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Colorectalis betegségek

I. Gyulladasos bélbetegségek (IBD)

1/1. Klasszifikacio, epidemioldgia, etiopatogenezis

Az IBD klasszikus epidemioldgiai adatai szerint az utobbi két évtizedben a korabban magas incidencidju
régidkban a colitis ulcerosa (UC) és a Crohn-betegség (CD) incidencidja stagnal, mig az alacsony
incidencidju teriileteket gyorsan emelkedik. Egyre tobb adat mutatja azonban, hogy ez csak részben
igaz. Egyrészt a meleg égovi teriileteken csak az UC gyakorisdga n6, a CD sok helyen még ma is alig
fordul el8. Masrészt tobb nyugat-eurdpai orszagban is az el6fordulés jelentds emelkedésérdl szamol-
nak be. Vind és mtsai (1) Koppenhaga varosban és megyében 2003-2005 kozo6tt az 6sszes Uj IBD ese-
tet gondosan elemezték, ennek eredményérdl szdmoltak be. Osszesen 562 dj IBD esetet regisztraltak.
Az éves atlagos incidencia UC-ben 13,4/10°, CD-ben 8,6x10°, indeterminate colitisben (IC) 1,1x10°
volt, ami jelentGs emelkedést jelent a korabbi (20-30 évvel ezelGtti) adatokhoz viszonyitva. A tiinetek
kezdetétSl a diagnozisig eltelt 1d6 UC-ben édtlagosan 4,5 honap, CD-ben 8,3 honap volt. Csaladi IBD,
dohdnyzds, extraintestinalis manifesztaciok gyakoribbak voltak CD-ben, mint UC-ben. Id6sebb CD
betegekben dontden colon betegség fordult eld, mig gyermekekben proximadlis €s kiterjedt betegség
volt a jellemz8. Az UC betegek 6%-dban, CD-ben 12%-ban tortént mitét az els6 évben a diagnozis-
tol szamitva, ami lényegesen kevesebb, mint a kordbban megszokott aranyok voltak.

Hasonl6an emelked6 IBD incidencia és prevalencia adatokr6l szamoltak be Kanadaban
Bernstein CN és mtsai (2) Brit Columbia (BC), Alberta (AB), Saskatchewan (SK), Manitoba (MB) és
Nova Scotia (NS) tartomanyok 1998-2000 kozotti adatait dolgoztak fel. CD-ben az incidencia a kii-
16nb6z8 tartomanyokban 8,8 (BC) és 20,2 (NS) volt 100.000 lakosra szamolva. UC-ben az incidencia
9,9 (BC) és 19,5 (NS) kozott volt. A prevalencia 2000, jalius 1.én CD-ben 161 (BC) és 319 (NS) ko-
zott, UC-ben 162 (BC) és 249 (MB) kozott volt. A nd:férfi arany CD-ben 1,31, UC-ben 1,02 volt.
Osszességében a lakossdg mintegy 0,5%-a szenved IBD-ben, a két betegség gyakorisdga hasonls, CD-
ben enyhe ndi tilstly allapithaté meg. CD-ben az eddig kozolt legmagasabb prevalencia €s incidencia ada-
tokrol szamoltak be a szerzok.

A kelet-eurdpai IBD epidemiologiai sajatossagrol irtak két felkért osszefoglalé kozleményt
Lakatos L és Lakatos PL (3). Az adatokat az utdbbi éve kozleményeinek attekintése és az egyes orsza-
gokbdl beszerzett személyes informdaciok alapjan nyerték. Az IBD incidencia €s prevalencia adatok
szerint a kelet eurdpai orszdgok alapvetSen két csoportba sorolhatok. Horvatorszdgban és Magyaror-
szagon az elmult 30 évben a CD és UC el6forduldsa rohamosan novekedett, aminek nem csupén a fo-
kozott odafigyelés volt az oka. Az utébbi évtizedben ezekben az orszdgokban az incidencia és preva-
lencia adatok a nyugat-eurépaiakhoz hasonléak voltak, mig a tobbi orszdgokban lényegesen alacso-
nyabb elfordulasrol szamoltak be. Az utébbi orszagokban ugyanakkor az epidemioldgiai vizsgéalatok
esetlegesek voltak, ezért a valos el6fordulasrol alig tdjékoztatnak. Az egyes orszdgokban tapasztalha-
t6 gyors emelkedés mindenképpen valamilyen kornyezeti tényezd (“nyugatias” életmdd, étrend?) sze-
repe mellett szol.

A masodik kozleményben Lakatos L és Lakatos PL (4) a kelet eurépai diagnosztikus és te-
rapias jellemzokrol szamoltak be. A diagnosztikdban alapvets eltérés nincs a nyugati gyakorlathoz
képest, legfeljebb a modent endoscopos technikdk (capsula endoscopia, kromoendoscopia, nagyité
endoscopia, NBI) hozzéiférhetGsége er6sen limitélt). A laboratériumi metodikék nehezebb elérhetdsé-
ge (serologia, ujabb gyulladasos markerek, stb.) a napi rutint kevésbé €rinti, inkabb a tudoményos fel-
dolgozast neheziti. A terapidban a hagyomdnyos kezelés az uralkodd, az uj, bioldgiai kezelésekre (a
klinikai tanulmanyok mellett) gazdasagi okok miatt csak korlatozottan van lehet8ség.
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CD-ben tobb adat szerint fokozott az atlag lakossaghoz viszonyitott standardizalt mortalitas, de erre
vonatkozéan kevés pontos adat ismert. Wolters és mtsai (5) az 1991-1993-as eurdpai epidemioldgiai
tanulmany betegeinek a tovabbi vizsgélatdval (EC-IBD Study). A diagnézistol szamitott elsd 10 év ha-
lalozasi adatait értékelték. A 380 CD betegbdl 30 halt meg (SMR: 1,85, a standardizalt adatok alapjan
szamitott haldlozas 21,5 lett volna). A haldlozds nSkben (SMR: 1,93) és férfiakban (SMR: 1,79) egy-
arant fokozott volt. Az északi betegekben kiilondsen magas volt a relativ kockazat (SMR: 2,04), délen
kisebb (SMR: 1,55). A fenotipus szerint a diagnoziskor 40 év feletti életkor, a colon lokalizacid és a
gyulladésos viselkedés voltak a rossz progndzis prediktiv tényezoi.

Olmsted county-ban vizsgaltak IBD-ben a hosszi tavu tilélést és mortalitast Jess €s mtsai (6)
a standardizdlt mortalitasi adatokhoz viszonyitva. Az 1940-2004 kozotti id8szakot tanulmédnyoztak.
Osszesen 692 IBD beteget (378 UC, 314 CD) 4tlag 14 évig kovettek. CD-ben 56 beteg halt meg (vrt:
46, SMR: 1,2), UC-ben 62 (vart: 79, SMR: 0,8). CD-ben 18 beteg (32%) halt meg a betegséggel
Osszefiiggd szovédmények miatt, UC-ban 12 (19%). CD-ben a nem malignus gastrointestinalis
haldlozas 6,4x volt nagyobb a vértndl, a gastrointestinalis malignus haldlozas 4,7x, a COIPD okozta haldlozas
3,5x. UC-ben a cardiovascularis halalozas a standardizaltnak 60%-a volt, de az intestinalis haldlozas sem
volt nagyobb a vértndl. UC-ben az 1980 az 1980 utdn diagnosztizélt betegségben a haldlozas kockazata
javult, CD-ben nem.

Az IBD epidemioldgiai vizsgélatanak egyik 6 célja a betegségre hajlamosito, illetve protektiv
tényez6k megtalaldsa. Bernstein CN és mtsai (7) a Manitoba University IBD Resarch regiszterben 581
IBD beteg (364 CD és 217 UC, életkoruk 18-50 év) és 433 illesztett kontroll eset kontroll tanulmany-
ban vizsgaltak az IBD-re hajlamosité tényezdket. Egyvariacios analizissel CD-re kisebb valoszintisé-
get jelentett a farmon élés, 5 éves kor el6tt dllattartds, nagy csaladban vald élés, f6ként kisgyermek-
korban, nem paszt6rozott tej €s disznohus fogyasztasa. Utdbbi kettd UC-re is protektivnek bizonyult.
Multivaridcids analizissel CD-re hajlamosité tényezd volt elsé foku rokon IBD-je, zsidé szdrmazas,
barmikor az élet sordn dohdnyzds, vagy dohdnyossal hosszabb egyiittélés. UC-re hajlamosité volt a
régebbi dohanyzas, IBD-s elsé fokid rokon. Osszességében a felmérés a higiéne hipotézist timogatta,
a szerzOk ilyen iranyu prospektiv vizsgalatokat javasolnak.

Amre és mtsai (8) Kanaddban gyermek és serdiil6 populdcidban vizsgaltak a higiéne hipoté-
zist 194 djonnan diagnosztizalt Crohn-beteg és 194 illesztett kontroll Osszevetésével. Az adatokat rész-
letes kérddiv kitoltésével nyerték. Multivaridcids regresszids analizissel csalddi IBD, haziallat, az el-
s6 6 honapban csecsemdotthonban tartozkodas, 5-10 éves kor kozott orvos altal diagnosztizalt ferts-
z€sek novelték a CD kialakuldsdnak a kockazatdt, kevésbé zsufolt kornyezetben €l€és, sajit torolkozo
haszndlata csokkentették azt.

A két kozleményhez Lashner BA és Loftus EV (9) irtak szerkeszt6ségi kommentart. A higiéne
hipotézis kiilonb6z6 immunpatogenezisii korképekben meriil fel. Lényege, hogy az enterdlis
patogénekkel val6 expozicio hidnya, kiilondsen kisgyermek korban, hajlamosit késdbbi Crohn-betegség
kialakulasara. Mdasként megfogalmazva, a gyakori kisgyermekkori fert6zések és a rossz higiéne véd a
CD kialakulasa ellen. A lehetséges magyarazat, hogy ezek a fert6zések segitik az enterélis tolerancia,
vagy protektiv immunvélasz kialakuldsdt, olyan antigénekkel szemben, amelyek késébb a Crohn-
betegség kialakuldsdnak a triggerét jelenthetik. Az CD-re val6 els6 bizonyitott kandidans gén a NOD2
érdekes modon éppen a velesziiletett immunvélasz szabdlyozasaban szerepld gén. A mutéacié miatt de-
fektiv immunvélasz lehet a fokozott fogékonysag hatterében. Tdmogatja a hipotézist, hogy a rossz higi-
énés koriilmények kozott €16 népességekben ritka az IBD. A bélférgességek endémias teriiletein ugyan-
csak ritka az IBD, ezt azzal magyardzzak, hogy a parazitdk stimuldljdk a Th2 vélaszt, downreguldlja a
Th1 sejteket, ezzel jelentSsen gyengiti a fokozott Th1 vélaszt, ami f6ként CD-ben de az Gjabb adatok sze-
rint UC-ben is fontos. A két ellenkezd konkluzidra jutott tanulmédny elemzése kapcsan kiemelik, hogy
mds korosztdlyban (felndtt, illetve pediatriai), mas tertiletrdl (varosi, illetve vegyes varosi-falusi popula-
cid) tortént a vizsgalat, az egyik korhazi betegeket vizsgalt, a mésik populacios alapu vizsgalat volt.
Szamos metodoldgiai probléma is neheziti az Osszevetést, ezzel egylitt a két ellentétes kovetkeztetési ta-
nulmany is arra utal, hogy a kérdés nem lezart, tovabbi vizsgalatok sziikségesek.
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A stresszes életesemények szerepe az IBD patogenezisében, illetve a relapsusokban vitatott.
Az elébbiben 1ényegében semmilyen tanulmédny nem er@sitette meg a szerepét, a fellingoldsban meg-
oszlanak az eredmények. Kataldn szerzSk (Vidal és mtsai) (10) 163, remisszioban levl beteget kovet-
tek prospektiv tanulmdnyban 11 hénapig. A jelentGsebb életeseményeket és az aktivitdsi indexet ha-
vonta regisztraltdk. A vizsgdlat végéig 51 betegben kovetkezett be relapsus (32,9%), 104 maradt
remissziOban, 8 esett ki. A stresszes életesemények és a relapsusok kozott nem tudtak kimutatni
kapcsolatot.

Az IBD fenotipusat vizsgéltdk kiilonboz6 rasszokban (fehér: 830, afroamerikai: 127, és his-
paniai: 169) Nguyen GC és mtsai (11), hat akadémiai centrum orvosi dokumentumai alapjdn. Az
afroamerikai betegekben a fehérekhez képest gyakoribb volt a gastroduodenalis és colorectalis CD lo-
kalizacio, a perianalis betegség, de ritkdbb volt az ilealis CD. Gyakoribb volt az afroamerikai IBD be-
tegekben a sacroileitis €s az uveitis is. A hispan rasszi CD betegekben gyakoribb volt a perianalis be-
tegség és az erythema nodosum. A hispan szarmazasu UC betegekben kiterjedtebb volt a betegség.
Mind az afroamerikai, mind a hispdn szarmazdstiakban ritkdbb volt a pozitiv csaladi IBD anamnézis,
mint a fehérekben.

Canavan és mtsai (12) a Crohn-betegség standardizalt mortalitasi aranyat (SMR) vizsgaltak
Cardiffban. Az 1934 és 1985 kozott diagnosztizalt Crohn-betegek halalozdsat értékelték, azaz akiknek
legalabb 20 éve indult a betegsége. Osszességében az dtlag lakossdghoz képest a standardiz4lt haldlo-
zas fokozott volt (1,29), és ez nem véltozott 1970-t6l. A SMR fiatal korban volt a legmagasabb (10-
19 év kozott indult betegség esetén 16,9), majd az életkorral fokozatosan csokkent (75 év felett mar
csak 0,92 volt). Akiknek a betegsége 10-26 év kozott indult atlagosan 58 éves korban haltak meg, 27-
52 év kozotti indulasnal 66 éves korban, 53-58 év kozottieknél 74 éves korban. A fiatal korban kezd6dd
CD tehat lényegesen rosszabb progndzisu volt, mint az id&sebb korban indulé.

A NSAID szerek tobb megfigyelés szerint az IBD relapsusat idézheti el6, de a kockazat mértéke,
a pontos mechanizmus nem tisztdzott. Takeuchi és mtsai (13) 209 remisszidban lev§ colitis ulcerosds
és Crohn-betegben vizsgaltdk kiilonb6z6 NSAID szerek hatdsat a klinikai aktivitdsra (Harvey
Bradshaw index alapjan) és a széklet gyulladasos markerre (calprotectin). A vizsgélatban nem NSAID
acetaminophent, nem szelektiv COX gatlokat: naproxent, diclophenacot, indometacint, nabumetont,
szelektiv COX-2 gitl6 nimesulidot, és szelektiv COX-1 gatlé alacsony dozisu aspirint kaptak a bete-
gek. A nem szelektiv COX gatlok szedésekor 9 napon beliil a betegek 17-28%-a visszaesett. Az aceta-
minophent, nimesulidot €s aspirint szed6kben nem volt korai relapsus. A szerzk megallapitasa sze-
rint a NSAID szert szedSk jelentGs hanyaddban korai relapsussal kell szamolni. A mechanizmus gy
tlinik, hogy a dualis gatldssal fiigg 6ssze, mert a szelektiv COX-1, vagy COX-2 gitlds esetén nem
jelentkezett a korai visszaesés.

A kozleményhez Korzenik JR és Podolsky DK (14) irtak szerkeszt6ségi kommentért. Az
irodalom, klinikai tanulményok attekintése alapjan megallapitottdk, hogy a nem szelektiv NSAID sze-
rek az IBD relapsusanak komoly kockéazataval adhat6k. Az alacsony dézisd aspirin a “sziirke sav-
ban” van, valdszini biztonsdgos. A coxibok rovid tdvon (2 hét) biztonsdgosnak tlinnek, de ez semmi-
képpen nem azt jelentheti, hogy “kinyithatjuk a gatat”. Az eddigi tanulmdnyok csak rovid tavu keze-
1éseket értékeltek €s a coxibokkal kapcsolatos jelenlegi ellentmondésok adatok alapjdn nem val6szind,
hogy a kozeljovSben hosszu tavu, vagy akar rovid tdvu klinikai tanulmanyokat fognak végezni veliik
IBD betegekben.

