
A Crohn-betegség – a colitis 
ulcerosa mellett – a króni-
kus gyulladásos bélrend-

szeri betegségek egyik fő formája. 
Szisztémás gyulladásos betegség, ki-
alakulására azok a genetikai változá-
sok és környezeti hatások hajlamo-
sítanak, amelyek egyfelől károsítják 
a gasztrointesztinális határfelületek 
barrier működését, másfelől megza-
varják a veleszületett és a szerzett im-
munrendszer szabályozási folyamatait. 
A jelenlegi kutatások egyik súlypont-
ja a szövődményes kórlefolyás kocká-
zatának értékelése klinikai, szeroló-
giai és genetikai paraméterek alapján, 
a kezelési terv optimális kiválasztása 
érdekében. Jelenleg különböző, vita-
tott kezelési stratégiák állnak szemben 
egymással. A „top-down”, azaz leépí-
tő terápiás koncepció azt jelenti, hogy 
kezdettől fogva biológiai terápiát kap 
a beteg, a gyorsított „step-up”, azaz 
felépítő stratégia pedig azt, hogy fo-
kozatosan növelik a kezelés intenzi-
tását, és immunszuppresszív terápiát 
akkor alkalmaznak, ha más módon 
(pl. szteroid adagolásával) nem sikerül 
megfelelő terápiás választ elérni.

Diagnosztika

Kezdeti diagnózis

A diagnózis gyors felállítása és a meg-
felelő első vonalbeli kezelés fontos 
a betegség további lefolyása szempont-
jából. Esetenként még ma is túl későn 
diagnosztizáljuk a Crohn-betegséget. 
A német Morbus Crohn/Colitis ulce
rosa-Vereinigung (www.DCCV.de) fel-
mérése szerint átlagosan 6 hónap telik 
el az orvossal való kapcsolatfelvétel és 
a kezdeti diagnózis között. A kórisme 
megállapításában a részletes anamné-
zis és a fizikális vizsgálat továbbra is 
döntő jelentőségű.

Egy svájci epidemiológiai kohorsz
vizsgálat megállapította, hogy a diag-
nózis késleltetésében szerepet játszhat 
a női nem, a terminális ileum izolált 
érintettsége, a nikotinfogyasztás, va-
lamint fájdalmak esetén nem szteroid 
gyulladáscsökkentő gyógyszer (NSAID) 
kontrollálatlan szedése.17 A diagnosz-
tikus késlekedés együtt járhat a későb-
bi szövődményes lefolyással,14 melynek 
során a gyakorta kialakuló striktúrák és 
sztenózisok műtéti beavatkozást tehet-
nek szükségessé.13 Mindez azt mutatja, 

hogy a betegség első hónapjaiban indí-
tott következetes kezelés kiemelkedően 
fontos a további lefolyás szempontjából.

Két retrospektív kohorszvizsgálat is 
rámutatott a betegség első évében foly-
tatott kezelés jelentőségére. Ha a beteg 
az első évben Crohn-specialistához ke-
rül, később kisebb valószínűséggel vá-
lik szükségessé műtéti beavatkozás;10 
másfelől pedig, ha a kezdeti fellángolás 
kezelése szteroiddal történik, az szö-
vődményes lefolyást vetít előre.18
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A Crohn-betegség első hónapjaiban indított célirányos kezelés kiemelkedően fon-

tos a további kórlefolyás szempontjából. Négy típusú kórlefolyás különíthető el. 

A szerológiai markerek vizsgálata hozzájárulhat a betegség korábbi felismeréséhez, 

de egyelőre nem alkalmas rutinszerű szűrővizsgálatok céljára. Ma még a genetikai 

tesztek sem teszik lehetővé a kórlefolyás megbízható előrejelzését.
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 Hol tartunk?

Diagnosztika. A gyors diagnózis előfeltétele 
az időben indított eredményes kezelésnek 
és annak, hogy hosszú távon megelőzhes-
sük a szövődmények kialakulását, különösen 
nagy gyulladásos aktivitás esetén. Hasznos 
a fekális gyulladásos marker figyelembe-
vétele, amely elősegíti a gyulladásos és 
a funkcionális betegségek elkülönítését.

Korai felismerés. Az olyan szerológiai 
markerek, mint a perinukleáris antineutrofil 
citoplazmatikus antitest (pANCA) vagy 
a bakteriális antigénekkel szemben terme-
lődő antitestek, ígéretes kiindulópontok 
a krónikus gyulladásos bélbetegség (IBD) 
korai felismeréséhez. Rutinszerű megha-
tározásukat egyelőre nem ajánlják, mert 
a módszer érzékenysége és fajlagossága 
nem kielégítő.

Genetikai vizsgálat. Egyértelmű össze-
függés van bizonyos gének (pl. a NOD2 
gén) mutációja és a Crohn-betegség 
lefolyása között, ám az egyes kockázatnö-
velő genetikai konstellációk kimutatása 
nem jelzi előre megbízhatóan a lefolyást, 
ezért nem alapozhatja meg az intenzifikált 
kezelés javallatát sem.

