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ÖSSZEFOGLALÁS: Az antibiotikumok és a gyulladásos bélbetegségek (IBD) kapcsolata két szempont men­
tén is vizsgálható: van-e szerepe az antibiotikumoknak az IBD kezelésében; az antibiotikumok okozta diszbiózis 
befolyásolhatja-e az IBD kialakulását? IBD-ben a tromboembóliás veszélyeztetettség fokozott. A kockázat fel­
mérése kötelező, ennek függvényében mérlegelendő a profilaxis. A megfelelő antikoaguláns kezelés az alapbe­
tegség gyógyulását is elősegítheti. Jelenlegi ismereteink alapján az anti-TNF-kezelés nem fokozza a kongenitális 
maiformációk gyakoriságát, nem fokozza a csecsemők fertőzéses kockázatát. IBD-ben a kolonoszkópia alapvető 
a diagnózis, a kiterjedés és a súlyosság megítélésében és a követés során.

Kulcsszavak: gyulladásos bélbetegségek (IBD), antibiotikum, tromboembólia, antikoaguláns kezelés, terhesség, 
szoptatás, csecsemő, biológiai kezelés, kolonoszkópia, követés
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SUMMARY: The relationship between antibiotics and inflammatory bowel diseases (IBD) can be examined on 
the basis o f  two criteria: what is the role o f antibiotics in the treatment o f IBD; how can the antibiotic treat­
ment-associated dysbiosis influence the outcome o f IBD? The risk o f  thromboembolic events is increased in 
IBD. The risk assessment is mandatory and according to the risk profile, prophylactic treatment should be con­
sidered. The adequate anticoagulant therapy can also promote the healing o f  underlying disease. According to 
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Az antibiotikumok és a gyulladásos bélbetegségek

Az antibiotikumok és a gyulladásos bélbetegségek (IBD) 
összefüggése az utóbbi időben különösen az érdeklő­
dés előterébe került. Az IBD kóreredetében a bélbakté­
riumok és a nyálkahártya immunrendszerének köl­
csönhatása egyre inkább hangsúlyossá vált. Az antibio­
tikumok megváltoztatják a bélbaktériumok összetéte­
lét, a bél mikroflóráját, és így hozzájárulhatnak a kóros 
arányú és összetételű baktériumflóra, a diszbiózis ki­
alakulásához, amely kiválthatja a bélnyálkahártya 
IBD-re jellemző kóros immunválaszát. Az antibiotiku­
mok és az IBD kapcsolata ezért ma két szempont men­
tén is vizsgálható:

• van-e szerepe az antibiotikumoknak az IBD ke­
zelésében?

• az antibiotikumok okozta diszbiózis befolyásol­
hatja-e az IBD kialakulását?

Antibiotikumok a gyulladásos bélbetegségek 
kezelésében

Általánosan elfogadott az az álláspont, hogy az antibio­
tikum-kezelés a gyulladásos bélbetegségek szövődmé­
nyeiben (hasüregi tályog, fistula, műtétet követő álla­
pot, fúlmináns colitis) jön elsősorban szóba. A Crohn- 
betegség (CD) és a colitis ulcerosa (CU) elsődleges ke­
zelésének az antibiotikum nem része, sőt alkalmazása 
ellentmondásos lehet. Hatékonyságát meggyőző vizs­
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gálatok nem igazolták, ugyanakkor fokozzák az anti­
biotikum-rezisztencia és a Clostridium diffwile (C. dif- 
ficile) fertőzés kialakulásának kockázatát.

Antibiotikum-kezelés Crohn-betegségben

A CD kialakulásában feltételezték a Mycobacterium 
avium paratuberculosis (MAP) szerepét, ezért elsődle­
gesen, fajlagosnak gondolt kezelésként antimikobakte- 
riális szerekkel is történt próbálkozás. A vizsgálatok 
azonban e kezelés hatékonyságát nem igazolták.4 Szá­
mos antibiotikumot alkalmaztak a luminalis CD elsőd­
leges, nem fajlagos kezeléseként, az indukciót és a re- 
missziót fenntartó hatást vizsgálva. Ezek az adatok 
azonban nem ellenőrzött, többnyire kevés beteg bevo­
násával végzett, nyílt megfigyeléseken alapulnak, 
amelyekből mértékadó következtetés nem vonható le. 
A legtöbb beszámoló a metronidazol, a ciprofloxacin 
és a nem felszívódó rifaximin szerepét vizsgálta.33

A metronidazol nitroimidazol-származék, amely az 
anaerob baktériumok és a protozoonok kezelésében 
hatékony. Elsősorban a CD perianalis megjelenésekor 
alkalmazható. A remisszió kiváltásában (indukció) a 
vastagbél-elhelyezkedésű CD-ben hatékony, a vékony­
bél érintettségekor azonban ez a hatás nem igazoló­
dott.40

A metronidazol mellékhatásai (hányinger, fémes 
szájíz, dysgeusia, dyspepsia, perifériás neuropathia) 
azonban határt szabnak hosszabb távú alkalmazásának. 
Rutgeerts a terminális ileum csonkolása után vizsgálta 
a metronidazol hatását, placebóval összehasonlítva, a 
betegség visszatérésének befolyásolásában.35 Az ered­
mények nem egyértelműek, az antibiotikum mellékha­
tásai azonban számottevőek voltak. Az antibiotiku­
moknak CD-ben csak a vastagbél érintettsége esetén 
lehet csekély szerepe, amely azonban a kezelés előre­
haladtával fokozatosan megszűnik.

Az omidazol 5-nitroimidazol-származék, amely 
gyorsabban felszívódik, és mellékhatásai is csekélyeb­
bek.36 Rutgeerts e szer hatását placebóval összehason­
lítva olyan betegekben vizsgálta, akik ileumcsonkolá- 
son estek át. Az omidazol a betegség endoszkópos kiú- 
julásának megelőzésében hatékonyabb volt ugyan, de a 
mellékhatások a vizsgálatban is korlátozták a szer 
alkalmazását. Egy olasz munkacsoport a metronidazol 
és a ciprofloxacin együttes adását vizsgálta véletlen 
besorolású, ellenőrzött vizsgálatban methylpredniso- 
lonnal összehasonlítva. Tünetmentesség az antibioti­
kum csoportban 46%-ban, a szteroiddal kezeltek 63%- 
ában alakult ki.34 A szerzők felvetik az antibiotikumok 
együttes adásának indokoltságát a szteroid kiváltásá­
ban, a CD akut szakaszában.

