ¢s Onhatékonysagot mérd kérddivek adaptaciojat
multicentrikus, keresztmetszeti obszervacios vizsgalatban végeztik el. Ezen tilmenden az
ellatds optimalizalasanak eldsegitésére metaanalizissel kiegészitett szisztematikus dttekinto
kozleményiinkben értékeltiik a terdpia-leéllitast kovetd relapszusrataval kapcsolatos
tapasztalatokat, és egy prospektiv, multicentrikus, eset-kontroll kohorsz vizsgdlatban
megfigyeltiik az IBD-s betegek AP ellatasat.

Tudoméanyos munkam egyik allomésaként a tranzicid el6tt allo gyermekek ellatassal
kapcsolatos véleményét, a betegséggel kapcsolatos tudasat €s onellatasi képességét felmérd ot
kérd6iv adaptalasat végeztem el. Az egészségligyi ellatassal valo elégedettség felmérése
segithet az er6sségek, gyengeségek és fejlesztendo teriiletek azonositasaban, valamint az ellatas
mindségi javulasanak nyomon kovetesében (87). A Casellas és mtsai altal validalt CACHE
kérdoivet ezidaig egyetlen nemzet sem adaptalta, azonban az alkalmazasa elterjedt (87, 123,
124). Adaptacios eredményeink egybehangzoak voltak a Casellas és mtsai altal, 35 spanyol
korhazban tett megfigyeléssel (125). A statisztikai értékelés soran a CFA értékei elfogadhatoak
voltak, relative jo modell-minta egyezéssel. A megbizhatosagi vizsgalat soran a Cronbach-alfa
értek kivalo belsd konzisztenciat igazolt, a teszt ismételhetdsége szintén jonak bizonyult. A
domén alapu bels6 konzisztencia vizsgélat soran az egészségiigyi személyzet tajékozottsagaval
¢s gondoskodasaval és az egészségiigyi ellatokkal szembeni bizalommal foglalkozé domének
(1., 2. domén) eredményei megfeleléek voltak, igy ezek onalléan is alkalmazhatok. Erdekes
eredmény, hogy a biologiai terapidban részesiilok az egészségiigyi személyzettel, az intézményi
felszereltséggel, az egészségiigyi segitség elérhetdségével és a betegtamogatassal kapcsolatos
kérdések eredményei szerint elégedettebbek voltak a bioldgiai terapiaban nem részesiild
tarsaikhoz képest. Feltételezéseinknek megfeleléen a CD betegek, a hosszi betegség idovel
birdk, a tobbszords gyodgyszer terapian 1évok, illetve a biolodgiai terapidban részesiilok is
elégedettebb eredményt adtak a klinikai ellatassal kapcsolatos kérdésekre.

Az Onbevallason alapuld, gyogyszerszedést értékeld skalak kitoltését jelentOsen

befolyasoljak a betegeket érintd direkt és indirekt faktorok, pl.: kérhazi kornyezet, orvossal
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szembeni bizalmatlansag, Onkritika. Ez a torzitd hatas a MARS kérd6iv padlo-plafon
effektusanak értékelésekor is érezhetd volt, a plafonhatds mind az 6t kérdésben megjelent. A
CFA soran a CFI és TLI j6 modell-minta illeszkedést mutatott, habar az RMSEA értéke alapjan
az egyezés gyengébb erdsségilinek bizonyult. A belsé konzisztencia vizsgalat eredményének és
a teszt ismételhet6ségének értékelésekor elfogadhatd eredményt kaptunk.

A STARx kérddivet Ferris és mtsai hoztdk 1étre a tranzicio eldtt allo kronikusan beteg
serdiilék szamara, és tobb orszagban is, adaptacio nélkiil alkalmaztak mar (89). Az adaptacio
soran tobb valtoztatast is eszkozOltiink, parhuzamosan a serdiili és a sziil6i valtozatban. A
padld/plafon hatas értékelésekor az idOpont egyeztetéssel €és a gydgyszerbeadassal kapcsolatos
kérdéseknél kifejezett padlohatas emelenddé Ki. Ezek az eredmények a magyar egészségiigy
sajatossagaibol szarmazhattak. A CFA soran a CFIl, TLI eredményei a statisztikailag
elfogadhat6 értékhatar alatt maradtak. A STARX-A bels6 konzisztencia értéke elfogadhatatlan,
mig a STARX-P esetén megkérddjelezhetd volt. A domének értékelése alapjan a STARX-A
kérd6ivben a 2. domén, a STARX-P kérddivben a 2., és 4. domének a kérd6iv egészétol
fiiggetlentil alkalmazhatéak ¢és eredményeik felhasznalhatok. A teszt ismételhetdségének
vizsgalata mindkét kérddivben elfogadhatd volt. Mivel a STARX-P kérd6iv a sziiloknek a
gyermekiik tranzicios felkésziiltségére vonatkozo véleményét méri fel, a kérddivek pontszamait
Osszevetettilk, és arra tudtunk kovetkeztetni, hogy a sziilok megfeleloen itélik meg
gyermekeiket, tudasuk egyiitt fejlodik.

Az IBD-SES kérddivet Izaguirre validalta mtsaival, és hazankban zajlott elsd
adaptacidja (90). Az onértékelés és véleményezés szubjektiv aspektusa er8sen torzithatja a
kérddivek eredményét, talan ezt tapasztalhattuk a padld/plafon hatas értékelésekor is. A talzott
mértékli plafonhatas miatt egy kérdésnél extrém mértékii torzuldst tapasztaltunk. A 13 kérdést
tartalmazd eszkoziinkre elfogadhatdé modell-minta illeszkedést tapasztaltunk, a kitoltés
ismételhetdségének vizsgalatakor megfeleld eredményt kaptunk. A megfeleld életmindség
eléréséhez elengedhetetlen az IBD-s serdiilok onhatékonysaga. Feltételezések szerint a
hazankban €16 etnikai csoportok életmindségben és €életmddban szegregacids kiilonbségeket
mutathatnak, ami a kronikus betegséghez vald viszonyukban is tiikrozédik. Véleményiink
szerint ezen diszkrepancia a magyar etnikumnak az egyéb etnikumhoz viszonyitott magasabb
Osszpontszdmaban és az ,,egészségligyi ellatas szervezése” domén magasabb pontszdmaiban
volt megfigyelhetd.

A TRAQ kérdoéivet Wood mtsaival cystas fibrosissal diagnosztizalt betegek szdmara
hozta 1étre (91), azonban a kérdéivet mar tobb orszagban, kiilonbozd betegséggel kezelt

célpopuléci6 szamara adaptaltak, azonban IBD-s betegek korében még nem hasznaltak fel. Az
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onkitoltos kérdoivek kitoltését és eredményeit szdmos direkt €s indirekt tényezd befolyasolja,
¢és ezek hatasa exponencialisan emelkedhet, amikor a serdiildket a személyes véleménytiikrol
kérdezziik. Ezen hatasok érvényesiilését lathattuk a padlo/plafon effektus vizsgalatakor, mivel
a kifejezett padlohatas a beteg-orvos kapcsolatra vonatkozé kérdésekben, mig a plafonhatés a
gyogyszerekkel és betegségmenedzsmenttel, a dokumentacioval kapcsolatos kérdésekben
jelent meg. A CFA eredményei elfogadhaté modell-minta mintdzatot mutattak. A belso
konzisztencia vizsgalat értékelése jO volt. A teszt ismételhetdségének eredménye az
clfogadhatosagi hatarérték alatt volt. Feltételezéseink szerint ez a nem megfeleléen
megvalasztott ismétlési 1d6 és egyéb befolyasold tényezdk (pl.: kultirankban jellemzd talvédd
csaladi magatartés, befolyasolt serdiild) hatasaibol fakadt.

Az adaptacios munkank értékelésekor szamos limitald tényezot is figyelembe kell
venni: a pandémia okozta korlatozé tényez6ink miatt a tervezettnél alacsonyabb betegszammal
dolgoztunk és az adatfeltoltések centralizltan, intézményiinkben torténtek, illetve kiilon-kiilon
ismételt kitoltési id6t nem tudtunk meghatarozni. A részlegesen kitoltott kérddivek aranya
alacsony volt, azonban ekkor a kérdésre adott pontszamok median értékével dolgoztunk.

Munkank erdssége, hogy az adaptacié soran szigortian kovettiik az irodalomban
megjelent irdnymutatast. Magyarorszag tobb IBD centruma is csatlakozott, igy biztosithattuk
az orszag lefedettségét, az eredmények altalanosithatosagat.

Munkafolyamatunk eredményeként sikeres kulturalis életkori és betegségspecifikus
adaptaciot végeztiink a MARS és TRAQ kérdéivekkel, valamint sikeres kulturalis és életkori
adaptaciot folytattunk a CACHE, IBD-SES kérddiv esetében. Az eredményeink alapjan a
honositott kérdéivek jol alkalmazhatéak, reprodukalhatok, megbizhatd eredményt adnak,
amelyek a nemzetkozi eredménnyel 6sszehasonlithatok.
ismételhetéségének eredménye megfeleld volt, azonban a modell-minta analizis és a belsd
konzisztencia vizsgalat eredményei nem voltak elfogadhatok. Igy felhasznalasa esetén a
kérddiv eredményeibdl altaldnositds €s dontési alapozds nem ajanlott. A kérddivek egyes
doménjei (STARx-A 2 domén, STARx-P 1 domén) megfeleld eredménnyel zartdk a

folyamatot, igy 6nallé alkalmazhatok.

A megfeleld edukacio és orvos-beteg kapcsolat kiépitése mellett az ellatasban fontos
kérdés a betegek €letmindsége, a hossza tava gyogyszeralkalmazas elonyeinek és hatranyainak
mérlegelése. Mikozben a korabban tervezett klinikai vizsgalat végpontmérd eszkdzeinek

adaptalasat végeztiik, a mindennapi betegellatasban a szubjektiv és objektiv szempontok miatt
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is felmeriil6 egyik igen fontos kérdésre iranyitodott figyelmiink. Az irodalomban korabban
megjelent, a terapia leallitassal foglalkozé eredményeket egy metaanalizissel kiegészitett
szisztematikus attekinté kozleményben foglaltuk Gssze.

Szamos racionalis érv (toxicitas, egészségligyi koltség, nemzeti szabalyozas) all a
remisszid elérését kovetd terapia-leallitas mellett, azonban ezzel foglalkozé konszenzus az
Eurdpai Crohn és Colitis Szervezet altal 2018-ban ,.exit-strategy” néven megjelentetett
ajanlasig nem létezett (35). A téma fontossagat jelzi, hogy szamos vizsgalat foglakozott mar a
témaval és ezidaig egy, az anti-TNFa terapia leallitas eredményeit 6sszefoglald metaanalizis
kertlt kozlésre (37-44, 46-51).

Az irodalomkutatas eredményeként 6sszesen 19 kozlemény kertilt a kvalitativ és ebbol
10 a kvantitativ értékelésiinkbe. Eredményeink szerint, az IM hatéanyagatol fiiggetlentil
(metotrexat, 6-merkaptopurin és AZA), a két éven beliili relapszus rata lehet6sége majdnem
kétszer magasabb a terdpia ledllitisa utdn. A betegségspecifikus (CD vs UC)
alcsoportelemzésiink egyértelmiivé tette, hogy a megndvekedett relapszus rata a CD betegek
korében volt megfigyelhetd, azonban az eredmények értékelésénél figyelembe kell venni, hogy
csupan egyetlen RCT foglalkozott UC-s betegekkel (47). A vizsgalatokban a remisszio elérését
kovetd terapias iddszak hossza valtozo volt, igy eredményeink megkérddjelezik a hagyomanyos
,harom-négy éves ledllasi szabalyt”. Habar a betegség kezelésében jol ismert a placebo
effektus, de az alcsoport elemzés soran, a placebot alkalmaz6 és nem alkalmazo csoportok
relapszus ratajaban nem volt eltérés.

Az IM kombinalt kezelésbdl valo leallitdsa utan a vizsgélati csoportok relapszus
ratajaban eltérést nem tapasztaltunk (49). Habar a kombinalt kezelés altal a CRP-szint tartdsan
alacsony, az infliximab volgyszintje tartosan magas maradt, van Assche €s mtsai a kombinalt
kezelés folytatasanak klinikai eldnyét nem tapasztaltak (48). Ismert, hogy a kombinalt terapia
befolyasolja a biologiai szer (infliximab, adalimumab) elleni antitestek kinetikajat. Egy
kozelmultban megjelent metaanalizis is megerdsiti, hogy a kombinalt kezelésben részesiilo
betegekben kisebb valdsziniiséggel alakulnak ki bioldgiai szer ellenes antitestek (126-128).
Roblin és mtsai altal végzett kutatasban egy csokkentett dozisu terapiaban részesiilé csoportot
is 1étrehoztak, ami ugyanolyan hatasosnak tiint, mint a teljes dozisu IM alkalmazas (118).

Az infliximab és IM kombindcids terdpia ismert elényeinek ellenére a toxicitas
elkeriilése végett a hossza tavu kezelés preferalt megkozelitése az IM leallitasa €s biologiai
monoterapia folytatasa. Azonban gyakori relapszusok és sulyos szovédmények esetén fontos a
gyogyszer mellékhatasok €s a betegség progresszio kozotti egyensuly megteremtése (35).

Egyéb biologiai szerrel torténd kombindlt terapiabol az IM leallitasa optimalis kezelési
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stratégianak tlinik a hosszu ideje remisszidoban 1év0 betegeknél. Az adalimumab ¢és az IM
kombinalt kezelés elényds hatdsa még vitatott az irodalomban, a Matsumuto és mtsai altal
végzett vizsgalatban a kombinalt terapia és az adalimumab monoterépia egyforman hatékony,
azonban a mellékhatasok aranya alacsonyabb volt a monoterapias csoportban (129). Az Gjabb
biologiai szerek immunogenitasa alacsony, az IM-UNITI vizsgalat alapjan 4,2% az
usztekinumabbal szemben, és a GEMINI tanulmany szerint 3,7-4,1% a vedolizumabbal
szemben (130, 131).

Elemzésiink tovabbi pontja volt a bioldgiai monoterapia, illetve a bioldgiai szer
kombinalt kezelésbdl vald leallitasat kovetd relapszusrata értékelése. A témaban eddig csak
egyetlen RCT kertilt kozlésre, amely az infliximab monoterapia leallitasanak eredményeképpen
emelkedett relapszus ratat figyelt meg (113). Tobb obszervacios vizsgalat az infliximab
monoterapia leallitasanak eredményeként emelkedett relapszus ratat irt le (114, 115, 117, 132).
Gisbert és mtsai altal végzett metaanalizisben az egy éven beliili relapszus aranya 40, illetve 12
% volt a CD és UC betegek kozott (51). Csupan két, kis betegszamu, egymasnak ellentmondé
eredményeket kozlo retrospektiv vizsgalatot taldltunk, amely a bioldgiai szer kombinalt
terapiabol valo elvonasaval foglalkozik (114, 115).

A bioldgiai szerek ledllitasaval kapcsolatos tapasztalatok tovabbra is hidnyosak,
azonban erre iranyul6 kutatasok folyamatban vannak (133-135).

A terapia leallitast kovetd relapszusrata elemzésének fontos allomasa a relapszust
elorejelzé faktorok meghatarozasa, azonban a rendelkezésre allo adatok alapjan nem volt
lehetdséglink meghatarozni azt a szubpopulacidt, amelyben a terdpia-leallitas biztonsagos és
alacsony kockazatl lenne. Csupan négy vizsgalat foglalkozott a prediktiv faktorokkal. Az IM
monoterapia leallitasat kovetéen a magasabb relapszus aranyhoz volt kapcsolhatdé az
emelkedett CRP, az alacsony hemoglobin szint, a dohanyzas és a fokozott sz6védmény rizikoju
betegség fenotipus (pl.: perianalis érintettség, extenziv bélérintettség) (38, 40, 46, 115).

A metaanalizisiinkben szereplé tanulmanyok tobbsége a klinikai remisszio elérésekor
alkalmazott intervenciot vizsgalta, és értékelte a relapszus aranyt. Ujabb vizsgalati eredmények
szerint az endoszkoposan IS igazolt remisszioban zajlo terapia-leallas utan alacsonyabb
relapszusarany varhato (51, 136). Gisbert és mtsai Szerint a klinikai remisszioban 1évé CD
betegek kozott az anti-TNFa terapia leallitasat kovetd idékben 42%-os, mig az endoszkopos
remissziot elért CD betegek kozott csupan 26%-os volt a relapszus arany (51). Mindezek
alapjan javasolt gyogyszerleallitas el6tt a nyalkahartya-gyogyulas endoszkopos értékelése (51).

Metaanalizisiink eredményeinek szamos korlatjat kell megemliteniink. A remisszio

id6tartamat tekintve nem tudtunk homogénebb betegcsoportot 1étrehozni; az UC-s betegekkel
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foglalkoz6 vizsgalatok szama alacsony volt, illetve a legtobb tanulmany klinikai remisszioval
foglalkozott. A doziscsokkentéssel foglakozo tanulmanyok szama alacsony volt, igy csak a
gyogyszerleallassal kapcsolatos elemzéseket tudtuk elvégezni. A meghatarozott masodlagos
végpontok értékelése a rendelkezésre allo adatok hianyaban nem volt teljes. Adatok hidnyaban
a biologiai szerek koziil csak az infliximab leéllitasat kovetd relapszusratat tudtuk értékelni. Az
UC betegekkel, valamint a kombinalt kezelésekkel foglalkozo tanulmanyok alacsony szama és
evidencia-értéke miatt csak korlatozottan értékelhetok.

Vizsgalatunk erdssége azonban, hogy az elemzésiink soran a GRADE modszerrel a
vizsgalati eredmények evidencia szintjét értékeltiik, és a torzitds kockéazat mértékének
értékelését is elvégeztiik. Az els6dleges végpont, a relapszusrata-értékelés eredményeivel TSA-
t végeztiink, amellyel bizonyitottuk, hogy CD betegekben az IM monoterapia vizsgalataval
foglalkoz6 tanulményok megfeleld erdsségliek, tehat tovabbi, hasonld felépitésti vizsgalatok a
végeredmény értékén nem valtoztatnak.

Irodalmi attekintésiink és elemzésiink alapjan elmondhat6, hogy a CD betegek IM
betegcsoportban tovabbi, IM leéllitasaval foglalkoz6 RCT nem eredményezi a konkluzid
valtozasat.

A munkafolyamatunk 6sszegzéseként elmondhato, hogy a téma aktualitdsit még nem
vesztette, €s tovabbi magas mindségli RCT vizsgalatok sziikségesek, amelyek megkonnyitik a
mindennapi gyakorlatban a dontéshozatalt. Reméljiik, hogy tovabbi kutatasok valaszt adnak a
kezelés leallitasanak pontos iddzitésére és az optimalis betegcsoport, valamint az optimalis

kezelési mod kivalasztasara.

Az edukacid, az optimalis terapids szer és id6tartam megvalasztdsa mellett az ellatas
mindségének és koltségének, valamint a betegek megfeleld életmindségének biztositasahoz
elengedhetetlen a kronikus beteggondozas soran felmeriilé akut helyzeteknek a mindenkor
érvényben 1év6 szakmai szabalyok szerinti ellatasa. Fontos, hogy az alapbetegség kezelése ne
sérilljon, amiatt tulzé protektiv hozzaallas ne alakuljon ki. Az esetlegesen felesleges
gyogyszerhasznalatnak beteg- és ellatasszemponti kovetkezményei vannak. Az AP, mint
potencialis akut allapotromlést okozo betegség ellatasanak és klinikai jellemzdinek értékelését
eqy prospektiv, multicentrikus, eset-kontroll kohorsz vizsgalatban végeztik el.

Az IBD novekvd incidencidja miatt gyakoribbak az IBD-hez kapcsolt AP eseményeket
leir6 tanulmanyok, és szamos erés Osszefliggést tartak mar fel a két betegség kozott (55, 56,

60). IBD-s betegeknél a leggyakoribb AP etiologiai tényezd az epekdvesség, valamint a terapia
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soran alkalmazott gyogyszerek (62, 68, 74). Az AP megfeleld kezelése - kiilondsen a gyogyszer
indukélta esetekben - kulcsfontossagh a tovabbi szovodmények ¢és a sziikséges
gyogyszermegvonas utani relapszus elkeriilése érdekében.

A prognosztikai tényezOk vizsgalatakor a vizsgalati csoportok kozott nem tartunk fel
kiilonbséget. Eredményeink 6sszhangban vannak Jasdanwala és mtsai eredményével, miszerint
a CD-s betegek AP sulyossaga és prognodzisa nem tér ez az altalanos AP populacidoéhoz képest
(69). Egyes vizsgalatokkal ellentétben, ahol az AP el6fordulasa gyakoribb volt CD-s betegek
kozott, a kohorszunkban kozel egyenld aranyban regisztraltunk azonos AP jellemzdkkel
rendelkezé CD-s és UC-s betegeket (62, 83, 92). Az IBD ¢és non-IBD csoportok kozott a
dohanyzasi ¢és alkoholfogyasztasi szokasokban sem taldltunk eltérést, eredményeink az
irodalmi adatokkal egybevagtak (75). A korabban is kérdésként felmeriilo, AP és IBD
aktivitasanak kapcsolatat kohorszunkban sem sikeriilt megvalaszolni (62), bar a fvs szint
szignifikdnsan magasabb volt az IS alcsoportban a NIS alcsoporthoz képest, azonban az
alacsony betegszam miatt alfa tipust hibara kovetkeztetiink.

Kovetkezd 1épésben az AP stlyossagat jellemzd tényezdket vizsgaltuk, azonban a
vizsgalati csoportok és alcsoportok kozott eltérést nem tapasztaltunk. Irodalmi adatok szerint
az IBD-s betegek AP epizddja tobbségében enyhe lefolydsu, a kozepes sulyossagu betegség
aranya alacsony volt (62, 67, 69). Annak megfeleléen, hogy enyhe-kozépstlyos AP esetén a
gyulladas steril és lokalizaltan a hasnyalmirigyet érinti (64), szisztémas szovédményt nem
észleltiink populacionkban. Az IBD-s betegek kozott mortalitast nem tapasztaltunk. Alexoff és
mtsainak korabbi megfigyelését megerdsiteni tudtuk (83), miszerint a két betegcsoport
ugyanannyi napot toltott korhazban.

A korhazi apolas soran az IBD-s beteget kisebb aranya szorult fajdalomcsillapitora.
Feltételezziik, hogy ez az eltérés a kronikus betegség kovetkeztében emelkedett fajdalomtiirési
kiiszob miatt volt megfigyelhetd. Az antibiotikum-hasznalat az IS alcsoportban szignifikansan
magasabb volt a NIS csoporthoz képest. Korhazi felvételkor az IS alcsoport fvs szintje
szignifikdnsan magasabb volt, azonban a stlyosabb AP-re vagy IBD relapszusra utal6 klinikai
¢és laboratériumi paraméterek hianyaban a gyodgyszerhaszndlatot magyardazni nem tudtuk.
Feltételezziik, hogy az immunszuprimalt betegek fel¢ iranyuld fokozott Ovatossagu ellatas
hozz4ajarulhatott ehhez. Fousekis és mtsai is azt valljak, hogy az AP ellatasa a tarsbetegségektdl
fliggetlentil egységesen kell zajlania (59). Amennyiben a klinikai kép vagy a laboratoriumi
eredmények nem indokoljak az alkalmazott terapiat, az indokolatlan gyodgyszeres kezelést a
korhazi koltségek csokkentése érdekében is mérlegelni kell, mivel az AP és IBD kezelése eleve

magas egészségiigyi koltségekkel jar (83). A koltségeken tul, a talzdé mértéki, esetleg
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indokolatlan antibiotikum hasznalat diszbiozishoz vezet, amely az IBD fellangolasat okozhatja,
illetve befolyasolhatja lefolyasat.

Irodalmi attekintésiink alapjan 6sszegezhetd, hogy IBD-s betegekben akkor javasolt az
AP ellatasat modositani, ha épp relapszusa zajlik (59, 68). Ellentmondasos adatok allnak
rendelkezésre a relapszusban 1évé IBD-s betegek kozépsulyos-sulyos AP-nek ellatasarol.
Ramos ¢és mtsai szerint a szteroid alkalmazasa novelheti a hasnyalmirigy-elhalas és a
folyadékgyiilem kialakulasanak kockazatat (68), habar egy korabbi metaanalizis eredményei
szerint a szteroidkezelés éppen ellenkezbleg, inkabb javitja a sulyos AP kimenetelét (137).
Pérhuzamosan zajlo AP és relapszus esetében a szteroid terdpia helyett bioldgiai Szer
alkalmazasa, leginkabb az infliximab kezelés a megfontoland6 (59).

Az AP ellatasa soran az IBD kezelését nem ajanlott felfiiggeszteni, azonban, ha éppen
a gyogyszer a feltételezett AP etiologiai tényezd, akkor azonnali elhagyas javasolt. Az enyhe,
gyogyszer okozta AP gyorsan és jol reagal a gyogyszerelvonasra (65, 138), AZA és 6-
merkaptopurin ismételt alkalmazasa mar kis dozisban is ellenjavalt az ismételt AP magas
kockazata miatt (15, 139).

Kohorsz vizsgalatunk néhany korlatjat meg kell emliteniink. Egyéb kohorsz
analizisekhez hasonldéan a klinikai kérdéseinket post hoc hatdroztuk meg, igy az IBD-AP
kapcsolatanak nem minden aspektusat tudtuk vizsgalni. A vizsgalati eredmények jelentdségét
a populacio mérete korlatozza. A zardjelentés hianyaban kizart betegpopulacidé miatt a
szelekcids torzitast nem tudtuk teljesen korlatozni. Az alcsoportok alacsony betegszama miatt
heterogenitas, igy ezzel kapcsolatos elemzéseket (alcsoport elemzés, etioldgia progndzis
befolyasolas) nem tudtuk végrehajtani.

Kozleményiink erdssége, hogy az adatgylijtés egységes tlirlapok alkalmazésaval zajlott,
igy az informaciods torzitds minimalizalt. A vizsgalatba bevont, elemzett betegek epidemiologiai
¢s fobb betegség-paramétereit Osszehasonlitottuk a regiszter betegpopuldcido adataival a
szelekcios torzitds minimalizaldsa érdekében. A kis esetszambol eredd esetleges torzitasok
minimalizéldsa céljabol pontos 1:3 aranyu eset-kontroll parositast alkalmaztunk.

Eredményeink és az irodalmi adatok ismeretében Osszefoglalhatd, hogy az IBD
tipusatol, a betegség aktivitasatol fiiggetleniil eredményeink nem mutattak kiilonbséget az AP
prognézisaban és sulyossagaban (56). Az IS alcsoportban megfigyelt tlzott antibiotikum-
hasznalat valosziniileg a felvételkori emelkedett fvs, vérlemezkeszam és az apolas soran
tapasztalt fvs értékek miatt tortént. Intézetiink korabbi kohorsz elemzésében (140) a
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iranymutatasaban foglalt F17-18 ajanlassal 6sszhangban (107) a ttlzott mértékii antibiotikum-
alkalmazast bizonyitott klinikai elény hidnyaban keriilni kell. Az IBD-s betegek korében az
atlag AP populacioban megfigyelt stilyossagi €s prognosztikai eredményeket figyeltiik meg,
igy az immunszuprimalt betegeknél sem Kkell indokolatlanul, pusztan elévigyazatossagbol
antibiotikumot alkalmazni. A kérdéskor pontosabb megvalaszolasdhoz tovabbi, nagy
esetszamu, magas evidenciaji tanulmanyok sziikségesek.

Bizunk benne, hogy szertedgaz6 tudomanyos munkank ravilagitott az IBD ellatas fontos
¢s kritikus elemeire, és a munkank hozzajarul a sikeres tranzicids programok indulésahoz, a
terapia leallitas megfontolasahoz és tovabbi vizsgalataihoz; valamint az egységes és optimalis

betegellatas iranyelveinek Kiépitéséhez.
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6. EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

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

» Valamennyi kérddiv esetében nyelvi, kulturalis és életkori adaptaciot, tovabba a MARS,
TRAQ kérddivek esetében betegségspecifikus eszkozoket honositottunk, amelyek
alkalmazasaval a hazai eredmények a nemzetkézi kérddivek értékeivel

O0sszehasonlithatok.

» Metaanalizis €s szisztematikus attekintd kdzleményiinkben magasabb relapszusratat
talaltunk remisszidban 1évé gyulladasos bélbetegekben immunmodulans monoterapia
leallitasat kovetéen. A relapszusratat érintd eredmények szekvencia analizise (TSA)
alapjan megallapithato, hogy Crohn-betegek korében az immunmodulans monoterapia
leallitasaval elegendd tanulméany foglalkozik, ¢és tovabbi hasonld felépitésii

tanulmanyok a konkliziot kis valdszintiséggel modositanak.

* A kombinalt biologiai és immunmodulans kezelésbdl az immunmoduldns terapiat
elhagyd gyulladasos bélbetegek relapszus-ratajaban szignifikans eltérést nem
tapasztaltunk, azonban a rendelkezésre all6 evidencia minésége GRADE modszerrel
vizsgalva nagyon alacsony, illetve az elvégzett szekvencia analizis (TSA) értelmében

jelenleg nem all rendelkezésre elegend6 kozlemény ezen betegcsoport esetében.

* Munkacsoportunk elséként dolgozta fel az akut hasnyalmirigy-gyulladassal kezelt
betegek adatait azzal a céllal, hogy a gyulladasos bélbetegség miatt gondozott és akut
hasnyalmirigy-gyulladds miatt korhazba keriilé6 betegek esetében az akut

hasnyalmirigy-gyulladas stlyossagat, ellatasat és végkimenetelét vizsgaljuk.

* A gyulladéasos bélbetegekben zajlo akut hasnyalmirigy-gyulladas prognoézisa nem tért
el az atlag, nem gyulladasos bélbeteg populacidhoz képest. A sulyossagi mutatdok
értékelésekor a gyulladasos bélbetegek nem mutattak szignifikans eltérést a szokvanyos
akut hasnyalmirigy-gyulladas miatt kezelt populaciohoz képest. Az Atlantai
kritériumok alapjan a mérsékelt és stlyos akut hasnyalmirigy-gyulladas eseteinek

aranya alacsonyabb volt a gyulladasos bélbetegek csoportjaban.
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A korhazi ellatas soran az aktualisan akut hasnyalmirigy-gyulladas miatt korhazba
keriilt gyulladdsos bélbetegek 1ényegesen kevesebb fajdalomcsillapitot igényeltek, az
antibiotikum hasznalatban nem volt érdemi eltérés a nem gyulladasos bélbetegek

csoportjahoz képest.