Terápia. Továbbra sincs elegendő bizo-
nyíték arra, hogy a korai erélyes kezelés 
(„top-down” stratégia) minden esetben 
előnyösebb lenne a következetes „step-
up” terápiás stratégiánál.
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Norvég epidemiológiai vizsgálatok7 
alapján négyféle betegséglefolyást 
különböztetnek meg (1. ábra): (1) sú-
lyos, akut kezdeti fellángolás, majd 
alacsony betegségaktivitás a későb-
bi kórlefolyás során; (2) nagyon ala-
csony betegségaktivitás, majd évekkel 
később fulmináns lefolyású fellángo-
lás; (3) krónikus betegségaktivitás; (4) 
a betegségaktivitás és a remisszió fá-
zisai váltogatják egymást.

Valószínűleg az esetek mintegy fe-
lében évekig kedvező a betegség le-
folyása, így soha sincs szükség akut 
gyógyszeres kezelésként pl. sziszté-
más szteroid alkalmazására. Kedve-
ző lefolyásra utal a magasabb (40 év 
feletti) életkor a betegség első megje-
lenésekor, a C-reaktív protein (CRP) 
alacsony szintje és a perianális léziók 
hiánya.8

A fekális gyulladásos markerek szerepe

Az első panaszok és a diagnózis fel-
állítása közti idő lerövidítése, vala-
mint a téves diagnózis gyakorisá-
gának minimalizálása érdekében 
a jelenlegi kutatások egyik fő terüle-
te a gyulladásos és a nem gyulladá-
sos bélbetegségek jobb elkülönítése az 
új gyulladásos markerek értékelésé-
vel. Gyermekeken kimutatták, hogy 
a kalprotektin fekális koncentrációjá-
nak meghatározása nagyon érzékeny 
és specifikus módszer (0,93 [0,89–
0,97]) a gyulladásos bélbetegség diag
nózisának felderítésében. E tekin-
tetben informatívabb a székletminta 
kalprotektintartalma, mint a C-reak-
tív protein szérumszintje vagy a leu-
kocitaszám.6

Egy 13 vizsgálatot alapul vevő 
metaanalízis szerint a fekális kalpro
tektinkoncentráció szenzitivitása és 
specificitása felnőtteknél 0,93 (0,85–
0,97), illetve 0,96 (0,79–0,99), gyer-
mekeknél 0,92 (0,84–0,96), illetve 
0,76 (0,62–0,86). A vizsgálat rutinsze-
rű elvégzése a kezdeti diagnózis so-
rán kb. kétharmadára csökkenthetné 
a felnőttek körében az endoszkópos 
vizsgálatok számát. Az érem másik 
oldala, hogy 6%-ban téves negatív le-
letet kapnánk, ami a gyulladásos bél-
betegség késleltetett diagnózisához 
vezethetne, a fent említett következ-
ményekkel.14

A szerológia mint új eszköz  
a korai felismerésben

A szerológiai markerek vizsgálata is 
hozzájárulhat ahhoz, hogy rövidebb 
idő teljen el a diagnózis felállításáig. 
Ismert, IBD-vel társuló markerek 
a bakteriális antigének elleni antites-
tek és a perinukleáris antineutrofil 
citoplazmatikus antitestek (pANCA) 
(1. táblázat).12 Friss közlemények is 
tárgyalják azt a kérdést, hogy tüne-
tek hiányában egy adott antitest-kons-
telláció kimutatása előrejelezheti-e az 
IBD kialakulását. Egy holland tanul-
mányba 1992-től 2000-ig összesen 
354 898 tünetmentes személyt tobo-
roztak,16 és a követés során 2010-ig 
244 betegnél állapítottak meg IBD-t. 
Minden diagnosztizált beteggel két 
egészséges személyt állítottak szem-
be negatív kontrollként, és a vizsgá-
lati alanyok szérumában meghatá-
rozták az említett antitestek titerét. 
A valamennyi marker figyelembevé-
telével nyert diagnosztikai pontérték 
biztosabb diagnózist tett lehetővé, de 
a Crohn-betegség korai felismerésé-
nek szenzitivitása, specificitása és po-

 Klinikai jelentőség

Ha felmerül a krónikus gyulladásos 
bélbetegség gyanúja, ne késlekedjünk 
annak megerősítésével. A várható lefolyás 
értékelése után a gyulladásos aktivitás-
tól függően válasszuk meg a kezelést. 
A diagnózis vagy a megfelelő kezelés 
késlekedése hosszú távon szövődmények 
kialakulásának veszélyével jár. Mivel azon-
ban a prognózis sok esetben kedvező, 
a túlkezeléstől is óvakodnunk kell.

