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Colorectalis betegségek

OSSZEFOGLALAS

* Gyulladdsos bélbetegségben az epidemioldgiai tanulmanyok adatai szerint az IBD (colitis
ulcerosa, Crohn-betegség) Osszesitett prevalencidja a fejlettebb orszdgokban megkozeliti, vagy eléri az
500/105-et, azaz a lakossag fél szazalékat. A foldrajzi kiillonbségek egyre csokkennek, a betegség
vilagszerte eléfordul

* A norvég IBSEN munkacsoport prospektiv adatai szerint tiz év alatt a Crohn-betegek mintegy
fele vélt szovédményessé, és a betegek egyharmadat kellett megoperalni.

e IBD-ben, f6ként UC-ban fokozott a colorectalis carcinoma (CRC) carcinoma kialakuldsanak
a kockdzata. Az ismert legfontosabb rizikotényezdk (betegség kiterjedése, fennalldsanak idGtartama)
mellett egy Ujabb nagy tanulmany bizonyitotta a gyulladds sulyossdganak meghatirozo szerepét.

* Az IBD hagyomdnyos kezelésének javitdsidban egyre jobban felismerjiik a gyogyszerszedés
betartdsanak (adherence, compliance) fontossdgat. Ezt segitik el§ az uj, naponta egyszer alkalmazott,
lassan felszabaduld, nagyobb adagu szerek, igy a multi-matrix (MMX) mesalazin.

* Az azathioprinre nem reagald betegek egy részében a metabolizmus nem a hatékony 6-
thioguanin, hanem a toxicus a 6-metil-mercaptopurin irdnydban torténik. Ennek az ttnak a gatldsa
allopurinollal hatékonnya teheti a szert.

» Tobb 0sszefoglalé kdzlemény sziiletett a probiotikumok helyzetérdl. Jelenleg néhdny probi-
otikum készitmény tekinthetd hatdsosnak a colitis ulcerosa és a kronikus pouchitis fenntart6 kezelésében.
A jelenlegi probiotikus irodalom z6mében rosszul tervezett, csokkent bizonyito erejd, nyilt tanulmé-
nyok keveréke. J61 megtervezett, randomidélt tanulméanyokra van sziikség, és a hatésdgoknak szigoru
mindségi kontrollokat kell feldllitani, hogy a szerek az étel-kiegészitSk koziil a gydgyszerek kozé
kertilhessenek.

» Két nagy tanulmdny jelent meg, amelyek a felmeriilt aggélyok ellenére nem bizonyitottdk a
protonpumpa gatlok CRC rizikét novelS hatdsat.

« Ujabb vizsgilatok eredményei lattak napvilagot, melyek az aspirin, NSAID-ek, COX2 gitlok
hatédsét bizonyitottak a CRC, illetve a colorectalis adenomak prevencidjaban, de egyuttal megerdsitették
a COX2 gatlok carviovascularis toxicus hatasat is. A kedvezétlen hatas meghaladja a hasznot.

* Irritabilis bél szindréomaban a kutatds f6 irdnya ma a nyédlkahartydn zajlé6 immunfolyamatok
€és a bélflora felé irdnyul.

» Egyre tobb adat bizonyitja a fejlettebb orszdgokban a Clostridium difficile asszociélt colitisek
szdmdnak gyors novekedését, €s a sulyos esetek szaporoddsat. Kiilondsen ijeszts, hogy hipervirulens
(NAP1/027) torzs okozta jarvanyokrdl szamoltak be.

I. GYULLADASOS BELBETEGSEGEK, IBD

1.1. Epidemiolégia, etiopatogenezis

Az IBD epidemioldgidjardl a legpontosabb adatok Kanaddbdl és a skandindv orszagokbodl (beleértve
Déniét) dllnak rendelkezésre. Az USA-bdl csak kisebb korzetekbdl voltak pontos adatok. Kappelmann
és mtsai (1) egy tobb régidbdl vett, 9 milliés mintdban vizsgaltik a colitis ulcerosa (UC) és a Crohn-
betegség (CD) prevalenciajat, foldrajzi kiilonbségeit, életkori, és egyes szocidlis sajatossagait. A 20
év alatti populdcidban a CD prevalencidja 43/105 volt, az UC-¢€ 28/105. Felnéttekben, CD-ben a preva-
lencia 201/105, UC-ben 238/105 volt. A déli dllamokban a gyakorisdg mindkét betegségben valamivel
alacsonyabb volt, mint az északiakban és a nyugatiakban, de a kiilonbség nem volt jelentSs. A felmérés
lényeges megallapitdsai:
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* Az USA-ban az IBD 0Osszesitett prevalencidja feln6ttekben megkozeliti a 450/105-et.

* Gyermekkorban a Crohn-betegség gyakoribb, mint a colitis ulcerosa, de felnéttekben is ersen
megkozelitette annak prevalencidjat.

* A foldrajzi kiilonbségek az orszdgon beliil minimadlisak.

Tovébbra is kutatds targya, hogy colitis ulcerosdaban (UC) és Crohn-betegségben (CD) milyen
az altalanos és betegség specifikus mortalitas az dtlag lakossdghoz viszonyitva. A miilt szdzad koze-
péig UC-ban a halédlozds 1ényegesen rosszabb volt, mint az dtlag lakossdgban, viszont az utébbi évti-
zedben az 4tlaghoz viszonyitva valamivel jobb mutatokrdl szamoltak be, aminek az oka az alacsonyabb
cardiovascularis morbiditds és mortalitds volt. Jess és mtsai (2) meta-analizisben vizsgaltdk a colitis
ulcerosa mortalitdsi sajatossdgait, 0sszesen tiz tanulmany alapjan. A standardizalt mortalitdsi ratio
(SMR) 0sszességében magasabb volt, mint az 4tlag lakossagban (0,7-1,4, atlag 1,1). Az egyes tanul-
manyokat, illetve csoportokat elemezve a fokozott kockdzat a diagndzis utani elsé évben, kiterjedt
colitisben és Skandindvidban volt kimutathat6. Az egyes betegségcsoportokra szimolva gastrointestinalis
betegségben, nem alkoholos zsirmdjban, pulmonalis embolidban, nem tumoros tiid6betegségben fokozott,
tiildérakban, cardiovascularis betegségben alacsonyabb volt, mint az dtlag lakossdgban.

Az utobbi évek kutatdsai azt mutattdk, hogy altaldban a gyulladasos folyamatok, kiilondsen
pedig a magas CRP-vel jar6 gyulladdsok fokozzdk az arteriosclerosis, a cardiovascularis (CV),
halalozas kockazatat. Dorn és Sandler (3) meta-analizisben vizsgaltik IBD betegekben a CV morta-
litast. A végsd értékelésben 11 tanulmany adatait vették figyelembe, 4532 CD beteg és 9533 UC
beteg alapjan. A standardizlt mortalitasi ratio (SMR) CD-ben 0,7-1,5 ko6zott, UC-ban 0,6-1,1 kozott
volt. Statisztikailag szignifikdns kiilonbség egy tanulmanyban sem volt az UC és CD cardiovascularis
haldlozasidban. Az 6sszesitett SMR CD-ben 1,0 volt, mig UC-ban 0,9.

A dohdnyzés az egyik legfontosabb, ismert kornyezeti tényezd az IBD patogenezisében.
Aldous és mtsai (4) (Edinbourgh) a dohanyzas hatasat vizsgiltdk a Crohn-betegség fenotipusara
409 beteg adatainak részletes elemzése és kovetése kapcsan. A betegség diagnézisakor 53 beteg volt
ex-dohdnyz¢6 (ES), 177 nemdohanyz6 (NS) és 178 dohdnyos (S). A volt dohdnyosok id&sebbek voltak
a diagndzis idején, mint a masik két csoport (ES: 43,2, NS: 28,3 vs. S: 28,9 év). Az aktudlisan dohany-
z0k kozott ritkabb volt a colon lokalizacié (L2, 30%), mint a mdsik két csoportban NS: 45%, ES:
50%). Univaridcios analizis szerint a dohdnyzas nem befolyésolta a strictura, a belsd fistula, perianalis
fistula kialakuldsénak, illetve az els§ mitéti beavatkozds az idejét. Colon betegségben (L.2) ezek a szo-
v&édmények lassabban alakultak ki, mint az ileumot is érint§ formdkban (L1), de a dohdnyzasnak erre
vonatkoz6 fiiggetlen hatdsa nem volt kimutathatd. A mitéti beavatkozds sziikségessége ugyancsak
késdbb jelentkezett L2 betegségben, mint L1 esetén, de ez is fiiggetlen volt a dohanyzast6l. Osszességé-
ben tehat a vizsgalt csoportban a dohdnyzas a betegség kialakuldsdnak idejével illetve a lokalizacidval
mutatott kapcsolatot, a betegség viselkedésével mar csak indirekt modon.

Ugyanez a munkacsoport (Aldous és mtsai (5)) megvizsgalta a dohdnyzas hatdsat a colitis
ulcerosas betegek fenotipusara is. Ismert, hogy a dohanyzas csokkenti a colitis ulcerosa kialakuldsanak
az esélyét, sokszor enyhiti a lefolydsat. A vizsgélt 499 UC betegbdl a betegség diagndzisakor 162 volt
ex dohanyos (ES), 237 nemdohdanyzé (NS) és 100 dohdnyzdé (S). A betegség diagnézisakor a volt
dohédnyosok idsebbek voltak, mint a masik két csoport (ES: 46,5¢év, S: 311, NS: 29,4). A volt doha-
nyosokban szignifikdnsan gyakrabban alakult ki UC, mint az aktudlisan dohdnyzdékban. Az aktudlisan
dohanyzdk koziil a kiterjedt colitis a legenyhébb dohanyosok kozott alakult ki. Az 6téves colonoscopos
ellendrzésnél a betegség kiterjedésének regresszidja gyakoribb volt a dohdnyosokban, mint a tobbiekben
(S: 30%, NS: 8%, ES: 5%), de ez a kiilonbség hosszi tdvon mar nem volt kimutathat6.

A Crohn-betegség és az appendectomia kapcsolata tovabbra is kutatds targya. A legtobb
tanulmanyban azt mutattdk ki, hogy az appendectomia, kiilonosen fiatal korban €s val6di appendicitis
miatt elvégezve fokozza a CD kialakuldsdnak a kockézatit, és ez a hatds tobb évtized mdlva is igazol-
hat6. Kaplan és mtsai (6) az eddigi legnagyobb anyagot dolgoztak fel, 1964-t61 2004-ig az 6sszes svéd
appendectomisélt beteg és 1977-t61 2004-ig az Osszes daniai eset kovetésével. A 11,1 millio betegév
elemzése sordn 1655 CD betegség kialakuldsat regisztraltdk. Osszességében a CD kialakuldsdnak a
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kockdzata magasabb volt az appendectomiséltakban (standardizalt incidencia ratio, SIR: 1,52). A leg-
magasabb az appendectomia utdni 6 honapban volt (SIR: 8,69), majd rapidan csokkent, 5-10 év utan
megegyezett az atlag lakossdgéval. Az appendencomia utdn tartésan (20 év utdn is) magasabb riziko
csak azokban volt megfigyelhetd, akiknél az appendectomia nem appendicitis, vagy mesenterialis
lymphadenitis miatt tortént.

A Clostridium (C.) difficile fertozés okozta hasmenések (CDAD) szdma jelentGsen nd az utébbi
id6ben. St. louisi (Rodemann és mtsai (7)) szerz6k azt vizsgaltak, hogy IBD-ben novekszik-e a CDAD
esetek szdma, és ennek milyen kovetkezményei vannak a betegek elldtdsdaban. Az 1998 és 2004 kozotti
iddszak korhazi dokumentécidjat attekintve kimutattdk, hogy a CDAD esetek szdma mind a non-1BD,
mind az IBD esetekben nétt, de IBD-ben ez kifejezettebb volt. CD-ben a 7 év alatt 9,5/1000-r61
22,3/1000-re nétt a C. difficile fertézések ardnya, mig UC-ben még jelentGsebben, 18,4/1000-r61
57,6/1000 esetre. IBD-ben relapsus esetén rutinszertien vizsgaltak a C. difficile fert6zottséget, ezért ezt
igen gyorsan (dtlagosan 12 dra alatt) kimutattdk a kérhdzba keriilt betegekben.

Millwaukee-i szerzdk (Issa és mtsai (8)) a C. difficile fertdzés hatasat vizsgaltak az IBD lefolyasara
egy nagy korhaz beteganyagit retrospektiven feldolgozva. Az 0sszes C. difficile fert6zott kozott egy
év alatt (2004 vs. 2005) az IBD betegek ardnya 9%-rol 16%-ra nétt, mas vonatkozasban az IBD betegek-
ben a C. difficile fert6z€s1,8%-r0l 4,6%-ra. A fertdzott IBD betegek nagy tobbségének colon lokaliza-
cioju betegsége volt (91%). Antibiotikumot az IBD betegek 61%-a kapott a kérhazba keriilést megels-
z0en. A fert6zott esetek tobbsége ugyanakkor immunszuppressziv szert is szedett. Jelentds kiilonbség
volt a szokdsos CDAD esetekhez képest, hogy endoscoposan (és szovettanilag) nem lattak a szokdsos
pseudomembrént. A C. difficile tobbnyire jelentGsen rontotta az IBD lefolyasat, silyossagat, a betegek
20%-a szorul colectomidra.

Az étrend szerepe az IBD kivéltdsdban évtizedek ota kutatott, forrongé kérdés, de semmiféle bizonyi-
ték nincs barmilyen taplalékféleség oki szerepére. Kanadai szerz6k (Amre és mtsai (9)) eset kontroll
tanulmanyban 3 gastroenterologiai centrumban, 130 Crohn-beteg gyermekben (életkor a diagnézis-
lagszerte nG, Kanaddban pl. az incidencia megkozeliti a felnSttekét. A betegek 59%-a volt fid. A fel-
mérés szerint a nagyobb mennyiségl zoldség (OR: 0,69), gyiimdles (OR: 0,49), hal (OR: 0,46), dié-
tas rost (OR: 0,12), hosszu lanci omega-3 zsirsav (OR: 0,44) fogyasztds védd hatdsd volt a Crohn-
betegség kialakuldsdval szemben.

1.2. Klinikum, diagnosztika

Az IBD lefolydsara vonatkozdan dontSen retrospektiv adataink vannak. A dél-kelet norvégiai IBSEN
Study Group prospektiv tanulmanydban 1990-1994 kozott 6sszegyjtott 843 dj IBD beteg szisztema-
tikus kovetésével szdmos 1j, fontos adat keriilt nyilvdnossagra. Solberg és mtsai (10) a Crohn-betegek
kovetésének tizéves eredményeirdl, a klinikai lefolyasrél szamoltak be. Osszesen 237 betegben diag-
nosztizdltak CD-t. A 10 év sordn 18 beteg halt meg, 22-t vesztettek szem el6l. Az Gsszesitett relapsus
ardny a 10 év alatt 90% volt. A sebészi beavatkozds Osszesitett ardnya a vartndl és a kordbban koziilt
adatokndl alacsonyabb volt, 37,9%. A terminalis ileum lokaliz4cid, a stenotisald, vagy penetrdld
betegség, a 40 év alatti kezdet jelentették a sebészi beavatkozas fliggetlen riziké tényezgit. A tiz év
alatt a betegek 53%-4ban alakult ki stenotisald, vagy penetrdlé betegség, ez is kisebb ardny a kordbbi
nyugat-eurdpai adatokhoz viszonyitva. A betegek 44%-a volt legaldbb 5 évig remisszidban. A tanulmany
eredményei a CD benignusabb lefolydsat mutatjdk, a szokdsos adatokhoz képest. Az IBSEN munka-
csoport eredményeir6l minden bizonnyal még sok adatot fogunk megtudni.