Gyulladasos bélbetegek kozott az immunszuprimalt betegek indokolatlanul gyakrabban
részesiiltek gyogyszeres terapidban az akut hasnyalmirigy-gyulladés ellatasa soran, mint

az immunszuppressziv kezelésben nem részesiilé gyulladasos bélbeteg tarsaik.
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Az adaptacios folyamatban résztvevo betegpopulacio jellemzése

A kérdbivek statisztikai jellemzése

A kérd6iv domének atlag és Cronbach-alfa értékei

Az adaptacios folyamatban résztvevd betegpopulacid demografiai adatainak és a
kérdoiv 0ssz- és doménpontszamainak korrelacioja

A metaanalizis és szisztematikus dsszefoglald kozleménybe bevalogatott tanulmanyok
jellemzése

A metaanalizis és szisztematikus 6sszefoglald kézleménybe bevalogatott tanulmanyok
GRADE alapu értékelése

A gyulladasos bélbetegek akut hasnyalmirigy-gyulladasaval foglalkozo eset-kontroll
kohorsz vizsgalatunk vizsgalati és kontroll csoport altalanos jellemzése

A gyulladasos bélbetegek akut hasnyalmirigy-gyulladasaval foglalkozo eset-kontroll
kohorsz vizsgalatunk vizsgalati csoport betegség specifikus jellemzése

Az eset-kontroll kohorsz vizsgalatunk vizsgalati csoportjaban képzett alcsoportok
prognosztikai mutatoinak jellemzése

Az eset-kontroll kohorsz vizsgalatunk vizsgalati csoportjaban képzett alcsoportok
stlyossagi mutatdinak jellemzése

Az eset-kontroll kohorsz vizsgalatunk vizsgalati csoportjaban képzett alcsoportokban

alkalmazott terapia jellemzése

Az adaptacios folyamat 1épései

A szisztémas szelekcio folyamatabraja (PRISMA folyamatabra)

2 éven beliili relapszus rata immunmodulans monoterapia leallitast kdvetden a Crohn-
és colitis ulcerosas betegek alcsoportjaban

2 éven beliili relapszus rata immunmodulans monoterapia leallitasat kovetden placebo
kontrollalt és placebo nélkiili alcsoportokban

Relapszus rata az immunmodulans terdpia kombinalt kezelésbdl vald elvonasat
kdvetéen

A Crohn-betegek csoportjaban az immunmodulans monterapia elvonasat kdvetden a 24
hénapon beliili relapszus rataval foglalkozo tanulmanyok vizsgalati szekvencia analizis
eredménye

A metaanalizisbe bevont randomizalt Kklinikai vizsgalatok (RCT-K) torzitas
kockazatanak értékelése

A szisztematikus attekintésbe bevont obszervacios vizsgélatok torzitas kockazatanak
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A gyulladéasos bélbetegek akut hasnyalmirigy-gyulladasaval foglalkozo eset-kontroll
kohorsz vizsgalatunk betegbevonasanak folyamata

Testtomeg index az IBD ¢és non-I1BD csoportban

A prognosztikai faktorok elemzése az IBD és non-1BD csoportokban

A fehérvérsejt, mint prognosztikai faktor értékelése az immunszuprimalt — nem-
immunszuprimalt betegek alcsoportban

A sulyossagi mutatok értkelése az IBD és non-1BD betegcsoportokban

A korhazban alkalmazott terapia elemzése az IBD és non-IBD betegcsoportokban
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Magyar nyelvii MARS kérdéiv

Magyar nyelvii STARx-A kérd6iv

Magyar nyelvii STARx-P kérd6iv

Magyar nyelvii TRAQ kérd6éiv

Magyar nyelvii IBD-SES kérddiv

A metaanalizis és szisztematikus Osszefoglaldo irodalomkutatasa soran alkalmazott
keresdkulcs

Az adaptacioban résztvevoknek a kérddivekben adott valaszaik eloszlasa

A metaanalizis és szisztematikus Osszefoglalo  kozleménybe bevalogatott
tanulmanyokban észlelt mellékhatasok 6sszegzése

A relapszus prediktor faktorai
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12. MELLEKLETEK

1. sz. melléklet Magyar nyelvit CACHE kérd6iv

Beteg neve: Sziiletési datum: __ | | Kitéltés datuma: / /

Az egészségugyi ellatassal kapcsolatos betegelégedettségi kérddiv
The IBD CACHE questionnaire

Kérijlik, jeldld be mindegyik sorban azt az egy négyzetet, amely a legjobban jellemzé az elégedettségeddel kapcsolatban!
Nincs helyes vagy rossz valasz.

Teliesen Részben Nem Egyaltalan
e é tértek Egyetértek igen, értek nem értek
9y részben nem egyet egyet

1. Az orvosom megfeleld mennyiségli idét szan
arra, hogy meghallgassa és megvélaszolia a O O m m o
betegségemmel kapcsolatos kérdéseimet.

2. Megbizom az orvosom gydgyitasom és
kezelésem soran hozott dontéseiben.

3. Megértem a gyulladasos bélbetegségemmel, a
kezelésemmel és a gydgyszerek mellékhatasaival o o o o m]
kapcsolatos magyarazatokat.

4, Tanacsokat és Utmutatdst kapok a
taplalkozasommal, a napi tevékenységemmel
kapcsolatban, amiket kdvetnem kell a betegségem
miatt.

5. A kezelésem soran az orvosom figyelembe veszi
a Dbélbetegségem  kezelésével  kapcsolatos o o o o m]
véleményem és azt, hogy mit részesitek elényben.

6. A gondozasomban résztvev egészségugyi
személyzet ismeri a betegségtorténetemet és
foglalkozik a betegségemmel kapcsolatos Uj
fejleményekkel.

7. A kdzpont, ahol a betegségemet gondozzak j6
elhelyezkedésl, kdnnyen megkdzelithetd.

8. A gondozasomat végz6 kdzpont felszereltsége
megfeleld és kényelmes.

9. A gondozasomat végzé egészségligyi csapattal
torténd kommunikacié megfeleld és folyamatos.

10. Ugy érzem, hogy az engem ellaté egészségiigyi
dolgozok  meghallgatiagk és  megértk a
bélproblémaimat és azokat a nehézségeket,
amelyeket a betegségem okoz szamomra.

11. Aggaszt a betegségemre felirt gydgyszerek ara. O O i o m]

12. Szamomra fontos, hogy mindig ugyan azt a
személyzetet lassam.

13. Az egészségigyi személyzet (pl.: orvos, névér)
figyelembe veszi a bélbetegségem kezelésének
mindennapi életemre gyakorolt kovetkezményeit m m m m o
(pl.: rendszeres gyogyszerszedés, iskolai hianyzas,
faradékonysag).
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14. Tajékoztatast kaptam arrél, hogyan tudok
kapcsolatba lépni betegklubbokkal, ahova hozzdm
hasonlé bélbetegséggel él6k jarnak.

15. Ha az engem ellaté egészségugyi csapatban
lenne egy gyulladésos bélbetegség ellatasara
szakosodott névér, az megkdnnyitené szamomra a
betegségem ellatasat.

16. A betegségemet felligyeld egészséglgyi
személyzet és a hely, ahova kezelésekre jarok, arra
6sztbndz, hogy betartsam a javasolt orvosi
utasitasokat.

17. A kozpont, ahol a kezeléseimet kapom,
rendelkezik a szlkséges erdforrasokkal és
lehet6ségekkel (pl.: vizsgalatok elérhetésége,
képalkotd berendezések, személyzeti hattér).

18. A kérhdzban, ahol a bélbetegségemmel
kezelnek, tajékoztatast kaphatok a betegségemrdl
ismeretterjeszt6 flizetek és kampanyok formajaban.

19. El tudok menni a kezel6orvosomhoz, amikor a
betegségem Ujra felldngol.

20. Kezelésem soran olyan  emberekkel
beszélhetek, akik ugyanazokkal vagy hasonlo
problémékkal kiizdenek, mint én és ez lehetévé
teszi a betegségemmel kapcsolatos kérdések és
aggodalmak megvitatasat.

21. A rendszeres orvosi vizsgalatok olyan napokra
és idopontokra idézithetdk, hogy azok a legkevésbé
befolyasoljagk a mindennapi tevékenységemet
(munka, iskolai tanulmanyok...).

22. A korhézi elldtasom megfelelé és kelléen
bizalmas.

23. A vizitek el6tti varakozasi idé elfogadhato.

24. Telefonon tudok idépontot foglalni a kérhazba,
ahové kezelésekre jarok.

25. A kérhazban talalhatd illemhelységek
megfeleldk és hozzaférhetdk.

26. Az elldtasomat végzd egészséglgyi személyzet
és mas szakemberek, valamint az alapellatas
(csaladorvos) kozott dsszehangolt egylttmiikodés
és kommunikaci6 zajlik.

27. Meg vagyok elégedve a kezelésem soran elért
eredményekkel.

28. Ha barmilyen probléma meril fel a
kezelésemmel kapcsolatban, akkor orvosom és az
egészseégugyi csapat azt gyorsan és hatékonyan
megoldja.

29. Biztonsagosabbnak érzem, ha a kdrhazban
kapom meg a kezeléseket, mint otthon.

30. Megértem a gyogyszerelésemmel kapcsolatban
kapott utasitasokat.

31. Megfeleld tajékoztatast kaptam a gyogyszereim
mellékhatasairdl.

O

O

O

O

O

Dohos D és mtsai, Hungarian Linguistic, Cross-Cultural, and Age Adaptation of the Patient Satisfaction with Health Care in Inflammatory

Bowel Disease Questionnaire (CACHE) and the Medication Adherence Report Scale (MARS) - Children (Basel). 2022 Jul 29;9(8):1143.
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2. sz. melléklet

Beteg neve: Sziiletési datum:

Magyar nyelvii MARS kérddiv

[

Kitoltés datuma:

Medication Adherence Report Scale (MARS)
Gyégyszerszedési szokasokat felmérd skala

Kérjlk, jelold be mindegyik sorban azt az egy négyzetet, amely a legjobban jellemzi a gyogyszerszedési
szokasaidat az elmult egy hétben. Nincs helyes vagy rossz vélasz.

Soha | Ritkdn | Néha | Gyakran | Mindig
1. Elfelejtem bevenni a gyogyszert. O O O O O
2. Megvaltoztatom a gyogyszer adagjat. O O O O O
3. Egy id6re abbahagyom a gyogyszer szedését. O O O O O
4. Ugy dontsttem, kihagyok egy gyégyszer adagot. O O O O O
5. Kevesebbet veszek be, mint ami el van irva. O O O O O

Dohos D és mtsai, Hungarian Linguistic, Cross-Cultural, and Age Adaptation of the Patient Satisfaction with Health Care in Inflammatory
Bowel Disease Questionnaire (CACHE) and the Medication Adherence Report Scale (MARS) - Children (Basel). 2022 Jul 29;9(8):1143.
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3. sz. melléklet Magyar nyelvii STARx-A kérddiv

Beteg neve: Sziiletési datum:

[

Kitoltés datuma:

/ /

STARX tranzicios felkésziiltség kérddiv (serdiilé példanya)
STARX Transition Readiness Questionnaire (Adolescent Version)

1. rész

Milyen gyakran végezted a kdvetkezd dolgokat az elmult 3 hénapban?
Kéritik, jel6ld be mindegyik sorban azt az egy négyzetet, amelyik a legjellemzébb!

Szinte Szinte Jelenleg nem
Az elmult 3 hénapban... Soha Néha | ~." " | Mindig szedek
soha mindig .
gyogyszereket
1. Milyen gyakran torekedtél arra, hogy megértsd a
kezelBorvosod magyarazatait. = = . -
2. Milyen gyakran vetted be dnalléan a gyogyszereid? | O O | O O
3. Milyen gyakran ftettél fel kérdéseket az
kezeléorvosodnak  vagy a  ndvéreknek a
betegségeddel, gyégyszereiddel vagy az ellatdsoddal = = . -
kapcsolatban?
4. Milyen gyakran kellett emlékeztetnie téged valakinek
a gyogyszereid beszedésére? = = . - -
5. Milyen gyakran hasznaltdl gyogyszerdobozt,
emlékeztetét vagy ébresztorat, hogy iddben vedd be | O O m| O O
a gyoégyszereidet?
6. Milyen gyakran hasznaltal internetet, konyveket vagy
egyéb Utmutatdkat, hogy tajékozddj a betegségeddel | O O O O
kapcsolatban?
7. Milyen gyakran felejtetted el bevenni a
gyogyszereid? = = o - -
8. Milyen gyakran beszélted at az Uj egészségugyi
problémaidat az orvosoddal? - - - -

2.rész

Egyes betegek sokat tudnak az egészségikrdl, egyesek viszont keveset. Te mennyit tudsz?

Jelold meg azt a valaszlehetdséget, amelyik a mai napon legjobban tlikrozi a betegségeddel kapcsolatos tudasod!

A mai nanon Semmit Nem Egy | Néhany Sok Most nem szedek
pon... sokat | kicsit | dolgot | mindent gyogyszereket
9. Mennyi mindent tudsz a betegségedré|? O O a a O
10. Mennyit tudsz a betegséged kezelésérdl? O O O O O
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nem szeded a gyogyszereid?

11. Mit tudsz arrél, hogy mi fog torténni, ha

3.rész

Néhany beteg nehezen tud bizonyos dolgokat végrehajtani.

Neked mennyire kénny( vagy nehéz a kdvetkez6 dolgokat megcsinalnod?

Jel6ld meg azt vélaszlehetéséget, amelyik a mai napon legjobban tiikrézi, hogy mennyire taldlod nehéznek az

alébbiakat!

Nem Most nem
. Nagyon | Viszonylag | nehéz, de | Viszonylag | Nagyon
A mai napon... nehéz nehéz nem is konnyli | kénnyii 'szedekk

kénnyi gyogyszereket

12. Menyire konny(i vagy nehéz szdmodra - - - - -

az orvosoddal beszélgetni?

13. Mennyire konny( vagy nehéz az

orvosoddal  terveket késziteni az| O O O O O

egészséged gondozasaval kapcsolatban?

14. Mennyire konny( vagy nehéz ugy

szedni a gyogyszereidet, ahogy azok elé O O O O O O

vannak irva?

15.  Mennyire konnyd vagy nehéz

magadrdl gondoskodnod? - - - = =

16. Mennyire lesz kdnny( vagy nehéz a

gyermekellatasbol a felndtt elldtasba| 0O O O O O

atkertini?

Dohos D és mtsai. Hungarian linguistic, cross-cultural and age adaptation of transition specific questionnaires: The Inflammatory Bowel
Disease Self-Efficacy Scale for adolescents and young adults (IBD-SES), the Transition Readiness Assessment Questionnaire (TRAQ) and the
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4. sz. melléklet Magyar nyelvi STARx-P kérddiv

Beteg neve: Sziiletési datum:

[

Kitoltés datuma:

/ /

STARX tranzicios felkésziiltség kérddiv (Sziilé példanya)
STARXx Transition Readiness Questionnaire (Parent Version)

1. rész

Kérjuk, jeldlje, hogy gyermeke milyen gyakran végezte a kovetkez6 dolgokat az elmult 3 hénapban?
Kérjik, jel6lie be mindegyik sorban azt az egy négyzetet, amelyik a legjellemzébb!

, , Szinte | . Szinte | ,,. ,. |Jelenleg nem szed

Az elmalt 3 hénapban... Soha soha Néha mindig Mindig aybayszereket
1. Milyen gyakran torekedett gyermeke arra, hogy
megértse a kezeldorvos altal mondottakat? - - - -
2. Milyen gyakran vette be gyermeke onélléan a
gyogyszereit? U O O O O
3. Milyen gyakran tett fel gyermeke kérdéseket az
kezelBorvosnak vagy a névéreknek a betegségével,| O O O O
gyogyszereivel vagy az ellatassal kapcsolatban?
4. Milyen gyakran kellett valakinek emlékeztetni
gyermekét a gyogyszerei beszedésére? - - - - -
5. Milyen gyakran hasznal gyermeke gydgyszerdobozt,
emlékeztetét vagy ébresztdorat, hogy idében bevegye | O O O O O
a gybgyszereit?
6. Milyen gyakran hasznal gyermeke internetet,
kényveket vagy egyéb utmutatokat, hogy tajékozédjon | O O O O
a betegségével kapcsolatban?
7. Milyen gyakran felejtette el gyermeke bevenni a
gyogyszereit? O O O O O
8. Milyen gyakran beszéli at gyermeke az ujonnan
fellépd egészségiigyi problémait az orvosaval? 0 - -

2.rész

Egyes betegek sokat tudnak az egészségiikrdl, egyesek viszont keveset. Az On gyermeke mennyit tud?

Jel6lje meg azt a valaszlehet6séget, amelyik a mai napon legjobban tiikrdzi gyermeke betegséggel kapcsolatos

tudasat!
A mai nanon Semmit Nem Egy | Néhany Sok Most nem szed
pon... sokat | kicsit | dolgot | mindent gyogyszereket
9. Mennyi mindent tud gyermeke a - - - - -
betegségérdl?
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10. Mit tud elmondani gyermeke a betegsége

kezelésérol? = b o = =

11. Mit tud gyermeke arrdl, hogy mi fog

térténni, ha nem szedi a gyogyszereit? - = - - H H

3. rész

Néhany beteg nehezen tud bizonyos dolgokat végrehaijtani. Neked mennyire kdnny( vagy nehéz a kdvetkezd
dolgokat megcsinalnod? Jeldlie meg azt valaszlehetéséget, amelyik a mai napon legjobban tiikrozi, hogy
gyermeke mennyire talalja nehéznek az alabbiakat!

Nem
. X . Most nem
. Nagyon | Viszonylag | nehéz, de | Viszonylag | Nagyon
A mai napon... nehéz nehéz nem is kénnyl | kdnnyii . szed K
kénnyd gyogyszereket
12.  Menyire kénnyl vagy nehéz - - - - -
gyermekének az orvosaval beszélni?
13.  Mennyire konnyd vagy nehéz
gyermekének az orvosaval terveket
késziteni az  egészséggondozassal - - - 0 0
kapcsolatban?
14.  Mennyire konnyl vagy nehéz
gyermekének Ugy szedni a gydgyszereit, O O O | | O
ahogy azok elé vannak irva?
15.  Mennyire konnyd vagy nehéz
gyermekének magéardl gondoskodnia? - - - H H
16. Mennyire lesz konnyl vagy nehéz
gyermekének a gyermekellatashol a| 0O O O m| m|
felnétt ellatasba atkerilnie?

Dohos D és mtsai. Hungarian linguistic, cross-cultural and age adaptation of transition specific questionnaires: The Inflammatory Bowel
Disease Self-Efficacy Scale for adolescents and young adults (IBD-SES), the Transition Readiness Assessment Questionnaire (TRAQ) and the
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5. sz. melléklet

Beteg neve:

Magyar nyelvii TRAQ kérdéiv

Szilletésidatum: __ [ |

Kit6ltés datuma: /

Kérddiv a tranzicios felkészultség megitélésére
Transition Readiness Assessment Questionnaire (TRAQ)

Kérijlik, jelold be mindegyik sorban azt az egy négyzetet, amely a legjobban leirja a felkésziiltségedet a tranzicidval

kapcsolatban a kulonbézd témakorokben! Nincs helyes vagy rossz vélasz.

Nem Nem laen Igen, mindig
G tudom, | tudom, de Nem, de elkgz dt,e m magam
yogyszerszedes hogyan | szeretném | megtanulom . | csinalom, ha
kell megtanulni s sziikséges
1. Feliratsz magadnak gyogyszert, ha szilkséged
van ra? o - - H H
2. Tudod-e mit kell tenned, ha egy gyégyszerre
rosszul reagalsz? (pl. mellékhatas) O - - 0 O
3. Megfelel6en és onalléan szeded a - - - - -
gyégyszereid?
4. Feliratod magadnak a gyogyszereid, miel6tt
elfogynanak? - = = o -
Nem Nem Igen Igen, mindig
o . tudom, | tudom, de Nem, de ’ magam
Idopontok menedzselese hogyan | szeretném | megtanulom elkezdtem_ csinalom, ha
kell megtanulni megtanulni szilkséges
5. Te hivod fel az orvosi rendel6t (recepcid), hogy
idépontot egyeztess? O O O O O
6. Nyomon koveted a vizsgélatok, ellenbrzések
vagy laborvizsgalatok eredményét? O O O O O
7. Magad szervezed meg az utazast az orvosi
idépontokra? - = = . -
8. Ertesited a kezeldorvosod, ha szokatlan
valtozast észlelsz az egészségi allapotodban? O O O | O
(pl. allergias reakcio)
9. Ha lejar a tartds betegség igazolasod,
kérelmezed-e a hosszabbitast? - = = O -
10. Tudod, hogy milyen ellatast fedez az
egészségbiztositasod? = = = a =
11. Onalléan gazdalkodsz a pénzeddel és fedezed
a haztartasi koltségeket? (pl. van O O O O O
bankkéartyad?)
Nem tudom AL préanéa::am
Az egészségiigyi teend6k dokumentalasa Nem agyedil tsezr;eeiﬁgz csinaltam/ Igen
igényeltem
12. Ki tudod t6lteni a korabbi betegségeidre, illetve - - - - -
az allergiddra vonatkoz6 nyomtatvanyt?
13. Vezetsz nyilvantartast (pl. naptar) vagy
feljegyzést az orvosi és egyéb vizsgalati O O O | O
idépontjaidrol?
14. Készitesz listat a kérdéseidrdl mieldtt orvoshoz
mész? O O O O O
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15. Kapsz pénzligyi tamogatast az iskolaban vagy

a munkaban? (pl. segély, 6sztdndij) - = = H -
Nem Tobbszor Gyakran Igen, mindig/
Kommunikaci6 az ellaté személyzettel soha Ritkan megtettem sokszor minden
mar esetben
16. Megosztod az érzéseidet az orvosoddal és a
novérekkel? = = = = =
17. Te valaszolod meg az orvos, a névér vagy az
egyéb egészségugyi személyzet (pl.: O O O m| O
dietetikus) altal feltett kérdéseket?
Nem Tobbszor Gyakran Igen, mindig/
Napi tevékenységek soha Ritkan megtettem sokszor minden
mar esethen
18. Segitesz kitalalni vagy elkésziteni az ételeket? O O O | O
19. Figyelsz otthon a tisztasagra? Etkezések utan - - - - -
eltakaritasz magad utan?
20. lgénybe veszed a szomszédos kislizleteket
szolgaltatasait? O O O a O

(pl. élelmiszerboltok és gydgyszertarak)

Dohos D és mtsai. Hungarian linguistic, cross-cultural and age adaptation of transition specific questionnaires: The Inflammatory Bowel
Disease Self-Efficacy Scale for adolescents and young adults (IBD-SES), the Transition Readiness Assessment Questionnaire (TRAQ) and the
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6. sz. melléklet

Magyar nyelvii IBD-SES kérd6éiv

Beteg neve: Sziiletési datum: __ | |

Kitoltés datuma:

/

Gyulladasos bélbetegség énhatékonysag kérdoiv
(IBD Self-Efficacy Scale for adolescents and young adults)

Alabb lathato 13 allitas a serdlil6kori gyulladasos bélbetegségre vonatkozoan. Az allitasok azzal kapcsolatosak,

hogy hogyan kezeled a gyulladasos bélbetegséggel és a mindennapi életviteleddel kapcsolatos dolgokat.
Kérjik, hogy mindegyik allitas esetén valaszd ki azt a valaszt, amelyik leginkabb igaz az elmult 2 hétre.

Egyaltalan | em | Részben | p oo Toliesen
, értek igen, ,
nem értek . értek egyet
vele részben .
vele egyet vele értek vele
egyet nem
Egyetértesz a kovetkezé allitaisokkal?
1. Ertem, hogy mi a gyulladasos bélbetegég. O O O O O
2. Ha valaki megkérdezné, el tudndm magyarazni
neki, hogy mire val6 a vastagbéltiikrozés | | ] O ]
(kolonoszkopia).
3. Nehéz emlékezni ra, hogy bevegyem a gyulladasos - - - - -
bélbetegség miatt szedett gyogyszereimet.
4. At tudom vészelni a napot, még akkor is, ha olyan
tineteim vannak, mint a hasi fajdalom vagy a O O O O O
faradtsag.
5. Ha megkérdezik, emlékszem a gyulladasos
bélbetegség miatt jelenleg szedett gydgyszereim O O O O O
nevére és hogy mire kapom Oket.
6. Amikor csaldodott, feszélyezett vagyok a - - - - -
betegségem miatt, van kihez forduljak.
9. Konnyedén beszélgetek a kezelGorvosommal a
gyulladasos bélbetegséggel kapcsolatos kérdéseimrol O O O O O
vagy aggalyaimrol.
8. Mindegy hol tartézkodom, talalok olyan ételt, amit
] ] ] O ]
megehetek.
9. Tudom mi a teendd, ha azt gondolom, hogy tjra
. . ] ] | | |
fellangolt a betegségem.
10. Tudom hol talalhatok megbizhat6 valaszt, ha nem
. . p ] ] ] O |
értem, hogy mit mond a kezel6orvosom.
11. Tudom, hogy mitdl fogom magam jobban érezni,
ha szomort, feszélyezett, rémiilt, dithds vagy bosszls O O O O O

vagyok

Dohos D és mtsai. Hungarian linguistic, cross-cultural and age adaptation of transition specific questionnaires: The Inflammatory Bowel
Disease Self-Efficacy Scale for adolescents and young adults (IBD-SES), the Transition Readiness Assessment Questionnaire (TRAQ) and the
Self-Management and Transition Readiness Questionnaire (STARX) - Kozlés alatt
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7. sz. melléklet A metaanalizis és szisztematikus 0sszefoglald irodalomkutatasa soran

alkalmazott keres6kulcs

Definiciok a betegséghez: gyulladasos bélbetegség, Crohn-betegség, colitis ulcerosa

"Inflammatory Bowel Diseases” OR IBD OR "Inflamatory Bowel Diseases” OR UC OR "Ulcerative
Colitis" OR Crohn*

Definicidk az intervenciohoz

reduction OR deescalation OR de-escalation OR withdraw* OR discontinu* OR cessation OR stop* OR

"interval widening"

Definici6 a terapiahoz

"immunosuppressive agent” OR antimetabolites OR immunomodulator* OR methotrexate OR MTX OR
azathioprine OR mercaptopurine OR 6MP OR "6-MP" OR thiopurine* OR "Infliximab" OR
"Certolizumab Pegol" OR "Adalimumab" OR "vedolizumab" OR "ustekinumab" OR golimumab OR "IL-
6 monoclonal antibody" OR "Antitnfalpha" OR "Anti tnfalpha" OR "Anti-tnfalpha" OR "Antitnf" OR
"Anti tnf" OR "Anti-tnf" OR "antitumor necrosis" OR "antitumour necrosis" OR "anti tumor necrosis” OR
"anti tumour necrosis" OR "anti tumor necrosis factor alpha" OR "anti tumour necrosis factor alpha" OR
"anti tumor necrosis factoralpha" OR "anti tumour necrosis factoralpha™ OR "anti tumor necrosisfactor
alpha” OR "anti tumour necrosisfactor alpha” OR "anti tumornecrosis factoralpha" OR "anti
tumournecrosis factoralpha" OR tnfalpha OR "TNF alpha" OR "TNF-alpha" OR anti tnf OR "anti-TNF"

OR "Tumor necrosis factor" OR "Tumour necrosis factor"
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8. sz. melléklet Az adaptacioban résztvevoknek a kérdéivekben adott valaszaik eloszlasa

. Részben . o a
CACHE kérdéiv eTe'eJti,sriZk Egyetértek  igen, N e egt’ek Egg’t’eleg" e

&y részben nem g9y 8y
QL) Azrorvosom megfeleld mennyiségii idot szan arra, hogy meghallgassa és megvdlaszolja a 84 (69%) 29 (24%) 8 (6%) 1 (1%) 0 (0%)
betegségemmel kapcsolatos kérdéseimet
Q2) Megbizom az orvosom gyogyitasom és kezelésem sordn hozott dontéseiben 93 (76%) 18 (15%) 10 (8%) 1 (1%) 0 (0%)
Q3) ],\/Iege;’ften? a gyulladadsos belbetegfegemmel, a kezelésemmel és a gyogyszerek 62 (51%) 49 (40%) 10 (8%) 0 (0%) 1.(1%)
mellékhatasaival kapcsolatos magyarazatokat
Q4) Tandcsokat és utmutatast kapok a taplalkozdsommal, a napi tevékenységemmel 0 o 0 0 0
kapcsolatban, amiket kévetnem kell a betegségem miatt 55 (45%) 36 (30%) 21 (17%) 10 (8%) 0(0%)
Q:S) A Vkezelesrem soran az ().rvc)rsom"}‘igyele"mbe veszi a bélbetegségem kezelésével kapcsolatos 64 (52%) 44 (36%) 11 (9%) 2 (2%) 1.(1%)
véleményem és azt, hogy mit részesitek elényben
Q6) 4 gondozdsomban résztvevd egészségiigyi személyzet ismeri a betegségtorténetemet és o o 0 0 0
foglalkozik a betegségemmel kapcsolatos j fejleményekkel 65 (53%) 40 (33%) 13 (11%) 3 (2%) 1 (1%)
Q7) A4 kozpont, ahol a betegségemet gondozzdik jo elhelyezkedésii, konnyen megkozelithetd 52 (43%) 40 (33%) 18 (15%) 9 (7%) 3 (2%)
Q8) 4 gondozdsomat végzé kozpont felszereltsége megfeleld és kényelmes 57 (46%) 43 (35%) 18 (15%) 2 (2%) 2 (2%)
%?3 ;n i;):sdozasomat veégzo egészsegligyi csapattal térténd kommunikdcio megfeleld és 57 (46%) 43 (35%) 18 (15%) 2 (2%) 2 (2%)
Q10) Ugy érzem, hogy az engem ellté egészségiigyi dolgozok meghallgatidk és megértik a o o 0 0 0
bélproblémaimat és azokat a nehézségeket, amelyeket a betegségem okoz szamomra 66 (54%) 42 (34%) 13 (11%) 0 (0%) 1 (1%)
Q11) Aggaszt a betegségemre felirt gyogyszerek ara 9 (7%) 15 (12%) 22 (18%) 36 (30%) 40 (33%)
Q12) Szamomra fontos, hogy mindig ugyan azt a személyzetet lassam 31 (26%) 42 (34%) 37 (30%) 10 (8%) 2 (2%)
Q13) Az egészségiigyi személyzet (pl.: orvos, névér) figyelembe veszi a bélbetegségem
kezelésének mindennapi életemre gyakorolt kovetkezményeit (pl.: rendszeres gydgyszerszedés, 61 (50%) 48 (39%) 12 (10%) 1 (1%) 0 (0%)
iskolai hianyzas, faradékonysdag)
Q14)’ T ajekozta'tas{ kaptam’ arroli lrzrog.j’/an tudok kapcsolatba lépni betegklubbokkal, ahova 20 (16%) 33 (27%) 24 (20%) 24 (20%) 21 (17%)
hozzdam hasonlo bélbetegséggel élok jarnak
Q15) Ha az engem elldté egészségiigyi csapatban lenne egy gyulladdsos bélbetegség 0 0 3 . .
ellatasara szakosodott névér, az megkonnyitené szamomra a betegségem ellatasat 249 22 29 (e c9 ) 12 {10) 2 ()
Q16) A b?tegsegemetfelugyelo egészsegiigyi sz.emely’ze’t és a hely, ahova kezelésekre jarok, 62 (51%) 41 (33%) 12 (10%) 5 (4%) 2 (2%)
arra 6sztonoz, hogy betartsam a javasolt orvosi utasitasokat
Q17) A4 kézpont, ahol a kezeléseimet kapom, rendelkezik a sziikséges erdforrasokkal és 0 . . . Q
lehetoségekkel (pl.: vizsgalatok elérhetdsége, képalkoto berendezések, személyzeti hattér) 18 (61) <) 20 2 (E) &)
Q18) A korhdzban, ahol a bélbetegségemmel kezelnek, tdjékoztatdst kaphatok a 24 (20%) 36 (30%) 37 (30%) 14 (11%) 11 (9%)

betegségemral ismeretterjeszto fiizetek és kampanyok formajaban
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Q19) El tudok menni a kezeléorvosomhoz, amikor a betegségem ujra fellangol

Q20) Kezelésem soran olyan emberekkel beszélhetek, akik ugyanazokkal vagy hasonlé
problémdakkal kiizdenek, mint én és ez lehetdvé teszi a betegségemmel kapcsolatos kérdések és
aggodalmak megvitatasat

Q21) A rendszeres orvosi vizsgdlatok olyan napokra és idépontokra iddzithetdk, hogy azok a
legkevésbé befolydsoljak a mindennapi tevékenységemet (munka, iskolai tanulmanyok...)
Q22) A korhdzi ellatdsom megfeleld és kelléen bizalmas

Q23) A vizitek eldtti varakozasi id6 elfogadhato

Q24) Telefonon tudok iddpontot foglaini a kérhdzba, ahova kezelésekre jarok

Q25) A korhdzban talalhato illemhelységek megfelelGk és hozzaférhetok

Q26) Az ellatasomat végzé egészségiigyi személyzet és mas szakemberek, valamint az
alapellatas (csaladorvos) kézott 6sszehangolt egyitittmiikddés és kommunikacio zajlik