1. ábra. A Crohn-betegség különböző lefolyá-
sainak vázlatos ábrázolása

Irodalmi adatok7 alapján
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zitív prediktív értéke (36%, 90%, illet-
ve 64%) összességében még így sem 
volt kielégítő. Hasonló eredménye-
ket közöltek a colitis ulcerosa diagnó-
zisának felállítására vonatkozóan is. 
Ezért a szerológiai vizsgálatok egyelő-
re nem alkalmasak rutinszerű szűrő-
vizsgálatok céljára. Érdekes módon 
a klinikai és kórszövettani diagnózisig 
eltelt idő rövidülésével nőtt a vizsgá-
latok prediktív ereje: pozitív szeroló-
giai eredmény esetén – a szeronegatív 
betegekkel összehasonlítva – kétszer 
akkora volt a következő 6 évben ki-
alakuló Crohn-betegség vagy colitis 
ulcerosa kockázata (95%-os MT: 0,77–
5,67, azaz a különbség nem szignifi-
káns). Ugyanakkor a Crohn-betegség 
vagy a colitis ulcerosa 2,5 éven be-
lüli kialakulásának esélyét legalább 
10-szeresére, illetve 23-szorosára nö-
velte a szeropozitivitás (95%-os MT: 
3,0–177, illetve 3,5–29,7). Így levonhat-
juk a következtetést, hogy a szerológiai 
markerek bizonyos konstellációjának 
kialakulása megelőzheti a klinikailag 
tünetmentes IBD-t.16

A genetikai tesztek  
megbízhatatlanok a kórlefolyás 
szempontjából

Az IBD patogenezisét több mint 163 
génlókusszal hozták kapcsolatba, ame-
lyek szerepet játszhatnak a gasztro
intesztinális barrier, a baktériumflóra 
és az intesztinális immunvédelem köz-
ti kölcsönhatás homeosztázisának za-
varában. A patomechanizmust érintő 

új felismerések mellett a genotipizálás 
is prognosztikailag releváns kijelen-
téseket tenne lehetővé az IBD lefo-
lyásáról. Ahogy azt egy 1528 Crohn-
betegségben szenvedő, európai beteget 
bevonó retrospektív tanulmány ki-
mutatta, bizonyos egynukleotid-poli
morfizmusok (SNP) a szövődményes 
betegséglefolyás nagyobb kockázatá-
val társulnak. A veleszületett immun-
rendszer sejtjeinek patogénreceptor 
fehérjéjét kódoló NOD2 génben SNP-t 
hordozó betegek körében szignifikán-
san gyakoribb az ileum érintettsége és 
a sztenotizáló kórlefolyás, s nagyobb 
valószínűséggel válik szükségessé mű-
téti beavatkozás.3 A genetikai kocká-
zatot tükröző pontrendszer kidolgo-
zása – ahogy azt Cleynen és mtsai3 
javasolják – lépés lehetne a betegség 
személyre szabott kezelése felé. A cél 
az, hogy a szövődményes kórlefolyás-
ra hajlamosító genetikai kockáza-
ti tényezőket hordozó betegek időben 
immunszuppresszív kezelésben része-
süljenek, hogy a komplikációk hosszú 
távon elkerülhetők legyenek.

Annak tisztázására, hogy az adatok 
kielégítően indokolják-e ezt a meg-
közelítést, 49 tanulmányon alapu-
ló metaanalízisben1 tanulmányoz-
ták a szövődményes kórlefolyás és 
a NOD2-mutációk közötti összefüg-

gést. Azt találták, hogy egy NOD2-
mutációhoz 8%-os kockázatnövekedés 
társult, két NOD2-mutáció esetében 
viszont már 42%-kal nőtt a szövőd-
ményes betegséglefolyás kockázata 
(2. ábra). Továbbra is problematikus 
azonban, hogy a közepes specificitás 
(0,73) gyenge szenzitivitással (0,36) jár 
együtt. A jelenlegi adatok alapján nem 
indokolt intenzifikált kezelést javasol-
ni genetikai kockázati tényezők kimu-
tatása esetén.

Tiopurin: többnek látszik,  
mint ami?

A „top down” terápiás koncepció 
a Crohn-betegség kezelésében főként 
Gert D’Haens munkacsoportjának 
eredményeire támaszkodik.2,5 A le-
építő módszerrel kezelt terápiás cso-

 Klinikai jelentőség

A szerológiai vizsgálatok új távlatokat 
nyitnak az IBD korai felismerésében. Mivel 
azonban az eddigi adatok szerint elfogadha-
tó specificitás mellett a szenzitivitásuk nem 
kielégítő, rutinszerű alkalmazásuk egyelőre 
nem javasolható.

