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IBD aktualitasok a sebész szemszogébol

Ileal Pouch anal anastomosis and liver transplantation for ulcerative colitis complicated by
sclerosing cholangitis.

Mathis K.L., Dozois L. J., Larson D.W., Cima R.R., Samiento J.M., Wolf B.G., Heinbach J.K.,
Pemberton J.H. Br J. Surg. 2008.95. 882-886.

A colitis ulcerosaban szenved6 betegek 11%-dnak van konkmittdlé primaer sclerotisilo
cholangitise (PSC), melynek etiologidja ismeretlen, jellemzdje a gyulladas és a progresszivitas az intra
és/vagy extrahepatikus epeutak teriiletén. Az 6sszes PSC-s beteg 75%-a egyuittal colitis ulcerosas is. A
PSC jelen tuddsunk szerint nem gydgyithatd, sulyos életet veszélyeztetd helyzetben az egyetlen
lehet6ség az ortotopikus mdj transzplanticié (OLT).

Mivel viszonylag kevés eset kivan totélis colectomidt és metachron md;j atiiltetést, kevés adat 4ll
rendelkezésre a két mitéten dtesett betegek mdtéteinek rovid és hosszi tavd eredményeirdl.

A Mayo Klinikdn 1980 és 2006 kozott 32 betegen végeztek colitis ulcerosa miatt totdlis
colectomidt és primer sclerotizal6 cholangitis miatt ortotopikus mé;j transzplantéciot.

A betegek atlagos életkora a méjtranszplantéacié idején 42 (22-63) év volt. A totdlis colectomia
idején 45 (13-62) év. A férfi n§ ardny 18/14. A két mitét kozott eltelt atlagos idGtartam 7,6 évnek
bizonyult, de volt olyan eset is amikor csak 7 honap telt el e két beavatkozas kozott. A két mdtét
kozotti leghosszabb intervallum tébb mint 24 év volt.

A mdj transzplantdcid 13 esetben elGzte meg a teljes vastagbél eltdvolitast. 19 betegen a
vastagbél kiirtds volt az els§ mtét.

A majatiiltetés indikacigjat 28 esetben végstadiumu ma4j elégtelenség, 3-ban cholangiocarcinoma, egy
alkalommal hepatocellularis rak kialakuldsa képezte.

A totélis colectomiat 15 esetben alacsony fokd, 3-ban stlyos foku dysplasia, 3 betegen a colitis
ulcerosaban kialakult adenocarcinoma miatt végezték el. 11 beteg minden konzervativ probédlkozdsra
reftakter volt, s ez képezte a mitéti indikacot.

A majmitétet kovetGen minden beteg immun szupresszidban részesiilt.

Eredmények: A PSC-s illetve mds extraintestindlis manifesztacioban szenvedd colitis ulcerosa
miatt totdlcolectomizélt betegeken az irodalom az atlagnil magasabb pouchitis rétat ir le. Ebben a
csoportban a betegek 26%-anak lett pouchitise, de stlyos foku illetve kronikus csak az esetek felének.
Egyetlen betegnek kellett definitiv ileostomat késziteni.

A 30 napon beliili komplikacids rata az IPAA utdn annak ellenére, hogy az OLT-on atesett
betegek mindegyike immunszupresszidban lett totdlcolectomizalva nem volt magasabb, mint a normal
koriilmények kozt végzett miitétek sordn. Egyetlen sulyos sebfertdzést észleltek.

Annak ellenére, hogy az IPAA készitése idején a betegek jelentSs része a médj allapota miatt
asciteses volt és ezt az irodalom szerint 47%-os haldlozas kiséri, illetve m4j cirrhosisuk sulyos foku volt,
egyetlen postoperativ haldleset sem kovetkezett be.

Annak ellenére, hogy a mdj 4tiiltetés sordn a biliodigestiv anastomosis megroviditette a funk-
ciondl6 vékonybél hosszat, a kontinenciazavar €s a nappali (6,2 dtlagosan) és az éjszakai (2 4tlagosan)
székiiritéek szama nem volt magasabb az irodalomban megadott atlagndl.

A PSC miatt beiiltetett majakban az irodalom szerint a 9-18%-ban tjul ki a cholangitis. Ebben
a betegcsaoportban 8/32 volt az arany, Négy betegnél retranszplantaciot kellett végezni.

