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kigjulasa ¢s a megelozés lehetosegei

LAKATOS LASZLO DR.! =« LAKATOS PETER LASZLO DR.2

ICsolnoky Ferenc Megyei Kérhaz, Belgybgyaszati Centrum, Veszprém
2Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, I. Belgyégyaszati Klinika, Budapest

A Crohn-betegség kronikus, progressziv korkép, amely évek alatt az esetek tobbségében stenotisilé vagy penetrdld szovédmények-
hez vezet. A betegség stlyos aktivitdsa vagy a szovédmények miatt az esetek mintegy 70%-aban reszekcids mitétre van sziikség.
A betegség azonban csaknem mindig kitjul, sokszor Gjabb mtitétet igényel. A posztoperativ kitjulds megel6zése nem megoldott,
biztosan hatékony szereink nincsenck. Gondos kockdzatfelmérés alapjan egyedileg kell minden esetben donteni a kigjulas rizikoja
és a kezelés el6nyeinek, veszélyeinek mérlegelésével. Az alacsony kockdzata esetekben mesalazin addsa jon széba, de a kezelés mel-
16z¢ése is elfogadhaté alternativa. Stlyosabb esetekben immunszuppressziv szer, elsésorban azathioprin ad4sa indokolt. Igéretesnek
tnik a m@tét utdn hiarom hoénapig metronidazol szedése, valamennyi betegcsoportban. A mitét utin 6-12 hénappal végzett
ileocolonoscopos vizsgilattal objektiv képet kaphatunk a betegség endoszkopos sulyossigarol, amelynek prediktiv értéke van a ké-
s6bbi klinikai lefolyds vonatkozasiban, ezaltal iranyjelz&ként szolgilhat a kezelés szimdra. A legsulyosabb esetekben az anti-TNE-
szerek jelenthetik a hatékony prevenciot és kezelést.
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Postoperative recurrence of Crohn’s disease, and its prevention

Crohn’s disease is a chronic, progressive disabling condition ultimately leading to stricturing and /or penetrating complications.
The need for surgery may be as high as 70% in patients with severe active disease or complications. However, relapse may develop
in a significant proportion of the patients after surgery leading to frequent re-operations. Despite emerging data, postoperative
prevention is still controversial. After careful evaluation of the individual risk a tailored therapy should be considered. In patients
with small risk for relapse mesalazine or in selected cases no-treatment may be an option. In patients with a moderate-to-high risk
azathioprine should be considered together with metronidazole in the three months. Follow-up ileocolonoscopy 6—-12 months after
the surgery is helpful in the determination of endoscopic severity and may assist in the optimization of the therapy. In most severe

cases anti-TNF agents may be appropriate for postoperative prevention and therapy.
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A Crohn-betegség kronikus, tobbnyire relapsusokban
zajlo, progressziv betegség, amely altaliban gyullada-
sos-luminalis formaban indul, majd az esetek dontd ré-
szében el6bb-utdbb stenotisald vagy penetrald (perfora-
ci6, tilyog, fistula) szovédményekhez vezet. Tiz év utin
a betegek mintegy felében, hiuisz év utin 70-80%-aban
reszekcios mdtét torténik. A mtitét leggyakoribb okai:
terapiarezisztens betegség, bélsztkiilet vagy -elzarddas,
penetrdlod betegség, stlyos vérzés, carcinoma, gyermek-
és serdilSkori Crohn-betegségben stlyos novekedési-
fejlédési visszamaradas. A mitét azonban végs6 soron
nem kurativ, nem gyoégyitja meg a betegséget, amely
csaknem mindig kigjul. A klinikai kitjulds aranya 3 év
utan 30%, 10 év utin 60% koriil van, és az esetek 30—

60%-aban Gjabb mUtétekre keriil sor [1]. A rekurrencia
tobbnyire kozvetleniil a reszekalt bélszakasz folott ko-
vetkezik be, és klinikai viselkedésében hasonlé a miitét
el6ttihez (stenotisald vagy penetrdld). Bar egyre tobbet
ismeriink meg a progressziora, kitjuldsra hajlamositd
tényezGkbdl, és a prevencids kezelés eredményei is biz-
tatéak, a kigjulas megakaddlyozasa, késleltetése még
messze nem megoldott. Egy kozelmaltban végzett je-
lentSs felmérés adatai szerint az immunszuppressziv ke-
zelés bevezetése nem csokkentette a reszekcidés mitétek
aranyat [2]. A biolégiai kezelés ilyen hatisa még nem
itélhet6 meg.

A posztoperativ Crohn-betegség kezelése komoly ki-
hivas. Kiemelten fontos azoknak a betegeknek a kivélasz-
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tdsa, akik kilonosen veszélyeztetettek a korai és silyos
kitjulas szempontjabdl, akik legtobbet nyerhetnek a
hamar elinditott, agressziv gyogyszeres kezeléssel. Bér
egyre tobb elméleti, kisérletes és klinikai megfigyelés se-
git a feladat megolddsiban, ma még iranyitott dontés-
ol csak visszafogottan beszélhetiink.

A kozlemény célja a posztoperativ kitjuldsra hajla-
mosité tényezdk, a prediktiv jelek, valamint a jelenleg
rendelkezésiinkre 4ll6 prevenciés lehetGségek Osszefog-
lalasa.