1. táblázat. A szerológiai markerek prevalenciája Crohn-betegség és colitis ulcerosa esetén

Antigén Antitest Colitis ulcerosa 
prevalenciája

Crohn-betegség 
prevalenciája

Nukleoláris lamina 
(neutrofilok)

pANCA +++ (41–73%) + (6–38%)

Mannóz epitop 
(Saccharomyces cerevisiae)

pASCA + (0–29%) +++ (29–69%)

Membránporin  
(Escherichia coli)

OmpC + (2–24%) +++ (24–55%)

Bakteriális flagellinek Cbir1 (+) (6%) +++ (50–56%)

Irodalmi adatok12 alapján

 Klinikai jelentőség

Bizonyos (pl. a NOD2 gént érintő) mutá-
ciók jelenléte egyértelmű összefüggést 
mutat a Crohn-betegség szövődményes 
lefolyásával. A multifaktoriális etiológia 
alapján egy adott rizikóallél kimutatása 
nem alkalmas a klinikai lefolyás előrejelzé-
sére a kezdeti diagnózis idején. Hiányoznak 
a prospektív, randomizált vizsgálatok, 
amelyek az ismert mutációk vizsgálatának 
hasznát igazolhatnák.
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portban a betegek azathioprint kaptak 
és három alkalommal infliximabot, 
amelynek alkalmazását szükség sze-
rint tovább folytatták. A másik vizs-
gálati csoportban a hagyományos fel-
építő kezelést alkalmazták: először 
szteroidot, majd azathioprint vagy 
methotrexatot adtak, amelyet harma-
dik vonalbeli kezelésként infliximab 
követett. A leépítő terápia csoportjá-
ban 24 és 52 hét után is szignifikánsan 
gyakrabban érték el a vizsgálat elsőd-
leges végpontját, a szteroidmentes re-
missziót. Másfél, illetve 2 év után már 
nem volt kimutatható ez a különb-
ség, csupán a nyálkahártya-gyógyulás 
mint helyettesítő marker szólt a leépítő 
terápia mellett.

Az azathioprint és aktív metabolit
ját, a 6-merkapto-purint (6-MP) már 
évtizedek óra alkalmazzák a Crohn-
betegség kezelésében. Nemzeti és 
nemzetközi irányelvek is fő indiká-
cióként határozzák meg a szteroid 
adását igénylő gyakori fellángolá-
sokat vagy a szteroidfüggőséget. Az 
azathioprin hatása a remisszió időtar-

tamának meghosszabbítását célozza, 
valamint a szteroidszükséglet hosszú 
távú csökkentését szteroidfüggőség 
esetén. Újonnan diagnosztizált 
Crohn-betegségben szenvedő gyer-
mekek bevonásával 2000-ben9 bizo-
nyítani tudták a 6-MP-terápia előnyét 
a szteroidszükséglet és a remisszió 
tartama tekintetében. Ezek az ered-
mények a leépítő azathioprin-kezelés 
mellett szólnak újonnan diagnoszti-
zált Crohn-betegség esetén. Megjegy-
zendő azonban, hogy a vizsgálatban 
mindössze 55 beteg vett részt, akik ki-
vétel nélkül gyermekek vagy serdülők 
voltak, ezért a kezelés alkalmazása fel-
nőttek körében megkérdőjelezhető.

Ezzel a dilemmával nemrég két 
vizsgálat is foglalkozott. A GETAID 
munkacsoport képviseletében Cosnes 
és mtsai publikálták egy nyílt, vé-
letlen besorolásos vizsgálat eredmé-
nyeit,4 amelyet újonnan diagnosz-
tizált Crohn-betegségben szenvedő 
betegeken végeztek. A vizsgálatba 
bevont 147 beteg a kockázati ténye-
zők alapján szövődményes kórlefo-

lyásra számíthatott. Az egyik csoport 
azathioprint (2,5 mg/ttkg) kapott; 
a másik betegcsoportot hagyományos 
módon, lépcsősen növekvő intenzi-
tással kezelték. Az elsődleges végpont 
kissé szokatlan módon az volt, hogy 
hány esetben nem volt szükség szte-
roid és TNF elleni antitest adására 
3 hónapon át. Az eredmények érté-
kelésekor feltűnő volt a felépítő terá-
pia keretében azathioprinra szoru-
ló betegek magas, 61%-os aránya. Ez 
bizonyára a kedvezőtlen kórlefolyás 
kockázati tényezőit hordozó bete-
gek bevonásával magyarázható, és 
a gyorsított felépítő terápia követke-
zetes alkalmazását mutatja. A vizsgá-
lat végeredménye egyértelmű: az aza
thioprin korai alkalmazása a leépítő 
terápiában nem előnyösebb a követ-
kezetes felépítő terápiánál.

