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GASTRO UPDATE
COLORECTALIS BETEGSEGEK 2004

I. GYULLADASOS BELBETEGSEGEK

Epidemiolégia

A gyulladasos bélbetegségek (IBD) incidencidja az elmilt két évtizedben Eszak- és Nyugat-
Eurépaban stagnal, Dél- és Kelet-Europaban emelkedik. A Crohn-betegség (CD) incidenciaja
altalaban jobban novekszik, mint a colitis ulcerosaé (UC), igy az UC:CD arany a korabbi 4-
5:1-r8] egyre inkabb csokken 2:1-re, s6t az ald. Molinié és mtsai’ a kozel 6 millios lakosu
Eszak-Franciaorszagban 12 éves epidemiologiai felmérésben (1988-1999) vizsgaltik az
IBD eléfordulasat. Osszesen 7066 IBD esetet regisztraltak, ebbdl 37,7% UC, 56,8% volt CD,
5,5% indeterminate colitis (IC). Az UC:CD arany 0,59 volt. A CD incidenciaja 5,2/100 000-
6l 6,4-re emelkedett (23%), az UC-€ viszont 4,2-r61 3,5-re csokkent (17%). A CD-n beliil az

ileocolicus tipus gyakorisaga nétt 25%-kal.

Az Crohn-betegség ctiopatogenezise szamos értékes adat ellenére nem tisztazott. Az ismert
kornyezeti faktorok koziil a legfontosabb a dohanyzas. Az utobbi idoben nagy érdeklodés
kiséri a bélbaktériumok lehetséges szerepét. Az antibiotikumok megvaltoztatjdk a
bélbaktériumok Osszetételét, ezért is fontos kérdés az antibiotikum hasznélat esetleges koroki
szerepe. Korabban gyermek epidemiologiai felmérésekben mutattak ki a CD diagndzisat
megelézéen a fokozott antibiotikum hasznalatot. Card és mtsai’ mintegy 35 millio brit
allampolgér adatait tartalmazd General Practice Research Database-bol valasztottak ki 587
frissen diagnosztizalt CD beteget, akiknek legalabb 6t évre visszamendleg pontos adatai alltak
rendelkezésre. Az adatokat 1460 illesztett kontrollhoz viszonyitottdk. A CD betegek a
megel6zd 5 évben 71%-ban szedtek antibiotikumot, a kontrollok 58%-ban. Az antibiotikum
szedés gyakorisaga kétszer tobb volt a Crohn-betegeknél. Az antibiotikum hasznalat a
vizsgélat szerint 1,32 OR-el novelte a CD kialakuldsdnak a valdszinliségét. Nem taldltak
Osszefiiggést az antibiotikum szedés ¢és a CD alcsoportjai (lokalizacio, klinikai viselkedés)

kozott.

Szamos epidemiologiai és kisérletes felmérés szerint az UC patogenezisében szerepet jatszhat
a dohanyzas ¢és az appendectomia. Az extraitestinalis manifesztaciock (EIM)

kialakuldsanak a patomechanizmusa még kevéssé tisztazott. Manguso és mtsai.’ (Napoly)
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prospektiv vizsgalatukban 535 UC beteget kovettek 18 évig. A f6 EIM-k (seronegativ
spondylarthritis, pyoderma gangrenosum/erythema nodosum, uveitis anterior, PSC)
Osszefiiggését vizsgaltak az appendectomidval, dohanyzassal. Az eredmények azt mutattak,
hogy a dohanyzds (OR: 1,95) és az appendectomia (OR: 2,62) novelte az EIM-k
kialakulasanak valdszinliségét, a ketté egyiitt méginkabb (OR: 3,2). Az EIM-k koziil csak az

izlileti €és a dermatologiai szovOdmények kockazata volt fokozott, az uveitisé és a PSC-¢ nem.

CD-ben a varhat6 életkilatasok rosszabbak, mint az atlag lakossagban, mig UC-ben nem
rosszabbak, sOt egyes felmérések szerint még jobbak. Egy firenzei munkacsoport (Masala és
mitsai’) hossz tava felmérésben 920 IBD beteg haldlozasi adatait dolgozta fel, a lakossag
standardizalt mortalitasi adataihoz viszonyitva. CD-ben a teljes mortalitasi arany jelentdsen,
51%-kal magasabb volt (SMR: 1,51, mint az atlag lakossagé. Ezen beliil a gastrointestinalis
mortalitds 4,49x, az Ossztumoros haldlozas 2,1x, a tlidétumoros haldlozas 4x nagyobb volt.
UC-ben alacsonyabb volt a teljes halalozasi arany (SMR: 0,70), aminek az oka foként az
alacsonyabb cardiovascularis (SMR: 0,67) halalozas volt. A tiidérakos haldlozas SMR aranya
0,32 volt. A jelentds haladlozasi kiilonbséget a két betegségben féleg az eltéré dohdnyzasi

szokésokkal magyardzzak a szerzok.

Patogenezis

A bakteridlis infekciokkal kapcsolatos velesziiletett immunvalasz fontos részét képezik a
pattern recognition receprotok (PRRs), ennek intracellularis része a NOD/CARD rendszer,
extracellularis része a toll-like receptorok (TLR). A TLR4 receptor LPS receptoraban az
Asp299Gly polimorfizmus kéros LPS signalling-gal és Gram negativ infekcidokra vald
fokozott fogékonysaggal jar. Franchimot és mtsai’ két CD cohort-ban (334 ill. 114 CD beteg),
valamint 163 UC betegben és 140 kontroll egyénben vizsgaltdk a hdrom f6 NOD2ARD15
mutacid és az Asp299Gly polimorfizmus eléfordulasat. A TLR4 Asp299Gly polimorfizmus
mindkét CD cohort-ban (11% ¢és 12%), valamint az UC cohort-ban (10%) szignifikdnsan
gyakoribb volt, mint a kontrollokban (5%). A TLR4 és NOD2 muténs genotipus egylittes
jelenléte 4,7x-es relativ rizikot jelentett CD-re, csak a TLR4 vagy a NOD2 mutécio 2,6x,

illetve 2,5x-es rizikot.

Az ismert NOD2 mutaciokat (R702W, G908R, 3020insC) foként a felnétt CD-vel hoztak
kapcsolatba. Kugathasan és mtsai® 186 Crohn-beteg gyermekben elemezték a génmutaciok

elofordulasat. (")sszességében az R702W-t 6,6%-ba, a G908R-t 6%-ban, a 3020insC-t 13,1%-
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ban mutattdk ki. Ezen beliil a kaukazusi populacioban 42% volt az eléfordulds, a nem-
kaukézusiakban 0%. A harom NOD2 all¢l koziil a 3020insC mutatott legszorosabb
Osszefiiggést az ilealis lokalizacioval (OR: 4,3), a stenotisald betegséggel (OR: 6,6) és a
miitéti kezeléssel (5,8). A korai miitét rizikdja is magasabb volt (OR: 2,24) 3020insC mutacio

jelenlétében.

A bélbaktériumok valdsziniileg fontos szerepet jatszanak az IBD patogenezisében, de
mindezideig kevés pontos adatunk van a szerepiikrél. Ennek részben az az oka, hogy nehezen
tenyészthetk. Ot és misai 'gén technologiaval analizaltak 57 IBD beteg és 46 kontroll egyén
bélbaktérium florajat. A bélbaktérium flora diverzitasa Crohn-betegekben 50%-kal, UC-
ben 30%-kal csokkent a kontrollokhot képest. Ennek oka a normdl anaerob flora
(Bacteroides, Eubacterium, Lacobacillis speciesek) aranyanak csokkenése volt. CD-ben a
bakterialis flora Osszetételének valtozadsa nem mutatott kapcsolatot a NOD2/CARD 15 gén

jelenlétével.

A mucosahoz asszocialt és az intramucosalis baktériumoknak egyre nagyobb szerepet
tulajdonitanak a gyulladasos bélbetegségek és a CRC patogenezisében is. Martin és mtsai®
Crohn-betegek, colitis ulcerosasok, egészséges egyének és CRC-s betegek colon nyalkahartya
tulajdonsagait. Mucosa asszocialt baktériumok CD-ben (79-71%) és CRC-ben (71-57%)
voltak kimutathatok gyakran, UC-ben (38-48%) és egészségesekben (42-29%) ritkabban. A
mucosa asszocialt E coli-k 43%-ban voltak kimutathatok CD-ben, egészségesekben csak
17%-ban. Intramucosalis E. coli 29%-ban fordult el6 CD-ben, a kontrollokban csak 9%-ban.
Az E. coli torzsek CD-ben és CRC-ben 39%-ban expresszaltak haemagglutinint, mig
kontrollokban csak 4%-ban. A tanulmdny tdmogatja a hipotézist, hogy mucosa asszocialt
baktériumok valoszinlileg fontos szerepet jatszanak mind a CD, mind a CRC

patogenezisében. A solubilis rostok gatoljak az adherenciat, ezért terapias szerepiik lehet.

CD-ben régota keresik a Mycobacterium paratuberculosis lehetséges patogenetikai szerepét.
Naser és mtsai’ a Mycobacterium avium paratuberculosis jelenlétét vizsgalta buffy coat-ban
PCR modszerrel, valamint tenyésztéssel 28 Crohn-betegben, 9 UC betegben és 15 nem IBD-s
egyénben. A CD betegekben 46%-ban, az UC-betegekben 45%-ban mutattdk ki a
Mycobacteriumot. Tenyésztéssel €16 Mycobactériumot 50%-ban 22%-ban és 0%-ban talaltak.