Q27) Meg vagyok elégedve a kezelésem sordn elért eredményekkel

Q28) Ha barmilyen probléma meriil fel a kezelésemmel kapcsolatban, akkor orvosom és az
egészségiigyi csapat azt gyorsan és hatékonyan megoldja

Q29) Biztonsdagosabbnak érzem, ha a kérhdzban kapom meg a kezeléseket, mint otthon

Q30) Megértem a gyogyszerelésemmel kapcsolatban kapott utasitasokat

Q31) Megfelelé tajékoztatast kaptam a gyégyszereim mellékhatdsairol

JAS

84 (69%)

21 (17%)

39 (32%)
76 (63%)
43 (35%)
68 (56%)
36 (30%)
46 (38%)
58 (48%)
63 (52%)
38 (31%)
73 (60%)
61 (50%)

27 (22%)

27 (22%)

37 (30%)
36 (29%)
46 (38%)
34 (28%)
44 (36%)
38 (31%)
38 (31%)
47 (39%)
25 (20%)
34 (27%)
38 (31%)

4 (3%)

32 (27%)

24 (20%)
5 (4%)
23 (19%)
17 (14%)
27 (22%)
23 (19%)
22 (18%)
8 (6%)
32 (27%)
12 (10%)
17 (14%)

7 (6%)

28 (23%)

15 (12%)
3 (2%)
7 (6%)
3 (2%)
9 (7%)

12 (10%)
4 (3%)
4 (3%)

17 (14%)
1 (1%)
4 (3%)

0 (0%)

13 (11%)

7 (6%)
2 (2%)
3 (2%)
0 (0%)
6 (5%)
3 (2%)
0 (0%)
0 (0%)
10 (8%)
2 (2%)
2 (2%)




MARS kérddgiv Mindig Gyakran Néha Ritkdn Soha
Q1) Elfelejtem bevenni a gyogyszert 1 (1%) 6 (5%) 21 (18%) 44 (38%) 45 (38%)
Q2) Megvaltoztatom a gyogyszer adagjat 1 (1%) 1 (1%) 3 (3%) 7 (5%) 105 (90%)
Q3) Egy idére abbahagyom a gyogyszer szedését 1 (1%) 2 (2%) 4 (3%) 9 (8%) 101 (86%)
Q4) Ugy dontittem, kihagyok egy gyégyszer adagot 1 (1%) 2 (2%) 7 (5%) 9 (8%) 98 (84%)
Kevesebbet veszek be, mint ami eld van irva 1 (1%) 1 (1%) 4 (3%) 6 (5%) 105 (90%)
STARX-A kérddiv Soha Szinte Néha Szinte Mindig ~“elenleg nem szedek
soha mindig dgyszereket
Q1) le)'/en g)./akran torekedtél arra, hogy megertsd a kezeléorvosod 3 (2,7%) 1.(0,9%) 4 (3,6%) 31 (27,7%) 71 (63.4%)
magyarazatait?
Q2) Milyen gyakran vetted be ondlléan a gyogyszereid? 2 (1,8%) 1 (0,9%) 5 (4,5%) 31(27,7%) 68 (60,7%) 5 (4,5%
Q3) Milyen gyakran tettél fel kérdéseket az kezelGorvosodnak vagy a névéreknek T @ . . .
a betegségeddel, gyogyszereiddel vagy az ellatisoddal kapcsolatban? L) Uk 29 (1) 2L (L) E i)
Q4)
eri)ZéZZ;ZZ §yakran kellett emlékeztetnie téged valakinek a gyogyszereid 28 (250%) 27 (24.1%) 42 (37,5%) 7 (6:3%) 3 (2,7%) 4 (3,6%)
Q6) Milyen gyakran haszndltdl gyégyszerdobozt, emlékeztetdt vagy ébresztdordt, 0 0 0 0 0 0
hogy idében vedd be a gvogyszereidet? 55 (49,1%) 17 (15,2%) 16 (14,3%) 9 (8,0%) 9 (8,0%) 5 (4,5%)
Q7) Milyen gyakran hasznaltal internetet, konyveket vagy egyéb utmutatokat, 0 0 Q Q Q _
hogy tdjékozodj a betegségeddel kapcsolatban? i (fadid) 10 (el & (E0070) ) 9 (1)
Q8) Milyen gyakran felejtetted el bevenni a gyogyszereid? 28 (25,0%) 39 (34,8%) 34 (30,4%) 4 (3,6%) 3(2,7%) 4(3,6%
Q9) Milyen gyakran beszélted at az uj egészségiigyi problémdidat az orvosoddal? | 10 (8,9%) 7 (6,3%) 29 (25,9%) 31(27,7%)  35(31,3%) *
: . Néhany . Most nem szedek
Semmit Nem sokat Egy kicsit Sok mindent .
dolgot gydgyszereket
Q10) Mennyi mindent tudsz a betegségedrdi? 0 (0,0%) 2 (1,8%) 7 (6,3%) 30 (26,8%) 73 (65,2%) 0 (0,0%
Q11) Mennyi mindent tudsz a betegségedrdl? 0 (0,0%) 5 (4,5%) 9 (8,0%) 42 (37,5%) 56 (50,0%)
Q12) Mit tudsz arrdl, hogy mi fog torténni, ha nem szeded a gyogyszereid? 5 (4,5%) 5 (4,5%) 11 (9,8%) 27 (24,1%) 59 (52,7%) 5 (4,5%)
Nagyon  Viszonylag Nem nehéz, de Viszonylag Nagyon Most nem szedek
nehéz nehéz nem is konnyvi konnyii konnyii gyogyszereket
Q13) Menyire konnyii vagy nehéz szamodra az orvosoddal beszélgetni? 0 (0,0%) 3(2,7%) 11 (9,8%) 39 (34,8%) 59 (52,7%)
Q14) M'en'nyzre konnyii vagy nehéz az orvosoddal terveket késziteni az egészséged 1(0,9%) 1(0,9%) 13 (11,6%) 46 (41,1%) 51 (45,5%)
gondozdsaval kapcsolatban?
Q15)
‘%1;1673“];4?:‘)72;1}"6 konnyti vagy nehéz ugy szedni a gyogyszereidet, ahogy azok elé 1(0,9%) 0 (0,0%) 10 (8,9%) 38 (33,9%) 56 (50,0%) 6 (5.4%)
QL7) Mennyire konnyii vagy nehéz magadrdél gondoskodnod?? 3 (2,7%) 4 (3,6%) 22 (19,6%) 46 (41,1%) 37 (33,0%)
Q18) Mennyire lesz kénnyii vagy nehéz a gyermekelldatasbol a felndtt ellatisba
11 (9,8%) 26 (23,2%) 39 (34,8%) 29 (25,9%) 7 (6,3%)

atkeriilni?

[00]
(00)




Szinte

Szinte

Jelenleg nem szed

STARX-P kérddiv Soha Néha - Mindig .
soha mindig ogyszereket
gcl)%é\/éltlt)‘;ii; tg;yakran torekedett gyermeke arra, hogy megértse a kezeldorvos altal 2 (2,0%) 1(1,0%) 10 (9,8%) 26 (25,5%) 63 (61,8%)
Q2) Milyen gyakran vette be gyermeke ondlloan a gyégyszereit? 2 (2,0%) 4 (4,0%) 7 (6,9%) 36 (35,3%) 49 (48,0%)
Q3) Milyen gyakran tett fel gyermeke kérdéseket az kezelGorvosnak vagy a & 0 0 . .
ndévéreknek a betegségével, gyogyszereivel vagy az ellatdssal kapcsolatban? 9 1E2) (e 2 ) 22 () LD (B
Q4)
(b)ei)zé\zlélzgfe §yakran kellett valakinek emlékeztetni gyermeket a gyogyszerei 25 (24,5) 24 (23.5%) 39 (38,2%) 8 (7,8%) 2 (2,0%) 3 (3,0%)
(?6) Mllyen gyakra}? h”asznal gyermeke gryogyszefdobozt, emlékeztetot vagy 52 (51.0%) 7 (6,9%) 20 (19,6%) 9 (8,8%) 10 (9,8%) 4. (4,0%)
ébresztdorat, hogy idében bevegye a gyogyszereit?
Q7) Milyen gyakran haszndl gyermeke internetet, konyveket vagy egyéb o Q Q Q Q
utmutatokat, hogy tdajékozodjon a betegségével kapcsolatban? oz TiEE) B (5[0 L ([ ) e (L3 1%%9)
Q8) Milyen gyakran felejtette el gyermeke bevenni a gyogyszereit? 29 (28,4%) 26 (25,5%) 40 (39,2%) 2 (2,0%) 1(1,0%)
Q9) Mllyﬁn gyakran ’beszelz at gyermeke az ujonnan fellépd egészségiigyi 4 (4,0%) 7 (6.9%) 31 (30,4%) 22 (21,6%) 38 (37,3%)
probléemdit az orvosaval?
Semmit Nem sokat Egy kicsit Neéhdny Sok mindent MO,St nem szed
dolgot ogyszereket
Q10) Mennyi mindent tud gyermeke a betegségérdi? 0 (0,0%) 1 (1,0%) 3 (3,0%) 17 (16,6%) 79 (77,5%)
Q11) Mit tud elmondani gyermeke a betegsége kezelésérdil? 0 (0,0%) 2 (2,0%) 5 (4,9%) 21 (20,6%) 72 (70,6%)
Q12) Mit tud gyermeke arrdl, hogy mi fog torténni, ha nem szedi a gyogyszereit? 0 (0,0%) 2 (2,0%) 4 (4,0%) 29 (28,4%) 61 (59,8%) 4 (4,0%)
Nagyon  Viszonylag Nem nehéz, de Viszonylag Nagyon Most nem szed
nehéz nehéz nem is konnyii konnyii konnyii ogyszereket
Q13) Menyire konnyii vagy nehéz gyermekének az orvosdaval beszélni? 0 (0,0%) 2 (2,0%) 14 (13,7%) 36 (32,1%) 47 (46,1%)
Q14) Men’nylre kon’nyu vagy nehéz gyermekének az orvosaval terveket késziteni 1(1,0%) 2 (2,0%) 16 (15,7%) 44 (43,1%) 35 (34,3%)
az egeészséggondozassal kapcsolatban?
Q15)
Q16) M”ennylre k9nnyu vagy nehéz gyermekének ugy szedni a gyogyszereit, ahogy 2 (2,0%) 3 (3,0%) 8 (7,8%) 28 (27,5%) 54 (52,9%) 4 (4,0%)
azok eld vannak irva?
Q17) Mennyire konnyii vagy nehéz gyermekének magarol gondoskodnia? 4 (4,0%) 5 (4,9%) 15 (14,7%) 41 (40,2%) 34 (33,3%)
Q18) Mennyire lesz konnyii vagy nehéz gyermekének a gyermekelldtasbol a 11(10,8%) 17 (16,6%) 31 (30,4%) 31 (30,4%) 9 (8.8%)

felndtt ellatasba atkeriilnie?
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Egyadltalin Nem Részben Eqvet Teljesen
IBD-SES kérddiv nem értek  értek vele igen, o te?cyve le egyet értek
vele egyet egyet részhen nem vele
Q1) Ertem, hogy mi a gyulladdsos bélbetegég 2 (1,8%) 1 (0,9%) 10 (8,9%) 44 (39,3%) 55 (49,1%)
Q2) Ha valfzk-l megkérdezné, el tudnam magyarazni neki, hogy mire valo a vastagbéltiikrozés 2 (1,8%) 3(27%) 27 (241%) 34 (30.4%) 46 (41,1%)
(kolonoszkopia)
Q3) Nehéz emlékezni rd, hogy bevegyem a gyulladdsos bélbetegség miatt szedett gyogyszereimet 10 (8,9%) 11(9,8%) 15(13,4%) 38(33,9%) 37 (33,0%)
Q4) At {udom vészelni a napot, még akkor is, ha olyan tiineteim vannak, mint a hasi fajdalom vagy a 2 (1,8%) 4(36%) 33(205%) 44(39.3%) 29 (25.9%)
faradtsag
Q5) r . 4 r . . 4 . r
}?fg)yliizizelilzgieszétemlekszem a gyulladasos bélbetegseg miatt jelenleg szedett gyogyszereim nevére és 2 (1,8%) 5(45%) 21 (18.8%) 33(29,5%) 51 (45,5%)
Q7) Amikor csalddott, feszélyezett vagyok a betegségem miatt, van kihez forduljak 2 (1,8%) 3(2,7%) 18(16,1%) 31 (27,7%) 58 (51,8%)
%E;)y[i(ogi;iz;;lf:wl;elszelgetek a kezeléorvosommal a gyulladasos bélbetegséggel kapcsolatos kérdéseimradl 2 (1,8%) 2(18%) 19 (17,0%) 36 (32,1%) 53 (47,3%)
Q9) Mindegy hol tartozkodom, taldlok olyan ételt, amit megehetek 2(1,8%) 11(9,8%) 25(22,3%) 32(28,6%) 42 (37,5%)
Q10) Tudom mi a teendd, ha azt gondolom, hogy ujra fellangolt a betegségem 2 (1,8%) 3(2,7%) 32(28,6%) 38(33,9%) 37(33,0%)
Q11) Tudom hol taldlhatok megbizhaté vilaszt, ha nem értem, hogy mit mond a kezelGorvosom 7 (6,3%) 9(8,0%) 36(32,1%) 36(32,1%) 24 (21,4%)
\(/)algil)oﬁudom, hogy mitol fogom magam jobban érezni, ha szomoru, feszélyezett, rémiilt, diihés vagy bosszus 6 (5.4%) 5(45%) 30 (268%) 40 (357%) 31 (27.7%)
Q13)
Nem Nem tudom, Nem. de Igen, Igegém;rr:]dlg
TRAQ kérdiv tudom, de szeretném ’ elkezdtem ., g
. megtanulom . csindlom, ha
hogyan kell  megtanulni megtanulni oy o
sziikséges
Q1) Feliratsz magadnak gyégyszert, ha sziikséged van rd? 8 (7,2%) 11 (9,8%) 26 (23,2%) 42 (37,5%) 23 (20,5%)
Q2) Tudod-e mit kell tenned, ha egy gyogyszerre rosszul 0 0 0 0 0
reagdlsz? (pl. mellékhatds)? 4 (3,6%) 13 (11,6%) 24 (21,4%) 47 (42,0%) 21 (18,8%)
Q3) Megfeleléen és onalléan szeded a gyogyszereid? 2 (1,8%) 2 (1,8%) 4 (3,6%) 20 (17,9%) 82 (73,2%)
Q4) Felfratod magadnak a gyogyszereid, mielott 7 (6:3%) 11 (9,8%) 27 (24,1%) 33 (29,5%) 32 (28,6%)
elfogynanak?
Nem Nem tudom, Igen, g3, fliel
, Nem, de magam
tudom, de szeretném elkezdtem .,
. megtanulom . csindlom, ha
hogyan kell ~ megtanulni megtanulni .
sziikséges
eQ;/)e;ee;Z;}Odfel az orvosi rendeldt (recepcio), hogy idépontot 15 (13.4%) 11 (9,8%) 54 (48,2%) 23 (20,5%) 6 (5.4%)
Q6) Nyomon kéveted a vizsgdlatok, ellendrzések vagy . . . . .
laborvizsgalatok eredményét? 5 (4,5%) 5 (4,5%) 13 (11,6%) 56 (50,0%) 31 (27,7%)
Q7) Magad szervezed meg az utazast az orvosi idépontokra? 8 (7,2%) 11 (9,8%) 31 (27,7%) 25 (22,3%) 35 (31,3%)
Q8) Ertesited a kezelSorvosod, ha szokatlan véltozast észlelsz . . . . Q
az egészsegi allapotodban? (pl. allergias reakcio)? (B S5 h) 2 ({041 SR E) B8

16
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Q9) Ha lejar a tartés betegség igazoldsod, kérelmezed-e a
hosszabbitast?

Q10) Tudod, hogy milyen ellataist fedez az
egészségbiztositisod?

Q11) Ondlléan gazdalkodsz a pénzeddel és fedezed a
haztartasi kéltségeket? (pl. van bankkartyad?)?

Q12) Ki tudod tolteni a kordbbi betegségeidre, illetve az
allergiadra vonatkozé nyomtatvanyt?

Q13) Vezetsz nyilvantartdst (pl. naptdr) vagy feljegyzést az
orvosi és egyeb vizsgalati idépontjaidrol?

Q14) Készitesz listat a kérdéseidrdl mieldtt orvoshoz mész?
Q15) Kapsz pénziigyi tamogatdst az iskolaban vagy a
munkaban? (pl. segély, 6sztondij)?

Q16) Megosztod az érzéseidet az orvosoddal és a névérekkel?
QL17) Te vdlaszolod meg az orvos, a névér vagy az egyéb
egészségiigyi személyzet (pl.: dietetikus) dltal feltett
kérdéseket?

Q18) Segitesz kitaldlni vagy elkésziteni az ételeket?
Q19) Figyelsz otthon a tisztasigra? Etkezések utin
eltakaritasz magad utan?

Q20) Igénybe veszed a szomszédos kisiizleteket
szolgaltatasait?

(pl. élelmiszerboltok és gyogyszertarak)

11 (9,8%)
19 (17,0%)

15 (13,4%)

Nem

5 (4,5%)

35 (31,3%)
67 (59,8%)
78 (69,6%)

Nem, soha

24 (21,4%)

11 (9,8%)

Nem, soha

6 (5,4%)
5 (4,5%)

5 (4,5%)

9 (8,0%)
21 (18,8%)

11 (9,8%)

Nem tudom
egyediil

16 (14,3%)

5 (4,5%)
5 (4,5%)
4 (3,6%)

Ritkdn

35 (31,3%)

15 (13,4%)

Ritkdn

14 (12,6%)
8 (7,2%)

12 (10,7%)

27 (24,1%)
27 (24,1%)
24 (21,4%)

Nem, de
tervezem/
szeretnék

19 (17,0%)

18 (16,1%)
16 (14,3%)
2 (1,8%)
Tobbszor

megtettem
madr

22 (19,8%)

18 (16,1%)

Téobbszor
megtettem
mar
19 (17,0%)
22 (19,6%)

20 (18,0%)

25 (22,3%)
30 (26,8%)

37 (33,0%)
Mar
probaltam,
csindaltam/
igényeltem

13 (11,6%)

16 (14,3%)
16 (14,3%)
2 (1,8%)

Gyakran,
sokszor

20 (18,0%)
38 (34,2%)
Gyakran,
sokszor
46 (41,1%)

29 (26,1%)

38 (34,2%)

36 (32,1%)
13 (11,6%)

23 (20,5%)

lgen

58 (51,8%)

37 (33,0%)
7 (6,3%)
25 (22.3%)
Igen,
mindig/
minden

esetben
9 (8,0%)

27 (24,1%)

lgen,
mindig/
minden
esetben
25 (22,3%)

46 (41,1%)

35 (31,3%)




9. sz. melléklet

A metaanalizis és szisztematikus 6sszefoglald kdzleménybe bevalogatott tanulmanyokban észlelt mellékhatasok Osszegzése

Szerzo, év
(betegek szama)

Mellékhatas

Stlyos mellékhatas

1G-ben bekovetkezé

CG-ben bekovetkezd események (n)

1G-ben bekovetkezé

CG-ben bekovetkezd

események (n) események (n) események(n)

IM monoterdpia ledllitisdval foglalkozo vizsgalatok
Candy et al., 1995 (1G: 19, CG: 33) (2) NA (0) NA
O’Donoghue et al., 1978 (IG: 27, CG: 24) (0) (0 (0) halal (1)

hanyinger, hanyas (9), natha . . . .

(10), hasi féjdalom (9), fejfajas | Menyinger, hanyds (16), natha (10), hasi

A . fajdalom (7), fejfajas (7), iziileti

(6), iziileti fajdalom, artralgia | .10 " arralgia (5), faradsag (5), | nyaki diszplazia (1), viralis

Feagan et al., 2000 (IG: 36, CG: 40) (10), faradsag (5), influenza ’ ’ ’ ’ 0)

szer(i panaszok (2), hasmenés
(7), has puffadas (1), kitités (4),

influenza szer(i panaszok (2), hasmenés
(1), hasi puffadas (1), kiiités (2),
almatlansag (1), egyéb (17)

1éguti fertézés (1)

egyéb (15)
. . atmeneti csontveld
Hawthorne et al., 1992 (1G: 34, CG: 33) 0) (0) () Taprcsssid (2)
Lémann et al., 2005 (1G: 43, CG: 40) arcon kitités (1) (0) (0) mielodiszplazias

szindréma (1)

Wenzl et al., 2014 (1G: 26, CG: 26)

gyakori natha (9), hugyuti
fert6zés (4), fels6 1éguti fert6zés
(5), herpesz virus fertdzés (4),
boérfert6zés (3), hasi panaszok
(5), artralgia (2), fejfajas (2),
emelkedett majenzim értékek
(2), anémia (1), faradsag (1),

gyakori natha (12), hugyuti fert6zés
(4), felso léguti fertézés (2),
boérfert6zés (1), hasi panaszok (5),
artralgia (4), fejfajas (2), emelkedett
majenzim értékek (2), anémia (1),
faradsag (1), alvasi probléma (1),

perianalis fisztula/talyog (3),
enyhe leukopénia/
limfopénia (2), csonttorés
(1), vashiany (1)

Clostridium difficile
fert6zés (1), perianalis
fisztula/talyog (1),
enyhe leukopénia/
limfopénia (6),
csonttorés (2), vashidny

alvéisi probléma (1), eyeb (6) egyéb (8) (2), prosztata daganat (1)
IM terdpia kombindlt kezelésbdl valo ledllitasdval foglalkozo vizsgdlatok
Roblin et al., 2017 (1G: 26, CG: 28) NA (0) NA csontveld toxicitas (2)

Van Assche et al., 2008 (1G: 40, CG: 40)

Osszes mellékhatas: 42
infekcid (10 beteg),
artralgia/artritisz (8 beteg),
inflzids reakcid (2 beteg)

Osszes mellékhatas: 60
fertézés (12 beteg), majenzim érték
emelkedés (2 beteg), artralgia/artritisz
(9 beteg), infazids reakcid (3 beteg)

terhesség (1), tiidégyulladas
(1), részleges béleltavolitas

M

vakbéleltavolitas (1), bor
rosszindulata daganata
(1), hagyuti kovesség (1)

Hisamatsu et al., 2019 (1G: 29, CG: 23)

gyakori megfazas (2)

()

()

()

Biologiai terdpia kombindlt kezelésbdl valo ledllitasdaval foglalkozo vizsgdlatok

Wynands et al., 2008 (1G: 16, CG: 20)

|

NA |

Herpes zooster fert6zés (1)

|

NA

| akut inflzios reakcié (1)

O
N

: intervencios csoport; CG: kontroll csoport; IM: immunmodulan terapia; NA: nem elérheté infomacid




10. sz. melléklet

A relapszus prediktor faktorai

Multivarians analizis

Szerz8, év Valtozé Hazard racié - o
(betegek szama) relapszus (95% ClI) P érték
IM monoterdpia ledllitisdaval foglalkozo vizsgalatok
Lémann et al.. 2005 C-re_aktiv fehérje (<20 mg/L vs >20 mg/L) RR: 16,9 (2,7-104,3)t | <0,0001
(1G: 43 CG’_’ 40) Szteroid mentes idé (=50 honap vs <50 hénap) RR:5,2 (1,5-18,1)1 0,004
T Hemoglobin (>12 g/dL vs <12 g/dL) RR: 8,7 (1,6-48,8)t 0,0034
Eletkor 1,02 (0,99-1,04) 0,15
UC fennallési id6 1,03 (0,99-1,07) 0,11
6-MP do6zis/remisszid 0,99 (0,98-1,01) 0,56
Lobel et al., 2004 Nem (férfi vs n6) 0,51 (0,24-1,07) 0,07
(IG: 22, CG: 39)* Lokalizacié: bal oldali vs kiterjedt 0,99 (0,13-7,6) 0,99
Lokalizacid: procto-sigmoiditis vs kiterjedt 1,11 (0,98-1,00) 0,78
Remisszioig eltelt idé 0,99 (0,98-1,00) 0,28
Terapia folytatas: 6-MP 0,36 (0,15-0,87) 0,02
Eletkor (>45 vs. 45-35 vs.<35 évek) 1,6 (0,8-3,5) 0,19
Férfi nem 2,4(0,7-8,1) 0,16
Dohanyzas 0,57 (0,15-2,1) 0,29
AZA indukalta kronikus betegség 2,3(0,5-10,6) 0,22
Terminalis ileum és vastagbél lokalizacid 4,8 (1,0-22) 0,030
AZA doézis (<100 vs. 100-150 vs. >150 mg) 2,2 (1,144 0,034
Wenzl et al., 2014 AZA dozis | kg (<1.5 vs. 1.5-2.0 vs. >2 mg/kg) 2,1(0,95-4,7) 0,065
(IG: 26, CG: 26) AZA terapia ideje (>6 vs. 4-6 év) 2,4 (0,5-11) 0,26
CRP (<5 vs. >5 mg/L) 1,4 (0,4-4,5) 0,57
fehérvérsejt szam (<6,000 vs.>6,000/ul) 1,3(0,4-4,2) 0,34
limfocita szam (<1,200 vs. >1,200/uL) 1,2 (0,4-3,6) 0,37
MCV (>94 vs.<94 fL) 2,1(0,6-7,0) 0,18
IBDQ (>210 vs.<210) 2,4(0,7-8,1) 0,16
CDAI (<50 vs. >50) 2,7 (0,9-8,8) 0,088
Biologiai terdpia kombindlt kezelésbol valo elvondsdval foglalkozo vizsgalatok
. Férfi nem az 1G-ben 2,73 (0,98-7,62) 0,06
Cha‘;‘g&gt al., N6i nem az 1G-ben 0,96 (0,50-1,84) 0,91
(IG: 54, CG: 38) Aktiv dohanyzas 1,91 (1,11-3,27) 0,02
T Perianalis eltérés 1,72 (1,02-2,89) 0,04
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Abstract: Background: The TRANS-IBD study examines the superiority of joint transition visits, with
drug adherence and patient satisfaction among the outcome measures. Our aim was a cross-cultural,
age- and disease-specific adaptation of the ‘Medication Adherence Rating Scale’ (MARS) and ‘Patient
satisfaction with health care in inflammatory bowel disease questionnaire’ (CACHE) questionnaires
in patients with inflammatory bowel disease (IBD). Methods: Linguistic and cultural adaptation
using test and re-test procedures were performed. Internal consistency with Cronbach’s o coefficients,
confirmatory factor analyses with root Mean Square Error of Approximation (RMSEA), Comparative
Fit Index (CFI), and Tucker-Lewis Index (TLI) were determined. Results: A total of 122 adolescents
and 164 adults completed the questionnaires (47.5% male, mean age 17 & 1; and 29.3% male, mean
age 38 + 11, respectively). In the MARS questionnaire, Cronbach’s « scores were found good in
adolescents (0.864) and acceptable in adults (0.790), while in the CACHE questionnaire, scores were
rated as excellent in both populations (0.906 and 0.945, respectively). The test-retest reliabilities were
satisfactory in both groups (MARS questionnaire: r = 0.814 and r = 0.780, CACHE questionnaire:
r=0.892 and r = 0.898, respectively). RMSEA showed poor fit values in the MARS questionnaire and
reasonable fit values in the CAHCE questionnaire, CFI and TLI had statistically acceptable results.
Conclusion: Age-and disease-specific Hungarian versions of the questionnaires were developed,
which are appropriate tools for TRANS-IBD RCT and daily IBD care.

Keywords: adaptation; inflammatory bowel disease; TRANS-IBD; questionnaire; CACHE; MARS

1. Introduction

Inflammatory bowel disease (IBD) is becoming more common worldwide [1-4]. Ap-
proximately 25% of patients with IBD present before the age of 20 years. The annual
incidence of pediatric and adult IBD in Hungary is 7.48 and 10.4 per 100,000 person-years,
respectively [2,4]. In general, chronic illnesses have a significant impact on patients” quality
of life [5] and represent huge healthcare and economic burden [6,7].
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In the case of a chronic illness diagnosed in childhood, multifaceted management
should include appropriate infrastructure, treatment, continuing education, and collabora-
tion between pediatricians and adult caregivers [8]. A good multidisciplinary team (MDT),
including specialists and healthcare professionals, is essential in complex diseases such
as cancer, heart disease, neurological rehabilitation and many gastrointestinal diseases to
deliver high-quality care, optimize long-term outcomes and cost-benefit ratios. The primary
goal of an MDT is to discuss treatment options and optimize them for the patient’s life, to
ensure personalized therapy and appropriate compliance, thereby minimizing potential
complications. MDT-driven care is now being introduced to IBD centres with standards
that allow IBD-MDTs to be organized anywhere in the world. The IBD-MDT team should
be composed of core (e.g., gastroenterologist, colorectal surgeon, IBD nurse, dietician,
psychologist, radiologist) and extended members (e.g., histopathologist, dermatologist,
rheumatologist). It is important to highlight that in the case of adolescents or young adult
patients, pediatricians should also join the core members in order to make patient shift
more efficient [9].

Patients may be shifted to the adult health care system with transfer or transition.
Although transition is a dynamic, planned and disease-specific process, there has been
much more positive feedback than after a single-step transfer [10,11]. The widely sup-
ported transition process is influenced not only by objective (e.g., appropriate management,
financial difficulties) but also by subjective issues such as patient self-preparation, and
differences in practice styles [12,13]. In addition to gaining patient cooperation, physicians
should also seek parental support to improve adherence and reduce potentially negative
health consequences [14].

However, the transition from pediatric to adult care is a crucial phase in patient man-
agement, but a method with strong evidence still does not exist [15,16]. To address this
shortcoming, we designed a clinical trial called TRANS-IBD to assess the superiority of
joint transition visits, which is considered the most supported method [15-17]. Based on in-
ternational Delphi studies, the TRANS-IBD study takes into account individual, health care,
and social outcomes [17-20]. Drug adherence is measured using the Medication Adherence
Rating Scale (MARS) and patient satisfaction with the so-called CACHE questionnaire. The
MARS questionnaire was validated by Horne et al. [21], in England for chronic diseases and
has been adapted in various countries, such as Germany, Sweden and Portugal [22-25]. The
CACHE questionnaire was validated by Casellas et al. [26], for the adult IBD population
in Spain and has not been adapted yet but used in different countries, e.g., Canada, Italy
and Spain [27-29]. Due to the increase in the number of research projects examining a
common issue, such as transition, the need to adapt questionnaires for use outside the
mother language is also increasing. A linguistically well-translated tool is far from enough;
a cultural adaptation is also required to maintain its original conceptual and content va-
lidity. Cross-cultural adaptation is a unique method to use previously validated foreign
questionnaires in different countries in different languages and to achieve comparable
results [30].

We aimed to perform a cross-cultural, age- and disease-specific adaptation of the
MARS and CACHE questionnaire, thus providing conceptually equivalent questionnaires
with the original ones. Our primary target population was the younger generation of 16-19-
years-old with IBD to obtain the tools needed for the TRANS-IBD study. Furthermore, the
adult population was also included so that the tool could later be used in a wider range of
patients with IBD.

2. Materials and Methods

The study protocol confirms the ethical guidelines of the Declaration of Helsinki,
updated in 2013, as reflected in a prior approval by the institution’s human research
committee. The ethical approval of the TRANS-IBD study, extended by this cross-sectional
multicentric survey, was received from the Scientific and Research Ethics Committee of
the Medical Research Council (IV/3260-1/2021/EKU). All patients involved and their
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parents/legal guardians provided their written informed consent to their participation in
the study and the anonymous data analysis.