Egy másik, Spanyolországban vég-
zett, prospektív, kettős vak vizsgá-
lat11 hasonló kérdésre kereste a választ: 
újonnan diagnosztizált Crohn-beteg
ségben (>8 hét) szenvedő kórházi be-
tegek szteroid mellett azathioprint 

2. ábra. A NOD2-mutációk összefüggése 
a szövődményes kórlefolyással a 49 vizsgá-
laton alapuló, 6115 beteget bevonó meta
analízis adatai szerint. Szövődményes kórle-
folyás 3628 betegnél volt megfigyelhető, akik 
közül 1369-en hordoztak legalább egy NOD2-
mutációt, 2259 betegnél ilyen mutációt nem 
találtak. A kedvező kórlefolyású betegek kö-
zül 1664-en nem hordoztak mutációt, és 823 
betegnél volt kimutatható legalább egy meg-
változott allél. A molekuláris genetikai analí-
zis révén csupán 3033 betegnél lehetett helyt-
álló előrejelzést adni a lefolyásra NOD2 gén 
mutációs állapota alapján, vagyis még pénz-
feldobással is többre juthattunk volna. Figye-
lembe véve a Crohn-betegség patogenezisében 
közrejátszó genetikai változások nagy szá-
mát, nem meglepő, hogy az egyetlen kockáza-
ti génre való összpontosítás nem jár diagnosz-
tikai előnnyel

Adler J, et al, 20111 nyomán
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vagy placebót kaptak. A másfél évig 
tartó kezelés a két csoportban hason-
ló eredményhez vezetett: 44,1% volt 
a szteroidmentes remisszió aránya az 
azathioprinnal kezelt és 36,5% a pla-
cebót kapó csoportban. Így ebben 
a vizsgálatban sem igazolódott, hogy 
az azathioprin korai alkalmazása elő-
nyösebb lenne a placebóhoz képest, 
bár a súlyos recidívában lévő bete-
gek aránya (definíció szerint: CDAI 
>220 pont) az azathioprin-csoportban 
szignifikánsan alacsonyabb volt, mint 
a placebocsoportban (11,8% vs. 30,2%).

MORBUS CROHN – ERSTDIAGNOSE UND 
VERLAUF • VOL 139 / NO 14 / 2014 / DEUTSCHE 
MEDIZINISCHE WOCHENSCHRIFT
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 Klinikai jelentőség

A szövődményes lefolyás kockázati 
tényezőit hordozó betegek számára nem 
előnyösebb az azathioprinnal végzett korai 
immunszuppresszív kezelés. Ugyanakkor 
viszonylag gyakran (>20%) kell mellékha-
tások miatt felfüggeszteni az azathioprin 
alkalmazását. Az azathioprin alkalmazására 
vonatkozó eddigi adatokat sürgősen ki kell 
egészíteni olyan kontrollcsoportos vizs-
gálatokkal, amelyek a biológiai terápiának 
nem csupán a nyálkahártya gyógyulására 
(mint helyettesítő markerre), hanem 
a betegségaktivitásra tett pozitív, hosszú 
távú hatását is bizonyítják. Az azathioprin 
hatásának hiányos bizonyítékai nem 
igazolják az anti-TNF antitestek szélesebb 
körű alkalmazását.
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A gyulladásos bélbetegségek (IBD) 
világszerte a legfontosabb gaszt

roenterológiai kórképek közé tartoznak, 
a kezelés folyamatosan bővülő lehető-
ségei évek óta a szakmai érdeklődés kö-
zéppontjában állnak. A két jól elkülö-
níthető klinikai forma, a colitis ulcerosa 
(CU) és a Crohn-betegség (CB) közül 
az utóbbi lefolyása szeszélyesebb, ke-
vésbé kiszámítható, kezelése nehezebb, 
nagyobb terhet ró a betegre és a keze-
lőorvosra egyaránt. A Crohn-betegség 
lefolyása során változó gyakoriságú, 
különböző súlyosságú fellángolások 
jelentkezésére, társuló intesztinális és 
extraintesztinális szövődményekre kell 
számítani, melyek kialakulását nem le-
het előre megjósolni. 

A Crohn-betegség konvencionális te-
rápiájában a betegség súlyosságához 
folyamatosan alkalmazkodó, lépcsőze-
tesen felépített, óvatos (ún. step up) ke-
zelési gyakorlat terjedt el. A gyulladásos 
bélbetegségek kezelésében bekövetkezett 
szemléletváltás eredményeként váloga-
tott esetekben újabban a „top down” ke-
zelési stratégia, a betegség korai szaká-
ban bevezetett erélyes kombinált kezelés 
is szerepet kap. Ez elsősorban súlyos 
betegségkezdet és várhatóan szövődmé-
nyes lefolyás esetén ajánlható. Az elmúlt 
években több nemzetközi társaság revi-
deálta, illetve átdolgozta a gyulladásos 
bélbetegségek kezelésével kapcsolatos 
irányelveit, így pl. a számunkra irány-
mutatónak tartható European Crohn’s 
and Colitis Organisation (ECCO). 
A nemzetközi szakmai ajánlások hazai 
adaptációját a kezelések költségvonzata 
határolja be, az alkalmazhatóság szint
jeit az OEP által meghatározott finan-
szírozási protokoll szabályozza.

