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Crohn-betegség - kezdeti diagnozis és lefolyas

Kommentar: Dr. Kristof Tlinde

A Crohn-betegség elsé honapjaiban inditott célirdnyos kezelés kiemelked&en fon-

tos a tovabbi korlefolyds szempontjabol. Négy tipusu korlefolyas kuldnithetd el.

A szeroldgiai markerek vizsgélata hozzajarulhat a betegség kordbbi felismeréséhez,

de egyelére nem alkalmas rutinszerU szlrévizsgalatok céljdra. Ma még a genetikai

tesztek sem teszik lehetévé a korlefolyds megbizhaté elérejelzését.
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Crohn-betegség — a colitis

ulcerosa mellett — a kroni-

kus gyulladasos bélrend-
szeri betegségek egyik f6 formaja.
Szisztémas gyulladdsos betegség, ki-
alakulasara azok a genetikai valtoza-
sok és kornyezeti hatasok hajlamo-
sitanak, amelyek egyfeldl karositjak
a gasztrointesztinalis hatarfeliiletek
barrier miikodését, masfel6l megza-
varjak a velesziiletett és a szerzett im-
munrendszer szabdlyozasi folyamatait.
A jelenlegi kutatasok egyik stlypont-
ja a szovédmeényes korlefolyds kocka-
zatanak értékelése klinikai, szerold-
giai és genetikai paraméterek alapjan,
a kezelési terv optimalis kivalasztdsa
érdekében. Jelenleg kiilonbozd, vita-
tott kezelési stratégiak allnak szemben
egymassal. A ,top-down”, azaz leépi-
t6 terapids koncepcid azt jelenti, hogy
kezdettdl fogva biologiai terapiat kap
a beteg, a gyorsitott ,,step-up”, azaz
felépitd stratégia pedig azt, hogy fo-
kozatosan névelik a kezelés intenzi-
tdsat, és immunszuppressziv terdpiat
akkor alkalmaznak, ha mas mddon
(pl. szteroid adagolasaval) nem sikeriil
megfelel6 terapids valaszt elérni.

Diagnosztika

Kezdeti diagnézis

A diagnozis gyors feléllitasa és a meg-
felel6 els6 vonalbeli kezelés fontos

a betegség tovabbi lefolydsa szempont-
jabol. Esetenként még ma is tl kés6én
diagnosztizaljuk a Crohn-betegséget.
A német Morbus Crohn/Colitis ulce-
rosa-Vereinigung (www.DCCV.de) fel-
meérése szerint atlagosan 6 honap telik
el az orvossal valo kapcsolatfelvétel és
a kezdeti diagnozis kozott. A korisme
megallapitasaban a részletes anamné-
zis és a fizikalis vizsgalat tovabbra is
donté jelentdségu.

Egy svajci epidemiolégiai kohorsz-
vizsgalat megallapitotta, hogy a diag-
ndzis késleltetésében szerepet jatszhat
andi nem, a termindlis ileum izolalt
érintettsége, a nikotinfogyasztas, va-
lamint fajdalmak esetén nem szteroid
gyulladascsokkent6 gyogyszer (NSAID)
kontrollalatlan szedése.”” A diagnosz-
tikus késlekedés egyiitt jarhat a késéb-
bi szovédményes lefolyassal," melynek
soran a gyakorta kialakul6 striktarak és
sztendzisok miitéti beavatkozast tehet-
nek sziikségessé.”” Mindez azt mutatja,

'Szakorvos, JENAI EGYETEM, IV. sz. Belgydgyaszati Klinika (Németorszag, EU), *Klinikaigazgatd egyetemi tandr,
JENAI EGYETEM, IV. sz. Belgydgydszati Klinika (Németorszag, EU)

hogy a betegség els6 honapjaiban indi-
tott kovetkezetes kezelés kiemelkedéen
fontos a tovabbi lefolyas szempontjabol.
Két retrospektiv kohorszvizsgalat is
ramutatott a betegség els6 évében foly-
tatott kezelés jelentGségére. Ha a beteg
az els6 évben Crohn-specialistahoz ke-
riil, késobb kisebb valosziniiséggel va-
lik sziikségessé miitéti beavatkozas;'
masfeldl pedig, ha a kezdeti fellangolas
kezelése szteroiddal torténik, az szo-
védmeényes lefolyast vetit elére.'s

Diagnosztika. A gyors diagnézis el6feltétele
az idében inditott eredményes kezelésnek
és annak, hogy hosszu tdvon megelézhes-
stk a szévédmények kialakuldsat, kiildnosen
nagy gyulladasos aktivitas esetén. Hasznos

a fekdlis gyulladdsos marker figyelembe-
vétele, amely el6segiti a gyulladasos és

a funkcionalis betegségek elkilonitését.

Korai felismerés. Az olyan szerologiai
markerek, mint a perinuklearis antineutrofil
citoplazmatikus antitest (DANCA) vagy

a bakteridlis antigénekkel szemben terme-
|6d6 antitestek, igéretes kiindulépontok

a kronikus gyulladasos bélbetegség (IBD)
korai felismeréséhez. Rutinszer( megha-
tarozasukat egyel&re nem ajanljdk, mert

a modszer érzékenysége és fajlagossaga
nem kielégfto.