2.1. Patient Sample and Data Collection

The adaptation of the questionnaires was performed in adolescents with IBD aged
15-19-years between March 2020 and June 2021. The paper-based surveys were collected
in nine Hungarian hospitals and later uploaded to our electronic database. Later, the
adaptation process was extended and ran on an online platform for adults with IBD. A
data sheet was also collected on which several personal and disease-related parameters
were recorded, ethnicity was distinguished as a representative of the Hungarian ethnic
group and the ethnic minority.

2.2. Characteristics of the Adapted Questionnaires: MARS and CACHE

The MARS questionnaire is a non-disease, non-transition specific tool for assessing
medication adherence. The original questionnaire, validated by Horne et al., consisted
of five items for which patients had to choose one of the five responses: never, rarely,
sometimes, often, always corresponding to 1-5 points. The total score ranged from 5 to
25. Higher scores indicate better adherence to the recommended medication [21]. In the
Italian adaptation, five categories were used to distinguish patient adherence, as follows:
‘never adherent’ (scores 5-9); ‘seldom adherent’ (scores 10-14); ‘sometimes adherent’ (scores
15-19); ‘often adherent’ (scores 20-24); “always adherent’ (score 25) [25]. The application
for the questionnaire adaptation permit has been sent to the authors several times since
January 2020, but no response was received until the completion of our adaptation process.

The CACHE questionnaire is a non-transition specific tool for measuring the subjective
opinion of patients with IBD about the quality of care. The original tool, validated by Casel-
las et al., consisted of 31 items in six structured domains: staff care (10 items); clinical care
(5 items); centre facilities (4 items); patient information (5 items); accessibility (4 items) and
patient support (3 items). Patients should choose from the following five options to answer:
“Totally agree’; “Agree’; ‘Neither agree nor disagree’; ‘Disagree’; and “Totally disagree’. The
final score was standardized to range from 0 (lowest level of satisfaction) to 100 (maximum
satisfaction). The scores were standardized using the formula applied to the score for each
individual item: (real score-minimum score)/(maximum score-minimum score) x 100 [26].
The authorization for the adaptation process and the use of the questionnaire was approved
by Casellas via e-mail in December 2019.

2.3. Cross-Cultural Adaptation

Linguistic adaptation through translation and cultural adaptation using test and re-
test procedures were led by the guideline of Beaton et al. (Supplementary Figure S1) [30].
First, two independent translators prepare questionnaire forms in the target Hungarian
language (T1, T2), then D.D., P.S. and A.E. compared copies of the two translations and
evaluated grammatic or conceptual discrepancies and synthesized them (T1,2). Next, T1,2
was translated back to the original English language by two other translators (BT1, BT2).
Then D.D., PS., A.E., language professionals and translators compared the back-translated
versions to the original survey and tried to find any semantic differences that may appear
in the T1,2 due to forward and backward translational processes. In the fifth phase, we
performed a pre-test involving 30 patients from our target population. In the final step, we
involved eight Hungarian hospitals to test and re-test the questionnaires with adolescents,
and online surveys were available for adults. At least four-five individuals per question
were selected to complete the survey, and the same questionnaire as re-testing was repeated
within seven days. The second questionnaires were returned in a stamped envelope, while
reminder e-mail was sent for the online surveys.
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2.4. Statistical Analyses

Demographic data were summarized using descriptive statistics. Mean, standard
deviation (SD), median, first and third quartiles, and minimum and maximum values
were given for continuous variables. Event numbers and percentages were calculated for
categorical data. In case of incomplete participation, the unanswered items of the CACHE
questionnaire were filled in with the median values of the available answers.

A weighted least squared method (WLSMYV) estimator was used since it is recom-
mended as a good alternative if the data are non-normal due to the ordinal nature of the
scale (e.g., the Likert scale is less than seven points) [31]. Confirmatory factor analysis was
conducted to assess the fit of the original model, root means square error of approximation
(RMSEA), comparative fit index (CFI), Tucker-Lewis index (TLI), and scaled Chi-Square
were used. A cut-off criterion of 0.90 or higher has been recommended for CFI and TLI. In
addition, RMSEA values less than 0.08 are considered acceptable [32].

The floor and ceiling effect was determined when more than 15% of the patients
marked extreme values.

Reliability refers to the consistency of a measure. The reliability across items, i.e.,
internal consistency was determined using Cronbach’s « coefficients. Statistically, oc = 0.70
is the minimum acceptable value, while >0.9 can be interpreted as excellent internal
consistency. The test-retest reliability was evaluated by Spearman’s rank correlation of
the total scores of the questionnaire, which is statistically acceptable >0.7, however, the
reliability also depends on the expected stability of the construct to be measured.

The relationship between demographic variables and questionnaire totals or subscores
was tested by Spearman’s rank correlation for continuous variables, Mann-Whitney U-test
or Kruskal-Wallis rank sum test for categorical variables.

The results were considered significant if p < 0.05. All statistical analysis were con-
ducted using the R programming language (R Core Team, 2021, Vienna, Austria, R ver-
sion 4.1) and the lavaan R package [33,34].

3. Results
3.1. Characteristics of Patients Involved in the Adaptation Process

A total of 122 adolescents with IBD participated from nine different IBD centres in
Hungary. The median number of patients enrolled in the various centres was 10 (range
4-34). Of the 122 adolescents involved, 58 were male and 65 were female; 80 patients had
Crohn’s disease (CD) and 42 had ulcerative colitis (UC). The mean age was 17.21 & 0.95,
and the mean disease duration time was 4 & 2.92 years. The majority of patients attended
secondary education (51% in high school) (Table 1).

Table 1. Main characteristics of the adolescents and adult patients involved.

.. Adolescent Adult
Characteristics Population (n = 122) Population (n = 164) Overall (n = 286)
male/female 58/64 45/119 103/183
ethnicity: Hungarian/other 115/6 156/8 271/14
age (mean £ SD; yrs) 17 +1 38 £11 29 £13
disease duration time (mean & SD; yrs) 10+ 8 4+3 7+7
Crohn’s disease/ ulcerative colitis 80/42 100/64 180/106
previous intestinal surgery (%) 17 35 27
comorbidities (%) 15 34 26
therapy (%): biologicals 44 39 41
steroids 25 18 21
azathioprine 37 39 38
5-ASA 59 56 55

n: number; SD: standard deviation; yrs: years; 5-ASA: 5-aminosalicylate.
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Out of 70 different cities in Hungary, 164 adults with IBD participated in the adaptation
process. 45 of them were male and 119 were female; 100 had CD and 67 UC. The mean age
was 37.80 & 12.67 years and the mean disease duration was 10 £ 8.07 years. The majority
of volunteers (66%) were employed (Table 1).

3.2. MARS
3.2.1. Questionnaire Performance

The questionnaire was well understood during the pre-test process, no additional
changes to the phrases were required (Supplementary Table S1). Due to the shortness of

the survey, it could be completed in a short time, so the proportion of unfilled surveys was
4.10% for adolescents and 0.60% for adults (Tables 2 and 3).

Table 2. Distribution of adolescent responses in MARS questionnaire.

Questions Always Often  Occasionally Rarely Never
I forget to take the medicine. 1 (1%) 6 (5%) 21 (18%) 44 (38%) 45 (38%)
I alter the dose of medicine. 1 (1%) 1 (1%) 3 (3%) 7 (5%) 105 (90%)
I stop taking the medicine for a while. 1(1%) 2 (2%) 4 (3%) 9 (8%) 101 (86%)
I decided to miss out a dose. 1 (1%) 2 (2%) 7 (5%) 9 (8%) 98 (84%)
I take less than instructed. 1 (1%) 1 (1%) 4 (3%) 6 (5%) 105 (90%)

Table 3. Distribution of adult responses in MARS questionnaire.

Questions Always Often  Occasionally Rarely Never
I forget to take the medicine. 1 (1%) 9 (5%) 23 (14%) 58 (36%) 72 (44%)
I alter the dose of medicine. 0 (0%) 3 (2%) 6 (4%) 19 (12%) 135 (82%)
I stop taking the medicine for a while. 1 (1%) 7 (4%) 10 (6%) 25 (15%) 120 (74%)
I decided to miss out a dose. 0 (0%) 3 (2%) 11 (7%) 27 (16%) 122 (75%)
I take less than instructed. 1 (1%) 2 (1%) 6 (4%) 17 (10%) 137 (84%)

However, the floor effect was not, but the ceiling effect was observed in all items in
both patient groups. The most pronounced ceiling effect was detected in question 2 and 5,
where more than 80% of the participants in the groups answered ‘Never’, separately.

3.2.2. Questionnaire Adequacy

Confirmatory factor analysis was used to evaluate the construct validity, to verify a
given theory-based factor structure throughout RMSEA, CFI, TLI. RMSEA showed poor
fit values, CFI and TLI had statistically acceptable results in both adolescent and adult
populations (RMSEA: 0.174 [CI: 0.105-0.250] and 0.232 [CI: 0.112-0.232]; CFI: 0.992 and
0.991; TLI: 0.985 and 0.982, respectively) (Table 4).

3.2.3. Reliability

The value of internal consistency was good in adolescents and acceptable in adults
(Cronbach’s o:: 0.864 and 0.790, respectively). In the adolescent population, 42% of patients
completed and returned retest copies, while 46% of adults sent back them on time. The
test-retest reliability was satisfactory in both groups, with good (r = 0.814; p = 0.001) and
acceptable (v = 0.780; p = 0.001) results (Table 3).

3.2.4. Influence of Patient Demographics on Drug Adherence

Among adolescents, patients without previous surgery achieved significantly higher over-
all scores than patients who underwent surgery (24 4= 2.18 vs. 21 £ 5.10, respectively; p = 0.034)
(Supplementary Table S2). In the adult population, none of the analysed demographic param-
eters showed a significant correlation with the total score (Supplementary Table S2).
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Table 4. Adequacy and reliability indices of the MARS (A) and CACHE (B) questionnaire in the two
adaptation groups.

MARS Questionnaire CACHE Questionnaire

Indices Adolescent Adult Adolescent Adult
Population Population Population Population
number of responses (1) 117 163 122 164
total score, mean (SD) 23 (2.907) 23 (2.756) 76 (12.369) 72 (16.235)
CFI 0.987 0.971 0.937 0.971
TLI 0.973 0.942 0.930 0.968
0.174 0.169 0.071 0.063
RMSEA (CD) (0.105-0.250) (0.112-0.232) (0.060-0.081) (0.055-0.72)
Cronbach’s « 0.864 0.790 0.906 0.945
number or retests (1) 51 76 52 76
total score, mean (SD) 24 (2.880) 24 (2.154) 70 (16.276) 72 (17.551)
test-retest: p (p) 0.814 (0.001) 0.780 (0.001) 0.892 (0.001) 0.898 (0.001)

n: number; SD: standard deviation; CFI: comparative fit index, TLI: Tucker-Lewis index, CI: confidence interval.

3.2.5. Adherence of Hungarian Patients with IBD

Based on the categories created in the Italian adaptation, a significant part of the
Hungarian patients was qualified as ‘often’ or ‘always’ adherent (58.1% and 33.3% in
the adolescent group, 54.6% and 35.0% in the adult group, respectively). Overall scores
were high in both populations, the descriptive values of the subscores are detailed in
Supplementary Table S3.

3.3. CACHE
3.3.1. Questionnaire Performance

During the pre-test process minimal changes in the phrases were needed
(Supplementary Table S4). The survey was relatively long, so it took more time to complete
it, but the rate of blank questionnaires was 0% in both populations (Tables 5 and 6).

Table 5. Distribution of adolescent responses to CACHE questionnaire.

. . Neither Agree nor .
Questions Totally Agree Agree Occasionally Disu;ee Disagree
My doctor spends an appropriate amount of time
listening to and answering my questions about my 84 (69%) 29 (24%) 8 (6%) 1 (1%) 0 (0%)
bowel disease
I have confidence in my doctor’s judgment when o o o o o
managing and treating my bowel disease 93 (76%) 18 (15%) 10 8%) 1(1%) 0 (0%)
understand the explanations given to me on my
bowel disease, its treatment, and the side effects 62 (51%) 49 (40%) 10 (8%) 0 (0%) 1 (1%)
of treatment
I get advice and guidance about nutrition, daily
activities, exercise, etc, which I have to follow 55 (45%) 36 (30%) 21 (17%) 10 (8%) 0 (0%)
because of my bowel disease
My doctor takes my opinion and preferences
regarding treatment for my bowel disease 64 (52%) 44 (36%) 11 (9%) 2 (2%) 1 (1%)
into account
The medical personnel who look after me know my
medical history and concern themselves with the 65 (53%) 40 (33%) 13 (11%) 3 (2%) 1 (1%)
evolution of my bowel disease
The center I go to have my condition treated is 52 (43%) 40 (33%) 18 (15%) 9 (7%) 3 (2%)

well-located and easily accessible
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Table 5. Cont.
. . Neither Agree nor .
Questions Totally Agree Agree Occasionally Disagree Disagree
The facilities at the hospital I go to treat my bowel o o o o o
disease are adequate and comfortable 57 (46%) 43 (35%) 18 (15%) 2 2%) 2 2%)
Communication with the medical staff treating me o o o o o
is appropriate and fluid 57 (46%) 43 (35%) 18 (15%) 2 (2%) 2 (2%)
I feel listened to and understood by the medical staff
treating me when I explain my intestinal problems 66 (54%) 42 (34%) 13 (11%) 0 (0%) 1 (1%)
and the difficulties they cause me
I worry about the price I have to pay for the drugs o o o o o
prescribed for my bowel disease 9 (7%) 15 (12%) 22 (18%) 36 (30%) 40 (33%)
For me, it is important that I always see the same o o o o o
medical team 31 (26%) 42 (34%) 37 (30%) 10 (8%) 2 (2%)
The staff take into account the consequences of my o o 5 o o
bowel disease treatment on my daily life 61 (50%) 48 (39%) 12(10%) 1(1%) 0(0%)
I have been informed about how to contact with
patients’ associations for people with intestinal 20 (16%) 33 (27%) 24 (20%) 24 (20%) 21 (17%)
problems like mine
Huaving a specialist nurse in the medical team 28 (23%) 35 (29%) 38 (31%) 12 (10%) 9 (7%)
treating me would help me with my bowel disease ° ? ° ’ ?
The staff that look after me and the place I go for
treatment motivate me to stick with the treatment 62 (51%) 41 (33%) 12 (10%) 5 (4%) 2 (2%)
for my illness
The center where they administer my medication o o o o o
has the necessary resources and facilities 73 (60%) 37 (30%) 9 (7%) 2 2%) 1(1%)
At the hospital where I get treatment for my bowel
disease, I can get information about my disease 24 (20%) 36 (30%) 37 (30%) 14 (11%) 11 (9%)
through brochures, information campaigns, etc
I can see the clinician when I have a flare-up 84 (69%) 27 (22%) 4 (3%) 7 (6%) 0 (0%)
Being able to talk with people who have the same or
similar problems as me while I am receiving my o o o o o
medication, helps me to share questions and 21 (7%) 27 (22%) 32(27%) 28 (23%) 13 (11%)
concerns related to my bowel disease
Visits can be scheduled on days and at times that o o Y o o
least affect my daily activities (work, studies ... ) 39 (32%) 37 (30%) 24 (20%) 15 (12%) 7(6%)
In the hospz.tul,’ they treat me with sufficient 76 (63%) 36 (29%) 5 (4%) 3 (2%) 2 2%)
intimacy and reserve
The time I have to zgazt before being seen at the visit 43 (35%) 46 (38%) 23 (19%) 7 (6%) 3 (2%)
is reasonable
In the center I go to for treatment, I can be attended o o o o o
over the phone 68 (56%) 34 (28%) 17 (14%) 3 (2%) 0 (0%)
The bathrooms in the center are adequate o o o o o
and accessible 36 (30%) 44 (36%) 27 (22%) 9 (7%) 6 (5%)
There is good coordination and communication
between my medical team and other specialists 46 (38%) 38 (31%) 23 (19%) 12 (10%) 3 (2%)
and/or primary care
I'm satisfied with tlhfeze;;telts of the treatment 58 (48%) 38 (31%) 22 (18%) 4 (3%) 0 (0%)
If any problems arise with the treatment I am
receiving, my medical team resolve it quickly 63 (52%) 47 (39%) 8 (6%) 4 (3%) 0 (0%)
and effectively
I feel safer if I get the treatment at the hospital than o o o o o
if I had to do it at home 38 (31%) 25 (20%) 32 (27%) 17 (14%) 10 (8%)
I understand the znstructzqns I ve been given about 73 (60%) 34 (27%) 12 (10%) 1(1%) 2 2%)
my medication
I"ve been given adequate information about the side 61 (50%) 38 (31%) 17 (14%) 4 (3%) 2 2%)

effects of my medication
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Table 6. Distribution of adult responses in CACHE questionnaire.
. . Neither Agree nor .
Questions Totally Agree Agree Occasionally Disagree Disagree
My doctor spends an appropriate amount of time
listening to and answering my questions about my 89 (54%) 36 (22%) 31 (19%) 7 (4%) 1 (1%)
bowel disease
I have confidence in my doctor’s judgment when o o o o o
managing and treating my bowel disease 104 (63%) 34 (21%) 24 (15%) 1(1%) 1(1%)
understand the explanations given to me on my
bowel disease, its treatment, and the side effects 79 (48%) 63 (39%) 20 (12%) 2 (1%) 0 (0%)
of treatment
I get advice and guidance about nutrition, daily
activities, exercise, etc, which I have to follow 58 (35%) 41 (25%) 44 (27%) 13 (8%) 8 (5%)
because of my bowel disease
My doctor takes my opinion and preferences
regarding treatment for my bowel disease 77 (47%) 51 (31%) 28 (17%) 7 (4%) 1 (1%)
into account
The medical personnel who look after me know my
medical history and concern themselves with the 75 (46%) 42 (25%) 28 (17%) 13 (8%) 6 (4%)
evolution of my bowel disease
The center I go to have my condition treated is o o o o o
well-located and easily accessible 87 (53%) 51 (31%) 22 (14%) 2 (1%) 2 (1%)
The facilities at the hospital I go to treat my bowel o o o o o
disease are adequate and comfortable 76 (46%) 53 (32%) 26 (16%) 6 (4%) 3 (2%)
Communication with the medical staff treating me o o o o o
is appropriate and fluid 80 (49%) 39 (24%) 32 (19%) 9 (6%) 4 (2%)
I feel listened to and understood by the medical staff
treating me when I explain my intestinal problems 74 (45%) 60 (37%) 20 (12%) 8 (5%) 2 (1%)
and the difficulties they cause me
I worry about the price I have to pay for the drugs o o o o o
prescribed for my bowel disease 17 (11%) 18 (11%) 48 (29%) 46 (28%) 35 (21%)
For me, it is important that I always see the same o o o o o
medical team 70 (42%) 64 (39%) 23 (14%) 6 (4%) 1 (1%)
The staff take into account the consequences of my o o o o o
bowel disease treatment on my daily life 63 (39%) 67 (40%) 23 (14%) 10 (6%) 1(1%)
I have been informed about how to contact with
patients” associations for people with intestinal 32 (19%) 46 (28%) 25 (16%) 29 (18%) 32 (19%)
problems like mine
Having a specialist nurse in the medical team 32 (19%) 67 (40%) 37 (24%) 20 (12%) 8 (5%)
treating me would help me with my bowel disease ? ? ? ? ?
The staff that look after me and the place I o for
treatment motivate me to stick with the treatment 72 (44%) 64 (39%) 20 (12%) 6 (4%) 2 (1%)
for my illness
The center where they administer my medication o o o o o
has the necessary resources and facilities 86 (52%) 48 (29%) 24 (15%) 5 (3%) 1 (1%)
At the hospital where I get treatment for my bowel
disease, I can get information about my disease 47 (28%) 41 (25%) 34 (21%) 26 (16%) 16 (10%)
through brochures, information campaigns, etc
I can see the clinician when I have a flare-up 73 (45%) 53 (32%) 24 (15%) 10 (6%) 4 (2%)
Being able to talk with people who have the same or
similar problems as me while I am receiving my o o o o o
medication, helps me to share questions and 31.(19%) 40 (24%) 40 (24%) 32 (19%) 21 (14%)
concerns related to my bowel disease
Visits can be scheduled on days and at times that o o o o o
least affect my daily activities (work, studies ... ) 53 (32%) 42 (25%) 30 (18%) 25 (16%) 14 (9%)
In the hospz'tal,' they treat me with sufficient 73 (45%) 59 (36%) 20 (12%) 8 (5%) 42%)
intimacy and reserve
The time I have to wait before being seen at the visit 40 (25%) 59 (36%) 41 (25%) 20 (12%) 42%)

is reasonable
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Table 6. Cont.
. . Neither Agree nor .
Questions Totally Agree Agree Occasionally Disagree Disagree
In the center I go to for treatment, I can be attended 63 (39%) 51 (31%) 28 (17%) 15 (9%) 7 (4%)
over the phone
The bathrooms in the center are adequate 42 (25%) 51 (31%) 42 (25%) 13 (8%) 16 (11%)

and accessible

There is good coordination and communication
between my medical team and other specialists 36 (22%) 40 (24%) 39 (24%) 29 (18%) 20 (12%)
and/or primary care

I'm satisfied with the results of the treatment

I receive 60 (37%) 54 (33%) 38 (23%) 8 (5%) 4 (2%)
If any problems arise with the treatment I am
receiving, my medical team resolve it quickly 65 (40%) 55 (33%) 31 (19%) 9 (6%) 4 (2%)
and effectively
I feel safer if I get the treatment at the hospital than o o o o o
if I had to do it at home 41 (25%) 48 (29%) 48 (29%) 20 (12%) 7 (5%)
[ understand the mstructzqns I ve been given about 99 (60%) 56 (34%) 8 (5%) 1(1%) 0 (0%)
my medication
I"ve been given adequate information about the side 57 (35%) 48 (29%) 35 (21%) 13 (8%) 11 (7%)

effects of my medication

In the adolescent population, the floor effect was observed in question 11, and the
ceiling effect was reached in all questions except questions 11 and 14. The most pronounced
ceiling effect was observed in question 2, where 76% of participants answered, ‘Totally
agree’. In the adult population, the floor effect was reached only for question 14, and the
ceiling effect for all items except question 11. The most pronounced ceiling effect occurred
in the same item as in the young population with 63% of responses. This question was
about whether the patient trusted the doctor’s judgment regarding treatment.

3.3.2. Questionnaire Adequacy

RMSEA showed reasonable fit values, CFI and TLI showed statistically acceptable
results in the adaptation studies in both adolescent and adult populations (RMSEA: 0.074
[CI: 0.060-0.081] and 0.074 [CI: 0.055-0.072]; CFI: 0.988 and 0.998; TLI: 0.987 and 0.998,
respectively) (Table 3).

3.3.3. Reliability

The value of internal consistency was excellent in both populations (Cronbach’s «:
0.906 and 0.945, respectively) (Table 3). The analysis was also performed for the 6 domains
separately, where Cronbach’s « ranged from 0.513 to 0.872 in adolescents and from 0.415 to
0.919 in the adult population (Supplementary Table S5). 42% of the adolescents completed
and transferred the retest tools, while 46% of adults returned the second questionnaire
promptly. Test-retest reliability was satisfactory in both studies (r = 0.892; p = 0.001 and
r =0.898; p = 0.001, respectively) (Table 3).

3.3.4. The Effect of Patient Demographics on Satisfaction with the Quality of Care

Among the adolescents, a significant difference between demographic parameters was
measured only in the domain measuring staff care. The Hungarian ethnic group scored
significantly higher than the other ethnic minority group (83 £ 15 vs. 71 & 12, respectively;
p = 0.030). Significantly lower subscores were observed in patients with CD than in patients
with UC (80 & 15 vs. 86 + 14, respectively; p = 0.019) (Supplementary Table S6).

In the adult population, significantly higher scores were found in overall scores of men
than in women (77 & 13 vs. 70 + 17; p = 0.019), and in subscores of men (82 & 15 vs. 74 + 20;
p = 0.027 in the staff care domain, 86 £ 14 vs. 74 £ 20; p < 0.001 in the clinical care items,
65 £ 18 vs. 56 + 22; p = 0.027 in the patient information items, respectively). According
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to the clinical care domain, the more medication patients took, the more satisfied they
were (70 & 20 in patients without medication vs. 82 & 16 in patients with 1-2 medications
vs. 94 £ 10 in patients with 34 medications, respectively; p = 0.002). The duration of
the disease also had a positive effect on satisfaction with clinical care (p: 0.190, p = 0.016).
Satisfaction was higher in patients with CD compared to patients with UC in the overall
scores (75 £ 14 vs. 67 £ 18; p = 0.014) and in the domains of staff care (79 & 16 vs. 71 £ 22;
p = 0.042), clinical care (85 & 14 vs. 78 £ 18; p = 0.017) and accessibility (74 £ 19 vs. 64 + 24;
p = 0.010), respectively. Patients receiving biological therapy were overall more satisfied
than patients without biological treatment (77 £ 13 vs. 69 £ 17; p = 0.005) and in the
domains measuring staff care (82 + 15 vs. 72 % 20; p = 0.006), clinical care (87 £ 13 vs.
79 £17; p = 0.006), centre facilities (84 £ 13 vs. 73 £ 21; p = 0.003), accessibility (75 £ 22
vs. 68 £ 21; p = 0.032), and patient support (67 £ 19 vs. 57 £ 20; p = 0.001), respectively
(Supplementary Table S7).

3.3.5. Satisfaction with the Quality of Care among Hungarian Patients with IBD

The overall score of the questionnaire was above 70 points in both the adolescents
and adult groups, representing a relatively good satisfaction with the health care system.
The lowest mean scores were observed in domains 4 and 6, which evaluated patient
information and support. The mean scores were nearly the same in the groups, with only a
larger difference in question 26, which analysed communication between the medical team
and other health care workers (Supplementary Table S8).

4. Discussion

The MARS questionnaire was well-accepted by the participants. Self-reported medi-
cation adherence rating scales can be highly biased due to direct and indirect influencing
factors, e.g., hospital environment, distrust of the doctor, and self-criticism. This possible
bias was detected when analysing the floor-ceiling effect values; zero and low floor effects
were observed, but ceiling effect appeared in all 5 items. The highest ceiling effect was
observed in both groups in items 2 and 5, where more than 80% of the patients stated that
prescribed dose and amount of the medication had never changed.

The questionnaire adequacy results were considered acceptable values in both popula-
tions. The CFI and TLI indices indicate relatively good model-data fit outcomes, however
the RMSEA values showed a poor fit. Reliability scores showed good and acceptable
internal consistency, since overall result in the group of adolescents and adults exceeds the
limit proposed for group comparison. Furthermore, the test-retest reliability with Pearson
correlation was rated as good and acceptable in both groups analysed. However, our
r-value was higher than in other studies [22,24,25] but lower than that of Back et al. [23].
The discrepancy between the values may appear due to altered intervals between the
completion of the questionnaires, which result in a real change in adherence rather than a
low inconsistency quality [22]. However traditionally decreased drug-taking compliance is
assumed, but our data showed that medication adherence was relatively high in Hungary.

The distribution of mean scores was distorted, however our results were in line with
those of Mahler et al. [22]. Based on the mean scores, the majority of patients showed ap-
propriate adherence. According to the literature, self-reported questionnaires overestimate
their outcomes; thus, this type of measurement is more powerful in identifying subjects’
deficiencies and non-adherence than their positive sides [22,35,36].

So far, after validation of the CACHE questionnaire by Casellas et al. [26], the survey
has been used in different countries [27-29], but foreign adaptation has not yet been
published. According to our participants, the questionnaire was relatively long, however,
all patients answered the questions. Patients with chronic illnesses go more often than
average in hospital, so it was interesting to evaluate the floor-ceiling effect, and to see how
satisfied our patients are with the Hungarian health care service. The ceiling effect was not
reached in the case of item 11 (opinion about the price of drugs), which can be explained
by the state-funded patient care and drug subsidies in Hungary [37]. The observed high
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satisfaction and ceiling effects may be due to their specific over-controlled situation, e.g.,
more frequent doctor-patient visits, more consultation times. Our results did not differ
from the conclusion observed in the study of Casellas et al., in 35 Spanish hospitals [29].

RMSEA, CFI and TLI, were considered acceptable in both populations. In addition,
the relatively good model-data fit outcomes were indicated by CFI and TLI, the RMSEA
results. The overall reliability scores, the overall Cronbach’s « coefficient showed excellent
internal consistency results. The scores of internal consistencies for the six dimensions did
not reach the recommended minimum in all cases. In the adolescent group, domains 1 and
2, and in adults, domains 1, 2, 3 and 5 should be used separately for comparisons, but this
is not acceptable for the remaining domains, they can be used only in their entirety. The
overall and subdomain results in the adult population showed the same or nearly the same
Cronbach’s « coefficient as in the original study by Casellas et al. [26]. Furthermore, the
test-retest reliability was rated as good in both groups.

Assessing patient satisfaction with health care can help identify possible strengths,
weaknesses and areas for improvement in local health services, and monitor improvements
in the quality of care [26]. Adolescents had higher total scores and subscores compared
to adults, except for nearly identical results in the patient support measuring domain.
Assessing staff care and accessibility, significantly higher overall scores and subscores were
detected in patients with CD compared to patients with UC and in patients on biological
therapy than in patients without biological therapy. Patients receiving biological therapy
also scored significantly higher in terms of centre facilities and patient support than those
not receiving biologics. As previously expected, those with CD or long-term illness or those
taking multiple medications or biologic therapies scored significantly higher in the clinical
care setting.

In contrast to the validation study, our mean subscores were slightly lower in both
populations. Nevertheless, the mean overall scores were over 70, indicating relatively
acceptable and in all cases improving patient satisfaction.

Our study has several strengths and limitations. During the adaptation process, a
rigorous methodology was followed. Patients from different types of centres and many
different regions in Hungary were involved ensuring that the findings can be generalized.
Our study suffers from limitations, as well. Due to the pandemic situation in 2020 and
2021, we lost some centres, thus the number of participants was lower than expected. The
adaptation process of the adult population run via the internet, so personal contact was
not possible.

In summary, we successfully completed a cross-cultural, age- and disease-specific
adaptation of two easy-to-use, self-report questionnaires to measure medication adherence
and patient satisfaction with health care in Hungary for adolescents and adults with IBD.
Based on our results, these Hungarian questionnaires are feasible, reliable, reproducible,
and comparable with the original validated versions. We believe that these questionnaires
can help clinicians obtain information not only about medication adherence, but also about
patient satisfaction, which may facilitate the effectiveness and utility of MDTs. MDT-driven
care is already successfully applied in IBD centres in Europe, and we hope that with these
adapted questionnaires, existing and future Hungarian MDTs will have more tools for
patient-centred management and quality progress [38,39].