Az IBD kezelésében végbement fej-
lődés lehetőséget nyújt a személyre 
szabott gyógyszeres terápia megvá-
lasztására, amelyben a betegek koc-
kázat szerinti alcsoportokba sorolása 
(stratifikáció) segít. A szerzők válo-
gatott irodalmi adatok elemzésével 
próbálnak meg olyan prediktív mar-
kereket találni, amelyek a korai felis-

merésen túl segítségünkre lehetnek 
a veszélyeztetett, súlyosabb lefolyású, 
szövődményes esetek kiválasztásában.

Diagnosztika – korai felismerés

Az egykor leírt klasszikus forma nap-
jainkra nagyon színes, heterogén be-
tegcsoporttá alakult, melynek korai 
felismerése és megfelelő kezelése meg-
határozó lehet a betegség lefolyása és 
kimenetele szempontjából.

A gyulladásos bélbetegségek termé-
szetes lefolyásának és befolyásoló té-
nyezőinek tanulmányozása a klinikai 
kutatások kiemelt területe. Egyre na-
gyobb érdeklődés övezi az IBD korai 
szakaszában folytatott klinikai vizsgá-
latokat, hiszen valahol a betegség kez-
deti szakaszában nyílhat lehetőségünk 
a betegség természetes lefolyásának 
megváltoztatására.

Egy nemzetközi konszenzusos állás-
foglalás szerint akkor beszélünk korai 
Crohn-betegségről,  ha a fennállásá-
nak időtartama kevesebb, mint 2 év, és 
még nem történt immunszuppresszív 
vagy TNF-antagonista-kezelés. 

A legújabb populációs vizsgála-
tok a betegség természetes lefolyá-
sának kedvező változását mutatják, 
ami a biológiai szerek bevezetésével 
és a személyre szabott kezelés alkal-
mazásával magyarázható. Ez a meg
figyelés indokolja a gyors progres�-
szió és a szövődmények szempontjából 
nagy kockázatúnak tekinthető betegek 
mielőbbi azonosítását. A jelenlegi ku-
tatások ezért fektetnek nagy hangsúlyt 
a magas kockázatú betegek kiválasztá-
sára alkalmas prediktorok vizsgálatára. 
Bizonyos klinikai kockázati tényezők 
már a diagnózis felállításakor előreve-
títhetik a komplikált kórlefolyást. Ide 
sorolják a fiatal életkort (<40 év), a kez-
deti szteroidigényt, a perianális beteg-
séget és az ileokolonális lokalizációt. 
A közlemény irodalmi hivatkozása azt 
is sugallja, hogy a szövődmények kiala-
kulását várhatóan az is csökkenti, ha 
a beteget kezdettől Crohn-specialista 
kezeli. 

Biomarker-vizsgálatok az IBD diagnózisában

A Crohn-betegség diagnózisa gyak-
ran ütközik nehézségekbe, általá-
ban a klinikai, laboratóriumi, endo-
szkópos, radiológiai és szövettani kép 
együttes értékelése alapján állítható 
fel. Az IBD diagnosztikájában haszná-
latos biomarkerek két csoportra oszt-
hatók: (1) rövid távú, relapszust elő-
rejelző markerek (C-reaktív protein, 
kalprotektin); (2) hosszú távú, klinikai 
fenotípust kifejező (genetikai, szeroló-
giai) markerek. Újabban nagy érdek-
lődés övezi a betegség fenotípusával 
és lefolyásával kapcsolatban álló bio
marker-vizsgálatokat. Ha a lefolyás 
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prognosztikai alcsoportok felállításá-
val megjósolható, akkor sokkal kön�-
nyebb tervezni a kezelést, és sokkal 
jobb terápiás eredmények érhetők el.

Fekális gyulladásos markerek: kalprotektin

A fekális kalprotektin, a legígérete-
sebb székletmarker az aktív gyulladás 
jelzője, értéke gyulladásos folyamatok 
esetén megnövekszik. A kalprotektin 
a neutrofil granulociták által termelt 
cink- és kalciumkötő fehérje, men�-
nyisége IBD-ben jól tükrözi a bél-
nyálkahártyába migrált granulociták 
mennyiségét. Emelkedésének mérté-
ke összefügg az IBD aktivitásával, és 
jobb korrelációt mutat az endoszkópos 
és hisztológiai aktivitással, mint a kli-
nikai tünetekkel. A bélgyulladás gyó
gyulásával szintje normalizálódik.

Nagy szenzitivitással jelzi a gasztro
intesztinális gyulladást, de nem speci
fikus az IBD-re, értéke polipokban, 
tumorokban és enterális fertőzésekben 
is emelkedett lehet. Segíthet az IBD és 
a funkcionális bélbetegségek elkülöní-
tésében. A vizsgálat eredményeit főleg 
a gyermek-gasztroenterológiában le-
het kihasználni, ahol megfogalmazott 
igény az invazív vizsgálatok számának 
csökkentése. Felnőttgyógyászatban 
csupán a többi szükséges vizsgálattal 
együtt értékelendő, és panaszos bete-
gek esetében valószínűleg a szerzők 
által becsültnél kevesebb esetben teszi 
elkerülhetővé a kolonoszkópiát, hiszen 
ebben a populációban nem csupán 
a gyulladásos és a funkcionális bélbe-
tegségeket kell elkülönítenünk.