Az immunszuppressziv szerek alkalmazdsa nem befolydsolta a Mycobacterium el6fordulas
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gyakorisagat. Az adatok alapjan a szerepek lehetségesnek tartjdk CD-ben a Mycobacterium

koroki szerepét.

Terapiarezisztens UC-ben a colectomia IPAA miitéttel jelenthet alternativat. A miitét utani
legjelentdsebb komplikaciod a pouchitis. New-yorki szerz6k (disenberg és mtsai'”) 102 UC
miatt [PAA miitéten atesett beteg 5-12 éves kovetésének adatait elemezték, és vizsgaltdk az
esetleges hajlamosité immunoldgiai szerologiai tényezéket. 49%-ban alakult ki pouchitis. A
pANCA, ASCA antitestek és a lymphotoxin B polymorfizmus nem mutatott kapcsolatot a
pouchitis kialakulasdval, de az IL-1 RA 2 allél szignifikansan gyakoribb volt a

pouchitisesekben, mig a TNF-2 allél ritkdbb volt, ami esetleges patogenetikai szerepiikre utal.

A dohanyzas eldnyos szerepe az UC és karos szerepe a CD lefolyasara ismert tény. Kevésbé
tisztdzottak azonban a két nemre vald hatds sajatossagai. A kérdés talan legavatottabb
szakértdje Cosnes’ 1784 felnétt IBD beteg (978 UC, 118 indeterminate colitis/IC, és 688
Crohn-colitis) adatait dolgoztak fel, akiknek ismertek voltak a dohanyzasi szokasaik. A valaha
dohanyzottak aranya UC-ben 42% volt, IC-ben 41%, CD-ben 61%. A dohanyzas elhagyasat
kovetden alakult ki a betegség 61%-ban UC-ben és IC-ben, mig CD-ben csak 12%-ban. UC-
ben, aktudlisan dohdnyzokban, a betegség férfiakban 9 évvel késébb indult (41 vs. 32 év), mig
nékben ez a kiilonbség nem jelentkezett (33 vs. 33 év). Férfi UC betegekben a dohdnyzas
csOkkentette az immunszuppressziv kezelés sziikségességét (26% vs. 8%), mig nékben nem.
Crohn-colitises dohdnyos ndkben alacsonyabb volt a betegség kezdeti ¢letkora (35 vs. 29 év),
férfiakban nem (32 vs. 31 év). Nokben a dohanyzas novelte az immunszuppressziv kezelés
sziikségességét (58% vs. 48%), mig férfiakban nem. A dohanyzasnak az UC-re valé el6nyos
hatasa tehat inkabb csak férfiakban mutataté ki, mig a CD-ben a karos hatas foként

nokben jelentkezik.

Az appendectomia hatdsat vizsgaltak Florin és mtsai '*a primer sclerotisalo cholangitises
(PSC) IBD betegek betegségének klinikai jellegzetességeire. A Brisbane-i IBD regiszterbol
78 PSC-IBD beteg, 12 tiszta PSC, 294 UC beteg és 1466 kontroll, egyén adatait dolgoztak fel.
A PSC-UC betegekben kiterjedtebb volt az UC lokalizacidja, de ritkdbban szorultak
immmunszuppresziv kezelésre. Gyakoribb volt kozottiik a CRC és a sulyos dysplasia a colon
biopsias anyagban. A PSC UC betegekben nem kiilonbozott az appendectomia aranya a
kontrolloktol, szemben a sima UC betegekkel, ahol négyszer ritkdbb volt. Az

appendectomisalt betegekben mind a bélbetegség, mind a biliaris betegség 5 évvel késdbb
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kezdddott. Az appendectomia nem befolyasolta a betegség sulyossagat PSC-ben, ezzel
szemben az UC kiterjedtebb volt, de ritkdbban szorult immunszuppressziv szerre. Az

appendectomisaltakban gyakoribb volt a CRC ¢és a stulyos dysplasia, PSC-vel és anélkiil is.

Extraintestinalis szovodmények

IBD-ben fokozott a thromboembolias szovodmények gyakorisdga, amint ezt szamos
felmérésben kimutattak. Nem vilagos azonban, hogy maga a betegség, a kronikus gyulladédsos
allapot, vagy a bél betegsége jelenti-e a fokozott rizikot. Bécsi szerz8k (Miechsler és mtsai”)
618 IBD-s betegben, 243 rheumatoid arthritises betegben 207 coeliakias egyénben és 707
kontroll egyénben vizsgaltdk a thromboembolids események prevalencigjat. IBD-ben a
thromboembolids események 6,2%-ban fordultak eld, ami 3,6 OR-t jelentett a kontrollokhoz
képest. A mésik két betegcsoportban ritkabb volt a thromboembolids események aranya, mint
a kontrollokban, RA-ban az OR 0,7 volt, coeliakidban 0,4. A tanulmany alapjan ugy tlinik,
hogy nem egyszertien az idiilt gyulladas, vagy a bél érintettség, hanem maga az IBD jelent

fokozott rizikot thromboembolidra.

Az extraintestinalis szovOdmények koziil az egyik legstlyosabb csoportot jelentik a
thromboemboliak. Solem és mtsai.’? 1991 és 2000 kozott kezelt IBD-s betegeik koziil 59 UC
¢s 39 CD betegnél észleltek vénas thrombosist, vagy pulmonalis emboliat. UC-ben a betegség
76%-ban érintette a teljes colont, CD-ben 21%-ban ilealis, 23%-ban colonicus, 56%-ban
ileocolonicus volt a lokalizacid. UC-ben 80%-ban CD-ben 79%-ban volt aktiv a betegség a
thrombosis idején. Negyven betegben torténtek vizsgalatok thrombophilia irdnyaban, 33%-
ban tudtak igazolni ilyen eltérést, mig 87%-ban egyéb hajlamositd okot talaltak. Hossza tava
kezelésként 62%-ban kaptak a betegek warfarint, 7%-ban cava filtert, 18%-ban mindkettdt. 16
betegnél tortént proctocolectomia. A recidiv thromboembolias események aranya nem tért el a
colectomisalt és a nem colectomisalt betegeknél (13%). Két beteg halt meg a
thromboembolids szovodmény miatt. A szerzok kovetkeztetése szerint sziikséges vizsgalni a
thrombophilias hajlamot, bar ez nem gyakori. A proctocolectomia nem véd az Ujabb

thromboembolias események ellen.

Tobb korabbi adat szerint IBD-ben fokozott az acut pancreatitis (AP) kialakulasdnak a
rizikoja. Ugyancsak ismertek adatok arrdl, hogy az 5-ASA szedés is fokozza az AP
kialakulasanak a kockazatat. Munk és mtsai” Aarhusban (Dania) 1991 és 2002 kozott a

korhazi regiszter alapjan vizsgaltak az AP-es betegek kozott az UC és a CD eléforduldsat. Az
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2590 AP-es beteg adatainak feldolgozasa soran a Crohn-betegekben az AP gyakorisaga 3,7%,
UC-ben 1,5% volt. Az 5-ASA szedok kozott az AP kockazata CD-ben 0,7, UC-ben 0,6 volt.
Osszességében tehat CD-ben az AP kockazata kozel négyszeres volt, UC-ben masfélszeres,

mig az 5-ASA szedés egyik csoportban sem novelte az AP kialakuldsanak a kockéazatat.

Klinikum, diagnosztika, gondozas

Ellentmondasos adatok szerepelnek az irodalomban az IBD aktivitasanak szezonalis
ingadozasarol, szamos tankonyvben tesznek emlitést tavaszi, dszi fellangolasi tendenciarol.
Lewis és mtsai'® 1587 Crohn-beteg és 2773 colitis ulcerosas beteg 10 éves kovetésében
probaltak valaszt adni a kérdésre. CD-ben semmiféle szezonalis kiilonbséget nem taléltak az
aktivitasban, mig UC-ben minimalis (1,13:1) rosszabbodéasi tendenciat tavasszal.

Konkluzidjuk szerint az IBD fellaingolasaban nem mutathat6 ki szezonalis dsszefiiggés.

A colitis ulcerosa lefolyasa leggyakrabban remittalo, de nem ismerjiik azokat a tényezdket,
amelyek a relapsust eldidézik. Kézenfekvonek tiinik a diétas tényezok szerepe, de az eddigi
tanulmanyok ellentmondasos eredményliek. Jowett és mitsai'” (Newecastle) prospektiv
tanulméanyban vizsgaltak egy évig 191 UC beteg korlefolyasat, kiillonds tekintettel a normal
étrendjiikre. A betegek részletes naplot, tobbek kozott diétds naplot vezettek. Az adherence
96% volt. A betegek 52%-a esett vissza. A husételet fogyasztasa 3,2%-es relapsus rizikot
jelentett, kiilondsen a vords husok és a feldolgozott husok (OR: 5,19). Az alkoholfogyasztas

2,7x-es kockazatot jelentett. A szulfat tartalmu ételek fogyasztasa 2,6x novelte a rizikot.