Ismert genetikai-epidemioldgia adat, hogy az IBD csalddon beliili el6forduldsa 10-30x gyakoribb,
mint az altag lakossdgban. A familidris és a sporadikus betegség fenotipusanak kiilonboz&ségérdl
azonban kevés adat ismert. A norvég IBSEN Study Group (Henriksen és mtsai (11)) 200 CD és 454
UC betege adatainak elemzésével vizsgaltdk a csalddi IBD klinikai sajatossagait. CD-ben 14,5%-ban
volt els6 foku rokonnak IBD-je, UC-ban 10,1%-ban. A tipus egyezése CD-ben 82%, UC-ban 70%
volt. A familiaris €s sporadikus betegség fenotipusat 6sszevetve CD-ben nem lattak kiilonbséget a
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betegség lokalizacigjaban, viselkedésében, illetve UC-ban a betegség kiterjedésében. A familidris colon
Crohn-betegek fiatalabbak voltak, mint a sporadikus esetek. CD-ben nem volt kiilonbség a betegség
sulyossdgaban. A csaldadi UC esetekben gyakoribb volt a relapsus, de nem volt kiilonbség az intenzi-
vebb gydgyszeres kezelés igényében, illetve a mitéti ardnyban. Arr6l nem sz6l a tanulmény, hogy a
hozzatartozékban mennyire egyezett a betegség fenotipusa, a f6 tipusa konkordancidja mellett.

A perianalis Crohn-betegség (PCD) gyakori, bér az el6forduldsaban extrém sz€lsG aranyokat
mutat 3,8% ¢&s 80% kozott. Az esetek 20-30%-4ban a perianalis betegség megel6zhetd a tobbi tiineteket.
A PCD spektrumdban az enyhe elvéltozasok kozé tartoziknak a fissurdk, bdrlebenyek, haemor-
rhoidalis csomodk, mig a sulyosabb laesiok koz¢ tartozik az abscessus, fistula, rectovaginalis fistula,
anorectalis strictura. Evtizedekig gy gondoltuk, hogy a PCD a penetrdl6 CD része. Ujabb tanulmanyok
azonban kimutattdk, hogy a PCD nem fiigg 0ssze a klasszikus penetrdalé CD tobbi manifesztacidjaval.
Izraeli szerz6k (Carban €s mtsai (12)) 300 Crohn-beteg (121 PCD, 179 nonP CD) elemzésével a PCD-
re hajlamosité genotipus, fenotipus és az etnikai riziké tényezdket keresték. A vizsgdlatok elemzése alap-
jén a rectalis érintettség (OD: 2,23, Crohn-colitisben gyakran megkimélt a rectum!) és a Sephard (nem
Ashkenazi) etnikum (OD: 1,71) volt hajlamosit6 tényez6. A NOD2/CARD15, OCTN1/2, TNF poli-
morfizmus, illetve a fontosabb klinikai jellemz6k nem mutattak szignifikdns Osszefiiggést.

Az IBD-hez tarsul6 extraintestinalis tiinetek jellegzetes csoportjat képviselik a bor szovodmények.
Guitart (13) Osszefoglalé kozleményében ezek legfontosabb jellegzetességeit irta le. A gyulladasos
dermatdézisok jellegzetesen T sejt medidlt folyamatok. A cutan betegségekben azonban més T sejtek
vesznek részt, mint pl. a bélbetegségekben. Ezek a sejtek mds chemokineket és adhesios molekuldkat
tartalmaznak. A bdr lymphocytdk a kering6 T sejtek kisszamdu, sajatos csoportjat képviselik, amelyek
cutan lymphoid antigent (CLA) és CCR4-et expresszdlnak. Ezeket a bélben megjelend T sejtek nem
expresszaljdk. Ugyanakkor a CCR7-et, amit a centrélis, vagy bélben levé T sejtek expresszdlnak, a
cutan lymphocytdk nem. Adams és Eksteen kozlése szerint (Nat Rev Immunol 2006;6:244.251) az
extraintestinalis manifesztaciok egy része ugy alakul ki IBD-ben, hogy egyes mucosalis T sejtek aber-
rans homingot mutatnak. Igy pl. a MATCAMI, vagy CCL25 chemokin normalisan csak a bélben
expresszalodik, aberrans homing kovetkeztében a bdr, vagy a méj véndinak endotheljében is megje-
lenhet. Ennek kovetkeztében a bél homingra jellemzd sajatossdgok jelenhetnek meg a bérben. A
kialakul6 gyulladdsos folyamatban az IL8 hatdsara granulocytdk jelennek meg, stb. IBD-ben mintegy
20%-ban alakulnak ki cutan szovédmények, Crohn-ban gyakrabban, mint UC-ban. A két legjellegze-
tesebb IBD-vel asszocidlt cutan manifeszticié a pyoderma gangraenosum és az erythema nodosum.
Az el6bbi 2-10%-ban alakul ki IBD-ben, tobbnyire koveti a betegség aktivitdsat. A kezelésben a
hagyoményos gy6gymodok (steroid, antibiotikumok, cyclosporin) mellett tjabb lehetGségek is rendelke-
zésre allnak, immunglobulin, plazmaferezis, valamint infliximab. Erythema nodosum 3-10%-ban alakul
ki IBD-ben CD-ben ez is gyakoribb. A betegség aktivitdsakor jelentkezik, ezért a kezelésben is az els6
annak gyodgyitdsa. Steroidra tobbnyire gyorsan javul. Tovabbi IBD-vel asszocidlt borgydgyaszati kor-
képek: béllel asszocidlt dermatosis-arthritis szindréma, vasculitisek, polyarteritis nodosa, aphtosus
stomatitis, pyostomatitis vegetans, acut urticaria, epidermolysis bullosa acquisita, acne fulminans, psoriasis
(arthritis psoriatica).

Szamos vonatkozasban vizsgaljdk az IBD hatdsat a conceptiora, terhességre. Mahadevan és
mtsai (14) az észak-kaliforniai Kaiser-Permanente tartomédnyban 1995 és 2002 kozétt az IBD betegek
valamennyi terhességének (Osszesen 461) lefolydsat vizsgaltak kontrollalt tanulmanyban. Kimutatték,
hogy az IBD rontja a concepcié kimenetelét (OR: 1,65), a terhességgel kapcsolatos szovédményeket
(OR: 1,78). Az tjsziilottekkel kapcsolatos szovédmények nem szignifikinsan magasabbak. Kedvez6t-
len prognosztikus tényezd8k: 6nmagdban az IBD, a sebészi beavatkozds és a nem kaukézusi etnikum.
Tobb varidcids analizis szerint a betegség sulyossdga és az alkalmazott gyogyszeres kezelések nem be-
folyasoltak a terhességek kimenetelét.

Ugyancsak az IBD-nek a fertilitasra, terhességre val6 hatasat vizsgaltak Heetun és mtsai (15) a nem-
zetkozi szakirodalom részletes ttekintése alapjan. Osszességében a férfi és néi fertilitds nem valtozik
IBD-ben. A sulfasalazin csokkenti a férfiak fertilitasat, az IPAA mitét a ndkét. Nincs egyéb gyogyszer,
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ami érdemlegesen befolydsolnd a fertilitast. A terhességgel kapcsolatos szovodményeket és a betegség
viselkedését a terhesség soran elsGsorban a koncepci6 idején a betegség aktivitdsa hatdrozza meg. Ep-
pen ezért a terhesség megtervezésekor és lefolydsa sordn “proaktiv’”’ tevékenység javasolt, a remisszié
fenntartdsara. A methotrexaton kiviil valamennyi gydgyszer biztonsdgosan adhat6 a terhesség alatt. A
szoptatdst is javasolni kell. A teend6k még biztonsdgosabb megitéléséhez a szerz&k prospektiv, nagy
betegszamu vizsgdlatokat javasolnak.

A gyulladasos bélbetegségek silyossdganak megitélésére és a klinikai tanulmanyok értékelé-

alkalmazott aktivitasi indexek kritikus értékelését végezték D'Haens és mtsai (16). Colitis ulcerosdban
az elsd klinikai aktivitdsi indexet Truelove és Witts ajanlottak. Azdta szamos dj indexet ajanlottak, de
egyik sem valt dltalanosan elfogadotta. Ezek egy része az eredeti Truelove-Witts index kisebb nagyobb
modositdsa. Az tjabb indexek a szovettani gydgyuldst €s/vagy az életmindséget is igyekeznek beépiteni
az értékelésbe. Az igazédn j6 index még varat magdra. Egy index kidolgozdsa, validdldsa hosszu tavd
feladat.
Az aktivitds minél biztonsdgosabb megitélését jelz6 non invaziv markereket, illetve indexeket kerestek
Langhorst és mtsai (17) (Essen) is. A szérum CRP, valamint harom széklet marker, a lactoferrin (Lf),
a calprotectin (Cal) és a polymorphonuclear neutrophil elastase (PMN-e) valamint az endoszkopos
aktivitds kozott vizsgaltdk az Osszefliggést 54 IBS beteg, 42 colitis ulcerosas €s 43 Crohn-beteg adatai-
nak értékelésével. A betegség aktivitdsit az endoszkopos kép mellett a CAI értékkel, Crohn-betegségben
a CDAI index-szel fejezték ki. Aktiv UC-ban és CD-ben szignifikdnsan magasabb volt mind a hdrom
sz€klet marker, valamint a szérum CRP, mint inaktiv betegségben, vagy IBS-ben. Az egyes vizsgalt
tényezok diagnosztikus pontossaga: Lf: 80%, CAL: 80%, PMN-e: 74,1%, CRP: 64%, klinikai score-ok:
79%. CD-ben a legmagasabb prediktiv értéke a calprotectinnek volt (81,4%), UC-ban a lactoferrinnek
(83,3%). A széklet markerek €s a klinikai index egyiittes alkalmazdsa UB-ban 95%-ra emelte a diag-
nosztikus pontossagot.

Immunszuppressziv szerrel kezelt betegek gyakran kérdezik, hogy érdemes, szabad-e influen-
za oltast adatniuk. Mamula és mtsai (18) 51 IBD-s gyermekben vizsgaltak az influenza oltasra adott
valaszt ((haemagglutinatios agglutinin titer). A kiilonb6z6 influenza virusokra adott seroconversio aranya
33 és 85% kozott volt az IBD betegekben. Az aktudlisan immunszuppressziv szert (infliximab, steroid,
azathioprin, vagy methorexat) kezelést kapo betegekben rosszabb volt a seroconversio ardnya és gyako-
ribb volt az adverz (nem silyos) reakcié. Az IBD lefolydsat nem rontotta az oltés.

IBD-ben fokozott a CRC kialakuldsdnak a kockdzata. A kockdzatot kozelebbrdl meghatarozé
prognosztikus tényezdk kutatdsa régota folyik. A legfontosabb faktorok, amelyek ezt a rizikot novelik
a betegség kiterjedése és fenndllasanak ideje. A gyulladas silyossaganak szerepe régota vita targya.
Rutter €s mtsai harom éve jelentették meg kozleményiiket (Rutter M et al. Gastroenterology 2004;
126:451-459) amelyben bizonyitottak, hogy a hosszu ideje fenndllo gyulladas €s ennek sulyossaga
fontos meghatdrozé tényezgje a kockdzatnak. Az IBD-ben fokozott CRC kockézat csokkentésének
elvben hdrom mddja van, profilaktikus colectomia, colonoscopos surveillance sorozatbiopsidval és a
kemoprevencié. A colonoscopos surveillance célja a praecancerosus laesiok felismerése, ezaltal az
eldrehaladott neoplasia kockdzatdnak a csokkentése, masrészt a felesleges profilaktikus colectomidk
ardnydnak csokkentése. A colonoscopos surveillance-nak ugyanakkor szamos hatranya van. Hat4sos-
sdga nem bizonyitott, invaziv mddszer, driga, a betegek compliance-e nagymértékben befolyésolja az
eredményt, vizsgdlofiiggé (endoscopos €s patoldgus), kiilondsen a szovettani mintdk értékelésében
nagyfoku az interobserver varidcid. A colonoscopidk hatékonysigat névelni lehet, ha a biopsids nem
csupan a mar kialakult neoplasidkra koncentralunk, hanem a megel&z6 allapotokbdl, a gyulladds mérté-
kébdl is prognosztikus informdcidkat kaphatunk. Gupta és mtsai (19) egy gyulladdsos score szisztémét
dolgoztak ki, amelyben minden mintdt harom mddon értékeltek (4tlagos: IS/inflammatory score/-
mean, binris: IS-binary és maximalis: IS-max). Osszesen 418 colitis ulceross beteg volt alkalmas a vég-
sO értékelésre, akiknél rendszeres colonoscopos ellendrzés, korrekt biopsia vétel és feldolgozds tortént.
A 418 betegbdl 15-ben alakult ki high grade dysplasia (HGD), vagy CRC, tovabbi 50-ben low-grade
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dysplasia (LGD). Mind egyvariacids, mind tobbvaridcids analizissel szignifikdns kapcsolatot mutattak
ki a gyulladas stlyossdganak progresszidja €s a neoplasia kialakuldsa kozott.