Genetikai vizsgdlat. EgyértelmU Ossze-
flggés van bizonyos gének (pl. a NOD2
gén) mutdcidja és a Crohn-betegség
lefolydsa kozott, dm az egyes kockazatno-
veld genetikai konstellaciok kimutatdsa
nem jelzi el6ére megbizhatdan a lefolyést,
ezért nem alapozhatja meg az intenzifikalt
kezelés javallatat sem.

Terdpia. Tovabbra sincs elegendé bizo-
nyiték arra, hogy a korai erélyes kezelés

(,top-down” stratégia) minden esetben
elénydsebb lenne a kdvetkezetes ,step-
up” terdpids stratégianal.
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1. dbra. A Crohn-betegség kiilonbozd lefolyd-
sainak vdzlatos dbrdzoldsa

Irodalmi adatok” alapjdn

Norvég epidemiologiai vizsgalatok”
alapjan négyféle betegséglefolyast
kiilonboztetnek meg (1. abra): (1) su-
lyos, akut kezdeti fellangolds, majd
alacsony betegségaktivitas a késéb-
bi korlefolyas sordn; (2) nagyon ala-
csony betegségaktivitas, majd évekkel
kés6bb fulminans lefolyasu fellango-
las; (3) krénikus betegségaktivitas; (4)
a betegségaktivitas és a remisszio fa-
zisai valtogatjak egymast.

Valdszintileg az esetek mintegy fe-
lében évekig kedvez6 a betegség le-
folyasa, igy soha sincs sziikség akut
gyogyszeres kezelésként pl. sziszté-
mas szteroid alkalmazasara. Kedve-
z6 lefolyasra utal a magasabb (40 év
feletti) életkor a betegség els6 megje-
lenésekor, a C-reaktiv protein (CRP)
alacsony szintje és a perianalis [éziok
hidnya.?

A fekalis gyulladasos markerek szerepe
Az els6 panaszok és a diagnozis fel-
allitasa kozti id6 leroviditése, vala-
mint a téves diagnozis gyakorisa-
ganak minimalizalasa érdekében

a jelenlegi kutatasok egyik f6 teriile-
te a gyulladdsos és a nem gyullada-
sos bélbetegségek jobb elkiilonitése az
Uj gyulladasos markerek értékelésé-
vel. Gyermekeken kimutattak, hogy
a kalprotektin fekalis koncentracidja-
nak meghatarozasa nagyon érzékeny
és specifikus médszer (0,93 [0,89-
0,97]) a gyulladasos bélbetegség diag-
noézisanak felderitésében. E tekin-
tetben informativabb a székletminta
kalprotektintartalma, mint a C-reak-
tiv protein szérumszintje vagy a leu-
kocitaszdm.®
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Egy 13 vizsgélatot alapul vevé
metaanalizis szerint a fekalis kalpro-
tektinkoncentracio szenzitivitdsa és
specificitasa feln6tteknél 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 vizsgalat rutinsze-
rii elvégzése a kezdeti diagnozis so-
ran kb. kétharmadara cs6kkenthetné
a felnéttek korében az endoszkopos
vizsgalatok szdmat. Az érem masik
oldala, hogy 6%-ban téves negativ le-
letet kapnank, ami a gyulladasos bél-
betegség késleltetett diagnozisdhoz
vezethetne, a fent emlitett kovetkez-
ményekkel."

Ha felmerdl a krénikus gyulladasos
bélbetegség gyanuja, ne késlekedjink
annak megerdsitésével. A vérhato lefolyés
értékelése utdn a gyulladasos aktivitas-
tél figgden valasszuk meg a kezelést.

A diagnozis vagy a megfeleld kezelés
késlekedése hosszu tavon szévédmények
kialakuldsanak veszélyével jar. Mivel azon-
ban a prognézis sok esetben kedvezé,

a tulkezeléstél is dvakodnunk kell.

A szerolégia mint uj eszkoz
a korai felismerésben

A szerolégiai markerek vizsgalata is
hozzajarulhat ahhoz, hogy rovidebb
id6 teljen el a diagnozis felallitasaig.
Ismert, IBD-vel tarsulé markerek

a bakterialis antigének elleni antites-
tek és a perinukledris antineutrofil
citoplazmatikus antitestek (pPANCA)
(1. tablazat).'? Friss kozlemények is
targyaljak azt a kérdést, hogy tiine-
tek hidnyaban egy adott antitest-kons-
tellacio kimutatasa elérejelezheti-e az
IBD kialakulasat. Egy holland tanul-
manyba 1992-t61 2000-ig 6sszesen
354 898 tiinetmentes személyt tobo-
roztak,'® és a kdvetés soran 2010-ig
244 betegnél dllapitottak meg IBD-t.
Minden diagnosztizalt beteggel két
egészséges személyt dllitottak szem-
be negativ kontrollként, és a vizsga-
lati alanyok szérumaban meghata-
roztak az emlitett antitestek titerét.