AZ OLT utén kialakul6 kronikus vesekarosodastol még a PSC recidivdjandl is jobban lehetett tartani
(az irodalom 18% elGfordulast ad meg e miitét utini els6 60 honapba), de ebben a folyadék egyensuly
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szempontjabdl fokozottan veszélyeztetett csoportban nem haladta meg a veseelégtelenség elGforduldsa
a rutin mitétek utdn észlelt ardnyt.

Egy 11 tanulmdny elemzése alapjan k6zolt meta analizis a PSC-vel kisért colitis ulcerosa esetén
négyszeresnek taldlta a colorectalis carcinoma kialakuldsat a PSC nélkiil zajlo esetekhez képest.
Vérhat6 volt, hogy az OLT utdni immunszupresszié fokozni fogja a rdk kialakuldsdnak veszélyét az
évekkel el6bb m4;j transzplantédltakon. A 13 el&szor méjtranszplantalt betegen 10 dysplasiat észleltek,
a 19 elGszor totdl colectomizalt betegen ez az ardny 8/19 volt.

A pouch-ban azonban 2 esetben carcinoma alakult ki (a double stapler technikdval operalt
betegeken, ahol technikai okok miatt elkeriilhetetlen egy kis teriileten a vastagbél nydlkahartya vissza-
maraddsa). Ezek a tények a betegek fokozott ellendrzésének sziikségességére hivjak fel a figyelmet.

Referdlé megjegyzése: A cc. kialakulds megel6zése céljabol eldnyben kell részesiteni a teljes
nyélkahartya kiirt4st transzanalisan és az ileoanalis kézi anastomosis készitést!

Szerzok eredményeik alapjan azt ajanljak, hogy a PSC elGrehaladott dllapotdban, ha diszplaziat
mutat ki a biopszia, el6szor el kell végezni a totélis colectomat, majd a beteget a siirgGsségi varolistara
kell helyezni, hogy minél el6bb megtorténhessen a m4j atiiltetés. Az IPAA végzését részesitik elonyben
a Brooke tipusu ileostoméval szemben a varhaté komplikaciok miatt. (stoma koriili vérzés a portalis
hypertensio miatt ill. ascites csorgds).

The future of the surgical management of inflammatory bowel desease.
Koltun W.A. Dis . colon rectum 2008.51. 813-817.

A colitis ulcerosa (UC) és Crohn betegség (CD) ismeretlen eredetd, de nagy valdszindséggel
immunoldgiai folyamatokon alapul6 betegség. Mivel gydgyitasat egyelGre nem sikeriilt konzervativ
modszerekkel megoldani, a betegek kezelésében nagy szerepe van a sebészetnek. A totdlis colectomia
colitis ulcerosa esetén a célszerv teljes eltavolitdsaval alapvetGen megoldja a vastagbél gyulladésat, és
komoly esélyt ad arra, hogy a beteg elfogadhat6 élet minGséggel hosszu éveket éljen.(Referdlé meg-
jegyzése: nem tudja azonban érdemlegesen befolydsolni az extraintesztindlis kisérd jelenségeket, melyek
némelyike egymagdban is a beteg haldlahoz vezethet. Tisztazatlan tovdbba a pouchitisek el6fordula-
saban és sulyossagaban észlelt sokszinliség €és természetesen nincs biztosan hatékony kezelés mod-
szerlik sem. Ezért el6fordulhat, hogy a helyzet csak tjabb csonkitd beavatkozéssal, a pouch eltavoli-
tasdval oldhat6 meg) A Chron betegség esetében a sebészet csak a szovodmények: striktura, fisz-
tuldzis, tdlyogképzddés elharitasdra alkalmas, a mdtét utdn gyakori a recidiva illetve a betegség feltar-
téztathatatlan progresszidja. (Referdlé megjegyzése: Valamint azt sem tudjuk megmondani mi az oka
a korai recidivaknak, a betegség colonra korlatozodasdnak, miért dominal egyik esetben a fisztula
képzés, masikban a sztkiiletek kialakuldsa stb).

A kutatds a genetika és az immunoldgia teriiletén keresi a megoldést, és az utébbi években
sikeriilt néhéany biztaté eredményt produkalni, klinikailag is alkalmazhat6 gydgyszereket kidolgozni.
A kozlemény nem a sokszor még konfuzus részeredményeket szeretné taglalni, hanem arra koncentrdl,
hogy ezek ma illetve a jovben hogyan befolydsolhatjdk a sebészi taktikat a betegség gyogyitdsaban.
Abszolut a Iényegre koncentrdlva az IBD kutatds paradigmadja az aldbbiakban foglalhat6 6ssze:

A kutatés elGszor a gyulladdsos kaszkad egyes komponenseire koncentrélt, foglalkozott a T sejtek
reguldciés zavaraival valamint a bélfalat infiltrdlé leukocytdk és a cytokin expresszid allt a kutatds
fokuszaban.

