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ECCO- irányelvek: a colitis ulcerosa kezelése
Banai János 
MH-Honvédkórház, Gasztroenterológiai Osztály

Az Európia Crohn’s and Colitis Oganisation az IBD kezelésére ajánlásokat ad ki, ami evidenciákon alapul és a szervezet nagy tapasztalatú tagjai állítják össze. (Az ajánlás erősségének jelölése: EL – evidence level /1-5/,  RG – recommendation grade /A-D/)

 A colitis ulcerosára vonatkozóan 2007-2008-ben született meg a szakmai ajánlás, de várhatóan 2012-ben módosításra kerül. 

Az ajánlások alapvetően, hasonlóan a mindennapi gyakorlathoz a betegség aktivitását és lokalizációját (proctitis, bal oldali colitis, extensiv colitis) veszik figyelembe. Alkalmazásukkor a klinikus azonban más szempontokat is értékel (a betegség kezdete, a beteg kora, társbetegségei, a betegség lefolyása, előző kezelése, illetve annak eredménye, mellékhatások, egyéb gyógyszerek, extraintestinalis manifesztációk stb.), hogy minél inkább egyénre szabott legyen a kezelés.
Az aktív ulceratív colitis kezelése – (ECCO - 5. pontok)
Enyhe-, középsúlyos aktív UC lokalizáció szerint

ECCO megállapítás 5A

A napi 1g mesalazin-kúp az elsődlegesen ajánlott kezelés enyhe és középsúlyos proctitisben (EL1b, RG B). Hatásos alternatíva a hab-enema (EL1b). A kúpból a hatóanyag a rectumban hatásosabban szabadul fel és jobban tolerálható, mint a beöntés. (EL3, RG C). A helyi mesalazin kombinálható orális mesalazinnal és helyi szteroiddal és hatásosabb lehet, mint bármelyik önmagában, tehát ez legyen a kezelés fokozásának útja (EL 1b, RG B). Az orális mesalazin egymagában kevésbé hatásos (EL 1b).
1. Az enyhe és középsúlyos
aktív proctitis kezelése a

tapasztalatok szerint 

elsősorban lokális. Mivel itt

a rectum feletti kb 10-12 cm-s 

érintettségről van szó, 

logikus, hogy a kúp jobban

hat, mint a beöntés. Érdekes,

hogy bár a proctitisnek a 

logika szerint könnyebben 

befolyásolhatónak kellene lenni, mint a kiterjedtebb gyulladásnak, hiszen a beteg terület kisebb, mégis sokszor igen nehéz a beteg állapotának a javítása. A rectum nyálkahártya irritáltsága oda vezethet, hogy a beteg a kúpot, beöntést nem, vagy rövid ideig tolerálja. Az ajánlott napi 1g mesalazin akkor hathat, ha legalább40-50 percig a helyén marad, tehát hatást tud kifejteni. A tapasztalat szerint a hatást helyileg nemcsak az ajánlásban említett szteroiddal, hanem helyi érzéstelenítővel is lehet fokozni (Lidocain, benzocain). Ha önmagában a helyi mesalazin nem vagy nem eléggé hatásos, akkor orális mesalazinnal kombinálva valóban jobb eredmény érhető el. A hangsúly a kombináción van, hiszen az orális mesalazin önmagában proctitisben kevésbé hatásos, bár előfordulhat, hogy alkalmazási nehézség miatt a lokális kezelés nem valósítható meg. Nyilván ez inkább a középsúlyos, súlyos esetben fordul elő. 
2. Bal oldali enyhe és középsúlyos aktív colitis ulcerosa esetén kezdettől fogva a 
ECCO megállapítás 5B
A bal oldali enyhe-középsúlyos aktív colitis ulcerosa kezdetben helyi aminoszalicilátokkal kezelhető (EL 1b, RG B) ˃ 2g/nap orális mesalazinnal kombinálva. (EL 1a, RG A) A helyi szteroid vagy mesalazin  önmagában is hatásos, de kevésbé, mint kombinációban (EL 1b, RG B). a helyi mesalazin hatásosabb, mint a helyi szteroid (EL 1a, RG A) Az orális aminoszalicilátok monoterápiában kevésbé hatásosak (EL 1a, RG A). Szisztémás kortikoszteroid adása akkor indokolt, ha az aktív colitis tünetei nem elég gyorsan javulnak mesalazin hatására (EL 1b, RG C).