A valamennyi marker figyelembevé-
telével nyert diagnosztikai pontérték
biztosabb diagndzist tett lehetévé, de
a Crohn-betegség korai felismerésé-
nek szenzitivitasa, specificitisa és po-




zitiv prediktiv értéke (36%, 90%, illet-
ve 64%) Osszességében még igy sem
volt kielégité. Hasonl6 eredménye-
ket kozoltek a colitis ulcerosa diagno-
zisanak feléllitasdra vonatkozdan is.
Ezért a szeroldgiai vizsgalatok egyeld-
re nem alkalmasak rutinszert sziiré-
vizsgalatok céljira. Erdekes modon

a klinikai és korszovettani diagnozisig
eltelt id6 rovidiilésével nétt a vizsga-
latok prediktiv ereje: pozitiv szerolo-
giai eredmény esetén - a szeronegativ
betegekkel 6sszehasonlitva — kétszer
akkora volt a kovetkez6 6 évben ki-
alakul6 Crohn-betegség vagy colitis
ulcerosa kockazata (95%-o0s MT: 0,77-
5,67, azaz a kiilonbség nem szignifi-
kans). Ugyanakkor a Crohn-betegség
vagy a colitis ulcerosa 2,5 éven be-

lali kialakuldsanak esélyét legalabb
10-szeresére, illetve 23-szorosara no-
velte a szeropozitivitds (95%-os MT:
3,0-177, illetve 3,5-29,7). Igy levonhat-
juk a kovetkeztetést, hogy a szeroldgiai
markerek bizonyos konstellaciéjanak
kialakulasa megel6zheti a klinikailag
tiinetmentes IBD-t.!6

A szeroldgiai vizsgalatok Uj tavlatokat
nyitnak az IBD korai felismerésében. Mivel
azonban az eddigi adatok szerint elfogadha-
té specificitas mellett a szenzitivitdsuk nem
kielégité, rutinszer( alkalmazasuk egyeldre
nem javasolhato.

A genetikai tesztek
megbizhatatlanok a korlefolyas
szempontjabol

Az IBD patogenezisét tobb mint 163
génlokusszal hoztak kapcsolatba, ame-
lyek szerepet jatszhatnak a gasztro-
intesztindlis barrier, a baktériumflora
és az intesztinalis immunvédelem koz-
ti kdlcsonhatas homeosztazisanak za-
vardban. A patomechanizmust érint6
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1. tablazat. A szeroldgiai markerek prevalencidja Crohn-betegség és colitis ulcerosa esetén

Antigén Antitest Colitis ulcerosa Crohn-betegség
prevalenciaja prevalenciaja

Nukleolaris lamina pANCA +++ (41-73%) + (6-38%)

(neutrofilok)

Mannéz epitop pASCA + (0-29%) +++ (29-69%)

(Saccharomyces cerevisiae)

Membranporin OmpC + (2-24%) +++ (24-55%)

(Escherichia coli)

Bakteridlis flagellinek Cbirl (+) 6%) +++ (50-56%)

Irodalmi adatok” alapjdn

Uj felismerések mellett a genotipizalas
is prognosztikailag relevans kijelen-
téseket tenne lehetévé az IBD lefo-
lyasarol. Ahogy azt egy 1528 Crohn-
betegségben szenvedd, eurdpai beteget
bevono retrospektiv tanulmany ki-
mutatta, bizonyos egynukleotid-poli-
morfizmusok (SNP) a sz6v6dményes
betegséglefolyas nagyobb kockazata-
val tarsulnak. A velesziiletett immun-
rendszer sejtjeinek patogénreceptor
fehérjéjét kédolé NOD2 génben SNP-t
hordozé betegek korében szignifikan-
san gyakoribb az ileum érintettsége és
a sztenotizald kérlefolyas, s nagyobb
valészintiséggel valik sziikségessé mui-
téti beavatkozas.> A genetikai kocka-
zatot tiikr6z6 pontrendszer kidolgo-
zasa — ahogy azt Cleynen és mtsai’
javasoljak — 1épés lehetne a betegség
személyre szabott kezelése felé. A cél
az, hogy a sz6vddményes korlefolyds-
ra hajlamosito genetikai kockaza-

ti tényezdket hordozo betegek idében
immunszuppressziv kezelésben része-
stiljenek, hogy a komplikdaciok hosszu
tavon elkeriilhetok legyenek.

Annak tisztazasara, hogy az adatok
kielégitden indokoljak-e ezt a meg-
kozelitést, 49 tanulmanyon alapu-

16 metaanalizisben' tanulmanyoz-
tak a szovédményes korlefolyds és
a NOD2-mutaciok kozotti 9sszefiig-

gést. Azt talaltak, hogy egy NOD2-
mutacidhoz 8%-os kockazatnovekedés
tarsult, két NOD2-mutdci6 esetében
viszont mar 42%-kal n6tt a szovod-
ményes betegséglefolyas kockazata

(2. dbra). Tovébbra is problematikus
azonban, hogy a kozepes specificitas
(0,73) gyenge szenzitivitassal (0,36) jar
egyiitt. A jelenlegi adatok alapjan nem
indokolt intenzifikalt kezelést javasol-
ni genetikai kockazati tényez6k kimu-
tatdsa esetén.