A ciprofloxacin (1 g/nap) és a mesalazin (4 g/nap) 
összehasonlításakor enyhe, illetve mérsékelten aktív 
CD-ben 6 hét kezelés után a javulás mértékében (50%, 
vs. 55%) nem tapasztaltak különbséget.

A rifaximin hatását enyhe és középsúlyos CD in­
dukciós kezelésében vizsgálva az tapasztalható, hogy a

szer mind egyedül, mind más antibiotikumokkal együtt 
adva segíti a remissziót.16 Véletlen besorolású, ellenőr­
zött vizsgálat igazolta, hogy a rifaximin hatása a dózis­
tól is függ. Az eddigi eredmények azonban nem elég­
ségesek ahhoz, hogy a rifaximin hatékonyságát a CD 
indukciós kezelésében egyértelműen megállapíthas­
suk.

Antibiotikum-kezelés colitis ulcerosában

CU-ban elsődlegesen alkalmazott antibiotikus kezelés­
ről kevés az értékelhető adat. A legtöbb tanulmányban 
az antibiotikum a CU egyéb elsődleges kezelésének ki­
egészítőjeként szerepel. A CU antibiotikum-kezelésé­
ről két vizsgálat érdemel figyelmet. Burke és mtsai 3 x 
120 mg tobramycint adtak, párhuzamos szteroidkeze- 
lés mellett, CU akut relapszusának kezelésére, 1 héten 
át placebóval ellenőrzött vizsgálatukban.5 Az amino- 
glikozid tobramycin a Gram-negatív kórokozókkal 
szemben hatékony. Egy hét után a tobramycin csoport­
ban 74%-ban, a placebóban a betegek 43%-ában javul­
tak a tünetek és a szövettani besorolás. Lobo és mtsai a 
kezdeti kezelésre javuló betegeket további egy, illetve 
két éven át követték a hosszú távú hatás megállapítá­
sára.25 A követés során a két betegcsoport között a 
remisszió arányában már nem mutatkozott különbség, 
ami arra utal, hogy ha a tobramycinnek a kezelés kez­
deti szakaszában van is hatása, az nem tartós, nem biz­
tosítja a remisszió fennmaradását.

Turunen a kiegészítő per os ciprofloxacin kezdeti 
(indukciós) és remissziót fenntartó hatását vizsgálta 6 
hónapon át olyan CU-s betegekben, akikben a sztero­
id-, illetve a mesalazinkezelés nem vezetett panasz­
mentességhez.42 A relapszusarány a kezdeti (induk­
ciós) kezelés során a ciprofloxacin csoportban 21%, a 
placebo csoportban 44% volt. A fenntartó kezelés 
során visszaesés (relapszus) a ciprofloxacinnal is 
kezeitekben 45%-nak, a placebo csoportban 60%-nak 
bizonyult. A CU-ban alkalmazott rifaximinkezelésről 
kevés vizsgálat történt, amelyekből lényeges következ­
tetés nem vonható le.16 Az antibiotikum-kezelésről fel­
lelhető irodalmi adatok egyértelműen arra utalnak, 
hogy az antibiotikumok szerepe a szövődménnyel nem 
járó CU kezelésében nem jelentős.

Antibiotikumok a gyulladásos bélbetegségek 
kialakulásában

Irodalmi adatok arra utalnak, hogy az antibiotikumok 
gyakori használata növeli az IBD kialakulásának koc­
kázatát. Ungaro és mtsai metaanalízisükben vizsgálták 
az antibiotikumok kockázati szerepét újonnan megjele­
nő IBD-ben.44 Elemezték a gyermekkori és felnőttkori 
megjelenés különbözőségét és a használt antibiotikum 
tulajdonságainak és az IBD kialakulásának esetleges 
összefüggését. Közleményükben 11 vizsgálat eredmé­
nyét foglalták össze (8 eset-kontroli és 3 kohorsz), 
amelyben összesen 7208 IBD-s beteg adatai szerepel­
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nek. A metaanalízis szerint az antibiotikum használata 
növeli a CD kialakulásának kockázatát [Odds ratio 
(OR) 1,74%, 95% Cl 1,35-2,23], a CU veszélyét azon­
ban nem fokozza (OR: 1,08, 95% Cl: 0,91-1,27).

Az újonnan kialakuló CD kockázata gyermekekben 
jelentősebb, mint felnőttekben. Az antibiotikum típusá­
nak vizsgálata alapján a penicillin kivételével vala­
mennyi segítheti a Crohn-betegség kialakulását. A 
metronidazol és a fluorokinolonok kockázatnövelő ha­
tása azonban különösen jelentős.

Az egyértelmű oki összefüggést az epidemiológiai 
és a statisztikai adatok még nem bizonyítják. Az IBD 
kóreredetében a bél baktériumflórájának megváltozott 
összetételének és arányának szerepe az utóbbi években 
különösen jelentőssé vált.

Az antibiotikumok megváltoztatják a humán bél 
baktériumflórájának (mikrobióta) összetételét, megosz­
lását. Metaproteom vizsgálat igazolta, hogy az antibio­
tikumok csökkentik a bélmikrobiom fehérjeexpresszió- 
ját, és rontják annak általános anyagcsere-állapotát is.32 
Az antibiotikumok a CD-ben észlelt diszbiózist meg­
sokszorozhatják. A mikrobiom normális állapota ugyan 
általában néhány hét alatt helyreáll, a diszbiózis azon­
ban több hónapig is fennmaradhat.11 A mikrobiom ösz- 
szetételének rövid tartamú változása is befolyásolhatja 
azonban úgy a nyálkahártya immunválaszát, hogy e ha­
tásnak hosszú távú következménye is lehet.