A kronikus, immunmediélt betegségben szenveddk, pl. az IBD betegek, gyakran hosszu 1d6n
keresztiil kapnak immunszuppressziv kezelést, ezért fokozottan veszélyeztetettek infekcidzus betegsé-
gekre. Anekdotikus adatok azt mutattdk, hogy ennek egyik oka, hogy az ilyen betegek téves tdjékoz-
tatds miatt ritkdn élnek az immunizaciéval. Melmed és mtsai (15) 204 IBD beteget kérdGiven kérdez-
tek meg az influenza pneumococcus, virus hepatitis és varicella immuniziciérdl a betegek egy cso-
portjaban anti-HAV, anti-HBV és anti-varicella antitest vizsgdlat is tortént. A kérdGivet 169-en kiild-
ték vissza, atlag életkoruk 35 év volt, 86% szedett korabban vagy aktudlisan is immunszuppresziv
szert. A vdlaszadok 45%-a kapott tetanusz oltast az utolsé 10 évben, 28% kapott influenza oltdst,
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9% pneumococcus vaccinat. HBV vaccindt csak 28% kapott. Az immunizdlds elmaraddsanak a két {6
oka volt, hogy nem voltak tudatidban a fokozott veszélyeztetettségiiknek (49%), illetve féltek az
immunizalastdl (18%) a szedett gyogyszereik miatt.

1/2, Diagnosztika, klinikum, lefolyas

A gyulladasos bélbetegségek mintegy 10%-dban a colitis ulcerosa és a Crohn-betegség elkiilonitése
nem lehetséges, ezeket indeterminalt colitisnek nevezziik. A Mayo klinika IBD munkacsoportjdnak
koréabbi vezetGje, WJ. Tremaine (16) irt rovid Osszefoglal6t az indeterminalt colitisrél (IC). A diag-
nozis az utolsé hivatalos BNO (ICD-9, 1986) kéd rendszerben még nem szerepel, a 2009, januartol ér-
vényes 10-esben mar benne van (K52.3). A kérképnek nincs egységesen elfogadott definicidja. Price
eredetileg olyan stlyos, miitétre keriilt fulminans colitisekre alkalmazta, amikor a m{téti prepardtum
mind a colitis ulcerosa, mind a Crohn-betegség jellegzetességeit mutatta. Azota ugy bovitették a meg-
hatdrozast, hogy a colonoscopia, felsd panendoscopia, capsula endoscopia, képalkot6 vizsgalatok, sze-
rolégiai vizsgélatok eredményei alapjan sem lehetséges a differencilas. Erdekes médon, a Montreali
Vilagkongresszuson elfogadott konszenzusban az indeterminate colitis kifejezést az eredeti Price meg-
hatarozas szerint fogadték el, és az — olonic inflammatory bowel disease unclassified, IBDU — kifeje-
z&st javasoltdk azokra az esetekre, amikor a klinikai, endoscopos €s biopsias leletek alapjdn nem lehet
egyértelmien UC-t, vagy CD-t diagnosztizalni. Jelenleg az IC kizédrasos diagndzis, amely a betegek
kozel felében el6bb-utébb valtozik (UC, vagy CD). Fontos, hogy a gyermekkori IC esetek inkabb je-
lentenek 6nallo entitdst. A szeroldgiai vizsgélatok (p-ANCA, ASCA, anti-OmpC, ani-12), érdemlege-
sen ma nem segitik a differencidlast. Az IC gydgyszeres kezelése hasonlé az UC-hez, de méginkabb
CD-hez, az esetek nagy tobbségében imunszuppressziv szerre, vagy infliximabra van sziikség, magas
a terapiarezisztens, mitétre keriil6 betegek aranya. Az IPAA miitét eredményei nem jok, gyakoriak a
pouch-csal kapcsolatos komplikéaciok. Az IC valdszinileg ugyanugy hajlamosit CRC-re, mint a tobbi
IBD, de a diagndzis bizonytalansdga miatt sem egyértelmd gydgyszeres tanulmédnyok, sem kovetéses
tanulmanyok nem végezhetdk.

A fistulosus CD ardnyét vizsgéltdk a manitobai IBD adatbdzisban Tang és mtsai (17) 2003-ban
a3192 IBD betegbdl 1595 volt Crohn-beteg. Fistulosus betegséget 398 betegben regisztraltak (22,1%), ami
alacsonyabb, mint a korabbi felméréseké (301% koriil). Kétszaznyolcvan beteg adatai voltak alkalmasak
pontos feldolgozasra. Csak perinealis fistuldja 151-nek, csak luminalis fistuldja 79-nek, mindkett6 50 be-
tegnek volt. Perinealis fistula esetén 5x nagyobb volt az esély, hogy luminadlis fistuldja is van a beteg-
nek, mint anélkiil. A perianalis fistula gyakoribb volt colon Crohn-ban (OR: 3,32), mint izol4lt ilealis CD-
ben (OR: 0,39). Osszességében a fistula gyakoribb volt colon betegségben (OR: 1,41), ileocolicus beteg-
ségben (OR: 2,49), fels6 GI betegség esetén (OR: 3,87), ritkabb izolalt ileum CD-ben (0,25).

A vékonybél Crohn-betegség diagnosztikajaban egyes orszdgokban a capsula endoscopia
valik az arany standarddd, melynek a diagnosztikus pontossdga meghalad minden méds mddszert. Bar-
Meir (18) Osszefoglaldjdban felhivja a figyelmet arra, hogy az eszkozzel konnyen tul is diagnosztizal-
hatjuk a korképet. Az egészséges egyének mintegy 10%-dban ugyanis erosiok és egyéb nyélkahartya
hidnyok lathatok a vékonybélben. Kiilonosen gyakoriak ezek NSAID szereket szedSkben, de nem ritkan
lathatok ezek gyermekekben is. A téves diagndzisnak silyos kovetkezményei lehetnek a betegre,
felesleges betegségtudat, felesleges gyogyszeres, s6t akar miitéti kezelés.

Ileocoecalis Crohn-betegségben resectios miitét utdn az eltelt idSvel nd a relapsus valdszind-
sége, de betegenként ennek kockdzata eltérd. A klinikai relapsust jelzd tényezok koziil a legpontosabb
az endoscopos relapsus. Bourreille és mtsai (19) 32 resectios mitéten dtesett beteget kovettek. Hat ho-
nap elteltével végeztek ileocolonoscopiat és capsula encoscopiat (WCE). Osszességében 21 beteg-
nél alakult ki endoscopos relapsus (68%). Colonoscopiaval 19/21 esetben tudtak ezt bizonyitani, csak
akkor nem, ha az elérhet6ségen tul volt. A szenzitivitds 90%, specificitds 10% volt. A WCE szenziti-
vitdsa 62%, specificitdsa 90%. Osszességében a WCE akkor volt hasznos, ha a laesiok a colono-
scopidval elérhet6 hataron tul voltak, egyébként a WCE hatékonysdga nem éri el a colonoscopiat és
nem helyettesiti azt.
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A Crohn-betegség varhatoan sulyos lefolyasat jelz6 korai prediktiv jeleket keresték
Beaugerie és mtsai (20) az 1985 és 1998 kozott diagnosztizalt Crohn-beteg korlefolydsanak elemzé-
sével. Ertékelésre 1123 beteg adatait talltak alkalmasnak. Stlyos, munkaképtelenséget okoz6 CD-nek
mindsitették, amikor legaldbb egy kritérium volt az altaluk feldllitottakbdl: tobb mint két steroid keze-
1ést 1génylS betegség, vagy steroid dependencia, felldngolds miatt ismételt korhazi kezelést igényelS
betegség, tartds munkaképtelenséget okozé kronikus tiinetek (éjszakai, vagy urgencidval jar6 ko-
moly hasmenés, intestinalis szikiilet okozta tartds hasi fajdalom, jelentSs fogyds, tartos, vagy gyako-
r1 panaszt okoz6 iziileti fajdalom, uveitis, pyoderma gangrenosum). A sulyosabb lefolyés ardanya a be-
teganyagban 85,2% volt. Az adatok elemzése alapjan a kezdeti steroid kezelés, 40 év alatti életkor és
a perianalis betegség voltak azok a korai jelek, amelyek arra utaltak, hogy silyosabb lefolyasra le-
het szamitani az elsd 5 évben, azaz agresszivebb kezelés indokolt.

A CD kidjulasanak prognosztikus tényezdit keresték a diagnoéziskor talélt fenotipus alapjan
az eurépai tanulmanyban Wolters és mtsai (21) (EC-IBD Study). Osszesen 358 beteg kérlefolyésat ér-
tékelték. A relapsus szempontjabol fokozottan veszélyeztetett csoport volt a fels6 gastrointestinalis lo-
kalizacié (HR: 1,54). Kisebb volt a kockdzat 40 év folott indult betegségben (HR: 0,82). Miitét szem-
pontjabdl kisebb rizikot jelentett a colon lokalizacid (RR: 0,38), nagyobb rizik6t Dania (RR: 3,23).

A restorativ proctocolectomia €s ileal pouch-anal anastomosis utdn a pouchitisen kiviil is sz4-
mos pouch rendellenesség 1éphet fel, amelyek kevésbé ismertek és tanulmanyozottak. Shen és mtsai
(22) (Cleveland) az egyik vezetd amerikai IBD sebészeti kozpontban végzett 240 IPAA miitét utdn
elemezték a tovabbi lefolyast. Ot csoportot kiilonitettek el, és a pouch-csal kapcsolatos betegségek
riziké tényezdit vizsgaltak. Egészséges pouch: 49, pouchitis: 61, pouch Crohn-betegsége: 39, cuffitis:
41, irritabilis pouch szindroma (IPS): 50.

A kiilonb6z6 zavarokra hajlamosito riziko tényezdk az aldbbiak voltak:

- Pouchitis: nemdohédnyz6 beteg, NSAID szed€s, anxiolyticum szedés hidnya, dysplasia miatt

tortént a matét.

- Pouch CD: dohanyzds, régéta fennallo IPAA.

- Cuffitis: fiatal életkor, arthropathia.

- IPS: antidepressans szedés, anxiolyticum szedés.

A rizik6 faktorok teljes divergencidja is azt mutatja, hogy kiilonb6z6 patomechanizmusu dllapotokrol
van sz0. A kockdzati tényez0k figyelembe vétele segitheti a miitét megvélasztasat.

Az IBD és a terhesség kapcsolddasa szamos problémat vet fel. A fertilitds aktiv CD-ben és
pouch miitét utdn csokkent, egyébként nem tér el az atlagtol. Remisszioban levs IBD-ben a terhesség
lefolyasa és a magzat kildtdsai nem térnek el az atlagostdl. Amennyiben azonban a betegség aktiv std-
diumban van, akdr a koncepcidkor, akar késébb aktivalodik, fokozott a korasziilés, halvasziilés, ala-
csony sulyu magzat, fejlédési zavarok veszélye. Kevesebb ismeret 4ll rendelkezésre arrdl, hogy a ter-
hesség milyen befolyassal van az alapbetegségre. Amennyiben a koncepcié remissziéban kovetke-
zik be, a relapsus esélye a kovetkezd 9 honapban dtlagosan 33%, ami nem tér el a terhesség nélkiili
esetektSl. Amennyiben aktiv stidiumban kovetkezik be a teherbeesés, 2/3 aktiv is marad, ezek na-
gyobb része rosszabbodik. Egy tanulmédnyban azt mutattdk ki, hogy CD-ben a terhességet kovets €v-
ben kisebb a relapsus kockdzata. Riis és mtsai (23) egy nagy multicentrikus eurdpai tanulméanyrol
szdmoltak be. A 10 éves kovetéses tanulméanyban 173 colitis ulceroséds és 93 Crohn-beteg ng, 580
terhességét vizsgaltak. 403 terhesség az IBD diagnodzisa eldtt, 177 azutdn kovetkezett be. A spontan
abortusok ardnya az IBD diagnézisa utdn az atlagdn magasabb volt (6,5%). A koncepci6 idején a
betegek 48,6%-a szedett gyogyszert, a terhesség alatt 46,9%. A csaszarmetszések szama magasabb
volt az IBD-s esetekben (8,1% vs, 28,7%). CD-ben a stenosis kialakuldsdnak ardnya, resectios miitétek
ardnya nem tért el a szokdsostdl. A sziilés utani évben mind UC-ben (0,18 vs. 0,34), mind CD-ben
(0,12 vs. 0,76) csokkent a felldngoldsok szdma. Osszességében a terhesség nem befolydsolta a beteg-
ség fenotipusat, lefolyasat, de a kovetkez6 években kisebb volt a relapsusok szdma.

Canavan és mtsai (24) Cardiffban és Leicesterben a Crohn-beteg regiszterben szerepld 211

pes

betegnek kiildtek életmindségre vonatkozo6 kérdGiveket. Azt vizsgaltak, hogy mennyiben véltozik az



192 | Gastro Update 2007

életminGség a betegség lefolyasaval, fennallasanak idejével. Az eredmények azt mutattdk, hogy a
betegség fenndlldsanak ideje kevéssé befolyasolta az életmindségi mutatokat, az Gjonnan diagnoszti-
zalt és a régodta fenndlld betegségben hasonldan rossz adatokat kaptak. A betegek tobbsége a faradé-
konysdgrol panaszkodott, a stométdl és a betegség bizonytalan természetétdl szorongtak. Sulyosabb
betegségben, iddsebb korban és dohdnyosokban rosszabbak voltak az életmindségi mutatok.

I/3. Terapia

A Crohn-betegségben alkalmazott hagyomanyos kezelések nem jelentenek oki terdpiat, nem gyogyitjak
meg a betegséget. Vermeire S és mtsai (25) az irodalmi adatok alapjan azt vizsgdltak, hogy a kiilonbo-
z8 kezelések milyen hatdssal vannak a betegség természetes lefolyasara. A gyulladascsokkentSk €s
a corticosteroidok nem véltoztatjdk meg a betegség lefolyasat, hosszu tdvi asdasuk mindenképpen ke-
riilendd. Az azathioprin és a methotrexat adasara dltaldban akkor kertil sor, ha az egyéb kezelések nem
voltak hatékonyak, hatdsuk lassan alakul ki. Az infliximab rapid klinikai és mucosalis gyogyulast valt
ki, de alkalmazdsara ugyancsak akkor kertil sor, ha a beteg egyéb kezelésre nem reagalt. Jelenleg nincs
komoly klinikai bizonyiték arra, hogy az azathioprin, vagy a bioldgiai szerek, beleértve az inflix-
imabot is, megvaltoztatndk a betegség lefolydsat, természetét. Olyan predivtiv mddszerekre lenne
sziikség, amelyekkel kordan prognosztizalni lehetne a stilyosabb lefolyast, intenzivebb terdpia sziik-
ségességét, mert csak a kordn elkezdett agressziv kezelést6l varhatd, megvéltoztassdk a betegség
természetes lefolyasat.

Bér kozel 70 éve alkalmazzuk az 5-aminosalicylatokat az IBD kezelésére, szamos kérdés ma
sem tisztazott, pl. az optimélis dozis, a napi optimdlis adagoldsi szdm, stb. D’Haens és mtsai (26) a
Multi Matrix System technoldgidval Gjonnan kifejlesztett lassan felszabadulé mesalazin készitmény
kiilonbozd adagjainak hatdsossagat vizsgaltak enyhe-mérsékelten sulyos colitis ulcerosas betegekben.
A tanulmdnyba 38 beteget vontak be, 1,2 g, 2,4 g, 4,8 g MMX mesalazint kaptak napi egyszer, 8
hétig. A 8 hetes remisszids ardnyok 0%, 31% és 18% voltak. A 2,4 és 4,8 g dozisok bizonyultak
hatékonynak.