A székletkalprotektin igazolt 
Crohn-betegségben a relapszusok 
gyors megítélésére, valamint a terá-
piára adott válasz értékelésére hasz-
nálható, mivel megbízhatóan tükrözi 
a beteg aktuális állapotát. Ezáltal 
a klinikailag tünetmentes betegek kö-
vetésében is fontos gyakorlati szere-

pet kaphat. A vizsgálat értékelésénél 
azonban figyelembe kell venni a köz-
leményben kiemelt 6%-nyi téves ne-
gatív leletet!

A kalprotektin kimutatására az 
ELISA módszeren alapuló laborató
riumi meghatározás mellett egy egy-
szerűbb, ún. POCT (point-of-care) 
gyorsteszt is rendelkezésre áll, amely 
kvantitatív mérésre ad lehetőséget. Saj-
nos a fekális kalprotektin meghatá-
rozása még nem tartozik a rutinszerű 
hazai IBD-diagnosztikához, mivel szé-
les körben nem érhető el a magas költ-
ség és az OEP-támogatás hiánya miatt.

Szerológiai markerek

Az IBD szerodiagnosztikájának fejlő-
dése, újabb markerek vizsgálata utat 
nyithat a betegség korai felismerése és 
célzott kezelése felé. A szeromarkerek 
prediktív értékének meghatározására 
további vizsgálatok szükségesek.

Korai diagnosztika. Jelenleg még 
nem ismerünk olyan antitesteket, ame-
lyek megbízhatóan előjelezhetnék az 
IBD kialakulását, az IBD jelenlegi 
diagnosztikus ajánlásában a különfé-
le antitestek meghatározására mérsé-
kelt szenzitivitásuk miatt kevés hang-
súlyt helyeznek. A cikkben ismertetett, 
nagyon figyelemreméltó multinacio-
nális európai kohorszvizsgálat (EPIC) 
alapján úgy tűnik, hogy bizonyos an-
titest-kombinációk (pANCA, ASCA, 
anti-CBir1, anti-OmpC) előre jelezhe-
tik a CU és a CB kialakulását a kis koc-
kázatú populációban. A rendelkezés-
re álló szerológiai vizsgálatokat csak 
a diagnosztika kiegészítéseként lehet 
használni, külön-külön a legjobbnak 
tartott tesztek (ANCA, ASCA) sem elég 
pontosak ahhoz, hogy azokat rutinsze-
rűen szűrővizsgálatként vagy a CU és 
a CB elkülönítésére használjuk. 

A prognózis előjelzése. Az IBD-vel 
asszociált szerológiai markereket ún. 

hosszú távú markerekként értékel-
jük, jelenlétük agresszívabb betegség-
lefolyással, szövődményes betegség-
fenotípussal hozható összefüggésbe. 
Az újabban felismert szerológiai mar-
kerek legfontosabb klinikai haszna 
a Crohn-betegek kockázati csoportba 
sorolása lehet, ami alapján meghatá-
rozhatók azok a betegek, akik esetében 
gyors progresszió és nagy műtéti koc-
kázat várható.

Tényleg megbízhatatlanok a genetikai 

tesztek a kórlefolyás szempontjából?

Az utóbbi évtizedben az IBD-vel kap-
csolatos genetikai ismereteink ugrás-
szerűen bővültek, a Crohn-esetek egy 
részében a genetikailag meghatározott 
betegséghajlam bizonyítottnak tekint-
hető. Az IBD genetikájával foglalkozó 
szakértők becslése szerint a genetikai 
faktorok szerepe Crohn-betegségben 
15–35%.

Napjainkban végtelenül izgalmas 
kérdéskör a genotípus–fenotípus vizs-
gálatokra alapozott kockázatértéke-
lés. Az eddig tanulmányozott, be-
tegséghajlamot hordozó gének közül 
a Crohn-betegség patogenezisében 
a NOD2/CARD15 tűnik a legjelentő-
sebb genetikai tényezőnek, ez a klini-
kai fenotípus előrejelzésében a leg-
használhatóbb marker. Jelenléte 
kapcsolatot mutat az ileális lokalizá-
cióval, a sztenotizáló viselkedéssel és 
a sebészeti ellátás szükségességével. 
A gén területén kimutatható mutációk 
számával együtt emelkedik a szövőd-
ményes betegséglefolyás kockázata, így 
amennyiben vizsgálata a mindennapi 
betegellátás számára könnyen elérhe-
tővé válik, fontos szerepet kaphat az 
egyénre szabott kezelés megtervezé-
sében.