A metaanalízis értékelése nem ad választ arra, hogy 
a korábbi antibiotikum-hatás miért csak a CD-vel áll 
összefüggésben. Felvetődhet a két kórképre jellemző, 
eltérő mikrobiom-összetétel szerepe is, és az, hogy az 
antibiotikumok inkább a CD kialakulásának kedvező 
irányba változtatják meg a bél baktériumflóráját. Ez a 
hatás gyermekkorban halmozottan érvényesült, amely­
nek magyarázata az is lehet, hogy a még változó, fej­
lődő, érésben lévő, nem kialakult gyermekkori mikro­
biom az antibiotikumokkal szemben sérülékenyebb. 
Az antibiotikum-kezelés indoka az áttekintett beszá­
molókban változatos volt; nőgyógyászati, légúti, száj­
üregi, bőr és emésztőrendszeri ok egyaránt szerepel a 
javallatok között. Gyermekkori adatokat is összefogla­
ló eset-kontroli vizsgálat szerint a CD-betegekben je­
lentősen gyakoribb volt a pharyngitis, tonsillitis. Ez az 
összefüggés CU esetében nem volt jellemző.47 A kóre­
lőzményben szereplő antibiotikum-kezelés oki szerepe 
a CD gyakoribb kialakulásában nem bizonyítható. Ha 
az összefüggést más beszámolók is megerősítik, a hát­
térben összetettebb, szerteágazóbb kapcsolatrendszert 
kell feltételeznünk. Olyan kóros immunválaszról lehet 
szó, amely antibiotikumot igénylő fertőzésekhez és az 
IBD-hez egyaránt vezethet. Egy metaanalízis szerint 
CD-ben gyakoribb az antibiotikummal kezelt fertőzés, 
mint CU esetében. Ez arra is utalhat, hogy az immun- 
rendszer változása a kétféle gyulladásos bélbetegség­
ben eltérő.44 Ismert azonban az is, hogy számos im- 
munmediált betegség kialakulásában az antibiotikumot 
kockázati tényezőnek tekintik. így a gyermekkorban 
adott antibiotikum összefüggésbe hozható az asthma,

az atópiás dermatitis, sőt a coeliacia kialakulásával 
is.24,28 A korábbi antibiotikum-kezelés és az IBD kiala­
kulásának összefüggése újra az érdeklődés előterébe 
került. Az eddigi adatok és a metaanalízisek alapján 
azonban e kérdésben biztos következtetés nem fogal­
mazható meg. A biztos állásfoglalást további vizsgála­
tok eredményei segíthetik.

A trombotikus folyamatok és a gyulladásos 
bélbetegségek kapcsolata

IBD-ben a tromboembóliás (TE) események előfordu­
lásáról első alkalommal 1936-ban számoltak be.2 Az­
óta több vizsgálat igazolta a trombózisok fokozott pre- 
valenciáját IBD-ben, amely jelentősen befolyásolja az 
IBD morbiditását és mortalitását.

A TE incidenciája CD-ben és CU-ban egyaránt kb. 
6,5%. IBD-ben a TE kockázata háromszor nagyobb, 
mint az átlagnépességben. Az aktív betegség a TE koc­
kázatát mintegy 15-szörösre emeli.13 A folyamat első­
sorban a vénás rendszert érinti, ritkább az artériás olda­
lon. Leggyakoribb az alsó végtagi mélyvénás trombó­
zis, de előfordulhat szokatlan lokalizációban, mint ce- 
rebralis, mesenterialis, máj- vagy retinalis trombózis.

A legnagyobb trombóziskockázattal a szerzett rizi­
kófaktorok, valamint a személyes és családi pozitív 
anamnézis mellett az aktív gyulladást mutató vastag­
bél-érintettséggel rendelkező betegeknél kell számolni.

A trombózis kialakulása IBD-ben

Az IBD patogenezisében fontos szerepet játszanak a 
gyulladásos vaszkuláris reakciók. A mikrovaszkuláris 
trombusok, az intestinalis ischaemia és a fibrindepozi- 
tumok jelenléte a biopsziás mintákban a patogenezis 
vaszkuláris elméletét támogatják. IBD-ben észlelhető 
hiperkoagulobilis állapot összetevői a spontán throm- 
bocytaaggregáció, a hiperkoaguláció és a hipofíbrino- 
lízis, amelyek az extraintestinalis szövetekben és az 
intestinalis nyálkahártya szintjén is észlelhetők.43

A mikrovaszkulatura szintjén a hiperkoagulobilitást 
elsősorban a protein C (PC) csökkent expressziójával 
és működésével, valamint a szöveti faktor (TF) foko­
zott kifejeződésével lehet jellemezni. A PC-nek antiko- 
aguláns hatása mellett a mikrovaszkuláris környezet­
ben jelentős antiinflammatorikus hatása is van. Hatása 
az endothel- és immunsejtek szintjén érvényesül. Kü­
lönféle sejtfelszíni receptorokhoz kötődik, majd akti­
válja a PAR-1 komplexet, amely révén kifejti citopro- 
tektív hatását. IBD-ben a PC útvonal antikoaguláns és 
gyulladásellenes funkciója károsodott a mikrovaszku- 
laturában, amelynek következményeként mikrovasz­
kuláris trombusok, mucosalis ischaemia jön létre, to­
vább súlyosbítva a szöveti károsodást. A szöveti faktor 
(TF), amelynek expressziója fokozott a mikrovaszku- 
laturában, a gyulladásos sejtek akkumulációjának és a 
szöveti károsodásnak a mediátoraként járul hozzá a 
mikrotrombózisok kialakulásához.8 A fokozott trombó­
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zishajlam oka IBD-ben nem teljesen ismert, a szerzett 
rizikófaktorok mellett (sebészeti beavatkozás, immobi­
lizáció, centrális véna katéter, tumoros megbetegedés 
vagy OAC használata) felmerült az örökletes throm­
bophilia szerepe is. Vénás tromboembólián (VTE) át­
esett IBD-s betegek mintegy 33%-ában mutatható ki 
valamilyen thrombophilia, ami megegyezik a nem 
IBD-s betegekben talált aránnyal; ez külön-külön is 
igaz az egyes öröklött tényezőkre. így a leggyakoribb 
örökletes thrombophiliának számító FV Leiden hetero- 
zigóta állapot előfordulása megegyezik az IBD-s és a 
nem IBD-s, VTE-n átesett betegekben. Ennek alapján 
trombózis és TE pozitív családi anamnézis hiányában 
thrombophilia vizsgálat a klinikai gyakorlatban rutin­
szerűen nem javasolt IBD-ben.41 Az artériás tromboti- 
kus történések előfordulási gyakorisága IBD-ben ke­
vésbé ismert, de a morbiditásuk és mortalitásuk a vé­
nás tromboembóliákhoz képest nagyobb, és hosszabb 
betegségfennállás után fordulnak elő. Az artériás trom- 
botikus történéseket 20%-kal gyakoribbnak találták 
IBD-ben a kontroll csoporthoz képest. Különösen fo­
kozott volt az akut mesenterialis ischaemia kialakulá­
sának kockázata [kockázati arány (hazard ratio, HR) 
11,2]. A kockázat CU-ban magasabb volt, mint CD 
esetében (HR 12,5 vs. 8,2). A kor és a nemek szerinti 
alcsoportelemzés során az akut mesenterialis ischae­
mia kockázata a 40 év alatti korosztályban volt a leg­
nagyobb. Nőkben, 40 év felett a szívizominfarktus 
(60%-os növekedés), 40 év alatt pedig az agyi ér in­
farktus kockázata volt emelkedett (kétszeres). Férfiak­
nál nem találtak hasonló összefüggéseket.14 Az IBD és 
trombózis közötti egyértelmű összefüggés ellenére je­
lenleg nincs határozott irányelv a TE kezelésére ebben 
a betegcsoportban.