Definiciok, a kitjulas gyakorisaga

A pontos értelmezéshez sziikséges néhany alapfogal-
mat definidlni, amit még 30 éve Lee és Papaioannon fo-
galmaztak meg a legpontosabban [ 3].

A Crohn-betegség visszaesése, relapsusa a klinikai tiine-
tek megjelenését jelzi ismert betegségben, tiinetmentes
periédus utdn.

A kingulds (rekuwrrencin) a betegség objektiv (endo-
szkopos, képalkotdé modszerekkel vagy patolodgiailag ki-
mutathat6) jeleinek a kigjuldsat jelenti a betegben, akinél
kordbban reszekcios mtitét tortént, az dsszes makroszko-
posan beteyy bélszakasz sebészi eltivolitasaval [4]. A ki-
Gjulds kifejezést csak abban az esetben szabad haszndlni,
ha a betegnél radikdlis vagy kurativ reszekcié tortént.

Radikilis reszekcio esetén mélyen az épben torténik
a sebészi eltdvolitds, a drendlé nyirokcsomok egyideji
cltdvolitasival. Ma ezt a mddszert Crohn-betegségben
nem alkalmazzak, mert nem csokkenti a kigjulas koc-
kazatat, ugyanakkor noveli a rovidbél-szindroma veszé-
lyét.

Kurativ reszekcio esetén kritérium, hogy (makroszko-
posan) az épben torténjék a kimetszés.

Lokdlis vagy szegmentilis (pallintiv) reszekcio esetén a
salyosan beteg vagy szovédményt okozd bélszakasz ki-
metszése torténik, ebben az esetben nem meghatirozé
szempont a gyulladt bélszakasz teljes eltdvolitasa.

Bypassmiitét esetén a beteg bélszakasz megkeriilése
torténik a mutéttel (annak bennhagyasival), mig stric-
turaplasztika esetén a szikiilt beteg bélszakasz ugyan-
csak megmarad, a mdtét célja ebben az esetben a szl-
kiilet megsziintetése, specialis sebészi technikaval.

A klinikai gyakorlatban elkiilonitenek endoszképos,
klinikai, patolégiai, radiolégiai és sebészi kitjuldst.

Az endoszkopos kirijulds a Crohn-betegség makrosz-
kopos jellegzetességeinek megjelenése az elézbleg ép
bélszakaszban. A klinikai kinjulis a betegség tiineteinek
visszatérése tiinetmentes id&szak utan. A sebészi kinjulis
az Gjabb reszekcids miitét sziikségességét jelenti.

A kiilonbozd fogalmak sokszor nem fedik egymidst,
sem megjelenéstikben, sem gyakorisigukban. A leggyak-
rabban az endoszképos és a klinikai kitjulast vizsgaljak.
Rutgeerts klasszikus tanulmanyaban egy évvel ileocaeca-
lis reszekci6 és ileocolicus anastomosis utin az endo-
szkopos kitjulds ardnya a neoterminalis ileumban 73%
volt, hirom ¢év utin 85% [5]. Szovettani kitjuldst mar
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egy héttel a miitét utdn ki lehet mutatni, makroszképo-
san még ép nydlkahartyabdl vett mintiban [6].

Totélis colectomia és ileostoma utin ugyanakkor a
kitjulas aranya lényegesen kisebb. Ilyen betegek endo-
szkopos kovetése soran 10 évvel a mUtét utdn is csak
10%-ban irtak le kitjulast a stoma feletti vékonybélkacs-
ban [7].

A Klinikai kitjulds ardnya ennél joval kisebb, egy év
utan kezelés nélkil 20-25% koriil van, majd az arany
évente mintegy 10%-kal né. Az Gjabb matét sziikséges-
ségét egy év utdn 5%, hirom év utin 15-45%, 10 év utin
25-65% kozott adja meg az irodalom [8].

Patomechanizmus

Amint a Crohn-betegség pontos patomechanizmusa
nem ismert, Ugy a posztoperativ kigjulasé sem. Minden
bizonnyal genetikai, kbrnyezeti, a betegséggel kapcsola-
tos, s6t, ez esetben a kezeléssel kapcsolatos komplex té-
nyez8k befolyasoljak.

A reszekcios mitét sorin a makroszkdéposan beteg
bélszakaszok eltavolitasra keriilnek, igy a késébb talalt
elvaltozasok 4j laesiok. Rutgeerts Ggy togalmaz, hogy a
posztoperativ kitjulds a legjobb modell, amely lehet&sé-
get ad a betegség patogenezisének tanulmdinyozdisara,
mivel 6 vonalakban koveti a Crohn-betegség természe-
tes lefolyasit [4]. Nagyszama betegben, szisztematiku-
san végzett endoszkopos vizsgilat sordn kimutattdk,
hogy a korai laesiok legtobbszor aphthosus eréziok, il-
letve fekélyek, majd az eltelt id6vel né a stlyosabb
crohnos elvaltozdsok (nagyobb fekélyek, sztkiiletek stb.)
aranya.