Szerkesztdségi kozleményben Tilg és Kaser' reagalt a Jowett cikkére. Bar egyre tobbet
megtudunk az IBD patogenezisérdl, a diétas tényezok szerepe tovabbra s tisztdzatlan. Azt
sem tudjuk, hogy ugyanazok a tényezok feleldsek (ha felelések) a betegség kivaltasaért,
amelyek a relapsus eldidézéséért. A betegek valtozd egyiittmiikddéssel szedik be az eldirt
gyogyszereket, de szinte nincs olyan beteg, aki ne kérdezné meg, hogy mit kell valtoztatni az
a legtobb orszagban nétt, Eurdpa északi és nyugati részén a ndvekedés mar kordbban megallt.
KézenfekvOnek tlinik valamilyen, a nyugatias étrenddel kapcsolatos tényezd szerepe. Az
elmult években tobb szerzo vizsgalta a betegséget megel6zo (,,pre-illness™) diétat. Russel eset-
kontroll tanulmanyban az dit6 italok és a kakad szerepét vetette fel. Reif a magas
zsirfogyasztast ¢és a csokkent C-vitamin, illetve gyilimdlcs fogyasztast tette feleldssé.

Altalaban a modern életstilus szerepe meriilt fel lehetséges koroki tényezOként. Jowett a vOrds
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husok, feldolgozott husok, a fehérjék, valamint az alkohol fokozott fogyasztasat okolja, €s a
husokban a kén és a szulfatok szerepét veti fel. A kénhidrogén anorganikus szulfatok és
szulfidok lebontasa, kéntartalmi aminosavak bakterialis fermentacioja kapcsan keletkezik a
tapcsatornaban. A kénhidrogén toxikus hatassal van a mucosa sejtekre, kéarositja a barrier
funkcidt, a cytochrom oxidécios rendszert, UC-re emlékeztetd szovettani elvaltozasokat képes
okozni. A bél nyalkahartya komoly védekezd mechanizmusokat alakitott ki a kénhidrogén
ellen. A béltartalom kéntartalmanak novelését kiilonbozé ételféleségek idézik eld: vords
hasok, sajtok, tej, tojas, hal, didk, sorok, egyéb alkoholos italok, élelmiszer tartdsitok, de
foként a husok. A rovid lancu zsirsavak, elsésorban a butirat, fontos szerepet toltenek be a
colon nyalkahartya integritdsdban. A kénhidrogén karos hatdsdnak kivédésében is jelentds
szerepe lehet. A prebiotikumok (amelyek altalaban nem emészt6do szénhidratok), szelektiven
stimulaljak a tapcsatorndban egyes, eldnyods baktériumok szaporodasat (Lactobacillusok,
Bifidobacteriumok, stb.), kedvezdek lehetnek a kénhidrogén semlegesitésében. A halolaj, n-3
tobbszordsen telitetlen zsirsavak az elméleti megfontolasok ellenére (prostaglandin E2,
leukotrien képzddés csokkentése) nem bizonyultak hatékonynak az UB kezelésében. A
kommentatorok érdekesnek tartjdk a kén elméletet, és azt josoljak, hogy a diétaval

kapcsolatos vita az IBD patogenezisében ¢és lefolyasaban ismét fel fog langolni.

Az Anti-Saccharomyces cerevisiae antitest (ASCA) specifikus, de csak mérsékelten
szenzitiv diagnosztikus marker CD-re. Korabbi adatok szerint stilyosabb betegséggel mutat
kapcsolatot. Forcione és mtsai’ (Boston) eset-kontroll tanulméanyban vizsgaltdk a CD miatt
korai resectios miitéten atesett CD betegek és kontroll CD betegek kozott az ASCA
eléfordulasat. Az ASCA pozitivitas, mint marker, stlyosabb betegeket jelez a CD-n beliil,
korai miitét szempontjabdl fokozott veszélyeztetettséget. Az IgA ASCA pozitivitas 8,5 OR-t,
az 1gG pozitivitas 5,5 OR-t jelentett a korai stlyos miitétre,. A fokozott rizik6 az ilealis és

ileocolicus esetekre vonatkozott.

UC-ben csaknem mindeniitt kimutattdk a fokozott CRC és egyéb malignoma
veszélyeztetettséget. A CRC kockazata a betegség novekvd kiterjedésével és fennallasaval
aranyosan nagyobb. Daniaban mar kordbban ezzel ellentétes adatokrol szdmoltak be. Winther
és mtsai’’ most 1160 UC beteg atlag 19 éves kovetésének eredményeirdl szamoltak be. A
betegséget 1962 és 1987 kozott diagnosztizaltdk. A malignoma ardnyt a lakossagi értékekkel
vetették dssze. Osszesen 124 rosszindulati daganat fordult eld, a szamitasok alapjan varhat6

140-el szemben. A CRC szdma megegyezett az elvarttal (13 vs. 12,4). A CRC kumulativ
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elofordulasi valoszintisége 10 év utan 0,4%, 20 év utan 1,1%, 30 év utan 2,1% volt, ami
jelentdsen elmarad a mas orszdgokban talaltakhoz képest (egy kozelmulti meta-analizisben
2%, 8%, 18%). Sem a hepatobiliaris, sem a lymphoma veszélyeztetettséget nem talaltak
fokozottnak. Az igazsaghoz tartozik, hogy Osszesen 23,5%-ban tortént colectomia (273
beteg), ennek aranya 10 év utan 21,3%, 20 év utan 27,9%, 230 év utan 29,9% volt.

Kezelés
Colitis ulcerosaban a fenntartd kezelés lehetdségei korlatozottak. Az ASA kezelés
elégtelensége esetén l1ényegében csak az azathioprin/6-MP kezelés jon szoba gyogyszeresen.

Az azathioprin kezelés id6tartama nem tisztazott. Lobel és mitsai.”’

a new-yorki Lennox
korhdz 334 betegének kortorténetét elemezték, akik 6-MP-t kaptak. 61 beteg kapott
folyamatosan 6-MP-t legaldbb 6 honapig és legalabb 3 honapig volt remisszioban, részletesen
az 6 adataikat vizsgaltak. A betegek egyik csoportja folyamatosan szerte a gyogyszert, a masik
csoport megszakitasokkal. A kovetési 1d6 4 honaptol 28,7 év volt. A folyamatosan gyogyszert
szedd csoportban a relapsusig eltelt atlagos 1d6 tobb mint kétszeres volt (58 hét), mint a mésik
csoportban (24 hét). Az eredmények alapjan a szerz6k a folyamatos, hataridé nélkiili

AZA/6-MP kezelést javasoljak fenntarto kezelésként.

CD-ben az 5-ASA monoterapia hatasossagarol ellentmondéasos eredmények olvashatok az
irodalomban. Hanauer és Stromberg” (Chicago) metaanalizisben vizsgaltak a tapcsatornaban
fokozatosan felszabaduld microgranulatum mesalamin (Pentasa) hatdsossagat enyhe ¢és
mérsékelt stlyossagu, aktiv betegségben. A tanulmanyok kozil harom felelt meg a
kritériumoknak. Osszesen 304 beteg kapott napi 4 g mesalamint, 311 beteg placebot, 16 hétig.
A mesalamin csoportban a CDAI csokkenés szignifikdnsan nagyobb volt (-83), mint a

placebot kapottak kozott (-45).

Az UC fenntarté kezelésében altalaban hatékony az 5-ASA kezelés. A steroid dependens
betegek 5-ASA-val altaldban nem, de immunszupressziv szerrel sokszor remisszidoban
tarthatok. Mantzaris és mtsai” kétéves tanulmanyanak az volt a célja, hogy megallapitsak, az
azathioprin (2,2 mg/kg) mell¢ adott 1,5 g olsalazin javitja-e a remisszioban maradas esélyét.
Havonta tortént klinikai és laboratoriumi ellendrzés, életmindség felmérés, haromhavonta
sigmoidoscopia, évente colonoscopia. Osszesen 70 beteget (34+36) kezeltek. Mindkét
csoportbol hatan estek vissza a masodik év végéig (19, illetve 18%). A kiilonb6zo klinikai,

endoszkopos indexekben nem volt érdemleges eltérés, de a mellékhatdsok aranya, valamint a
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compliance rosszabb volt a kombinalt csoportban. A tanulmany szerint tehat nem érdemes az
azathioprin fenntart6 kezeléshez tovabbi olsalazint adni, steroid dependens colitis

ulcerosaban.

A thiopurin metiltranszferaz (TPMT) enzim genetikai polimorfizmusa szerepet jatszik az
azathioprin/6-mercaptopurin (6-MP) kezelés hatasossagaban ¢és a mellékhatasokban, de
ennek pontos gyakorlati jelentdsége évek Ota vita targya. Cuffari és mtsai’* (Johns Hopkins,
Baltimore) 142 IBD beteget (97 CD, 45 UC) kezeltek azathioprinnal vagy 6-MP-nal. A
vorosvérsejt TPMT szinteket és az azathioprin metabolitok szintjeit mérték. Az alacsony
TPMT szintli betegekben a klinikai valasz ardnya 69% volt, mig a magas enzim szint esetén
csak 29%. A 15,3U/ml vérszint alattiakban 6,2x nagyobb valdszinliséggel volt hatékony az
azathioprin kezelés, mint az ef6lotti szint esetén, azaz a szokasos azathioprin kezelés
valdsziniileg hatdstalan lesz. A szerzOk kontrollalt, nagyobb betegszdmu tanulmanyokat

javasolnak.