A TE megelőzése IBD-ben

Az IBD diagnózis megfogalmazásával egyidejűleg a 
trombózis kockázati tényezőinek felmérése is fontos. 
Különböző trombózisprevenciós intézkedések mellett 
az alapbetegség sikeres kezelése, a gyulladásos tünetek 
csökkentése a legfontosabb megelőzési stratégia. A be­
folyásolható rizikótényezők, mint a dohányzás, súlyfe­
lesleg, inaktivitás, dehidráció és a hormonkezelés meg­
változtatása elsőrendű fontosságú- Kórházban kezelt 
aktív IBD-s betegekben mechanikus trombózisprofila­
xis alkalmazása indokolt a betegek aktivizálásával és 
kompressziós harisnya alkalmazásával.

Nagy kockázatú betegekben, korábbi trombózis, 
nagy műtét vagy többszörös rizikó esetén profilaktikus 
antikoaguláns kezelés indokolt. Az antikoaguláns ke­
zelés a betegségre jellemző gyakori véres székletürítés 
ellenére biztonságos, és a betegek jól tolerálják.

A primer profilaxis antikoagulánsok alkalmazásá­
val hatékony a trombotikus szövődmények csökkenté­
sében a nagy rizikójú betegekben. Több vizsgálat az 
LMWH-k alkalmazásával mintegy 50%-os vénás TE 
csökkenésről számol be.7
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Aktív IBD-s betegekben kórházi kezelés során 
irányadó szakmai szervezetek a vénás TE megelőzésé­
re az LMWH vagy a fondaparinux alkalmazását ajánl­
ják.38 Az egyértelmű ajánlások ellenére a magyarorszá­
gi betegek vénás TE kockázatának felmérését és profi­
laxisát vizsgáló ENDORSE Hungária tanulmány sze­
rint az ajánlásnak megfelelő profilaxist a belgyógyá­
szati betegek csupán 40,3%-a kapja meg. 2009-ben a 
vénás trombózis kockázatának kitett belgyógyászati 
betegek 59,7%-a védtelen maradt a trombózissal szem­
ben.10

Perzisztáló rizikófaktorok esetén a recidiváló trom­
bózis megelőzésére a szekunder profilaxis alkalmazha­
tó. A VTE-t követően IBD-ben nagy a rekurrencia rizi­
kója: öt évvel az antikoaguláns terápia után a trombó­
zis valószínűsége 13-29%.14 A rekurrenciakockázat 
tényezői: férfi nem (háromszoros kockázat) és az első 
TE ideje. A terápiás határok könnyebb tartása miatt a 
heparin, elsősorban az LMWH alkalmazása előnyben 
részesítendő a kumarinszármazékokkal szemben. A 
javasolt LMWH-dózis 30 mg se. naponta kétszer, vagy 
40 mg se. naponta egyszer. A ritka arteriális trombózi­
sok, ischaemiás stroke esetén, ahol embolizáció kizár­
ható, szekunder profilaxisként kis dózisú aszpirin (80- 
100 mg) vagy clopidogrel javasolható.

A TE kezelése IBD-ben

IBD-ben a TE kezelése alapvetően nem különbözik a 
nem IBD-s betegek kezelésétől. Bár a legtöbb beteg jól 
tolerálja a teljes terápiás heparin dózist, a vérzésve­
szély felmérése minden esetben szükséges. A kezelés 
tervezéséhez hemosztázis konzílium javasolható. A 
vérzés veszélyével, a vérvesztés fokozódásával szá­
molni kell, ezért fontos mérlegelni a vérzés kockázatát 
és az antikoaguláns-szükségletet. Több vizsgálatban 
tesztelték a heparint, és alapvetően biztonságosnak 
értékelték akár aktív CU-ban vagy rectalis vérzés ese­
tén is. Hosszas antikoagulálás esetén a kumarinszár- 
mazékok is jól használhatók. Ebben az esetben figye­
lembe kell venni az IBD-s betegekben megváltozott 
bélmozgást, a felszívódási zavart, valamint a gyógy­
szer-interakciókat, amelyek a gyógyszer plazmaszint­
jét megváltoztathatják, illetve nehezítik a stabil INR 
kialakulását.

A trombolitikus kezelés masszív trombózisok, élet- 
veszélyes vagy végtagot veszélyeztető érelzáródások 
esetén jön szóba. A gyakorlatban artériás trombózis, 
masszív ileofemoralis trombózis vagy szignifikáns 
kardiális diszfűnkciót okozó tüdőembólia esetén alkal­
mazható. A katéteres lokális trombolízist előnyben kell 
részesíteni a szisztémás kezeléssel szemben.