Ennek klinikailag is megfoghaté eredménye lett a tumor nekrézis faktor (TNF) antagonistdk
gyogyszerként torténd alkalmazdsa, mely a Crohn betegek 60%-dban legaldbbis rovidtavid jelentGs
remissziot tud kivéltani. A kozeljovSben az anti-leukocyta adhéziot okozé molekuldk és antitestek
melyek az aktivalt T sejtek neutralizdlasara iranyulnak keriilhetnek a klinikai gyakorlatba.

Az utébbi 5-10 évben azonban az érdeklddés a genetika iranyaba fordult. Ennek oka, hogy felismerték
a betegség csalddon beliili halmozodasat — kb 20% az IBD-s beteg vérrokonain a betegség el6fordulasi
valdszinlisége — és az egy petéji ikrek 50%-os megbetegedési incidencidjat. A helyzet azonban nem
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egyszerd, mert a nem egypetéjd ikreken is van 20% betegség el6fordulds esély, illetve nem magyardz-
hat6 ha tisztdn genetikaiak az okok, hogy az egy petéjiek 50%-a miért nem betegszik meg.

Mutéciét figyeltek meg példdaul a 16-os kromoszomédn a NOD2/CARDI15 génben CD-ben szenvedd
betegeken, de csak az esetek 20%-aban. Mégis feltételezik, hogy a CD-ben és az UC bizonyos estei-
ben is szerepe van ennek a genetikei eltérésnek. A tovabbi kutatds alatt 4116 gén eltérések felsoroldsat,
mivel klinikai jelent&ségiik egyel6re bizonytalan,mell§zziik.

Megfigyelések szerint az enterdlis fléra bizonyos fehérjék termelésével megvaltoztathatja
az immunvalasz menetét és fals vagy torz reakciot indithat el. A “hygiénia hypotesis” szerint ha nem
taldlkozik a bélfal idejekordn széles baktérium spektrummal, késébb ezen kérokozdok megjelenésére
megviltozott immunvdalaszt ad és ez tartand fent a krénikus, illetve idénként felldngol6 bélfal gyul-
ladast.

Az UC bizonyos 1d6 utan dyplasiat s6t rakot okozhat. Itt talalkozik az IBD €s a rdk genetika
szdmos megoldatlan kérdése egymadssal. Figyelemre mélto, hogy az 0j biologiai kezelés (TNF), noveli
a lymphomak el6fordulasat illetve, az igy kezelt betegeken a rak kialakulds idSbeni elGretolodédsat
figyelték meg.

A kutatds paradigmdja a kérdést koncentrdltan egyszerdsitve az, hogy az IBD kialakuldsdban
bizonyos predispondlé genetikai tényezdk és kornyezeti hatdsok kombinécidja jatszhatja az alapvetd
szerepet. Ezek a torténések gyulladdsos folyamatot inditanak el a bélfalban, mely “Onfentart6” abban
az értelemben, hogy a kivalté noxa elmuldsa utdn is tovabb folyik a kéros gyulladdsos vélasz. A bél-
falban zajl6 gyulladas hegesedéshez, szikiiletek kialakuldsdhoz, fisztulaképz6déshez vezet és a kronikus
folyamat a nyalkahdartya silyosbod6 dysplasidjat eredményezi, ami végkifejletként rak kialakuldsaba
torkolhat.

Az intenziv genetikai kutatatds eredményeképpen az a feltételezés alakult ki, hogy a colitis
ulcerosa €s Crohn betegség legalabb harom-hdrom alcsoportra oszthat6 és a hetedik az indetereminalt
colitis, a két betegség jellegzetességeiben kevert, egymdsba idGvel atmeneteket produkdlé betegcso-
port. A kiilonb6z6 fenotypusok a kiilonbozé genetikai tényezdk és kornyezeti hatdsok dltal definidltak.
A gének major, minor és modifikdld hatdsu csoportba oszthatok. A major tipusu gének szinte egyma-
gukban meghatdrozzak a betegség keletkezését, a minor tipusiak csak részt vesznek a fenotypus
kialakuldsdban pl az extraintesinalis manifesztaciok megjelenésében, mint a PSC. A modifikalo gének
elsd sorban a betegség stlyossagdban, continua lefolydsaban jitszanak szerepet, vagy meghatarozzak
pl. a steroid kezelésre adott valaszt.