Supplementary Materials: The following supporting information can be downloaded at: https:
/ /www.mdpi.com/article/10.3390/children9081143/s1, Figure S1: Steps of adaptation; Table S1:
The Hungarian version of the MARS questionnaire; Table S2: Correlation between the total scores of
MARS and demographic data; Table S3: Mean scores from the MARS questionnaire for adolescents
and adults; Table S4: The Hungarian version of the CACHE questionnaire; Table S5: The mean and
the Cronbach’s « values in the CACHE questionnaires; Table S6: Correlation between total and
subscores of the CACHE questionnaire and demographic data in the adolescent population; Table S7:
Correlation between total and subscores of the CACHE questionnaires and demographic data in the
adult population; Table S8: Mean scores from the CACHE questionnaires for adolescents and adults.
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CACHE Patient satisfaction with health care in inflammatory bowel disease questionnaire
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TLI Tucker-Lewis index

ucC ulcerative colitis

References

1. Sykora, J.; Pomahacova, R.; Kreslov4, M.; Cvalinova, D,; étych, P; Schwarz, J. Current global trends in the incidence of
pediatric-onset inflammatory bowel disease. World J. Gastroenterol. 2018, 24, 2741-2763. [CrossRef] [PubMed]

2. Miiller, K.E.; Lakatos, P.L.; Arato, A.; Kovdcs, ].B.; Varkonyi, A.; Szfics, D.; Szakos, E.; Sélyom, E.; Kovacs, M.; Polgar, M.; et al.
Incidence, Paris classification, and follow-up in a nationwide incident cohort of pediatric patients with inflammatory bowel
disease. J. Pediatr. Gastroenterol. Nutr. 2013, 57, 576-582. [CrossRef] [PubMed]

3.  Freeman, K ; Ryan, R.; Parsons, N.; Taylor-Phillips, S.; Willis, B.H.; Clarke, A. The incidence and prevalence of inflammatory
bowel disease in UK primary care: A retrospective cohort study of the IQVIA Medical Research Database. BMC Gastroenterol.
2021, 21, 139. [CrossRef] [PubMed]

4. Lakatos, L.; Kiss, L.S.; David, G.; Pandur, T.; Erdelyi, Z.; Mester, G.; Balogh, M.; Szipocs, I.; Molnar, C.; Komaromi, E.; et al.
Incidence, disease phenotype at diagnosis, and early disease course in inflammatory bowel diseases in Western Hungary,
2002-2006. Inflamm. Bowel Dis. 2011, 17, 2558-2565. [CrossRef]

5. Taft, TH.; Keefer, L. A systematic review of disease-related stigmatization in patients living with inflammatory bowel disease.
Clin. Exp. Gastroenterol. 2016, 9, 49-58.

6. Mehta, F. Report: Economic implications of inflammatory bowel disease and its management. Am. ]J. Manag. Care 2016, 22,
s51-s60.

7. Alexoff, A.; Roginsky, G.; Zhou, Y.; Kalenda, M.; Minuskin, K.; Ehrenpreis, E.D. Inpatient Costs for Patients with Inflammatory
Bowel Disease and Acute Pancreatitis. Inflamm. Bowel Dis. 2016, 22, 1095-1100. [CrossRef]

8. Goodhand, J.; Hedin, C.R.; Croft, N.M,; Lindsay, ].O. Adolescents with IBD: The importance of structured transition care. J. Crohns

Colitis 2011, 5, 509-519. [CrossRef]


http://doi.org/10.3748/wjg.v24.i25.2741
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29991879
http://doi.org/10.1097/MPG.0b013e31829f7d8c
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23820399
http://doi.org/10.1186/s12876-021-01716-6
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33771127
http://doi.org/10.1002/ibd.21607
http://doi.org/10.1097/MIB.0000000000000739
http://doi.org/10.1016/j.crohns.2011.03.015

Children 2022, 9, 1143 13 of 14

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.
25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Morar, P; Read, J.; Arora, S.; Hart, A.; Warusavitarne, J.; Green, J.; Sevdalis, N.; Edwards, C.; Faiz, O. Defining the optimal design
of the inflammatory bowel disease multidisciplinary team: Results from a multicentre qualitative expert-based study. Frontline
Gastroenterol. 2015, 4, 290-297. [CrossRef]

Goodhand, J.; Dawson, R.; Hefferon, M.; Tshuma, N.; Swanson, G.; Wahed, M.; Croft, N.M.; Lindsay, ].O. Inflammatory bowel
disease in young people: The case for transitional clinics. Inflamm. Bowel Dis. 2010, 16, 947-952. [CrossRef]

Otto, C.; Tarnok, A.; Erés, A.; Szakécs, Z.; Vincze, A.; Farkas, N.; Sarlés, P. Planned Transition of Adolescent Patients with
Inflammatory Bowel Disease Results in Higher Remission Rates. J. Pediatr. Nurs. 2019, 45, 62-66. [CrossRef]

Cooley, W.C.; Sagerman, PJ. Supporting the health care transition from adolescence to adulthood in the medical home. Pediatrics
2011, 128, 182-200. [CrossRef]

Callahan, S.T.; Winitzer, R.F.,; Keenan, P. Transition from pediatric to adult-oriented health care: A challenge for patients with
chronic disease. Curr. Opin. Pediatr. 2001, 13, 310-316. [CrossRef]

Lakatos, P.L. Prevalence, predictors, and clinical consequences of medical adherence in IBD: How to improve it? World .
Gastroenterol. 2009, 15, 4234-4239. [CrossRef]

van Rheenen, P.F.; Aloi, M.; Biron, I.A.; Carlsen, K.; Cooney, R.; Cucchiara, S.; Cullen, G.; Escher, J.C.; Kierkus, J.; Lindsay, ].O.;
et al. European Crohn’s and Colitis Organisation Topical Review on Transitional Care in Inflammatory Bowel Disease. ]. Crohns
Colitis 2017, 11, 1032-1038. [CrossRef]

Brooks, A.J.; Smith, PJ.; Cohen, R.; Collins, P.; Douds, A.; Forbes, V.; Gaya, D.R.; Johnston, B.T.; McKiernan, P.J.; Murray, C.D.;
et al. UK guideline on transition of adolescent and young persons with chronic digestive diseases from paediatric to adult care.
Gut 2017, 66, 988-1000. [CrossRef]

Er6s, A.; Dohos, D.; Veres, G.; Tarnok, A.; Vincze, A.; Tészas, A.; Zadori, N.; Gede, N.; Hegyi, P; Sarl6s, P. Effect of joint transition
visits on quality of life in adolescents with inflammatory bowel diseases: A protocol for a prospective, randomised, multicentre,
controlled trial (TRANS-IBD). BMJ Open 2020, 10, e038410. [CrossRef]

Suris, J.C.; Akre, C. Key elements for, and indicators of, a successful transition: An international Delphi study. J. Adolesc. Health
2015, 56, 612-618. [CrossRef]

Fair, C.; Cuttance, J.; Sharma, N.; Maslow, G.; Wiener, L.; Betz, C.; Porter, J.; McLaughlin, S.; Gilleland-Marchak, J.; Renwick, A;
et al. International and Interdisciplinary Identification of Health Care Transition Outcomes. JAMA Pediatr. 2016, 170, 205-211.
[CrossRef]

van den Brink, G.; van Gaalen, M.A.C.; de Ridder, L.; van der Woude, C.J.; Escher, J.C. Health Care Transition Outcomes in
Inflammatory Bowel Disease: A Multinational Delphi Study. J. Crohns Colitis 2019, 13, 1163-1172. [CrossRef]

Horne, R.; Weinman, J. Patients’ beliefs about prescribed medicines and their role in adherence to treatment in chronic physical
illness. J. Psychosom. Res. 1999, 47, 555-567. [CrossRef]

Mahler, C.; Hermann, K.; Horne, R.; Ludt, S.; Haefeli, W.E.; Szecsenyi, J.; Jank, S. Assessing reported adherence to pharmacological
treatment recommendations. Translation and evaluation of the Medication Adherence Report Scale (MARS) in Germany. J. Eval.
Clin. Pract. 2010, 16, 574-579. [CrossRef]

Back, A.; Sundell, A.K.; Horne, R.; Landén, M.; Mardby, A.C. The Medication Adherence Report Scale (MARS-5) in a Swedish
sample with bipolar disorder—A pilot study. Int. ]. Person Centered Med. 2012, 2, 263-270.

Vanelli, I.; Chendo, I; Gois, C.; Santos, J.; Levy, P. Medication adherence rating scale. Acta Med. Port. 2011, 24, 17-20. [CrossRef]
SOLE Study Group. Translation and initial validation of the Medication Adherence Report Scale (MARS) in Italian patients with
Crohn’s Disease. Dig. Liver Dis. 2019, 51, 640-647. [CrossRef]

Casellas, F; Ginard, D.; Vera, L; Torrejon, A. Development and testing of a new instrument to measure patient satisfaction with
health care in inflammatory bowel disease: The CACHE questionnaire. Inflamm. Bowel Dis. 2013, 19, 559-568. [CrossRef]
Weizman, A.V,; Bressler, B.; Seow, C.H.; Afif, W.; Afzal, N.M.; Targownik, L.; Nguyen, D.M.; Jones, J.L.; Huang, V.; Murthy, S.K,;
et al. Providing Hospitalized Ulcerative Colitis Patients with Practice Guidelines Improves Patient-Reported Outcomes. J. Can.
Assoc. Gastroenterol. 2021, 4, 131-136. [CrossRef]

Guarini, A.; Biagini, S.; Capaldi, A.; Carretto, D.; Angelis, A.; Iudice, S.; Martino, G.; Marziali, B.; Mattiola, R.; Ongarelli, C.;
et al. Satisfaction and expectations of patients with inflammatory bowel disease on biologic therapy: A multicenter study. Ann.
Gastroenterol. 2017, 30, 96-100. [CrossRef]

Casellas, F.; Vera, I.; Ginard, D.; Torrejon, A. Inflammatory bowel disease patient’s satisfaction with healthcare services received.
Physicians” and nurses’ perceptions. Rev. Esp. Enferm. Dig. 2013, 105, 385-391. [CrossRef]

Beaton, D.E.; Bombardier, C.; Guillemin, F; Ferraz, M.B. Guidelines for the process of cross-cultural adaptation of self-report
measures. Spine 2000, 25, 3186-3191. [CrossRef]

Chen, P.Y,; Yang, C.M.; Morin, C.M. Validating the cross-cultural factor structure and invariance property of the Insomnia Severity
Index: Evidence based on ordinal EFA and CFA. Sleep Med. 2015, 16, 598-603. [CrossRef] [PubMed]

Hu, L.T.; Bentler, PM. Cutoff criteria for fit indexes in covariance structure analysis: Conventional criteria versus new alternatives.
Struct. Equ. Modeling Multidiscip. ]. 1999, 6, 1-55. [CrossRef]

R Core Team. A Language and Environment for Statistical Computing; R Foundation for Statistical Computing: Vienna, Austria, 2021;
Available online: https://www.R-project.org/ (accessed on 10 October 2021).

Rosseel, Y. lavaan: An R Package for Structural Equation Modeling. J. Stat. Softw. 2012, 48, 1-36. [CrossRef]


http://doi.org/10.1136/flgastro-2014-100549
http://doi.org/10.1002/ibd.21145
http://doi.org/10.1016/j.pedn.2019.02.003
http://doi.org/10.1542/peds.2011-0969
http://doi.org/10.1097/00008480-200108000-00004
http://doi.org/10.3748/wjg.15.4234
http://doi.org/10.1093/ecco-jcc/jjx010
http://doi.org/10.1136/gutjnl-2016-313000
http://doi.org/10.1136/bmjopen-2020-038410
http://doi.org/10.1016/j.jadohealth.2015.02.007
http://doi.org/10.1001/jamapediatrics.2015.3168
http://doi.org/10.1093/ecco-jcc/jjz044
http://doi.org/10.1016/S0022-3999(99)00057-4
http://doi.org/10.1111/j.1365-2753.2009.01169.x
http://doi.org/10.20344/amp.348
http://doi.org/10.1016/j.dld.2018.09.026
http://doi.org/10.1097/MIB.0b013e31827febd1
http://doi.org/10.1093/jcag/gwaa019
http://doi.org/10.20524/aog.2016.0100
http://doi.org/10.4321/S1130-01082013000700003
http://doi.org/10.1097/00007632-200012150-00014
http://doi.org/10.1016/j.sleep.2014.11.016
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25863811
http://doi.org/10.1080/10705519909540118
https://www.R-project.org/
http://doi.org/10.18637/jss.v048.i02

Children 2022, 9, 1143 14 of 14

35.

36.

37.
38.

39.

Cook, C.L.; Wade, W.E.; Martin, B.C.; Perri, M., 3rd. Concordance among three self-reported measures of medication adherence
and pharmacy refill records. . Am. Pharm. Assoc. 2003, 45, 151-159. [CrossRef] [PubMed]

Haynes, R.B.; Taylor, D.W.; Sackett, D.L.; Gibson, E.S.; Bernholz, C.D.; Mukherjee, J. Can simple clinical measurements detect
patient noncompliance? Hypertension 1980, 2, 757-764. [CrossRef]

Inotai, A.; Csanadi, M.; Harsanyi, A.; Németh, B. Drug Policy in Hungary. Value Health Reg. Issues 2017, 13, 16-22. [CrossRef]
Panés, J.; O’Connor, M.; Peyrin-Biroulet, L.; Irving, P.; Petersson, J.; Colombel, J.-F. Improving quality of care in inflammatory
bowel disease: What changes can be made today? J. Crohns Colitis 2014, 89, 919-926. [CrossRef]

Ferman, M.; Lim, A.H.; Hossain, M.; Siow, G.W.; Andrews, ].M. Multidisciplinary team meetings appear to be effective in
inflammatory bowel disease management: An audit of process and outcomes. Intern. Med. . 2018, 48, 1102-1108. [CrossRef]


http://doi.org/10.1331/1544345053623573
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15868757
http://doi.org/10.1161/01.HYP.2.6.757
http://doi.org/10.1016/j.vhri.2017.06.003
http://doi.org/10.1016/j.crohns.2014.02.022
http://doi.org/10.1111/imj.13965

children

Article

Hungarian Linguistic, Cross-Cultural and Age Adaptation of
Transition Specific Questionnaires in Patients with
Inflammatory Bowel Disease

Doéra Dohos 1230, Alex Varadi !, Nelli Farkas 1, Adrienn Ers 3, Katalin Eszter Miiller 1'34®, Anna Karoliny 3
Eszter Gombos 3, Eva Nemes >, Noémi Vass ¢, Andras Tarnok 7, Péter Hegyi 1> and Patricia Sarlgs 1-10-*

check for
updates

Citation: Dohos, D.; Varadi, A.;
Farkas, N.; Er6s, A.; Miiller, K.E.;
Karoliny, A.; Gombos, E.; Nemes, E;
Vass, N.; Tarnok, A.; et al. Hungarian
Linguistic, Cross-Cultural and Age
Adaptation of Transition Specific
Questionnaires in Patients with
Inflammatory Bowel Disease.
Children 2023, 10, 711. https://

doi.org/10.3390/ children10040711

Academic Editors: Elisabeth Andrie,
Artemis K. Tsitsika and Areti Lagiou

Received: 20 February 2023
Revised: 31 March 2023
Accepted: 9 April 2023
Published: 12 April 2023

Copyright: © 2023 by the authors.
Licensee MDPI, Basel, Switzerland.
This article is an open access article
distributed under the terms and
conditions of the Creative Commons
Attribution (CC BY) license (https://
creativecommons.org/licenses /by /
4.0/).

Institute for Translational Medicine, Medical School, University of Pécs, 12 Szigeti Street,

HU-7624 Pécs, Hungary

Szentagothai Research Centre, University of Pécs, 20 Ifjusag Street, HU-7624 Pécs, Hungary

3 Heim P4l National Institute of Pediatrics, 86 Ull&i Street, HU-1089 Budapest, Hungary

Department of Family Care Methodology, Faculty of Health Science, Semmelweis University, 17 Vas Street,
HU-1088 Budapest, Hungary

Department of Pediatrics, Clinical Center, University of Debrecen, 98 Nagyerdei Boulevard,

HU-4032 Debrecen, Hungary

Albert Szent-Gyorgyi Clinical Center of Pediatrics and Child Health Centre, University of Szeged,

14-15, Koranyi Street, HU-6725 Szeged, Hungary

7 Department of Pediatrics, Medical School, University of Pécs, 7 J6zsef Attila Street, HU-7623 Pécs, Hungary
Centre for Translational Medicine, Semmelweis University, 26 Ull6i Street, HU-1085 Budapest, Hungary
Division of Pancreatic Diseases, Heart and Vascular Center, Semmelweis University, 9 Gaal Jozsef Street,
HU-1122 Budapest, Hungary

Division of Gastroenterology, First Department of Medicine, Medical School, University of Pécs,

13 Ifjusag Street, 7624 Pécs, Hungary

*  Correspondence: sarlos.patricia@pte.hu; Tel.: +36-72536145; Fax: +36-72536146

Abstract: Objective: In the TRANS-IBD clinical trial, the outcomes are measured with selected
validated questionnaires. Cross-cultural and age adaptations of the Self-Efficacy Scale for adolescents
and young adults (IBD-SES), the Transition Readiness Assessment Questionnaire (TRAQ), and the
Self-Management and Transition Readiness Questionnaire (STARx) were performed. Methods: Lin-
guistic and cultural adaptation was carried out with the usage of reliability coefficients (Cronbach’s «
coefficients, Spearman’s rank correlation), and with confirmatory factor analysis (CFA; root Mean
Square Error of Approximation [RMSEA], Comparative Fit Index [CFI], and Tucker-Lewis Index
[TLI]). Results: 112 adolescents participated in the study (45.5% male, mean age 17 + 1.98 years).
CFA was acceptable in the IBD-SES and the TRAQ. Internal consistency was acceptable in IBD-
SES and good in TRAQ (0.729; 0.865, respectively). Test-retest reliability was good in IBD-SES,
but below the acceptable threshold in TRAQ (p = 0.819; p = 0.034). In STARx tools, RMSEA
showed poor fit values, CFI and TLI were below acceptable fit values, and internal consistency
was not satisfied (0.415; 0.693, respectively), while test-retest reliabilities were acceptable (p = 0.787;
p = 0.788, respectively). Conclusions: Cross-cultural, age-specific adaptation was successfully com-
pleted with IBD-SES and TRAQ. Those are comparable to the original validated versions. The
adaption of the STARX tools was not successful.

Keywords: IBD; adaptation; transition; TRAQ); IBD-SES; STARx

1. Introduction

Inflammatory bowel diseases (IBDs) are commonly diagnosed in adolescence and
young adulthood [1-4]. In addition to the main therapeutic goals, such as symptom relief,
remission, and prevention of complications, pediatricians should minimize the impact of
illness and medications on growth and strive to normalize quality of life and psychosocial
functioning [1,5].
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Parents are deeply involved in the management of IBD in childhood, supporting and
facilitating adherence to medication and scheduling appointments [6,7]. The central role
and responsibility of parents in caring for their child’s illness are difficult to tolerate in their
workplace, placing a financial and psychosocial burden on the family, which can generate a
vicious circle for the disease to worsen [1,8,9]. Due to the nature of pediatric care, patients
with IBD have shortcomings in their responsibilities for treating the disease [10]. Early
education and the amelioration of self-management skills, provided by a multi-disciplinary
team, are key to the success of the transition to adult health care [7].

In the case of a well-designed, planned, and dynamic transition, which has already
received more positive feedback than a single-act transfer, is influenced by objective (e.g.,
multi-disciplinary, trained team, protocol-based management, financial difficulties) and
subjective factors such as a patient’s self-management and knowledge of the disease [11-14].
The process should be adapted to the needs and abilities of the patients and their parents.
This way, positive health care outcomes, appropriate self-care, and clinical and economic
benefits could be guaranteed [15,16]. However, although the transition is a critical stage in
the management of adolescents with chronic illnesses, the appropriate method, timing, and
success rating factors are still unclear [17].

The transition process has been analysed on patients with different chronic condi-
tions, but high-quality data on IBD are still missing [7,18], however, consensus statements
have recently been developed for transition and better partnership between pediatric and
adult gastroenterologists [19]. Therefore, we planned the “TRANS-IBD’ clinical trial [20]
to evaluate the superiority of the most recommended method of transition, the joint vis-
its [21,22]. After reviewing the Delphi studies, the outcomes of health care services, social
life, and self-management have been analysed in our clinical trial [20,23-25]. Although
self-report questionnaires have many limitations, to date, this is the easiest and cheap-
est way to evaluate patients’ opinions and subjective status. In addition to two origi-
nally non-transition-specific surveys, four transition-specific questionnaires are planned
to use [20,26]. Self-efficacy has been measured using the Inflammatory bowel disease Self-
Efficacy Scale for adolescents and young adults (IBD-SES), and transition readiness with
the Transition Readiness Assessment Questionnaire (TRAQ), and the Self-Management
and Transition Readiness Questionnaire (STARX) available for adolescents (STARx-A) and
their parents (STARx-P) [17,27,28]. To date, there are no Hungarian adaptations of our
targeted questionnaires.

Due to differences between nations, cross-cultural adaptation and ‘linguistically” trans-
lated questionnaires are needed to maintain the original conceptual and content validity of
the surveys to ensure a high standard of clinical trials and to provide comparable results to
other foreign trials [29].

Therefore, we performed cross-cultural and age adaptation of the IBD-SES, TRAQ,
and STARx questionnaires, as well as disease-specific adaptation for the TRAQ and STARx
surveys. Young people with IBD aged 15-19 years were involved to achieve tools for the
TRANS-IBD study and for future clinical practice.

2. Material and Methods
2.1. Population and Study Design

The adaptation was completed with 15-19-year-old IBD patients in nine hospitals
in Hungary. All patients with IBD in the selected age group were involved. The data
collection was performed between March 2020 and April 2021, the questionnaires were
uploaded to our electronic database centrally. Baseline information was also gathered on
personal and disease-related data such as gender, age, occupation, ethnicity, type of disease,
activity, localization, previous medical history, surgery, and comorbidities.

2.2. Descriptions of the IBD-SES, TRAQ, and STARx Questionnaires

The IBD-SES questionnaire is a disease- and transition-specific tool to assess the self-
efficacy of young adults diagnosed with IBD. It was validated by Izaguirre et al., and
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contains 13 questions (Q) with five answering options, scoring from one to five. Questions
are structured in four domains, as follows: ‘managing medical care’ (Q1, 2, 3, 6, 8, 11);
‘managing everyday life with IBD’ (Q4, 9, 10); ‘managing feelings’ (Q7, 12); and ‘managing
the future with IBD’ (Q5, 13) [27]. For Q3 and 5, unlike the others, the scores vary from
five to one, thus ‘Completely agree” means one. Due to the reverse scoring on Q3 and
5, the score ranges from 21 to 57, however, 13-65 points can be obtained by indicating
the most negative and positive answers. Higher scores indicate higher self-efficacy. The
authorization of our investigation was approved by Izaguirre via e-mail in January 2020.

TRAQ is a transition but non-disease-specific questionnaire that evaluates young
people’s health and health care self-management skills. Originally Wood et al., validated
the tool, which consisted of 20 questions on 5 structured topics, as follows: ‘managing
medications’ (Q1-4); ‘appointment keeping’ (Q5-11); ‘tracking health issues” (Q12-15);
‘talking with providers’ (Q16,17); ‘managing daily activities” (Q18-20). Participants should
choose the best fitting answer from the five possible ones to gain 1-5 points. The total score
is derived from the averages of the points, so it ranges from one to five, with higher scores
meaning higher transition readiness and self-management [28]. However, the demand for
the survey adaptation and use permission has been re-sent since December 2019, but we
did not receive any response until the adaptation process was completed.

STARXx is a transition but not IBD-specific questionnaire measuring self-management
and transition readiness of adolescents (STARx-A). This validated tool contains a version
that assesses parents” opinions about their children’s self-management and adulthood
abilities (STARx-P). There is no difference between the content of the tools, only the personal
pronunciation differs. In the original version, 18 questions are grouped into three categories
to which patients should answer with one of the six options. The answers vary somewhat
in the three categories. The questions could also be categorized into six domains according
to the topic or knowledge measured, as follows: ‘medication management’ (Q2, 5, §,
16); “provider communication’ (Q13, 14, 15); ‘engagement during appointments’ (Q1, 3,
4); ‘disease knowledge’ (Q10, 11, 12); ‘adult health responsibilities” (Q17, 18); ‘resource
utilization” (Q6, 7, 9). The score ranges from 18 to 86, with a detailed scoring methodology
provided by the author after approval [17]. Ferris endorsed our request to adapt and then
use both STARx-A and STARx-P via e-mail in December 2019.

2.3. Adaptation

The guideline of Beaton et al. was followed to perform cross-cultural and linguistic
adaptation with two-way-translation and repeated testing methods [29]. The detailed
methodology is demonstrated in Supplementary Figure S1.

2.4. Statistical Analyses

Descriptive statistics were used for demographic data. In the event of incomplete
filling, the median values of the replies were used to fill the blank answers to the surveys,
so that the questionnaire could be used during the complete analysis of the questionnaire.

In the case where data are non-normal due to the ordinal nature of the scale (e.g., a
Likert-type scale is less than seven points) a proven good alternative, the weighted least
squared method (WLSMYV) estimator, was used [30]. The model fit to the original was
evaluated with confirmatory factor analysis (CFA) including root mean square error of
approximation (RMSEA), the comparative fit index (CFI) with a >0.90 cut-off limit, the
Tucker-Lewis index (TLI) with a >0.90 cut off limit and the scaled Chi-Square. The RMSEA
results below 0.08 were acceptable [31]. If more than 15% of patients signed extreme
answers in the surveys, floor and/or ceiling effects could be identified.

Reliability indicates the consistency of the questionnaire in measuring the target topic,
while internal consistency with Cronbach’s « coefficients measures the correlation between
the items of the questionnaire. The minimum acceptable value was evaluated as « = 0.70,
and the excellent value of internal consistency was determined if « > 0.9. Furthermore,
another parameter, the test-retest reliability with Spearman’s rank correlation evaluates



Children 2023, 10, 711

4 of 14

the consistency of the results after the test was repeated on the same sample at different
timepoints. The overall points of the surveys are used, and in this parameter >0.7 is
statistically acceptable. The reliability is also determined by the expected stability of the
construct to be analysed.

Correlations of demographic data and the survey’s total- and subscores were evaluated
with Spearman’s rank correlation for continuous variables and Mann-Whitney U-test or
Kruskal-Wallis rank sum test for categorical ones. The variables gender, age, disease dura-
tion, ethnicity, disease type, and treatments were estimated as potential influencing factors.

The threshold of significant results was p < 0.05. For all statistical analysis the R
programming language (R Core Team, 2022, Vienna, Austria, R version 4.2) and the lavaan
v0.6-12 R package were used [32,33].

3. Results
3.1. Characteristics of Patients Involved

A total of 114 adolescents with IBD were enrolled from four universities and five
general hospitals, representing the whole of Hungary. The median number of participants
involved was 10 (range 4-34). Two of the 114 adolescents were excluded due to incomplete
questionnaires and the inability to self-report due to autism. Of the 112 patients analysed,
51 were male, and 61 were female, while 71 adolescents had CD, and 41 UC. The mean age
was 17.00 £ 1.98, and the average duration of IBD was 3.61 & 2.90 years. A total of 91.96%
of the adolescents attended secondary school (Table 1).

Table 1. The main characteristics of patients involved.

Characteristics Adolescents’ Population (n = 112)
male/female 51/61
ethnicity: Hungarian/other 105/7
age (mean & SD; years) 17.00 =1.98
disease duration time (mean =+ SD; years) 3.61 +2.90
Chron’s disease/ulcerative colitis 71/41
previous intestinal surgery (%) 13.39
comorbidities (%) 21.42
therapy (%): biologicals 41.96
steroids 24.10
azathioprine 36.66
5-ASA 58.92

Comorbidities: arthralgia 5.36%, hypertension 0.89%, asthma bronchiale 2.68%, ankylosing spondylitis 0.89%,
celiac disease 0.89%, diabetes mellitus 1.78%, epilepsy 1.78%, reflux disease 0.89%, juvenile idiopathic arthritis
0.89%, lactose intolerance 0.89%, scoliosis 0.89%, polycystic ovary syndrome 0.89%, psoriasis vulgaris 0.89%,
steatosis hepatis 0.89%, not defined 0.89%.

3.2. The IBD-Self Efficacy Scale Questionnaire
3.2.1. Questionnaire Description

During the adaptation, a minimal modification was performed (Supplementary Table S1).
This was the shortest of the three questionnaires analysed, no unfilled surveys were received
(Table 2A).

The floor effect was only observed in Q3 asking for regular medication intake, where,
according to the parallel scoring system, point 5 represents the lowest score. The ceiling
effect was observed for all items, but the highest was in Q7 and 13, where 51.7% and 87%
of the participants who chose the answer ‘Completely agree” achieved the maximum score,
respectively. These two questions concerned subjective opinion and feelings (Q7: “‘When I
am feeling frustrated about having IBD, I have someone I can turn to.” Q13: 'I am hopeful
that my IBD symptoms will get better.”). Q13 had to be excluded from the adaptation due
to extremely oblique distribution and error in further analyses.
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Table 2. Distribution of responses in IBD-SES (A); TRAQ (B); STARx (STARx-A: C, STARx-P: D).
(A) Distribution of Responses in IBD-SES
Questions Cg;;l:;teeel y Disagree Icg(]);i; :;r;::e Agree Completely Agree
(Q1) I understand what inflammatory bowel disease is 2 (1.8%) 1 (0.9%) 10 (8.9%) 44 (39.3%) 55 (49.1%)
(Q2) If someone asked me, I could explain what a colonoscopy is for 2 (1.8%) 3(2.7%) 27 (24.1%) 34 (30.4%) 46 (41.1%)
(Q3) Remembering to take my IBD medications is hard 10 (8.9%) 11 (9.8%) 15 (13.4%) 38 (33.9%) 37 (33.0%)
(Q4) I can get through my day, even if I have symptoms like abdominal pain or fatigue 2 (1.8%) 4 (3.6%) 33 (29.5%) 44 (39.3%) 29 (25.9%)
(Q5)
(Q6) When asked, I can remember the names of my current IBD medications and what they are used for 2 (1.8%) 5 (4.5%) 21 (18.8%) 33 (29.5%) 51 (45.5%)
(Q7) When I am feeling frustrated about having IBD, I have someone I can turn to (1.8%) 3(2.7%) 18 (16.1%) 31 (27.7%) 58 (51.8%)
(Q8) I feel comfortable talking to my IBD doctor about my questions or concerns 2 (1.8%) 2 (1.8%) 19 (17.0%) 36 (32.1%) 53 (47.3%)
(Q9) No matter where I am, I can find foods that I can eat 2 (1.8%) 11 (9.8%) 25 (22.3%) 32 (28.6%) 42 (37.5%)
(Q10) T know what to do when I think a flare is starting 2 (1.8%) 3(2.7%) 32 (28.6%) 38 (33.9%) 37 (33.0%)
(Q11) T know where to find a reliable answer if I don’t understand what my IBD doctor tells me 7 (6.3%) 9 (8.0%) 36 (32.1%) 36 (32.1%) 24 (21.4%)
(Q12) I know what will make me feel better even when I am sad, frustrated, scared, angry, or annoyed 6 (5.4%) 5 (4.5%) 30 (26.8%) 40 (35.7%) 31 (27.7%)
(Q13)
(B) Distribution of responses in TRAQ

, , , Yes, I Always Do it

Questions I Don’t Know I Don’t Know, but I'd No, but I'll Learn Yes, I Started to Learn Myse}llf
How to Do it Like to Learn It Wh 4
en It's Needed

(Q1) Do you fill a prescription if you need to? 8 (7.2%) 11 (9.8%) 26 (23.2%) 42 (37.5%) 23 (20.5%)
(Q2) Do you know what to do if you are having a bad reaction to your medications? 4 (3.6%) 13 (11.6%) 24 (21.4%) 47 (42.0%) 21 (18.8%)
(Q3) Do you take medications correctly and on your own? 2 (1.8%) 2 (1.8%) 4 (3.6%) 20 (17.9%) 82 (73.2%)
(Q4) Do you reorder medications before they run out? 7 (6.3%) 11 (9.8%) 27 (24.1%) 33 (29.5%) 32 (28.6%)
(Q5) Do you call the doctor’s office to make an appointment? 15 (13.4%) 11 (9.8%) 54 (48.2%) 23 (20.5%) 6 (5.4%)
(Q6) Do you follow up on any referrals for tests or check-ups or labs? 5 (4.5%) 5 (4.5%) 13 (11.6%) 56 (50.0%) 31 (27.7%)
(Q7) Do you arrange for your ride to medical appointments? 8 (7.2%) 11 (9.8%) 31 (27.7%) 25 (22.3%) 35 (31.3%)
(Q8) Do you call the doctor about unusual changes in your health (e.g., allergic reactions)? 4 (3.6%) 6 (5.4%) 19 (17.0%) 30 (26.8%) 49 (43.8%)
(Q9) Do you apply for health insurance if you lose your current coverage? 11 (9.8%) 9 (8.0%) 27 (24.1%) 25 (22.3%) 36 (32.1%)
(Q10) Do you know what your health insurance covers? 19 (17.0%) 21 (18.8%) 27 (24.1%) 30 (26.8%) 13 (11.6%)
(Q11) Do you manage your money and budget household expenses (e.g., use a checking/debit card)? 15 (13.4%) 11 (9.8%) 24 (21.4%) 37 (33.0%) 23 (20.5%)
(Q12) Do you fill out the medical history form, including a list of your allergies? 5 (4.5%) 16 (14.3%) 19 (17.0%) 13 (11.6%) 58 (51.8%)
(Q13) Do you keep a calendar or list of medical and other appointments? 35 (31.3%) 5 (4.5%) 18 (16.1%) 16 (14.3%) 37 (33.0%)
(Q14) Do you make a list of questions before the doctor’s visit? 67 (59.8%) 5 (4.5%) 16 (14.3%) 16 (14.3%) 7 (6.3%)
(Q15) Do you get financial help with school or work? 78 (69.6%) 4 (3.6%) 2 (1.8%) 2 (1.8%) 25 (22.3%)
(Q16) Do you tell the doctor or nurse what you are feeling? 24 (21.4%) 35 (31.3%) 22 (19.8%) 20 (18%) 9 (8.0%)
(Q17) Do you answer questions that are asked by the doctor, nurse or clinic staff? 11 (9.8%) 15 (13.4%) 18 (16.1%) 38 (34.2%) 27 (24.1%)
(Q18) Do you help plan or prepare meals/food? 6 (5.4%) 14 (12.6%) 19 (17.0%) 46 (41.1%) 25 (22.3%)
(Q19) Do you keep your home/room clean or clean up after meals? 5 (4.5%) 8 (7.2%) 22 (19.6%) 29 (26.1%) 46 (41.1%)
(Q20) Do you use neighbourhood stores and services (e.g., grocery stores and pharmacy stores)? 5 (4.5%) 12 (10.7%) 20 (18%) 38 (34.2%) 35 (31.3%)
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Table 2. Cont.