A CD postoperativ recidiva profilaxisa nem megoldott terapias feladat. Hanauer és mtsai”
(Chicago) kétéves tanulmanyban, 5 centrumban, 131 operalt Crohn-betegben vizsgaltdk a 6-
MP ¢s a mesalamin preventiv hatdsat placebohoz viszonyitva. 3 havonta ellendrizték a
betegeket, a 6., 12. és 24. héten tértént colonoscopia, a 12. és 24. honapban enterographia. A
végpontok a klinikai, endoscopos és radioldgiai relapsus volt 24 honap alatt. A 24 honap alatt
a klinikai relapsus ardnya a 6-MP csoportban 50% volt, a mesalazin csoportban 58%, a
placebo csoportban 77%. Ugyanebben a sorrendben az endoscopos relapsus aranya 43%, 63%
¢s 64%, a radiologiaié 33%, 46% ¢és 49% volt. Az eredmények szerint a 6-MP szignifikdnsan
hatékonyabb volt, mint a placebo a CD postoperativ recidiva profilaxisaban ezért ajanlhat6 az

adasa CD-ben ileocolicus resectio utan.

Bar egyre tobb adat keriil napvilagra az IBD-ben alkalmazott szerek, terhességben valo
megbizhatosagardl, érthetd a betegek félelme a gyogyszerszedéstSl. Moskowitz és misai’®
(Mount Sinai, New York) 113 IBD beteg (39 UC, 73 CD, 1 intermediate colitis) 207
terhességének lefolyasat vizsgalta. A 207 terhességbdl 100 esetben szedett a beteg 5-ASA
készitményt, 101 esetben azathioprint, 49 esetben steroidot, 27-en metronidasolt, 18-an
ciprofloxacint, 2 szedett cyclosporint. 31% nem szedett gyogyszert. A terhesség
kimenetelében, magzati, anyai karosodasokban egyik gyogyszer szedése sem okozott

semmiféle értékelhetd kockazat ndveld tényezot.
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A tankonyvi adatok szerint az 5-ASA készitmények egyik nem gyakori, de komoly
mellékhatdsa az ASA nephropathia. Van Staa és mtsai’’ az Egyesiilt Kiralysig General
Practice Research Database alapjan vizsgaltak ennek gyakorisagat. IBD-ben 19 025 5-ASA-t
szed6 beteg koziil 130-ban alakult ki vesebetegség, az éves incidencia 0,17/100 beteg. Az 5-
ASA-t nem szed6 IBD betegek kozott a vesebetegség incidenciija magasabb, 0,25 volt, mig a
kontroll, nem IBD-s, ASA-t nem szed8k kozott 0,08. Osszességében az ASA-t szeddk kozott
a vesebetegség kockazata (OR) 1,6 volt, de a korrigalt adatok szerint csak 0,86. Az aktualisan
ASA-t szed6k kozott a korrigalt OR: 2,48 volt. A mesalazint és sulfasalazint szedék kozott
nem volt érdemleges rizikod kiilonbség (2,08 vs. 1,84). A vesebetegségek részletesebb
vizsgélata azt mutatta, hogy csupan néhany eset volt interstitialis nephritis, ill. ASA
nephropathia. Osszességében az adatok azt mutattdk, hogy ASA-t szedé IBD betegekben
nagyobb volt a vesebetegség eldforduldsa, de ez nem fliggott 6ssze sem a gyogyszer tipusaval,
sem a dozissal. A vesebetegség részben az alapbetegséggel fiigghetett 0ssze, részben egyéb

teljesen fiiggetlen betegség volt, csupan az esetek kis részénél meriil fel a gyogyszer szerepe.

Sands és mtsai’® az Accent II tanulmany végs6 eredményeit ismertették, melyben fistulas
Crohn-betegek fenntart6 infliximab kezelését végezték placeboval kontrollalt
tanulmanyban. Haromszazhat beteget vontak be. Az indukcids fazisban (0, 2, 6 héten adott 5
mg/kg infliximab) 195 esetben volt hatdsos klinikai vélasz a 10. ill. 14. héten. Ezutan a
betegek 8 hetente kaptak az infliximabot, vagy a plabebot. A vélasz elvesztésének az ideje az
infiximab csoportban atlagosan 40 hét volt, a placebot kapottaknal 14 hét. Az 54. héten a

komplett remisszidban levé betegek aranya 36% vs. 19% volt.

Az infliximab monoclonalis anti-TNF-a antitest kiméra, 75% human, 25% murin
komponenssel. A ,humanizalt” CDP-571 csupan 5% murin komponenst tartalmaz.
Sandborn® szamolt be annak a nagy multicentrikus vizsgalatnak az eredményérdl, amelyben
393 kozepesen, illetve sulyosan aktiv Crohn-beteget kezeltek 28 hétig a szerrel. A
tanulmanyban 6 magyar centrum is részt vett (Budapest SOTE II. Bel., Péterfi Kh., Szeged,
Miskolc, Debrecen, Veszprém). A placeboval kontrollalt vizsgalatban 10 mg/kg CDP-571-et
kaptak a hatasos oldalon a betegek. A kezelés végén (28 hét) a CDP-571-et kapott betegek
koziil a klinikai valaszarany 30,4%, a placebo csoportban 23,5% volt. 2 hét utdn a vélasz
arany 34,2% vs. 21,2% volt. Az emelkedett CRP-vel jaré esetekben szignifikdns volt a
kiilonbség, 2 hét utan 49,5%, illetve 15,5%, 28 hét utan 28,7%, illetve 12,1%.
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Az adalimumab Ujonnan kifejlesztett, human, anti-TNF-a antitest. Sandborn és mtsai’’ 24
Crohn-beteget kezeltek a szerrel, akiket korabban eredményesen kezeltek infliximabbal, de
intolerancia alakult ki, vagy a szer hatastalanna valt. A 12 hetes vizsgalatban a 0. héten 80 mg
adalimumabot, majd kéthetente 40 mg-ot kaptak a betegek. Amennyiben a 4. héten nem volt
valasz, hetente folytattak a kezelést. A 4. illetve a 12. héten klinikai valasz 41, illetve 59%-ban
volt megfigyelhetd, remisszio 12, ill. 29%-ban. Acut, vagy késéi hypersensitiv reakcid6 nem

alakult ki egy esetben sem.

CD-ben a Thl medialt cytokineknek meghatdrozé szerepiik van. Az IL-12 cytokinnek
kulcsszerepe van a Th1 medialt gyulladasos valaszban. Multicentrikus tanulményban Mannon
és mtsai’’ 79, kozepesen sulyos aktivitasa (CDAIL: 220-450) Crohn-beteget kezeltek 1mg, 3
mg/kg, 7 hétig, hetente adott subcutan injectioban adott anti-IL-12 antitesttel, vagy
placeboval. A betegek egyik csoportjdban 4 hetes sziinetet is tartottak az elsé és masodik
injectio kozott. A folyamatosan kezelt betegek 75%-aban volt klinikai vélasz (CDAI
csokkenés =100), a placebo csoportban 25%-ban. A 18. héten a kiilonbség mar nem volt
szignifikans (69% vs. 25%). Az anti IL-12-t kapott betegek 38%-a keriilt klinikai remisszidba,
a placebo csoportban egy sem (a kiilonbség ezzel egyiitt nem szignifikans). A mellékhatasok
aranya nem tért el a placebot kapottakhoz képest, csupan a helyi injectios reakcio volt tobb. A
kezelésre reagdld betegekben a bélnyalkahartydban az IL-12, IFN-y, illetve a TNF-a
szekrécio csokkenését mutattak ki. Osszességében az anti-IL-12 antitest alkalmas klinikai
valasz és remisszid eloidézésére aktiv CD-ben, a mellékhatasok szama és Osszetétele nem

tlinik jelentdsnek.

A CD-ben kialakulo fistuldk kezelése nem megoldott. A gyogyszeres kezelések koziil eddig
az infliximabbal érték el a legjobb eredményeket, de a vizsgélatok tobbsége kiilsd, foként
perianalis fistuldkra vonatkozott. Egy clevelandi munkacsoport (Parsi és mtsai.’’) 60
fistulosus Crohn-beteg infliximab kezelésének eredményét elemezte a fistula természete és a
kezelés eredményessége szempontjabol. A kiilsd fistulds betegek 69%-aban értek el zarodast,
a belso fistulasoknal 13%-ban, a kevert fistulasoknal 11%-ban. A kiilsé fistulasok koziil a
perianalisak nagyobb ardnyban értek el komplett remissziot (78%), mint a hasfaliak: 38%. A
rectovaginalis fistulaknak csupan 14%-a zarddott. A komplett remissziot elért betegek koziil a

dohanyosok kétszer gyakrabban estek vissza, mint a nemdohanyzok. A tanulmany eredményei
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alapjan infliximab kezelésre elsdsorban a Kkiilsé fistulas betegeknél, koziilik is foként a
perianalis fistulasoknal varhatunk kedvezd eredményt, a tobbi csoportban minimalis a

siker esélye.

Sands és mtsai’ az ACCENT II study-bol azoknak az eredményeir6l szamoltak be, melyben
rectovaginalis fistulds Crohn-betegek infliximab kezelésének hatasat vizsgaltak. A 138
betegbdl 25-nek volt rectovaginalis fistulaja. A betegek a 0, 2., és a 6. héten kaptak 5 mg/kg
influximabot Ezutan kiilonvalasztottdk a respondereket és a non respondereket. A 10. héten a
fistulak 60,7%-a, a 14. héten 44,8%-a volt zarva. Az infliximabbal kezeltek kozott a fistulak
atlagos zarva maradasanak ideje 46 hét, a placebo csoportban 33 hét volt, azaz az infliximab

hatékony volt a rectovaginalis fistuldk kezelésében.