IBD-ben fokozott a colorectalis carcinoma kialakuldsanak a kockazata (gyulladas-dysplasia-
carcinoma szekvencia). Tobb tényezd befolydsolja ezt a rizikodt, ezek koziil a betegség kiterjedése €s
fennélldsanak idStartama a legfontosabbak, de a gyulladds sulyossédga, a kezdeti életkor, egyidejd PSC,
a csalddi anamnézisben CRC, az alkalmazott kezelések és még egyéb tényezdk is hatdssal vannak a
kialakuldsra. Legbiztosabban profilaktikus colectomidval lehet megsziintetni a vesz€lyt, de ez enyhe,
nem Kkiterjedt esetekben nyilvdnval6an felesleges. Egyre tobb adat szerint a tartdés 5-ASA szedés is
csokkenti a rizik6t, €s taldn javitani lehet a kimenetelt rendszeres colonoscopos surveillance-szel. Ez
utébbinak a hatékonysigat elemezték a PubMed alapjan Vleggar és mtsai (20). A surveillance colono-
scopia létjogosultsdga egydltalan nem magétdl értendd, nagyon sokan ellenzik. A 90%-os biztonsdgos-
saghoz legaldbb 33 helyrdl kell mintat venni. A szovettani értékeléshez specidlisan jartas patolégusra
van sziikség, és akkor is jelentGs az “interobserver variation”. Az enyhe dysplasia (LGD) megitélésében
jelentds kiilonbségek vannak. A kimutatott dysplasia regredidlhat, de fenndll a téves mintavétel lehe-
t0sége is. A macroscopos megitélés is nagyon nehéz lehet, a szdmtalan pseudopolyp kozott a DALM
(dysplasia associated lesion or mass) felismerése sokszor nem konnyt. A koltség-hatékonysag messze
nem egyértelmd. Mindezek ellenére a surveillance colonoscopidkon részt vevg péciensek tulélése
jobb, a tumorok koraibb stddiumban keriilnek felismerésre. Kevesebb vita meriil fel a sulyos dysplasia
(HGD) esetében, mert ez mintegy 30%-ban CRC-be fejlddik, s6t az ilyenkor elvégzett colectomidk
kapcsén a prepardtumban jelentSs ardnyban egyidejileg carcinomaét is kimutatnak. Sokkal nagyobb a
bizonytalansdg LGD esetében. A ko6zolt ardnyok nagy szOordst mutatnak, de az eldrehaladottabb neoplasid-
ba (DALM, HGD, RCR) val6 progresszi6 esélye atlagosan 18%, csak CRC-re 8%. UC-vel tarsulé
PSC-ben kiilonosen magas a CRC kialakuldsdnak a kockédzata. A jelenlegi ajanldsok szerint 8-10 évvel

s, 27

az IBD kezdete utdn sziikséges egy sziir§ colonoscopia, ekkor kell pontositani a kiterjedést, kockdzatot.
Kiterjedt colitisben €s baloldali colitisben 2 évente, majd 20 év utdn évente indokolt a szlr6 colono-
scopia. Proctitisben, proctosigmoiditisben az atlag lakossagra vonatkoz6 szirési elvek az irdnyadok.
Amennyiben az indulé colonoscopia neoplasztikus elvaltozast (LGD, HGD) mutatott természetesen
masok az irdnyelvek. Az IBD-ben tortén6 CRC szirés varhatéan jelent§sen moédosul, amennyiben
hatékony biomarkerek, illetve nagy feloldoképességli colonoscopos mddszerek terjednek el a rutin

gyakorlatban.

1.3. Kezelés

A klinikai tanulmanyok értékelésében kiemelkedSen fontos a placebo valasz figyelembe vétele. En-
nek mértéke ugyanakkor jelentSs szorast mutat. Su és mtsai (21) a Medline-ban 40 év alatt megjelent
vizsgdlatok meta-analizisét és értékelését végezték el. Osszesen 40 tanulmény keriilt be a végsé értéke-
1ésbe. Az Osszesitett remisszid ardnya placebo mellett 13% volt (0-40%), mig a klinikai valasz atlagos
ardnya 28% (0-67%). A remissziOs ardnyt szamos tényezd befolydsolta, a remisszi6 és response definici-
djanak szigoriisdga, a tanulmdany idStartama, a vizitek szdma, az alkalmazott aktivitasi index, a vérzés
értékelése, az endoszkdpos €s szovettani értékelés, stb.

Az oralis 5-aminoszalicilatok a colitis ulcerosa kezelésének alapszerei, hatékonyak az enyhe-
kozepesen silyos UC kezelésében. Az egyes készitményekben kiilonbozd mddszerrel juttatjak el a
hatdsos komponenst a beteg bélszakaszra. Nem tisztdzott ma sem a hatdsos dézis kérdése, azaz a dozis
novelésével javul-e a hatékonysag. Safdi és Cohen (22) meta-analizisben vizsgaltdk a dézis-hatékonysig
Osszefiiggését. Az adatok elemzése kapcsan kidertilt, hogy a d6zis novelésével javul a kezelésre reagéld
betegek ardnya, gyorsabb a tiineti javulds, de a remisszié ardnya nem javul. Konkluziéjuk szerint,
amennyiben a beteg nem javul a kezdeti 5-ASA adagra, onmagaban a dézis novelése nem megfeleld
modszer az eredményesség javitdsdra.

Egyre tobb adat mutatja, hogy az 5-aminoszalicildtok hatékonysdgat jelentGsen rontja, hogy a betegeknek
nagy mennyiségl gyogyszert kell naponta tobbszor bevennie, ami a compliancet, ezéltal a hatékonysa-
got rontja. A legtjabban kifejlesztett SPD476 MMX™ mesalazin Multi Matrix System technolégidval
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késziilt, nagy hatdéanyag tartalmu (1,2 g) készitmény. A mesalazin hidrofil és hidroféb matrixokba van
bedgyazva, ezt egy kiils6, burok veszi koriil, amely csak 7-es pH-nal oldodik a terminalis ileumban
(23). A hidrofil matrix itt az intestinalis folyadékbdl vizet sziv fel, szivacsszerd, viscosus gél képzddik,
amely lassitja a hatdanyag lumenbe torténd felszabadulasat. Az MMX készitmény célja, hogy a lassu,
fokozatos hatdanyag felszabaduldssal a bélben 24 6rén tidl is egyenletes, hatékony gyogyszerszintet
biztositson, lehet6vé téve a napi egyszeri gyogyszerbevételt, ami javitja a beteg egyiittmikodését, ezaltal
gyogyulési esélyét. Kamm €s mtsai (24) 343 aktiv, enyhe-kozepesen stlyos UC beteget kezeltek napi
1x2,4 mg MMX mesalazinnal (a tabl. 1,2 g-os), 1x4,8 g mesalazinnal, 3x0,8 g Asacollal, vagy place-
boval. Nyolc hét utdn a remisszids ardnyok 40,5%, 41,2%, 32,6% és 22,1% voltak, azaz a két MMX
csoport mutatott szignifikdns elényt a placebohoz viszonyitva, de a nagyobb MMX adag nem adott
jobb eredményt, mint a 2,4 g.

Ugyancsak az MMX mesalazinnal kapcsolatos tijabb eredményeket ismertették Sandborn és mtsai (25).
A két tanulmédnyban 0sszesen bevont 517 enyhe-mérsékelten sulyos colitis ulcerosds beteg 1x2,4 g
MMX mesalazint, 1x4,8 g mesalazint, vagy placebot kapott. A 8 hetes értékelésnél a remisszi6 ardnya
37,2%, 35,1% és 17,5% volt. Az endoscopos remisszid aranyszamai: 32%, 32% és 16% voltak. Az MMX
mesalazin tehat hatdsos volt az aktiv, enyhe, mérsékelten sulyos UC-ban, és a ddzis novelése 2,4 g f6lé
nem adott jobb eredményt.

Az 1jabb nagy tanulmanyok és meta-analizisek alapjan az utols6 nagy nemzetkozi ajanldsok
az aminoszalicilatok addsat minimalisra korldtoztak. A fenntart6 kezelésben csupdan a sebészileg indu-
kalt remisszié fenntartdsaban javasoljak addsukat, a gydgyszeres indukcid utdn a legutols6 Cochran
Osszefoglalds még a tovabbi vizsgdlatokat is sziikségtelennek tartja. Steinhart és mtsai (26) a Crohn-
betegségben alkalmazott fenntarté mesalazin kezelések meta-analizisét elemezték tobb szempontbol.
A vizsgdlat azt mutatta, hogy a fokozatosan felszabadul6 és a pH 6-ndl felszabadul6 mesalazinok
valéban nem javitjdk a remisszids ardnyt, de a pH 6-ndl felszabaduldk igen. Az utébbiak addsanal
mind a gyogyszeresen (OR: 0,38), mind a sebészileg (OR: 0,28) kivaltott indukélt remisszié fennma-
raddsdnak ardnya lényegesen jobb volt a placebondl. A hatdsossaghoz sziikséges betegek ardnya
(NNT) Iényegesen kedvezdbb volt a pH 7-nél 0ldodoé szereknél (gyogyszeres 4, sebészi 5), mint a foko-
zatosan felszabadul6kndl (NNT: 15, ill. 16), vagy a pH 6-ndl felszabaduldkndl (NNT: 11, ill., 23).

Stlyos colitis ulcerosdban a kezelés alapja fél évszazada az i.v. steroid. Amennyiben a keze-
1ésre nincs érdemleges valasz, colectomia indikélt, ezzel sikertilt a stlyos colitis haldlozdsat dramaian
csokkenteni az elmult évtizedekben. Turner és mtsai (27) (Toronto) siilyos colitisben a steroidra
adott valaszt elemezték az irodalom alapjan. Osszesen 32 tanulmanyb6l 16 eredményeit dolgoztdk
fel. Az 1991 sulyos colitis miatt steroiddal kezelt beteg koziil 581 esetben tortént korai colectomia.
Huszonkét beteg halt meg, ami 1%-ot jelent. Cyclosporint kereken 100 beteg kapott, a sikeresség 51%
volt, akik a korai colectomidt el tudtdk keriilni. A terdpids sikertelenség szempontjabol kedvezstlen
prognosztikus jelnek szamitott a nagyobb kiterjedés, magas széklet szam, 14z, emelkedett CRP, alacsony
albumun szint. Napi 60 mg metilprednisolon fol6tt a terdpids hatds nem javult, csak a sz6védmények
fokozddtak. Az elmilt 30 évben silyos colitisben a colectomia ardnya stabil, ezen nem véltoztatott
sem a ciclosporin, sem az IFX kezelés.

Colitis ulcerosdban sulyos attack mintegy 10-15%-ban alakul ki. Kordbban ennek a sz6vdd-
ménynek a haldlozdsa igen nagy volt. A steroid kezelés bevezetése, majd a siirgds colectomia a hal4-
lozdst drdmai médon csokkentették. A sulyos colitis ulcerosés fellangolds kezelésének az alappillére
ma is az intravénds steroid adds, amivel a siirgds colectomidk ardnyat jelentGsen csokkenteni lehet.
Nem pontosan ismert azonban, hogy mi torténik azokkal a betegekkel, akik nem szorulnak colec-
tomidra az els¢ harom hénapban. Svéd szerzSk (Gustavsson és mtsai (28)) az 6rebroi kérhazban 1975
és 1982 kozott i.v. steroiddal kezelt, colitis ulcerosds betegek kés6bbi lefolyasat értékelték. A 158
betegbdl 147 adatait tudtdk teljes mértékben feldolgozni. Az eredeti i.v. steroid kezelés indikdciéja 61
esetben sulyos UC attack volt, 45 esetben kdzepesen sulyos felldngolds, 29 esetben enyhe betegség,
12 esetben continuus aktivitds. Az atlagos kovetési 1d6 173 honap volt. A harom hénapon beliili colec-
tomia ardny a sulyos csoportban 28/61 (46%), a kozepesben 4/45 (9%), az enyhében 1/29 (3%) volt.
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Tiz év utdn a colectomia ardny az eredeti sulyossag szerint 39/61 (64%), 22/45 (49%), illetve 8/29
128%) volt. A kovetés sordn sem a 3 honapon tili colectomia ardny, sem az els relapsusig eltelt 1d6,
sem a relapsus gyakorisdg nem fiiggott az eredeti attack sulyossagatol.

A colitis ulcerosa kezelésében a steroidokat 1955-t61 alkalmazzuk. A steroidok lokélisan adva
is csaknem teljesen felszivodnak, és az ismert mellékhatdsokat okozzak. Lokalis alkalmazds sordn az
S-aminoszalicilatok a legtobb felmérés szerint hatékonyabbak, mint a steroidok, és kevesebb adverz
hatdssal kell szdmolni. Az elmult 15 évben fejlesztették ki azokat a lokdlisan hat6 steroidokat, ame-
lyek rosszul szivodnak fel, és/vagy gyors first pass mechanizmus révén metabolizdlédnak. Hatasukat
igy lokalisan fejtik ki, de szisztémads hatdsuk, ezaltal mellékhatdsuk nem jelentSs. Manguso és Balzano
(29) a rectalis beclomethason dipropionat (BDP) kezeléssel kapcsolatos tanulmanyok eredményeit
Osszegezték. Azokat a study-kat vizsgaltak, ahol a lokdlis aminoszalicilatokkal hasonlitottdk 0ssze az
eredményeket. Négy jelentds vizsgalat kertiilt be az értékelésbe, ezekben 6sszesen 428 distalis colitis
ulcerosds beteg kezelése tortént. A lokdlis 5-ASA kezelést kapott betegekben a klinikai vdlasz/remis-
szi6 Osszesitett ardnya 69,9% volt, mig a BDP kezelés mellett 65,3%, OR: 1,23. A meta-analizis sze-
rint a lokalis BDP ugyanolyan hatékony volt, mint a lokalis 5-ASA.

Az IBD-ben alkalmazhaté immunszuppressziv szerek kore kicsi. A methotrexatra (MTX) vo-
natkoz6 megfelel§ szintd tanulméanyok kore nagyon korlatozott. Crohn-betegségben mind a remisszio
indukcidra, mind annak fenntartdsara lényegében egy tanulmany bizonyitja a hatékonysagot, mig colitis
ulcerosdban csupan egy kontrolldlt és negativ eredményd tanulmdny ismert. Kis betegszamu, nem
kontrollalt adatok alapjdn, viszonylag ritkdn torténik a betegek kezelése MTX-szel. Turner és mtsai
(30) a MTX kezelés eredményét vizsgaltak retrospektiv tanulmdnyban gyermek Crohn-betegségben.
Négy centrumbdl 60 beteg kezelésének tapasztalatait dolgoztak fel. A MTX-et olyan gyermekek kaptdk,
akik AZA-ra nem reagéltak, vagy intolerdnsak voltak. Ismert, hogy gyermek CD-ben az azathioprin
hatdsa jobb, mint felnSttekben, de tobb a mellékhatas is. AZA eredménytelenség/intolerancia esetén
ma tobbnyire infliximabot (IFX) adnak. Az IFX j6 hatdsu terdpiarezisztens CD-ben, ugyanakkor a
mellékhatdsok, f6ként a csupan gyermekekben leirt, rapidan haldlos kimeneteld hepatosplenicus T sejtes
lymphoma 6évatossagra intenek. A MTX-et fenntart6 kezelésként, remisszidban inditottak, amelyet lta-
laban steroiddal értek el. A MTX-el kezelt gyermekek 42%-a volt steroidmentes remissziéban 6 és 12
hénap utdn is. Nem befolydsolta az eredményt, hogy a gyermekek AZA refrakterek, vagy intolerdnsak
voltak. Az 4tlagosan 3 éves kovetés sordn a betegek egyharmada maradt remissziéban, két harmad
egyéb kezelésre szorult (tobbnyire miitét, vagy IFX kezelés). Nyolc esetben (13%) mellett mellékhatas
miatt megszakitani a szer addsat, ez f6ként hepatotoxicitds volt, valamint egy sulyos sepsis.