Klinikai jelent6ség

Bizonyos (pl. a NOD2 gént érint6) muta-
ciok jelenléte egyértelmi 6sszefliggést
mutat a Crohn-betegség szovédményes
lefolydsaval. A multifaktoridlis etiol6gia
alapjan egy adott rizikdallél kimutatasa
nem alkalmas a klinikai lefolyas elérejelzé-
sére a kezdeti diagndzis idején. Hianyoznak
a prospektiv, randomizalt vizsgalatok,
amelyek az ismert mutaciok vizsgalatanak
hasznat igazolhatnak.

Tiopurin: tobbnek latszik,
mint ami?

A ,top down” terapias koncepcio

a Crohn-betegség kezelésében f6ként
Gert D’Haens munkacsoportjanak
eredményeire tamaszkodik.>® A le-
épit6 modszerrel kezelt terapids cso-
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2. dbra. A NOD2-mutdciok dsszefiiggése

a szovédményes kérlefolydssal a 49 vizsgd-
laton alapulé, 6115 beteget bevoné meta-
analizis adatai szerint. Sz6védményes korle-
folyds 3628 betegnél volt megfigyelhetd, akik
koziil 1369-en hordoztak legaldbb egy NOD2-
mutdciot, 2259 betegnél ilyen mutdciét nem
taldltak. A kedvezd korlefolydsii betegek ko-
ziil 1664-en nem hordoztak mutdciét, és 823
betegnél volt kimutathaté legaldbb egy meg-
vdltozott allél. A molekuldris genetikai anali-
zis révén csupdn 3033 betegnél lehetett helyt-
allé elérejelzést adni a lefolydsra NOD2 gén
mutdcids dllapota alapjdn, vagyis még pénz-
feldobdssal is tobbre juthattunk volna. Figye-
lembe véve a Crohn-betegség patogenezisében
kozrejatszé genetikai valtozdsok nagy szd-
mdt, nem meglepd, hogy az egyetlen kockdza-
ti génre valé Osszpontositds nem jdr diagnosz-
tikai el6nnyel

Adler J, et al, 2011" nyomdn

+~Pénzfeldobas”
Hipotézis: az ,irds” kedvezétlen korlefolydst jelent
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Kedvezétlen
korlefolydsu
betegek (n=3628)

Helyes pozitiv
(n=1814 beteq)

Téves negativ
(n=1814 beteg)

Helyes elérejelzés
3057 betegnél

Kedvezé
korlefolyasu
betegek (n=2487)

Téves pozitiv
(n=1243 beteq)

Helyes negativ (50%)

(n=1243 beteg)

A NOD2-mutaciok elemzése

Hipotézis: ha jelen van legalabb egy mutans NOD? allél, akkor kedvezétlen a lefolyas

Helyes pozitiv
(n=1369 beteg)

Van legalabb
egy NOD2-mutécié

Téves pozitiv
(n=823 beteg)

Helyes elérejelzés

Nincs
NOD2-mutacio

portban a betegek azathioprint kaptak
és harom alkalommal infliximabot,
amelynek alkalmazasat sziikség sze-
rint tovabb folytattak. A masik vizs-
galati csoportban a hagyomanyos fel-
épit6 kezelést alkalmaztak: el6szor
szteroidot, majd azathioprint vagy
methotrexatot adtak, amelyet harma-
dik vonalbeli kezelésként infliximab
kovetett. A leépitd terapia csoportja-
ban 24 és 52 hét utan is szignifikansan
gyakrabban érték el a vizsgélat els6d-
leges végpontjat, a szteroidmentes re-
missziot. Masfél, illetve 2 év utan mar
nem volt kimutathaté ez a kiilonb-
ség, csupan a nyalkahartya-gyogyulas
mint helyettesité marker szolt a leépitd
terapia mellett.

Az azathioprint és aktiv metabolit-
jat, a 6-merkapto-purint (6-MP) mar
évtizedek ora alkalmazzak a Crohn-
betegség kezelésében. Nemzeti és
nemzetkoézi iranyelvek is 6 indika-
cioként hatdrozzak meg a szteroid
adasat igényl6 gyakori fellangola-
sokat vagy a szteroidfiiggéséget. Az
azathioprin hatasa a remisszié id6tar-

1 3033 betegnél
0y
Téves negativ Helyes negativ €85
(n=2259 beteq) (n=1664 beteq)
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tamanak meghosszabbitasat célozza,
valamint a szteroidsziikséglet hossza
tavu csokkentését szteroidfiiggdség
esetén. Ujonnan diagnosztizalt
Crohn-betegségben szenved6 gyer-
mekek bevonasaval 2000-ben’ bizo-
nyitani tudtak a 6-MP-terapia elonyét
a szteroidsziitkséglet és a remisszid
tartama tekintetében. Ezek az ered-
mények a leépitd azathioprin-kezelés
mellett szélnak Gjonnan diagnoszti-
zalt Crohn-betegség esetén. Megjegy-
zend§ azonban, hogy a vizsgalatban
mindossze 55 beteg vett részt, akik ki-
vétel nélkiil gyermekek vagy serdiil6k
voltak, ezért a kezelés alkalmazdasa fel-
néttek korében megkérddjelezhetd.
Ezzel a dilemmaval nemrég két
vizsgalat is foglalkozott. A GETAID
munkacsoport képviseletében Cosnes
és mtsai publikdltak egy nyilt, vé-
letlen besorolasos vizsgalat eredmé-
nyeit,* amelyet tjonnan diagnosz-
tizalt Crohn-betegségben szenvedd
betegeken végeztek. A vizsgalatba
bevont 147 beteg a kockazati ténye-
z6k alapjan szovédményes korlefo-