Súlyos bal oldali colitis esetén kórházi felvétel indokolt intenzív szisztémás kezelés céljából (EL 1b, RG B). 
kombinált és oralis és hely mesalazin kezelés választandó, ami logikus, hiszen a kúp semmiképpen de a beöntés sem biztosan éri el a beteg nyálkahártyát. Fontos elv, hogy alacsony dózissal biztosan
nem érünk célt. Orálisan 2 g-nál,

lokálisan 1 g-nál több a minimális

hatásos adag. Erős ajánlás, hogy a

kombináció hatásosabb, valamint

az is, hogy a helyi mesalazine

jobb, mint a helyi szteroid. Ebben 

az ajánlásban nincs benne, de 
tapasztalat, hogy a mesalazin
adagját nem érdemes a végtelensé- 

gig emelni. Tapasztalatom szerint 
orálisan 3-4 g, helyileg 1-2, maximum 4 g elegendő. Az ajánlás név szerint nem említi, de ne feledkezzünk el a sulphasalazinról sem, ami a legrégebbi szer ugyan, kétségtelenül lehet mellékhatása, de az esetek egy részében jól beválik. Kétségtelenül vannak olyan betegek, akik szisztémás szteroidra szorulnak, bár ők inkább a súlyos aktivitású csoportba tartoznak, akik az evidencia és ajánlás szerint is kótházi kezelés igényelnek. 
3. Az extenzív aktív colitis ulcerosára nagyjából ugyanaz vonatkozik, mint a bal oldalira. 
ECCO megállapítás 5C
Enyhe-középsúlyos extenzív ulcerativ colitis kezdő terápiája      ˃ 2g/nap mesalazin (EL 1a, RG A), helyi mesalazinnal kombinálva (EL 1b, RG A).  Az orális aminoszalicilátok monoterápiában csak a betegek kisebb részében hoznak remissziót  (EL 1a, RG A). Szisztémás kortikoszteroid adása indokolt, ha az aktív colitis tünetei nem csökkennek gyorsan mesalazin hatására (EL 1b, RG C), vagy ha a beteg már megfelelő fenntartó terápián volt. A súlyos extenzív colitis kórházi felvétel indikációja intenzív kezelés céljából (EL 1b, RG B). 
Itt is erős evindencia szól a 

kombinált kezelés előnye

mellett. Az ajánlás a szisztémás

szteroid adását kiterjeszti

azon betegekre, akik fenntartó

kezelés mellett relapsusba

kerültek.  Kétségtelen, hogy

náluk a mesalazin adag 

emelése ritkán válik be. Sokkal

inkább eredményes, ha a fenn-

tartó orális monoterápiát 

helyi mesalazinnal egészítjük ki. Súlyos relapszus esetén nem kerülhető el az erőteljes kezelés kórházi körülmények között. 
A súlyos aktív colitis ulcerosa

ECCO megállapítás 5D
A súlyos aktív colitis ulcerosa legjobban a Truelove-Witts kritériumokkal jellemezhető (EL 3, RG C). ≥6/nap véres hasmenés, toxémia általános jelei  (>90/min tachycardia, >37,8 felette láz, >10,5 g/dL Hgb, >30mm/h süllyedés) esetén a beteg intenzív kezelés céljából kórházba szállítandó (EL5, RG D). 
Nemcsak az extenzív, hanem bármilyen kiterjedésű colitis ulcerosa vezethet súlyos állapothoz. Nyilván a kiterjedtebb gyulladás okoz gyakrabban szisztémás tüneteket, amik aár életveszélyt is jelenthetnek.

Az IBD mindkét fajtája 

aktivisának objektivizálása

használunk aktivitási indexeket, 
melyek egyike sem tökéletes. 

Az 5D megállapítás szerint

a Truelove-Witts kritériumok

mérhető része a legalkalmasabb jellemző, de az evidencia és az ajánlás besorolása jelzi a kétségeket is. 