Edinburgh-i szerz6k (Ho és mtsai) (27) a corticosteroid kezelés hatasat vizsgaltik 216 IBD
betegben (136 UC, 80 CD) 5 éves kohort tanulmanyban. A korai (30 napos) és késdi (1 éves) ered-
ményt értékelték. UC-ben 86 beteg (63%), CD-ben 60 beteg (75%) szorult steridra. UC-ben a 30 na-
pos értékelésben 69 beteg (51%) ért el komplett remissziot, 42 (31%) parcidlis remissziot, 25 (18%)
nem reagdlt. CD-ben ezek az aranyok 32 (40%), 28 (35%) és 20 (25%) voltak. Egy év utan UC-ben
75 beteg (55%) volt prolongélt remisszidban, 23 (17%) volt steroid dependens és 29 beteget (21%)
kellett megoperdlni (colectomia). CD-ben ezek a szdmok 30 (38%), 19 (24%) és 27 (35%) voltak. UC-
ben a kiterjed betegség volta az a prediktiv faktor, ami a rossz steroid valaszt €s a colectomia valdszi-
niiségét jelezte, CD-ben a stenotisalo és a fistulosus betegek reagaltak rosszul a steroidra.

A colitis ulcerosds betegek mintegy 10-20%-a kronikusan aktiv, steroid dependens. A tartds,
nagy doézisu steroid kezelés alternativdja kordbban csak a mttét volt, késébb kiilonb6z6 immunszup-
pressziv szerekkel torténtek kis esetszdmban probalkozasok. CD-ben tobb nagy vizsgalatban bizonyi-
tottak az azathioprin hatékonysagat, de UC-ben nagyobb kontrollalt tanulmany nem volt ismeretes.
Ardizzone és mtsai (28) 72, steroid dependens, kronikusan aktiv UC beteget kezelten napi 3,2 g
mesalazinnal, vagy 2,0 mg/mg azathioprinnal. A steroid dependenciat igy definidltdk, hogy a meg-
el6z8 honapban a beteg tartdsan legaldbb 10 mg prednisolonra szorult, és legalabb két steroid elhagya-
st kisérlet tortént. A hat honapos kezelési periddus végéig az ITT analizis szerint az azathioprinnal a
betegek 53%-a keriilt klinikai és endoscopos remisszioba, és elhagyhaté volt a steroid, mig a
mesalazinnal 21%. Ez az els6 nagyobb tanulmény, ahol az azathioprin klinikai hatékonysdgat igazoltak
aktiv, steroid dependens UC-ben.

Lichtiger 1994-es tanulmdnya 6ta ismert, hogy a ciclosporin (CSA) kezelés jelentSs ardnyban
lehet&vé teszi siilyos UC-ban a korai proctocolectomia elkeriilését. Bar hamar kideriilt, hogy a be-
tegek nagy része el6bb-utobb mégis miitétre szorul, ennek a kockédzatnak a mértéke nem tisztazott.
Moskovitz és mtsai (29) a leuveni klinikdn 1992 és 2004 kozott ciclosporinnal kezelt 142 sulyos UC
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beteg adatait dolgoztak fel. Az azonnali miitétet 83%-ban el lehetett keriilni (83%). Hét év alatt azon-
ban Osszességében a mitétet 88%-ban mégis el kellett végezni. Az els6 évben azok kozott, akik mar
szedték az azathioprint 88%-ban tortént miitét, az okndl akik csak akkor kezdték el szedni, 33%-ban.
A CSA tehat hatékony a rovid és kozéptavi kezelésre, de hosszu tdvon mégsem alkalmas a mitét
kivéltasara.

A Crohn-betegség relapsus megel6z8 fenntartd kezelése nem megoldott sem gydgyszeresen,
sem resectios mitéttel indukélt remisszi6 esetén. Yamamoto €s mtsai (30) kontrollalt vizsgdlatban 40
Ilealis, vagy ileocolonicus CD miatt resecalt beteget kovettek egy évig. A betegek fele zsirszegény di-
état kapott (NEN), valamint éjszaka nasogastricus szonddn infiziés pumpaval enteralis tapszert
(EN). A betegek mésik fele szabad diétan volt. Fél év utdn az endoscopos relapsus az EN csoportban
25% (5/20), a NEN csoportban 40% (8/20) volt, egy év utan 30%, illetve 70%. A klinikai kidjulds a
két csoportban 5% (egy), illetve 35% (7/20) volt, ami szignifikédns kiilonbség.

CD-ben a remisszié fenntartasa nem megoldott feladat. Bar f6ként azathioprinnal, a betegek
kisebb hdnyaddban methotrexattal, infliximabbal javitani lehet a remissziéban maradds esélyét, az in-
tolerdns betegek szdmara kevés hatékony alternativa all rendelkezésre. Takagi és mtsai (31) ““fél
elementaris” taplalassal probaltdk meg megtartani a remissziét. A remissziot dontSen steroiddal ér-
ték el (40 mg-rdl fokozatosan csokkentett prednisolon), hdrom betegnél infliximabbal. A bevont 51 be-
teg koziil 26 a napi kaldriasziikséglet felét szabad diétabdl biztositotta, a masik felét vagy vizben fel-
oldott, ordlisan elfogyasztott, vagy éjszaka, nasogastricus szondan adott elementdris tapszerrel, két
éven keresztiil. Egyidejiileg valamennyi beteg 2,25-3,0 g mesalazint szedett, 2, illetve 4 beteg 50 mg
azathioprint. A vizsgalati periddus végére az enteralis tdpszerrel kezeltekben a relapsus arany 34%
volt, szemben a szabad diétan levSk 64%-aval.

A folyékony tapszerrel torténd totalis enteralis taplalas (TEN) csokkenti a mucosalis gyulla-
dést, remisszidt indukalhat CD-ben. Sokan probalkoznak azzal, hogy kiegészit6ként adjak az enteralis
tapszert (parcialis enteralis taplalas) ugyanilyen célb6l. Johnson és mtsai (32) 50 Crohn-beteg gyer-
meket kezeltek randomszerten teljes, vagy részleges enteralis tdplalassal 6 hétig. A PEN csoportban
korlatozds nélkiil ehettek. A remisszids aranyok: PEN: 15%, TEN: 42%. A PCDAI csokkenés ardanya
lényegesen nagyobb volt a TEN csoportban. Mindkét csoportban csokkent a hasi fajdalom, javult az
altalanos kozérzet, tapléltsagi allapot, a TEN csoportban kifejezettebben. A hasmenés csokkenés,
serum albumin, haemoglobin emelkedés, thrombocyta szam csokkenés a TEN betegekben volt megfi-
gyelhetd. A tanulmény Osszességében azt mutatja, hogy a PEN ugyan javitja a tdplaltsdgi allapotot €s
a kozérzetet, gyulladascsokkentS hatdsa csupan a TEN-nek van Crohn-beteg gyermekekben.

A gyermek IBD kezelése tobb szempontban eltér a felnSttekétSl. Az enteralis tapléalas felndt-
tekben is hatékony, de mind az adagolasban, mind a vérhaté hatdsban kiilonbozik a gyermekekétdl.
Borelli és mtsai (33) 10 hetes, nyilt, prospektiv dsszehasonlité tanulmdnyban adtak aktiv Crohn-beteg
gyermekeknek oralis polimer tapszert, vagy steroidot. A 10. hétre a tapszerrel kezeltekben 79%-ban
(15/19) értek el remissziot, a steroiddal 67%-ban (12/18), ami statisztikailag nem tért el. Az endoscopos
€s szOvettani mucosa gyogyulds ardnya viszont a tapszerrel tortént kezeléssel 1ényegesen jobb volt:
74% (14/19) vs. 33% (6/18). A 10 hétre az endoscopos és a szovettani gyogyulds csak a tapszerrel
kezeltekben volt szignifikans.

A thiopurin metiltranszferaz (TPMT) enzimszint és az azathioprin kezelés mellékhatasainak
kapcsolatdt vizsgaltak Gisbert és mtsai (34). Osszesen 394 IBD beteg (238 CD és 156 UC) hosszi t4-
vu kezelésének adatait értékelték. Adverz eseményt 74 betegben (18,8%) regisztraltak, leggyakrabban
gastrointestinalis tiineteket (9,1%) és myelotoxicitast (4,3%). Alacsony, vagy hianyz6 TPMT aktivitast
nem talaltak, 7,1%-ban volt intermedier ért€k és 92,9%-ban magas aktivitds. A TPMT érték alacso-
nyabb volt azoknal, akiknek mellékhatdsuk alakult ki. Magas TPMT aktivitds esetén a myelotoxicitds
ardnya 3,5% volt, mig intermedier ért€knél 14,3%. A szerz6k ennek alapjan indokoltnak tartjak a
TPMT meghatdrozdst a mellékhatasok kockazatdanak csokkentésére.

Steroid rezisztens Crohn-betegségben az utobbi években a bioldgiai szerekkel sikertiil sokszor
kedvez6 eredményt elérni. Nem minden beteg reagal azonban infliximabra és egyéb bioldgiai szerre.
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A cyclosporinnal 10-14 évvel ezel6tt probalkoztak Crohn-betegségben, az utobbi években azonban
részben kezdeti nem tudl biztaté eredmények, részben az egyéb szerek, részben a mellékhatdsok miatt
kevesebbet olvashattunk réla. Schmidt és mtsai (35) 16 acut, steroid rezisztens betegek kezeltek
cyclophosphamid 16késterdpidval (750 mg 12 ora alatt inftizidban). A betegek dtlagosan négy (2-6) 16-
késkezelést kaptak. Ezzel egyidejiileg 50 mg prednisolont kaptak, amit fokozatosan csokkentettek, va-
lamint 2,5 mg/kg azathioprint, vagy az intoleransaknak heti 25 mg methotrexatot. Két héten beliil
11/16 betegnél volt klinikai valasz, 4 hét alatt 11/16 jutott remisszioba (CDAI<150). Az éltagos CDAI
érték 294-r6l 111-re csokkent. A remisszi6 dtlagos tartama 19 honap volt. Nyolc betegnél volt egyide-
jlleg pyoderma gangraenosum, vagy erythema nodosum, ami ugyancsak gyogyult.

A tacrolimus macrolid immunszupressziv szer, amit a transzplantdcidés medicindban alkal-
maznak. A tacrolimus gatolja a calcineurin kot6dését a cytoplasmaticus receptoraihoz, a cyclo-
phyllinhez és az FK binding protein-12-héz. Mindez a kulcsfontossagu transcriptios faktorok, igy a
nuclear factor of activated T cells (NFAT) és az NF-xkB miikodését gatolja. Ennek kovetkeztében tobb
cytokin gén, igy pl. a T sejt aktivacioban fontos IL-2 gén transcriptidja gatlodik.

Baumgart és mtsai (36) steroid refrakter és dependens Crohn-betegeket (11), colitis ulcerosds
betegeket (40) és pouchitises betegeket (2) kezeltek tacrolimussal. A betegeket dontSen oralisan ke-
zelték, atlagosan 25 hénapig. Negyvenegy beteg (77%) egyidejileg azathioprint is kapott. Az UC
betegek koziil 31 (78), a Crohn-betegek koziil 10 (90,1%) azonnali klinikai javuldst mutatott, illetve a
30. napra remisszioba keriilt. A colitis ulcerosdsak koziil 9 (22,5%) keriilt colectomidra 1,6 és 41,3 ho-
nap kozott. A steroidot a betegek 90%-aban jelentdsen csokkenteni lehetett, vagy elhagyni. Mellékha-
tasok: creatinin emelkedés 4 beteg, paraesthesia, tremor 5 beteg, hyperkalaemia 1 beteg, opportunista
fert6zés 2 beteg.

Az immunszuppressziv szerek alkalmazasa a terhesség alatt tovdbbra is vita targya.
Langagergaard és mtsai (37) a dan regiszterben azt vizsgéltdk, hogy az azathioprin (AZA) és 6-mer-
captopurin (6-MP) szedés noveli-e a sziiléssel, illetve magzati artalmakkal kapcsolatos kockédzatot. A
vizsgdlat azt mutatta, hogy a terhességet 3 honappal megel6zGen, illetve a terhesség alatt AZA-t és 6-
MP-t szedett terhességek kimenetele (korasziilések, sziilési sily, magzati artalmak) ardnya nagyobb
volt, mint az atlag lakossdgban. Ha azonban az adott betegségcsoportban hasonlitottdk 0ssze azokkal,
akik nem szedtek hasonlé szert, a gyégyszerszedés nem jelentett fokozott kockdzatot. Osszességében
a tanulmény azt igazolta, hogy nem a gydgyszer, hanem az alapbetegség okozza a terhesség kedvez6t-
lenebb kimenetelét.

Az infliximab hatdsos egyéb kezelésre nem reagdlé gyulladés és fistulosus CD-ben. Nem pon-
tosan tisztazott azonban a fenntart6é kezelés pontos indikacidja, mikéntje (rendszeres-epizodikus).
Kevans és mtsai (38) 93 terdpiarezisztenms CD beteg (72 luminadlis, 21 fistolosus) adatait elemezték.
A gyulladdsos betegekbdl 56/72 (78%), a fistulosus csoportbdl 11/21 (52%9 reagdlt az indukcids ke-
zelésre. Tiz beteg igényelt fenntarté infliximab kezelést. A szerz8k megéllapitasa szerint epizodikus
fenntart6 kezeléssel a betegek tilnyomo tobbsége jol utalhatd volt, csak kevesen igényeltek rendsze-
res fenntart6 kezelést.

Tobb adat szerint az infliximab kezelés, valamint a rapid gyogyulds hajlamosit stenosis, stric-
tura és bél obstrukcio (SSOs) kialakuldsara. Lichtenstein G és mtsai (39) a TRAT (Crohn’s Therapy,
Resource, Evaluation, and Assessment Tool) regiszter és az ACCENT I tanulmédny adatait elemezve
vizsgaltdk az Osszefiiggést. Egyvaridcids analizis szerint az infliximabot kapott betegekben kétszer
gyakoribb volt az SSOs, mint azokban a Crohn-betegekben, akik mds kezelést kaptak. Multivariacids
analizis azonban nem igazolta ezt a hajlamositd Osszefiiggést. A betegség tartama, a betegség sulyos-
saga, ilealis lokalizéci6 €s Uj steroid alkalmazds voltak a stricturdra hajlamosito tényezok.

Az infliximab kezelés eredményeit UC-ben vizsgdltik meta-analizisben Gisbert és mtsai
(40). Harmincnégy tanulmanyban 896 kezelt beteg adatait értékelték. Az atlagos rovid tava (2,3 hetes)
véalasz 68%, remisszids ardny 40% volt. A hosszu tavu (8,9 hénap) véilasz 534%, remisszids ardny 39%
volt. Az 6t kontrollalt tanulmdnyban az infliximab szignifikdnsan hatékonyabb volt a plecebonél (OR:
2,7-4,6, NNT: 3-5, NNH: 14).
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A kiilonboz4 kezelések és silyos fertozések, valamint a haldlozas kozti Osszefiiggést vizsgaltak
nagy, multicentrikus, prospektiv klinikai tanulméanyban Lichtenstein és mtsai (41) 1999 és 2004 kozott
6290 beteget vontak be a tanulmdnyba. 3179 kapott infliximabot, 3111 egyéb kezelést. Az atlag ko-
vetés 1,9 év volt. Az el6z6 évben az infliximab csoportbdl tobb betegnek volt silyos, vagy fulmindns
(33,3% vs. 10,9%), relapsusa, sebészi beavatkozdsa (17,5% vs. 13,8%), mint a mésik csoportban.
Tobb beteg szedett prednisolont, immunmodulatort és narcoticus analgeticumot. A mortalitasi arany a
két csoportban hasonl6 volt (0,53 vs. 0,43/100 betegév). Multivaridcios regresszids analizissel csak a
prednisolon szedés jart szignifikdnsan magasabb infekcids ardnnyal, az infliximab és az egyéb
immunmoduldns szerek nem. A mortalitds is a steroidot szedettekben volt fokozott (OR: 2,1).