Az azathioprin (AZA) és az aktiv metabolitja a 6-mercaptopurin (6-MP) hatékony a Crohn-
betegség és a colitis ulcerosa kezelésében, mind az aktiv betegségben, mind a remisszié fenntartasa-
ban. A betegek legalabb egyharmada ugyanakkor nem reagal a kezelésre, illetve mintegy 10-15%-ban
olyan mellékhatdsok jelentkeznek, ami a kezelés felfiiggesztését indokolja. Az AZA a felszivodas utdn
nem enzimatikusan 6-MP-nd alakul, majd a hatékony metabolittd (6-thioguanin/TGN). Kimutattdk,
hogy a thiopurin non-responderek jelentGs részében nem 6-TGN, hanem 6-metil-mercaptopurin (6-
MMP) képzddik, ami egyrészt hatdstalan, masrészt hepatotoxicus. Sparrow €s mtsai (31) arrdl szdmoltak
be, hogy allopurinol hozzdad4saval a 6-MP a 6-TGN irdnydban metabolizdlddik, azaz hatdsossa vélik.
Husz beteg kezelésérdl szamoltak be, akik AZA/6-MP non-responderek voltak és magas volt a 6-MMP
szintjiik. Az AZA dézisat 25-50%-kal csokkentették és 100 mg allopurinolt adtak. A betegekben mért
6-TG szint jelentdsen emelkedett, a 6-MMP szint ugyanakkor csokkent. A kéros aminotranszferdz
értékek normalizdlédtak. CD-ben az dtlagos Harvey-Bradshow index 4,9-r61 1,5-re csokkent, UC-ban
a Mayo index 4,1-r8l 2,9-re. A prednisolon igényt jelentGsen csokkenteni lehetett, illetve az esetek
tobbségében el lehetett hagyni. Osszességében IBD-ben a magas 6-MMP szintet mutaté thiopurin non-
responderekben a 6-TGN képzd&dés normalizdlhat allopurinol hozzdaddsdval, ezéltal a szer hatékony, a
steroid csokkenthetd, vagy elhagyhat6 lesz, a hepatotoxicus szovédmények rendez&dnek.

Az IBD-ben leggyakrabban alkalmazott immunszuppressziv szerek a thiopurinok/TP (azathioprin/
AZA és a 6-mercaptopurin/6-MP). A szer adasdnak mintegy 10-15%-ban a mellékhatasok jelentik az
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akaddlyat. A TP-k okozta hepatotoxicitas gyakorisidga gyermekekben viszonylag magas (10-15%),
felndttekben az eddigi adatok szerint 1ényegesen ritkabb, de pontos felmérés kevés tortént. Los Angelesi
szerzOk (Shaye és mitsai (32)) 173 felnGtt IBD beteg TP kezelése kapcsén prospektiven figyelték a
hepatotoxicus mellékhatdsokat. Hepatotoxicitast akkor dllapitottak meg, ha az AST, vagy ALT érték a
normdl tartomdny kétszeresét meghaladta. A klinikai tiineteket, az aminotranszferaz szinteket, a szérum
bilirubin értéket és a thiopurin metabolitokat monitoroztdk. Az egyéves kovetés sordn 8 betegben
(4,3%) figyeltek meg hepatotoxicitdst. A kordbbi adatok alapjdn a mdjkdrosodast leginkabb a 6-
methylmercaptopurin ribinucleotid (6-MMPR) szint emelkedése jelzi elére. Egy bizonyos hatarérték
felett ennek kockézata jelentGsen megnd. A vizsgélat azt mutatta, hogy a hatarérték f616tt valoban tobb
volt a hepatotoxicitds, de az emelkedett 6-MMPR szintii egyének 90%-4dban nem alakult ki méjlaesio,
ugyanakkor a mdjkarosoddsok 40%-a normal szint mellett jelentkezett. A 6-MMPR szint monitorozasa
tehdt a napi gyakorlatban nem indokolt, helyette inkdabb a transzamindzok ellenGrzése sziikséges.

A dan egészségiigyi dokumentdcids rendszer az egyik legfejlettebb a vildgon. Az IBD-re
vonatkozdan is innen ismertek a legatfogébb, legpontosabb adatok. Crohn-betegségben gyakoribbak a
sziiléssel kapcsolatos adverz események, beleértve a korasziilést és a congenitalis rendellenességeket is.
Ngrgard és mtsai (33) 1996 és 2004 kozott, 900 terhességben a kiilonb6z8 gyogyszerekkel kap-
csolatos adverz eseményeket értékelték Crohn-betegekben. Referenciaként azokat vették, akik nem
szedtek gyogyszert. A felmérés szerint a korasziilés ardnya a steroidot szed6kben 12,3%, az azathio-
print/6MP-t szedGkben 25% volt, mig a referencia csoportban 6,5%. A velesziiletett rendellenességek
ardnya az azathioprint szedSkben 15,4%, vs. 5,7% volt. A korasziilés ardnyat a steroidok Osszességében
1,4%, az azathioprin 2,9-4,2x novelte. Nem szdl a tanulmany arrdl, hogy a steroidot és az immunszu-
pressziv szereket feltehetGen a silyosabb betegek szedték, és gydgyszert azok nem szedtek a terhesség
alatt, akiknek eleve enyhébb volt a betegségiik. A tanulmany tehat éppen arra nem ad valaszt, hogy az
adverz eseményeket maga a betegség, vagy a gyogyszerek okoztak.

A Crohn-betegség okaként kezdettdl feltételezik valamilyen specifikus kérokozé szerepét. Maga
Crohn vetette fel elGszor a mycobacterium szerepét. Ez a tedria a ‘80-as évek elejétdl keriilt djra a
kutatds elSterébe, amikor a Mycobacterium avium paratuberculosis-t mutattdk ki Crohn-betegekben.
Azoéta szamos ellentmondésos adat jelent meg, de jelents vizsgdlatokban nem tudtdk a patogén szerepét
megerdsiteni. Kisebb, nyilt vizsgdlatokban hatdsosnak irtdk le az antituberculoticus kezelést, de jelen-
tésebb, kontrolldlt tanulmdnyokban nem. Mivel a Mycobacterium obligat intracellularis, lassan novd
baktérium, a dont§ bizonyiték a hosszud tdvd, hatdsos kezelés lenne. Selby és mtsai (34) 213 aktiv
Crohn-beteget kezeltek harmas antituberculoticus kombindcidval (clarithromycin, rifabutin, clofazimin),
vagy placeboval két évig. Az els6 16 héten prednisolont is kaptak, 40 mg-rdl fokozatosan csokkentett
dozisban. Az indukcids fazis végére 66% vs. 50% beteg jutott remisszioba, 0k 1éptek a fenntartod
kezelésbe. Az elsS év végéig 39% vs. 56% esett vissza, a masodik év végéig 59% vs. 50%. Az els6 16
hétben a hatést a steroidnak és a nem specifikus antibiotikus hatdsnak tulajdonitottiak, Egy évig még
tendencia szerdien hatdsos volt az antibiotikus kezelés, de a masodik évre mar nem. A fenntartd anti-
tuberculoticus kezelés tehat nem hatdsos CD-ben, ami erdsen kétségessé teszi annak oki szerepét.

A nyolcvanas évektdl tobb, nem kontrollalt vizsgélatban szamoltak be a heparin kezelés haté-
konysdgardl mind UC-ban, mind CD-ben. Késébb randomizalt kontrollalt tanulmanyok sem klinikai,
sem endoszkdpos, sem szovettani hatékonysdgot nem tudtak igazolni. A heparin kezelés jelenlegi 4l-
14séarol aktiv UC-ban Shen és mitsai (35) szdmoltak be meta-analizisben. A heparin anticoagulans,
gyulladdsgatlé hatésd, segit az endothelialis diszfunkcié rendez&désében. Osszesen nyolc tanulmény
volt alkalmas az értékelésre, ennek sordn 454 beteg korlefolydsat értékelték. A hagyomanyos kezelés-
hez képes a heparin hatékonysdga elmaradt. A frakciondlatlan heparin hatdsossagdnak OR értéke a ha-
gyomdnyos terdpidhoz viszonyitva 0,26 volt, az alacsony mdlsilyud hepariné 0,91, 6sszességében 0,87.
Mellékhatés kevés volt. A rendelkezésre dll6 adatok szerint tehdt a heparin kezelés biztonsdgos, de
nem ad tovabbi eldnyt a hagyoméanyos kezeléshez viszonyitva.

A tetomilast egy Uj, thiazol szdrmazék, ami gétolja a phosphodiestherase-4-et és a proinflamma-
torikus leukocyta funkcidkat, igy a cytokin releaset és a superoxid produkciot. Schreiber €s mtsai (36)
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186 enyhe-kozepesen sulyos colitis ulcerosds beteget kezeltek 25, vagy 50 mg tetomilasttal, illetve
placeboval 8 hétig. A klinikai javulds aranya 52%, 39%, illetve 35% volt, mig a remisszi6 aranya 21%,
16% és 7% volt, egyik sem szignifikédns. JelentGs mellékhatds nem volt. A szer értékének megitélésé-
hez tovébbi vizsgdlatok sziikségesek.

Az IBD-vel egyiitt jaré gyakori szovédmény az osteopenia, illetve osteoporosis, ami részben
magdval a gyulladdsos folyamattal és szovodményeivel, részben a kezeléssel (steroid) fligg Ossze.
Megel6zése, illetve kezelése nem megoldott. Abitbol és mtsai (37) az IBD-ben alkalmazott steroid indu-
kalta osteoporosis clodronat prevencié eredményérdl szamoltak be. Osszesen 67 (37 postmenopausalis
nd és 30 férfi, 77% Crohn-beteg) esetben adtak a steroid inditdsdval egyidejtleg kezdve 3 havonta 900
mg clodronatot, i.v., vagy placebot. Valamennyi beteg egyidejdleg napi 1 g kalciumot és 800 E D vita-
mint kapott. Egy év utdn a clodronatot szedettekben nem alakult ki osteoporosis, mig a placeboval
kezeltekben mind a lumbalis gerincben (-2,0%), mint a femur nyakban (-1,7%) szignifikdns csont-
vesztés alakult ki.

IBD-ben a jelenlegi kezelési stratégia dltaldban a step up mddszer, a kevésbé intenziv hatésu,
de biztonsdgosabb szerekkel kezdjiik, majd az eredménytdl fliggGen haladunk a hatékonyabb, de koc-
kéazatosabb (és altaldban dragabb) készitmények felé. A top down stratégia ezzel ellentétes megko-
zelités. Bér a kezelést a betegekkel egyeztetjiik, nem biztos, hogy korrekt adataink vannak arrél, hogy
a kezelést és mellékhatasokat, a betegek hogyan itélik meg. Johnson és mtsai (38) 580 minnesotai
Crohn-betegnek kiildott kérdSiv adatainak feldolgozédsaval arra keresték a vdlaszt, hogy a betegeknek
mi a fontosabb, a gyors és hatékony javulds, eredmény, vagy a silyos mellékhatdsok elkeriilése. A tanul-
many eredményei szerint a betegek risk-benefit preferenciaja szempontjabdl a napi silyossagi index
volt a legfontosabb szempont. A gyors és hatékony javulds érdekében a betegek hajlanddk elfogadni
vesz€lyesebb kezelési alternativakat is.

A Crohn-betegek 20-30%-4ban stenotisal6 elvaltozdsok fejlédnek ki, ezek nagy tobbsége elGbb,
utébb valamilyen invaziv beavatkozast, tobbnyire sebészi kezelést igényel. Sajnos a resectios miitétek
utdn is tobbnyire djabb szikiiletek alakulnak ki. Négy év utdn a tiinetekkel jaré recidiva ardnya atla-
gosan 40%. Az ismételt resectios mitétek rovid bél kialakuldsdhoz vezetnek. Strictura plasztika csok-
kentheti ezt a kockdzatot. A sebészi kezelés alternativdja meghatarozott feltételek esetén az endoszképos
ballon tagitas, valogatott esetekben a stentelés. A tagitas rovid tdvon tobbnyire eredményes, nem elhanya-
golhat6 azonban a szovédmények ardnya, és eredményes tdgitds utdn is az esetek nagyobb részében
restenosis kovetkezik be. A restenosis megakaddlyozdsdra mintegy 10 éve prdébdlkoztak el§szor
steroid (triamcinolon) kezeléssel. East €s mtsai (39) szamoltak be kontrolldlt tanulmanyban 13 Crohn-os
strictura ballon tagitas utan lokalis triamcinolon kezelés eredményérdl. Hét beteg kapott steroidot,
hat placebot. A restenosis, illetve az ujabb kezelések sziikségessége a steroidos csoportban 5/7 volt,
mig a placebo csoportban 1/6. A lokdlis steroid tehat nem csokkentette a restenosis kockazatat.

A hatéstalan kezelés gyakori oka, hogy a betegek nem, vagy nem az eldirt dézisban szedik a
javasolt gyogyszereket. Kiilonb6z8 gydgyszerek esetén és kiillonbozd népcsoportokban ez jelentds
eltérést mutat. Bokemayer és mtsai (40) német Crohn-betegekben vizsgaltdk az azathioprin szedés
adherenciajat. Osszesen 67 beteget vontak be, legaldbb hdrom hénappal a gyégyszer felirdsa utin. Az
ellen6rzés standard kérddivekkel €s vvt thiopurin metabolit szint meghatirozassal tortént. A labor
vizsgélat 6 betegben (9,2%) mutatott non-adherenciat, a kérdGivben ezt 4 beteg jelezte. A kérddives
modszer és a labor mddszer j6 egyezést mutatott. A tanulmany szerint a német Crohn-betegek azathoprin
adherencidja j6 (>90%). Az ellendrzés modszerének a laboratériumi monitorozast tartjak.

Fedorak (41) a probiotikumok jelenlegi helyzetét elemezte IBD-ben, 6sszefoglald kozlemé-
nyében. A neves szerz$ a cim utdn kérddjelet tesz (Probiotics in the management of IBD?). Az ember
steril tdpcsatorndval sziiletik, ami hamarosan a sziiletés utan colonizdlédik commensalis probiotikus
baktériumokkal (Lactobacillusok, Bifidobacteriumok), valamint commensalis patogénekkel (E. coli,
Bacteroides, Clostridiumok, Enterobacter). IBD-re genetikusan fogékony egyénekben relative keve-
sebb a Lactobacillus, Bifidobacterium és tobb a commensalis patogén. A normalis immunmiikodésben
nagyon fontos a protektiv immunitas és az oralis tolerancia pontos miikddése, a “baratsagos” baktériumok
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felismerése. Ezt szamos mechanizmus végzi, melyek koziil ma az egyik legjobban tanulményozott a
velesziiletett immunitas. IBD-ben tobb a mucosa asszocialt baktérium, zavart szenved az immunol6-
giai tolerancia, megvéltozik a mikrobdk egyensilya, dysbiosis alakulhat ki. A NOD2/CARD15 poli-
morfizmusok kovetkeztében termel6d6 aberrans proteinek miatt mind a szenzoros funkcid, mind az
effektor funkcié (a gyulladdsos vdlasz downregulatioja) hibds. Tobbek kozott ez az alapja a probi-
otikumokkal valé repopuldcios kisérleteknek. A probiotikumok pontos hatdsmechanizmusa azonban
nem tisztazott, és nyilvdnval6an nem egységes.
A feltételezett mechanizmusok:

1. A patogének (tobbek kozott adhézidjanak €s transzlokdcidjanak) kompetitiv gatldsa.

2. A lumenbe torténd immunglobulin felszabadulds stimuldldsa

3. A Thl, proinflammatorikus vdlasz helyett az antiinflammatorikus, regulatoros T valasz erGsitése

4. Direkt antimikrobidlis aktivitds

5. Erdsitik a mucosalis barrier integritdsat

6. Stimulaljak a nydk szekrécidt

7. Képesek a T sejtek apoptosisdnak az indukcidjdra

Aktiv colitis ulcerosa kezelésében az E. coli Nissle 1917 torzzsel végeztek megtelelGen kontrolldlt,
megfeleld esetszamu, bizonyitd tanulmédnyokat. Ezek tobbségében aminoszalicildtokkal hasonlitottdk
Ossze a remisszio indukcids hatdst. Kevésbé kvalifikdlt, illetve nyilt vizsgalatban bizonyos Bifidobacteri-
umokat, a Saccharomyces boulardi-t és a VSL#3 kombindaciot is eredményesnek talaltdk. A remisszio
fenntartdsaban UC-ban ugyancsak az E. coli Nissle 1917 bizonyult hatékonynak, tobb tanulméanyban.
A tobbi probiotikummal (Lactobacillus acidophilus, GG, Bifidobacterium infantis, VSL#3) végzett,
tobbnyire kis esetszamu, nyilt vizsgalatok pozitiv eredménye kevésbé bizonyitd érték.