Rasul és mtsai.* (Toronto) azt vizsgaltak transperinealis UH vizsgalattal 35 fistulosus CD
beteg infliximab kezelése kapcsan, hogy a klinikai és a radiologiai gydégyulas milyen
Osszefiiggést mutat. A radioldgiai és a klinikai javulas 8 hét és 56 hét utan hasonlé volt, de a
gyogyulas teljesen eltérd képet mutatott. 8 hét utan klinikailag 49%, radioldgiailag 6%-o0s volt
a gyogyulas (fistula zarodas), 56 hét utan 46%, vs. 11%.

Colombel és mtsai*’ a Mayo klinikan 1998 oktobere és 2001 decembere kozott operalt Crohn-
betegek adatait tekintette at. Azt vizsgaltdk, hogy a miitét elétt adott kiillonb6zd tartamu és
adagu steroid kezelés, azathioprin szedés, illetve infliximab kezelés milyen hatassal volt a
korai (30 napon beliili) szeptikus és nem szeptikus szovédményekre. 48 betegnél tortént
urgens vagy emergency miitét, 222 esetben elektiv miitét. 52 betegnél (19%) alakult ki
szeptikus szovédmény, ebbdl 28 volt sebgennyedés, 9 anastomosis elégtelenség, 5
intraabdominalis tdlyog, 19 extraabdominalis infekci6. Nem szeptikus szovédmény 18
esetben fordult eld. Sem a preoperativan adott kiilonb6z6 dozisu steroid, sem az azathioprin,

sem az infliximab nem novelte a sz6vodmények aranyat.

Ljung és mtsai’® az 1999 és 2001 kozott Stockholm megyében infliximabbal kezelt 6sszes
IBD beteg adatait dolgoztak fel. A 217 betegbdl 191-nek volt CD-je, 22-nek UC-je, 4-nek 1C-
je. A betegek atlag életkora 37,6 év volt. A betegek 75%-a reagalt a kezelésre (javult, vagy
remisszioba keriilt). Az ardny nem tért el CD-ben és UC-ben. A szerzdk felhivjak a figyelmet
a szovodményekre, amely 42 esetben volt sulyos. Két betegben kovetkezett be sulyos

opportunista fertdzés, egy meghalt, két beteg halt meg sepsisben, egy pulmonalis emboliaban.
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Harom betegben alakult ki lymphoma, kettd meghalt koziilik. A stlyos, illetve letalis
szovodmények tobbnyire 1d0s betegekben alakultak ki (a meghaltak atlag életkora 62,7 év
volt). A szerzok megallapitasa szerint az infliximab hat4sos gyulladasgatlé szer, de nagyfoku
Ovatossag sziikséges, kiilondsen idds betegek esetén. UC-ben a rutin alkalmazashoz meg kell

varni a nagy klinikai tanulményok eredményeit.

Az alternativ és complementer medicina (ACM) alkalmazasanak prediktiv tényezdit
vizsgaltak IBD betegekben Kanadédban Burgmann és mtsai’’. Harmadlagos kozpontokban
kezelt 150 beteget kérdeztek meg telefonon. Harom csoportot képeztek: 1. nem alkalmazott
ACM-et 40%. 2. specialis diétat, testgyakorlatokat, valamint imadsagot alkalmazott (EDP)
31%, egyéb ACM-et hasznalt 29%. Az EDP-t alkalmazok kozott tobb volt az iddsebb,
férjezett no, egyébként a csoportok kdzott sem korban, sem iskoldzottsdgban, foglalkozasban,
munkanélkiiliségben, sem kezelésben, az orvoshoz jarasban, specialistahoz jarasban nem volt
kiilonbség. A leggyakrabban alkalmazott modszerek: specialis diéta (45%), gyogyteak (17%),
testgyakorlatok (15%), iméadsag (11%), relaxacid (10%). Leggyakrabban a hasi fajdalmak
(64%), hasmenés (60%) és a puffadds (21%) miatt alkalmaztak ACM-et. Az EDP az esetek
73%-aban nem jelentett a beteg szamara tovabbi koltséget. Az ACM koltsége 0-4800 dollar
volt évente. Az EDP-vel a betegek 95%-a elégedett volt, az egyéb ACM-el 67%.

Colitis ulcerosa miatt végzett proctocolectomia és IPAA miitét utan gyakori a kronikus, vagy
recidivald pouchitis, amely sokszor nehezen befolydsolhatd terdpiasan. Korabban bolognai
szerzOk szamoltak be probiotikumok eredményes alkalmazésardl terapiarezisztens kronikus
pouchitisben. Mimura és mitsai*® kozos londoni és bolognai tanulmany adatait ismertették,
ahol 36 recidiv pouchitis beteg fenntartd kezelését végezték VSL#3 probiotikummal vagy
placeboval, miutan elézetesen antibiotikumokkal remissziot értek el. A VSL#3 Osszetétele:
négyféle Lactobacillus (acidophilus, delbrueckii bulgaricus, casei, plantarum), haromféle
Bifidobaktérium (breve, longum, infantis), egy Streptococcus salivarius thermophilus). A
kezelés egy évig, vagy a relapsusig tartott. Az értékelés a pouchitis klinikai, endoscopos és
szovettani kritériumai alapjan tortént. A 20 VSL#3-mal kezelt betegb6l 17 maradt
remisszioban (85%), mig a 16 placeboval kezeltbdl csupan egy (6%). Az életmindségi

felmérések is ezt az eredményt tiikkrozték.
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II. COLORECTALIS CARCINOMA

Etiopatogenezis

Az endogen hyperinzulinaemia 2. tipusu diabetesben ndoveli a CRC kockazatat. Yang és
mtsai’® (Philadelphia) 3160 inzulint alkalmazo 2. tipust diabetesben és 21 758 inzulint nem
alkalmazoban vizsgaltak a CRC kockazatat. Kizartak azokat, akik egy évnél rovidebb ideig
adtak az inzulint. A CRC incidencidja az inzulint hasznélokban 197/100 000 beteg év volt, a
nem hasznalokban 124/100 000. A korrigalt kockdzat az inzulin alkalmazas mellett 2,1 volt,
azaz az inzulin alkalmazas 2. tipusu diabetesben szignifikdnsan ndvelte a CRC kialakuldsanak

az esélyét.

A herediter nonpolyposisos carcinoma (HNPCC) oka valamelyik mismatch repair (MMR)
gén hibdja. Leideni szerzOk (Hendricks és mtsai*®) MSH6 mutaciét hordozd csaladokban
vizsgaltak a rak kialakuldsdnak a kumulativ kockazatat. Az MSH6 germline mutéciot hordozé
20 csaladot vizsgaltak, Osszevetettek az MSH6 mutaciét és az MLHI/MSH2 mutaciot
hordoz¢ carrierek rak kockazatat. MSI analizissel €s immunhisztokémiai modszerrel végezték
a vizsgalatokat. A 146 MSH6 carrier-ben 70 éves korig a CRC kumulativ kockézata
férfiakban 69%, nokben 30% volt, az endometrium carcinomaé 71%. A CRC kockazat kisebb
volt az MSH6 carrierekben, mint az MLH1/MSH2 carrierekben. MSH6 carrier nokben kisebb
volt a CRC kockazat és nagyobb az endometrium carcinoma kockazat, mint MLH1/MSH?2
carrierekben. Az MSI analizis szenzitivitasa 86% volt a MMR defektus kimutatasaban, az
immunhisztokémidé 90%. A carrierekben a colonoscopos surveillance vizsgalatokat 30 éves

kortdl javasoljak, a profilaktikus hysterectomiat 50 éves korban.

Epidemiologia, prevencio

Tobb vizsgalatban kimutattdk, hogy a hormonkezelés csokkenti a colorectalis carcinoma
incidenciajat. A postmenopausalis oestrogen + progesteron hormonkezelés hatranyait
Osszességeében a WHI (Womens’s Health Initiative) tanulmanyban nagyobbnak talaltak, mint
az elényeit. Chlebowski és mtsai*' a tanulmanyban 16.608 50-79 éves n6 6 éves oestrogen-
progesteron kezelésének kovetéses eredményeibdl a CRC eléfordulasat elemezték. A hormont
szed6kben 43 invaziv CRC alakult ki, a placebot szedékben 72 (RR: 0,59, p: 0,003). A
hisztologiai jellemzok altalaban nem kiilonboztek, de a hormont szeddk daganataiban
gyakrabban volt nyirokcsomoé metastasis (59% vs. 29%), illetve tobb volt a metastatisalo eset
(19,1% vs. 7,1%). Osszességében tehat a hormont szeddkben ritkabb volt a CRC, de ezek

elorehaladottabb stadiumuak voltak.
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A kiilonb6z6 tanulmanyokban 4ltalaban pozitiv = Osszefiiggést mutattak ki az
alkoholfogyasztas és a CRC kockazata kozott. Cho és mtsai*’ meta-analizisben nyolc nagy
észak-amerikai és eurdpai tanulmany adatait dolgoztik fel. Osszesen 489.979 egyén adatait
értékelték. 6-16 éves kovetési id6 alatt 4687 CRC alakult ki. Napi 30 grammnal kevesebb
alkoholfogyasztds nem novelte a rizikot. 30 g és 45 g f6lott a rizikd novekedés 1,16x-es, 45 g
felett 1,41x-es volt, férfiakban kevéssel tobb, mint nékben. Nem talaltak kiilonbséget a CRC
lokaliz4ciojaban (rectum, bal colon, jobb colon), sem az alkohol tipusiaban (korabbi

vizsgélatok a sorfogyasztas és a rectum carcinoma kapcsolatat irtak le).