A beteg állapota mindig egészében értékelendő a szubjektív tüneteket és az objektív jeleket, vizsgálati eredményeket is figyelembe véve. Fontos, hogy az orvos jól ismerje a betegét, hiszen az egyes egyének betegségének megnyilvánulási formái nagyon különbözőek lehetnek. Előfordul, hogy valaki szinte sosem lázas, nem emelkedik a CRP-je, süllyedése, néhány véres széklet megjelenése azonban már jelzi, hogy agresszív kezelésre lesz szüksége rövid időn belül.  A betegek néhány éves betegség után általában jól ismerik önmagukat, de különösen a betegség kezdetén nagyon fontos az orvos-beteg kapcsolat. Magam mindig azt tanácsolom, hogy látszólag kisváltozás esetén is inkább történjen személyes konzultáció, hogy a súlyosabb állapotot lehetőség szerint meg lehessen előzni, ami persze nem mindig sikerül. 
ECCO megállapítás 5E
A súlyos aktív UC-s beteg általános toxikus jelek esetén kórházban kezelendő (EL 5, RG D) iv. szteroiddal /pl. methylprednisolon 60 mg vagy hydrocortison 400 mg/nap/ (EL1b, RG B). Iv. cyclosporin monoterápia /minimális terápiás koncentrációt elérni!/ lehetőség a szteroid intoleráns betegnek. (EL 1b, RG C). A beteg kezelése legmegfelelőbb, ha a gasztroenterológus és a kolorektális sebész szorosan együttműködik (EL5, RG D).
A súlyosan aktív UC beteg kórházban
kezelendő.  Az 5E ajánlásban 

számomra nem érthető, hogy az 

evindencia és ajánlási szint miért 

alacsony. Az ajánlott szteroid adag
nem standard. Véleményem szerint 

helyesebb az 1mg/tskg használata. 

Az is tapasztalat, hogy a szteroid 

napi több adagban vagy tartós 

infúzióban adva hatásosabb lehet. A cyclosporin természetesen nemcsak a szteroid intolerans, hanem a szteroidrefrakter betegnek is terápiás opció.  
ECCO megállapítás 5F
Az iv. szteroidra adott válasz a székletszám, CRP, hasi röntgen alapján ítélhető meg legobjektívebben a harmadik napon/nap körül (EL2b, RG B). A sebészi megoldás is ezidőtájt vagy korábban mérlegelendő. Második vonalbeli kezelés cyclosporinnal (EL1B, RG B) vagy infliximabbal (EL 1b, RG B) vagy tacrolimus-szal (EL 1b, RG B) gyakran célravezető. Klinikai romlás esetén colectomia ajánlott. Ha további 4-7 napon belül nincs javulás, rendszerint colectomia szükséges (EL 5, RG D). Harmadik vonalbeli kezelést speciális centrumban kell végezni. 
A súlyosan aktív UC kezelése
sürgető, hiszen a beteg súlyos 

állapotba kerülhet, amikor a műtét 

és a műtét utáni gyógyulás esélyei 

rosszabbak. 1-3 nap alatt el kell

dőlnie, hogy a javulás megindul-e.

Amennyiben ez nem történik meg,

akkor az ajánlás szerint cyclosporin,

infliximab vagy tacrolimus próbálható.

A beteg anamnéziséről, állapotától 

függően már ekkor felmerülhet totál colectomia is. Nem sok értelme van második vonalbeli kezeléssel próbálkozni, ha például azt a beteg már kapott. 
Ha második vonalbeli kezelés mellett további kb egy hét alatt nincs javulás, akkor általában műtét szükséges. Hazánkban mind az orvos, mind a beteg nehezen szánja rá magát a colectomia indikálására illetve elfogadására. Kétségtelen, hogy van olyan tapasztalat, amikor több hetes tartós aktivitás után végül a beteg remisszióba kerül. Természetes, hogy a műtéti indikáció mérlegelésekor figyelembe kell venni az anamnezist (a betegség kezdete, a beteg kora a betegség indulásakor, relapsusok száma, milyen kezelést igényelt eddig, stb) is, hiszen súlyos csonkoló műtétről van szó. Lényeges a beteg akarata, de helyes orvosi vezetéssel általában a legmegfelelőbb megoldás megtalálható. 
Colitis ulcerosa relapsusa

A ma elfogadott és tapasztalatok szerint helyes irányelvek szerint a UC-ben szenvedő betegek fenntartó kezelésre szorul, ami az esetek döntő többségében sulphasalazin vagy inkább mesalazin. Ritkábban szükséges az immunszuppresszió (AZA/6MP). Egy évig adható válogatott esetekben infliximab. Helytelen a szteroidok tartós adása. Bizonyított, hogy fenntartó kezelés az esetek döntő többségében a relapszust megelőzi vagy gyakoriságát csökkenti. 

A betegség aktivitásának fokozódása a legjobb kezelés mellett is előfordul. Gyakorisága adódik a betegség természetéből, a beteg gyógyszerszedési adherenciájából, függ a társbetegségektől, de aktuálisan okozhatja például infekció vagy akár gyógyszer.