Aktiv Crohn-betegségben csupidn néhdny, kis esetszdmu, rosszul megtervezett tanulmanyrdl ismert
kozlés, ezek tobbnyire eredménytelenek voltak. A CD fenntart6 kezelésében Lactobacillus GG-vel, E.
coli Nissle 1917 torzzsel, VSL#3-mal, Saccharomyces boulardii-vel, Lactobacillus johnsonii-vel torténtek
vizsgdlatok. Ezek ugyancsak kis esetszamu, nyilt, vagy nem bizonyit6 erejli, nem jol megtervezett
tanulmanyok voltak, mind gyégyszeresen, mind mftéttel indukalt remisszi6 utdn. Crohn-betegségben
jelenleg nincs olyan adat, ami a probiotikumok hatékonysagat bizonyitana.

A szerz$ végkovetkeztetése szerint a probiotikumok hasznosak lehetnek az IBD betegek szdmara. Magas
szintd, kontrolldlt tanulmdnyok igazoltdk egyes, szelektdlt probiotikumok hatékonysdgat colitis
ulcerosa remisszio indukcidjaban €s fenntartdsdban, valamint a pouchitis remisszid fenntart6 kezelésé-
ben. Ezt a hatékonysagot azonban nem szabad vonatkoztatni a tobbi probiotikumra. Sajnos a jelenlegi
probiotikus irodalom z6mében rosszul megtervezett, csokkent bizonyitd erejd, nyilt tanulményok
keveréke. A kiilonb6z6 probiotikumok nem ugyanazok, jelentds kiilonbségek vannak a hatdsukban,
hatékonysagukban. J6l megtervezett, randomidalt, szisztematikus tanulmanyokra van sziikség, amelyek
a j6 mindségd probiotikumok hatékonysagat vizsgdljadk. Amennyiben a probiotikumokat gyogyszer-
ként akarjuk alkalmazni, a hatdsagoknak szigord mindségi kontrollokat kell felallitani, hogy a szerek
az étel-kiegészitGk, homeopdtids szerek koziil a gydgyszerek kozé keriilhessenek. A tudomdényos
kutatdsoknak sokkal jobban kell tisztdzni a hatdismechanizmust. Olyan ismeretekre van sziikség, hogy
egy adott probléma kezelésére meghatdrozott probiotikumot, vagy meghatarozott probiotikus kombi-
naciot célzottan, tudomdanyosan aldtdmasztva alkalmazhassunk.

Ugyancsak a probiotikumokkal kapcsolatos adatokat foglalta 6ssze, de valamennyi gastroen-
terologiai korképben, Jonkers és Stockbriigger (42). A bevezetSben a szerz8k részletesebben irnak
altalaban a bélbaktériumok funkcidjarol: szerepiik az enteralis immunrendszer, oralis tolerancia kiala-
kitdsdban, szénhidrét, fehérje emésztésben betoltott szerepiik, rovid lancu zsirsavak képzése, stb. A
kiilonboz6 koérképek koziil az irritdbilis bél szindroma, IBD, hasmenéses betegségek, Helicobacter
pylori eradicatio, idiilt mdjbetegségek és a pancreatitis kezelésében kapott eddigi eredményeket értékel-
ték. Az IBD-vel kapcsolatos tanulmédnyok Osszegezése és értékelése nagyjabol megegyezik a Fedorak
tanulmanyban leirtakkal. IBS-ben néhany tanulmanyban hatékony kezelésrol szamoltak be Lactobacillus
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plantarummal, VSL#3-mal, L. salivariussal. A legtobb vizsgalatban azonban vegyes IBS betegpopulacio
szerepel, nem valasztottak szét a kiilonbozd altipusokkal elért eredményeket, illetve az egyes probi-
otikumokat sem értékelték kiilon. A hasmenéses betegségek koziil az antibiotikum asszocialt diar-
rhoea, illetve a Clostridium difficile fert6zéssel kapcsolatos korképek megel6zésében lehet szerepe a
probiotikumoknak. Gyermekek rotavirus eredetli hasmenésének kezelésében is ismeretesek kedvezd
adatok. Nagyon keveset tudunk azonban az egyes probiotikus torzsek kozotti kiillonbségekrol, ezek
egyedi hatdsardl, nagyon keveset tudunk arrdl, hogy a hatdsosak koziil is adott kérképben melyiket
érdemes alkalmazni. Az biztos, hogy nem minden probiotikum azonos hatdsu. A kiilonbségek megta-
lal4sa €s a célzott ajanlasok kidolgozésa a jovd feladata.

A komplementer és alternativ medicina (CAM) vildgszerte divatjat éli. Mind az atlag lakos-
sag, mind a kiilonboz6 betegségekben szenvedSk gyakran keresik ezt a gydogymaddot. Kordbbi vizs-
galatok arra utalnak, hogy ez IBD-ben sincs masként. Sajatos médon a legfejlettebb orszdgokban
gyakrabban élnek a betegek ezzel a médszerrel, mint a kozepesen fejlett orszagokban. Uj-zélandi
szerz8k (Barclay és mtsai (43)) 1256 IBD beteg (51% UC, 49% CD) és 596 kontroll egyénnél vé-
geztek Osszehasonlito felmérést. A tanulmdny alapjan a CAM alkalmazdsa nem tért el jelentGsen
az IBD betegekben az dtlag egyénekhez képest. A legdivatosabb mddszerek: aloe vera, talpmas-
sage, probiotikumok, omega-3 halolaj voltak, de dietetikai mddszereket, nyomelemeket, multivita-
monokat is sokan alkalmaztak. A betegség stlyossaga, tipusa nem befolyasolta a CAM alkalmazasit.
Nemi, életkori €s szocio-Okonomiai kiilonbségeket figyeltek meg: n6k 1ényegesen gyakrabban éltek
vele, ugyanakkor a novekvd életkorral egyre csokkent a CAM alkalmazésa, valamint a magasabb
szocidlis helyzettel is.

A colectomia ardnya colitis ulcerosaban jelentds foldrajzi szorast mutat. Amig Danidban ennek
ardnya 30% folott van, a dél-eurdpai orszagokban joval 10% alatt. Hoie és mtsai (44) az 1991-1993
kozott végzett Eurdpai IBD epidemioldgiai tanulméany hosszi tavi kovetése és elemzése kapcsan a
colectomia ardnydt vizsgélta. Eszak- és Dél-eurépai centrumokbél 717 betegre vonatkozéan voltak
komplett adataik. Tiz év utdn a colectomia kumulativ ardnya 8,7% volt. Az északi orszdgokban az
arany 10,4%, a déli orszagokban 3,9% volt. A betegek neme, a diagndziskor az életkor, dohdnyzasi
szokds nem befolydsolta a colectomia ardnyat. A colectomia fiiggetlen rizik6faktora volt az északi
orszagokban, kiilonosen a Danidban €lés (utébbi OR: 8,2).

Ileocoecalis Crohn-betegségben a betegek dontS részénél el6bb-utdbb reszekcids mitétre van
sziikség, tobbnyire stenotisalé és gyakran ehhez tarsulé penetrdlé szovédmény miatt. Romai szerzék
(Aratari és mtsai (45)) retrospektiv tanulmanyban felmérték, hogy a klinikai és a sebészi kitjulas aranya
hogy alakul korai és késoi reszekcio esetén. A 605 ileocoecalis Crohn-beteg koziil 207-nél tortént
reszekcids mitét (34%). Nyolcvanhdrom esetben akut mitét tortént, ennek sordn deriilt ki a CD, és
reszekciot végeztek. Osszesen 124 esetben késébb, a betegség lefolydsa sordn operdltdk a betegeket,
atlagosan 54,2 év telt el az elsG reszekcios mitétig. A betegek dtlagos kovetése az els6 mtéttdl 147
hoénap volt. A klinikai kidjuldst, az immunszuppressziv szer szedésének a sziikségességét €s a sebészi
kidjulast (djabb mitét sziikségessége) ért€kelték. Az elsd 10 évben szignifikdnsan kevesebb betegnél
jelentkezett klinikai kidjulds a korai mitét utdn (HR: 0,57). Nem volt viszont kiilonbség az immun-
szuppressziv szer igényben €s a sebészi kidjulasban, azaz az Gjabb miitét sziikségességében (idSben és
ardnyban sem).

A terédpiarezisztens, stlyos UC sebészi kezelésében ma a vélasztott médszer a proctocolecto-
mia, ileoanalis pouch anastomosissal (IPAA). A mdtét dltaldban j6 anatomiai és funkciondlis ered-
ményt ad, azonban az esetek nem elhanyagolhaté részében kiilonb6z6 problémadk alakulhatnak ki.
Ezeket foglalta 6ssze egy rovid review-ban a kérdéskor elismert szakért§je, Bo Shen (46).

Az IPAA mtét utani problémék 5 csoportba sorolhatdk:

1. Sebészeti, mechanikus problémadk: bél obstructio /afferens kacs szindréma, efferens gydrd
szindroéma/, anastpmosis csorgds, strictura, fistula, abscessus

2. Infekciézus, gyulladdsos problémadk: pouchitis, cuffitis, Crohn-betegség, bakteridlis tilnove-
kedés, CMV fert6zés, Clostridium difficile fert6zés, stb.
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3. Funkcionalis rendellenességek: paradox kontrakcid, irritdbilis pouch szindroma (IPS)

4. Dysplasia, neoplasia (pouch-ban, vagy cuff-ban)

5. Metabolikus, szisztékds szovodmények (malnutritio, B12 hidny, osteoporosis, vashidny,
szexualis diszfunkcid, infertilitas, stb.).

A pouch-csal kapcsolatos rendellenességek koziil a leggyakoribb és legfontosabb a pouchitis. Tiz év
alatt dtlagosan az operalt betegek felében alakul ki legaldbb egy alkalommal pouchitises epizdd.
A pouchitist tobb szempont szerint osztilyozhatjuk:

- kialakuldsa szerint: idiopathids, vagy szekunder

- aktivitas szerint: aktiv, vagy remissziéban lev§

- id6beli lefolyds szerint: akut, vagy krénikus

- lefolyési tipus szerint: ritka relapsus, gyakori relapsus, krénikus

- terdpidra valo reagdlds szerint: reagdld vagy refrakter.

Pouchitisre utal6 leggyakoribb tiinetek: hasmenés, hasi gorcs, vagy fdjdalom, néha enyhe haematochesia.
A diagnoézis legfontosabb eszk6ze az endoszkopia (ezt tobbnyire vékony endoscoppal, gastroscoppal
célszerd végezni) €s a biopszia. A kezelés ma dontSen antibiotikum adésat jelenti. Az els6 valasztott
szer a metronidazol. Legaldbb ilyen hatékony a ciprofloxacin, de joval dragabb, ami azért fontos, mert
a kezelést sokszor hetekig, honapokig kell adni. Aktiv betegségben néhdny tanulmény a budesonid
hatasossdgardl szamolt be, de ez még rutin kezelésnek nem tekinthets. A megel6zésben a VSL#3 pro-
biotikum készitménnyel vannak kedvezd adatok. Az esetek nagy részében a betegség jol uralhatd.
Bizonyos esetekben azonban a korkép folyamatos kezelést igényel (antibiotikum dependens). A pouch
eltdvolitdsdra nagyon ritkdn van sziikség.

Az akut és a kronikus pouchitisre (AP és CP) hajlamosité tényezéket keresték prospektiv
tanulmdnyban Fleshner és mtsai (47). Osszesen 200, colitis ulcerosa miatt proctocolectomia és IPAA
mitéten dtesett beteget kovettek két évig. AP 36 betegben (18%), CP 23 betegben (11,5%) alakult ki.
AP-re hajlamositott a mtét elStt alkalmazott steroid kezelése, és a dohdnyzas. CP-re hajlamositott az
extraintestinalis manifesztaciok jelenléte, a magas thrombocyta szam. Csokkentette a CP kockézatat a
dohanyzas. A mtéttSl eltelt id6vel aranyosan nétt a CP esetek szama.

A gyermek és serdiilSkori IBD tiinetei, lefolydsa, kezelése bizonyos eltéréseket mutat a felnGtt-
korihoz képest. Ebbdl a szempontbdl kiemelkedd a novekedés, fejlédés, érés normadlis, vagy koéros
menete. Taminiau (48) dsszefoglalé kdzleményben ismertette a névekedési visszamaradassal kapcsola-
tos legfontosabb szempontokat. A ndvekedési elmaradas kialakitasdban szamos tényezd jatszik szerepet:
kronikusan rossz étvagy, elégtelen tapldlék felvétel, malabsorptio, fokozott katabolizmus, a betegség
aktivitdsa, kiterjedése, szovodményei, illetve a kezelés mellékhatdsai. A novekedés visszamaradasa a
kezelés elégtelenségét, illetve sikertelenségét jelzi. A sikeres kezelés utdn a novekedés megindul, illetve
normalizalédik. Gyermek IBD-ben ezért alapvet6 a novekedés, magassag, testsuly monitirozasa, mivel
ez az egyik legjobb indikétora a kezelésnek. Amennyiben elmaradast taldlunk, ujra kell értékelni, illetve
modisitani a kezelési stratégiat.

A betegségiikkel kapcsolatos informacié szerzésére a betegek egyre gyakrabban veszik igénybe
az internetet. Az edukdltsdg kiilonosen fontos krénikus kérképekben, mint pl. az IBD. Bernard és
mtsai (49) azt vizsgaltak, hogy az internetes IBD Web oldalak milyen mingségtiek. Az 50 legismer-
tebb Crohn-betegséget €s colitis ulcerosat ismertetd Web oldalt vizsgaltdk, illetve ebbdl 16-ot azonnal
kiszlrtek. A 34 Web oldalt 4 féle min&ségi mutatd szerint értékelték: a betegségrdl adott specifikus
informdacidkat vizsgdlé Quality Evaluation Instrument (QEI skéla, 0-107 pont), Global Quality Score
(GQS, 0-5 pont), Reading Grade Level Score, Integrity Score (6 pontos). A medidn QEI score 57 volt,
5 WEB oldal volt 75 pont feletti mingségti. A medidn GQS 2 pont volt, itt is ugyanaz az 5 informéacids
forras volt magas kvalitdsu, 4-5 pontos. Az dtlagos RGLS 11,2, a medidn Integrity Score 3,0 volt. A
végsd kovetkeztetés szerint az internetes Web oldalak minGsége igen nagy szoOrdst mutat, 6t volt magas
kvalitasu, a tobbség gyenge mindség.
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2. COLORECTALIS CARCINOMA (CRC)

A CRC incidencidja a nyugatias, gazdasagilag fejlettebb orszagokban magas. A hajlamosité kornyezeti
faktorok pontos mibenléte azonban nem pontosan tisztdzott. A legijabb 6sszefoglalé tanulméanyban
Johnson és Lund (50) ezek korét, illetve a legjabb nagy epidemioldgiai tanulmdnyokat elemzik. Az
elhizds, illetve a tulsuly egyértelm rizik6tényezot jelent, mig a rendszeres fizikai mozgas csokkenti
ezt a kockdzatot. A voros husok, illetve a feldolgozott hisok novelik a kockazatot. A diétds rost csok-
kenti, de a zoldség, gylimolcsfélék védd hatdsa a legtijabb felmérések szerint csak enyhe, illetve nem
kovetkezetesen kimutathatd. Az n-3, tobbszordsen telitetlen zsirsavakat tartalmazo halolaj védg hatdsu.
A kalcium, illetve a tejtermékek védd hatdstak, de ennek mértéke csak csekély. A folsav hatdsat inkabb
genetikai tényezdk (polimorfizmusok) szabjak meg.