A patomechanizmussal kapcsolatos legfontosabb
megfigyelés ugyancsak a leuveni munkacsoporthoz G-
z6dik [6], akik olyan ileocolicus reszekcion dtesett bete-
geket vizsgiltak, akiknél protektiv proximalis ileostoma
tortént. Ezeknél a betegeknél fél év mulva sem Gjult ki
a betegség a kirekesztett, distalis ileumkacsban. Ameny-
nyiben azonban az ileostoman rilé béltartalmat
visszainfundaltik a distalis ileumba, egy héten belil meg-
jelentek a szovettani mintaban a gyulladds korai jelei.
A Crohn-betegség tipusosan az ileocolicus anastomo-
sisndl, illetve kozvetlentil felette, a neoterminalis ileum-
ban Gjul ki a mdtétet kovetSen, a bél folytonossiganak a
helyreallitisa utdn.

Ugy tiinik tehdt, hogy a béltartalom az a trigger, ami
a betegség posztoperativ kitjuldsit elinditja. A megfi-
gyelés egyuttal arra is felhivja a figyelmet, hogy a pro-
filaktikus kezelést koran meg kell kezdentink.

A kitjulassal kapcsolatos kockazati
tényezOk
Az ECCO 2010-es megujitott konszenzusajinlisiban

[9] a korai posztoperativ kiGjulasra hajlamosité ténye-
zOkként az alabbiakat jelolte meg: dohanyzas, korabbi
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bélmtitét, penetrilé betegség viselkedése, perianalis lo-
kalizaci6 és kiterjedt vékonybél-reszekcié. A profilakti-
kus kezelés hidnyat relapsusra fokozottan hajlamositd
tényezoként értékelték.

El-Hachem és Regueiro [10] Osszefoglalé munka-
jukban a kigjuldsra hajlamosité tényezGket hirom cso-
portba soroltak. Az egyes prediktiv faktorokat az & be-
osztasuk szerint részletezziik.

Betegyel kapcsolatos tényezik

A legfontosabb, legbiztosabb, beteggel kapcsolatos rizi-
kotényez6 a dobanyzds. A dohanyzas eleve fokozza a
salyosabb betegséglefolyds, reszekciés mitét valdszind-
ségét. A posztoperativ idGszakban is folytatott dohany-
zas mellett gyakoribb és hamarabb kovetkezik be a kitju-
las [11, 12], dozistiiggSséget is kimutattak. A dohanyzas
clhagydsa ugyanakkor csokkenti a visszaesés esélyét.
Cottone és mtsai igazoltak, hogy a folytatélagos dohdny-
zds novelte az endoszkopos, klinikai és a sebészi kitjulds
kockazatit [13]. Egy felmérésben az Gjabb miitét valo-
szintisége Ot ¢év utin a nemdohdnyzékban 20% volt,
a dohanyosokban 36%, 10 év utin az arinyok 41 és
70% voltak [14].

Nemi kilonbséget is kimutattak. Az emlitett francia
tanulmdnyban a posztoperativ idészakban is dohinyzé
betegek kozott nékben 10 év utdn az immunszuppresz-
sziv kezelésre szoruld kitjulds ardnya 52% volt, szem-
ben a férfiakban talalt 24%-kal [12].

A csaladban el6fordulé Crohn-betegség hajlamositod
szerepérdl ellentétes adatok keriiltek ismertetésre [11].

Betegséquel kapcesolatos tényezik

A betegséggel kapcsolatos tényezSk koziil a betegség
sulyossaga, lokalizicidja, lefolydsa, klinikai fenotipusa,
a beteg életkora a korkép indulasakor, a mdtét el6tti be-
tegségfenndllds tartama a legtobbet vizsgalt prediktiv
tényezdk.

A vizsgalatok tobbségében azt taldltik, amennyiben
az els6 mitétig eltelt id6 rovid volt (<6 év), nagyobb
volt a kitjulds, Gjabb mdtét kockazata [15], bar voltak
czzel ellentétes megfigyelések is [16].

Fontos kérdés a betegség lokalizacidjanak a szerepe,
bir a megfigyelések itt sem egységesek. Tobb vizsgi-
latban kimutattik, hogy az ileocolonicus betegség ese-
tén nagyobb a kitjulds veszélye, mint colon- vagy tiszta
ilealis betegség esetén, de ezt nem minden felmérés
erdsitette meg. Ismert olyan adat, hogy tobbszoros lo-
kalizdci6ja betegség esetén fokozott a kigjulds kockazata
[17]. A kiterjedt ilealis, valamint a perianalis betegség a
legtobb felmérés szerint fokozott rizikét jelent.

Az egyik legtobbet vizsgilt szempont a betegség
fenotipusa. Kézenfekvének tilinik, hogy agresszivebb be-
tegségben nagyobb a kitjulds veszélye is. Valoban, a leg-
tobb vizsgilatban azt taldltak, hogy penetralé beteg-
ségben (talyog, fistula, perforicid) esetén fokozott a
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kockazat. Az egyik legtjabb vizsgilatban Sachar és mtsai
azt taldltdk, hogy stricturdlé betegségben 3 év utin
nem volt kigjulds 12 operalt betegben, mig a penetrald
formédban 55% volt a rekurrencia aranya [18].