A fistulosus Crohn-betegség gydgyszeres kezelését Osszegezték review-ban Bressler és
Sands (42). CD-ben a betegek mintegy egyharmaddban alakul ki fistula. Spontdn gydgyulésra atlago-
san 10%-ban szamithatunk. A betegek tobbsége sebészi és gyogyszeres kezelésre szorul. A belsd fis-
tulak csaknem mindig sebészi kezelést igényelnek. Perianalis fistula esetén az els6 vonalbeli kezelést
az antibiotikumok (metronidazol 750-1500 mg/nap, ciprofloxacin 1000-1500 mg, kiilén, vagy kombi-
naltan, hetektdl honapokig) jelentik. Az azathioprin a leghatékonyabb a fistuldk kezelésére a nem bi-
oldgiai szerek koziil, egyes tanulményokban a fistula zadr6dds meghaladta a 30%-ot. Valamelyes ered-
mény a methotrexattdl is varhato. A fistulous CD kezelésének ma a gold standardja az infliximab. A
nagy klinikai tanulményokban a klinikai vélasz 62% volt, a komplett zarédas aranya 46%. A reagal6
esetekben a fenntart6 kezelés 54 hét utdan még 46%-os fistula zarva maradast biztositott.

Az IBD extraintestinalis bdr manifesztacidl koziil az egyik legfontosabb a pyoderma
gangraenosum (PG). Kezelése nem megoldott. Brooklyn és mtsai (43) 30 PG beteget kezeltek egy-
szeri 5 mg/kg infliximabbal, vagy placeboval, majd a nem reagdl6 betegeket nyiltan 2 hét utdn inflix-
imabbal. Két hét utdn a javulas aranya 46% vs. 6% volt, 6 hét utan 69%. A teljes remisszid aranya 6
hét utdn 21% vs. 6% volt.

A hosszi tavi infliximab (IFX) kezelés felveti a fokozott tumor képzodés kockazatanak a
lehetdségét. Olasz szerz6k (Biancone és mtsai) (44) 404 IFX-ek kapott Crohn-beteg (CD-IFX) és
ugyanennyi, illesztett IFX-et nem kapott CD beteg (CD-C) korlefolyésat vizsgaltak. A betegek kora a
CD diagnézisakor, nemi megoszlas, CD lokaliz4cigja, immunszuppressziv szer alkalmazas ardnya te-
kintetében a csoportok megfeleltek. Az 1999-2004 kozott kialakult tumorokat értékelték. A CD-1IFX
csoportban 9 tumor (2,2%) alakult ki (egy cholangiocarcinoma, 3 mamma, egy bér, egy larynx, egy
leukaemia, két analis carcinoma), a kontrollokban 7 (1,7%, harom CRC, egy lymphoma, egy
spinalioma, egy basalioma, egy mamma tumor). A tumorok kialakuldsakor az atlagos életkor statisz-
tikailag nem kiilonb6zott (50 év vs. 45 év). A tanulmény szerint az IFX kezelés nem novelte a
neoplasma kockazatot.

Az adalimumab anti-TNF hatdsd, human, IgG1 monoclonalis antitest. Hanauer és mtsai (45)
299 anti TNF terdpidban még nem részesiilt, kozépsulyos-silyos Crohn-beteg adalimumab kezelé-
sének eredményeit ismertették. A betegek a O héten és a 2. héten kaptak placebot, 40/20 mg, 80/40 mg,
vagy 160/80 mg adalimumabot subcutan. A négy hetes remisszi6 aranyok: 12%, 18%, 24% és 36%
voltak. Szdmottevs adverz eseményt nem tapasztaltak. Az adalimumab a tanulmany alapjan hatékony
a sulyosabb, anti-TNF naiv, Crohn-betegek kezelésére. Az optimalis adagnak az indulé 160 mg, majd
2 hét milva adott 80 mg subcutan injekci6 tiinik.

A humanizalt anti-interferon-y fontolizumab hatdsat vizsgaltdk 133 kozepes-stilyos aktivitdsu
CD betegben (CDAI: 250-450) Hommes és mtsai (46) Placebot, 4 mg/kg, vagy 10 mg/kg fontolizum-
abot kaptak a 0. napon (42 beteg) és a 28. napon (91 beteg). Az egyszeres kezelést kapottakban nem
volt kiilonbség a vdlaszardnyban, mig a kétszeres a kétszeres adagot kapottakban az 56. napon a
valaszarany 69% és 67% volt a 32%-kal szemben. Az emelkedett CRP értékeket mutatd betegekben a
kiilonbség még kifejezettebb volt.

Az alicaforsen atisense oligonucleotid inhibitor, ami az intracellularis adheziés molekula 1
protein expresszidt gatolja. Miner és mtsai (47) 0sszesen 159 enyhe-kozepesen silyos, baloldali, ak-
tiv colitis ulcerosds beteget kezeltek éjszakai enemdban adott 120 mg alicaforsennel, 240 mg-mal,
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vagy 4 g mesalazin enemdval, 6 hétig. A kezelés végén a DAI csokkenés a harom csoportban statisz-
tikailag nem kiilonbozott (41%, 40%, ill. 50%, tendenciaszertien a mesalazin csoportban kifejezettebb
volt). A kezelés befejezése utan a klinikai valasz fenntartdsaban az alicaforsen hatékonyabb volt, mint
a mesalazin (128 nap, 146 nap, vs. 54 nap). Complett mucosalis gydgyulast az alicaforsen 240 mg
csoportban 24%-ban, a mesalazin csoportban 17%-ban lattak. Az alicaforsen a tanulmany szerint
gyorsan hat, de ugyanakkor elhuz6do hatast is kifejt és betegség mddosité hatdsa van.

A basiliximab monoclonalis antitest, ami blokkolja az IL-2 receptort, ezdltal fokozza t&bbek
kozott a steroid szenzitivitast. Creed és mtsai (48) 13 kozepesen sulyos, és 7 sulyos steroid resistens
colitis ulcerosds beteget kezeltek a standard steroid adag mellett egyszeri ddzis basiliximabbal, nyilt,
nem kontroll4lt tanulmanyban. A 20 betegb&l 8 hét alatt 10 (7/13 és 3/7) ért el klinikai remissziét. Ot
beteget kellett megoperalni, egy kapott ciclosporint. Két betegnél 1épett fel herpes zoster.

Az antibiotikumok koziil a metronidazol és a ciprofloxacin hatékonysédgara vannak bizonyitékok
Crohn-betegségben. Prantera és mtsai (49) a fel nem szivodé rifaximin hatdsat vizsgaltak 83 enyhe-
kozepesen sulyos, aktiv Crohn-betegben. A betegek 1x800 mg (A csoport), 2x800 mg rifaximint (B
csoport), vagy placebot kaptak 12 hétig. A kezelés végére remissziot 32%-ban, 52%-ban és 33%-ban
értek el. A klinikai valasz (javulas) ardnya: 48%, 67% és 41% volt. A szignifikanciit a CRP pozitiv
betegekben érték el.

A bélbaktériumok szerepét egyre tobb adat bizonyitja IBD-ben, ez irdnyitotta a figyelmet a
probiotikumokra. Szdmos klinikai tanulmédnyban keresik a probiotikumok helyét az aktiv és remis-
szidban levd UC-ban és CD-ben. Zocco és mtsai (50) Lactobacillus GG-t és/vagy mesalazint adtak
remisszidban levé colitis ulcerosds betegeknek. Csak Lactobacillust kapott 65 beteg, csak mesalazint
(2,4 g) 60 beteg, mindkettSt 62 beteg. A klinikai, endoscopos és szdvettani aktivitast értékelték 6 és 12
hoénap utan. A relapsus ardnyban nem volt kiilonbség a harom cvsoportban, azonban a Lactobacillust
szedOkben a tiinetmentes periddus fenntartdsaban a Lactobacillus szignifikdnsan hatékonyabb volt,
mint a mesalazin. Erdemleges mellékhatést nem észleltek. A Lactobacillus tehat hatékony és biztonsa-
gos volt UC-ben a remisszi6 fenntartdsdban.A GETAID munkacsoport a Lactobacillus Johnsonii
LA1 hatésat vizsgaltdk CD-ben a miitéttel indukalt remisszi6 fenntartasara (Marteau P és mtsai)
(51). Liofilizalt LA1-et 48 beteg kapott, placebot 50, fél évig, egyéb kezelést nem kaptak. A klinikai
és az endoscopos aktivitast, kitjuldst értékelték. A LA1 csoportban endoscoposan fél év alatt 49%
esett vissza, a placebo csoportban 65%, az eredmény statisztikailag nem szignifikans. Klinikai relap-
sus 4 illetve 3 betegnél kovetkezett be. A tanulmany szerint a Lactobacillus Johnsonii LA1 nem haté-
kony a CD postoperativ profilaxisdban.

A hatalmas érdeklddés ellenére a probiotikumok hatékonysdgét kevés korképben sikeriilt
eddig igazolni. IBD-ben csupdn az UC remisszidjdnak a fenntartdsaban (E. coli Nissle) és a kroni-
kus pouchitis kezelésében (VSL#3 bizonyitott a hatdsuk. Marteau P (52) szerkeszt&ségi kozle-
ményben egy djabb koncepciordl, a probiotikumok és prebiotikumok kombinalt addsardl, az u.n.
symbioticus kezelésrol irt. A probiotikumok €16 mikroorganizmusok, amelyek megfeleld meny-
nyiségben oralisan adagolva el6nyosek a szervezet szamara. A prebiotikumok emészthetetlen étel
alkotorészek (pl. inulin, fructoolygosacharidok/FOS, laktul6z, rezisztens keményitd), amelyek sze-
lektiven stimuldljak egyes, vagy néhdny mikroorganizmus ndvekedését, vagy aktivitasit a colon-
ban, ezdltal el6nyosek a szervezet szdmdra. Egy tanulmanyban kimutattdk, hogy a symbioticus ke-
zelés csokkentette a mucosdban szdmos gyulladdsos marker koncentriaciéjat (TNF-o, IL-1q., stb.),
masok stimuldljédk egyes defensinek (bél nydlkahartya 4ltal szekretdlt természetes antimikrobialis
peptidek) expresszigjat. A prebiotikumok pontos hatdsa nem tisztdzott. Minden bizonnyal szerepe
van ebben a fermentdcidnak, ami dontSen a proximalis colonban torténik (ez részben magyardz-
hatja is a colorectalis polypok, tumorok distalis tilsilyat, vagy a colitis ulcerosa lokalizaciéjat). A
fermentdci6 sordn rovid ldncu zsirsavak képzddnek, ezek koziil legfontosabb a butirdt, amelynek a
colonocytdk tdpldldsdban van meghatdrozé szerepe, de pro-apoptotikus, differentdciot segitd,
trofikus, stb. hatdsat is kimutattdk. Kidolgoztak olyan prebiotikumokat amelyek dontéen a
proximalis (rovid ldncd FOS), vagy a distalis colonban (hosszu lanci FOS) fermentalédnak. Az
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symbioticus szerek mdr ugyancsak megjelentek a piacon, szerepiik meghatdrozdsa azonban még
kezdeti stddiumban van.

Lindsay és mtsai (53) napi 15 g prebiotikus hatasa fructoolygosachariddal (FOS) kezeltek
nyilt tanulményban 10 aktiv, ileocolonikus Crohn-beteget 3 hétig. A kezelés végére a betegség aktivi-
tasa szignifikdnsan csokkent (Harvey Bradshaw index étlagosan 9,8-r61 6,9-re). A széklet bifidobak-
térium koncentracio 8,8 logio-r6l 9,4 logio-re nétt. Az IL-10 pozitiv (antiinflammatorikus cytokint ter-
meld) dendritikus sejtek 30-r6l 53%-ra nétt, a TLR2-t és TLR4-et expresszdlé dendritikus sejtek ara-
nya 1,7%-r6l 36,8%-ra, illetve 3,6%-rdl 75,5%-ra n6tt. A FOS szupplementacio tehat novelte a bifi-
dobaktérium koncentraciét, modositotta a mucosalis dendritikus funkciot, klinikailag csokkentette a
betegség aktivitasat ileocolonicus Crohn-betegségben.

A heparin anticoagulans, anti-inflammatorikus és immunmodulédns hatdsu, ezdltal elényos le-
het colitis ulcerosaban. Zezos €és mtsai (54) 18 aktiv UC beteget kezeltek hagyomédnyos mddon
(aminoszalicilatok + fokozatosan csokkentett steroid) és 16 beteget a hagyomanyos szerek mellett ala-
csony molsulyt heparinnal (enoxaparin 100 anti-Xa IU/kg/nap) 12 hétig. A javulds a két csoportban
hasonl6 volt (65% vs. 73%, NS), a gyulladasos és coagulatios parameterekben sem talaltak értékelhetd
eltérést. Szamottevs adverz esemény nem volt. A szerzk megallapitdsa szerint az alacsony molsulyud
heparin biztonsdgos volt, a betegek jol toleraltdk, de nem volt tovibbi additiv el6nye a hagyomanyos
kezelkéshez képest.

Gassull MA (55) a prebiotikumok és a probiotikumok hatdsét elemezte rovid 6sszefoglaléban.
A nem emészthet$ szénhidritok az epithelialis baktérium receptorok kompetitoraiként szolgalhatnak,
megakadalyozva ezzel a baktériumok epithelhez val6 tapaddsat. Masik fontos tényezd, hogy bakteri-
alis fermentécidjuk soran rovid lancu zsirsavak, igy pl. butirat képzddik, ami fontos tdpanyag a colono-
cytdk szamara, elGsegitik a sejtmembran €és a nydk képzdését, a sO €s a viz felszivodasat. A butirat
gatolja az NFxB transcriptios factor nuklearis translocatiojat, ezaltal antiinflammatorikus hatdsd. A
probiotikumok alkalmazdsdnak eredményességérdl szdmoltak be colitis ulcerosa és a pouchitis fenn-
tarté kezelésében, ugyanakkor Crohn-betegségben sem aktiv, sem remisszié fenntartdsdban nem volt
eddig sikeres. A szerz6 nézete szerint ennek az oka az, hogy a colonban és a pouchban megéllapodott
mikrobidlis ecologiai kdrnyezet van, nagyszdmu, kiilonféle baktériummal, mig a vékonybélben nem
ez a helyzet. Ezért elméletileg sem varhatd hatdsa a pro- és prebiotikumoknak vékonybél beteg-
ségben.

Az IBD patogenezisében az egyik lehetséges magyarazat az oralis tolerancia sériilése.
Margalit és mtsai (56) 31 kozepesen silyos Crohn-beteget kezeltek Alequel™ colon extractum pro-
tein preparatummal. Az anyagot a betegek sajat colonjabdl vették biopsids eszk6zzel, majd preparal-
tak, liofilizaltak és 45 részletben, 15 héten keresztiil ordlisan adtdk a betegeknek, placeboval kontrol-
ldlva. Egyéb gydgyszerként mindossze 3, illetve 4 beteg szedett csokkend dozisban steroidot. Kli-
nikai vélaszt 67 vs. 43%-ban figyeltek meg, remisszidt 58 vs 29%-ban értek el a 27. héten. Az életmi-
ndség az IBDQ alapjan 43 vs. 12%-ban javult. Erdemleges mellékhatdst nem figyeltek meg.