ECCO megállapítás 5G
Relapszus esetén rendszerint azt a kezelést kell választani, ami korábban már hatásosnak bizonyult. (EL 5, RG D) 
Kezelésében alapelv az 5G megállapítás,

miszerint a relapszust kezeljük azzal a 

szerrel, ami korábban már bevált. 

Például az orális kezelés kiegészítése

kúppal vagy beöntéssel, szteroid, esetleg biológiai terápia. Korai (˂ 3hó) vagy gyakori relapszus esetén a fenntartó kezelést újra kell gondolni. Jellemzően a mesalazine mellé AZA/6MP kezelés szükséges. Hasonlóképpen immunszuppresszív szert kell adni szteroid dependencia esetén is. 
ECCO megállapítás 5H
Tartósan aktív, szteroid-refrakter UC esetén a beteget AZA/6MP-nal kell kezelni (EL 1b, RG B), bár a sebészi megoldást is mérlegelni kell. Számításba veendő az iv. szteroid, az infliximab (EL 1b, RG B) vagy a calcineurin-gátlók (EL 3, RG D).
Az orális szteroidra refrakter
betegekre vonatkozik az 5H

megállapítás. Vitatható az a

vélemény, hogy sebészi

megoldást mérlegeljünk az

immunszuppresszív kezelés

kipróbálása nélkül, bár kétségtelen, hogy ha a betegség régóta áll fenn, a beteg helytelenül tartósan szteroidot kapott, az endoszkópos és szövettani vizsgálat teljesen tönkrement nyálkahártyát mutat, akkor gyógyszertől hatás nem várható. Orális szteroidra refrakter beteg kezelésére az iv. szteroid adása erősen megkérdőjelezhető, de hatásos lehet a biológiai kezelés. Igaz, hogy ez előtt az immunszuppressziót előírás szerint el kell kezdeni. Néhány napig elvétve az iv. szteroid kivételesen szóba jöhet, esetleg némi hatása is lehet. 
ECCO megállapítás 5I
Infliximab (EL 1b, RG B) adása vagy műtét mérlegelendő. Ha gyógyszeres kezeléssel nem érhető el szteroidmentes remisszió, akkor az nem ajánlott (EL 5, RG D)
Az ECCO 5I az immunszuppresszív

szerekre refrakter betegekre

vonatkozik. A biológiai kezelés
hatásos lehet, de műtét is szóba jön.
A választás mindig egyéni. A

vastagbél állapota meghatározó a döntésben. Alaposan mérlegelni kell, hogy várható-e a colon nyálkahártya gyógyulása vagy legalább jelentős javulása a gyógyszeres kezeléstől. Azzal a véleménnyel mindenképpen egyet lehet érteni, hogy ha egy gyógyszer nem hat megfelelően, akkor nem érdemes adni. 
ECCO megállapítás 6A
Colitis ulcerosában a fenntartó kezelés célja a szteroidmentes remisszió fenntartása klinikailag (EL1, RGA) és endoszkóposan (EL2, RGB).
Remisszió fenntartása ulceratív colitisben – (ECCO - 6. pontok)

Minden betegségben, így colitis ulcerosában is alapvető szempont, hogy a beteg tartósan panaszmentes legyen. UC-ben ez az esetek jelentős állandó, élethosszig tartó gyógyszeres kezeléssel elérhető. Igazi remisszió az, ha a beteg nemcsak klinikailag van jól, hanem az endoszkópos vizsgálat során a nyálkahártyát is békésnek, gyulladásmentesnek találjuk. A fenntartó kezelés sikerességét a klinikus, a beteg és a különböző tanulmányok nem feltétlenül ugyanúgy ítélik meg. A klinikus és a beteg azt várja, hogy lehetőleg évikig ne következzen be relapszus. A study-knak óhatatlanul van egy végpontjuk, ami lehet 6-12-18-24 hónap vagy több is. Közös kritérium, hogy a remisszó szteroid kezelés nélkül legyen elérhető.