lyasra szamithatott. Az egyik csoport
azathioprint (2,5 mg/ttkg) kapott;

a masik betegcsoportot hagyomanyos
modon, 1épesGsen névekvé intenzi-
tassal kezelték. Az elsédleges végpont
kissé szokatlan moédon az volt, hogy
hany esetben nem volt sziikség szte-
roid és TNF elleni antitest adasara

3 hénapon at. Az eredmények érté-
kelésekor feltliné volt a felépit6 terd-
pia keretében azathioprinra szoru-

16 betegek magas, 61%-os aranya. Ez
bizonyara a kedvezétlen korlefolyas
kockézati tényez6it hordozé bete-
gek bevondsaval magyarazhato, és

a gyorsitott felépitd terapia kovetke-
zetes alkalmazdsat mutatja. A vizsga-
lat végeredménye egyértelmd: az aza-
thioprin korai alkalmazasa a leépité
terdpiaban nem elénydsebb a kovet-
kezetes felépitd terdpianal.

Egy masik, Spanyolorszagban vég-
zett, prospektiv, kettds vak vizsga-
lat' hasonld kérdésre kereste a vélaszt:
ujonnan diagnosztizalt Crohn-beteg-
ségben (>8 hét) szenvedd korhazi be-
tegek szteroid mellett azathioprint




vagy placebét kaptak. A masfél évig
tartd kezelés a két csoportban hason-
16 eredményhez vezetett: 44,1% volt

a szteroidmentes remisszi6 aranya az
azathioprinnal kezelt és 36,5% a pla-
cebot kapo csoportban. Igy ebben

a vizsgalatban sem igazolddott, hogy
az azathioprin korai alkalmazésa el6-
nydsebb lenne a placebohoz képest,
bar a stlyos recidivaban 1évo bete-
gek aranya (definici6 szerint: CDAI
>220 pont) az azathioprin-csoportban
szignifikansan alacsonyabb volt, mint

a placebocsoportban (11,8% vs. 30,2%).

Klinikai jelentéség

A szovédményes lefolyds kockazati
tényezdit hordozd betegek szémdra nem
elénydsebb az azathioprinnal végzett korai
immunszuppressziv kezelés. Ugyanakkor
viszonylag gyakran (>20%) kell mellékha-
tasok miatt felfliggeszteni az azathioprin
alkalmazésat. Az azathioprin alkalmazésara
vonatkozo eddigi adatokat stirgésen ki kell
egésziteni olyan kontrollcsoportos vizs-
galatokkal, amelyek a bioldgiai terdpianak
nem csupan a nyalkahdrtya gyogyulasara
(mint helyettesité markerre), hanem

a betegségaktivitasra tett pozitiv, hosszu
tavu hatéasat is bizonyitjdk. Az azathioprin
hatasénak hianyos bizonyftékai nem
igazoljdk az anti-TNF antitestek szélesebb
kord alkalmazasat.
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Kommentar

Crohn-betegség — kezdeti diagndézis
és lefolyas

gyulladasos bélbetegségek (IBD)

vilagszerte a legfontosabb gaszt-
roenterologiai korképek kozé tartoznak,
a kezelés folyamatosan b6viil6 lehetd-
ségei évek oOta a szakmai érdeklddés ko-
zéppontjaban allnak. A két jol elkiils-
nithet6 klinikai forma, a colitis ulcerosa
(CU) és a Crohn-betegség (CB) koziil
az utobbi lefolydsa szeszélyesebb, ke-
vésbé kiszamithato, kezelése nehezebb,
nagyobb terhet 16 a betegre és a keze-
l6orvosra egyarant. A Crohn-betegség
lefolyasa soran valtozo gyakorisagu,
kiilonboz6 stlyossagu fellangolasok
jelentkezésére, tarsuld intesztinalis és
extraintesztinalis sz6védményekre kell
szamitani, melyek kialakuldsat nem le-
het el6re megjosolni.

A Crohn-betegség konvencionalis te-
rapidjaban a betegség sulyossagahoz
folyamatosan alkalmazkodo, lépcs6ze-
tesen felépitett, Gvatos (un. step up) ke-
zelési gyakorlat terjedt el. A gyulladasos
bélbetegségek kezelésében bekovetkezett
szemléletvaltas eredményeként valoga-
tott esetekben tjabban a ,,top down” ke-
zelési stratégia, a betegség korai szaka-
ban bevezetett erélyes kombinalt kezelés
is szerepet kap. Ez elsGsorban sulyos
betegségkezdet és varhatoan szovédmé-
nyes lefolyas esetén ajanlhatd. Az elmult
években tobb nemzetkozi tarsasag revi-
dealta, illetve atdolgozta a gyulladasos
bélbetegségek kezelésével kapcsolatos
iranyelveit, igy pl. a szamunkra irany-
mutatdénak tarthaté European Crohn’s
and Colitis Organisation (ECCO).