Véna cava filter behelyezése azokban a betegekben 
indokolt, akik az antikoagulálást nem tolerálják, vagy 
akikben recidiváló trombózisok jelentkeznek a véral­
vadásgátló kezelés ellenére. Filter használata ajánlott 
nagy rizikójú betegekben, vagy masszív, alsó végtagi 
lebegő mélyvénás trombus esetén.
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Az IBD kezelése antikoagulánsokkal

Felmerült annak a lehetősége is, hogy a heparin IBD- 
ben nemcsak antikoagulánsként fejthet ki kedvező ha­
tást, hanem gyulladásgátló folyamatokat is indukálhat.9

A heparin hatékonyságáról CU-s betegekben ellent­
mondásos adatok láttak napvilágot. Több vizsgálatban 
mind az LMWH, mind az UFH se. alkalmazása haté­
konynak bizonyult közepes aktivitású CU-ban, ugyan­
akkor ezeket az eredményeket a kontrollált, randomi- 
zált tanulmányok nem erősítették meg. A randomizált 
vizsgálatok metaanalízise alapján nem mutatható ki ked­
vező hatás CU-ban. CD-s betegek kezelésére vonatko­
zó egyértelmű pozitív adat sem ismert.39

Újabban két tanulmányban közöltek kedvező ada­
tokat per os adható, a vastagbélben felszabaduló MMX 
formulációjú heparinkészítményről (Na-parnaparin 
MMX), közepes aktivitású bal oldali CU-ban. A nagy 
dózisú per os LMWH-MMX a klinikai és az endosz­
kópos javulás terén egyaránt szignifikánsan hatéko­
ny óbb volt, mint a placebo. A standard terápia hatását 
nem befolyásolta, biztonságosnak és jól tolerálhatónak 
bizonyult.31

Összefoglalva, IBD-ben a TE-veszélyeztetettség 
fokozott. A kockázat felmérése kötelező, ennek függ­
vényében mérlegelendő a profilaxis. További prospek­
tiv vizsgálatok szükségesek a profilaktikus antikoagu- 
láns kezelés hatékonyságának és biztonságosságának 
megítélésére.

Klinikailag indokolt esetekben a trombolízis meg­
felelő feltételek mellett nem ellenjavallt.

Az IBD patomechanizmusában jelen levő mikro- 
vaszkuláris trombózisokat figyelembe véve, a megfe­
lelő antikoaguláns kezelés az alapbetegség gyógyulá­
sát is elősegítheti.

Biológiai kezelés terhességben és gyermekágyban

Az IBD előfordulása alapvetően a fiatal felnőtt, repro­
duktív korral esik egybe, emiatt a betegek gondozása 
során a gyermekvállalás és annak időzítése fontos, 
megbeszélendő kérdés. Egyértelmű, hogy a betegség 
és kezelése befolyásolja a hormonháztartást, a szexuá­
lis életet, a fogamzóképességet, félelmet kelthet a ter­
hességgel szemben, emiatt nőbetegekben a gyermek- 
vállalási kedv csökkenhet.21 A másik félelem a beteg­
ség átörökítésének veszélye, amely szintén negatívan 
befolyásolja a terhesség gondolatát. Azt sem feledhet­
jük, hogy az IBD és kezelése a férfi betegek fogamzó- 
képességére is hatással lehet. Az IBD-ben szenvedő 
nők kockázata fokozott a terhesség alatti kompliká­
ciókkal szemben több tényező révén, amelyek: malnut- 
ríció, terhesség alatti gyógyszeres kezelés, a bélbeteg­
ség gyulladásos aktivitása, a megelőző műtéti beavat­
kozások és az esetleges kismedencei, perinealis szepti­
kus szövődmények fennállása. A csökkent fertilitásról 
szóló tanulmányok nagy része korai, a biológiai terápia 
széles körű alkalmazása előtti időkből származik. Egy

metaanalízis szerint CU-ban az infertilitási arány 12%, 
míg a CD-vel kapcsolatban nincsenek megbízható ada­
tok. A csökkent fertilitást egyrészt a krónikus aktivitás 
negatív hatása magyarázza, másrészt a betegek jelentős 
részében van egyfajta félelem a betegség továbbörökí- 
tésétől, amelynek valós esélye CD-ben megközelítőleg 
4%, míg CU-ban 1,5%.30 Az anti-TNF-kezelésnek nincs 
negatív hatása a fertilitásra, sőt, az adalimumab és int­
ravénás immunglobulin fokozza az IVF (in vitro ferti- 
lizáció) sikerességét (59 vs. 47 vs. 0%).46 IBD-ben ezt 
a pozitív hatást a remisszióindukció és az aktivitás 
csökkentése magyarázza. A másik kedvező hatás a 
Thl/Th2 shift fokozása, ugyanis a Th2 túlsúly terhes­
ségmegtartó hatású. A harmadik lehetséges kedvező 
hatás: abortus esetén magas a TNF-alfa szintje a mag­
zatvízben, ennek csökkenése kedvező lehet a terhesség 
megtartása szempontjából.19

A gyógyszeres kezelés a férfiak termékenységét is 
befolyásolja, ennek legkézenfekvőbb példája a sulpha- 
salazin hatása, amely reverzibilisen csökkenti a sper­
miumok számát, és negatívan befolyásolja mozgé­
konyságukat. Ez a kedvezőtlen hatás a gyógyszer al­
kalmazásának megkezdését követően 2 hónapon belül 
kialakul, és a felfüggesztés után 3 hónapon belül meg­
szűnik.

Mi a helyzet a terhesség alatti anti-TNF-kezeléssel? 
Az ECCO ajánlása a terhesség alatt biztonságosan 
alkalmazható gyógyszerek közé sorolta a TNF-gátló- 
kat, és az FDA is a jónak számító, B kategóriás minő­
sítést szavazta meg nekik (valószínűleg biztonságos, 
de kevés az adat az adott szer terhesség alatti alkalma­
zásáról).15 Egy tragikus esetismertetés azonban felhív­
ta a figyelmet arra, hogy a TNF-alfa-blokkolók terhes­
ség alatti alkalmazása további biztonságossági kérdé­
seket vet fel.6 2010-ben közölték annak a 28 éves CD- 
s nőbeteg esetét, aki krónikus aktivitás, szteroiddepen- 
dencia, majd a TNF-blokkoló hatásvesztése miatt a ter­
hesség alatt is infliximab monoterápiában részesült, 10 
mg/tskg dózisban 8 hetente. A problémamentes terhes­
ség végén egészséges fiú született a terhesség 36. heté­
ben hüvelyi úton. A magzat súlya 2800 gramm, per- 
centilértéke >25, mérsékelten csökkent értékű volt. Az 
egészséges, jól fejlődő csecsemő 4,5 hónaposán, 1,5 
hónappal a BCG-vakcinációt követően meghalt. A bon­
colás alapján a halál oka disszeminált tuberculosis volt.