A Crohn-betegek mintegy 10%-dban alakul ki a lefolyds sordan hasi, vagy kismedencei
abscessus. Leggyakrabban a gyulladt bél kornyezetében alakul ki, de haematogen, vagy mtét utdni
abscessus sem ritka. Kordbban az abscessus gyogyitdsa egyértelmiien sebészi volt az antibioticus ke-
zelés, illetve az alapbetegség kezelése mellett. Az Gjabb, képalkot6 technikdk eredményezte preciz lo-
kalizaci6 és az intervencids lehetGségek mellett az utébbi idében egyre gyakrabban nem sebészi az
abscessusok gyogyitdsa. Gutierrez és mtsai (57) 66 hasi és kismedencei abscessus kezelésének ered-
ményeit értékelték. 1dGsebb betegeknél, peritonitises tiinetek hidnyandl, hosszabb anamnézisnél, fistu-
la hidnydndl vélasztottdk elsGsorban a percutan drainaget. A két modszer k6zott sem a kimenetelben,
sem a gyogyuldsi id6ben nem volt érdemleges kiilonbség. Minél kordbban végezték a beavatkozast,
anndl gyorsabb volt az eredmény. A drainage-zsal gyogyitott betegek egyharmadéban kellett egy éven
beliil mitétet végezni.

Silyos colitisben a konzervativ és a sebészi kezelés alternativaja mellett polemizaltak Travis
(58) és Oresland. A belgyégy4sz, gastroenterologus allispontja szerint az intenziv steroid kezelésre nem re-
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agdlo sulyos colitisben a sebészi kezelés alternativdja ma a ciclosporin (CsA) és az infliximab (IFX),
de a vizilizumabm a tacrolimus €s a leukocytapheresis is a kozeljovs igéretes szerei lehetnek. A jelen-
legi standard kezelés az intravands steroid, ez az els§ vonalbeli terdpia. Fontosak a korai, id6ben tor-
ténd dontések. Nagyon lényeges a gondos monitorozas, egyszerd prediktiv klinikai indexek alkalma-
zasa. Rossz prognosztikus indexek, vagy magas (> 45) CRP érték esetén, vagy klinikai javulds hidny4-
ban a 3.-4. napon indokolt ment6 terdpia (2 mg/kg iv) CsA, vagy (5 mg/kg) IFX inditasa. Nagyon
fontos a beteg pontos, alapos tdjékoztatdsa, pszichés vezetése, annak tudatositdsa, hogy a steroid utdn
legfeljebb egy terapids kisérletiink maradhat.

A sebészeti allaspont (59) szerint a miitét redlis alternativdja a gydgyszeres kezelésnek. A
colectomia IPAA-val j6 funkcionélis eredményt ad, a szovédmények ardanya a pouchitissel egyiitt is vi-
szonylag kicsi, a gyogyszeres kezeléssel Osszehasonlitva a mortalitds nagyon kicsi. Az ileorectalis
anastomosis, vagy kényszertiség esetén a continens ileostoma, vagy a konvencionalis ileostoma is el-
fogadhato életminGséget biztosit. A sulyos, tartdsan gyogyszerrel kezelés colitis ulcerosds betegek
életminGsége nem jobb, mint a mitéttel kezelteké.

UC-ben a fertilitas, graviditds komoly problémat jelent. Silyos IBD-ben gyakori az infertil-

itas, a kiilonbozd mitétek utdn valtozo aranyokrol szamolnak be. Waljee és mtsai (60) az irodalmi ada-
tok attekintésével azt vizsgaltak, hogy IPAA mitét utdn hogyan valtozik az infertilitds ardnya. Gyogy-
szeresen kezelt sulyosabb UC-ben az infertilitds ardnya atlagosan 15%. IPAA miitét utdn ez az arany
atlagosan 48% volt, azaz haromszorosara ndtt. A szerz6k nem taldltak olyan miitéttel kapcsolatos tech-
nikai okot, ami egyértelmtien kapcsolatban allt volna a megnovekedett medddségi arannyal.
Az IBD betegek jelentds hdnyada nem tartja be a kezelésre vonatkoz6 elGirdsokat (‘“non-adherent”),
hosszi tdvon ez akéar 50%-ot is elérhet. Kane és mtsa (61) a chicagoi egyetemen azt vizsgalta, hogy az
infliximabot kap6 Crohn-betegeknek milyen az egyiittm{ikodése. A vizsgalt 274 beteg 1185 infuzidt
kapott volna. Osszesen 48 kezelés maradt el (4%), mert nem jelent meg a beteg. Egy inftiziés kezelés
35 betegnél, ketté 5-nél, egy betegnél 3 kezelés maradt el. A non-adherencia magasabb volt n6kben, €s
azokban, akiknél tobb mint 18 hét utdn keriilt volna sor a kovetkez6 kezelésre. Osszességében az
adherencia infliximab esetében nagyon j6 volt.

Lopez-Sanroman (62) az IBD-ben val6 beteg egyiittmiikodés (adherencia, compliance) ja-
vitasanak lehetGségeirdl irt Osszefoglaldt. A klasszikus mondds szerint a gyogyszer nem hat abban a
betegben, aki nem veszi be. Minden kréonikus betegségben nagy a veszélye, hogy a beteg nem tartja
be a gydgyszerszedésre vonatkozo eldirdsokat, ami szuboptimélis kezeléshez és a betegség rosszabbo-
ddsahoz vezethet. A korabbi patriarchalis orvos-beteg viszonyhoz képest jelentGsen valtozott a kapcso-
lat. Ma a beteg €s az orvos kapcsolata interaktiv egyiittmiikodés, amit szamos kiilsé tényezd (média,
tarsadalmi, gazdasdgi szempontok, stb.) befolydsol. Szdmos tényezd fokozhatja a non-adherencia ve-
sz€lyét: tul sok gyogyszer szedése, bonyolult elSirdsok, a beteg nem megfelelS tajékoztatasa, hoszszu
betegség fenndllas, remisszioban levd betegség, depresszid. Rosszabb a férfiak, az egyediil €16k €s az
aktiv dolgozok gydgyszerelési egyiittmikodése. A gydgyszerszedés monitorozdsara tobbféle lehe-
t6ség van. Ezek egy része direkt, pl. vérben, vagy vizeletben gydgyszerszint mérés), mas résziik indi-
rekt (pl. sulfasalazint szed6 betegekben MCV mérés). IBD-ben kiilondsen nagy a non-adherencia ve-
sz€lye: fiatal betegek, kronikus, nem kiszamithato lefolyast betegség, a kezelés €s a hatas kapcsolata
rovidtavon messze nem egyértelmd. Nehéz megmagyarazni egy fiatal betegnek, hogy évtizedekig
szedjen toménytelen gyogyszert, hogy megakadédlyozzon egy esetleg bekovetkezd szovodményt (dys-
plasia) olyan szerekkel, amelyek nem biztosan hatékonyak. Az adherencia javitdsa a fentiek figyelem-
bevételével, az orvos-beteg kapcsolat javitadsdval, a beteg pontos informalédsdval, kétségeinek tisztaza-

2 2

saval kovethetd utmutatasok adasaval javithato.

1.4. IBD-ben kialakulé colorectalis carcinoma

Hosszan tart6 IBD-ben fokozott a CRC kialakuldsanak a kockézata. A colonoscopos surveillance értéke
ellentmonddsos, ezért egyre inkdbb el6térbe keriil a kemoprofilaxis. Stange EF (63) az aminoszali-
cilatok és az immunmodulins szerek CRC kemopreventiv hatasat elemezte rovid osszefoglaléban.
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A tanulményok, meta-analizisek eredményei alapjan napi >1,2 g mesalazin rendszeres szedése mint-
egy harmadara csokkenti a CRC kialakuldsdnak kockdzatat. Kemoreventiv és dysplasia preventiv
hatdsa van az ursodesoxycholsavnak is, de a folsavnak, és az azathioprinnek (6-mercaptopurinnak)
nincs.

IBD-ben, elsGsorban UC-ben fokozott a CRC kialakulasanak a kockazata. Eaden és mtsai
(64) 2001-ben a Gut-ban megjelent sokat idézett meta-analizisében a CRC kumulativ incidencidjat
UC-ben 116 kozlemény adatainak feldolgozasa alapjan tiz év utdn 2%-nak, hiisz év utdn 8%-nak, 30
év utan 18%-nak taldltak. Taldn az egyetlen jelentSs kivétel volt a daniai felmérés, amely szerint a
CRC gyakorisaga UC-ben nem tért el az atlag lakossagtol. Ennek két jelentSs oka lehet. Egyrészt, D4-
nidban extrém magas volt kordbban a colectomia ardnya UC-ben (0sszességében 30% {olott), amely-
nek sordn éppen azokat a sulyos betegeket opSeraltdk, akiknek nagyobb lett volna az esélyiik hosszabb
tavon a CRC kialakuldsara. A masik fontos tényezd, hogy a betegek dontd hanyada kemopreventiv 5-
ASA szert szedett. Az tjabban megjelent nagy beteganyagot feldolgoz6 kozlemények az Eaden cikk-
ben szerepld adatokndl alacsonyabb aranyokrdl szdmolnak be. A dan rakregiszter és korhdzi regiszter
adatainak a részletes feldolgozasa alapjan Jensen és mtsai (65) az 1977 és 1999 kozott diagnosztizalt
colitis ulcerosdban kialakul6 CRC sajatossagait €s tulélését hasonlitottak Ossze a nem UC eredetd
CRC esetekkel. Osszesen 279 esetet taldltak, amikor UC-ben alakult ki a CRC és 71.259 nem UC ere-
detli CRC-t. Az atlagos életkor a CRC diagnézisakor 62,6 €év illetve 71,2 év volt. Dukes A és B stadi-
umu tumort 46,6%-ban, illetve 44%-ban diagnosztiziltak, Dukes C stadiumot 30,1% vs. 28,3%-ban,
D stadiumot 16,5%-ban valamint 19,4%-ban. Az UC-CRC vs. egyéb CRC halalozasi aranya az elsd
évben 1,24, 5 év utan 1,17 volt. A tanulmany érdekessége az 0sszességében alacsony CRC szdm, ami
a fentiekkel magyardzhatd. A betegség stddiuma nem tért el a sporadikus CRC esetektdl, ennek
ellenére a prognozis rosszabb volt, ami a kordbbi klinikai tapasztalatokkal megegyezik.

A Veszprém megyei 30 éves colitis ulcerosds beteganyag feldolgozdsa alapjan a colitis
ulcerosaban kialakulé CRC rizikofaktorait vizsgaltak Lakatos L és mtsai (66).A 723 colitis
ulcerosds beteg (380 férfi, 343 n6) 8564 betegévének adatait elemezték. Osszesen 13 CRC alakult ki
a betegekben. A betegek atlagos életkora a CRC diagndézisakor 51 év volt, ami csaknem 15 évvel ala-
csonyabb, mint a magyar sporadikus CRC-s betegek dtlag életkora. A CRC kialakulasdnak kumulativ
incidencidja 10 év utdn 0,6%, 20 év utin 5,4%, 30 év utan 7,5% volt. Hosszabb betegségtartam, kiter-
jedtebb betegség, PSC és a kordbbi surveillance colonoscopia sordn kimutatott dysplasia fliggetlen
prognosztikus faktorok voltak.

Az UC-ben kialakul6 CRC prediktiv és protektiv rizikofaktorait keresték Velayos és mtsai
(67) 1s. A tanulményban 188 UC-CRC beteg és illesztett kontrollok adatait értékelték. A betegség ki-
terjedése és fenndllasa mellett a pseudopolyposis (OR: 2,5) voltak a hajlamosité tényez6k, mig a sur-
veillance colonoscopia (OR: 0,4), dohanyzéds (OR: 0,5), aspirin (OR: 0,3), NSAID (OR: 0,1), 5-
ASA (OR: 0,4) protektivek. A PSC-vel és immunszuppresziv szerekkel kapott adatok nem voltak
szignifikdnsak.

Delaunoit és mtsai (68) az IBD asszocialt és sporadikus CRC demogrifiai, hisztopatoldgiai,
€s tulélési sajatossdgait hasonlitottak ossze. 1976 és 1996 kozott 290 IBD asszocialt CRC-t kezeltek a
Mayo Klinika onkoldgiai osztdlyan (241UC-CR, 49 CD-CRC). Ugyanennyi illesztett sporadikus CRC
beteg adatait értékelt€k retrospektiven. IBD-CRC betegek atlag életkora a CRC diagnodzisakor 48 év
volt (a sporadikusaké az USA-ban 70 koriil, de ebben a tanulményban olyan kontroll csoportot vélasz-
tottak, akiknél az 4tlag életkor ugyancsak 48 év volt). Az IBD-CRC tumorok 55%-a volt a bal flexura
alatt, a sporadikusakbol 78%. Az 5 éves tulélés 54%, ill 53% volt.

Rutter és mtsai (69) 600 UC miatt CRC surveillance colonoscopidval kovetett beteg 30 éves
adatairdl szamoltak be Londonbdl. A colonoscopos surveillance értéke, indikacidja ma is vitatott. A
szerzGk a 600 betegnél 5932 betegéves kovetés soran 2627 colonoscopiat végeztek. A total colono-
scopidk aranya 98,7% volt, szamottevl szovédmény nélkiil. Neoplasia 74 betegben alakult ki, ebbdl
30 volt carcinoma. Az intervallum carcinomdk ardnya 62% (16) volt. A CRC kumulativ incidenciéja
20 év utan 2,5%, 30 év utan 7,6%, 40 év utan 10,8% volt. Az utdbbi évtizedekben csokkent az UC-
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ben kialakult CRC-k ardnya. Az 6téves talélés 73,3% volt, ami lényegesen jobb, mint az angliai atlag.
A tanulmany kovetkeztetései szerint a colonoscopos surveillance nem teljesen hatékony, de segit a
colon megdrzésében. A kialakul6 neoplasmak ardnya lényegesen kisebb, mint azt a kordbbi tanulma-
nyok jelezték.

A colitis ulcerosaban megjelend sporadikus adenomak prognézisat vizsgaltak Vieth és
mtsai (70) Osszesen 148, tobbségében privit gastroenterologusnl kezelt colitis ulcerosas beteg korle-
folyasat kovették 1988-2002 kozott, akiknél a colonoscopia sordn sporadikus adenomat talaltak. Hat-
van betegnél csak biopsia tortént, 87 esetben polypectomia, egy esetben a proctocolectomids anyag
feldolgozasaval allitottak fel a diagnodzist. A 60 betegbdl, akiknél csak biopsia tortént, 29 esetben
(48,3%) ugyanabban a szegmentumban kialakult UC asszocidlt neoplasia: 23,3%-abn LGD, 8,3%-ban
HGD, 16,7%-ban CRC. Azokban, akiknél polypectomia tortént csak 4,6%-ban alakult ki neoplasia, a
colon 4s szegmentumdban. Osszességében CRC a betegek 6,7%-4ban alakult ki, azokban, akiknél
polypectomia tortént, csak 2,3%-ban. A biopsia legfeljebb tdjékozodo értékd lehet, amit adekvat keze-
1ésnek kell kovetni. A magéangyakorlatban a fentiek szerint gyakran nem alkalmazzak az ajdnlasokat.
Endoscopos polypectomia utan is indokolt a szoros colonoscopos kovetés.

A CRC, valamint a vékonybél carcinoma kialakuldsanak a kockazatat vizsgaltak hosszan-
tart6 IBD-ben Jess és mtsai (71) Minnesotdban, Olmsted megyében az 1940 és 2001 kozott kezelt 692
IBD beteg adatainak feldolgozasaval. Az adatokat a standardizalt betegségi, mortalitdsi adatokkal ha-
sonlitottdk dssze. A kialakult CRC-k ardnya colitis ulcerosdban dsszességében nem tért el az atlag
lakossagétol, bar kiterjedt colitisben magasabb volt (SIR: 2,4). Crohn-betegségben 2x tobb volt a CRC-k
aranya a varthoz viszonyitva, mig vékonybél Crohn-ban is kialakult 3 carcinoma ami ardnyaban 40x-ese
a vartnak. A tanulmény szerint tehat csak CD-ben volt fokozott a CRC, illetve vékonybél carcinoma
riziké, bar szam szerint ezek az értékek is kicsik voltak.