A vastagbélrdk (CRC) patogenezisében tobb adat mutat a hypergastrinaemia lehetséges szere-

pére. A tartos protonpumpa gatlé (PPI) szedés a gastrin szint 2-6x-os emelkedéséhez vezet. Két je-
lentds, populdciés tanulmdny jelen meg tavaly, melyekben a tartés PPI szedés hatdsat vizsgéltdk a
CRC rizikéjdban. Yang és mtsai (51) az Egyesiilt Kirdlysdg General Practice Research Database-ban
1987-2002 kozott 4432 olyan CRC-s beteg adatait vizsgaltak kontrollalt tanulmanyban, akik legalabb
5 évig szedtek folyamatosan PPI-t. Kontrollként 44.320, PPI-t nem szed$ egyén vizsgaltak. A szokasos
dozisban szedett PPI nem fokozta a CRC kockdzatat (OR: 1.1). Az emelt dozisu (legaldbb 1,5x-es),
vagy hosszabb tava PPI szedés azonban nem szignifikdnsan novelte a kockédzatot.
Robertson és mtsai (52) a dan Eszak Jutland megyében vizsgaltdk a tartés PPI szedés hatdsit a CRC
kockazatara. A vizsgalt periodusbol (1989-2002) 5589 CRC eset és 55890 kontroll egyén adatait
hasonlitottdk Ossze. A tartés PPI szedés nem novelte a CRC kockazatat (OR: 1,11). Az emelt dézisu
PPI szedés (OR: 1,07) és a prolongdlt kezelés (OR: 1,09) sem jelentett fokozott rizikot.

HNPCC-ben (Lynch szindréma) magas a CRC kialakuldsdnak kockdzata. Ennek szdm-

szerd mértékét vizsgdltdk a finn Hereditary Colorectal Cancer Registry elektronikus adatbézis 420
HNPCC betege alapjan Mecklin és mtsai (53). Az 1982 és 2005 kozotti idGszakot vizsgaltdk, ezen
beliil a surveillance colonoscopidk hatékonysdgéat. Adenoma kialakuldsdnak kumulativ rizik6ja 60
éves korig férfiakban 68%, n6kben 48% volt. CRC kialakuldsdnak szdmitott kockdzata ugyancsak
60 éves korig férfiakban 35%, nSkben 22% volt, 2-3 éves surveillance colonoscopids gyakorisag
mellett. Ténylegesen 41 CRC fejlodott ki, ebbdl 29 (71%) Dukes A stddiumu volt, 3 volt D stadiumdi.
Az anenomdk nagyobbik fele a bal flexurdt6l proximélisan volt. Extracolonicus tumor 18%-ban
fordult el6.
A juvenilis polyposis (JP) autosomalis, domindnsan 6rokl6dd szindroma, amelyre hamartomatosus
polypok megjelenése jellemzd a tdpcsatorndban. A polypok leggyakrabban a harmadik dekddban jelent-
keznek, legtobbszor a vastagbélben. Az esetek mintegy 40%-aban a BMPRIA, vagy a SMAD4/
MADH4 gén mutécidja all a hattérben, de egyéb mutdcidkat is kimutattak. A szindroma colorectalis
carcinoma kialakuldsdra hajlamosit, de ennek mértéke nem ismert. A kockazat megitélésére végeztek
vizsgalatot Brosens és mtsai (54). A regiszter adatai alapjan JP-ban a CRC cumulativ kockazata 38,7%
volt (férfiakban 30%, nSkben 43,7%). A CRC atlagosan 43,9 éves korban keriilt felismerésre. Az adatok
szerint JP-ben erGsen fokozott a CRC kockazata, ezért fiatal kortdl szoros surveillance indokolt, illetve
mérlegelendd a colectomia is.

Familiaris adenomatosus polyposisban (FAP) a colectomia optimdlis idejének eldontése
nem konnyd. Bonyolitja a kérdést, hogy a colon eltdvolitdsa utdn nem ritkan egyéb, pl. desmoid tumo-
rok még kialakulhatnak. Durno és mtsai (55) a toront6i Mount Sinai kérhdz 25 éves regiszterének 930
betegének adatainak attekintése kapcsdn a postoperativ desmoid tumorok ardnyat vizsgdltdk.
Desmoid tumor 0sszesen 121 betegben (14%) alakult ki, n6kben gyakrabban, mint férfiakban (17%,
vs. 115%). Az taldltak, hogy a 18 év alatt végzett colectomia esetén a desmoid tumorok ardnya kétszer
gyakoribb volt, mint amikor a mitétet 18 év utdn végezték el. Azt is kimutattdk, hogy az 1399 codon
utdn levé mutécié esetén 4x gyakoribb volt a desmoid tumor. Azt a kdvetkeztetést vontdk le, hogy a
colectomia idejének eldontésekor ndk esetén ezt a szempontot is mérlegeljék, és ha lehet, a mtétet
halasszak 18 éves kor utdnra.
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A vastagbélrakok dontd tobbsége adenomdbdl alakul ki (adenoma carcinoma szekvencia). Ennek
a pontos ardnya, illetve sajatossagai azonban nem ismertek. A rendelkezésiinkre 4116 direkt adatok
kordabbi, dontden radioldgiai kovetésekbdl szdrmaznak. Az adenomadkat, kiilonésen a veszélyes
(advanced) adenomadkat el kell tavolitani, ezek kovetése szakmai, etikai szempontbdl elfogadhatatlan.
Német szerz6k (Brenner és mtsai (56)) ezért a Német Nemzeti Colonoscopos Szirési Program 2003-
2004-es adatait dolgoztdk fel, és ebbdl szamitottdk a veszélyes adenoma carcinoma progressziot.
Osszesen 840.149 egyén vett részt a colonoscopos sziirésben. A sziirés als6 hatdra 55 év volt, fels6 hatér
nem volt. A veszélyes adenoma prevalenciat, az éves CRC incidenciét, a 10 éves colorectalis CRC
kumulativ riziké6t szamoltdk nemekre és korcsoportokra bontva. Nékben a veszélyes adenomak éves
traszformalodasi aranya az 55-59 éves korcsoportban 2,6% volt, mig 80 év folott 5,6%. Férfiakban
ezek az ardnyok 2,6%, illetve 2,1% voltak. A veszélyes adenomakbdl kialakulé6 CRC-k 10 éves kumu-
lativ incidencidja nékben 55 éves korban 25,4%, 80 év folott 42,9% volt, férfiakban 25,2%, illetve
39,7%. Osszességében tehdt a veszélyes adenomdk transzformécidja a nemekben nem tért el, de a korral
jelentds emelkedést mutat. A kapott adatokat érdemes figyelembe venni a szlirési programok meg-
tervezésében.

A hosszu tavu, regularis aspirin szedés csokkenti a CRC kialakulasanak a kockazatat. A pon-
tos mechanizmus nem ismert. Chan és mtsai (57) a tumorok COX2 expressziojat vizsgaltak, €s ezt ve-
tették Ossze az aspirin kemopreventiv hatiasaval. 82.911 n§ és 47.363 férfi 2.446.431 betegéves ko-
vetése sordn 636CRC-t taldltak, amely alkalmas volt a COX2 expresszid vizsgdlatara. Azt talaltak,
hogy az aspirin a COX2 overexpressziot mutaté tumorok kialakuldsét gatolja, a gyenge, vagy hidnyz6
COX2 expressziot mutatokét nem.

A CRC patogenezisében betoltott szerepe alapjan COX2-gatlok alkalmas szernek tlintek a primer és
szekunder prevencidra. Az ennek vizsgdlatdra inditott nagy, szekunder, polyp prevencids tanulmanyok
koziil az APPROVe study-ban alkalmazott rofexocib felsé gastrointestinalis szovodményeit vizsgaltak
Lanas és mtsai (58). A tanulmdnyban 0sszesen 2587 beteget vontak be colorectalis adenoma eltavoli-
tasa utdn. A betegek 25 mg rofecoxibot, vagy placebot kaptak. A peptikus fekélyek ardnya alacsony
volt, de 4,9x tobb volt a rofecoxibot szedettek kozott (0,88, vs. 0,18/100 betegév). A fekély szovédmények
(vérzés, perforacio, stenosis) ardnya ugyancsak kicsi volt, de 3,8x tobb volt rofecoxib mellett (0,23 vs.
0,06/100 betegév).

Az arthritisben és a polyp prevencids tanulmdnyokban alkalmazott COX2 vizsgélatokbdl valt ismertté
a coxibok cardiovascularis rizikét fokozé hatasa. Kerr és mtsai (59) II és I1I stadiumti CRC adjuvéns
kemoterapidjaban alkalmazott rofecoxib kezelés kapcsan vizsgdltak a cardiovascularis szovédményeket
(VICTOR Trial Group). A szokasos kezelés (miitét, megfeleld kemoterapia) mellett a 2327 betege fele
kapott rofecoxibot, a masik fele placebot. A tanulmanyt az FDA illetve a gyart6 cég dontése alapjin
atlagosan 7,4 honap utan leallitottak, az eredményeket értékelték. Az dtlagos kovetési 1d6 33 honap
volt. Thromboticus cardiovascularis esemény 16, illetve 7 esetben fordult eld, thromboembolids hala-
lozas a kezelés sordn 4, illetve 2 esetben. A rofexocib tehdt ebben a betegcsoportban is fokozta a
thromboembolids cardiovascularis szovédmények kockéizatat.

Az elmilt néhany évben irdnyult a figyelem a tartds statin szedés esetleges CRC kemopre-
vencids hatdsara (60). Azo6ta tobb tanulmanyban vizsgéltdk a hatast, végleges allaspont nem alakult ki.
Vinogradova és mtsai (61) az Egyesiilt Kirdlysdg QRESEARCH adatbazisdbol 454 altaldnos praxisa-
ban vizsgdltdk a tartos statin szedés és a CRC kockdzata kozotti kapcsolatot. Egyiittal az aspirin, nem
szelektiv NSAID és COX2 gatlok hatdsit is értékelték. Osszesen 5686 CRC eset és 24982 kontroll
egyén adatait dolgoztdk fel. A tartdsan statint szed6kben a CRC relativ kockdzata 0,93 volt, hosszabb
szedés sem novelte a védS hatast. A NSAID szedGkben a kockazat 0,94 volt, azonban 25 doboznal
tobb felirds utan ez 0,76-ra javult. Tartés COX2 szed§ beteg kevés volt, de >25 felirds folott a kockazat
0,34 volt. A tanulmany eredménye szerint tehat a NSAID illetve COX2 szedés csokkentette a CRC
kockazatat, de a statin nem.

A haematochesia gyakori tiinet az atlag lakossdgban. Egy felmérés szerint az emberek 3%-a
észlelt vért a székletében, és 12-15% a WC papiron az utolsé 6 honapban. Tobb vizsgalatban kimutattak,
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hogy a 20-40 éves korosztalyban gyakoribb a rectalis vérzés, mint az idGsebbekben. Abban minden
ajanlds megegyezik, hogy 50 év felett egyértelmtien indokolt a colonoscopia, de a fiatalabb korosz-
talyok esetében nincs teljes egyetértés a teendSk vonatkozdsaban. Lombardiai munkacsoport (Sponzi
és mtsai (62)) prospektiv, multicentrikus tanulmanyban nyilt, endoscopos munkahelyeken 622 haema-
tochesids, 30-50 év kozotti beteget vizsgaltak. Nemi megoszlds szerint 232 ng, 390 férfi volt a vizs-
galtak kozott. Kizartdk azokat, akiknek az anamnézisében IBD, CRC, adenoma, anaemia, jelentsebb
testsulyvesztés, familidris CRC, illetve jelentSs rectalis vérzés szerepelt. A 30-40 éves korosztalyban
két malignus polypot taldltak a rectosigmoideumban, a 41-50 évesek kozott egy malignus coecum
polypot és egy malignus, granular-sejtes tumort a rectumban. Ezen kiviil 6sszesen 18 betegbdl 35
veszélyes polypot tavolitottak el, ezek dontd tobbsége is a rectumban, vagy a sigmdban volt. A szerz8k
kovetkeztetése szerint 40 év alatt rectalis vérzés esetén a veszélyes naoplasticus elvaltozasok aranya
rendkiviil kicsi, ezért a sigmoidoscopia elégségesnek tlinik a colonoscopia helyett.

Az atlagos kockazatu lakossag CRC sziirésében a hagyomanyos modszer az occult vérzés ki-
mutatdsdra a guaiac teszt (G-FOBT). A klasszikus vizsgdlatokban ezt alkalmaztdk, s6t a ma folyé szd-
résekben is ez a leggyakoribb modszer. A nem dehidrélt teszt alacsony szenzitivitdsa azonban csok-
kenti a mddszer haszndlhat6sagat. Vilagszerte probdlkoznak az immunkémiai haemoccult tesztek (I-
FOBT) alkalmazdsaval, de egységes gyakorlat, ajanlds nem alakult ki. Francia szerzék (Guittet és
mtsai (63)) a G-FOBT-t kiilonbozd érzékenységli I-FOBT-kel vetették 0ssze 10.673 egyén vizsgalata
kapcsan Valamennyi beteg mintdjabol elvégezték a G_FOB tesztet, valamint a 20 ng/ml, 50 ng/ml és
a 75 ng/ml haemoglobin érzékenységl [-FOBT-t. A 75ng/ml érzékenységli immunteszt nagyjabol azonos
eredményt adott a G-FOBT-vel. A 20 ng/ml-es teszt érzékenysége 1ényegesen jobb volt, a CRC-k
szempontjabol +50%, a kockdzatos adenomdk szempontjabdl + 256%, viszont a specificitds csokkent,
ezéltal a fals pozitiv esetek ardnya nétt. Az optimédlisnak az 50 ng/ml érzékenységl I-FOB teszt tdnt,
ennek alkalmazdsakor a specificitds nem romlott, viszont a veszélyes adenomdkat 2x nagyobb ardnyban
mutattdk ki. A tanulmdny alapjdn a szerz8k az immunkémiai teszt mellett voksolnak, a G-FOB teszt
valtasat javasoljak.