A nemzetkozi szakmai ajanlasok hazai
adaptaciojat a kezelések koltségvonzata
hatarolja be, az alkalmazhatdsag szint-
jeit az OEP altal meghatarozott finan-
szirozasi protokoll szabalyozza.

Az IBD kezelésében végbement fej-
16dés lehetGséget nyujt a személyre
szabott gyogyszeres terapia megva-
lasztasara, amelyben a betegek koc-
kézat szerinti alcsoportokba soroldsa
(stratifikacio) segit. A szerz6k vélo-
gatott irodalmi adatok elemzésével
probalnak meg olyan prediktiv mar-
kereket talalni, amelyek a korai felis-
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merésen tul segitségiinkre lehetnek
a veszélyeztetett, stlyosabb lefolyasu,
szovédmeényes esetek kivalasztdsaban.

Diagnosztika - korai felismerés

Az egykor leirt klasszikus forma nap-
jainkra nagyon szines, heterogén be-
tegcsoportta alakult, melynek korai
felismerése és megfeleld kezelése meg-
hatarozo lehet a betegség lefolyasa és
kimenetele szempontjabol.

A gyulladasos bélbetegségek termé-
szetes lefolyasanak és befolyasolo té-
nyez6inek tanulmanyozdsa a klinikai
kutatasok kiemelt teriilete. Egyre na-
gyobb érdekl6dés dvezi az IBD korai
szakaszaban folytatott klinikai vizsga-
latokat, hiszen valahol a betegség kez-
deti szakaszaban nyilhat lehetségiink
a betegség természetes lefolyasanak
megvaltoztatasara.

Egy nemzetkozi konszenzusos allas-
foglalas szerint akkor beszéliink korai
Crohn-betegségrodl, ha a fennallasa-
nak id6tartama kevesebb, mint 2 év, és
még nem tortént immunszuppressziv
vagy TNF-antagonista-kezelés.

A legtijabb populacios vizsgala-
tok a betegség természetes lefolya-
sanak kedvez6 véltozasat mutatjak,
ami a biologiai szerek bevezetésével
és a személyre szabott kezelés alkal-
mazasaval magyarazhatd. Ez a meg-
figyelés indokolja a gyors progresz-
szi6 és a szovédmények szempontjabol
nagy kockazatunak tekinthetd betegek
miel6bbi azonositasat. A jelenlegi ku-
tatasok ezért fektetnek nagy hangsulyt
a magas kockazatu betegek kivalaszta-
sara alkalmas prediktorok vizsgalatara.
Bizonyos klinikai kockazati tényezoék
mar a diagnozis felallitasakor eléreve-
tithetik a komplikalt korlefolydst. Ide
soroljak a fiatal életkort (<40 év), a kez-
deti szteroidigényt, a perianalis beteg-
séget és az ileokolonalis lokalizaciot.

A kézlemény irodalmi hivatkozasa azt
is sugallja, hogy a sz6védmények kiala-
kuldsat varhatdan az is csokkenti, ha

a beteget kezdett6l Crohn-specialista
kezeli.

Biomarker-vizsgalatok az IBD diagnézisaban
A Crohn-betegség diagnozisa gyak-
ran utkozik nehézségekbe, altald-

ban a klinikai, laboratériumi, endo-
szképos, radioldgiai és szovettani kép
egyiittes értékelése alapjan allithatd
fel. Az IBD diagnosztikajaban haszna-
latos biomarkerek két csoportra oszt-
hatdk: (1) rovid tava, relapszust el6-
rejelz6 markerek (C-reaktiv protein,
kalprotektin); (2) hosszu tavy, klinikai
fenotipust kifejez6 (genetikai, szerold-
giai) markerek. Ujabban nagy érdek-
16dés 6vezi a betegség fenotipusaval

és lefolyasaval kapcsolatban allé bio-
marker-vizsgalatokat. Ha a lefolyas



prognosztikai alcsoportok felallitasa-
val megjosolhatd, akkor sokkal kony-
nyebb tervezni a kezelést, és sokkal
jobb terapias eredmények érhetdk el.

Fekalis gyulladasos markerek: kalprotektin
A fekalis kalprotektin, a legigérete-
sebb székletmarker az aktiv gyulladas
jelzdje, értéke gyulladasos folyamatok
esetén megnovekszik. A kalprotektin
a neutrofil granulocitak altal termelt
cink- és kalciumkoté fehérje, meny-
nyisége IBD-ben jol tiikrozi a bél-
nyalkahartydba migralt granulocitak
mennyiségét. Emelkedésének mérté-
ke 6sszetiigg az IBD aktivitasaval, és
jobb korrelacidt mutat az endoszkopos
és hisztologiai aktivitassal, mint a kli-
nikai tiinetekkel. A bélgyulladas gyo-
gyuldsaval szintje normalizalodik.