I1, Colorectalis Carcinoma (CRC)

II/1. CRC epidemioldgia, etiopatogenezis, diagnézis

A CRC rizikéjat vizsgaltak 2 tipusd diabeteses betegekben a Minnesota allambeli Rochesterben
Limburg és mtsai (72). Az 1970 és 1994 kozott diagnosztizalt 1994 diabeteses beteg (997 férfi és 998
nd) adatait vizsgaltak at 1999, december 31.-ig. A 19.158 betegév alapjan a vart CRC-k szdma 36 lett
volna, ezzel szemben 51 esetet talaltak. Férfiakban a standandardizalt incidencia ratio (SIR) 1,67 volt,
a proximalis tumorokban még magasabb (1,96), distalis CRC-ben 1,43. N6kben az Osszesitett SIR
1,03 volt, a proximalis és distalis tumorokban is e-hez kozeli. Diabeteses férfiakban a dohanyzas
szignifikansan tovabb novelte a CRC kialakuldsdnak a kockazatat.

A koztudat szerint a diétas folsav bevitel csokkenti a CRC kockazatat, tobb orszagban terve-
zik is az ételek folsavval torténd kiegészitését. Svéd szerzdk (Van Guelpen és mtsai (73)) 226 CRC be-
tegben €s 437 kontrollban vizsgéltdk a plazma folat, homocystein szinteket, MTHFR polymorfizmu-
sokat. Az eredmény meglepd volt. Az alacsony értékekhet képest a kozepes érték 2x, a magas érték
3,7x novelte a CRC kockézatat. A homocystein szintekkel nem talaltak 0sszefiiggést. Az MTHFR 677
TT homozygota status alacsony CRC rizikoval jart, de ez fiiggetlen volt a foldt szinttdl. A tanulmdany
azt mutatta, hogy az alacsony serum folsav szint alacsonyabb CRC rizikdval jar. Az eredmény nyil-
vanval6an tovabbi vizsgdlatokat siirget.

A vékonybél tumorok incidencidjat és mortalitdsat vizsgéltak Anglidban, Walesben és Skoci-
aban Shack és mtsai (74) 1975 és 2002 kozott. Amig 1975-ben a hdrom orszagban 6sszesen 380 ese-
tet regisztraltak, 2002-ben 699-et. Bér az el6fordulds nétt, a haldlozds 0sszesséagében keveset csok-
kent, mert a tilélés jelentGsebben javult. A legtobb eset adenocarcinoma volt, a pontos lokalizaciot az
esetek tobbségében nem jelolték. Férfiakban minden korosztalyban 20-30%-kal tobb volt a vékonybél
tumor. Az el6fordulas 60 év alatt ritka volt.

CRC kialakulasanak a kockézata fokozott azokban az egyénekben, akiknek mar volt vastagbél
rakja. Nem ismert azonban ennek a kockdzatnak a tényleges mértéke €s ennek a vdltozasa id6vel. Das
és mtsai (75) az 1973-1977 (A csoport) €s az 1988-1992 (B csoport) kozott diagnosztizalt CRC esetek
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elemzésével vizsgilta a masodik CRC kialakuldsanak a kockdzatét és annak véltozésat. Osszesen
216.751 esetben diagnosztizaltak CRC-t a SEER adatbazis adataiban. Masodik primer CRC 5595 esetben
alakult ki. Azoknak a betegeknek, akiknek a betegsége 1988 utdn alakult ki, 1,2x nagyobb volt az esé-
lyiik djabb CRC kialakuldsara, mint a kordbbi periédusban Ross és Waxman (76) a lapos és besiippedt
(flat és depressed) neoplasztikus colon laesiokrdl irtak dsszefoglalét. Definicioszertien ezek ldthato,
nem exophyticus, lapos, vagy besppedt mucosalis laesiok, melyeknem a magassaga kevesebb, mint az
atmérdjének a fele. Tovabbi morfoldgiai osztdlyozasuk a Japan Kutatasi Téarsasag (JRS) klasszifikécioja
szerint torténik.

Endoscopos megjelenés JRS osztalyozas Leiras

Protrudal6 laesio Ip Peduncularis polyp
Ips Semipeduncularis polyp
Is Sessilis polyp

Lapos, elevalt laesio ITa Mucosa lapos kiemelkedése
[Ta/llc Lapos kiemelkedés,

centralos besiippedéssel

Lapos laesio IIb Lapos mucosalis elvéltozas
Ilc Mucosa koriilirt depressioja
[Ic/11a Mucosa depressio,

kiemelkedd szegéllyel

A flat adenoma egyik altipusa a lateralisan terjed$ (spreading) tumor (LST), amely 10 mm-nél
nagyobb atmérgjl. Két altipusa van, a granularis (LST-G) és a lapos (LST-F). Az utébbiban gyakori
az invaziv, submucosusan terjedé acenocarcinoma.

A fogazott (serrated) adenoma a flat adenomak tovabbi altipusa, ami néhany millimétertdl tobb
centiméter atmérdjd lehet. Szovettanilag a hyperplasticus polypusra hasonlit, de nem ritkan alakul ki
benne adenocarcinoma.

A flat és depressed adenomékat kordbban f6ként Japanban irtdk le, de késébb japan vizsgalok
hasonl6 ardnyban mutattak ki a nyugati orszagokban is. A protrudald, polypoid adenomékhoz képest
kisebb méretiiek, viszont bioldgiailag agresszivebb viselkedéstiek, kisebb méret mellett malignizalod-
nak, bar ezt pl. észak-amerikai vizsgalatokban nem tudtik egyértelmlien megerdsiteni. A flat ade-
nomakban kialakulo CRC bioldgiai ttja ugy tlinik, hogy mas, mint a szokdsos adenoma-carcinoma
esetén. APC és K-ras mutaciot ritkabban, 3P, 17P és 18Q LOH-t viszont gyakran mutattak ki.

A flat és depressed adenomdkat ki lehet mutatni hagyomanyos colonoscopokkal is, a nagyobb
aranyu, és biztonsdgos kimutatdsahoz azonban nagy felbontéképességii endoscopok, chromoendosco-
pos technika (indigocarmin), illetve ujabb, modern technikédk (pl. NBI: narrow bind imaging) sziiksé-
gesek. Az 1991-ben Kato altal leirt, nagy nagyitdst endoscopokkal lathat6 osztalyozas meglehetGsen
magas szenzitivitassal €s specificitdssal jelzi a szovettani képet. A pit-pattern alapjin 5 csoportot kii-
16nit el. Az I-1I csoport nem neoplasticus, a III-IV adenomatosus szovetre utal, mig az V tipus invaziv
carcinomdra. A flet és depressed laesiok jenentGs része endoscoposan eltavolithaté endoscopos mucosa
resectioval (EMR).

A klasszikus tanitds (Morson) szerint a CRC-k dont$ hanyada adenomdbdl alakul ki (adenoma
carcinoma szekvencia). Kuriya irta le 1977-ben Japanban a “depressed cancer-t”, amikor nem ade-
nomdbdl alakult ki a rdk. A “de novo” colon carcinoma koncepci6 szerint nem el6zetes adenomabdl
alakul ki a tumor. Egyre tobb bizonyiték van arra, hogy a de novo carcinogenezis jelentdsége, ardnya
nd, és bar foldrajzi, populacids kiilonbségek biztos vannak, Eurdpaban is jelentds ardnyban leirtdk ezt
a tipust. A pontos ardnyra vonatkozéan azonban csak becslések vannak. Goto H és mtsai (77) 14 817
colonoscopos szlirés adatait dolgoztak fel, melynek sordn 189 CRC-t diagnosztizéaltak. A CRC-k ko-
ziil 83 (43,9% !) volt korai rdk. A korai carcinomak morfologidja alapjdn hatdroztdk meg, hogy polyp
eredet(, vagy de novo tumorokrdl van sz6. A polyp-carcinomék és a nem polyp (de novo) carcinomdk
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lokalizacigja, mérete nem tért el. A de novo carcinomdk ardnya 19/83 (22,9%) volt, ezek laposak,
besiippedtek (depressed), vagy laposan el6emelkedettek (elevated) voltak. A szerz8k szdmitasa szerint
japan férfiakban az életiik sordn 5,27%-ban lehet korai CRC kialakuldséra szdmitani, nGkben 3,21%-ban.
A korai carcinomdk varhat6, szdmitott ardnya férfiakban 18,6%, n6kben 27,4% volt. Mindez azt is
jelenti, hogy a (colonoscopos) sziirési stratégiat is 4t kell gondolni, mert a polypok eltdvolitdsa csak
részben fogja csokkenteni a varhat6 CRC-k szamat.

A hyperplasticus polyposis szindroma (HPS) genetikai és klinikai jellegzetességeit vizsgaltak
Chow és mtsai (78) 38 beteg kapcsan. A HPS szindromara jellemzd a multiplex, proximalis és/vagy
nagy hyperplasticus polypok jelenléte. A pontos germ-line mutacios héttér nem ismeretes. A szerzok
a klinikai sajatossdgokat és a MBD4, valamint a MYH gén esetleges szerepét vizsgéltdk. A genetikai
kapcsolatot a vizsgalt génekkel nem tudtak megerdGsiteni. Serrated adenomat 10 betegben (26%) mu-
tattak ki, csalddi CRC anamnézise 19 betegnek (50%) volt. A legfontosabb, hogy 10 betegben alakult
ki CRC, ami azt jelenti, hogy egyértelmien praecancerosus allapotrél van sz6. Harom betegnél tortént
colectomia, a tobbi CRC esetben resectio. A gondozasi, kezelési, kemoprevencios elvek kidolgozasa
sziikséges.

I1/2. CRC sziirés, surveillance, kemoprevencio

A CRC sziirésének optimdlis modjardl komoly vitat folytatnak szakemberek és egészségiigyi hatosa-
gok. Az utobbi években egyre tobben érvelnek a primer colonoscopos sziirés mellett az 4tlag lakossag-
ban, bar nagy populdcidban tortént sziirésr6l még nincs kozolt adat.

A colorectalis raksziirés kiemelkedd témdja a szakirodalomnak. A legtobb orszagban keresik a legin-
kabb elérhetd, €és leginkabb koltséghatékony modszert. Az American Journal of Gastroenterology
februdri szamdban az USA, az Egyesiilt Kirdlysag és Kina kialakitott véleményét ismertették. Kina-
ban is gyorsan novekszik a CRC el6fordulasa, de kozel tizszeres kiilonbség van a betegség el6fordu-
lasdban pl. Hong Kongban, és az orszag tobbi részén. Sziirési lehetdségként csak a FOBT jon szdba,
ezzel torténtek mar vizsgdlatok (79).

Az Egyesiilt Kiralysagban évente 30 000 1ij CRC-s esetet regisztralnak és 20 000-en halnak
meg a betegségben, ami 1ényegesen rosszabb, mint az USA adatok, vagy a legtobb nyugat eurdépai or-
szagé. A kétévente, nem rehidrélt teszttel végzett FOBT mellett dontottek, elfogadva annak korlatait,
valamint a fokozott kockézati csoportok szorosabb ellendrzését céloztak meg (80).

Az Egyesiilt Allamokban a FOBT mar régota folyik, a részvétel altalaban 30-40% kozott van.

Sok szakértd érvel a primer colonoscopia mellett, de ezt egyik tarsasag, illetve az egészségiigyi hato-
sagok sem tamogatjak, Osszességében a FOBT sziirés mellett dontottek, azzal kivélasztva azokat, akik
a legtobbet profitdlnak a colonoscopiatdl (81).
Osszességében tgy értékelték a sziirés helyzetét, hogy az ma még nagyrészt gazdasagi kérdés. Bar a
polypok eltavolitdsaval a primer colonoscopia hosszi tdvon hatékony modszer lehetne, erre ma sem
eszkozos, sem szakember kapacitds nem all rendelkezésre, 1ényegében sehol. Hosszu tdvon még a
FOBT marad az egyetlen redlis lehetGség.

Strul H. és mtsai (82) 1177 atlag rizik6ju, 40-80 éves egyénnél végeztek primer colonosco-
pos sziirést. Az 50-75 éves korcsoportban az adenomak ardnya 21,3%, az advanced adenomaké 6,7%,
a carcinomdké 1,3% volt. IdGsekben (>75 év) az ardanyok 26,0%, 14,3% és 2,6% voltak, 50 év alatt pe-
dig 9,8%, 1,1% ¢és 0. Az adenomdk 21 és 43%-aban a bal flexura folott volt az elvdltozds, distalis
szinkron laesio nélkiil. A tanulmany alapjén a szerzdk a primer colonoscopia mellett érvelnek, 50 év-
t6l és 75 év folott is.

A New England Journal of Medicine-ben megjelent a régota vart lengyel kozlemény (Regula
J és mtsai (83)), amely 50 148-as populacidban végzett primer colonoscopos sziirés eredményeit is-
mertette. A vizsgalatsorozatban 50-66 €ves, dtlag rizikoju, tiinetmentes egyének és 40-49 éves olyan
egyének vettek részt, akiknek a csalddjaban valamilyen carcinoma elSfordult. A 40-49 évesek csaladi
anamnézisében CRC 66,3%-ban fordult eld, az 50-66 évesekében 13,3%-ban. Advanced neoplasianak
(AN) nevezték a 10 mm-es, vagy annal nagyobb adenomat, a villosus, vagy tubulovillosus szerkezetd,
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vagy sulyos dysplasiat mutatd adenomat. A 40-49-évesekben adenoma 9,1%-ban, AN 3,4%-ban,
carcinoma 0,4%-ban volt. Az 50-66 éves korcsoportban ugyanezek a szimok 14%, 5,9%, illetve 0,9%
voltak. A kiilonboz6 korcsoporokban a férfiak részvételi hajlandosaga sokkal rosszabb volt, mint a
ndknek, ugyanakkor férfiakban az AN fiatalabb korban €s szignifikdnsan gyakrabban fordult el§, mint
nékben (OR: 1,73, 95%CI: 1,52-1,98, p<0,001). A szerzSk konklizidja szerint a férfi nem 6nallo,
fliggetlen riziko tényezd, és eltérd szlrési ajanlasokat kell megfogalmazni a férfiak és a n6k szdmara.

Német szerzSk (Brenner és mtsai (84)) azt vizsgaltdk, hogy negativ colonoscopia utan hosz-
szabb tdvon mekkora a CRC kockazata, kell-e egyaltalan valaha még ijabb colonoscopiat végezni.
Colonoscopia tortént korabban negativ eredménnyel a vizsgalt egyének koziil 380 esetben, 485 kont-
rollban nem. A negativ colonoscopia utdn dsszességében 74%-kal kisebb volt a CRC kockazata azok-
hoz képest, akiknél nem tortént colonoscopia (aOR: 0,26). Ez az alacsony kockazat 20 év utan is ki-
mutathat6 volt. Kiilondsen alacsony volt a rectum (aOR: 0,19) és a sigma (aOR: 0,13) kockdzata. Az
55-64 éves korban végzett negativ szlir6 colonoscopia utan a kockdzat (aOR) 0,17 volt, 65 év feletti
korban 0,21. A szerz6k megallapitdsa szerint negativ colonoscopia utdn nagyon kicsi a CRC kockéaza-
ta, ezért 20 évig semmiképpen nem tandcsos Ujabb colonoscopidt sziird céllal, utdna is nagyon meg-
fontolando, az erGforrasokat inkabb ésszerr(ibben kell beosztani.

Francia munkacsoport, Cottet és mtsai (85) 306 nagy adenoma (>10 mm) eltdvolitdson atesett
beteg elsé foku hozzatartozoit kereste meg levélben sziird colonoscopias célzattal. A megkérdezett

7z

674 betegbdl 56-nak volt a megel6z8 5 évben colonoscopidja. A tobbi 618-bol 114-en (18%) vallalta
a sziir8 colonoscopiat. Erdekes médon a testvérek (18%) és gyermekek (23%) compliance-e jobb volt
mint a sziil6ké (9%) és az 55 év alattiaké (22%) jobb, mint az id&sebbeké (15%).