3. FUNKCIONALIS BELBETEGSEGEK. IRRITABILIS BEL SZINDROMA (IBS)

A gastrooesophagealis reflux betegség (GERD) és az IBS egyardnt gyakori kérképek. Az utébbi id6-
ben tobb vizsgdlatban kimutattdk, hogy a két betegség tiinetei gyakran egyiitt jelentkeznek, és ezek
ardnya meghaladja a véletlenszerd egyiittes megjelenés val6szintiségét. fgy pl. GERD betegekben
mintegy 40%-ban figyelték meg az IBS tiineteket. Kiilondsen gyakoriak az IBS tiinetek NERD-ben.
Jung és mtsai (64) felnStteknek kikiildott négyezer kérdoiv feldolgozdsaval keresték az Osszefiiggést
és a prediktiv tényezdket. Osszesen 2298 kérddiv érkezett vissza (55%), 52% volt nS. A valaszok alap-
jan az IBS nélkiili GERD gyakorisdga férfiakban €s n6kben 15% vs. 14% volt, a GERD nélkiili IBS
prevalencidja: 5% vs. 10%, mig a két betegség egyiittes megjelenésének ardnya 3% vs. 4%. A két
betegség tarsuldsa igy messze meghaladta a spontdn egyiittes elfordulds valdszintiségét.

Az IBS, illetve a funkciondlis gastrointestinalis betegségek gyakori korképek, a lakossdg 15-
20%-at érintik. Szdmos kordbbi felmérésben kimutattak, hogy ezek a betegek joval tobbszor(3-4x)
gyakrabban fordulnak orvoshoz, tobb i1d6t toltenek betegdllomdnyban, tobb gydgyszert fogyasztanak,
tobb mtéten esnek 4t, éves ellatdsuk 1ényegesen tébbe keriil, mint 4ltaldban az organikus betegségeké.
Chapel Hill-i szerz6k, Nyrop és mtsai (65) felmérték, hogy mennyibe keriil az éves atlagos kezelése
kiilonboz6 funkciondlis gastrointestinalis betegeknek. Osszesen mintegy 1350 beteg adatait értékelték.
Az IBS betegek direkt éves koltsége 5049 $ volt, a funkcionalis hasmenGsoké 6140 $, a funkcionalis
obstipatioban szenvedGké 7522 $, mig a funkcionalis hasi fijdalommal kezelteké 7646 $. Az adatokban
nem szerepelnek az indirekt koltségek. Pozitiv Osszefliggést mutattak ki a betegség sulyossdga és a
koltségek novekedése kozott.

Az irritabilis bél szindréma (IBS) oka nem ismert. A patogenezis lehetséges tényezdi koziil az
utobbi idében egyre inkabb elbtérbe keriil a bél mikrofléra kutatdsa. A postinfectiosus IBS €s a szovet-
tani képben lathat6 alacsony fokozata gyulladds a mikroorganizmusok szerepének lehetGsége mellett
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szOlnak. Az eddigi tanulmanyok egyik f6 problémadja, hogy a bélben levé mikroorganizmusok jelen-
t0s része alig tenyészthetd, ezért a taldlt eredmények valdszintileg nem a valds Osszetételt mutatjak.
Kassinen és mtsai (66) molekularis genetikai mddszerekkel (16S ribosoma RNS cloning) vizsgéltdk
24 1BS betegben (hasmenés dominans /IBS-D: 10, obstipatio dominans/IBS-C: 8, kevert IBS/IBS-M:
6 beteg) és 23 kontroll egyénben a mikrofléra Osszetételét. Vizsgélataik alapjan az IBS betegek
mikroflérija szignifikdnsan eltér az egészséges egyénektdl. Altalaban IBS-D-ben a csiraszam alacso-
nyabb volt, kevertben, de f6leg obstipdlé betegekben magasabb. A Bacteroidesek szama kevert 1BS-
ben volt magas, a Lactobacillusok, Ruminococcusok dsszetétele valtozott, és még szamos eltérést ta-
laltak. A probléma az, hogy az IBS spektruma rendkiviil heterogén, és a hasmenés, vagy az obstipatio
IBS nélkiil is jelentSs eltéréssel jar a mikroflérdban, ezaltal nagyon merész lenne eldonteni, hogy az
egyes kimutatott eltérések okok, vagy kovetkezmények, vagy egy komplex folyamat pillanatnyi elté-
rését jelzik. Nyilvanvaléan tovabbi kiterjedt vizsgédlatok sziikségesek.

Az IBS pontos patogenezise nem ismert, ugyanakkor az djabb vizsgdlatok felhivjdk a figyel-

met arra, hogy a betegség gyakran indul enteralis infekci6 utdn (postinfectiosus/PI IBS). Ez utébbi
incidencidjat és prognodzisat vizsgaltak review-ban Thabane és mtsai (67). Az irodalom attekintése sordn
végiil 18 tanulmdny adatait dolgoztdk fel. Osszességében az enterdlis fert6zések jelentGsen novelték
az IBS kialakulasanak az esélyét (OR: 5,986). Hirom hénap utén ez a valdszintiség (OR) 7,58 volt,
hat hénap utén 5,18, 12 hénap utén 6,17, 24-36 honap utin 3,85. A PI IBS betegekben gyakoribb volt
a szorongas, a depresszio, €s fiatalabbak voltak, mint a nem PI IBS betegek.
Ugyancsak postinfectiosus funkcionalis bélbetegségek gyakorisdgat vizsgaltdk Svédorszagban
Tornblom és mtsai (68). Bizonyitott enteropathogenek okozta gastroenteritis utan 5 évvel kérdGivet kiild-
tek ki 717 betegnek, koziiliik 509 kiildte vissza. Negyvenegy betegnek (12%) voltak gastrointestinalis tii-
netei tobb mint 3 hénappal az acut gastroenteritis utdn és 31 betegnek (9%) 5 év utdn is. A leggyakoribb
diagndzis az IBS volt, de egyéb funkcionalis bélbetegség is kialakult. A n6i nem, illetve az antibiotikum
hasznalat fokoztak a PI-IBS kialakulasanak a kockazatat, a kivaltd korokozo erre nem volt hatassal.

Az IBS, legaldbbis egyes alcsoportjai vonatkozdsdban egyik lehetséges patomechanizmus a
vékonybél bakteridlis tilnovekedése. Kétségtelen, hogy a bakteridlis tilndvekedés és az IBS tiinetei
hasonléak, de ok, okozati 6sszefiiggés nem bizonyitott. A motilitdsi zavar masodlagosan is okozhat
bakteridlis tilnovekedést, de a bakteridlis erjedés is okozhat fokozott gazprodukciot, illetve motilitasi
zavart. Frissora és mtsai (69) az irodalmi adatok tanulményozasaval azt vizsgéltdk, hogy az antibioti-
kumok mennyire hatékonyak és biztonsdgosak az IBS kezelésében, 0sszehasonlitva a szokdsos, tiinet-
orientdlt kezeléssel. A részletes elemzés azt mutatta, hogy egyediil a rifaximin volt hatékony az IBS
terapidjaban, a készitmény biztonsdgos, €s a rovid tavu eredmény legalabb olyan j6, mint a tiinetorientalt
szerekkel. Az életmindségre vonatkoz6an még nincs kellGen értékelhetd adat. A kozleménybdl nem
deriil ki, hogy pontosan az IBS melyik altipusdban, milyen d6zisban, mennyi ideig, illetve milyen
gyakran javasolt a rifaximin szedése.

Az IBS patogenezisében jelentds szerepe lehet a megvaltozott visceralis percepcionak. Posserud
és mtsai (70) a Roma II kritériumok alapjan diagnosztizalt 109 IBS-betegben vizsgaltdk a rectalis
percepcié gyakorisagat ballon médszerrel. Megvizsgaltak a pozitiv teszt Osszefiiggését a betegség
gyakori tiineteivel, altipusaival is. Osszefiiggést mutattak ki a megvaltozott rectalis percepcié és a
kozepes, vagy anndl er6sebbnek mondott fajdalom, a puffadds, a hasmenés, a teltségérzés és a klinikai-
lag is jelentGs anxietds kozott. Multivaridcids analizissel a fajdalom és a puffadds mutatott szignifikans
kapcsolatot. A tanulmdany alapjan a megvaltozott rectalis percepcié nem csupdn a beteg pszicholdgiai
allapotat jelzi, hanem fontos patofizioldgiai tényezd IBS-ben.

A funkciondlis betegségek, beleértve az IBS-t természetes lefolyasarol viszonylag kevés felmé-
rés all rendelkezésre. Olmsted county-ban Halder és mtsai (71) végeztek 12 éves kovetéses tanulmanyt.
A vizsgdlat kezdetén 1365 funkciondlis gastrointestinalis beteget azonositottak. A 12 év alatt a betegség
prevalencidja stabil volt. Az IBS-€ 8,3%-r6l 11,4%-ra, funkciondlis dyspepsidé 1,9%-r6l 3,3%-ra nétt.
Meglepdbb, hogy a kezdeti tiinetek csupidn 20%-ban maradtak valtozatlanok, 40%-ban megsziintek,
40%-ban egyéb tiinetek véltak domindnssa.
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Mais eredményeket kaptak az IBS tipusanak, illetve a tiinetek valtozasaroél és mas kovetkez-
tetésre jutottak Garrigues és mtsai (72), akik 515 IBS beteg egyéves kovetését végezték, tiineti naplo
kitoltésével €s a Bristol széklet skdla értékelésével. A tanulmdnyt végiil 400 beteg fejezte be. Az obsti-
patio és a hasmenés domindns tiinetek keveset véltoztak az egyéves kovetés soran. Osszesen 14%-ban
valtozott a hasmenés obstipatioba, vagy forditva, ez is f6leg csak nGkben fordult el6. A legtébb vélto-
z4s az alterndld, djabb nomenklatiraval a kevert (mixed, IBS-M) csoportban volt megfigyelhetd.

Az IBS kezelése messze nem megoldott. Ma dltaldban a tiinetorientdlt, illetve a silyos esetekben
a pszichés megkozelitési kezelések domindlnak, de szdmos tanulményban vizsgéljak a probiotikumok
lehetséges alkalmazhatésagit. Finn szerz6k (Kajander és mtsai (73)) multispecies probiotikus supple-
mentatiot, vagy placebot adtak 86 IBS betegnek (Réma II. Kritériumok szerint). A betegek kozel fele
a hasmenéses IBS csoportba tartozott, mésik fele az obstipald, illetve alterndlé csoportba. A probi-
otikum keverék osszetétele: Lactobacillus rhamnnosus GG, L. rhamnosus Lc705, Propiniobacterium
freundenreichii ssp., shermanii JS, Bifidobacterium animalis ssp. Lactis Bb 12. Az IBS score 5 honap
utdn a probiotikummal kezeltekben 14 ponttal, a placeboval kezeltekben 3 ponttal csokkent. Kiilonosen
a hasi fdjdalom €s a hasi distensio javult. A bélben vizsgdlt microba Osszetétel stabilizalédott. A
gyulladasos markerekben (CRP) nem lattak valtozast, kiilonbséget.

Az utébbi években kezd elStérbe keriilni annak a jelentGsége, hogy a betegek mit tudnak a
betegségiikrol, honnan szerzik az informaciéikat, mennyire helyesek ezek az informaciok. Annal is
fontosabb ez a kérdés, mert egyre tobb adat mutatja, hogy az internet, a bulvar sajtd, a kereskedelmi
radiok, televiziok, illetve az alternativ medicina reklamjai a betegek {6 ismeretforrasai. Az IBS vonatko-
zasédban kiilonosen keveset tudunk a betegek nézeteir6l. Lacy és mtsai (74) 664, Roma II kritériumok
szerint IBS betegnek kiildtek ki standard, validalt kérdGivet. Osszesen 261 beteg kiildte vissza, 83%
nd, atlag életkoruk 53,7 év, a betegség dtlagos fenndllsi ideje 14,2 év volt. A betegség okaként 80,5%
jelolte meg a szorongdst, 75,1% diétds okokat, 63,2% a depresszidt. A betegség 6 tiineteként 28%
jelolte meg a hasi fajdalomat, 40% ugy tudta, hogy colonoscopidval lehet diagnosztizalni. A betegek
3%-a ugy tudta, hogy vastagbél rak alakulhat ki az IBS-bdl, 29,9% szerint pedig IBD. A felmérés
Osszességében azt mutatta, hogy a betegeknek alapvetSen téves elképzelésiik, informdacidik vannak a
koérképrdl, amit educatioval javitani kellene.

Korabbi vizsgélatok azt mutattak, hogy IBS-ben gyakoribb az ongyilkossag, mint az atlag
lakossdgban. Spiegel és mtsai (75) az irodalom részletes attekintésével vizsgaltdk a suicidium gyako-
risdgat krénikus hasi fdjdalom szindrémdban és IBS-ben, tovdbbd, hogy ez mennyire fiiggott 6ssze a
pszichidtriai komorbiditassal. A 32 kézleménybdl hat adatait tudtdk értékelni. Ennek alapjan non-1BS
kronikus hasi fajdalom szindromaban 3-11x gyakoribb volt a suicidium, mig IBS-ben 2-4x. A pszichiat-
riai tarsbetegség korrekcidja utdn is a hasi fijdalom volt az a tényezd, ami az Ongyilkossigi késztetésre
hajlamositott. A betegek kezelése, gondozdsa sordn erre a lehetdségre figyelniink kell.

4. EGYEB COLORECTALIS BETEGSEGEK

Az antibiotikus kezeléshez tarsulé hasmenés (AAD) és a Clostridium (C.) difficile fert6zés novekvs
problémat okoz vildgszerte. Kiilonosen az idGsebb, illetve a multimorbid, silyosabb betegségben
szenvedd, vagy nagy mitéteken atesett és antibiotikummal kezelt betegek veszélyeztetettek. A C.
difficile okozta colitis, kiilondsen annak a sdlyosabb formdja, a pseudomembranosus colitis kezelésére
a vancomycin és a metronidazol évtizedek Ota bevilt lehetGséget adott. A betegségnek most az ad
kiilonos jelentSséget, hogy tobb Eszak-Amerikai nagy kérhdzban egy hipervirulens, a korabbinal stlyo-
sabb és nehezebben kezelhetd betegséget okozd NAP1/027 C. difficile torzs jarvanyszerd megjelenését
figyelték meg. A C. difficile fert6zés valtozo arculatardl €s Uj terdpids igényrdl irtak Shen és Surawicz
(76). A szerz6k hangsulyozzak, hogy az empirikus terdpia helyett fontos a korai diagnézis, a cytotoxin
(A) kimutatdsa enzimimmunoassay (EIA) gyorsteszttel. Az els§ vdlasztando kezelés az oralis metron-
idazol 100-1500 mg, amennyiben 3 napon beliil nincs érdemi javulds, oralisan 4x500 mg vancomycint
és rectalisan 3x500 mg vancomycint (bedntésben) kell hozzaadni. Ileusos betegnek i.v. metronidazol
adando. Sulyos allapotban levd betegnek C. difficile hordozé betegek szérumabdl eldallitott hiperimmun
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savo, vagy i.v. gammaglobulin adésa is indokolt, az intenziv szupportiv €s tiineti terdpia mellett. A
szerzOk felhivjdk a figyelmet a megelG6zésre, az dltalanos higiénés rendszabélyok rigor6zus betartdsara.
Tekintve, hogy a nosocomialisnak tarthaté C. difficile fert6zések incidencidja egyre ng, és varhat6
hogy ez, vagy egyéb hipervirulens fert6zések egyre tobb jarvanyszerd fert6zést fognak okozni, fontos,
hogy az egészségiigyi hatdsdgok mindeniitt megfeleld protokollokat dolgozzanak ki.