ECCO megállapítás 6B
Fenntartó kezelés minden betegnek javasolt (EL1a, RG A). Az intermittáló kezelés csak kevés beteg esetében fogadható el, ha az UC csekély kiterjedésű (EL5, RG D).
Kezelés nélkül a betegek legalább fele az akut fellángolás elmúlta után egy éven belül relapszusba kerül. Klinikailag ennek jele a székletszám növekedése, a széklet konzisztenciájának változása, vérzés megjelenése, súlyosabb esetben általános tünetekkel. Endoszkópos vizsgálattal látjuk a 

nyálkahártyán az UC aktivitásának
jeleit. Ebből következik, hogy fenntartó kezelés mindenkinek erősen 

ajánlott (ECCO 6B). Az ECCO ajánlásban szerepel, hogy kis kiterjedésű UC esetén, kevés esetben az intermittáló kezelés elfogadható, de ez a megállapítás a szerzők szerint sem elég meggyőző. Kétségtelenül vannak kivételek, amikor a betegség „jóindulatú” vagy a beteg körülményei lényegesen változtak és kezelés nélkül évekig tart a remisszió. Ilyen esettel legtöbbször úgy találkozunk, hogy a beteg jól van és orvosi tanács ellenére hosszú ideig nem szed gyógyszert. 

ECCO megállapítás 6C
A fenntartó kezelés kiválasztását UC-ben meghatározza a betegség kiterjedése (EL 1b, RG B), a betegség lefolyása /a fellángolások gyakorisága/  (EL 5, RG D), az előző fenntartó kezelés hatástalansága (EL 5, RG D), az utolsó fellángolás erőssége (EL 5, RG D), a remisszióindukcióra használt kezelés az utolsó fellángoláskor  (EL 5, RG D), a fenntartó kezelés biztonságossága (EL 1b, RG B) és a rákprevenció (EL 2a, RG B). 
A fenntartó kezelés megválasztásában döntő szerepet játszik a betegség természete, hogy mi alapján számíthatunk gyakoribb relapszusokra. (ECCO 6C). nyilvánvalóan vannak egyéb tényezők is, amik relapszust válthatnak ki (infekció, gyógyszer, más betegség), de ezeket a fenntartó kezelés megválasztásában

nem tudjuk előre figyelembe venni. 

Véleményem szerint ez a pont

némi magyarázatra szorul. Itt válik 

teljesen nyilvánvalóvá, hogy az 

ajánlásoknál nem szabad egyszerűen

csak az EL számokta vagy az RG 

betűket nézni. Kétségtelen, hogy az
evidencia és az ajánlás akkor erős, 

ha jó study-kon alapul, akkor lesz 1a, 1b vagy A fokozatú. Nem szabad lebecsülni a klinikai tapasztalatot, gyakorlatot sem. Hiába látunk a táblázatban EL 5 és RG D fokozatot, a gyakorló gasztroenterológus tudja, hogy a relapszusok gyakorisága és erőssége legalább annyira  meg kell, hogy határozza a fenntartó kezelés kiválasztását, mint a betegség kiterjedése. A magam részéről azonos erősségűnek tartom ezzel az előző fenntartó kezelés fajtáját és sikerét vagy sikertelenségét is. Nyilván az átfogó ilyen irányú klinikai tanulmányok nem álltak rendelkezésre az ajánlások megfogalmazásakor. 
ECCO megállapítás 6D
Az orális 5-aminoszalicilát (5-ASA) tartalmú vegyületek első vonalbeli gyógyszerek fenntartó kezelésre azon betegek esetében, akik 5-ASA-ra vagy szteroidra (orális vagy rektális) reagálnak. (EL 1a, RG A). A lokális 5-ASA fenntartó kezelés értékes alternatíva proctitis vagy bal oldali colitis esetén (EL 1b, RG A). Az orális és rektális 5-ASA kombináció másodvonalbeli fenntartó kezelésként adható (EL 1b, RG B).
Évtizedek óta bizonyított, hogy az 5-ASA tartalmú gyógyszerek mind a remisszió indukcióban, mind a fenntartó
kezelésben első vonalbeli szerek.

Nemcsak hatásosságuk, hanem

kevés mellékhatásuk is indokolja 

ezt. Nem hagyható figyelmen kívül

CRC kemopreventív hatásuk sem.