A CRC sziirés felso korhatara vitatott. Lin és mtsai (86) azt vizsgéltdk, hogy az id8s pacien-
sek mennyit nyernek a colonoscopos sziiréssel, fiatalabb tarsaikhoz viszonyitva. 1244 colonoscopos
szlrés adatait dolgoztdk fel, hdrom korcsoportra osztva (50-54, 75-79 és 280 év). A neoplasia ardny a
harom csoportban 13,8%, 26,5% és 28,6% volt.. Bar az id6sebbekben magasabb volt az adenomak és
a carcinomdk ardnya, a nyert életévek szama Osszességében joval alacsonyabb volt. Ennek alapjan a
szerzOk meglepd mddon 1dds egyénekben (>80) a CRC sziirést csak a kockdzat és a varhaté haszon
gondos mérlegelése alapjan javasoljik.

A CRC sziirés kérdését elemezték a tarsbetegségek oldalar6l Gross és mtsai (87). 35 755
CRC-s beteg adatait elemezték, kiilonos tekintettel a kronikus tarsbetegségekre és a tilélésre. Egy 67
éves, egyébként egészséges 1. stddiumi CRC-s beteg dtlagos 19 éves talélését 1-2 tarsbetegség 12,4
évre, 3-4 tarsbetegség 7,6 évre csokkentette. A szlirések megtervezésében tehat mérlegelni kell az egy-
idejd tarsbetegségek varhatd negativ kovetkezményeit is.

Nem tisztazott a colorectalis raksziirés intervalluma negativ colonoscopia utan. A kiilonbo-
70 ajanlasokban az adenomadk, illetve a CRC nodvekedési dinamikdja utén dltalaban 10 évet adnak meg.
Singh és mtsai (88) a manitobai egyetem CRC adatbdzisdban azt vizsgaltak, hogy negativ colonoscopia
utdn évente mekkora a rizikd. Negativ colonoscopia utdn egy évvel a CRC incidencia csokkenés az dtlag
lakossdghoz viszonyitva 0,66, 2 év utdn 0,59, 5 év utdn 0,55, 10 év utdn 0,28 volt A jobb colonfél tu-
morainak a relativ ardnya lényegesen magasabb volt a sz{irt csoportban, mint az dtlag lakossdgban. A
colonoscopia CRC kialakuldsat csokkentd hatdsa tehat 10 év utdn is kimutathat6 volt.

A CRC utani colonoscopos surveillance-re vonatkozé mddszertani Gtmutatot tették kozzé
Rex és mtsai (89). [-IV stddiumi CRC endoscopos vagy sebészi resectidjdra is vonatkoznak az ajan-
lasok. A perioperativ periodusban a teljes colorectumot gondosan at kell vizsgélni és tumor/adenoma
mentessé kell tenni. Nonobstruktiv tumorban colonoscoppal kell 4tvizsgdlni a vastagbelet preoperativan,
obstruktiv tumorban irrigoscopidval vagy CT-vel. Ut6bbi esetben a mtétet kovetden 3-6 honap kozott
el kell végezni a colonoscpidt az dsszes adenoma eltavolitdsaval. Egy év milva djabb colonoscopidt
kell végezni, mert feltinGen magas a kélt év utdni metachron tumorok ardnya. Negativ esetben a
tovabbi colonoscopos ellendrzéseket 3 és 5 év mualva kell végezni. Pozitiv esetben az arra vonatkozé
ajanlasok érvényesek. Fiatal beteg, pozitiv csalddi anamnézis esetén gyakoribb ellenrzés indokolt.
Rectum tumor anterior resectioja esetén az elsd 2 évben 3-6 havonta sziikséges az ellendrzés.
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A rofecoxib colorectalis adenoma prevenciés APPROVe tanulmény eredményeit ismertették
Baron JA és mtsai (90). Az NSAID szerek epidemioldgiai tanulmanyok szerint csokkentik a CRC és
a colorectalis adenomdk kialakuldsdnak a kockazatat. A pontos mechanizmus nem ismert, valészind-
leg a COX2 gatlas a dontd a prevencios hatasban. Az APPROVe vizsgalatba 2587 egyént vontak be,
akiknél colorectalis adenoma eltdvolitds tortént, majd 25 mg rofecoxibot vagy placebot kaptak 3 évig.
Ellendrzd colonoscopia 1 és 3 év mulva tortént. Az 0sszes Uj adenomat és advanced adenomat értékel-
ték. A rofecoxibot szedettekben 41%-ban, a placebot szed6kben 55%-ban alakult ki tjabb adenoma
(p<0,0001). Az tjonnan kialakult veszélyes adenomak aranya 12,7%, illetve 18% volt (p<0,01). A pre-
ventiv hatds az els§ évben volt a legkifejezettebb (RR: 0,65), késébb csokkent (RR: 0,81). CRC a
rofecoxibot szedSkben 6 esetben (0,47%), a placebot szedSkben 11 esetben (0,85) alakult ki. A sdlyos
cardiovascularis események ardnya a rofecoxibot szed6kben 3,7%, a kontrollban 2,1% volt, a gas-
trointestinalis komoly szovddményeké (fekély tiinetekkel, vérzés, perforacid, obstrukcid) 2,1%, illetve
0,46%. A rofecoxib tehat hatékony a kemoprevencioban, de jelentSs cardiovascularis és gastrointesti-
nalis kockdzattal.

A celecoxib colorectalis adenoma prevencios hatasat és mellékhatdsait vizsgdlo APC study
eredményeirSl szdmoltak be Bertagnolli és mtsai (91). Osszesen 2035 beteget vontak be a vizsgélat-
ba, akiknél 5 mm-nél nagyobb adenoma eltavolitdsuk tortént. Az induldsndl komplett colonoscopia
tortént, valamennyi polyp eltdvolitdsaval, majd 1 és 3 év milva volt tjabb vizsgalat. A betegek place-
bot, 2x200 mg celecoxibot, vagy 2x400 mg celecoxibot kaptak. Harom év utdn az ujabb az egyes cso-
portokban a polypok aranya 60,7%, 43,2% és 37,5% volt. Sulyos adverz esemény 18,8%-ban, 20,4%-ban
€s 23%-ban fordult elS. A placebo csoporthoz képest a cardiovascularis események ardnya a 2x200 mg
celecoxibot kapottak kozott 2,6x, a 2x400 mg-ot kapottak kozott 3,4x volt tobb. A tanulmany kovet-
keztetése szerint a celecoxib hatékony a colorectalis adenomak prevencidjara, de a potencidlis cardio-
vascolaris kockazat novel6 hatds miatt rutinszertien nem javasolhat6 ilyen indikaciora.

Arber és mtsai (92) a PreSAP celecoxib colorectalis adenoma kivjulas prevencios tanul-
many eredményeir6l szamoltak be. 32 orszdg 107 centrumaban 1561 beteget randomizaltak colorec-
talis adenoma eltavolitasa utan. A betegek 1x400 mg celecoxibot vagy placebot kaptak. Egy (88,7%)
€s 3 év (79,2%) mulva tortént ellen6rz6 colonoscopia. Harom év utdn a celecoxibot szedSkben a rekur-
rens adenoma el6forduldsa 33,6% volt, a placebot szed6ben 49,3%. (RR: 0,64, 695%CI: 0,56-0,75,
p<0,001). Az advanced adenomdk ardnya 5,3%, illetve 10,4% volt (RR: 0,49, 95%CI: 0,33-0,73,
p<0,001). A cardiovascularis események ardnya 2,5% vs. 1,9% volt (RR: 1,3, 95%CI: 0,65-2,62).

Psaty és Potter (93) a két celecoxib adenoma prevencios tanulmanyhoz irtak szerkesztoségi
kommentart. 2004 szeptemberében a rofecoxib colorectalis adenoma prevenciés tanulmany kapcsan
megfigyelt cardiovascularis riziké novekedés miatt a szert a gyartd kivonta a piacrol.

Kevéssel ezutan, még ugyanebben az évben, a celecoxib adenoma prevencids tanulményban is foko-
zott cardiovascularis kockazatot figyeltek meg, ezért a biztonsigi monitor testiilet ledllitotta a vizsga-
latot és az addigi eredmények hamarosan kozlésre keriiltek. A korai eredmények matt azonban sem a
hatdsossdgrol, sem a kockazatrol biztos véleményt nem lehetett alkotni. A két nagy tanulméany (APC
és PreSAP) eredményei most jelentek meg. A NSAID szerek a két cyclooxygenase enzimet véltozo
mértékben gatoljak. A celecoxib kevésbé COX?2 szelektiv, mint a rofecoxib, vagy a valdecoxib. A col-
orectalis carcinogenezisben fontos szerepe van a COX?2 enzimnek, mely a korai, adenoma fazisban je-
lentSs. A COX?2 gétlds ezért fontos kemoprevencios hatasu lehet. A prostacyclin gatldsa ugyanakkor
fokozott cardiovascularis kockazatot jelent. A két adenoma kiujulasi prevencios celecoxib tanulmany-
ban hdrom éven at adott 2x200, 2x400 mg celecoxibot és placebot, illetve 1x400 mg celecoxibot és
placebot hasonlitottak 6ssze. A celecoxib mindkét tanulmdnyban a placebohoz képes mintegy felére
csokkentette az ujabb adenomdk kialakuldsdnak a kockazatat. Ezek az eredmények hasonldak az
egyéb NSAID szerekkel, illetve az aspirinnel elért adatokhoz. Az adenoma prevencids tanulményokat
JO “helyettesitd” (surrogate) modszernek tartjak, de a szerzSk felhivjdk a figyelmet, hogy a tobb tiz-
ezer beteg kovetését végz3 aspirin prevencids prevencids tanulmdnyokban 5-10 év utdn még nem
csokkent a CRC kialakuldsdnak a kockazata, anndl hosszabb id6 kellett a prevencios hatashoz. A celecoxib
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ugyanakkor napi 400 mg adagban 1,3-3,4x novelte a cardiovascularis események kockézatat. A cele-
coxib 3 éves szedése ugyan valamivel nagyobb mértékben csokkenti a colorectalis carcinogenezisben
fontos események kockdzatat (ezer betegre 1,6 vs. 1,2), a coronaria eseményekét viszont szdmottevs-
en noveli (12,7 “extra esemény”, vs. aspirin -4,4 esemény). A colorectalis polypectomidn dtesett egyé-
nek rendszeres colonoscopos kontrollja 3-5 évente akkor is sziikséges, ha a beteg kemopreventiv szert
(pl. celecoxibot) szed, ezt a feladatot tehat nem véltja ki. Kedvezd viszont, hogy kisebb a gastroin-
testinalis adverz események kockdzata, mint az aspirinnal. Osszességében bar a celecoxib hiarom éves
szedése csokkentette a recurrens adenomdk aranyat, a CRC-re valo hatdsa nem itélhet6 meg. A kedve-
z6tlen cardiovascularis hatds viszont mindenképpen meghaladja a legoptimistabb CRC prevencids
becsléseket is. Ennek alapjdn a celecoxibnak nem lehet szerepe a nem familidris adenoma prevencidban,
illetve az atlag lakossdg CRC kemoprevencidjaban.

Az exisulind a sulindac sulfon metabolitja, ami a kemoprevencids szerek dj csalddjanak a
ptorotipusa. Nincs hatdsa a prostaglandin szintézisre, igy a cyclooxygenase (COX)1 és COX enzimre
sem. A hatds lényege mai tudasunk szerint, hogy gatolja a guanozin monofoszfat diészterdz enzimet,
ezaltal a proteinkinaz G-t, ezdltal apoptdzist indukal. Korabban FAP-os betegekben kimutattdk, hogy
a polypok regresszigjat idézi elS. Arber és mtsai (94) 281 randomizalt colorectalis adenomaés betegbdl
155-ot vontak be, akiknek a bal colonfélben 3-10 mm-es adenomdjuk volt. A betegek 200 mg, vagy
400 mg exisulindot, vagy placebot kaptak egy évig. A polypokat tetovalassal megjelolték €s otthagy-
tdk. Hat honap miulva €s egy év miilva tortént kontroll colonoscopia, ekkor a polypokat eltavolitottak.
Az egyéves kontrollra 114 beteg jelentkezett, a végleges értékelés az § adataik alapjan tortént. A poly-
pok megkisebbedését (parcidlis vdlasz), vagy teljes eltlinését (complett response) a 400 mg exisulin-
dot szed6k 54,6%-aban észlelték, a placebo csoportban 30,2%-ban. Ugyanezekben a betegekben a
betegség progresszio ardnya is kisebb volt (6,1% vs. 27,9%). A nagy ddézisu exisulindot szedettekben
a mellékhatasok ardnya is nagyobb volt: méjfunkcids enzimemelkedést 8,4%-ban, hasi fajdalmat
14,7%-ban észleltek.

A CRC kemoprevenciéban sokszor felvetddik az antioxidansok, multivitaminok lehetséges
szerepe. Bjelakovic és mtsai (95) a Cochran Collaboration metodikéaval Osszesitették a 2005-ig meg-
jelent randomizélt tanulményokat, amelyekben placeboval kontrollalva vizsgéltdk a B-karotin, A, C, E
vitamin, selenium szupplementécid, illetve ezek kombindci6jdnak hatdsat colorectalis adenoma pre-
venci6jdra. Osszesen 8 kontroll4lt tanulményt talaltak, amelyekbe egyiitt 17 620 beteget vontak be. Ot
tanulmanyban ezek valamelyest csokkentették az adenoma kockdzatit, haromban novelték. Az Ossze-
sitett relativ riziké 0,93 95%CI: 0,81-1,1 volt, azaz a meta-analizis nem bizonyitotta az antioxiddnsok
colorectalis adenoma prevencids hatdsat.

I11, Funkcionalis Gastrointestinalis betegségek (FIGD)

A funkciondlis gastrointestinalis betegségek kutatdsdban a leglényegesebb esemény volt, hogy tovabb-
fejlesztették a kordbbi beosztdst, és megjelent a Réma III Kklasszifikdcio, ami tobbek kozott a
Gastroenterology egy kiilonszdmaban kertilt publikalasra (96). Az osztdlyozdsban hat felndtt és két
pediatriai FGID-t kiilonitenek el, ezen beliil 28 illetve 17 alcsoportot.

A felndttkori FIGD-k, a bélbetegségek alcsoportjait is feltiintetve:
A. Funkcionalis oesophagealis betegségek
B. Funkciondlis gastroduodenalis rendellenességek
C. Funkcionalis bélbetegségek
C1. Irritabilis bél szindroma
C2. Funkcionalis puffadas
C3. Funkcionalis obstipatio
C4. Funkcionalis hasmenés
CS. Nem specifikus funkcionalis bélbetegségek
D. Funkcionalis hasi fajdalom szindroma



206 | Gastro Update 2007

E. Funkciondlis epehdlyag €s Oddi sphincter rendellenességek
F. Funkcionalis anorectalis rendellenességek

A FIGD-k etiopatogenezisének megismerése tovabb boviilt. F§ dsszetevSk: genetikus predispozicio,
korai csalddi események, pszicholdgiai tényezGk, abnormalis motilitds, visceralis hypersensitivitas,
gyulladds (enteralis mucosaban, neuralis plexusokban), bakteridlis fléra eltérései (postinfectiosus
IBS).

A FIGD diagnoézisa a tiinetek részletes elemzésén alapul, minden egyes klinikai tiinetcsoport-

ban pontos megfogalmazdsra keriilt. A diagndzis alapfeltétele, hogy legaldbb 6 honapja kezdddtek és
legaldbb 3 honapig allnak fenn a tiinetek.
A kezelésben enyhe esetekben az edukécid, megnyugtatds, diétds manipuldcidk, tiineti gyogyszerelés
a feladat. Kozepesen stlyos esetekben a tiinetek részletesebb vizsgalata, a specifikus tiinetek szerinti
erdteljesebb kezelés, pszicholdgiai kezelés is indokolt, mig a sulyos esetekben antidepresszédns keze-
1és, illetve specidlis centrumokban (IBS, fdjdalom centrum, stb.) lehet hatékony.