A gyomorsav fontos védd mechanizmust jelent a taplalékkal bekeriil§ baktériumok okozta
gastrointestinalis fert6zésekkel szemben. A protonpumpa gatlok (PPI) a hatékony savszekrécié csokken-
tés révén elméletileg fokozhatjak az enteralis fert6zések kockazatat. Az utébbi idében tébb tanulméanyban
kimutattak a Clostridium difficile fert6zések kockazatdnak novekedését PPI szedGkben. Az egyéb gas-
troenteritisekre vonatkozo kontrollalt adat kevés. Kataldn szerz8k (Rodriguez és mtsai (77)) 6414 akut,
bakteridlis gastroenteritises (BGE) 20-74 éves egyén és 50 000 illesztett kontroll egyénnél vizsgaltdk
a savesokkent6 szerek (omeprazol, lanzoprazol, cimethidin és ranitidin) kockazatot befolydsol6 szerepét.
A fertdzést kozvetleniil megel6zGen, vagy azzal egyidGben szedett PPI-k hdromszorosara (RR: 2,9)
novelték a BGE esélyét. A PPI szedés idStartama nem befolydsolta a kockdzatot, de a ddzis igen, a
szokdsos adag 2x-ese Otszorosére (RR: 5,0) novelte a rizikét. Az omeprazol (RR: 3,0) és a lanzoprazol
(RR: 2,1) egyarant fokoztdk a rizikot, mig a cimethidin €s a ranitidin nem (RR: 1,1). A leggyakoribb
bakteridlis fert6zések a Campylobacter és Salmonella enterocolitisek voltak. A Clostridium difficile
asszoicidlt colitises eset ritka volt (31), de a kérhdzon kiviili eset mdshol is kevés.

A kronikus obstipatio kumulativ incidenciajat vizsgaltak Olmsted county-ban Choung és
mtsai (78). Ugyanitt 1988-ban volt egy hasonld, postai dton kikiildott kérdGives felmérés. Az akkor
véalaszoloknak kiildték ki az djabb kérdGivet. A masodik felkérésre 2298-an vilaszoltak. A 12 éves
vizsgélt periddusban az idiilt sz€krekedés kumulativ incidencidja 17,4% volt. A vizsgalat kezdetén 50
évnél fiatalabbakban jelentGs nemi kiilonbség volt (férfiak: 9,2%, nék: 18,3%). A 70 év felettiekben
az incidencia lényegesen nétt, de a nemi kiilonbség csokkent (férfiak: 20,6%, ndk: 25%). Az idiilt
székrekedés Osszesitett incidencidja tehat nagyon magas volt, minden hatodik egyénben jelentkezett.
Nokben és idGsebbekben az el6fordulds magasabb volt.

A krénikus obstipatio prevalencidja vilagszerte magas, kiilonosen a gazdasagilag fejlettebb
orszagokban, ahol idGs korra ardnya a 28%-ot is elérheti. Kezelése dvatosan fogalmazva is szuboptimalis,
a volumen noveld rostok, laxativumok mérsékelt haszonnal jarnak. Az intestinalis motilitast befolyasold
szerek koziil a serotonin (HT4) agonista és prokinetikus hatdsd tegaserod aktivalja a HT4 receptoro-
kat és segiti a neurotransmitterek felszabaduldsat, ennek révén stimulélja az intestinalis kontraktilitést,
viz és klorid szekrécidt. Gyorsitja az intestinalis tranzitot, csokkenti a visceralis hiperszenzitivitést,
csokkenti a hasi diszkomfortot, fajdalomérzést. Nagy klinikai vizsgalatokban igazoltdk a hatékonysagat
kronikus obstipatioban, illetve obstipatio domindns IBS-ben, azonban ezekben a tanulményokban a
betegek dontd tobbsége nd volt. Azt a sajatossdgot is megfigyelték kordbban, hogy a serotinin recep-
torokra hatd szerek ndkben altaldban hatdsosabbak. Egy svdjci, placebo kontrolldlt tanulmdnyban
(Fried és mtsai (79)), 322 kronikus obstipatioban szenved$ betegben vizsgéltdk a napi 2x6 mg
tegaserod hatdsat. A tiinetek altaldban egy héten beliil jelentGsen javultak. A legalabb napi egy komplett
spontdn székletiirités ardnya a negyedik hétre a kezelt betegek 40,5%-dban alakult ki, a placebo
csoportban 29,3%-ban (p=0,03). A vélaszaddk ardnya is szignifikdnsan magasabb volt a tegaseroddal
kezeltekben. A 12 hétig a szignifikdns hatds megmaradt. A mdsodlagos kritériumok is javultak, de
ezek nem érték el a szignifikanciat. A szer tehdt férfiakban is hatdsos volt a kronikus székrekedés
kezelésében.

A fejlett orszdgokban a fajdalom csillapitdsdra nem csak malignus kérképekben, vagy stlyos
heveny betegségekben, hanem krénikus, nem malignus kérképekben is egyre gyakrabban alkalmaznak
narkotikus, opioid analgetikumokat, ezek koziil is taldn leggyakrabban funkciondlis betegségekben.
Ezek az egyének egyébként is fokozottan veszélyeztetettek a gydgyszer hozzdszokdsra. Régota ismert
az opioidok gastrointestinalis, elsGsorban bél diszfunkciét okozé hatdsa: hanyinger, hdnyds, puffadas,
obstipatio, amely akar az ileusig fokozddhat. Az utébbi idGben irtdk le a “narkotikus bél szindrémat”
(NBS) (80). Ebben az esetben a dominalo panasz a fajdalom, ami latszolag paradox modon a gyogyszer
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novelésére egyre fokozdodik. A szer altalaban el8szor segit, a fijdalommentes periédusok azonban egyre
rovidiilnek (tachyphylaxis), ami a gydgyszer dozisanak, és/vagy az alkalmazds gyakorisdganak foko-
zé4sdhoz vezet. A fijdalom magyardzata, hogy kronikus szedés sordn az opioidok fokozzédk a fijdalom
percepcidjat. llyenkor a bimodalis opioid reguldcios rendszerben az excitacios ut aktivalodik. A korkép
alig ismert, igy nem is gondolnak ra. Olyanokban is kialakulhat, akiknek egyébként semmilyen gas-
trointestinalis betegségiik nem volt. A domindl6 fijdalom mellett az opioid bélhatds egyéb jelei is
megjelennek. A labor leletek dltaldban normalisak, a nativ hasi rtg paralyticus ileusra, pseudoobstruc-
tiora utal. A kezelésben a legfontosabb, hogy hamar felismerjiik, és fokozatosan elvonjuk a narkotikus
analgetikumokat. Ehhez nagyon jo orvos beteg kapcsolat, nem ritkdn pszichidter bevondsa is sziikséges.
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Teljesértéku, kiegyensulyozott tapanyagforras

A gasztroenteroldgiai korképek tdbb, mint 50%-ban magas a malnutricio

rizikdja.’

A Crohn betegségben szendveddk 70-80%-a, a colitis ulcerosaban
-~ szenved6k 18-62%-a alultaplalt.”

Indikacios :
Kis térfogatban magas energiabevitelt
igényl6 korallapotok kezelésére:

¢ malnutritio, étvagytalansag, anorexia

¢ tumoros cachaexia, kemo- és radioterapia
O pre- és postoperativ allapot

¢ trauma, sepsis, égésbetegseg
¢ nyelési nehezitettség

Osszetétel (200 ml)3
Energia: 300 kcal
Fehérje: 12,5 g
Szénhidrat: 40,4 g
Zsir:9,8 g

Gluténmentes

Laktézmentes

Alacsony koleszterintartalmu
Salakanyagrost-mentes

9 féle izben: eper, vanilia, erdei gyiimélcs, kavé, csokoladé, barack, narancs, banan, izesités nélkiil
A javasolt napi vitamin és asvanyianyag-mennyiség 1000 ml (5 doboz) tapszerbevitellel fedezheté*

g Rendelhetéség Brutto fogy. ars Tamogatas Beteg altal fizetend6
< o/ 6

2 v 291 Ft 70% 87 Ft

S 55% 131 Ft

Referencidk: 1. http:/www.mdosz.hu/felmérések. MDOSZ 2004. MUST felmérés: A malnutricid rizikdja betegségcsoportok szerint. (N= 1266) Gasztroenteroldgiai korképek: 56% magas rizikd, 13% kozepes
riziké, 32% alacsony riziké. 2. Dr. Varga Péter (szerk): A klinikai taplalas elmélete és gyakorlata. Az enteralis és parenteralis taplalas ABC-je. Melénia Orvosi Kdnyvkiadd Kft., 1998. 3.Pharmindex-Tapszerindex.
CMPMedica Informaciés Kft. 2007. 4. Ensure Core Brands Brochure, Abbott Nutrition International, 2007 / Report of the Scientific Committee for Food: Nutrient and energy intakes for the European Community,
Commission of the European Communities, 1993 5. www.oep.hu (2008. januar 2.) 6. Emelt, indikaciéhoz kétott, El. 70 % tdmogatés, 13. pont: Taplalékfelvétel és utilizacid sulyos karodosasaval jaré korképek
esetén ordlis taplalasra (BNO: alapbetegség BNO kédja) — beleértve a rosszindulati betegségeket is — a gasztroenterolégus, gyermek gasztroenterolégus, sebész, gyermeksebész, klinkai onkolégus és
sugarterdpias, tidégydgyasz, neurolégus, fiil-orr-gégész vagy gyermek tidégyogydsz szakorvos, vagy javaslatuk alapjan — a javaslat keltétél szamitott harom hénapig — haziorvos, hazi gyermekorvos
rendelheti.

Feliras el6tt olvassa el a részletes alkalmazasi el6iratot!
Abbott
Tovabbi informéacié: Abbott Laboratories (Magyarorszag) Kft. 1139 Budapest, Teve u. 1/a-c. Tel.: +36 1 465 2100, Fax: +36 1 465 2199 Nutrition
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Mesalazin
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A megfelelo mennyiség,
a megfelelo helyen

3274 364
6 307 701
2823 314
1529 614

ARAK, TB TAMOGATAS (2007. janudr 10.) *Colitis ulcerosaban, valamint Crohn-betegségben a gastroenterolagus szakorvos
javaslata alapjan - a javaslat keltétél szamitott egy év - a kezel6orvos rendelheti.

Rviditett alkalmazasi eléiras

Xalazin 250 mg bélben old6do tabletta, Xalazin 500 mg bélben oldodo lableﬂa
MINGSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL 250 mg, illetve 500 mg lazin bélben oldodo tablettanként. KLINIKAI JELLEMZOK. Terapias javallatok: Enyhe és kozépsilyos colitis ulcerosa kezelése mind akut szakban, mind arelapszus megel6zése
céljabol. A vastagbélre korlatozodd Chron-betegség kezelése mind akut szakban mind a relapszus megel6zésére. Adagolas és az alkalmazas mddja. Felndttek: Colitis ulcerosa: Akut tiinetek: naponta 2-4,0 g, 3-4 adagra elosztva. Fenntart6 kezelés
vagy relapszus megel6zése: az adag csokk 16 naponta maxi 1,5 g-fa, amit 3 részre elosztva kell bevenni. Chron-betegség: Akut tiinetek: naponta maximum 4,0 g, 3-4 adagra elosziva. Fenntarto kezelés ill. relapszus megelézése: naponta
maximum 3 g, amit 3- 4 reszre elosztva kell bevenni. Avartteraplas hatas csak ligy érhetd el, ha a mesalazin adagolasat gondosan és folyamatosan betartjak. A beadas médja: a tablettakat szétragas nélkiil, kevés folyadékkal egészben kell lenyelni,
étkezés utan. Ellenj licilatokkal illetve a készitmény barmely 6sszetevojével szembeni tilérzékenység. Stlyos maj- vagy veseelégtelenség. Aktiv gyomor- és/vagy nyombélfekély. Fokozott vérzékenységi hajlam. Gyermekkor. Kilonleges
figyel ések és az alkalmazassal k | dvintézkedések: A Xalazin bélben oldodo tabletta gyermekeknek nem adhato. Mint minden szalicilsav-szarmazék esetén, itt is kiilonos ovatossag sziikséges a kronikus nem-specifikus
mdobetegsegben szenveddk esetén (tilérzékenységireakciok). A bélben oldode tabletta szedése csokkent vesemiikddésti betegeknek nem ajanlott. Azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés kozben vesefunkmo karosodas Iépfel, amesalazin vesetoxikus
hatdséanak lehet6ségére kell gondolni. A vesemiikddést rendszeresen ellendrizni kell (szérum kreatinin-szint), kilondsen a kezelés megkezdését kovetd iddszakban. Gyogyszerkalcsanh k és egyéb i k A szulfonil-urea tipust szerek
vércukorszint csokkentd és a kumarin-szarmazékok gastrointestinalis vérzést el6idéz6 hatasata mesalazin fokozhatja, csakigy, minta metotrexat toxicitasat. A probenicid és a szulfinpirazon htigysavkivalaszto, vaIamlntafuroszemld és aspironolakton
diuretikus hatasat csékkentheti. A rifampicin antituberkulotikus hatasa gyengiilhet. Az 5-aminoszalicilsav el6segitheti a glukokortikoidoknak a gyomorra gyakorolt nemkivanatos hatésat. Elméletileg, az orélis antik egy Jasakor ovatossag
sziikséges. Terhesség és szoptatas: Nem all rendelkezésre elegendd adat a lehetséges karos hatasok felmérésére amesalazin terhesség alatti alkalmazasatilletéen. A mai napig az elvégzett allatkisérletek nem utalnak arra, hogy a szernek karosfté hatasa
Ienne A lazin (5-ASA) kis yiségben kivalasztodik az anyatejjel. Terhesség ideje alatt az elény/kockazat alapos mérlegelésével alkalmazhato. Ha a beteg allapota megengedi, a terhesség utolso 2 - 4 hetében a kezelést fel kell fiiggeszteni.
yiben a szoptatas ideje alatt alkalmazasa feltétleniil sziikséges, a szoptatast fel kell figgeszteni. Nemkiva hatasok, mellékhatasok: Gyakori (>1/100, <1/10) Idegrendszeri betegségek: szédiilés. Pszichés zavarok: hangulatvaltozas.
Emészt6rendszeri betegsegek hanylnger hanyas hasmenes Nem gyakorl (>1/1000 <1/100) Immunrendszeri betegségek: tilérzékenységi reakciok (allergias kiiitések, laz, bronchospasmus) Nagyon ritka (<1/10 000) Vérképzészervi és

nylrokrendszerl é int. ik égek: gyogyszerszedéssel osszefuggolupus csontvel szupresszio Szivbetegségek: pericarditis, pleuropericarditis Légzérendszeri, mellkasi és mediastinalis
inofilsej i Emeszlorendszerl helegsegek gyogyszerszedessel Gsszefiiggd hasnyalmirigy gyulladas. Maj-, b égek: hepatitis. Vese- és hugyuti betegségek: interstiialis nephritis, nephrosis szindréma,
légtelenség. Akészitmény felk i} 11./3.a csopor Kizarélag orvosi rendelvenyre a szakorvosi/kérhazi diagnézist koveto jarobeteg-ellatasban kiadhaté gy 6gyszerkészitmények (J) MRP
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