Hogyan befolyésoljak az tj kutatdsi eredmények a sebészetet és a sebészet a konzervativ kezelést?

Az IBD kezelésének komplexitdsa miatt eleve szoros a kapcsolat a gastroenterologus belgyo-
gyasz €s a sebész kozott. Egymads tevékenysége mar a mai helyzetben is hat a mésik félre. Negativ példa
az infliximab kezelés és rezekcids miitét ellenére hamar recidivdlé Crohn betegség, mely valamilyen
szinten mindkét partner felelsége és tovabbi egyiittmikodésre sarkald eleme. Pozitiv példa a pouch
analis anastomosis dltal biztositott analis kontinencia az UC betegeken. Ez a lehet6ség dontGen befo-
lydsolja a gastroenteroldgus belgydgydszt a miitéti indikacié idSbeni feldllitdsa irdnydban. Referdlo
megjegyzése: A betegek haszna, hogy egyre kevesebb eset keriil mitétre a sokkal nagyobb letalitdssal
fenyegetd elkésett, intraktabilis allapotban.

A jovében a két szakma egylittmtikodésének kulcsa a betegek pontosabb tipus meghatarozasa,
a kiilonboz6 kezeléskre adott varhat6 védlaszdnak ismerete lesz. Ennek alapjdn pontosabban kontemp-
lalhaté a mdtéti beavatkozds id6pontja, egyénre szabott kezelési algoritmusok alakithatdk ki, és
jobban prognosztizdlhat6 a betegség varhat6 lefolydsa. Ez meghatdrozza az ellendrzések gyakorisdgat,
de pl CD-ben a sebészi rezekciok kiterjedését is a varhatéan tobbszor recidivald fenotipusu betegen.
A stenotizdl6 tipusban bétrabban vallalhatova teszi a szikiilet “tagitd” sebészi eljards nagyobb rezek-
ci6 nélkiili alkalmazdsat. Az NOD 2/CARD 15 gén mutacios betegek teszik ki a CD esetek 30%-ét.
Jellemz6 rajuk az ileocoecalis tdjon valo megjelenés, és a stenitozdlo karakter, recidiva realtive ritkdb-
ban alakul ki. Szamukra felesleges a stlyos mellékhatdsu intenziv profilaktikus gyogyszerelés.
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Az indeterminate colitisben viszont a totdlis colectomia €s pouch anallis anastomosis(IPAA)
utdn gyakori a betegek CD-re jellemz6 atforduldsa a periandlis fisztul6zis kialakuldsdval, kismedencei
tdlyogokkal. Ezekben az esetekben megfontoland6 az IPAA elvégzése. Inkdbb a gydgyszeres kezelés
mellett kell maradni, s ha lehet akér el is hagyni a radikalis mitétet. Referal6 megjegyzése: Ha viszont
mindenképp ki kell venni a colont, inkdbb az ileostoma jon széba, emellett intenziv profilaktikus
gyogyszeres kezeléssel kell megkisérelni a fistudk és talyogok kialakuldsdnak megel6zése céljabol. A
“jobb” genotipusu CD colitisekben ezzel szemben batrabban indikdlhat6 a totdlis colectomia, sét je-
161tté valhat laparoscopos miitét elvégzésére is. A noninvaziv mdtéti eljarasokra alkalmas IBD-s be-
tegek kivalasztdsdhoz jelenleg még csak gytlnek az adatok.

A NOD 2/CARD 15 gen mutécidval rendelkezd CD colitisek [IPAA mditétét gyakrabban kiséri
pouchitis, amit szintén figyelembe kell venni a mitéti tipus meghatirozasanal.

A szakma igazan arra var, hogy olyan gyulladds lefolydst el6rejelz6 markereket sikeriil a
maiakkal szemben taldlni, melyek elkiilonithet6vé tennék a “ki€gd” trendet mutatd, és a kronikus aktiv
gyulladast produkal6 betegeket. A cél az lenne, hogy minimalizéljuk a csonkitast a mdtétek sorén,
csokkentsiik az invazivitést, a streszt és minél magasabb életminGséget biztositsunk az IBD-s betegeknek.