A funkcionalis bélbetegségek legfontosabb korképe az irritabilis bél szindréoma (97).

Definicigja: az IBS funkciondlis bél rendellenesség, amelyben a hasi fajdalom, vagy
diszkomfort a székletiiritéshez, vagy a székelési habitus véltozasdhoz tarsul, és a szEkiirités zavara is
jelentkezik.

Diagnosztikus kritériumok: Recurral6 hasi fdjdalom, vagy diszkomfort, az elmult harom
hoénapban havonta legalabb 3 napig tartanak a panaszok, tobb mint 6 honapja kezdddtek, valamint leg-
alabb két tovabbi kritérium az aldbbiakbdl:

1. Defecatioval javulnak a tiinetek.

2. A tiinetek jelentkezése a székiirités frekvencidjanak valtozdsaval jar.

3. A tiinetek jelentkezése a széklet formdjanak valtozdsaval jar.

Az IBS altipusai:
- Obstipatio (constipatio) domindns IBS (IBS-C): kemény, vagy bogyds széklet >25%, lagy,
vagy vizes széklet <25%.
- Hasmenés domindns IBS (IBS-D): ldgy, vagy vizes széklet 225%, kemény, vagy bogyods
széklet <25%.
- Kevert (mixed) IBS (IBS-M): kemény, vagy bogyds széklet >25%, 1agy, vagy vizes szEéklet>25%.

Az IBS diagnézisdhoz hozzétartozik, hogy hasi fajdalom és a székiirités zavara is fennélljon, egyéb-
ként az egyéb funkciondlis bél rendellenességekrdl van sz6 (funkciondlis hasi fajdalom, hasmenés,
obstipatio, stb).

IBS-nek megkeleld klinikai kép esetén gondosan kell figyelni az alarm tiinetekre (“red
flegs™), amelyek organikus betegség gyantjat keltik, és ilyen irdnyu diagnosztikus vizsgalatokat indi-
kalnak. Sokan javasoljdk, hogy ezeket figyelembe kellene venni az IBS tiineti diagnosztikus ajanlaséban,
javitva ezaltal a specificitds. Whitehead és mtsai 1434 beteg kortorténetét értékelték, akiknek a klini-
kai diagndzisa ISB volt. A betegek 1,0%-aban deriilt ki gastrointestinalis carcinoma, 1,2%-aban IBD
és 0,7%-4ban malabsorptios szindroma. Valamilyen alarm tiinet a betegek 84%-aban (!) fordult el6. Az
alarm tiinetek alapjan torténd kizards 5%-kal javitotta volna a klinikai diagnézis és a Réma II diag-
nozis kozotti egyezést. A szerzdk arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az alarm tiinetek mindenkép-
pen indikdéljdk a beteg alaposabb vizsgalatat, de bevondsuk a rémai kritériumokba tdl sok IBS beteg
szdmaéra lehetetlenné tenné a tiineteken alapuld diagndzist.

Az infekciosus gastroenteritist (IGE) kovetd postinfectiosus IBS (PI-IBS) gyakorisagat
vizsgéltdk meta-analizisben Halvorson és mtsai (99). Az idodalom dattekintése alapjan 8 megfelelS
kozleményt taldltak. Az IGE betegekben a PI-IBS gyakorisaga 9,8% volt, a kontrollokban 1,2, azaz az
Osszesitett OR 7,3x-0s volt.
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IBS-ben gyakoriak a pszichés rendellenességek, akar a komoly pszichidtriai zavarok, az egyéb
funkciondlis tiinetek, a szomatizacios problémdk, gyakrabban esnek at kiilonb6zd mitéteken. Jones €s
mtsai (100) 123 londoni éltaldnos praxisban 1827 IBS beteg és 3654 kontroll egyén 8 éves kortorté-
netének elemzésével (2 év az IBS diagnézisa el6tt, 6 év utdna) a kiilonbozs szervi tarsbetegségek és
pszichiatriai betegségek komorbiditasat keresték. Az IBS korhoz igazitott incidencidja 15 év feletti
férfiakban 1,9/1000, nkben 5,8/1000 volt. IBS betegekben gyakoribb volt a depressio (13% vs. 5%),
anxietas, a szomatikus betegségek koziil az asthma, uroinfekci6, diverticularis betegség miatt kezelés,
gyakoribb volt a hysterectomia, cholecystectomia, gyakoribb volt a legkiilonb6z8bb okokbdl tortént
korhazi felvétel. Osszességében a szerz6k megallapitdsa szerint IBS betegekben gyakoribbak a
pszichiatriai és szomatikus tarsbetegségek, korhdzi kezelések.

Az alosetron a konvencionalis terdpidra refrakter, hasmenés domindns IBS nébetegek kezelé-
sében hatékony szernek bizonyult. Sulyos mellékhatasaként ischaemids colitises eseteket és szovod-
ményes, sulyos obstipatiot irtak le, el6bbi néhany esetben letalis kimeneteld volt. Chang és mtsai (101)
a klinikai tanulmanyok és a postmarketing megfigyelések adatat 0sszegezve vizsgaltak a szovédmé-
nyek el6fordulasat. Az ischaemids colitis gyakorisaga 0,15% volt a placebo 0%-hoz viszonyitva. A su-
lyos, szovédményes obstipatio el6forduldsaban nem volt szignifikans kiilonbség. Az ischaemids coli-
tis el6fordulasanak esélyét 1,1/1000 betegévre, a sulyos, szovédményes obstipatiot 0,66/1000 beteg-
évnek szamoltdk, ami nagyon kis kockazat. Haldlozas, vagy sulyos, maradandé kovetkezmény nem
volt megfigyelhetd.

Az IBS kezelése nem megoldott. Az altalanos tiinetek (hasi fajdalom, puffadas) kezelésére a
szokasos fdjdalomcsillapitok alig hatdsosak. A triciklikus antidepresszdnsok hatékonyak a stulyosabb
esetek kezelésére, bar a hatdsmechanizmus nem teljesen tisztdzott. A szerotonin Ujrafelvételt szelekti-
ven gatlé antidepresszansok (SSSI) hatékonysagardl még kevés adat ismert. Tack és mtsai (102) 23
nem depresszids IBS beteget kezeltek crossover tanulmanyban citaloprammal (3 hétig 20 mg, majd
3 hétig 40 mg), vagy placeboval. A citalopram mind 3 hét, mind 6 hét utdna placebohoz képest szig-
nifikdnsan csokkentette a hasi fajdalmat, puffadést, altaldnos kozérzetet, de kevés hatdsa volt a bél
konzisztencidjara. A citalopram adédsa kapcsan megfigyelt fiziologiai mérések a colonban (rectalis bal-
lonos vizsgalatok) és a klinikai eredmény kozott nem figyeltek meg Osszefiiggést. A klinikai hatékony-
sdg ugyancsak nem fiiggott a szorongasra, depressziora kifejtzett hatdstol.

A kroénikus, funkcionalis puffadas kezelése frusztral6 feladat. A lehetséges okok szertedga-
z6ak, az etiopatogenezis egyértelmiien nem tisztazott. Sharara és mtsai (103) 124 beteget kezeltek 10
napig 2x400 mg fel nem szivodo antibiotikummal, rifaximinnel. A betegek funkcionalis puffadasban
és flatulencidban szenvedtek, kozel 60%-ban a Roma II kritériumok alapjan IBS volt véleményezhetd.
Az eredményt tiineti napl6 €s a vizsgalat elején, valamint végén végzett H2 kilégzéses teszttel értékel-
ték. A rifaximin a placebohoz képest szignifikdnsan nagyobb ardnyban eredményezett javuldast (41,3%,
vs. 22,9%), amit a H2 vizsgdlat is megerdGsitett. Az IBS betegekben csaknem megegyezett a javulo
betegek ardnya. A kedvezd hatds 10 nappal a kezelés befejezése utan még kimutathato volt. Tovébbi
vizsgélatok donthetik el a tartds, vagy intermittalo kezelés hasznét.

Pimentel és mtsai (104) 87 IBS beteget kezeltek kontroldlt vizsgédlatban napi 3x400 mg rifax-
iminnal. A diagnézist a Réma I kritériumok alapjan 4llitottak fel. A 10 napos kezelés utdn a gyogy-
szerszedést ledllitottak, majd 10 hét utdn értékelték az IBS tiineteit. A rifaximinnel kezeltek 36,4%-a
javult, mig a placebo csoportban ez az arany 21% volt. Az éltaldnos tiinetek mellett elsGsorban a puf-
fadas javult, a hasi fajdalom, hasmenés, obstipatio nem.

A kozleményhez Drossmann DA. (105) irt szerkesztGségi kommentart. Az IBS patogenezise
meglehetdsen kevéssé ismert. A feltételezett etiopatogenetikai tényezSk (motilitas, visceralis hiper-
szenzitivitas, agy-bél tengely, neurohumoralis tényezdk, pszichoszocidlis tényezdk, stb.) mellett az
utobbi idGben a bél baktériumflordjanak a szerepe is a kutatas elGterébe kertilt. Indirekt adatok tdmo-
gatjak a baktériumok szerepét, a postinfectiosus IBS, tenyésztéses adatok szerint IBS betegek székle-
tében tobbszor mutattak ki megvéltozott baktérium Osszetételt, a probiotikumok idénkénti kedvezd

7 2z

hatdsa, és a tobb szerzd altal kimutatott vékonybél bakterialis tilnovekedés. IBS betegekben a laktul6z
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H?2 kilégzéses teszt sokszor pozitiv, de ennek ardnya a kiilonboz8 szerz6knél rendkiviil eltéré. A H2
vizsgdlat szenzitivitasa is erdsen kérdéses a bakteridlis tilnovekedés bizonyitdsara. Pimentel €s mtsai
80%-o0s H2 teszt pozitivitasrol szamolnak be, a kdzlemények tobbsége viszont 10% koriili értékekrdl.
A klinikai eredmény is kérdéses. A rifaximin és a placebo kozotti 15% kiilonbség klinikai relevancia-
ja kérdés, masrészt 1ényegében csak a puffadas javult, az IBS szokdsos {6 tiinetei nem. Eredmény per-
sze, hogy a klinikai gyakorlatban éppen a puffadés az egyik legnehezebben kezelhetd tiinet. Ellent-
monddsosnak tlinik, hogy a napi gyakorlatban IBS betegeknek adott antibiotikum altaldaban nem a tii-
netek javuldsat, hanem sokkal gyakrabban a funkciondlis gastrointestinalis tiinetek rosszabbodasat
szokta kivéltani. Nem elhanyagolhaté tényezd, hogy a H2 vizsgalat és a 10 napi 3x400 mg rifaximin
kezelés koltségei jelentGsek, és hatékonysagot feltételezve ismételt kezelésekre van sziikség. A klini-
kai kihivas megtaldlni azokat a betegeket, akik varhat6an jOl reagalnak a rifaximin kezelésre. Az els6
a klinikai tiinetek gondos elemzése: postprandialis dyscomfort, puffadds, laza széklet. Valdszintese-
tekben érdemes elvégezni a laktuloz-H?2 tesztet, €s a pozitivaknal mérlegelni az antibiotikus kezelést.
Klinikai javulés esetén fenntart6 kezelésnek probiotikum is mérlegelendd.

Az IBS heterogén tiinetcsoport, mely etiopatogenezisét tekintve is minden valdszintiség
szerint heterogén. Kéreredetét keresve az intestinalis permeabilitas hibaja is a lehetséges tényezGk
kozé tartozik. Dunlop és mtsai (106) *'Cr-EDTA excretioval vizsgaltdk az intestinalis permeabilitast
postinfectiosus hasmenés dominans (PI-IBS-D), obstipatio domindns (IBS-C) betegekben és kontrol-
lokban. A tanulmany masodik részében a kontrollokat postinfectiosus IBS-D (PI-IBS-D), és nem
postinfectiosus IBS-D betegeket hasonlitottak 0ssze. A PI-IBS-D betegek intestinalis permeabilitdsa
fokozott volt az IBS-C és kontroll egyénekhez képest. MeglepSbb volt ennél, hogy a nem postinfec-
tiosus IBS-D betegek intestinalis permeabilitdsa stlyosabban volt kdrosodott, mint a PI-IBS-D bete-
geké, ami eddig ismeretlen, organikus zavarra utal.

Az utébbi idében néhany kozleményben IBS-ben a hagyomanyos Kkinai teaval tortént
eredményes kezelésrdl szdmoltak be, ezek kozott volt kontrollalt vizsgalat is. Most hong kongi szer-
z0k, Leung WK és mtsai (107) hasmenés domindns IBS betegek kezelésének eredményérdl. 60 beteg
kapott 11 teaféle keverékbdl készitett tradicionalis kinai teat (TCM), 59 beteg hasonlo izi €s kiillem
placebot. Kéthetes bevonasi periddus utan 8 hétig kaptdk a betegek a tedt, majd tovabbi 8 hétig kovet-
ték Sket. Az elsddleges cél a globalis tiinetek csokkenése volt, de értékelték az életmindség véltozasat
is. A 8 és 16 hetes értékelésnél sem a globalis tiinetek javulasaban (35% vs. 44,1%) sem az életmind-
ség javulasaban (31,7% vs. 33,9%) nem volt szignifikans kiilonbség, s6t tendenciaszertien a placebo
adott jobb eredményt. Az egyes tiinetek izolalt vizsgédlata sem mutatott kedvezd hatast a TCM kezelés
mellett.

Egy masik hagyomdnyos kinai médszer, az akupunktira (AC) hatékonysagat vizsgaltak
heidelbergi szerzSk (Schneider és mtsai) (108) 43 IBS beteg kezelésében. Valédi AC tortént 22 beteg-
ben, 21 esetben al (SAC). Hetente 2 kezelést kaptak a betegek, 0sszesen 10-et. Az értékelés funkcio-
ndlis gastrointestinalis életmindségi €s altaldnos életmindségi kérddivek kitoltésével tortént. Mindkét
betegcsoportban szignifikdnsan javultak a tiinetek és az életmindség, de a két csoportban nem volt
kiilonbség, azaz placebo hatasrol volt sz6. A hatds atlagosan 3 honapig tartott.

IV. Egyéb Colorectalis betegségek
A gyomorsav fontos védelmet képez az ordlisan bejuté mikrébék ellen, a savsecretio csokkentése
noveli az infekciok veszélyét. Yearsley és mtsai (109) a PPI szedés és a Clostridium difficile-asszocialt
hasmenés (CDAD) kozotti Osszefiiggést vizsgaltak kontrollalt tanulméanyban 155 kérhazi CDAD be-
tegben. A 155-bdl 143 (92%) kapott antibiotikumot és 41% kapott PPI-t. Az adatok elemzése alapjan
megallapitottdk, hogy mind az antibiotikum szedés (OR: 13,1), mind a protonpumpa szedés (OR: 1,9)
a CDAD fiiggetlen rizik6faktora volt.

A NSAID szerek alsé gastrointestinalis tractus szovodményt (vérezés, perforacié) fokozo
hatésat vizsgéltak meta-analizisben L Laine és mtsai (110). Osszesen 47 (randomizalt, eset-kontroll és
cohort) tanulmény adatait dolgoztak fel. Csaknem valamennyi felmérésben novelték a nem szelektiv
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NSAID-.ek az als6 GI szov6dmények kockazatat. A coxibok kevesebb szov8dményt okoztak, mint a
hagyomanyos NSAID-ek. A pontos rizikd, illetve a hatas megitéléséhez jol megtervezett, dsszehasonlito
tanulményok sziikségesek.
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