Az infliximab és az adalimumab is IgG 1 típusú mo- 
noklonális ellenanyag. Az antigént felismerő Fab-szeg- 
mens mellett egy, a komplementinterakciót és a recep­
torhoz való kötődést befolyásoló Fc-szegmensből áll­
nak. Az IgGl típusú fehérjék a neonatális FcR révén 
aktív transzporttal jutnak át a placentán, különösen a 
harmadik trimeszterben, ez a folyamat magas neonatá­
lis gyógyszerszinthez vezet.20 Ezt a korábbi megfigye­
lést ismételten igazolta egy tanulmány az IBD-s bete­
gek köldökzsinórvér-mintái és az újszülöttek vérszint­
je alapján mind infliximab, mind adalimumab esetén.26

Csecsemőkben 6-7 hónapos korukig mérhető az 
anti-TNF-szint. Ebből következik az a szakmai javas­
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lat is, hogy a TNF-alfa-blokkoló-kezelést lehetőség sze­
rint állítsuk le a terhesség második felében, monitoroz­
zuk az újszülött vérszintjét, és amennyiben az anya a 
terhesség utolsó trimeszterében is kapott biológiai 
kezelést és/vagy mérhető a vérében a gyógyszerszint, 
az élő kórokozókat tartalmazó oltásokat 7 hónapos kor 
után kapja meg. Ez az ECCO ajánlásban így szerepel: 
Elő vakcinák (rotavirus-, poliovirus- és BCG-vakcina) 
csak akkor alkalmazhatóak, ha nincs mérhető anti- 
TNF-szint a vérben (ez az első életév második felére 
valószínű). Az utolsó anti-TNF-kezelést lehetőség sze­
rint a harmadik trimeszter előtt kell beadni, ezáltal 
jelentősen csökken a szövődmények lehetősége.45

Bár az FDA beszámol anti-TNF-kezelés alatt szór­
ványosan előforduló kongenitális fejlődési rendellene- 
ségekről (szívfejlődési rendellenességek, illetve VAC- 
TERL szindróma részei: vertebralis rendellenesség, 
anusatresia, szívhiba, tracheo-oesophagealis, renalis fej­
lődési rendellenességek, végtagdefektusok), az össze­
hasonlító prospektiv PIANO (Pregnancy in Inflam­
matory Bowel Disease And Neonatal Outcomes) tanul­
mány nem igazolt fokozott kockázatot a fejlődési rend­
ellenességek tekintetében sem az immunszuppresszió- 
val, sem a TNF-blokkolóval, vagy a két szer kombiná­
ciójával kezelt csoportban a fenti szerekkel nem kezelt 
IBD-s betegekhez képest.27

A szoptatás fontos a csecsemő későbbi immunoló­
giai fejlődése, érése szempontjából. A PIANO vizsgá­
latban az anyák 75%-a szoptatott, szignifikánsan töb­
ben a gyógyszert nem szedők közül. Az anti-TNF- 
kezelés az ECCO besorolása alapján biztonsággal 
alkalmazható a szoptatás alatt. A TNF-blokkolók alig 
választódnak ki az anyatejben, a vizsgálatok többségé­
ben szintjük nem volt mérhető.3 A kevés közölt esetben 
a TNF-alfa-ellenes kezelés alatti szoptatásnak semmi­
lyen negatív hatása nem volt. Tekintettel a kis eset­
számra, alapos mérlegelés és az anyával történt minden 
részletre kiterjedő megbeszélés indokolt a döntés előtt. 
Lehetőség szerint a tejben és a csecsemőben monito- 
rozni kell az anti-TNF-szinteket. Kevés a publikált 
adat a magzati gyógyszer-expozíción átesett csecse­
mők későbbi idegrendszeri fejlődéséről, a gyermekko­
ri malignus daganatok előfordulási gyakoriságáról, 
illetve egyéb betegségek, infekciós komplikációk elő­
fordulásának gyakoriságáról. Az utóbbi időben közölt 
adatok a rövid távú követési eredményeket ismertetik. 
A PIANO tanulmány utánkövetéses vizsgálatai nem 
igazoltak fokozott fertőzéses kockázatot egyik kezelt 
csoportban sem. Az anti-TNF szerrel kezelt anyák 
gyermekeiben azonban gyakoribbnak mutatkozott az 
IgM-hiány, azonban ennek gyakorlati jelentősége kér­
déses, a Hemophilus influenzae és tetanuszoltás meg­
felelő válaszreakciót váltott ki a csecsemőkben. Az 
egyik legnagyobb TNF-blokkoló expozíción átesett 
kisgyermek-populáció 25 főt számlált, a vizsgálat ide­
jében életkoruk 14-70 hónap között volt. A gyermekek 
növekedésében és neurofiziológiai fejlődésében nem 
volt eltérés, és kóros posztvakcinációs (pl. BCG) reak-
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ció sem igazolódott. Enyhe hypogammaglobulinaemia 
ellenére nem volt fokozott az infekciók gyakorisága 
ebben a vizsgálatban sem.4/a

Összefoglalásként mit üzenhetünk a társszakmák­
nak? A nőgyógyászoknak azt, hogy a legtöbb IBD-ben 
alkalmazott kezelés (a methotrexat kivételével) ala­
csony kockázatú terhesség során és a szoptatás ideje 
alatt is folytatható. A szülés módja a beteggel konzul­
tálva a nőgyógyász döntése, császármetszés elsődlege­
sen csak aktív perianalis betegségben és feltételezetten 
Pouch-mütét után ajánlott. A gyermekgyógyász kollé­
gáknak fontos tudniuk, hogy az újszülött ne kapjon élő 
kórokozót tartalmazó vakcinát (BCG, rotavirus) az 
első 6-7 hónapban, ha az anya anti-TNF-alfa-kezelés- 
ben részesült a terhesség alatt. A többi, nem élő kóro­
kozókat tartalmazó oltás az ajánlások alapján adható. 
Bár az eddigi adatok nem utalnak fokozott fertőzésve­
szélyre ebben a gyermekpopulációban, fokozott figyel­
met kell szentelni az infekciókra és azok kezelésére. 
Az eddigi adatok alapján úgy tűnik, az anti-TNF-keze- 
lés nem fokozza a kongenitális maiformációk gyakori­
ságát, és nem okoz elmaradást a fejlődésben a csecse­
mőkben, és arra sincs adatunk, hogy fokozná csecse­
mők fertőzéses kockázatát. Fontos tudni azonban, 
hogy e téren mind a mai napig nincs kellően hosszú 
távú megfigyelési adatunk.