Anderson és mtsai* a dohdnyzas és a CRC kapcsolatat vizsgaltak. Olyan betegeket vontak
be a tanulmanyba, akiknek 1988-ban volt negativ colonoscopidjuk. Az aktudlis dohdnyost ugy
definialtak, aki évente 10 doboznal tobbet sziv(ott) és 10 éven beliill még dohanyzott.
Multivariacios analizissel azt talaltdk, hogy a dohanyzas barmilyen neoplasztikus elvaltozas
(adenoma, tumor) kockazatat 1,89x noveli. A szignifikans neoplasidk kockazata 2,26x-es volt
(adenocarcinoma, sulyos dysplasia, villosus adenoma, 1 cm-nél nagyobb adenoma, multiplex
adenoma). A kockézat féleg a bal colonfél tumoraiban jelentkezett. A dohanyzéds okozta

kockazat nagyobb volt, mint a familiaris rak okozta rizikondvekedeés.

A svéd populacids alapi mammographias cohort keretében 61.433 40-75 év kozotti not
vizsgaltak 14,8 év alatt (Larsson és mtsai*'). Ez id6 alatt 805 betegben deriilt ki CRC. Inverz
osszefiiggést mutattak ki a magnézium fogyasztas és a CRC kozott. A legalacsonyabb
magnézium bevitelhez képest a legmagasabbnal a CRC kockazata 0,59x-esre csOkkent. A
lokalizacidban is volt eltérés: colon tumoroknal a relativ kockazat 0,66 volt, rectum tumorok

esetében 0,45.

Bar szamos ellentmondasos tanulmany olvashato, a szerzok tobbsége egyetért abban, hogy az
allati zsirok ¢és a voros husok fogyasztisa noveli a CRC kockdzatat. Szamos kérdés
tisztazatlan azonban. A Cancer Prevention Study II (CPS) II) Nutrition Cohort keretében
1982-ben, majd 1992/1993-ban 148. 610 50-74 éves egyéntdl vettek fel részletes diétas
anamnézist, tobbek kozott a husfogyasztasra vonatkozoan (Chao és mtsai®’). 1992-t61 2001
augusztus 31-ig 0sszesen 1667 CRC-t diagnosztizaltak. Az atlagosnal nagyobb husfogyasztas
a kiilonbozd korrekciok elvégzése utan szignifikdnsan novelte a CRC kockazatat. A vords

husok, valamint a feldolgozott hiisok hosszu tavia, fokozott fogyasztasa 1,5x novelte a CRC
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kockazatat (kiilondsen a distalis colonban), mig a szarnyasok és a halételeké csokkentette.
Rectum tumorok vonatkozasaban a voros husok kockazatnoveld hatasa még kifejezettebb volt

(1,71).

Az USA-ban szamos nagy, tobb évtizede tartd tanulmény folyik, amelyben a
coronariabetegség ¢s a tumorok epidemioldgiai tanulmanyozasa torténik. A CLUE II cohort
tanulmany (Erlinger és mtsai*®) 1989-t61 folyik, szlogenje: ,,Give us a clue to cancer and heart
disease”. A vizsgalata 22.887 egyént vontak be. 2000 decemberéig 172 CRC alakult ki. A
jelen tanulményban kettés kontrollokkal hasonlitottak 6ssze az 1989-es mintéban talalt CRP
értéket a CRC eldfordulasaval. A hipotézis szerint a carcinoma kialakulasdban gyulladadsos
folyamatoknak eldsegitd szerepiik lehet. A CRC-s betegekben magasabb volt a CRP érték,
mint a kontrollokban (2,44 vs. 1,94, p=0,01). A legnagyobb eltérést azokban talaltak, akikben
késébb alakult ki a CRC (2,67 vs. 1,97, p<0,001). Erdekes moédon, dohanyosokban a

kiilonbség még nagyobb volt. Rectum tumorosokban nem taldltak kiilonbséget.

A Nurses’Health Study, melyben amerikai apolondk hossza tavi epidemiologiai vizsgalatat
végzik coronariabetegség és CRC iranyaban, 1976-t6] folyik. Ebben a tanulmanyban (Chan
és mtsai’’) 27.077 34-77 éves ndben vizsgaltak a regularis aspirin szedését az adenoma
kialakulasara, olyanokban, akiknek a tanulmény kezdetén nem volt adenomajuk
sigmoidoscopia soran. Az 1980-1998 kozotti idszakot értékelték. Kiilon valasztottak azokat,
akik 5 évnél kevesebb ideig, illetve tovabb szedték az aspirint, és azokkal hasonlitottak dssze,
akik nem akartdk szedni. Osszességében a legalabb heti 2 tabl aspirin 0,75-re csdkkentette az
adenoma kockézatat. Ezen beliil dozisfiiggést mutattak ki. Heti 0,5-1,5 tabl-nal a RR: 0,8 volt,
heti 2-5 tabl.-nal 0,74, 6-14 tabl-nal 0,72, heti 14 tabl folott 0,49. A preventiv 5 év alatt és
folotti aspirin szedés esetén egyarant kimutathat6 volt. A tanulmany tehat azt mutatta, hogy
CRC prevenciora nagyobb dozisok sziikségesek, mint infarctus prevenciora, ami az

ajanlasok atgondolasat teszi sziikségessé.

Sziirés

Imperiale és mtsai” (North-Carolina) 21 mutacidt vizsgdlo DNA széklet sziirési
modszeriiket hasonlitottak 6ssze a Haemoccult II teszt érzékenységével és specificitasaval. A
vizsgaltaknal colonoscopia is tortént. A tanulmanyt befejezett 4404 betegbdl végiil 6sszesen
2507-et értékeltek. Osszesen 418 betegben talaltak ,,advanced neoplasiat” (adenoma =1 cm,

villosus adenoma, sulyos dysplasia, vagy carcinoma). A DNA teszt ezek koziil 76-ot mutatott
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ki (18,2%), a Haemoccult II. teszt 45-6t (10,8%). Ha a sulyos dysplasias polypokat és a
carcinomakat vizsgaltak, a DNA teszt 40,8%-ot mutatott ki (29/71), a Haemoccult II 14,1%-ot
(10/71). Az invaziv carcinomak vonatkozasdban még nagyobb volt a kiilonbség, 51,6%
(16/31) vs. 12,9% (4/31). A két vizsgalat specificitasa 94,4%, vs. 95,2% volt. Osszességében a
neoplasztikus eltérések kimutatasaban a széklet tesztek érzékenysége viszonylag alacsony
volt, de a stlyosabb elvaltozasokat a DNA teszt joval hatékonyabban mutatta ki, mint a

Haemoccult II. teszt.

A jelenlegi CRC sziirési modszerek koziil a FOBT az egyetlen non-invaziv modszer. A
neoplasticus laesiok intermittald vérzése miatt altalaban harom egymas utani napon vett
székletmintat vizsgalnak. A CRC molekularis genetikdjanak egyre jobb megismerésével
kideriilt, hogy leggyakrabban az APC, a p53 és K-ras mutaciok feleldsek a carcinoma
kialakulasadban. Az ujabb technikak lehetvé teszik a DNA kimutatasat a székletmintdkbol. Az
eddigi vizsgalatokban foként ismert colon tumorosokat teszteltek, 60-65%-os szenzitivitasrol
szamoltak be. Brand és mtsai® 16 frissen igazolt CRC-s beteg székletmintajat vizsgaltak
harom egymast kovetd napok egy 21 mutéaciot kimutaté multitarget DNA assay panel-lel. Az
APC, a p53 ¢és K-ras mutaciok mellett a BAT-26 MSI markert nézték. 16 beteg székletében
(69%) mutattak ki legalabb egy mutaciot. Az egymast kdvetd napokban végzett DNA elemzés
93%-o0s egyezést mutatott. Akiknél az elsd minta negativ volt, a késdbbiekben sem talaltak
pozitiv mintat. A DNA teszt tehat reprodukalhat6 volt, ugyanazt a mutdciét mutattak a késbbi
vizsgalatok. A szenzitivitas lényegében egyezett a korabbi tanulmanyokéval. Ugy tiinik, hogy

a vizsgalt mintdk szama nem ndveli a szenzitivitast.