Miitettel kapesolatos tényezok

A mitéttel kapcsolatos tényezSk koziil vizsgaltik tob-
bek kozott az anastomosis helyét és tipusit. Az ileocoli-
cus anastomosis minden felmérésben fokozott kocka-
zatot jelentett a colo-colicus anastomosishoz képest,
vagy az end ileostomahoz viszonyitva. Yamamoto és
misai felmérésében gépi anastomosis utin szignifikin-
san kisebb volt az 6téves reopericiés arany [19]. Egy
olasz, multicentrikus felmérésben azt mutattak ki, hogy
end to side ¢és side to side anastomosis utin jobbak a
hossza tavr eredmények, mint end to end anastomosis
esetén [20], amit a fokozott colontartalom-refluxszal
magyardztak az ut6bbi mtéti tipus utin. A perioperativ
szovédmények (vérzés, obstructio, anastomosiselégte-
lenség) és a kés6i kimenetel kozotti Osszefliggéssel kap-
csolatos kozlések ellentmonddak [21] csakaigy, mint a
reszekdtumban kimutatott granuloma, illetve a periope-
rativ idGszakban adott transzfzié vonatkozasiban.

A kigjulas megitélése, monitorozasa

A posztoperativ Crohn-betegség monitorozasa, kezelése
nem egyértelmd. Kétségtelen, hogy a betegek jelentds
hdnyada a m{tét utin hosszabb-révidebb ideig tiinet-
mentes, de a kitjulas szinte torvényszer(. A profilaktikus
kezelés célja éppen a stlyos anatémiai kirosodds meg-
el6zése, mert az ilyen allapotban megkezdett terdpia
eredményessége kérdéses. Masrészt viszont a rendelke-
zésiinkre 4ll6 profilaktikus gyégyszerek hatdsossiga is
korlatozott és potencidlis veszélyei vannak. Mindeze-

1. tabldzat | Posztoperativ kitjulds monitorozdsa Crohn-betegségben

Klinikai tiinetek: panaszok, fizikélis vizsgalat.
Laboratoriumi adatok:
— vérkép, gyulladdsos markerck (We, CRP), székletcalprotectin
stb.;
— genetika, szerologia.
Képalkotd vizsgdlatok: ultrahang, CT, MRI.
Endoszkipin:
— ileocolonoscopia,
— kapszulas endoszkopia.

2. tiblizat | Rutgeerts endoszk6pos score

10:
il:
i2:

nincs laesio.

<5 aphtoid laesio (<5 mm).

>5 aphtoid laesio, kozottiik ép nyalkahartya vagy ulceratio, ami
az anastomosisra lokalizalodik.

difftz aphtosus ileitis, diffizan gyulladt ileum nyalkahartyéval.
difftz ileitis, nagyobb fekélyekkel, nodularitas, sz(kiilet.

i3:
i4:
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ket mérlegelve nyilvinval6an sziikséges a posztoperativ
Crohn-betegek monitorozasa és az optimdlis id6ben,
a kockdzat stlyossiganak megfelel§ kezelése.

A posztoperativ ellenérzés lehetSségeit az 1. tablizat
mutatja. A klinikas tiinetek, fizikdalis eltérések megitélése
természetesen fontos az allapot felmérésében, de a ke-
zelést alapvetSen nem szabad a tiinetektdl fiiggévé ten-
niink, mert a korai kigjuldsok donté tobbsége ,,silent
recurrence”. A CDAI (Crohn’s disease activity index)
nagyon korlitozottan alkalmas a betegség morfol6giai
kitjulasinak a megitélésére, szenzitivitisit 30%-osnak
talaltdk egy olasz felmérésben [22].

A laboratoriumi vizsgalatok ugyancsak fontosak a tel-
jes megitéléshez, a beteg altalanos dllapotanak megité-
léséhez. A gyulladisos markerek, kiilondsen a CRP vizs-
galata mdr a klinikai tiinetek el6tt felhivhatja a figyelmet
a kigjulasra. A székletcalprotectin-meghatarozas ebbdl
a szempontbol ma még kisérleti értékiinek tekinthetd.
A genetikai és szerologiai vizsgalatok jelentSsége egye-
16re ugyancsak inkabb tudomanyos értékd.

A képalkoto vizsgilatok (ultrahang, CT ¢és a legponto-
sabb: MR) fontosak a kiGjulds morfolégiai pontositi-
saban, kiilondsen azokon a bélszakaszokon, amelyek en-
doszkoppal nehezen vagy egyaltalin nem vizsgalhatok.
A bélfal dllapotanak, a sztkiiletek jellegzetességeinek, il-
letve a bélen kiviili szovédmények megitélésében ugyan-
csak nélkiillozhetetlen a moédszer. Monitorozasra ezek
koziil az ultrahang alkalmas, de a modszer nagymérték-
ben vizsgalofiiggd, és nem a korai kigjuldst mutatja.

A posztoperativ kigjulas korai kimutatidsinak a leg-
fontosabb modszere az endoszkipin, ezek kozil is az
ileocolonoscopia, amely alkalmas a kigjulas korai meg-
itélésére, s6t, tobb adat timogatja, hogy a latott elval-
tozasok sulyossiganak prognosztikus jelent&sége is van a
késébbi klinikai kitjulds vonatkozasiban.

Tobbtéle endoszkopos ,,score”-rendszert alkalmaz-
nak (CDEIS - Crohn’s disease endoscopic index of
severity, SES-CD — simple endoscopic score for Crohn’s
disease) a Crohn-betegség endoszkopos stlyossaganak a
jellemzésére, ezek koziil a posztoperativ dllapot felméré-
sére az ugynevezett Rutgeerts-score terjedt el (2. tabla-
zat). A leuveni munkacsoport dltal kidolgozott rendszer
[5] a posztoperativ idGszakban rendszeresen végzett
endoszképos vizsgalatok kapesan, a 6-12 hénap miulva
latott laesidkat a stilyossdg alapjan 5 csoportba sorolta.