A szükséges és felesleges kolonoszkópia 
gyulladásos bélbetegségekben

Érdemes meghatározni, hogy mit érthetünk szükséges 
és felesleges vizsgálat alatt. Szükséges a megfelelő ja­
vallattal, megfelelő minőségben elvégzett vizsgálat. 
Indokolt, ha a várható vagy valószínűsíthető eredmény 
jelentős, és a vizsgálat felkínálásának elmulasztása jo­
gilag hanyagságnak tekinthető. Ha a megfelelő indiká­
ció ellenére nem történik meg, vagy a rossz minőség­
ben elvégzett vizsgálat nem kerül megismétlésre, ak­
kor beszélhetünk a szükséges endoszkópia elmaradásá­
ról. Felesleges az endoszkópia, ha megfelelő klinikai 
indikáció nélkül és/vagy nem a megfelelő minőségben 
történik, ha az elvárható eredmény: életkilátások növe­
kedése, a panaszok vagy a szorongás csökkenése, ki­
sebb, mint a vizsgálat potenciális negatív konzekven­
ciája: morbiditás, mortalitás, a vizsgálat okozta kelle­
metlenség, fájdalom, szorongás, munkaidő-kiesés. Fe­
lesleges, szükségtelen vizsgálatok esetén ne feledkez­
zünk meg a financiális szempontokról sem.

Egy adott kolonoszkópia minőségét számos ténye­
ző határozza meg. Függ a vizsgálóhelytől, ambulancia, 
kórház esetleg IBD centrum, a vizsgáló jártasságától, a 
vizsgáló „minőségétől”, a kivitelezéstől, indikációtól 
(pl. másképp történik egy első vizsgálat vagy egy gyul­
ladásos bélbeteg survaillance kolonoszkópiája), a be­
teg állapotától, korától, együttműködésétől. Egy egyéb­
ként jól indikált, így szükséges kolonoszkópia, megfe­
lelő minőség (vizsgáló, vizsgálat) hiányában könnyen 
feleslegessé válhat. A fentiek alapján tehát a legegysze­
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rűbben úgy kerülhetjük el az indokolatlan, szükségte­
len endoszkópiákat, ha IBD-ben tisztában vagyunk az 
endoszkópia szerepével, diagnosztikus jelentőségével.

Endoszkópja gyulladásos bélbetegségben

A számos egyéb kitűnő képalkotó eljárás ellenére, a 
diagnózis felállításánál továbbra is a kolonoszkópia az 
arany standard.23

A nyálkahártya-gyógyulás megítélése miatt szintén 
nem megkerülhető a követésben: egyrészt a terápia 
eredményességének lemérésére, másrészt a korábbi di­
agnózis felülbírálatára, akkor, ha az egyébként jól is­
mert betegünknél szokatlanul rossz reakciót tapaszta­
lunk a kezelésre. Különösen érdemes erre odafigyelni 
például disztális típusú CU esetén, ha a szokványos ke­
zelésre nem reagál (ilyen esetekben nemegyszer a meg­
ismételt endoszkópia súlyos Crohn-betegséget igazol).

A colorectalis carcinoma kockázatának csökkenté­
sére, a dysplasia szűrésére alapvető, mással nem he­
lyettesíthető a kolonoszkópia.37 Terápiás beavatkozá­
sokra, a szűkületek tágítására a vizsgálatot a szüksé­
gesnél biztosan kevesebbet használjuk.

Változások az 1BD endoszkópiájában

A biológiai terápia, a nyálkahártya-gyógyulás kérdése 
gyakoribb endoszkópos követést igényel. A kezelés 
megkezdése előtt állapotfelmérő endoszkópia, majd 6- 
12 hónappal a terápia bevezetése után, a hatásosság 
megítélésére szükséges az endoszkópia. Ha a terápiás 
válasz nem megfelelő, a továbbiak tervezése szem­
pontjából szintén újabb vizsgálat ajánlott. Ismert adat, 
hogy CD-ben a nyálkahártya-gyógyulás esetén hosz- 
szabb az endoszkópos (70% vs. 17%) és a klinikai re- 
misszió (70% vs. 27%), és szignifikánsan csökken a 
sebészeti beavatkozás szükségessége (14% vs. 38%). 
Számos adat igazolja, hogy nyálkahártya-gyógyulás ese­
tén a gyógyszer- és kórházi költség is kb. 30%-kal 
csökken.1,29 A nyálkahártya állapota a betegség továb­
bi viselkedése, kimenetele szempontjából meghatározó 
prognosztikai tényező. Ez indokolja a szorosabb köve­
tést, terápiás tevékenységünk eredményességének el­
lenőrzését.

A diagnózis felállításakor meghatározzuk az aktivi­
tást, a kiterjedést, az esetleges szövődményeket. A 
vizsgálat során törekedni kell a terminális ileum intu- 
bációjára, és szövettani minta vételére. Az utóbbi csak 
az esetek kisebb részében erősíti meg a diagnózist, 
vagyis a negatív szövettani eredmény nem zárja ki a 
betegséget. Irodalmi adatok szerint endoszkópiával 
közel 90%-os megbízhatósággal különíthető el a két fő 
megjelenési forma, a CD és a CU.

Az első diagnosztikus endoszkópiánál legyünk 
figyelemmel arra, hogy foszfátsóalapú előkészítőknél 
és NSAID-ot használóknál „CD- szerű” aphthoid lae- 
siók előfordulhatnak.