A DNS metilacio, amit masként epigenetikus eltéréseknek is neveznek, gyakori molekularis
eltérés CRC sejtekben. A génmutacios CRC sziiréséhez hasonloan felmertilt lehetdsége a
székletmintaban az epigenetikus eltérések szlirésének is. Miiller és mtsai’® 9 CRC beteg colon
mosofolyadékjabol, vagy a vastagbél nyakbol, vett mintdjaban, valamint 10 egészséges egyén
mintdjabol vizsgaltdk a 44 DNS izolatum metilacigjat. Leggyakrabban az SFRP1, SFRP2,
SFRP4, SFRPS5, valamint az OPCML gén érintettségét mutattdk ki CRC-ben, ezeket
kiemelten tanulmanyoztdk. Osszesen 10 potencidlis gént talaltak. A tanulminy kovetkezd
fazisdban colonoscopiaval igazolt colorectalis adenomas, CRC-s betegek, CRC miatt miitéten
atesett betegek, valamint egészséges egynek székletmintdjaban vizsgaltdk a lehetséges
géneket. Szignifikans DNS metilacios eltéréseket 5 génben talaltak: a SFRP2, SFRPS, PGR,
CALCA ¢és az IGFBP2 génben. A tovabbi vizsgalatok szerint az SFRP2 DNS marker
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bizonyult a legérzékenyebbnek, 77-90%-0s szenzitivitassal és 77%-os specificitassal.
Jelenlegi tudasunk szerint ez az eddigi egyik legszenzitivebb marker a CRC sziirésére.
Tovabbi vizsgalatok sziikségesek annak eldontésére, hogy mennyire alkalmas korai stadiumu
CRC kimutatésara, illetve milyen genetikus és epigenetikus sziirési panelben hasznosithatd
leginkabb.

A CRC okozta halal az esetek jelentds részében, tobbek kozott sziiréssel, megeldzhetd lenne,
a szervezett szliréseken mégis aranylag alacsony a résztvevOk szama. Az endoscopos
sziiréseken a nék ritkabban vesznek részt, mint a férfiak. Ennek okait keresték Farraye és
mitsai’' (Harward, Boston) kérddives modszerrel, egy sziirési program keretében, 50 év feletti
populacidoban. A megkérdezett 998 paciens 54%-a valaszolt e kérdésekre. Tobbségiik fehér
volt, atlag életkoruk 62 év. A vdalaszokbol az deriilt ki, hogy a nék jobban félnek a
sigmoidoscopiatdl €s a colonoscopidtol, mint a férfiak, és inkabb zavarban vannak. A ndék

tobbsége azt szeretné, ha né endoscopos vizsgalna.

Ugyancsak a sziiréssel kapcsolatos lakossagi véleményeket vizsgaltdk kérddives
modszerrek  Californidban  Sheikh és  mtsai”®. A valaszolok 55%-a preferalta a
sigmoidoscopiaval kombinalt FOBT-t, csak 29% valasztotta a colonoscopiat, 16% nem kivant
részt venni a sziirésen. Azok az egyének, akiknek pontosabb informaciojuk volt a CRC-rdl,
nagyobb ardnyban vallaltdk a szlirést, mint a kevésbé tdjékozottak. A katolikus vallastak
kevésbé inkabb elutasitottdk az colonoscopiat, mint a nem katolikusak. Azok, akik mar részt

vetek endoscopos sziirésen, ismét vallalkoztak volna ra.

IIL. IRRITABILIS BEL SZINDROMA

A stressznek fontos szerepet tulajdonitanak az IBS patogenezisében, ennek a mechanizmusa
azonban kevéssé ismert. Murray és mtsai>> 20 fajdalom dominans IBS betegben és 12 kontroll
egyénben vizsgaltak a fizikai és pszichés stressz hatdsat a bél autoném idegrendszerére (a
rectalis mucosalis véraramlas /RMBF/ mérésével), valamint a visceralis percepciora, rectalis
fajdalom kiiszobre. A RMBF-et csokkentette mind a fizikai, mind a pszichés stressz,
egeészségesekben €s IBS betegekben is. A visceralis percepciot /rectalis fajdalomkiiszobot
azonban csak IBS betegekben csokkentette a stressz. A szerzok kovetkeztetése szerint az acut
stressz megvaltoztatja az autondm innervaciot egészségesekben és betegekben is, bar

betegekben a normalizal6das lassubb. A visceralis percepcidt azonban csak az IBS betegekben
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valtoztatjia meg, ami amellett szOol, hogy ennek az Utja nem az autondém idegrendszer,

mibenléte azonban egyeldre nem ismert.

Gwee és mtsai Délkelet-Azsidban, Singapore-ban 3000-es populacioban vizsgaltak az IBS
prevalenciajat kérddives modszerrel. A megkérdezettek 78%-a valaszolt, férfiak és ndk
azonos ardnyban. A Manning, a Roma I és a Roma II kritériumok szerint az IBS prevalencija
11,0%, 10,4% és 8,6% volt. Otven év alattiakon magasabb volt a prevalencia mint folotte
(9,7% vs. 5,8%). Hat osztalyndl magasabb iskoldzottsagiiakban ugyancsak magasabb volt az
el6fordulas (9,8% vs. 5,9%). Sajat hazban lakokban 1ényegesen gyakoribb volt a betegség
(16,8%). Nem talaltak érdemleges férfi, ndi kiilonbséget. Az obstipatio domindns betegség

Iényegesen gyakoribb volt, mint a hasmenéses forma (51% vs. 12,8%).

A gyermekkori szociookonomiai kornyezet szamos késobbi felnéttkori betegség
eléfordulasara hatassal van. Howell és mtsai® Uj-Zélandon 980, 1972-1973-an sziiletett
egyénnél kérdéives modszerrel vizsgaltdk 26 éves korukban az IBS el6fordulasat, és ezt a
gyermekkori, valamint a felndttkori szociodkonomiai helyzetiikkel vetették Ossze. A felmérés
szerint a gyermekkori szocidlis helyzet szignifikdns pozitiv Osszefliggést mutatott az IBS
eléfordulasaval, mig a felndttkori mar nem. Mind a Manning, mind a Rémai II kritériumok
szerint kimutathatd volt az Osszefiiggés. A gyermekkori fels6bb szocialis osztalyokban a

késdbbi IBS gyakorisdga mintegy kétszerese volt a kozEépsd és alsobb osztalyokénak.

Az IBS gyakran kezdodik acut infectiosus enterocolitissel. A ,,utazék hasmenését” koveto
kronikus bélpanaszokat tanulmanyoztak Mexicoba utaz6 didkokon Okhuysen és mtsai™. 169
diaknak kiildtek ki kérddivet, akik 5 hétig tanultak Mexicoban, 97-en (57%) toltotte ki a
kérdéivet. Hasmenés a didkok 61%-dban alakult ki az 5 hét alatt (63%), a koérokozd
leggyakrabban enterotoxicus E. coli volt. Hat honappal a hazatérés utanal8%-nak volt laza
széklete, 18-nak hasi fajdalma, 9-nek urgencidja. Az IBS romai kritériumait 7 beteg tiinetei
(az utazas soran hasmenéssel reagalok 11%-a) meritette ki, 6 esetben ez 0j diagndzis volt
(10%). Korokozo baktérium a kovetés sordn egy esetben sem volt kimutathatdé a betegek
székletébdl. Osszességében tehat a ,treveler’s diarrhea” utdn gyakran maradnak krénikus

bélpanaszok, melyek nem ritkdn kimeritik az IBS diagnosztikus kritériumait.

Az IBS osztalyozasaban obstipatio domindns, hasmenés domindns és alternald alcsoportokat

kiilonitenek el, de felosztjak sulyossag szerint is. Kevéssé ismert azonban ezeknek az
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egymasba vald atmenete. Spanyol szerzék (Mearin és mtsai’’) 209 IBS beteget (137 nd, 72
ferfi) kovettek, és figyelték a dominalo tiineteket, valamint a sulyossagot. Sulyos tlinetek
Osszességében a megfigyelt iddszak tobb mint 50%-aban voltak jelen. A betegek 49%-aban
maradt ugyanaz a dominal¢ tiinet és intenzitds. A hasmenés domindns eseteknek csak 46%-a
maradt az eredeti csoportban, az obstipatio dominansoknak 51%-a. A véltozds soran az
alternal6 csoportba mentek at. Gyakorlatilag nem volt olyan beteg, aki a hasmenés
dominansbdl a tiszta obstipdloba ment volna at, vagy forditva. Kevésbé valtozott a tiinetek
sulyossaga ¢és frekvenciaja az egyes csoportokban. Az IBS alesoportok tehit nem stabilak,

1id6vel intenzitasukban és a dominald tiinet szerint is valtoznak.

Az IBS-t altaldban 1Ugy tekintik, mint kellemetlenséget, ami nem befolyasolja az
életkilatasokat. Miller és mitsai’® 100-100 kiilonbozd stlyossagn IBS betegeket és IBD
betegeket hasonlitottak dssze a bélpanaszaik miatti suicid veszélyeztetettség szempontjabol.
A tercier centrumokban kezelt IBS betegek 38%-anak volt suicid gondolata, és 5-en kiséreltek
mar meg suicidiumot. A mésodlagos centrumokban a betegek 16%-anak voltak suicid tervei,
az elsddleges kozpontokban ez az ardny 4% volt. Az IBD betegek 15%-a foglalkozott az
ongyilkossag szandékaval és egy mar megkisérelte. A harmadlagos centrumokban kezelt IBS
betegek jelentds szdzalékdnak volt komoly depresszidja. A reménytelenség, a tlinetek
sulyossaga, az ¢letmindség romldsa €és a kezelés hatastalansdga voltak az Ongyilkossagi
gondolatok f6 motivaldi. Az IBS tehat potenciilisan egy halidlos kimenetelii betegség a

depresszio és a fokozott suicid veszélyeztetettség miatt.