A közleményben citált multicent
rikus európai tanulmányban több 
mint 1500 Crohn-beteg hosszú távú 
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követése során azt észlelték, hogy a ko-
rán bevezetett immunszuppresszív 
kezelés mellett a sztenotizáló for-
ma kialakulása és ezzel együtt a se-
bészi kockázat is csökken. A NOD2/
CARD15-mutációk kimutatása önma-
gában valóban nem indokolja a korai 
erélyes kezelés elindítását, de jelenlé-
tük figyelembevétele a várható szö-
vődmények megelőzésére és korai 
észlelésére fókuszált gondozási terv ki-
alakításával a betegség lefolyását ked-
vezően befolyásoló terápiás döntések-
hez vezethet. A genetikai markerek 
prognosztikai szerepe egyre jobban 
előtérbe kerül, de jelenleg rutinsze-
rűen felhasználható genetikai tesztek 
nincsenek.

A tiopurinkezelés

Az azathioprint bizonyítottan hatá-
sosnak tartják a remisszió elérésére és 
fenntartására. Az IBD kezelésében je-
lentős változás az immunszuppresszív 
szerek gyakoribb és korai alkalmazá-
sa. A korai azathioprin-, illetve bio
lógiai kezeléssel mind a szövődmé-
nyes betegségforma kialakulásának 
esélye, mind a sebészeti beavatko-
zás kockázata csökkenthető. A leg-
újabb ajánlások különösen középsú-
lyos vagy súlyos Crohn-betegségben, 
valamint a szteroidfüggő esetekben az 
immunszuppresszív szerek korai al-
kalmazását javasolják.

A szerzők által ismertetett két spa-
nyol tanulmányban a rövid és kö-
zéptávú lefolyást vizsgálva az enyhe 
klinikai relapszusok szempontjából 
nem igazolták a korai azathioprin-
kezelés előnyét. A cikkben idézett 
Cosnes-tanulmányban azonban a ko-
rai azathioprin-kezelésben részesü-

lő, kedvezőtlen kórlefolyású csoportba 
tartozó betegeken a perianális szövőd-
mények tekintetében a csoport kocká-
zati besorolása alapján várható maga-
sabb szövődményráta nem észlelhető! 
A másik tanulmány (Panes) elemzésé-
ben figyelembe kell venni, hogy nem 
vizsgálták a hosszú távú kimenetelre 
gyakorolt hatást, valamint a betegpo-
puláció nem tekinthető reprezentatív-
nak, mivel a beválasztott betegek több-
sége az enyhe gyulladásos csoportba 
tartozott, a súlyos, szövődményes ese-
teket kizárták. A vizsgálat értelmezé-
se olyan megközelítésben ajánlható, 
hogy a betegség indulásakor enyhébb-
nek talált formákban nincs előnye (és 
egyben nincs is indikációja) a korai 
azathioprin-kezelésnek. 

Egy walesi és egy magyar populá
ciós kohorsztanulmány adatai alapján 
a korai azatioprin-kezelés összefüggés-
be hozható a Crohn-betegség kedvező 
hosszú távú kimenetelével. 

Lakatos és mtsai igazolták, hogy ha-
zánkban az elmúlt 30 évben a Crohn-
betegség természetes lefolyása meg-
változott. Kevesebb a szövődményes 
eset és csökkent a sebészeti beavatko-
zások, bélreszekciók aránya. Mind-
ez az erélyesebb kezelési stratégiával, 
az egyre gyakoribb és egyre korábbi 
azathioprin-használattal hozható ös�-
szefüggésbe. További vizsgálatok szük-
ségesek annak a tisztázására, hogy 
a Crohn-betegség viselkedésében, lefo-
lyásában észrevehető változások mö-
gött milyen tényezők állnak.

Összegzés

Jelenleg nem ismerünk olyan szé-
les körben használható, specifi-
kus, szenzitív biomarkert, ami 

a Crohn-betegség korai felismerésé-
ben egyértelmű segítséget nyújthat-
na, de a rendelkezésre álló és újabb 
biomarkerek vizsgálata várhatóan 
további lehetőségeket nyit a betegség 
korai felismerése felé. A korai diag-
nózis és a betegség kezdeti szakaszá-
ban bevezetett, optimalizált, egyénre 
szabottan megválasztott kezelés be-
folyásolni képes a betegség lefolyá-
sát, csökkentheti a szövődmények 
kialakulását és a sebészeti beavat-
kozások szükségességét. Célszerű az 
ilyen betegeket már az első kezelé-
si lépések és a hosszú távú kezelési 
terv meghatározására erre felkészült, 
megfelelő gyakorlattal rendelke-
ző IBD-centrumba irányítani, ahol 
a szakmai tapasztalat mellett a keze-
lési lehetőségek teljes tárháza rendel-
kezésre áll. 
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