(C) Distribution of responses in STARx-A

Questions Never Almost Never Sometimes Almost Always Always I Do Not Take Any Medicine
(Q1) How often did you make an effort to understand what your doctor told you? 3(2.7%) 1(0.9%) 4 (3.6%) 31 (27.7%) 71 (63.4%)
(Q2) How often did you take your medicines on your own? 2 (1.8%) 1(0.9%) 5 (4.5%) 31 (27.7%) 68 (60.7%) 5 (4.5%)
(QB) How often did you ask doctors or nurses questions about your illness, medicines, or medical care? 11 (9.8%) 16 (14.3%) 55 (49.1%) 21 (18.8%) 8(7.1%)
Q%
(Q5) How often did you need someone to remind you to take your medicines? 28 (25.0%) 27 (24.1%) 42 (37.5%) 7 (6.3%) 3(2.7%) 4 (3.6%)
(Q6) How often did you use things like pillboxes, schedules, or alarms to help you take your medicines when 55 (49.1%) 17 (15.2%) 16 (14.3%) 9.(8.0%) 9 (8.0%) 5 (4.5%)
they were supposed to?
(Q7) How often did you use the internet, books, or other guides to find out more about his/her illness? 14 (12.5%) 15 (13.4%) 56 (50.0%) 19 (17.0%) 8 (7.1%)
(Q8) How often did you forget to take your medicines? 28 (25.0%) 39 (34.8%) 34 (30.4%) 4 (3.6%) 3(2.7%) 4 (3.6%)
(Q9) How often did you work with your doctor to take care of new health problems that came up? 10 (8.9%) 7 (6.3%) 29 (25.9%) 31 (27.7%) 35 (31.3%)

Nothing Not much A little Some A lot I do not take any medicine
(Q10) How much do you know about your illness? 0(0.0%) 2 (1.8%) 7 (6.3%) 30 (26.8%) 73 (65.2%) 0 (0.0%)
(Q11) How much do you know about taking care of your illness? 0(0.0%) 5 (4.5%) 9 (8.0%) 42 (37.5%) 56 (50.0%)
(Q12) How much do you know about what will happen if you do not take your medicines? 5 (4.5%) 5 (4.5%) 11 (9.8%) 27 (24.1%) 59 (52.7%) 5 (4.5%)

Very hard Somewhat hard Neither hard nor easy Somewhat Easy Very easy I do not take any medicine
(Q13) How easy or hard is it for you to talk to your doctor? 0 (0.0%) 3(2.7%) 11 (9.8%) 39 (34.8%) 59 (52.7%)
(Q14) How easy or hard is it for you to make a plan with your doctor to care for your health? 1 (0.9%) 1(0.9%) 13 (11.6%) 46 (41.1%) 51 (45.5%)
(Q15)
(Q16) How easy or hard is it for you to take your medicines the way they are supposed to? 1 (0.9%) 0 (0.0%) 10 (8.9%) 38 (33.9%) 56 (50.0%) 6 (5.4%)
(Q17) How easy or hard is it for you to take care of yourself? 3(2.7%) 4 (3.6%) 22 (19.6%) 46 (41.1%) 37 (33.0%)
(Q18) How easy or hard do you think it will be for you to move from pediatrics to adult-focused care? 11 (9.8%) 26 (23.2%) 39 (34.8%) 29 (25.9%) 7 (6.3%)

(D) Distribution of responses in STARx-P

Questions Never Almost Never Sometimes Almost Always Always Not Needed for My Child’s Care
(Q1) How often did your child make an effort to understand what his/her doctor told them? 2 (2.0%) 1(1.0%) 10 (9.8%) 26 (25.5%) 63 (61.8%)
(Q2) How often did your child take his/her medicines on their own? 2 (2.0%) 4 (4.0%) 7 (6.9%) 36 (35.3%) 49 (48.0%) 4 (3.6%)
(Q3) How often did your child ask his/her doctor or nurse questions about their illness, medicines, or medical care? 6 (5.9%) 9 (8.8%) 55 (54.0%) 22 (21.6%) 10 (9.8%)
(Q4)
(Q5) How often did your child need someone to remind him/her to take their medicines? 25 (24.5) 24 (23.5%) 39 (38.2%) 8 (7.8%) 2 (2.0%) 3(3.0%)
(Q6) AHow often did your child use things like pillboxes, schedules, or alarm clocks to help him /her take their 52 (51.0%) 7 (69%) 20 (19.6%) 9(8.8%) 10 (9.8%) 4(4.0%)
medicines when they were supposed to?
(Q7) How often did your child use the internet, books, or other guides to find out more about his/her illness? 13 (12.7%) 7 (6.9%) 49 (48.0%) 17 (16.6%) 16 (15.7%)
(Q8) How often did your child forget to take his/her medicines? 29 (28.4%) 26 (25.5%) 40 (39.2%) 2 (2.0%) 1(1.0%) 4 (4.0%)
(Q9) How often did your child work with his/her doctor to take care of new health problems that came up? 4 (4.0%) 7 (6.9%) 31 (30.4%) 22 (21.6%) 38 (37.3%)

Nothing Not much A little Some Alot Not needed for my child’s care
(Q10) How much does your child know about his/her illness? 0 (0.0%) 1(1.0%) 3 (3.0%) 17 (16.6%) 79 (77.5%)
(Q11) How much does your child know about taking care of his/her illness? 0 (0.0%) 2 (2.0%) 5 (4.9%) 21 (20.6%) 72 (70.6%)
(Q12) How much does your child know about what will happen if he/she does not take their medicines? 0 (0.0%) 2 (2.0%) 4 (4.0%) 29 (28.4%) 61 (59.8%) 4 (4.0%)

Very hard Somewhat hard Neither hard nor easy Somewhat easy Very easy Not needed for my child’s care
(Q13) How easy or hard is it for your child to talk to his/her doctor? 0(0.0%) 2 (2.0%) 14 (13.7%) 36 (32.1%) 47 (46.1%)
(Q14) How easy or hard is it for your child to make a plan with his/her doctor to care for his/her health? 1 (1.0%) 2 (2.0%) 16 (15.7%) 44 (43.1%) 35 (34.3%)
(Q15)
(Q16) How easy or hard is it for your child to take his/her medicines like they are supposed to? 2 (2.0%) 3 (3.0%) 8 (7.8%) 28 (27.5%) 54 (52.9%) 4 (4.0%)
(Q17) How easy or hard is it for your child to take care of himself/herself? 4 (4.0%) 5 (4.9%) 15 (14.7%) 41 (40.2%) 34 (33.3%)
(Q18) How easy or hard do you think it will be for your child to move from pediatrics to adult-focused care? 11 (10.8%) 17 (16.6%) 31 (30.4%) 31 (30.4%) 9 (8.8%)
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3.2.2. Questionnaire Adequacy and Reliability

The theoretically based factor structure was verified by confirmatory factor analysis,
but this was not completely feasible due to Q5 and 13, so these were excluded from the
analyses. RMSEA yielded poor fit values, while CFI and TLI were statistically acceptable:
(RMSEA: 0.101 [0.071-0.130]; CFI: 0.961; and TLI: 0.948) (Table 3).

Table 3. Indices of IBD-SES, TRAQ, STARx questionnaire adequacy and reliability.

IBD-SES TRAQ STARx-A STARx-P
INDICES . . . . . . . .
Questionnaire Questionnaire Questionnaire Questionnaire
number of responses (n) 112 111 112 102
total score, mean (SD) 44 (£6.4) 3.4 (4+0.7) 60 (£5.5) 56 (£16.8)
CFI 0.961 0.977 0.865 0.878
TLI 0.948 0.972 0.818 0.836
0.101 0.084 0.123 0.154
RMSEA (CT) (0.071-0.130) (0.068-0.101) (0.104-0.143) (0.134-0.173)
Cronbach’s 0.729 0.865 0.415 0.693
number or retests (n) 69 71 70 69
retest total score, mean (SD) 42 (+9.7) 3.3 (£0.7) 59 (£7.5) 58 (+8.9)
test-retest: p (p) 0.819 (<0.001) 0.034 (0.779) 0.787 (<0.001) 0.778 (<0.001)

n: number; SD: standard deviation; CFL: comparative fit index, TLI: Tucker-Lewis index, CI: confidence interval.

The result of the internal consistency was acceptable (Cronbach’s o: 0.729) (Table 3).
The analysis was also carried out separately in the domains. Due to the exclusion of Q5 and
13, three of the original four domains could be analysed. The values of the domains ranged
from questionable to unacceptable (Cronbach’s a: 0.472-0.617) (Supplementary Table S2).
The return rate of the re-test instrument was 63.4%, and test-retest reliability was rated as
good (p = 0.819, p < 0.001) (Table 3).

3.2.3. The Effect of Patient Demographics and Therapy on Self-Efficacy

A significantly higher total score was observed in patients of Hungarian ethnicity
compared to other ethnicities, and in the group of those not receiving steroid treatment
compared to patients on steroids (51 £ 8 vs. 46 £ 4, p = 0.016, and 51 £ 9 vs. 49 £+ 5,
p = 0.008, respectively). Scores in the ‘managing medical care” domain were significantly
higher in patients of Hungarian ethnicity compared to other ethnicities (24 4= 4 vs. 21 & 2,
respectively; p = 0.008). Subscores for the domain ‘managing everyday life with IBD’ were
significantly higher in the steroid-naive group than in patients with steroid treatment, and
operated patients compared to patients without surgical intervention (44 £ 7 vs. 42 £ 4,
p=0.003, and 45 £ 7 vs. 44 £ 6, p = 0.034, respectively) (Supplementary Table S3).

3.3. The Transition Readiness Assessment Questionnaire
3.3.1. Questionnaire Description

During the cross-cultural adaptation, changes had to be made to the questions related
to the local insurance system ("Do you apply for health insurance if you lose your current
coverage?’). In Hungary, health insurance for children is covered by the Hungarian State,
and the insurance is provided for as long as the student relationship exists, regardless of
age. (Supplementary Table 54) The distribution of responses is shown in Table 2B.

While the floor effect was achieved in only five items, the ceiling effect was reached
in 15 questions. The most marked floor effect was observed in Q14 and 16, questioning
patient-physician relationship, 59.8 and 69.6% of the participants answered with ‘I do not
know, how to do it’. A notable ceiling effect was observed for Q3 and 12, where 74.5 and
51% of the patients chose the option “Yes, I always do it myself when it’s needed’. Q3 and
12 were related to IBD medication and careful self-documentation.
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3.3.2. Questionnaire Adequacy and Reliability

The RMSEA demonstrated a reasonable fit value, and the CFI, and TLI were statistically
acceptable (RMSEA: 0.084 [CI: 0.068-0.101]; and CFI: 0.977; TLI: 0.972) (Table 3).

The value of Cronbach’s « was good (0.865) (Table 3). The analysis of internal con-
sistency was performed separately for the five domains, and the results ranged between
poor and good (Cronbach’s «: 0.546-0.827), (Supplementary Table S5). A total of 63.4% of
the adolescents returned the retest survey on time, and the test-retest reliability result was
below the acceptable threshold (p = 0.034, p = 0.779).

3.3.3. The Effect of Patient Demographics and Therapy on Transition Readiness

Significantly higher scores were achieved by girls than boys in the third and fifth
domains, called ‘tracking health issues” and ‘managing daily activities’ (2.58 £ 1.15 vs.
2.89 £ 0.88, p = 0.044; and 3.41 &+ 1.13 vs. 3.97 & 0.78, p = 0.004, respectively). Significant
correlations were observed between age and total score in domains 1-3. The older the
patient, the higher score was achieved (p = 0.374, p < 0.001; p = 0.325, p < 0.001 in the
medication management domain; p = 0.320, p = 0.001 in the appointment-keeping domain;
and p = 0.362, p < 0.001 in the health issues tracking domains, respectively). In domain 3
‘tracking health issues’, patients not receiving biological therapy scored significantly higher
than patients on biologics (2.91 £ 1.01 vs. 2.52 £ 0.80, p = 0.041) (Supplementary Table S3).

3.4. The Self-Management and Transition Readiness Questionnaire
3.4.1. Questionnaire Description

The pre-test process was conducted with both adolescents (STARx-A) and their
parents (STARx-P) and resulted in minimal additional changes to the questionnaires
(Supplementary Table S6). Any kind of modification was always performed in paral-
lel to the questionnaires to preserve the original uniformity. Q4 and 15 have been deleted
as they cannot be properly interpreted in our cultural environment and daily habits. Only
8.9% of the parents missed the fill-in. The distribution of STARx-A and STARX-P responses
are shown in Table 2C,D.

The floor effect was reached for Q4 and 6 in both populations, where 49-62% of
participants chose the answer ‘Never’. These questions relate to scheduling appointments
and taking medication. A ceiling effect was observed at Q1, 5, 8-11, 13, 14, and 17 in both
groups, and Q7 also reached a threshold in STARx-P. The most noticeable ceiling effect was
evaluated for adolescents in Q1 and 10, and for adults in Q1, 10, 11; in these cases, more
than 60% of the respondents chose the “Always’ option. These three questions measure
knowledge about the disease.

3.4.2. Questionnaire Adequacy and Reliability

RMSEA was a poor fit, and CFI and TLI results were almost but not quite at the
threshold of acceptable fit values in the STARx-A and STARX-P questionnaires: (RMSEA:
0.123 [CI: 0.104-0.143] and 0.154 [CI: 0.134-0.173]; CFI: 0.865 and 0.878; TLI: 0.818 and 0.836,
respectively) (Table 3).

The overall internal consistency of the STARx-A was unacceptable, and questionable
in the STARX-P (Cronbach’s o: 0.415 and 0.693, respectively) (Table 3). In the six domains,
Cronbach’s « results ranged from unacceptable to acceptable in STARx-A and STARx-P
(0.014-0.779 and 0.297-0.828, respectively) (Supplementary Table S7). A total of 56.25% of
the adolescents and adults returned the test, and the test-retest reliability was acceptable
in both questionnaires (STARx-A: p = 0.787, p < 0.001; and STARx-P: p = 0.788, p < 0.001)
(Table 3).

3.4.3. The Effects of Patient Demographics and Therapy on Transition Readiness

The patients of Hungarian ethnicity scored significantly lower in domain 1 (compromis-
ing drug management) than adolescents of other ethnicities (13.87 £ 2.60 vs. 14.83 £ 0.75,
respectively; p = 0.035). Disease duration was inversely related to domain 3 which deals
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with ‘engagement during appointments’ (p = 0.213, p = 0.032). Other disease characteristics
such as therapy, prior surgery, and comorbidities were also examined, but no correlation
with transition readiness was found (Supplementary Table S3).

4. Discussion and Conclusions

In the case of chronic diseases, patient transition is an extremely sensitive moment
of patient management. Although the whole process is time-consuming and requires
adequate preparation, various questionnaires are available to measure the adolescents’
disease-specific knowledge, self-efficacy, and transition readiness.

The IBD-SES questionnaire was validated for adolescent patients with IBD in the US
and has not yet been adapted but used in Denmark [27,34,35]. Carlsen et al., designed
and evolved a personalized transition program in which the IBD-SES questionnaire was
identified as a validated patient-reported outcome measurement tool [35].

During the Hungarian adaptation and translation process no modifications were
made. The measurement of the floor/ceiling effect can be strongly biased by the subjective
aspect of self-assessment and self-opinion. At this stage of the adaptation process, we
had to delete an item due to the prominent ceiling effect caused by an extreme oblique
distribution. Finally, the analysis was performed with 11 of the original 13 items. The
RMSEA values showed a poor fit, and CFI and TLI values demonstrated statistically
acceptable model fit outcomes. The overall reliability score was acceptable, but the internal
consistency results for the remaining three domains were not met; so, the domains should
not be used separately, only as a whole. The test-retest reliability result was good. Our
internal consistency and test-retest reliability results were as perfect as the values of
Izaguirre et al. [34].

The self-efficacy of adolescents with IBD is important for adolescents’ quality of life.
The different ethnic groups in Hungary may have segregational differences in quality of
life and lifestyle and this can also be seen in their attitude toward this chronic disease.
We assume these alterations were represented in the higher scores of the overall and

‘managing medical care’ domains in the Hungarian ethnicity compared to other ethnicities.

Self-efficacy is also important for emotional quality of life since it is clearly influenced by
negative and positive emotions. Patients who do not need steroid therapy or who already
achieved a symptom-free life after surgery could cope with a more stressful situation and
had a higher overall self-efficacy score and higher points in the ‘managing everyday life
with IBD” domain. The mean total score was relatively high in our population, which
probably represents well-educated patients and high self-efficacy in managing their IBD.

The TRAQ survey was validated for adolescents with cystic fibrosis in the United
States [28]. The questionnaire was used internationally, e.g., USA, England, Canada, and
Italy, [28,36—42] and adapted for other chronic conditions, but an adaptation of IBD is still
missing [11,43-46]. Adapted versions are available in Spanish for patients diagnosed with
various chronic diseases, in Thai, and Brazilian-Portuguese for rheumatologic disorders,
for the American pediatric population with epilepsy, and in Turkish for adolescents with
diabetes [11,43-46].

Due to the differences in the Hungarian insurance system, we had to make modifications
to the questionnaire. A Self-reported questionnaire can be easily biased by direct and indirect
influencing factors and can be exponential when asking adolescents about their personal
interactions and opinion. These possibly biased results of the floor-ceiling effect were present
since a pronounced floor effect was found in questions about the patient-doctor relationship,
while the ceiling effect appeared in the medication and self-documentation items.

The RMSEA values showed a reasonable fit, while the CFI and TLI values had accept-
able model-fit outcomes. The reliability scores of the questionnaire showed good internal
consistency, however, the internal consistency of the separated domains did not gain the sat-
isfactory minimum in all cases. Thus, domains 3, 4, and 5 should not be used separately for
comparison, only as a whole. The internal consistency values of the overall, and domains
1, 2, and 5, showed almost the same Cronbach’s « coefficient as in the original [28], and
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the overall internal consistency results were almost identical to the results of the adapted
versions [43—46]. Internal consistency values for test-retest reliability remained below the
acceptable threshold, and our result was lower than in other studies [43,45]. Despite the
TRAQ’s high ranking of quality and utility, Carlsen et al. have also revealed that the ques-
tionnaire may not be developmentally appropriate for adolescents under 20 years [35,47].
According to our theory, the discrepancies from foreign results may be due to the altered
repetition time, or other influencing factors, such as an overprotective family that has an
influence on adolescents” maturity.

Gender and quality of life influence problem-solving and disease management skills
and this alteration was seen in the girls” and non-biological therapy group’s higher scores
in disease-related problem domains. Based on a review by Johnson et al., age is one of the
modifiable factors that should be considered to improve transition readiness [48]. The older
the participants were, the higher the total score and subscore for domains self-management
were achieved. The mean total score, which highlights important shortcomings of education
and transition readiness, was in line with the scores of other adaptations [43,44].

The STARx tool was validated by Ferris et al. for adolescents with various chronic
conditions in the US and [17], although not yet adapted, is used in different countries,
such as Nigeria [49,50]. Ayuk et al. measured the pre-transition readiness of Nigerian
adolescents with various chronic illnesses and concluded that regardless of age, transitional
readiness and willingness were suboptimal [49]. Eluri et al. gathered that patients with
eosinophilic esophagitis and eosinophilic gastroenteritis were less aware of the transition
and their transition readiness was below that of patients with different conditions [50]. In
addition, further Danish and Spanish versions of the questionnaires are available without
published adaptation [51].

During our adaptation process, we modified the questionnaires to create the one that
best fits our culture. Changing the number of items is not an uncommon practice in the
cross-cultural adaptation process. A pronounced floor effect was observed for the items
related to scheduling appointments and medication administration. These results may
have come from the peculiarities of the Hungarian health service. During the confirmatory
factor analysis, the RMSEA showed poor fit values, and the CFI and TLI results remained
below the threshold of acceptable fit values in both cases. Overall reliability scores showed
unacceptable and questionable results for STARx-A and STARx-P. Internal consistency
scores reached acceptable minimums in STARX-A domain 2 and, STARx-P domains 2 and
4. These domains can be used separately for comparison, regardless of the results of the
remaining domains and the whole. The validation of STARx-A was carried out separately
for each age group, and our Cronbach’s « coefficients were slightly lower than the values in
the 15-17 age group but lower than the overall values of the validation [17]. Furthermore,
test-retest reliability was acceptable for both STARx-A and STARx-P. The overall score of
STARx-P was close to STARX-A, indicating that parents” efficiency and knowledge develop
alongside their children’s [17].

Several strengths of our study can be mentioned. This is the first Hungarian adaptation
of the questionnaires measuring transition readiness and self-efficacy, which process was
guided by a strict methodology. Patients with various disease durations from several
regions of Hungary were included, so the conclusions can be generalized. The study also
has limitations, e.g., patients were only recruited from the largest gastroenterology centers,
however, the IBD care is centralized in Hungary. Self-reported data were collected without
objective measurement of the responses. Due to the pandemic in 2020 and 2021, only
outpatients were recruited. The number of participants was less than expected, and the
administration was done centrally due to the reduction of human resources. During the
adaptation of the cross-sectional questionnaire, additional patient data, such as the detailed
description of comorbidities, treatment, and social status were not included and evaluated.
The rate of incomplete participation was low, but in these cases, the unanswered items
were filled with median values to avoid exclusion. Due to the special pandemic and health
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care situation, it was not possible to determine the date of the re-test separately for the
three questionnaires to avoid a low participation level.

To conclude, we performed a cross-cultural, age- and disease-specific adaptation
of two transition readiness questionnaires, as well as a cross-cultural, and age-specific
adaptation of a self-efficacy survey. According to our results, the Hungarian IBD-SES and
TRAQ questionnaires are appropriate, trustworthy, reproducible, and comparable to the
validated versions. Adapted, self-administered questionnaires that assess knowledge and
skills, can help pediatricians identify the need for further education to gain autonomy [18].

Unfortunately, the adaptation of the STARx tools was not successful, due to the
unacceptable results of the model fit analyses and internal consistency. Thus, future
evaluations with Hungarian STARx tools cannot be compared with international results.

Supplementary Materials: The following supporting information can be downloaded at: https://
www.mdpi.com/article/10.3390/children10040711/s1, Figure S1: Steps of adaptation; Table S1: The
Hungarian version of the IBD-SES questionnaire [52]; Table S2: The mean and the Cronbach’s «
values of the domains in IBD-SES; Table S3: Correlation between total and domain subscores of
the questionnaires and demographic data; Table S4: The Hungarian version of the TRAQ question-
naire [52]; Table S5: The mean and the Cronbach’s « values of the domains in TRAQ; Table S6: The
Hungarian version of the STARx questionnaire (STARX-A: A; STARX-P: B) [52]; Table S7: The mean
and the Cronbach’s « values of the domains in STARX.
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CFI Comparative fit index

IBD Inflammatory bowel disease

IBD-SES  IBD Self-Efficacy Scale for adolescents and young adults
Q question

RMSEA Root mean square error of approximation
STARXx-A  Self-Management and Transition Readiness Questionnaire (Adolescent Version)
STARX-P  Self-Management and Transition Readiness Questionnaire (Parent Version)

TLI Tucker-Lewis index
TRAQ Transition Readiness Assessment Questionnaire
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Summary

Background: Withdrawal of treatment is a common therapeutic problem in patients
with long-standing remission of inflammatory bowel disease.

Aims: To evaluate the relapse rate in patients with quiescent inflammatory bowel
disease after cessation of biologic or immunomodulator therapy.

Methods: We searched five databases for studies evaluating disease relapse after
withdrawal of monotherapy or a drug from combination therapy in Crohn's disease
or ulcerative colitis. In meta-analysis, risk ratios (RR) were calculated with 95% con-
fidence intervals (Cl).

Results: Ten randomised controlled trials (587 patients) were included in the meta-
analysis, and another nine studies in systematic review. Withdrawal of immunomod-
ulator monotherapy resulted in a significantly higher risk of relapse within 24 months
of follow-up compared to ongoing therapy in Crohn's disease, but not in ulcerative
colitis (RR = 2.06, Cl: 1.53-2.77 and RR = 1.39, Cl: 0.85-2.26, respectively). Trial se-
qguential analysis indicated that further studies with similar design are unlikely to
change the significant association on relapse rates after withdrawing immunomod-
ulator monotherapy in patients with Crohn's disease. Discontinuation of an immu-
nomodulator from combination with biologics did not show a higher risk of relapse
than continuation of both drugs (RR = 1.30, Cl: 0.81-2.08). The relapse rate increased
after withdrawal of biologic monotherapy, whereas contradictory results were ob-
served after biologic withdrawal from combination regimens.

Conclusion: Continuing immunomodulator monotherapy should remain the pre-
ferred approach among patients with Crohn's disease, although long-term toxicity is
a concern. Further randomised controlled trials are warranted in ulcerative colitis and

on combination regimens including biologics.
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1 | INTRODUCTION

Inflammatory bowel disease (IBD)—comprising Crohn's disease
(CD) and ulcerative colitis (UC), as the two main types—is chronic
condition of the gastrointestinal tract with a relapsing and re-
mitting pattern. CD is characterised by transmural inflammation
and the chance of stricture development at any segment of the
gastrointestinal tract.r CD is more likely to be associated with
disease-related complications (eg abscesses, strictures) and ex-
traintestinal manifestations than UC.? Although UC is a superficial
mucosal inflammation of the colon, it can also cause several com-
plications, such as fulminant colitis and increased risk of colorectal
cancer.® The risk of surgery 1, 5 and 10 years after diagnosis of CD
was 16.3%, 33.3% and 46.6%, while that in UC is 4.9%, 11.6% and
15.6% respectively.*

The therapeutic regimen of CD and UC bears several similar-
ities. Medical treatments include 5-aminosalicylates for UC, and
corticosteroids immunomodulators (IM, eg azathioprine, metho-
trexate or mercaptopurine) for both UC and CD. Biologic therapies
have been available for more than 20 years to provide patients
with moderate-to-severe disease with the best therapeutic op-
tion for the induction and maintenance of remission.>® In clinical
practice, three major classes of biologics are approved for IBD:
tumour necrosis factor (TNF) alpha antagonists, integrin and in-
terleukin-12/23 antagonists.” In addition to the assessment of the
severity and activity of the disease, and to risk stratification, the
optimal treatment decision involves individual and financial con-
siderations.®? The lifetime treatment strategy focuses not only on
the induction and maintenance of remission but also on complete
mucosal healing to prevent complications of the disease. Treatment
with IMs and biologics improves the quality of life, reduces cor-
ticosteroid requirements and its consequences, but toxicity may
occur.® When treated with IMs or biologics, moreover, with the
combination of both agents, serious concern exists about oppor-
tunistic infections (eg tuberculosis, histoplasmosis). Studies of the
CESAME cohort have highlighted the risks and consequences of
IMs concerning the increased risk of lymphoproliferative, skin and
urinary tract malignancies.?*4

Despite the consensus and guidelines for remission maintenance
IBD therapies, our knowledge of withdrawing effective therapies in
remission is uncertain.’® Several rationales for stopping treatment
exist, such as reducing total health care costs, adverse events (AE)
or serious adverse events (SAE), and patient-specific factors are
also considered (eg adherence to treatment, life events [pregnancy,
breastfeeding], long-lasting remission).”

Recently, The European Crohn's and Colitis Organisation pub-
lished a consensus on stopping treatment, called 'exit strategy'” In
UC patients with mild clinical course and complete mucosal healing,
dose reduction in 5-aminosalicylates can be considered but 5-amin-
osalicylates should be continued in the long term to reduce the risk
of relapse and colorectal cancer.'” In the case of IM monotherapy in
CD, an early cohort study found a similar relapse rate after 4 years

in remission, regardless of whether IM therapy was continued or
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not.} In CD, recent randomised controlled trials (RCTs) and ob-
servational studies with different follow-up periods showed an in-
creased relapse rate after IM withdrawal.}”"2* Unfortunately, fewer
studies were performed in UC than in CD.?>?% |n three RCTs, IM
withdrawal in CD patients treated in combination with biologic
therapy resulted in a similar relapse rate compared to that of contin-
ued combination therapy.27'29 In a recent meta-analysis, the overall
risk of relapse after anti-TNF withdrawal was 30%-40% at 1 year,
and 50% at 2 years, but there is a lack of controlled, high-quality
studies in this area.>®

The aims of the present study were to systematically review and
meta-analyse the efficacy and safety of discontinuation of IMs or
biologics in both UC and CD.

2 | METHODS

We reported our meta-analysis following the rules of the Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis
(PRISMA) Statement (Table 5$1).3! The protocol was registered
in the International Prospective Register of Systematic Reviews
(PROSPERO, registration ID: CRD42020155848).

2.1 | Search strategy

Our search was conducted from inception until 5 September 2020
in the following five electronic databases: MEDLINE (via PubMed)
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), Embase (https://www.
embase.com), the Central Cochrane Register of Controlled Trials
(CENTRAL) (http://www.cochranelibrary.com), Web of Science
(www.webofknowledge.com) and Scopus (https://www.scopus.
com/). In Scopus and Web of Science, title and abstract fields were
used; on the other sites, all fields were used, and no restrictions were
applied. Manual search was also performed in the reference lists of
the included studies to identify additional studies.

We set up a search query based on the PICO formula. We ex-
amined the population (P) of patients with IBD in remission after
de-escalation or withdrawal of effective therapy. Only studies
dealing with patients in stable remission on therapy were included.
Withdrawal was defined as the complete discontinuation of the
drug. De-escalation of treatment was defined as either decreasing
the dose or increasing the therapeutic interval of the drug. Analysing
the intervention (l) item, four groups were defined: 11 withdrawal
of IM monotherapy, 12 withdrawal of an IM from the combination
therapy, I3 withdrawal of biologic monotherapy and 14 withdrawal
of a biologics from the combination therapy. The comparators (C)
were patients with IBD on ongoing medication. In our meta-analysis,
we searched for biologic agents included infliximab (IFX), adalim-
umab, certolizumab, golimumab, vedolizumab and ustekinumab; and
IMs (azathioprine, mercaptopurine and methotrexate). The primary
outcomes (O) consisted of the relapse rate after 1 and 2 years of

follow-up. The secondary outcomes were AEs and SAEs, and we also
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aimed to identify the predictive factors of relapse. The full-length
search key can be found in the appendix (Table S2).