Endoszkópos aktivitási indexek

Az endoszkópos állapot reprudukálhatóságát, magunk 
vagy más vizsgálók számára a különböző aktivitási in­
dexek segítik. Az indexek egy része bonyolultságuk 
okán inkább csak multicentrikus gyógyszervizsgálatok­
ban vagy tudományos célra használatosak [pl. Crohn- 
betegségben a CDEIS (Crohn’s Disease Endoscopic 
Index of Severity)]. A napi gyakorlat számára ennek 
egyszerűsített változata, a SES-CD (Simple Endosco­
pic Score) javasolt. Az egyszerűsített endoszkópos in­
dex, a fekélyek mérete, a fekélyes és gyulladt felszín 
nagysága és az esetleges szűkült szakaszok alapján kü­
lönböztet meg öt súlyossági kategóriát (0-4). A CU- 
ban használt aktivitási index (FS score) négy fokozatot 
különböztet meg a gyulladt, fekélyes nyálkahártya ál­
lapota szerint. Gyulladásos bélbetegséggel foglalkozó 
szakember számára az endoszkópos leletnek tartalmaz­
nia kell mind a SES-CD-t, mind az FS score-t.23 A kö­
vetés során a kezdeti indexek alapján a változást objek­
tiven, számszerűen meghatározhatjuk. Elsősorban CD- 
re igaz, hogy a használatos klinikai aktivitási index 
(CDAI) számos eleme erősen szubjektív, így az állapot 
változása, a terápia eredményességének lemérése szem­
pontjából az endoszkópos index korrekt használata a 
vizsgáló számára is hasznos.

Az endoszkópos kép fontossága a betegség várható 
lefolyása szempontjából

CD esetében rossz prognózist jelent a perianalis érin­
tettség, a stenotizáló forma, a felső gastrointestinalis 
(GI) traktus érintettsége és a nyálkahártya-gyógyulás 
hiánya. CU-ban a pancolitis, a mély fekélyek, a nyál­
kahártya-gyógyulás hiánya, illetve, ha akut relapszus 
esetén súlyos az endoszkópos kép, akkor agresszív 
betegséglefolyásra számíthatunk. Ezekben az esetek­
ben már a korai időszakban is agresszívebb kezelést 
kell választanunk.

Survaillance kolonoszkópia IBD-ben

Ismert, hogy IBD-ben a colon malignus elfajulásának 
valószínűsége, a carcinoma kialakulásának kockázata 
fokozott. Összehasonlítva az átlagnépességgel, a rela­
tív kockázat kiterjedt colitis esetében hússzoros, bal 
oldali colitisben négyszeres.17,18 Az endoszkópos szű­
rés sarokköve a dysplasia felfedezése. A gyulladás tala­
ján először enyhe (low grade dysplasia, LGD), majd 
súlyos dysplasia (high grade dysplasia, HGD) alakul 
ki. A gyulladásos bélbetegségben szenvedő endoszkó­
pos követése során a feladat a rákelőző állapot, a 
dysplasia időbeni felismerése. Alapvető, hogy a szűrést 
nyugalmi időszakban végezzük, a gyulladt bélnél 
nehezebb a dysplasia megítélése. A protokoll szerint 10 
centiméterenként, a sigma-rectum területén a maligni- 
zálódás fokozott veszélye miatt 5 cm-enként négy min­
ta szükséges, illetve további mintavétel a gyanús terü­
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letekről. Amennyiben a dysplasia kizárható vagy bi­
zonytalan, egy év múlva endoszkópos kontroll szüksé­
ges. Ha súlyos a dysplasia (HGD), colectomia javasolt. 
A gyakorlatban ezt nehéz betartani, talán jobban elfo­
gadható a brit protokoll, amely a kiterjedéstől és az 
endoszkópos képtől függően kis, közepes és nagy rizi­
kót különböztet meg, és ettől teszi függővé, hogy 5, 3 
vagy évente ajánlott-e a szűrő endoszkópia. A súlyos 
dysplasia (HGD) azonban mindig colectomiát jelent.

Fontos hangsúlyozni, hogy a hagyományos követé­
si gyakorlat időigényes, kis hatékonyságú. A képalko­
tó módszerek fejlődése lehetővé teszi, hogy kevesebb, 
de célzottabban végzett mintavétellel eredményesebbé 
tegyük IBD-ben a carcinoma szűrését. Ma mind az 
európai, mind az amerikai ajánlás tartalmazza a valós 
vagy a „virtuális” nyálkahártyafestés alkalmazását, 
amely hagyományos kromoendoszkópiát vagy optikai 
módszerek (NBI, FICE, HiLine) alkalmazását jelenti. 
Ezzel a szükségtelen biopsziák száma csökkenthető, 
miközben a célzott mintavétellel nő a találati haté­
konyság.22 Nagyon fontos kérdés, hogy elkülönítsük a 
dysplasiás és az adenomaszerü eltéréseket.

Sporadikus adenomáknál (ALM) eltávolítás java­
solt, a további ellenőrzés a szövettantól függ. Ha az 
épben történt a polypectomia, még HGD esetén sem 
javasolt a colectomia.

Dysplasiaasszociált eltérés (DALM) esetén a to­
vábbi teendőket az elváltozás körüli nyálkahártya szö­
vettana adja: ha nincs dysplasia, az eltávolítás után 6 
hónap múlva javasolt kontroll endoszkópia és biop- 
szia, ha ez negatív, visszatérhetünk a szokványos köve­
téshez. Ha a laesio környezete dysplasiát tartalmaz, co­
lectomia végzendő.

Terápiás beavatkozások

A gyakorlatban a szükségesnél ritkábban végzünk tágí­
tó kezelést IBD-ben. Az endoszkópos tágítás megfele­
lő alternatíva lehet a szűkületek radikális kezelésében, 
az esetek kb. harmadában a műtét tartósan elkerülhető­
vé válik. Ha a szűkület mögötti terület is jól megítél­
hető, a rövid szűkület alkalmas a tágításra. Röntgen­
képerősítő alatt, vezetődrót segítségével ballont helye­
zünk a szűkületbe (12, 15, 18, 20 mm), majd 35-50 ml 
folyadék, vagy 250-350 kPa nyomású levegő segítsé­
gével feltágítjuk a szűkületet. Általában több ülés 
szükséges, gyakorlott endoszkópos kezében a szövőd­
mények előfordulása nem gyakori (3-5%). Bizonyos 
feltételek teljesülése esetén a szűkület bemetszése is 
szóba jöhet.12 Az IBD endoszkópiája esetén a szüksé­
gesség és a feleslegesség kérdését akkor tudjuk jól, a 
beteg érdekében megválaszolni, ha betartjuk a javalla­
tokat, megfelelő előkészítéssel, minőségi kolonoszkó- 
pia végzésére törekszünk. E betegcsoport endoszkópi­
ája, csakúgy, mint a kezelése is, speciális szakembert 
igényel, ezért a betegeket tanácsos erre felkészült IBD 
centrumba irányítani.
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