Nagy szenzitivitassal jelzi a gasztro-
intesztinalis gyulladast, de nem speci-
fikus az IBD-re, értéke polipokban,
tumorokban és enteralis fert6zésekben
is emelkedett lehet. Segithet az IBD és
a funkciondlis bélbetegségek elkiiloni-
tésében. A vizsgalat eredményeit f6leg
a gyermek-gasztroenterologiaban le-
het kihasznalni, ahol megfogalmazott
igény az invaziv vizsgalatok szamanak
csokkentése. Feln6ttgyogydszatban
csupan a tobbi sziikséges vizsgalattal
egyiitt értékelendod, és panaszos bete-
gek esetében valoszinileg a szerz6k
altal becsiiltnél kevesebb esetben teszi
elkertilhet6vé a kolonoszkdpiat, hiszen
ebben a populacioban nem csupan
a gyulladasos és a funkcionalis bélbe-
tegségeket kell elkiiloniteniink.

A székletkalprotektin igazolt
Crohn-betegségben a relapszusok
gyors megitélésére, valamint a tera-
piara adott valasz értékelésére hasz-
néalhat6, mivel megbizhatéan titkrozi
a beteg aktualis allapotat. Ezaltal
a klinikailag tiinetmentes betegek ko-
vetésében is fontos gyakorlati szere-

pet kaphat. A vizsgalat értékelésénél
azonban figyelembe kell venni a k6z-
leményben kiemelt 6%-nyi téves ne-
gativ leletet!

A kalprotektin kimutatdsara az
ELISA médszeren alapul6 laboraté-
riumi meghatarozas mellett egy egy-
szer(ibb, un. POCT (point-of-care)
gyorsteszt is rendelkezésre all, amely
kvantitativ mérésre ad lehetoséget. Saj-
nos a fekalis kalprotektin meghata-
rozasa még nem tartozik a rutinszert
hazai IBD-diagnosztikdhoz, mivel szé-
les kérben nem érhet6 el a magas kolt-
ség és az OEP-tamogatds hianya miatt.

Szeroldgiai markerek
Az IBD szerodiagnosztikajanak fejlo-
dése, Gjabb markerek vizsgalata utat
nyithat a betegség korai felismerése és
célzott kezelése felé. A szeromarkerek
prediktiv értékének meghatarozasara
tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

Korai diagnosztika. Jelenleg még
nem ismeriink olyan antitesteket, ame-
lyek megbizhat6an el6jelezhetnék az
IBD kialakulasat, az IBD jelenlegi
diagnosztikus ajanlasaban a kiilonfé-
le antitestek meghatdrozdsara mérsé-
kelt szenzitivitasuk miatt kevés hang-
sulyt helyeznek. A cikkben ismertetett,
nagyon figyelemremélté multinacio-
nalis eurépai kohorszvizsgalat (EPIC)
alapjan gy tlinik, hogy bizonyos an-
titest-kombindciok (PANCA, ASCA,
anti-CBirl, anti-OmpC) el6re jelezhe-
tik a CU és a CB kialakulasat a kis koc-
kazatu populacidban. A rendelkezés-
re all6 szerologiai vizsgalatokat csak
a diagnosztika kiegészitéseként lehet
hasznalni, kiilon-kiilon a legjobbnak
tartott tesztek (ANCA, ASCA) sem elég
pontosak ahhoz, hogy azokat rutinsze-
riien sztirévizsgalatként vagy a CU és
a CB elkiilonitésére hasznaljuk.

A prognozis eldjelzése. Az IBD-vel
asszocialt szerologiai markereket tn.
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hosszu tavii markerekként értékel-
juk, jelenlétiik agresszivabb betegség-
lefolyéssal, szovédményes betegség-
fenotipussal hozhat6 osszefiiggésbe.
Az Gijabban felismert szerolégiai mar-
kerek legfontosabb klinikai haszna

a Crohn-betegek kockazati csoportba
sorolasa lehet, ami alapjan meghatd-
rozhatok azok a betegek, akik esetében
gyors progresszié és nagy mitéti koc-
kazat varhato.

Tényleg megbizhatatlanok a genetikai
tesztek a korlefolyas szempontjabol?

Az utdbbi évtizedben az IBD-vel kap-
csolatos genetikai ismereteink ugras-
szertien béviiltek, a Crohn-esetek egy
részében a genetikailag meghatarozott
betegséghajlam bizonyitottnak tekint-
heté. Az IBD genetikajaval foglalkozd
szakért6k becslése szerint a genetikai
faktorok szerepe Crohn-betegségben
15-35%.

Napjainkban végteleniil izgalmas
kérdéskor a genotipus—fenotipus vizs-
galatokra alapozott kockazatértéke-
lés. Az eddig tanulmanyozott, be-
tegséghajlamot hordozo gének koziil
a Crohn-betegség patogenezisében
a NOD2/CARDIS5 ttinik a legjelentd-
sebb genetikai tényezoének, ez a klini-
kai fenotipus elérejelzésében a leg-
hasznalhatobb marker. Jelenléte
kapcsolatot mutat az ilealis lokaliza-
cidval, a sztenotizalo viselkedéssel és
a sebészeti ellatas sziikségességével.

A gén teriiletén kimutathaté mutdciok
szamaval egyiitt emelkedik a sz6v6d-
meényes betegséglefolyas kockazata, igy
amennyiben vizsgalata a mindennapi
betegellatas szamara konnyen elérhe-
tévé valik, fontos szerepet kaphat az
egyénre szabott kezelés megtervezé-
sében.