A Rutgeerts-score rendszer legnagyobb értéke, hogy
a ldatott elvaltozdsok prediktiv évtékiiek n késobbi klinikai
kinggulds szempontjabol. Korai (6-12 hénappal a mitét
utan végzett) vizsgilatnal enyhe elviltozasokat mutaté
betegeknél (i0 vagy il) a hiroméves ellenérzésnél csu-
pan 5%-ban figyeltek meg klinikai kitjulast, kdzepesen
stlyos képnél (i2, illetve i3) ennck ardnya 15% ¢és 40%
volt, mig korai stlyos laesiék utin 90%-os.

A kapszulds endoszkopia terjedése sorin megkezdd-
dott a posztoperativ allapot felmérése is a modszerrel.
Az eddigi kozleményekben [23, 24] hasonl6 vagy va-
lamivel magasabb endoszképos kitjulasi ardnyokrol
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szamoltak be, mint a referenciaként szolgdl6 ileocolo-
noscopidval. A korai (il, i2) elvaltozdsok kimutatdsiban
a kolonoszkopiaval Osszevetve a kapszulds endoszkdpia
érzékenysége 62-76% volt, specificitisa megkozelitette
azt. Bar a médszer a betegek szdmdra vonzd, ma biz-
tosan nem ajanlhaté a kapszulds endoszkoépia a posz-
toperativ Crohn-betegség rutinszer( felmérésére, a hasz-
nilhaté (erre a médszerre kidolgozott) score-rendszer
hidnya, a koltségek és a potencialis veszélyek (kapszula-
retencid) viszonylag nagy rizikdja miatt sem.

Prevencids lehetdségek

A posztoperativ kitjulds megelGzése komplex probléma.
A dontéshez mérlegelni kell a kitjulds kockazatat az
adott betegnél, annak a virhaté kovetkezményeit, el§-
nyeit, hitranyait, mindezt hosszt tdvra vetitve.

Profilaktikus kezelés, gyogyszercsoportok

A Crohn-betegség posztoperativ gyogyszeres profilaxisa
kozel nem optimalis. Az eddig vizsgilt és alkalmazott
gyogyszerektdl a bizonyitékok alapjan legfeljebb szerény
terapias hasznot remélhetiink.

Gyogyszeres kezelés mell6zése

Koribban a leginkabb elfogadott eljaris az volt, hogy a
mtitét utan a beteg nem kapott gyodgyszert, és a terapiat
csak a klinikai kigjulaskor kezdték el. Ma is tobben azt
ajanljak, hogy kozvetlentl a mtét utin ne kezeljiink,
csak 6-12 hoénappal a mitét utin végzett endoszkdpia
utdn, annak eredményétdl tiiggben. Kétségtelen, hogy
ilyenkor a korai diagnosztikus és terapids koltségek ala-
csonyak, de egyre tobb klinikai tapasztalat bizonyitja,
hogy nagyobb a késébbi stlyosabb klinikai lefolyds és
az ismételt mitétek veszélye.

5-aminoszalicilatok (5-ASA)

Az 5-ASA szercket tanulmédnyoztik legkiterjedtebben
a Crohn-betegség posztoperativ profilaxisiban, ennek
ellenére az eredmények nehezen értékelhetSk és ellent-
mondoak. Kiilonboz§ gyogyszerek (pH-figgben fel-
szabadulé, illetve mikrokapszulis szerek), kilonbozé
dézisok, kiillonboz6 miitéti megoldisok (ileum, ileocoli-
cuis, colonreszekci6), kilonbozd kovetési iddk teszik
nehezen Osszevethetévé a vizsgalatokat.

Az 1990-es években tobb kontrollalt tanulmdanyban,
valamint t6bbszor megujitott metaanalizisben [25] ki-
mutattik, hogy az oralis mesalazinkezelés csokkenti a
Crohn-betegség posztoperativ kitjulasat. A nagy beteg-
szamot bevoné European Cooperative Crohn’s Disease
Studyban 4 g mesalazin a placeb6hoz képest nem szig-
nifikinsan csokkentette a kiGjuldsi ardnyt, szignifikins
kiilonbséget csak izolalt vékonybél-reszekcié utan tud-
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tak kimutatni [26]. McLeod és mitsni munkdjiban vi-
szont éppen izoldlt colonbetegségben volt hatdsos a
mesalazin [27]. Az utolsé metaanalizisben 1143 beteg
adatainak feldolgozdsa kapcsan azt mutattik ki, hogy a
mesalazin 18%-kal (NNT: 5,5) csokkentette az endo-
szkopos és 15%-kal (NNT: 6,6) a klinikai kigjulast, ami
klinikailag is jelent&s eredmény.

A mesalazin jol tolerdlhatd, biztonsigos szer, ezzel
egyiitt csupdn szerény eredményt remélhetiink adasatol
a kigjulds csokkentésében, fokozott rizikd esetén sem-
miképpen nem tanicsos az adasa. A legajabb ECCO
ajanlas izolalt ileumbetegség reszekcidja utan lehetséges
kezelésként jeloli meg a mesalazint [9].