2.2 | Study selection and eligibility

After the systematic search and import of all references into a refer-
ence management software (EndNote X8, Clarivate Analytics), dupli-
cates and overlapping records were removed. The potentially eligible
records were screened based on title and abstract, independently
by two authors (DD and PP). The same two authors screened the
full texts or abstracts of the remaining articles for eligibility. A third
author (PS) resolved discrepancies when necessary.

RCTs and cohort studies comparing the relapse rate after stop-
ping an effective treatment versus ongoing therapy according to
the pre-defined PICO were eligible for inclusion. Findings of co-
hort studies were narratively synthesised in systematic review only.
Conference abstract was included as well. We excluded clinical trials
recruiting patients with active disease without reaching remission.

2.3 | Data extraction

Two independent investigators (DD and PP) extracted the data sepa-
rately, and disagreements were resolved by consensus. The following
predefined data were extracted from each study: first author, year of
publication, study design, the form of publication (full-text/abstract)
and the number of participating centres. Sample size and gender dis-
tribution, age at discontinuation of the drug, predictive factors of
relapse (smoking, disease phenotype, C-reactive protein, haemoglo-
bin, steroid-free treatment period), IBD type and the definition of
remission and relapse, and received drugs (before and after discon-
tinuation of IM or biologic therapy) were also recorded. Most impor-
tantly, data on disease activity were collected to assess remission or
relapse of the disease. For safety analysis, AEs and SAEs were also
collected and categorised following the International Conference
on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use-Good Clinical Practice (ICH-GCP)

consensus guidelines.*?

2.4 | Risk of bias assessment

The revised Cochrane risk-of-bias tool for randomised trials (RoB2)
was used for the risk of bias assessment of the included RCTs.® Bias
was assessed in five different domains: randomisation process, de-
viations from intended interventions, missing outcome data, meas-
urement of the outcome and selection of the reported results. After
evaluation, the risk of low, some concerns and high bias were indi-
cated with green, yellow and red signs respectively.

The Risk of Bias In Non-Randomized Studies-of Interventions
(ROBINS-I) tool was used to assess the risk of bias of the included
observational studies.* Seven different items of bias were assessed:

DOHOS ET AL.

confounding, selection of participants, classifications of interven-
tions, deviations from intended interventions, missing data, mea-
surement of outcomes and selection of the reported outcome. At
the end, an overall bias assessment was performed. After evaluation,
low, moderate, serious, critical risk of bias or no information was in-
dicated with light green, light blue, yellow, dark green and dark blue
respectively.

The two authors (DD and PP) first assessed risk of bias within the
selected studies independently, and disagreements were resolved
by the opinion from a third investigator (PS). Results of the risk of
bias assessment were discussed when assessing the limitations of

the individual studies.

2.5 | Quality of evidence

The Grading of Recommendations Assessment, Development, and
Evaluation (GRADE) was used for estimating the quality of evidence
for the primary outcome of the meta-analysis.>> Outcomes were
tested based on five criteria: risk of bias, inconsistency, indirectness,
imprecision and publication bias. The overall quality of the evidence
for each outcome was graded as high, moderate, low or very low.
Grading was performed independently by two authors (DD, SzK),
and disagreements were resolved by a third author (PS).

2.6 | Statistical analysis

Data analysis was based on the intention-to-treat principle. Risk
ratios (RRs) were calculated for dichotomous outcomes with 95%
confidence intervals (Cl). The random-effects model was used for
all analyses with DerSimonian-Laird estimation.?® Statistical het-
erogeneity was assessed using Cochrane's Q, the 12 statistics and
chi?. According to the Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions, heterogeneity was interpreted moderate between
30% and 60%, substantial between 50% and 90% and as consider-
able above 75%.%7

We planned to investigate the predictive factors of relapse by
pooling RRs or hazard ratios; however, data were seldom and not
truly comparable.

We planned to evaluate publication bias by Egger's test and vi-
sual inspection of the funnel plot.

We also performed Trial Sequential Analysis (TSA) for the pri-
mary outcomes to determine whether further randomised trials with
similar design are needed.3® Using this methodology, the information
size of trials can be combined with the threshold of statistical sig-
nificance. Reliable evidence is obtained with crossed trial sequen-
tial monitoring boundaries (red lines in the corresponding figures).
Statistical analyses were performed with Stata 16 (StataCorp LLC,
College Station, Texas, USA) and Trial Sequential Analysis Program
version 0.9 beta (available from www.ctu.dk/tsa).

Subgroup analyses were performed to analyse if the applica-

tion of placebo (placebo and placebo-free studies after therapy
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withdrawal in the intervention arm) and disease type (CD and UC)
affect the relapse rate.
A leave-one-out sensitivity analysis was performed to test if the

removal of any study changes the association.

3 | RESULTS
3.1 | Study selection

After the selection of the 46,673 records, 10 RCTs were eligible for

inclusion in meta-analysis. In systematic review, an additional RCT
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with insufficient data for meta-analysis®® and 8 cohort studies were
discussed. The study selection is detailed in Figure 1.

3.2 | Characteristics of the studies included

The characteristics of the studies included are summarised in Table 1.
The studies were published between 1978 and 2020. Eleven of 19 stud-
ies were RCTs. Studies reported data from Europe (n = 12), America
(n = 2), Africa (n = 1) and Asia (n = 4). Patients with CD were studied
in 13 studies!’24272940-42 54 patients with UC in 4 studies,25’2(”3c”'43

and 2 studies recruited both CD and UC population.**** Clinical

)
Records identified through database searching Additional records identified by
(n=46,673) manual search of reference lists
s PubMed: 8,889, EMBASE: 11,907, CENTRAL: (n=13)
§ 1,778, Web of Science: 9,538, Scopus: 14,598
::GE:)
2
\ 4 A
—
o Records after duplicates removed
(n=19,245)
2
&
g Records screened by title
@ and abstract
(n =19,245) Records excluded based on
title and abstract
> (n=19,148)
—
.
Full-text articles assessed Full-text articles excluded
for eligibility because (n = 78)
(n=97) - ongoing study (n = 1)
- |- repeated study (n = 6)
5 " | - inappropriate study design
-U_QJ’ for inclusion (n = 8)
Studies included in - not matching with our
qualitative synthesis PICO (n =62)
(n=19) - missing data (n = 1)
—— o
g Full-text articles excluded
o ] because (n =9)
3 StUd"es_ included |n‘ - observational studies (n = 8)
3 quantitative synthesis - RCT, insufficient data for
e (meta-analysis) analysis (n = 1)
(n=10)

FIGURE 1 Flow chart of study selection
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TABLE 1 Characteristics of the studies included

Author, year

Study type
(number of
centres)

IBD
type

Number
of
patients
in the
IG

Studies for withdrawal of IM monotherapy

Candy et al,
19952

O’Donoghue

etal, 1978

Feagan et al,
20007

Hawthorne

etal, 1992%

Kim et al,
19992

Lémann et al,
2005"

Lobel et al,
20042

Sokol® et al,
2009%

Vilien et al,
2004%°

Wenzl et al,
2014%

RCT (1)

RCT (1)

RCT (7)

RCT (5)

Prospective
cohort (1)

RCT (12)

Prospective
cohort (1)

Retrospective
cohort (NA)

RCT (NA)

RCT (2)

CD

CD

CD

uc

CD

CD

uc

CD

CD

CD

19

27

36

34

36

43

22

47

15

26

Male n (%)
inthelG

11 (36.70)

11 (40.70)

22(61.10)

22 (64.70)

22(61.10)

18 (41.90)

10 (45.40)

NA

NA

13 (50)

Age at
intervention
(years) in
the IG

57.5 (48-64)°

40.5(22-65)°

34 4+ 2¢

44 (19-82)°

31.1(14.80-
68.50)°

36+ 11¢

42 (25-29)°

NA

47 (23-73)°

39.30 +
11.80¢

Studies for withdrawal of an immunomodulator from combination therapy

Choi® et al,
2010%

Retrospective
cohort (1)

CD

7

NA

NA

Number
of
patients
in the
CG

40

33

84

40

39

94

14

26

15
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Age at
intervention
Malen (%) (years)in
inthe CG  the CG
7(21.20) 339
(15-60)°
11(45.80) 40 (21-78)°
16 (40) 32+ 2¢
12(36.40) 44 (23-73)
33(39.30) 37.4(15.30-
81.20)°
19 (47.50) 40 + 14¢
20(51.30) 51 (20-73)°
NA NA
NA 33(22-63)°
16 (61.50) 38.20 +
11.90¢
NA NA

Drug

AZA

AZA

MTX

AZA

MP

AZA

MP

AZA

AZA

AZA

AZA+

IFX

Follow-up Definition of

(months)

12

12

10

12

6-150

18

40
(4-344)°

60

12

24

12

remission

Clinical
(CDAI < 150)

Clinical (constant
clinical state)

Clinical (absence
of the need for
prednisone and
CDAI < 150)

Clinical and
endoscopic
(absence of
symptoms
without
steroids and
sigmoidoscopy:
gradeOor 1)

Clinical (HBI < 4)

Clinical
(CDAI < 150)

Clinical (at least
4 of 5: absence
of diarrhoea/
abnormal
endoscopic
findings/gross
blood in the
stool, patient's
subjective
assessment,
doctor
assessment)

NA

Clinical

Clinical (without
the need of oral
prednisone,
CDAI < 150)

NA

Definition of
relapse

Clinical
(CDAI > 175)

Clinical
(deterioration
requiring
change in
treatment)

Clinical
(ACDAI = 100
point/
prednisone/
anti-metabolite
use)

Clinical
(worsening
symptoms)

Clinical (HBI = 4)

Clinical
(CDAI 2 250, or
CDAl between
150 and 250,
ACDAI =75
points/need
for surgery)

Clinical
(recurrence
of the original
symptoms)

NA

Clinical
(ACDAI = 75
and
CDAI > 150)

Clinical
(increased
disease activity
with the
need of oral
corticosteroid)

Clinical
(requiring
surgery or
corticosteroid
treatment)

(Continues)
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TABLE 1 (Continued)
Number Number
of Age at of
Study type patients intervention patients
(number of IBD inthe Malen (%) (years)in in the

Author, year  centres) type IG inthe IG the IG CG

Hisamatsu RCT (NA) CD 29 22(75.86) 35+ 144 23
etal, 2019%

Roblin et al, RCT (1) CD, 26 12 (46.10) 31 (19-63)° 28
20174 uc

Van Assche  RCT (NA) cD 40 19 (47.50)  35.40 + 40
et al, 2008% 10.80¢

Yerushalmy- Retrospective CD, 32 NA NA 32
Feler, cohort (NA) uc

etal, 2018%

Studies for withdrawal of biologic monotherapy

Fiorino® etal, Retrospective UC 111 NA 35.6 (29.10- 82
2016 cohort (12) 47.50)"

Kobayashi® RCT (23) uc 46 NA NA 46
etal, 2020%

Studies for withdrawal of a biologic from combination therapy

Chauvinetal, Retrospective CD 54 24 (44.40) 33 (23-24)f 38
20144 cohort (1)

Wynands Retrospective CD 16 9 (56.20) 10.3 + 20
etal, 2008°  cohort (1) 2.50%¢

Abbreviations: IG, intervention group; CG, control group; RCT, randomized controlled trial; CD, Crohn’s disease; UC, ulcerative colitis;
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Age at
intervention
Malen (%) (years)in Follow-up Definition of Definition of
inthe CG  the CG Drug (months)  remission relapse
18(78.26) 35+ 11¢ AZA/ 12 Clinical NA
MP + (Corticosteroid-
ADA free remission,
CDAI < 150)
16(57.10) 30(20-60)" AZA+ 13 Clinical and Clinical
IFX endoscopic (CD:
CDAl < 150,
FC <250 ug/g;
UC: Mayo
score < 3,
endoscopic Mayo
subscore 0-1
and stool blood
subscore 0)
17 (42.50) 35.60 + IM + 24 NA NA
9.50¢ IFX
NA NA IM + 191 NA NA
anti- (6.5-24)°
TNF
NA 35.8(26.20- IFX 12 Clinical and Clinical and
46.10)f endoscopic (Mayo  endoscopic
subscore < 2; (Mayo
Mayo endoscopic score > 2
subscore < 1) with rectal
bleeding and
endoscopic
subscore > 1)
NA NA IFX 11 Clinical NA
11(28.9) 30(24-42)"  IFX+ 47.1(4.4- Clinical, HBl < 4 Clinical, HBI > 4
AZA 110.2)"
or
MTX
12 (60) 10.70 + IFX + 12 Clinical, HBI < 5 Clinical, HBI > 5
2.20%8 AZA
or
MTX

CDAI, Crohn'’s disease activity index; HBI, Harvey-Bradshaw index; FC, fecal calprotectin; AZA, azathioprine; MTX, methotrexate;

MP, mercaptopurine; IFX, infliximab; ADA, adalimumab; NA, not available.

@Abstract.
bMedian (range).
‘Mean (range).
9Mean + SD.
*Median (IQR).
EAt diagnosis.

relapse was determined in 1417-23252640-44 3 remission in 15 stud-

ies'17»23,25,26,29,39-41,43,44

while endoscopic activity was reported in only
3 studies.?>*3* Studies used different types of indices to define clini-
cal remission and relapse, such as the Crohn's Disease Activity Index,*
the Harvey-Bradshaw Index*” and the Mayo score.*® In the UC studies,
the Mayo endoscopic subscore and a grading scale based on the pub-

lication of Baron et al were used to define endoscopic remission.*®4’

Studies were classified into four groups based on the discon-

tinued drug: withdrawal of IM monotherapy (n = 10),”2¢ IM from

combination with biological therapy (n = 5),272%424445 Kiological

monotherapy (n = 2)°743

and a biologics from combination with IM
(n = 2) groups.*%4! Altogether, the most commonly used IM was aza-
thioprine in 12 studies,}’20:23-25.27.294142:44 4| |0wed by mercapto-

purine in 52426272241 and methotrexate in 3 studies.?%?74! |FX was
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27,40-44

examined as a biologic in 6 withdrawal studies, adalimumab

was used only in 1 study after IM withdrawal from combination
regimen.?’

Sixteen of 19 studies compared drug discontinuation to ongoing
therapy, while 3 of 19 studies, where IM was withdrawn, compared
placebo in the intervention group to ongoing medication in the con-
trol group.t”*822 A dose reduction or an increase in the therapeutic
interval of the drug was found in only 1 study,** so that we were
unable to create a 'de-escalation' subgroup in meta-analysis.

Difference in the length of stable remission on therapy was
considerable across the studies, with a duration of remission of at
least 3 to 42 months; the longest remission period was in the study
of Lémann et al*’ Time to relapse ranged from 6 to 150 months
in the retrospective cohort studies. In the study of Kim et al, the

DOHOS ET AL.

follow-up extended up to 150 months,?* while Feagan et al reported
only 10 months of follow-up.?? Of the 16 studies, only 3 mentioned

re-treatment strategy and its results.?23%4!

3.3 | Result for withdrawal of immunomodulator
monotherapy

Seven of 10 RCTs, including a total of 334 and 67 patients with
CD and UC, respectively, assessed the rate of relapse after ther-
apy withdrawal compared to continued therapy.’-?%222325 The
follow-up time ranged from 10 to 24 months across the studies.
There was a significantly higher relapse rate after stopping IM com-

pared to ongoing therapy (RR = 1.85, 95% Cl: 1.44-2.38, P < 0.001),

(GY)

Study, year Events, Events, %

RR (95% Cl) IG CG  Weight
cD
Feagan et al., 2000 —— 1.75(1.06, 2.87) 22/36 14/40 2595
Wenzl etal., 2014 o 2.00(0.69,583) 826 426 558
Candy et al, 1995 = 215(1.31,353) 1719 1024 2578
0" Donoghue et al., 1978 T 2.44(0.90,6.67) 1127 424 634
Vilien et al, 2004 T 249(0.82,755) 815 314 519
Lémann et al., 2005 -'—-E—"— 279(0.81,958) 9/43 3/40 420
Subtotal (-squared = 0.0%, p = 0.968) O 2.06 (1,53, 2.77) 751166 38/168 73.05
uc '
Hawthome et al., 1992 T+ 1.39 (0.85,2.26) 20/34 14/33 2695
Subtotal > 1.39 (0.85,2.26) 20/34 14/33 2695
Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.832) @ 1.85 (1.44, 2.38) 95200 52/201 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis E

T T
.01 1 10
favours IM withdrawal favours maintenance therapy
B)
Study, year Events, Events, %
RR (95% Cl) IG CG  Weight
Without placebo controlled ‘
Hawthorne et al., 1992 TET 1.39 (0.85, 2.26) 20/34 14/33 26.95
Wenzl etal., 2014 ——— 2.00(0.69,5.83) 826 426 558
Candy et al, 1995 = 215(1.31,353) 1719 1024 2578
Vilien et al., 2004 —_— 249(0.82,755) 815 314 519
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.582) <> 1.79(1.31,2.46) 53/94 31/97 63.51
With placebo controlled {
Feagan et al., 2000 —— 1.75(1.06, 2.87) 22/36 14/40 25.95
O’ Donoghue etal., 1978 —— 244(090,6.67) 1127 424 634 FIGURE 2 Results for withdrawal of
Lémann et al., 2005 T——— 279(0.81,958) 9/43 3/40 420 immunomodulator monotherapy within
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.685) <> 1.95 (1.29, 2.97) 42/106 21/104 36.49 24 months of follow-up compared to
] ongoing treatment. Subgroup analysis
Overall (l-squared = 0.0%, p = 0.832) 0 1.85(1.44,2.38) 95200 52/201 100.00 of patients with Crohn's disease and
NOTE: Weights re from randomeflects analysis ! ulcerative colitis (A) and subgroup analysis
of studies with placebo and without

T T
.01 1 10
favours IM withdrawal  favours maintenance therapy

placebo control after drug discontinuation
(B)
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with negligible between-study heterogeneity (12 = 0%, P = 0.832)
(Figure 2). Subgroup analyses for CD and UC revealed a significantly
higher relapse rate in CD but not in the single study of UC (RR = 2.06,
95% Cl: 1.53-2.77, P < 0.001, and RR = 1.39, 95% Cl: 0.85-2.26,
P = 0.189 respectively) (Figure 2A). In a subgroup analysis, the re-
lapse rates were significantly higher after discontinuation of the IM
therapy in studies with or without placebo control (RR = 1.95, 95%
Cl: 1.29-2.97, P = 0.002; I> = 0%, P = 0.832 and RR = 1.79, 95% ClI:
1.31-2.46, P < 0.001; 1> = 0%, P = 0.582 respectively) (Figure 2B).
However, when we analysed only the five RCTs with a uniform

follow-up of 12-months, the relapse rate remained significantly

FIGURE 3 Results for withdrawal of
immunomodulator monotherapy within
12 months of follow-up compared to
ongoing treatment
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higher after stopping IM monotherapy compared to control patients
treated with continued therapy (RR = 1.81, 95%Cl: 1.38—2.36,
P < 0.001; I* = 0.0%, P = 0.682) (Figure 3).

No subgroup analysis could be performed with methotrexate or
mercaptopurine due to the low number of studies available. To test
the robustness of the associations, we performed a post hoc leave-
one-out sensitivity analysis by iteratively removing one study at a
time and recalculating the summary RR. The summary RRs remained
stable (Figure S1).

In the three observational studies analysed, increased disease

activity and relapse rates were found after withdrawal of IMs.2%:242¢

Study, year Events, Events, %

RR (95% Cl) IG CG Weight
Hawthorne et al., 1992 ““ 1.39(0.85,226) 20734 1433 29.88
Feagan et al., 2000 + 1.75(1.06,2.87) 22/36 14/40 2876
Candy et al., 1995 —~— 215(1.31,353) 1719 1024 2857
0' Donoghue et al., 1978 ——*— 244(090,6.67) 1127 424 7.03
Vilien et al., 2004 *—'-‘— 249(0.82,755) 815 314 576
Overall (-squared = 0.0%, p = 0.682) @ 1.81(1.38,2.36) 78/131 45/135 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis !

5 .

FIGURE 4 Results for withdrawal of
an immunomodulator from combination

therapy
Study, year

Van Assche et al., 2008

Hisamatsu et al., 2019

Roblin et al.,, 2017

Overall (1-squared = 0.0%, p = 0.641)

NOTE: Weights are from random effects analysis

favours IMwithdrawva  favours maintenance therapy

Events, Events, %

RR(95%Cl) IG CG  Weight

: 1.14(0.65,2.02) 16/40 14/40 68.24
_._ 1.19(0.22,6.53) 3/29 223 758
__.._ 1.94(0.75,5.03) 9/26 528 24.17
5 1.30(0.81,2.08) 28/95 21/91 100.00

T

T
o1

favours IM with

fvours

e therapy
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3.4 | Results for withdrawal of an immunomodulator
from combination therapy

Only 3 of 5 RCTs, including a total of 186 patients with IBD in stable
remission on IM in combination with IFX or adalimumab, analysed
the relapse rate after the withdrawal of an IM from combination
therapy.?72%** No statistically significant difference was observed
between the groups (RR = 1.30, 95% Cl: 0.81—2.08, P = 0,269;
I =0.0%, P = 0.641) (Figure 4). Sensitivity analysis showed that the
removal of any study does not change the direction of the main as-
sociation (shown in Figure S1).

In two retrospective cohort studies, no significant differences
were found between the groups after IM withdrawal from combi-

nation regimen.*?4°

3.5 | Results for withdrawal of biologics from
mono- or combo-therapy

Although our primary aim was to include withdrawal of biologic
monotherapy and a biologic from IM combination treatment in
meta-analysis, we were unable to create this group due to insuffi-
cient data.

One retrospective cohort study, published in abstract form,
compared 111 UC patients who discontinued IFX monotherapy to
82 patients with scheduled IFX therapy. Patients who stopped IFX
showed a higher risk of relapse after therapy withdrawal (hazard
ratio = 3.41, 95% Cl: 1.88-6.20, P < 0.001). Rates of hospitalisation
and colectomy were not different between the groups.*®> One RCT
published in abstract form examined the relapse rate after with-
drawal of IFX monotherapy. Relapse rates at week 48 were 19.6 and
45.7% in the groups in which IFX was continued and discontinued
respectively.®’

Two retrospective studies analysed the withdrawal of a biologic
from the IM combination regimen.*®*! In the study by Wynands
et al, children with CD in long-standing clinical remission discontin-
uing IFX treatment experienced relapse within 1 year in 75% of pa-
tients (12/16), of whom 58% (7/12) underwent surgery or 75% (9/12)
started steroid therapy and required IFX re-treatment (7 of 9 steroid
users).40 However, in the study of Chauvin et al, no significant differ-
ence was observed after IFX withdrawal in CD (hazard ratio = 0.73,
95% Cl: 0.41-1.30, P = 0.29).*

3.6 | Safety analysis

Of the 19 studies analysed, 10 reported the rate of AEs or SAEs.'”"
19.22,23.25,27.29.4044 | most of the articles, the exact number of events
in the different groups was not reported. Therefore, no meta-anal-
ysis could be performed. In the studies, common AEs were iron de-
ficiency, infections (such as Clostridium difficile infection), abdominal

symptoms, arthralgia, rash, insomnia and infusion reactions, whereas
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SAEs included lymphoma, leukopenia, pancytopenia, myelodysplasia
and death (Table S3).

3.7 | Predictive factors of relapse

We intended to collect the potential risk factors from the included
studies to predict relapse. Multivariate analyses of possible predic-
tive factors were performed only in 4 studies.t”!?2¢*! Based on
the differences between the examined factors and cut-off values,
pooled results could not be calculated in our meta-analysis. The pre-

dictive factors are detailed in Table S4.

3.8 | Trial sequential analysis

During TSA of the IM monotherapy withdrawal group within a
1-year follow-up, the cumulative Z-curve (blue line in Figure S2A)
crossed the vertical boundary (red line in Figure S2A), indicat-
ing that the required information size was achieved in the case
of patients with CD (n = 114). There is no need to include further
studies with similar design because results are unlikely to change
(Figure S2A).

The TSA was carried out on the IM monotherapy group within
a 2-year follow-up as well. The results showed a statistically signifi-
cant difference between the groups and reached the required infor-
mation size according to the cumulative z-curve (blue line in Figure
S2B) (n = 156). According to the TSA, further studies with similar
design are unlikely to change the significant results on relapse rates
after withdrawing IM monotherapy in CD (Figure S2B).

TSA proved to be inconclusive in the analysis in the UC sub-
group on IM monotherapy withdrawal (Figure S2C), in that on IM
withdrawal from combination treatment (Figure S2D) and in that
on biologic monotherapy withdrawal (Figure S2E) due to insuffi-

cient data.

3.9 | Risk of bias assessment

Assessments of the risk of bias that included RCTs are shown
in Figure S3A. In the RCTs, the randomisation process was suf-
ficiently described in only 6 of 11 studies. Deviations from the
intended interventions were recorded in 7 of 9 studies. The study
of Kobayashi et al, published as a conference abstract, was judged
to carry a high risk due to the limited information available.®? All
studies were judged to have a low risk for missing outcome data,
except for the study of Van Assche et al, in which many patients
discontinued the trial due to AEs and SAEs,?” and for the study of
Kobayashi et al due to missing data.®’ The 'measurement of the
outcome' domain was rated the best, with 8 of 9 studies being
judged low risk. After evaluating the overall bias, 4 studies were

17,19,22,44

assessed with a low risk of bias, and 6 were rated as
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18,20,23,25,27.29 and 1 intervention

having some concerns risk of bias
was evaluated with high risk of bias.%’

Observational studies were included in the systematic review
part of the article, and the results of the risk of bias assessment are
presented in Figure S3B. Conference abstracts carried the high-
est risk of bias.?4*>43 |n the full-text articles, the pre-intervention
domains, including confounding and selection bias, were mostly
assessed with serious risk of bias. Only the prospective studies
from Kim and Lobel were classified as having a low and moderate
risk of bias.?»'?® The intervention and the post-intervention bias
was considered to carry low risk in prospective studies and mod-
erate risk in retrospective studies. Regarding the overall risk of
bias, retrospective studies were rated as carrying serious risk of
bias,**4%*3 and prospective studies as carrying low?! or moderate
risk of bias.?®

3.10 | Quality of evidence

Based on the GRADE analysis, the quality of evidence for relapse
rates was rated at very low to low. The GRADE assessment of the
main outcome (relapse rate) showed low quality of evidence for
the analyses of patients with CD and UC in the IM monotherapy
withdrawal group within 24 months of follow-up. In the 12-month
follow-up studies, relapse rate showed low quality of evidence. Very
low quality of evidence was rated for the main outcome in the IM
or biologic withdrawal from combination regimen groups, and low
quality of evidence was rated for the main outcome in the biologic
monotherapy withdrawal group. The GRADE evidence profile is
shown in Figure S4.

3.11 | Publication bias

Due to the low number of included studies, we could not investigate
publication bias by means of the Egger's test or the visual inspection
of the funnel plots.*®

4 | DISCUSSION

Since IBD is a chronic, relapsing and progressive inflammatory state
of the gastrointestinal tract, potent immunosuppressive drugs and
biological agents are used alone or in combination for treatment.
However, in addition to the effectiveness of different drugs, toxic-
ity, healthcare costs and national regulations should also be consid-
ered.” The feasibility of therapy withdrawal after medically induced
remission is a common scientific question, and several systematic
reviews have recently addressed this issue.”*>%%:51-53

Firstly, we assessed the effect of withdrawal of IM monother-
apy, where the results showed an almost twice as high chance of
relapse at both 1 and 2 years after therapy withdrawal than with

continued therapy. A twofold relapse rate was detected only in the
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CD subgroup but not in UC. This result should be interpreted with
caution as only one RCT analysed patients with UC.%° Regardless of
the 3 types of IM (methotrexate, mercaptopurine and azathioprine),
all individual studies reported a higher chance of relapse after drug
cessation. In the studies analysed, the duration of stable treatment
appeared to be heterogeneous; hence, our results question the va-
lidity of the traditional 'three-to-four-year cessation rule'. Although
there is a well-known high placebo effect in IBD, no difference was
detected between the two subgroups in which placebo or no pla-
cebo was administered after IM discontinuation.

Secondly, when IM was withdrawn from a combination with
anti-TNF treatment, the relapse rate was not significantly higher.
In the study of van Assche et al, no clinical benefit was found in
continuing combo therapy. However, dual therapy maintained low
C-reactive protein levels and high IFX trough levels.?” Furthermore,
concomitant IM therapy, regardless of the type of IM, influenced
the pharmacokinetics of antibodies against IFX and adalimumab as
well.°*%> A recent meta-analysis confirmed that patients receiving
combination therapy were less likely to develop antibodies.> Higher
levels of antibodies to IFX (28.0 pg/mL) predicted subsequent loss
of treatment response and an increased risk of infusion reactions.®’
However, the trough level of anti-TNF agents during combination
therapy was independent of concomitant IM therapy.>® In the study
of Roblin et al, a dose de-escalation group was also created, where
azathioprine dose reduction resulted in better outcomes than direct
therapy withdrawal, eg stable median trough level, more favourable
pharmacokinetics, and appeared as effective as the continuation of
azathioprine with the full dose.** In combination therapy, a reduced
dose of azathioprine may reduce the production of neutralising an-
ti-TNF antibodies, thereby providing a lower chance of developing
AE and SAE. Although IM withdrawal from combination regimen
carries a higher risk of anti-drug antibody formation, their effect on
clinical outcomes may take longer than a year to become apparent.

The positive effect of adalimumab and IM combo-therapy is still
debated. In the study by Matsumuto et al, adalimumab monotherapy
and adalimumab + azathioprine combo therapy worked equally ef-
fective, but the rate of AEs was lower in the monotherapy group.59
Only one study included in our meta-analysis (DIAMOND?2) applied
adalimumab as a withdrawn biologic agent; in this study, trough
levels of adalimumab were not significantly different between the
groups after azathioprine withdrawal from combination treatment.?’
The immunogenicity of newer biologics appears to be very low (4.2%
against ustekinumab in the IM-UNITI trial®® and 3.7%-4.1% against
vedolizumab in the GEMINI trials).61¢2

Despite these apparent benefits of combo therapy with IFX, IM
withdrawal from combination with biologics remains a preferred ap-
proach of long-term treatment to avoid toxicity, but balancing be-
tween AEs of drugs and disease progression is unavoidable in patients
with severe inflammation and complications.?® Discontinuation of
IM from combination regimens seems to be suitable in patients with
long-standing stable remission treated with other biologics than IFX.