Ismert adat, hogy IBS-ben gyakrabban torténik miitét, mint az atlag lakossagban. Longstreth
és Yao” Pasadenaban 89.000-es populacio kérddives felmérésében vizsgaltak a sebészeti
beavatkozasok gyakorisagat IBS-ben és nem IBS egyénekben. Az IBS betegek aranya a
vizsgalt populacioban 5,2% volt (férfiak: 3%, nok: 7,5%). A kiilonb6z6 mutétek aranya IBS-
ben és nem IBS egyénekben: cholecystectomia 12,5% vs. 4,1%, appendectomia: 21,1% vs.
11,7%, hysterectomia: 33,2% vs. 17%, coronaria miitét: 2,8% vs. 2,4%, pepticus fekély miitét:
0,5% vs. 0,3%. A felmérés szerint az IBS fiiggetlen rizikét jelentett a cholecystectomiara,

appendectomiara, hysterectomiara.

Az alosetron korabbi vizsgalatokban hatékonynak bizonyult ndbetegekben a kronikus
hasmenés, illetve a hasmenés dominans IBS kezelésében, de az okozott nem ritka stlyos

obstipatio, 1illetve ischaemiis colitis miatt 4atmenetileg az FDA felfiiggesztette az
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alkalmazhatosagat. Lembo és misai® 492 salyos, hasmenés domindns IBS ndbetegben
vizsgaltak 4, 8 ¢és 12 hét alatt az alosetron hatékonysagat és mellékhatasait. Az alosetron
minden vizsgalt periodusban hatdsosabb volt a placebondl (59% vs 41%, 63% vs. 41%, 68%
vs. 46%). Az urgenciara a hatds hasonl6 aranyt volt. Obstipatio 28%-ban ill. 9%-ban alakult

ki, ischaemias colitis nem jelentkezett.

IV. EGYEB COLORECTALIS BETEGSEGEK

Gyakoriak a korhazban szerzett hasmenéses betegségek, és ezek jelentds aranya Clostridium
difficile asszocialt diarrhoea (CDAD). Johal és misai® ezeknek a korképeknek vizsgélta a
sajatossagait, keresték a diagnozis gyakorlatban konnyel alkalmazhatdé moddjat. A korhdzban
fellépett egyszeri tenyésztéssel €és diagnosztikus modszerekkel nem tisztdzhatd hasmenéses
esetekben elvégezték a flexibilis sigmoidoscopiat és a Clostridium difficile tenyésztést, illetve
toxin vizsgalatot. A vizsgalt periddusban 136 esetet diagnosztizaltak, 96%-ban antibiotikum
szedés eldzte meg a tiineteket. Az esetek 28%-aban (36 beteg) a hasmenés még a kdzosségben
(korhazba keriilés elott) kezdodott, 98 esetben mar a korhdzban. A nem kérhazban indult
esetekben is dontd tobbségben (87%-ban) a megeldzd honapokban kérhazban volt a beteg,
majd az otthon szedett antibiotikum aktivalta a betegséget. 56 esetben a diagnozist betegagy
mellett végzett sigmoidoscopidval allitottak fel. Ezekben az esetekben a cytotoxin teszt kozel
50%-ban negativ volt, de a tenyésztés igazolta a fertdzést. A szerzok kovetkeztetése szerint az
esetek dontd tobbségében a koérhdzban alakul ki a betegség, vagy megelézden korhazban
fekiidt a beteg. Az antibiotikum szedéssel vald kapcsolat egyértelmii. Amennyiben a szokasos
baktériumokra vonatkozo tenyésztés €s a cytotoxin teszt negativ, a CDAD-re gyanus
esetekben javasoljak a sigmoidoscopia elvégzését.

A gyégyszerek okozta colonartalmakrol irt Osszefoglalot Cappell”. Ezek az artalmak
szazalékosan nem gyakoriak, de Osszességében mégis jelentds szamot jelentenek. Nagyon
fontos a felismerésiik, mert a gyogyszer kihagyasara altalaban gyorsan gydgyulnak, ellenkedd
esetben akar életveszélyes szovOdményt is okozhatnak. A gyodgyszeres colonopathidk
Osszefiiggését az adott gyogyszerrel biztos, valdszinli és lehetséges csoportokra szoktak
osztani. A vasopressin, ergotamin, Oestrogenek, alosetron, amphetanim, cocain colon
ischaemiat okozhatnak. A lehetséges mechanizmusok: vasospasmus, shunt képzddés, vagy
thrombogenetikus hatds. A nacroticumok, phenotiazinok, vincristin, nifedipin, atropin,
triciclikus  antidepressdnsok colon pseudoobstructiot okozhatnak. A lehetséges

mechanizmusok: prokinetikus ~ neurotransmitterek ~ antagonizalasa, antikinetikus
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neurotransmitterek stimulalasa, simaizom relaxans, dysmitilicus hatds, enterdlis neuronok
karositasa. Csaknem valamennyi antibiotikum eldidézhet pseudomembranosis colitist, az
ampicillin haemorrhagias colitist is. A kemoterapias szerek gyakran kivaltanak neutropenias
colitist. A NSAID szerek, arany készitmények, alfa metil dopa, salicylatok, sulfasalazin
cytotoxicus, vagy gyulladdsos colitist indukéalhatnak. A hattérben direkt cytotoxicitds,
antimetabolit hatas, gyogyszer allergia egyarant allhat. A nem sterioid gyulladasgatlok, a
lanzoprazol és a ticlopidin lymphocytas colitis el6idézésében jatszhat szerepet. A hashajtok

abususa a colon hypomotilitdsdhoz, hasi distensiohoz vezethet.

Az obstipacié prevalenciajat kisérelték meg felmérni Eszak-Amerikaban Higgins és
Johanson®™. A meta-analizisben az erre vonatkozo kozleményeket 1966-2002-ig feldolgoztak.
Valédi, populécios alapt incidencia tanulmanyt, természetes lefolydsra vonatkozd tanulmanyt
egyet sem taldltak, a korlatozott felmérések mellett a tobbség csak becslést végzett. A
prevalencia aranyok a felndtt lakossagban 1,9% és 27,2% kozott voltak, a legtobb 12% és
19% kozott. A felmérések szerint nd:férfi ardny 2,2:1 volt. A korral né az obstipalok aranya,
kiilonosen 65 év folott. A kevés kdvetéses vizsgalat szerint az esetek mintegy 90%-aban a

székrekedés nem javul. A vizsgélatok szerint az obstipatio rontja az életmindséget.

Az idiilt obstipatio gyakori és sokszor nehezen kezelhetd betegség. Az utobbi idében a
serotonin (5-HT), parcialis agonista tegaserod hatékonynak bizonyult a székrekedés és az
obstipatio dominans IBS kezelésében. Johanson és mtsai® 1348 kronikus székrekedésben
szenvedd betegben vizsgaltdk a 2 mg tegaserod, 6 mg tegaserod €s placebo hatékonysagat
12+4 hetes felmérésben. A tegaserod mind a 2 mg-os (41,4%), mind a 6 mg-os (43,2%)
dozisban hatékonyan befolyésolta a tiineteket, a placebora a valasz 25,1% volt. Erdemleges

mellékhatast nem észleltek a vizsgalat soran.

Tankonyvi adat, hogy coeliakidAban az atlagost messze meghaladd gyakorisaguak a
rosszindulatii betegségek, kiilondsen a gastrointestinalis tumorok és a lymphomak. West és
mtsai® az EBgyesiilt Kiradlysigban a haziorvosi regiszterben vizsgaltak 4732 coelidkias
betegben a malignomdak gyakorisagat és Osszevetették az atlag lakossagéval. Legalabb egy
malignoma 134 betegben (2,8%) fordult eld, és 237 beteg (5%) halt meg a vizsgalt
periodusban. Barmilyen malignoma 0sszesitett rizikoja az atlag lakossaghoz képest 1,29 volt,
a halédlozasi kockazat 1,31. A gastrointestinalis tumorok kockézata 1,85 wvolt, a

lymphoproliferativ betegségeké 4,8 mig a mamma tumoré 0,35. Ha a diagndzis utani elso évet
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nem vették figyelembe, akkor a malignomak kockdzata csak 1,1 volt. A coeliakia tehat
kismértékben noveli a malignomak és a halalozas kockazatat, de ez 1ényegében csak a

diagnozis utani elsé évben figyelhetd meg.

Olesen és mitsai®® 24 svéd gastroenterologiai centrumban 199 lymphocytas colitises esetet
gyljtottek Ossze, ezeket elemeztek. A szdvettani metszeteket utdlag, szigorti szempontok
szerint Ujra értékelték és szelektaltak. A nd:férfi arany 2,4:1, az atlag ¢életkor 59 (48-70) év
volt. A jellemzd tiinetek: hasmenés (96%), hasi fajdalom (47%) fogyas (41%) volt. A lefolyés
intermittald volt 30%-ban kronikus kontinuus 7%-ban egyszeri attack 63%-ban. Ez utdbbi
esetekben a betegség atlagos tartama 6 (4-11) honap volt. Az esetek 40%-aban a betegség
egyéb, immunpathogenezisiinek tartott betegséggel tarsult, ezek koziil a leggyakoribbak a
thyreoiditis, diabetes, coeliakia voltak. 24 beteg esetében elsd vagy masodfokt rokon colitis
ulcerosaban, Crohn-betegségben, coeliakidban, vagy kollagén colitisben szenvedett. 19 beteg
esetében felmertilt a gyogyszer okozta colitis lehetdsége. Az esetek 80%-a steroidra (beleértve

a budesonidot is) javult.
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