Szteroidok

A szteroidok, beleértve a lokdlisan hat6 Gjabb szteroido-
kat is, nem alkalmasak a Crohn-betegség fenntarté keze-
lésére.

Posztoperativ profilaxisban hirom jelent&sebb rando-
mizélt vizsgilatban tanulminyoztik a prednisolon és a
metilprendisolon hatdsit, ezt egy Cochrane-tanulmany-
ban 6sszesitették [28]. A vizsgilatok szerint kétéves ko-
vetés soran a szteroidok nem késleltették és nem csok-
kentették sem az endoszkopos, sem a klinikai kitjulds
aranyat. Két kontrollalt vizsgalatban és egy metaanali-
zisben vizsgdltik a budesonid profilaktikus hatdsat [29].
Az Osszesités szerint sem harom hénap utan, sem 12 ho-
nap utan nem csokkentette a szer az endoszkopos vagy
klinikai kitjulds aranyat. Mai allaspontunk szerint a szte-
roidoknak nincs szerepe a Crohn-betegség posztoperativ
profilaxisiban.

Antibiotikumok

A megfigyelés, amely szerint a Crohn-betegség kiajula-
sdhoz a béltartalommal valé6 kontaminicié sziikséges,
arra utal, hogy a bélbaktériumoknak szerepiik van a be-
tegség 1jboli megjelenésében, igy az antibiotikus profi-
laxis is ésszertinek latszik.

Kontrolldlt klinikai tanulmanyban vizsgaltik a metro-
nidazolt ileocaecalis Crohn-betegség reszekcids matétét
kovetSen kozvetleniil elkezdve, harom hénapig 20 mg/
kg doézisban adva [30]. A metronidazolt szedSkben hé-
rom hénap utdn ritkibb volt az endoszképos kitjulds
(52% vs. 75%) és a sulyos endoszkopos kitjulas (13% vs.
43%), mint a placebocsoportban. A szer egy év utdn is
szignifikinsan csokkentette az endoszképos (18%-kal) és
klinikai (15%-kal) kiGjulasi aranyt, de 2 és 3 év utin mér
nem volt kiilonbség a placebdval szemben.

Egy masik nitroimidazolszert, az ornidazolt is vizs-
galtak 1 g/nap dozisban, az eredmény hasonlé volt, az
ornidazolt szedd betegekben egy év utan a klinikai kitju-
l4s aranya szignifikinsan alacsonyabb volt (8% vs. 38%)
[31]. A kedvez6 eredményt jelentSsen rontja, hogy gya-
kori volt a mellékhatas, amelyek koziil legjelentGsebb a
periférids neuropathia. Osszességében a nitroimidazolok
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hatékonyak a kigjulas megel6zésében, késleltetésében,
de a mellékhatasok jelent&sen korlatozzak a kiterjedt al-
kalmazast a posztoperativ profilaxisban.

Immunszuppressziv szerek

A hagyomidnyos szerek koziil a posztoperativ profilaxis-
ban a legjelentésebbek az immunszuppressziv szerek,
koziiltik is a thiopurinok (azathioprin — AZA, 6-mercap-
topurin — 6-MP). Az elsé kontrollilt tanulmany 2004-
ben jelent meg [32], amelybe 131, reszekcids miitéten
dtesett Crohn-beteget vontak be. A betegek 50 mg
6-mercaptopurint, mesalazint vagy placebot kaptak.
A kétéves endoszképos kitjulasi arany a fenti sorrend
szerint 43%, 63%, illetve 64% volt. A tanulminy hatri-
nya, hogy a betegek kevesebb mint fele fejezte be a vizs-
galatot. Nem minden vizsgilatban erdsitették meg a
thiopurinok véd6hatasat [33].

A négy legjelent&sebb tanulmdnyt Gsszesité metaana-
lizis 2009-ben jelent meg [34]. A 433 beteg kontrollalt
vizsgilatiban (placebo, mesalazin vagy metronidazol) a
purinanal6gok hatékonyabbak voltak a kontrollhoz ké-
pest az egyéves (NNT = 13) és kétéves (NNT = 8) klini-
kai kigjulds megel6zésében, a szenzitivitisanalizisben, az
egyéves klinikai (NNT = 7) és endoszképos (NNT = 4)
profilaxisban, valamint az egyéves stlyos (i2-i4) endo-
szkopos kitgjulas megel6zésében (NNT = 7), de nem
védték ki a legstlyosabb (i3-i4) endoszképos kitjuldst.
A mellékhatisok arinya magasabb volt a thiopurinnal
kezelt betegekben (17,2% vs. 9,8%).

Az antibakterialis szerek és a thiopurinok kiilon-kiilon
korlitozott profilaktikus hatasat kapcsoltik Ossze ta-
nulmanyukban D’Haens és mtsai [35]. Nyolcvanegy,
fokozott kockdzatti beteget vontak be a vizsgilatba,
kurativ, ileocaecalis reszekcidés mtitét utin. A betegek
hdrom hénapig 3x250 mg metronidazolt, valamint 12
hénapig azathioprint (60 kg-ig 100 mg-ot, folotte 150
mg-ot) vagy placeboét kaptak. Hatvankét beteg fejezte
be a vizsgilatot. Egy év utin az AZA-csoportban
43,7%-ban figyeltek meg szignifikins endoszkopos ki-
Gjulast, a kontrollokban 69%-ban.