A kozleményben citalt multicent-
rikus eurdpai tanulmanyban tobb
mint 1500 Crohn-beteg hosszut tava
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kovetése soran azt észlelték, hogy a ko-
rdn bevezetett immunszuppressziv
kezelés mellett a sztenotizalo for-

ma kialakuldsa és ezzel egyiitt a se-
bészi kockazat is csokken. A NOD2/
CARDI5-mutaciok kimutatasa 6nma-
gaban valdban nem indokolja a korai
erélyes kezelés elinditasat, de jelenlé-
tiik figyelembevétele a varhato szo-
védmények megel6zésére és korai
észlelésére fokuszalt gondozasi terv ki-
alakitdsaval a betegség lefolyasat ked-
vez@en befolyasolod terapias dontések-
hez vezethet. A genetikai markerek
prognosztikai szerepe egyre jobban
el6térbe keriil, de jelenleg rutinsze-
riien felhasznalhat6 genetikai tesztek
nincsenek.

A tiopurinkezelés

Az azathioprint bizonyitottan hata-
sosnak tartjak a remisszio elérésére és
fenntartasara. Az IBD kezelésében je-
lentds valtozas az immunszuppressziv
szerek gyakoribb és korai alkalmaza-
sa. A korai azathioprin-, illetve bio-
logiai kezeléssel mind a szovodmé-
nyes betegségforma kialakulasanak
esélye, mind a sebészeti beavatko-

zas kockazata csokkenthetd. A leg-
ujabb ajanlasok kiilonosen kozépsu-
lyos vagy stlyos Crohn-betegségben,
valamint a szteroidfiiggé esetekben az
immunszuppressziv szerek korai al-
kalmazdsat javasoljak.

A szerzok altal ismertetett két spa-
nyol tanulmanyban a rovid és ko-
zéptavii lefolydst vizsgalva az enyhe
klinikai relapszusok szempontjabol
nem igazoltak a korai azathioprin-
kezelés elényét. A cikkben idézett
Cosnes-tanulmanyban azonban a ko-
rai azathioprin-kezelésben részesii-

16, kedvez6tlen korlefolyasu csoportba
tartozd betegeken a perianalis sz6véd-
mények tekintetében a csoport kocka-
zati besorolasa alapjan varhat6é maga-
sabb szov6dményrata nem észlelhetd!
A masik tanulmany (Panes) elemzésé-
ben figyelembe kell venni, hogy nem
vizsgaltak a hosszu tava kimenetelre
gyakorolt hatast, valamint a betegpo-
puldcié nem tekinthet6 reprezentativ-
nak, mivel a bevalasztott betegek tobb-
sége az enyhe gyulladasos csoportba
tartozott, a sulyos, sz6vddményes ese-
teket kizartak. A vizsgalat értelmezé-
se olyan megkozelitésben ajanlhatd,
hogy a betegség indulasakor enyhébb-
nek talalt formakban nincs elénye (és
egyben nincs is indikacioja) a korai
azathioprin-kezelésnek.

Egy walesi és egy magyar popula-
cids kohorsztanulmany adatai alapjan
a korai azatioprin-kezelés 6sszefiiggés-
be hozhaté a Crohn-betegség kedvezd
hosszu tava kimenetelével.

Lakatos és mtsai igazoltak, hogy ha-
zankban az elmult 30 évben a Crohn-
betegség természetes lefolydsa meg-
valtozott. Kevesebb a szovédményes
eset és csokkent a sebészeti beavatko-
zasok, bélreszekciok aranya. Mind-
ez az erélyesebb kezelési stratégiaval,
az egyre gyakoribb és egyre korabbi
azathioprin-hasznalattal hozhato 6sz-
szefiiggésbe. Tovabbi vizsgalatok sziik-
ségesek annak a tisztazasara, hogy
a Crohn-betegség viselkedésében, lefo-
lyasaban észrevehet6 valtozasok mo-
gott milyen tényezok allnak.

Osszegzés

Jelenleg nem ismeriink olyan szé-
les korben hasznalhato, specifi-
kus, szenzitiv biomarkert, ami

a Crohn-betegség korai felismerésé-
ben egyértelmi segitséget nyujthat-
na, de a rendelkezésre allo és Gjabb
biomarkerek vizsgalata varhatéan
tovabbi lehetéségeket nyit a betegség
korai felismerése felé. A korai diag-
nozis és a betegség kezdeti szakasza-
ban bevezetett, optimalizalt, egyénre
szabottan megvalasztott kezelés be-
folyasolni képes a betegség lefolya-
sat, csokkentheti a szovédmények
kialakulasat és a sebészeti beavat-
kozasok sziikségességét. Célszert az
ilyen betegeket mar az els6 kezelé-

si lépések és a hosszua tavia kezelési
terv meghatarozasara erre felkészilt,
megfelel gyakorlattal rendelke-

26 IBD-centrumba irdnyitani, ahol

a szakmai tapasztalat mellett a keze-
1ési lehetéségek teljes tarhaza rendel-
kezésre 4ll.
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