Thirdly, in the retrospective study of Fiorino et al, in which IFX

monotherapy was withdrawn, a higher relapse rate was observed
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in the intervention group.43 Other uncontrolled cohort studies also
reported an increased relapse rate after the withdrawal of a biolog-
ical agent.*%*! In a recent RCT, relapse rates were higher after with-
drawal of IFX monotherapy than that during maintenance IFX.%’ In
a meta-analysis by Gisbert et al, relapse rates at 12 months were 40
and 28% for CD and UC respectively.30 In a retrospective study by
Steenholdt et al, the majority of patients who discontinued IFX while
in remission relapsed over time (88% of patients with CD at 10-year
and 60% of patients with UC at 4.5-year follow-up).®® In two small
retrospective studies, conflicting results were reported on the bio-
logic withdrawal from the combination regimen.*>** Thus, the with-
drawal of biologic agents from both monotherapy and combination
therapy remains an issue. Research to solve unresolved questions is
already underway, eg the ongoing RCT of Chapparo et al evaluates
the relapse rate after withdrawal of a previous biologic therapy (IFX
or adalimumab) from combination regimens in patients with CD or
UC who achieved clinical remission.®* Future work will also focus
on relapse rates following biologic therapy withdrawal in specific
patient groups (such as perianal CD).®® The three-arm SPARE study
compares IFX scheduled maintenance with or without IMs (azathi-
oprine, methotrexate or mercaptopurine) and IM alone in terms of
relapse rate after patients with luminal CD achieved remission for at
least 8 months with combination therapy of IFX and IM.%®

Although a distinction between predictive factors for relapse
would be useful, none of the included studies was able to determine
the exact IBD subpopulation in which drug withdrawal could be safe
and low risk. Factors associated with a higher relapse rate following
IM monotherapy withdrawal were elevated C-reactive protein or
low haemoglobin levels, active smoking and high-risk disease phe-
notype (eg perianal, extensive disease).}7 192641

Patients with high-serum anti-TNF trough levels appear to be at
an increased risk of relapse, ie these patients may probably need to
maintain therapy to avoid relapse.®” On the other hand; low, unde-
tectable anti-TNF trough levels may identify patients with a lower

chance of relapse to discontinue treatment.%®

Using a series of pre-
dictive factors, the time to relapse can be calculated as described
by Ben-Horin et al. In this study, patients at low relapse risk were
in remission for up to 24 months.°® Restarting with the same drug
after a drug holiday could be effective and safe, but there is a higher
risk of developing immunogenicity, infusion reactions and loss of re-
sponse.68 In the case of re-induction, lack of antibodies and concom-
itant IM therapy may shorten the time to therapeutic response.69
Since the goal of IBD therapy is to achieve and maintain clini-
cal and endoscopic remission,> endoscopic assessment should be
considered when deciding to withdraw the drug. Withdrawal of bio-
logics in a study population not selected based on endoscopic find-
ings may result in lower remission rates. Mucosal healing seems to
reduce the risk of relapse after discontinuation of anti-TNF agents.67
Assessment of mucosal healing and disease flare-up can be per-
formed not only by invasive endoscopic examination but also by
using faecal calprotectin as a non-invasive marker.”® Unfortunately,
the majority of studies included in our meta-analysis only assessed

relapse rates after clinical but not endoscopic remission. However,
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more recent data suggest that a lower relapse rate can be expected
in the presence of endoscopic or histological remission after drug
withdrawal.2%”! After discontinuation of anti-TNF in CD, a previous
meta-analysis showed a 42% relapse rate after clinical remission, in
contrast to 26% when endoscopic remission was also achieved.%°
Similar results were observed in patients with UC, more patients
experiencing clinical and endoscopic relapse than clinical relapse
alone (58 and 42%, respectively) during the median 13-month fol-
low-up period.”* Moreover, a recent study confirmed the superiority
of histological remission over histologically active disease in terms
of relapse rate.”?

Our meta-analysis has several limitations suggesting caution in
interpreting the results. Firstly, we were unable to create more ho-
mogenous groups for meta-analysis in terms of remission duration.
Secondly, the number of studies analysing patients with UC was low,
confirming the need for further controlled verification studies in this
area. Thirdly, our pre-defined secondary outcomes could not be met
due to the lack of studies. Fourthly, in most studies, clinical criteria
without ruling out active inflammation with objective tools (eg cal-
protectin, endoscopy or cross-sectional imaging) were used to define
remission. There were studies that did not report a precise definition
of remission and relapse. Fifthly, the data on IM withdrawal from
combination therapy were scarce so that we were unable to reach
sufficient statistical power (see results of TSA). Finally, we could not
evaluate other biologics than IFX as withdrawn drug (eg adalimumab,
vedolizumab or ustekinumab) as no studies have been published in
this field.

In summary, the present meta-analysis confirms that the with-
drawal of IM monotherapy increases the risk of relapse in patients
with quiescent CD. According to the GRADE approach, the certainty
of evidence is low, so that further studies may change the results.
However, in TSA, the statistical power reached the required level,
meaning that future studies with similar design will be unlikely to
change the results. Results from UC and combination treatment
groups should be treated with caution due to the low number of
studies without high quality of evidence. The present findings may
highlight the importance of this topic and the need for further RCTs
to facilitate decision making in everyday practice. Further research
is expected to shed light on the exact timing and optimal group of
patients to discontinue treatment, and the rule of therapeutic drug
monitoring at the time of drug cessation. However, it is recom-
mended to make individual decisions; predictive factors of relapse,
evidence of mucosal healing (including laboratory, endoscopic or ra-
diological techniques) should be included in the risk/benefit analysis

prior to therapy withdrawal.
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ABSTRACT

Objective and aims: Acute pancreatitis in inflammatory bowel disease occurs mainly as an extraintestinal
manifestation or a side effect of medications. We aimed to investigate the prognostic factors and severity
indicators of acute pancreatitis and the treatment of patients with both diseases.

Design: We performed a matched case-control registry analysis of a multicentre, prospective, interna-
tional acute pancreatitis registry. Patients with both diseases were matched to patients with acute
pancreatitis only in a 1:3 ratio by age and gender. Subgroup analyses were also carried out based on
disease type, activity, and treatment of inflammatory bowel disease.

Results: No difference in prognostic factors (laboratory parameters, bedside index of severity in acute
pancreatitis, imaging results) and outcomes of acute pancreatitis (length of hospitalization, severity, and
local or systemic complications) were detected between groups. Significantly lower analgesic use was
observed in the inflammatory bowel disease population. Antibiotic use during acute pancreatitis was
significantly more common in the immunosuppressed group than in the non-immunosuppressed group
(p = 0.017). However, none of the prognostic parameters or the severity indicators showed a significant
difference between any subgroup of patients with inflammatory bowel disease.

Conclusion: No significant differences in the prognosis and severity of acute pancreatitis could be
detected between patients with both diseases and with pancreatitis only. The need for different acute
pancreatitis management is not justified in the coexistence of inflammatory bowel disease, and antibiotic
overuse should be avoided.

© 2022 The Authors. Published by Elsevier B.V. on behalf of IAP and EPC. This is an open access article
under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

1. Introduction

Inflammatory bowel diseases (IBD), comprising ulcerative colitis
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(UC) and Crohn's disease (CD), are chronic gastrointestinal condi-
tions characterized by relapsing and remitting patterns. Various
extraintestinal manifestations with 6—47% frequency may also
occur, such as arthropathies, erythema nodosum, episcleritis, pri-
mary sclerosing cholangitis, and, less frequently, lung, heart, or
pancreatic involvement [1]. Due to the increasing incidence of IBD
[2], disease-related complications, e.g., pancreatic manifestations,
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List of abbreviations

AP acute pancreatitis

BISAP bedside index of severity in acute pancreatitis
CRP C-reactive protein

CD Crohn's disease

IAP International Association of Pancreatology
APA American Pancreatic Association

IBD inflammatory bowel disease

IS immunosuppressed

IQR interquartile range

LOH length of hospitalization

NIS non-immunosuppressed

RR relative risk

SD standard deviation

uc ulcerative colitis

WBC white blood cells

will also occur more frequently [3]. Possible pathological changes in
the pancreas can range from innocent elevation of pancreatic en-
zymes to more severe disorders [4], such as acute, chronic, auto-
immune pancreatitis, and exocrine dysfunction [5,6]. In a recent
meta-analysis by Pedersen et al., patients with CD had a higher
incidence of acute pancreatitis (AP) than those with UC, but both
were higher than the general population (relative risk [RR] = 3.62,
95%Cl: 2.99—4.38, p = 0.001; RR = 2.24,95%CI: 1.85—2.71, p = 0.001,
respectively) [7].

The first association between IBD and AP was reported by Ball
et al,, in 1950, in an autopsy study [8]. Further studies have since
reported strong associations between IBD and AP [9]. To date,
several possible correlations between IBD and AP have been
investigated [3], including AP as an extraintestinal manifestation
and the effect of various IBD drugs [10], as well as well-known
general etiological factors of AP [9]. According to the literature,
the most common causes of AP in patients with IBD are chol-
edocholithiasis and drugs [9,11,12]. Drugs are classified into defi-
nite, probable, and questionable categories based on their ability to
induce AP [13]. Among the medications used in patients with IBD,
5-aminosalicylic acids [14,15] and azathioprine were associated
definitely [12,16—19], while metronidazole and corticosteroids
were found probably to be associated with drug-induced AP [6,20].
Although corticosteroids are listed as possible causes of AP; a recent
meta-analysis has shown the potential benefits of steroids in the
coexistence of severe AP and IBD flares [21]. In addition, combi-
nation therapy with tumor necrosis factor-o inhibitors appears to
be associated with a reduced risk of AP in patients taking mesal-
amine, thiopurines, or both [22]. In contrast to the potential ben-
efits of tumor necrosis factor-a inhibitors, another biological agent,

Thox 1
What is already known on this topic

- the courses and therapy of AP in patients with IBD do not
differ from the general population

- the acute inflammation of the pancreas may complicate
the course of IBD

- prompt identification of the aetiology and management of
pancreatitis is essential to avoid further complications in
both pancreatitis and IBD
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Thox 2
What this study adds

- the prognostic parameters of AP did not differ between
patients with or without IBD

- severity parameters of AP did not show significant dif-
ferences between patients with or without IBD

- the need for analgesia was significantly lower in patients
with both diseases, and the antibiotic use was signifi-
cantly higher in the immunosuppressed subgroups of
patients with IBD

Tbox 3
How this study might affect research, practice or policy

- overuse of antibiotics in the treatment of AP should be
avoided as there is no benefit

- antibiotics are not required in immunosuppressed pa-
tients with IBD

- our findings should be analysed in more extensive pro-
spective cohort studies of patients with IBD, with different
therapeutic regimens and disease activity.

vedolizumab, may be associated with an increased risk of AP in
adults and children [23,24].

To the best of our knowledge, the courses and therapy of AP in
patients with IBD do not differ from the general population [3,6].
However, the acute inflammation of the pancreas may complicate
the course of IBD, so prompt identification of the aetiology and
management of pancreatitis is essential to avoid further compli-
cations in both pancreatitis and IBD [6,25]. Proper management of
AP and IBD is necessary to minimize the length of hospitalization
(LOH), thereby also reducing the economic burden [26—28]. In case
of suspicion of drug-induced AP, withdrawal of the drug is
mandatory [6].

Because of the increased incidence and heterogeneous etiolog-
ical factors of AP in patients with IBD, several studies
[12,24,25,29—-31] and reviews evaluated their association from
different perspectives [3,9,20,32,33]. However, a pancreatic registry
has never been used to analyse the characteristics of AP in patients
with IBD and to correlate the clinical parameters of AP between
patients with or without IBD. In the present study, we collected
information from the Hungarian Acute Pancreatitis Registry on
patients with both AP and IBD and analysed their data compared to
the AP population without IBD and in subgroups of IBD. We aimed
to investigate differences in prognostic factors, severity indicators,
and drug use between patients with AP or those with co-existing
AP and IBD.

2. Methods

The Hungarian Acute Pancreatitis Registry received ethical
approval from the Scientific and Research Ethics Committee of the
Medical Research Council (22254e1/2012/EKU) in 2012, and all
patients analysed provided written informed consent. In the reg-
istry, a four-tier quality control system was applied to ensure data
quality, described in detail in a previous publication from the reg-
istry [34,35]. The study protocol conforms to the ethical guidelines
of the Declaration of Helsinki updated in 2013 as reflected in a prior
approval by the institution's human research committee. This



D. Dohos, N. Farkas, A. Varadi et al.

cohort study follows the STROBE statement for observational
cohort studies [36].

2.1. Design, setting, and participants

Adult patients (over 18 years of age) with AP were consecutively
involved in this international, multicentre Hungarian Acute
Pancreatitis Registry operated by the Hungarian Pancreatic Study
Group (HPSG) between 2012 and 2020. Registry-based, exact-
matched cohort analyses were performed from a database of 2,459
patients at a 1:3 match ratio. The IBD subjects were patients with
both AP and IBD, and the non-IBD ones were patients with AP
without IBD. Non-IBD subjects were selected based on exact gender
and age data compared to IBD participants. The nationality of pa-
tients in both groups was Hungarian.

2.2. Data sources and outcomes

Diagnoses of AP and IBD were made according to current
guidelines of the International Association of Pancreatology/
American Pancreatic Association (IAP/APA), which states that AP
requires two of the following three criteria: lipase or amylase levels
three times the upper limit of normal, physical symptoms consis-
tent with pancreatitis, and imaging findings. The European Crohn's
and Colitis Organisation, and the European Society of Gastrointes-
tinal and Abdominal Radiology [37,38].

Patients were followed daily during their hospitalization for AP,
and their detailed data were collected into an electronic database
(e.g., baseline demographics, disease characteristics, and outcome
variables). Additional information on IBD was collected from the
hospitals' electronic medical records. Disease activity was deter-
mined by the Crohn's disease activity index (CDAI) for CD and the
Mayo score for UC at the time of admission with AP [39,40]. Based
on the pharmacological treatment of IBD used during the AP
episode, patients were classified as immunosuppressed (IS; intra-
venous or oral steroids, immunomodulatory, and biological ther-
apy) and non-immunosuppressed (NIS; rectal steroid, budesonide,
5-aminosalicylic acids) patients.

From the electronic database, 29 variables of each AP case and
additional 9 variables representing IBD were collected in our cohort
(Supplementary Table 1. A, B). The severity of AP, local complica-
tions, and organ failure were categorized according to the modified
Atlanta criteria [41].

Our outcomes included the examination of prognostic param-
eters of AP in the IBD and non-IBD patient groups (laboratory pa-
rameters [on admission C-reactive protein/CRP/, white blood cells/
WBC(/, creatinine, procalcitonin] and imaging results [abnormal
pancreatic structure, ascites], bedside index of severity in acute
pancreatitis/BISAP/, smoking and drinking habits) [42], severity
indicators (severity, mortality, LOH, local and systemic complica-
tions, peak level of CRP and WBC, intensive care treatment), and
applied therapy during hospital stay (need for antibiotics,
analgesics).

2.3. Study size and statistical analyses

A total of 2,459 AP cases were collected prospectively with daily
follow-up in the registry. 2,170 discharge files were uploaded and
read by DD and PS to avoid information bias, check comorbidities,
and search for missing information about IBD. Patients were fol-
lowed up until the end of their hospitalization. Patients were
excluded from the corresponding analyses in the case of missing
data.

Before the detailed analyses, representativeness analyses were
performed to investigate selection bias. Descriptive statistics on
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cohort characteristics were also carried out. Central tendencies
(median and mean) and measures of dispersion (interquartile
range [IQR] standard deviation [SD], range) were calculated for
continuous variables, whereas incidence was determined for cate-
gorical ones. Below, the median with IQR is used because of the
non-normal distribution of the data. The control subjects were
precisely matched by gender and age in a 1:3 ratio. Firstly, all sta-
tistical analyses comparing IBD and non-IBD populations were
performed with the controls randomly selected in a 1:1 ratio to
obtain detailed results with p values. In case of missing data, the
participant was excluded from that specific analysis.

Secondly, subgroups of IBD were compared as well, based on
disease type (CD vs. UC), immunosuppression therapy (IS vs. NIS),
and disease activity (clinical relapse vs. clinical remission).

Depending on the data distribution, Wilcoxon-Mann-Whitney
was used for the continuous variables and Fisher's exact test or
the chi-square test for the categorical ones. A p-value less than 0.05
(<0.05) was defined as statistical significance. All calculations were
performed with R statistical language (R version 4.1.0, R Core Team,
Vienna, Austria, 2021) [43].

3. Results
3.1. Study population

Of the 2,459 enrolled patients with AP, 289 were excluded due
to missing final reports. Further investigations were performed on
2,170 patients. The representativeness analysis demonstrated that
our cohort presents the same epidemiological (age, gender, body
mass index, aetiology) and major outcome distribution (severity,
mortality, LOH) as the total cohort. Thus, our cohort population
describes a general AP population (Supplementary Figure 1).

A detailed review of 2,170 final medical AP records confirmed 27
cases of IBD as an IBD population (Fig. 1). The non-IBD population
without the diagnosis of IBD was precisely matched by age and sex
from the Hungarian Acute Pancreatitis Registry (n = 81). All pa-
tients were followed until discharge. The patients involved may
have had other comorbidities; they were not involved in the
description and analysis due to their significant variances. The
baseline characteristics of the IBD and non-IBD groups are sum-
marized in Table 1A. Twenty-nine AP episodes were diagnosed in
27 patients with IBD, including 14 patients with CD and 13 with UC.
Twelve of the 27 patients were in relapse, while 15 patients were in
remission during the AP episode. Nine patients were identified
with IS and 17 with NIS treatment. Between the patients with IBD
and without IBD, body mass index was significantly lower in the
IBD population (p = 0.001) (Supplementary Figure 2). The baseline
clinical features of IBD at the time of AP are summarized in Table 1B.

3.2. Main results of prognostic parameters

Eight parameters (on-admission CRP, WBC, and serum creati-
nine, BISAP, smoking and drinking habits, imaging results of the
pancreas, presence of ascites) were examined to investigate any
difference between AP patients with or without IBD and between
subgroups of the IBD population. Due to the high proportion of
missing data, procalcitonin levels could not be examined. Of the 27
patients with IBD, procalcitonin was measured in only nine patients
on admission, with a mean of 0.107 ng/ml (min-max: 0.02—0.29).

None of the laboratory parameters of prognostic factors showed
significant differences between IBD and non-IBD cases (CRP:
p = 0.297; WBC: p = 0.538; serum creatinine: p = 0.794) (Fig. 2 A-
C). No differences were observed between the two groups in BISAP
scores, pancreatic structure, or the presence of ascites (BISAP:
p = 0.832; pancreas structure: p = 1.000; ascites p = 0.203) (Fig. 2
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I =

2,170 patients

Exclusion of 289 patients
due to missing final reports

27 patients with a
combined diagnosis
of IBD and AP

2,143 patients with
AP

14 patients with

CD

13 patients with

81 age- and
gender-matched
control patients

ucC

Fig. 1. Flowchart of patient selection.

Table 1.A
Baseline characteristics of the inflammatory bowel disease (IBD) and non-IBD groups.
Characteristics IBD patients (n = 27) non-IBD patients (n = 81) p-values
Age, median (IQR) 42 (32—-62.5) 42 (32—-62.5) /
Gender, male, n (%) 15 (55.6) 45 (55.6) /
Drinking habits: drinker, n (%) 9(33.3) 39 (48.2) pl =0.57; p2 =0.17; p3 = 0.57
Smoking habits: smoker, n (%) 9(33.3) 24 (29.6) pl =1.00; p2 = 1.00; p3 = 0.35
Aetiology of acute pancreatitis, n (%) Alcohol 1(3.7) 14 (17.3) /
Biliary 5(18.5) 36 (44.4)
Drug induced 8(29.6) 0 (0.0)
Combined 0(0.0) 9(11.1)
Hypertriglyceridemia 0(0.0) 3(3.7)
Idiopathic 7 (25.9) 16 (19.8)
Other 6(22.2) 3(3.7)
Severity of acute pancreatitis, n (%) Mild 24 (88.9) 60 (74.0) pl = 0.69; p2 = 0.06; p3 = 0.48
Moderate 3(11.1) 20 (24.7)
Severe 0(0.0) 1(1.2)
Laboratory parameters, median (IQR) Amylase 579 (317.5—1028.5) 701 (268—1536) pl =0.53; p2 = 0.68; p3 = 0.1
Lipase 1349 (914—1995) 1439 (600.3—3419.8) pl =0.89; p2 =0.81; p3 =0.6
Platelets 243.50 (180—311.5) 268 (225.5-338.3) pl =0.33; p2 = 040; p3 = 0.6

IBD: inflammatory bowel disease.

D-F). Almost the same proportion of patients from the two groups
had BISAP 0 and 1 at diagnosis (56.2% vs. 52.4% and 37.5% vs. 28.6%,
respectively), but fewer patients from the IBD group had BISAP 2
(6.2% vs. 14.3%). BISAP 3 occurred only in the IBD group (4.8%), and
no BISAP 4 and 5 were observed. The rate of current alcohol con-
sumption and smoking showed no differences either (33.3% vs.
481%; p = 0.263, and 33.3% vs. 29.6%; p = 0.810, respectively)
(Supplementary Table 2).

On admission, WBC levels in NIS patients were significantly
lower than IS patients. (p = 0.007) (Supplementary Figure 3)
Further prognostic parameters analysed did not show significant
differences between subgroups of patients with IBD. See other
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results detailed in Supplementary Table 2.

3.3. Main results of the severity indicators

Six parameters (LOH, peak level of CRP and WBC, severity, local
and systemic complications) were analysed to reveal differences
between groups. None of the patients with IBD and AP died during
follow-up, and none of the IBD patients were treated in the
intensive care unit for AP; thus, mortality and intensive care
treatment were not included in the analyses.

LOH (p = 0.677) and peak levels of CRP (p = 0.239) and WBC
(p = 0.432) did not show significant differences between the IBD
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Table 1.B
Baseline characteristics of IBD patients.
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Characteristics IBD patients (n = 27)
Type of IBD, n (%) cD 14 (51.9)
uc 13 (48.1)
Disease localization (Montreal classification), n (%) cD ileum 7 (53.8)
ileocolonic 4(30.8)
colon 2(15.4)
uc left sided colitis 4(36.4)
proctitis 4 (36.4)
pancolitis 3(27.2)
IBD treatment, n (%) Azathioprine 5(19.2)
Biological therapy 1(3.9)
5-ASA 20 (76.9)
Steroid 6(23.0)
Immunosuppressed patients, n (%) 9(34.6)
Type of immunosuppression Azathioprine 3(333)
Steroid 4 (44.4)
Azathioprine + steroid 1(11.1)
Azathioprine + biological therapy 1(11.1)
Activity of IBD, n (%) Patient in remission 15 (55.6)
Patient in relapse 12 (444)
Previous intestinal surgery, n (%) 4(15.4)
Comorbidities, n (%) 17 (62.9)
Concomitant treatments, n (%) 18 (66.7)

IBD: inflammatory bowel disease; CD: Crohn's disease, UC: ulcerative colitis.

A B) C
) CRP WBC ) creatinin
300-
. L] L]
250 p 4 40-
<200 . . _0 * S 30 ¢
g $ %% Ex
100- . H 3
5° — N 0
= 0 0
1BD non-1BD 1BD non-I8D 1BD non-BD
(h=23) (n=T72) n=126) (n=72) (n=26) (n=72)
D) currently BISAP E) abnormal pancreas structure F) ascites
g — o 64% 662%
- 2 28.1%
3
H 50 20-
ie CE i §
] -1 o & 159
5 ¢ o b 2
5 ° 10- 8.3%
L ® 2 &
° 5 -
o 180 non B0 Ls 0
(= 16) (= 2) 80 o180 18D non180
(n =16/25) (n=43/85) n=224) (n=1252)
G) currently drinking w currently smoking
40
501 81% 33.3% o
2 40- H *
4 333% 4
6 30 : 20
& <
S s
HE 2|
10
0 0
180 non18D 18D non1BD
(n=927) (n=39/81) (n=9:27) (n=24i81)

Fig. 2. Main results of prognostic parameters between inflammatory bowel disease (IBD) vs. non-IBD groups: C-reactive protein (A); white blood cells (B); serum creatinine (C);
bedside index of severity in acute pancreatitis (D); pancreas structure (E); ascites (F); alcohol consumption (G) and smoking (H).

and non-IBD populations (Fig. 3 A-C). There was no significant
change in the severity of AP (p = 0.384). However, the rate of
moderate and severe cases was higher in the non-IBD group (mild:
89% vs. 74%, moderate: 11% vs. 24.7%, and severe: 0% vs. 1.2%)
(Fig. 3D). None of the local or systemic complications of AP showed
a significant alteration between the groups examined (p = 0.790
and p = 0.328, respectively) (Fig. 3 E-F, Supplementary table 2).
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The three different IBD subgroup analyses demonstrated no
significant alteration in the severity indicators (Supplementary
Table 3).

3.4. Inpatient treatment

Of the 27 cases in the IBD group, eight drug-induced AP were
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Fig. 3. Main results of severity indicators between inflammatory bowel disease (IBD) vs. non-IBD groups: length of hospitalization (A); peak C-reactive protein (B), peak white blood

cells (C), severity (D); local (E) and systemic (F) complications.

registered. The putative aetiological factors, azathioprine in three,
and 5-aminosalicylic acids in five AP episodes, were stopped
immediately.

Antibiotic treatment and pain management were studied to
establish differences between groups and subgroups. Antibiotic
treatment showed no significant differences (46.2% vs. 40.0%;
p = 0.642), but significantly more patients from the non-IBD group
required analgesics than patients in the IBD group (55.6% vs. 80.6%;
p = 0.020) (Fig. 4 A-B).

Antibiotic use was significantly higher in the IS group compared
to the NIS group (p = 0.017), although a clear indication (e.g., fistula
or abscess) was not present. At the same time, there was no sig-
nificant difference in antibiotic use between CD vs. UC and between
patients with active or inactive disease (Fig. 5, Supplementary
Table 3). No significant differences were found in antibiotics or
analgesics use between patients with CD or UC and patients with
active or inactive disease (Supplementary Table 3).

antibiotic treatment

A)

50 46.2%

40%

% of AP cases

18D
(n=12:26)

non-IBD
(n = 26/65)

4. Discussion

IBD is a chronic gastrointestinal condition characterized by
intermitting relapsing and remitting patterns and the potential for
extraintestinal manifestations. Due to the increasing incidence of
IBD [2], several cases of AP have been reported in association with
IBD worldwide [3,7]. Since the association was first described in
1950, a number of strong correlations have been revealed. The most
common aetiological factors for AP in patients with IBD are chol-
edocholithiasis and IBD medications [9,11,12]. Appropriate treat-
ment of AP, especially drug-induced pancreatitis in patients with
IBD is crucial to avoid further complications and relapse after drug-
withdrawal.

In this present study, we evaluated a cohort of patients with IBD
in the Hungarian Acute Pancreatitis Registry and assessed in detail
the differences of AP in patients with and without IBD. Due to the
heterogeneity of aetiology, these factors were not evaluated and
compared between groups. Although type 2 autoimmune

analgesic treatment

B)

48.1%

33.3%

% of AP cases
@
g

18D
(n=927)

non-IBD
(n =39/81)

Fig. 4. Main results of therapy received between inflammatory bowel disease (IBD) vs. non-IBD groups: antibiotic (A) and analgesic (B) treatment.

1076



D. Dohos, N. Farkas, A. Varadi et al.

antibiotic management

Q,
- 77.8%
[/}
8 60-
]
Q
o
< 40
[=]
2 26%
20-
0
NIS IS
(n = 4/16) (n =7:9)

Fig. 5. Main results of antibiotic therapy received between patients on immunosup-
pressed and non-immunosuppressed therapy.

pancreatitis can occur in association with IBD, this aetiology was
not observed in our small cohort.

Firstly, several prognostic factors examined in our cohort did not
reveal significant differences between AP patients with or without
IBD. Our results are in line with the results of Jasdanwala et al.,
where the severity and prognosis of AP in patients with CD did not
differ from the general population [20]. While, in other studies, the
incidence of AP was higher in patients with CD [12,26,44], nearly
the same number of patients with CD or UC with the same char-
acteristics of AP were registered in our cohort. Similar to the liter-
ature data, no differences in smoking and drinking habits were
observed between our cohort's IBD and non-IBD populations [13].
The relationship between AP and disease activity remains ques-
tionable, as this previously released issue could not be confirmed in
our cohort [12]. Although WBC levels were significantly higher in
the IS subgroup than the NIS group, this difference was likely due to
the low number of patients involved (alpha type error).

Secondly, various factors characterizing the severity of AP were
examined, where no significant differences were found between
groups and subgroups. In accordance with the literature data, the
majority of AP cases from the IBD population were mild, with a
small percentage being moderately severe [12,20,30]. No systemic
complication was observed in our cohort, as in cases of mild to
moderate AP, sterile inflammation remains in the pancreas [25]. No
mortality was observed in IBD patients. As Alexoff et al. had pre-
viously reported, we found no longer hospital stays in patients with
IBD and AP [26].

Thirdly, the need for analgesia was significantly lower in the IBD
population; we hypothesize that chronic illnesses may result in a
higher pain tolerance threshold. Antibiotic use was significantly
higher in the IS group than in the NIS group of patients with IBD.
WABC counts on admission were significantly higher in the IS group,
but any parameter indicating a more severe form of pancreatitis or
signs of IBD relapse cannot explain this clinical decision. We hy-
pothesize that increased caution in patients taking IS may
contribute to this significantly higher antibiotic use. In a review,
Fousekis et al. stated that treatment of AP should not be different in
patients with different comorbidities [G]. In laboratory or clinically
unjustified cases, unreasonable drug therapy should be considered
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to reduce hospital costs, as the treatment of both AP and IBD is
associated with high health care costs [26]. Moreover, unwarranted
antibiotic therapy in IBD can lead to dysbiosis, which can cause
acute flare-ups or affect the subsequent disease course of IBD.

According to the previous reviews, treatment of AP should not
be modified in patients with IBD unless a disease flare-up coincides
[6,9]. Treatment of moderate to severe AP in the setting of a flare of
IBD may be challenging due to the conflicting literature on the ef-
fects of steroids on AP. According to Ramos et al., steroids may in-
crease the risk of pancreatic necrosis and fluid collection [9]. In
contrast, a recent meta-analysis revealed that steroid therapy does
not worsen but improvs the outcome of severe AP [45]. In the case
of flare-up of IBD, in addition to the known treatment of AP, the use
of biologics instead of steroids, especially infliximab, has been
considered [6].

Although, ongoing concomitant treatment of IBD should not be
stopped to avoid intestinal complications or flare-ups, but in cases
where the IBD drug used is the putative aetiology of AP, immediate
discontinuation is recommended because the generally mild, drug-
induced AP responds rapidly to drug withdrawal [12,29]. Due to the
high risk of recurrence of proven azathioprine or mercaptopurine
induced AP, rechallenge of these drugs is contraindicated even at
low doses [46,47]. A possible secondary expert opinion of the
previously suspected triggering etiological factor may be necessary
in the case of a chronic condition requiring drug treatment before
the withdrawal of effective therapy.

Our present study has several strengths. This prospective cohort
study collected daily clinical data with standardized question
forms, thus minimizing information bias. Due to the study design,
the changes between diagnosis and discharge provided better ev-
idence of the results. We analysed the cohort's main epidemio-
logical and outcome parameters compared to the whole cohort to
minimize selection bias. Exactly matched control selection was
used to compensate for the possible biases resulting from the small
number of IBD cases.

Our cohort analysis has several limitations that suggest a careful
interpretation of the results. As with most other cohort analyses,
our clinical research question was defined post hoc, so not all as-
pects of AP-IBD could be investigated. The validity of our evaluation
and results may be impaired by the small sample size of IBD pa-
tients. In addition to the small sample size, a lack of data allowed no
further analyses. Patients excluded due to missing final reports may
contribute to selection bias. Furthermore, the analyses of the IBD
subgroups were not feasible in the case-control design due to the
low number of cases. There was a considerable variation in the
aetiology of AP, so subgroup analyses based on this and further
analyses of how aetiology may impact the course of AP were not
feasible in the present study.

5. Conclusion

In summary, our results did not confirm any differences in the
prognosis and severity of AP between patients with IBD and the
general AP population, regardless of disease type and activity [3].
Overuse of antibiotics was observed in patients on immunosup-
pressive therapy, probably due to elevated levels of on admission
WBC, platelet, and peak WBC counts. Based on our previous cohort
analysis [48], in agreement with the F17—18 recommendations in
the IAP/APA guidelines [37], overuse of antibiotics in the treatment
of AP should be avoided as there is no benefit. Due to the same
severity and prognostic results observed in the IBD population,
antibiotics are not required in IS patients. Our findings should be
analysed in more extensive prospective cohort studies of patients
with IBD, with different therapeutic regimens and disease activity.
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