Az Gjabb jelentSs ajanliasok az azathioprinkezelés
megkezdését a magas rizikoju betegekben a mdtéttol
szamitott két héten beliil javasoljak elkezdeni (bar ennek
elényérdl nincs evidence based adat). A perioperativ
mitéti (f6ként fertdzéses) szovédményekkel kapcsola-
tos aggdlyokat a felmérések nem erdsitik meg. A kilon-
b6z6 immunszuppressziv hatast szerek koziil csupan a
szteroidok fokozzdk a perioperativ infekciok kockaza-
tit, sem a thiopurinok, sem az anti-TNF-szerek nem
[36, 37].

Osszességében, a hagyomanyos gyogyszerek koziil a
legfontosabb profilaktikus szereink a thiopurinok, ame-
lyek a fokozott rizikéja esetekben is hatékonyak, ez a
védShatds azonban limitalt. Kigjulas szempontjabdl fo-
kozott rizik6ju betegeknek az ECCO ajanlas els6 helyen
ajanlja az azathioprint (6-MP-t) [9]. Hirom hénapig
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3. tablazat
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| Crohn-betegség posztroperativ profilaxisinak és kezelésének stratégidja

Ileocolonicus reszekcio
Kockazatfelmérés (1.)

alacsony—kozepes kockazat
nemdohanyzo
elso reszekceid
fibrostenoticus

MET + 5-ASA (vagy &)

magas kockazat
dohanyos
korabbi mitét
penetralo

MET + AZA

Ileocolonoscopia 6 hénap utin
Kockazatfelmérés (11.)

Enyhe-kozepes (i0-2) sulyos i3-4)

5-ASA (vagy @) AZA

enyhe-kozepes (i0-2)

sulyos (i3—4)

AZA IFX/ADA

5-ASA = mesalazin; MET = metronidazol; AZA = azathioprin; IFX = infliximab; ADA = adalimumab

nitroimidazol antibiotikummal egyiitt adva Ggy ténik,
hogy javithat6 a megel6z§ hatas, de ennek tovabbi meg-
erdsitése sziikséges.

Anti TNF-u-szerek

Az anti-TNF-szerek az eddigi legsikeresebb gyégyszere-
ink a Crohn-betegség kezelésében, igy okkal mertilt fel
az igény a posztoperativ profilaxisban val6 alkalmazdsra.

Regueiro és misai [38] 24 fokozott rizikéji beteget
kezeltek a mttét utin négy héten belil infliximabbal
(IFX) vagy placeboval. Az egyéves endoszképos ki-
Gjulas aranya az IFX-csoportban 1/11 (9%), a placebo-
csoportban 11/13 (85%) volt. A Kklinikai rekurrencia
ardnya 20% vs. 46% volt, mig a szovettanié 27% vs. 85%.

Yamamoto és mesai [39] tovabbi szempontokat mér-
legeltek tanulmanyukban. Abbdl a megfontolasbdl in-
dultak ki, hogy az anti-TNF-kezelés a koltségek és ve-
szélyei miatt csak kiilonosen veszélyeztetett betegek
szamara indokolt. Huszonhat olyan, ileocolicus reszek-
ciés miitéten dtesett beteget vontak be a vizsgalatba, akik
mesalazinkezelés mellett 6 hénap utin klinikailag re-
misszioban voltak, de endoszképos kigjulast mutattak
(a Rutgeerts-séma szerint 2i2), tehdt a visszaesésre foko-

zottan veszélyeztetettnek szimitottak. A kovetkezd hat
honapban 10 beteg folytatta a mesalazinkezelést (3 g/
nap), 8 beteg kapott napi 50 mg azathioprint, 8 beteg
5 mg/kg infliximabot. Az Gjabb féléves periddus utin
a klinikai kigjulds ardnya az IFX-csoportban 0/8, az
azathioprint szed6kben 3/8 (38%), a mesalazint sze-
dékben 7/10 (70%) volt. A szovettani kép az IFX-et
kapottakban 75%-ban javult, az azathioprint szed6kben
38%-ban, a mesalazint szed6kben nem javult. A tanul-
many azt mutatja, hogy a fokozottan veszélyeztetett
betegek szdmdra a legjobb prevencié az infliximab,
azathioprin esetén kozepes hatdsra szamithatunk, mig
a mesalazin ebben az indikacioban nem hatékony. A leg-
Gjabb posztoperativ prevenciés ttmutaték a legstlyo-
sabb esetekben mar a mUtét utani profilaxis szereként
is ajanljak az anti-TNF-szereket [40].

Egyéb szerek

A Dbéltartalomnak, ezdltal a bélbaktériumoknak a kitju-
lisban megfigyelt szerepe alapjan szdmos kisebb nyilt
¢és hirom kontrolldlt tanulmanyban vizsgiltik a pro-
biotikumok hatdsat a posztoperativ remisszi6é fenntarta-
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4. tablazat Kitjuldsi rizikdesoportok Crohn-betegségben a mitét idgpont-

jaban

Alacsony rizikdgi csoport:
— >10 éve fenndll6 betegség,
— rovid szikiilet,
— nemdohdnyzo.
Kozepes rizikdgi csoport:
— <10 éve fennall6 betegség,
— gyulladasos tipus,
— hosszt vagy tobbszoros sziikiilet.
Muagas rizikdjit csoport:
— perforilé betegség,
— 22 reszekcids miitét.

saban, de egyik sem igazolt endoszképos vagy klinikai
eredményt [41].

Tovabbi kezelési probilkozasokrdl is jelentek meg
kozlések, de sem az omega-3 zsirsavakkal, sem a rekom-
binins human IL-10 antiinflammatorikus citokinnel
nem sikertlt érdemben befolyasolni a kitjulast.

Japéan szerzSk szamoltak be kontrollilt, de nyilt vizs-
galatrol, amelyben éjszakai enteralis taplalassal és ala-
csony zsirtartalma diétaval csokkentették a klinikai és
az endoszkopos kigjulds aranyat [42].

Kezelési stratégia [8, 9, 10, 40, 43 ]

A Crohn-betegség kroénikus, progressziv betegség,
amelyben dltalaban remissziok és fellingolasok kovetik
egymast, de a betegség tobbnyire stlyosbodik, (stenoti-
salo vagy penetrald) szovédmények alakulnak ki, és a
betegek nagy tobbsége el6bb-utobb reszekciés mitétre
szorul. A betegség a mitét utin sem gydégyul meg, és
csaknem mindig kigjul. A kigjulds ideje és stlyossiga
azonban viltozo, konkrét megjelenése tobbnyire koveti
a betegség eredeti képét.

Rendelkeziink olyan gyoégyszerekkel, amelyek csok-
kentik a kitjulas kockazatat, de megakadalyozni nem
tudjuk. A gyégyszerek hosszt tava szedése ugyanakkor
koltséges, hatdsuk korlitozott, és mellékhatisokkal is
szamolni kell.

Az ajanlasokat tobbnyire az ileocolonicus mtitéten at-
esett betegekre dolgoztak ki, mivel ez a legnagyobb ope-
rilt betegcsoport, és itt a legnagyobb a kitjulas rizikoja.

A korabbi gyakorlat szerint a betegek vagy nem kap-
tak gyogyszeres kezelést a reszekcids miitét utan a ti-
netek megjelenéséig, vagy az eredeti terdpidt (elsésorban
5-aminoszalicilitokat) folytattak, és csak a klinikai kép
jelentGs valtozasa esetén modositottak.

A mai megkozelités szerint a profilaktikus kezelést a
szamitott kockizathoz mérjik (3. tablazat).

Az elsé kockazatbecslés klinikai felmérést jelent, amit
mir a mitét idején (s6t, az eldtt) célszerd elvégezni a
kordbban felsorolt prediktiv tényezSk szerint, ennek
alapjan dontiink a korai, kozvetlentil a mitét utan (két
héten beliill megkezdett) kezelésrSl (4. tablizat).
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A dobanyzds elhagyisa minden csoportban alapvetd
fontossigu, mindent el kell kdvetniink azért, hogy a be-
teget a dohanyzasrol lebeszéljiik.

Sokan ajanlanak minden (fokozott és nem fokozott
kockazatti) betegcsoportban harom hoénapos metro-
nidazolkezelést [8], a patomechanizmus fejezetben rész-
letezett megfontolasok és a leuveni munkacsoport ta-
nulmdnya alapjin [35].

Az alacsony kockdzatny betegekben ma  elsGsorban
mesalazin (2-3 g/nap) fenntarté kezelés ajanlhato,
ugyanakkor sokak szerint ilyenkor mell6zhetd is a
profilaktikus kezelés.

A mdsodik kockazatfelmérés az endoszkopos kép alap-
jan torténik, amit a mtéttdl szamitott 6-12 hénappal
kés6bb végzett ileocolonoscopia alapjan célszerli meg-
tenni, mivel a latott endoszképos elvaltozasok tobb-
nyire prediktiv értéktiek a késébbi klinikai lefolyds
szempontjabol.

A taldlt elvaltozas salyossagatdl fiiggben (Rugeerts-
score) torténik a beteg tovabbi kezelése. Amennyiben
enyhe (Rutgeerts 10-2) laesidkat talalunk, az addigi ke-
zelés folytatdsa indokolt, mig sdlyosabb eltérések ese-
tén clsGsorban azathioprin (2-2,5 mg/kg) beillitisa
jon szoba.

A fokozott kockdzati betegekben a profilaktikus kezelés
azonnali meginditasa indokolt, ami ebben a betegcso-
portban az azathioprint (vagy 6-mercaptopurint) jelenti,
ezt kiegészitheti a fentick szerint hiarom hoénapos
metronidazolszedés. Az immunszuppressziv kezelést a
mitéttdl szamitott 2 héten belil célszert elkezdeni.
A 6-12 hénap kozott elvégzendd endoszkdpia ebben a
betegcsoportban is fontos, mert jelzi az addigi kezelés
hatékonysagat, sziikség esetén a modositas indikdciodjat.

Amennyiben fenntarté azathioprinkezelés mellett
stilyos endoszkopos visszaesés alakul ki, az a bioldgiai ke-
zelés (anti-TNF) indikdciéjit jelenti. Amennyiben a md-
tét indikacidja hatdsos immunszuppressziv kezelésre is
refrakter betegség vagy emellett kialakult stlyos szo-
v6dmény volt, a szakma logikdja szerint mar a mitét
utan kozvetleniil bioldgiai kezelés indokolt, de erre vo-
natkoz6 ellendrzott klinikai adat (és hazai finanszirozasi
lehet&ség) még nincs.
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