Az is régóta ismert, hogy az orális

és rectális helyi alkalmazás kombinációja a hatást jelentősen fokozza.  Szerencsére több orális és helyi készítmény van forgalomba, így a megfelelő formát meg lehet találni. 
ECCO megállapítás 6E
Az orális 5-ASA minimális hatásos adagja 1g/nap körül van (EL1a, RG A).  Rektálisan 3g/hét egyenletesen osztott adagokban elégséges a remisszió fenntartására. Az adagot egyénre szabottan lehet csökkenteni a hatástól függően és néha nagyobb adag orális ± helyi 5-ASA lehet hasznos (EL 5, RG D). Bár a sulphasalazyne azonos vagy kissé hatásosabb (EL 1a, RG A), más orális 5-ASA készítményeket részesítünk előnyben a toxicitás, illetve a mellékhatásprofil miatt. Minden forgalomban levő orális 5-ASA készítmény hatásos (EL 1a, RG A). Jelenleg nincs meggyőző bizonyíték arra, hogy érdemes bármelyik 5-ASA készítményt előnyben részesíteni a fenntartó kezelés során (EL1a, RG  A).
A dózis megválasztása sem mellékes. Sok esetben a remisszió indukcióra adott mennyiséget kell megtartani, legalábbis az orális készítménynél. Ha mégis lehetőség van az adag csökkentésére, akkor az óvatosan, 

lassan történjen és semmiképp sem

nagyon alacsony, szinte homeopátiás

dózisra. Elfogadott és bizonyított,
hogy orálisan legalább napi 1 g az

5-ASA hatásos mennyisége. 
Rektálisan az ajánlás szerint kb. napi 

500 mg a megfelelő mennyiség 

önmagában. A betegek többsége 

inkább orális készítményt használ. 

Sokszor napi 1g orális 5-ASA 

mellett heti 2-3-szor adott 250-500mg

5-ASA kúppal a remisszió fenntart-

ható. A fenntartó kezelés megválasztásában is igen fontos az orvos-beteg kapcsolat. Ezért lényeges, hogy a panaszmentes beteggel is évi 2-3 alkalommal találkozzunk. Az adherenciát feltétlenül javítja, ha panaszmentes betegnek elmagyarázzuk, hogy a gyógyszerszedés nemcsak a relapsus kivédésére, hanem rákmegelőzésre is szolgál. 
Az UC-s betegek többségében az 5-ASA kisebb-nagyobb adagban alkalmas a remisszió fenntartására. Sikertelenség esetén a következő lehetőség az immunszuppresszió, melyre azathioprin/merkaptopurin (Magyarországon Imuran) használható. 

ECCO megállapítás 6F
AZA/6MP azon betegeknek javasolt, akik optimális adagú 5-ASA szedése mellett korai vagy gyakori relapszust szenvednek el, vagy akik nem tolerálják az orális 5-ASA-t (EL5, RG D), szteroid dependensek (EL 1a, RG A) és azon betegeknek is, akik cyclosporin (vagy tacrolimus) kezelésre reagáltak a remisszió-indukció során (EL 3, RG C). Megfontolandó AZA/6MP azon betegek esetében is, akik a remisszió indukciójára az intenzív kezelés során iv. szteroidra szorultak (EL 5, RG D). Orális 5-ASA hozzáadása vagy folytatása esetén a lehetséges myelotoxicitás miatt különös figyelmet igényel (EL 5, RG D). 
Az immunszuppresszív kezelésre
vonatkozóan az ajánlásból láthatóan

több a klinikai tapasztalat, mint

a szabályosan végzett tanulmány. 

A gyakorlatban teljesen nyilvánvaló,

hogy ha az 5-ASA önmagában nem 

biztosít tartós remissziót, szteroid

mentességet, akkor AZA/6MP

kezelés választandó. Valószínűleg

immunszuppresszió szükségessége

azon betegek esetében is, akik 

relapszus idején iv. szteroidra, intenzív kezelésre szorultak, különösen ha ez nem első ízben fordul elő. Egyértelműen folytatni kell az immunszuppresszív szer adását akkor, ha súlyos relapszus idején cyclosprin-kezeléssel lehetett eredményt elérni. A betegek és a kollégák egy része is fél az AZA/6MP adásától. Kétségtelen, hogy nem közömbös szerről van szó, de kellő körültekintéssel és fokozott ellenőrzéssel az esetek többségében nagyobb mellékhatás nélkül adható, illetve az esetleges szövődmények elháríthatók.  Sose felejtsük el, hogy a krónikus betegség eleve valamilyen mértékben csökkenti a védekezőkészséget. Immunszuppresszív szer adása esetén különösen figyelni a fertőzésekre. Minden állapotromlás esetén először a különböző infekciókat kell kizárni vagy kimutatni. 
A gyógyszeres kezelések sorában UC esetén rendszerint a biológiai kezelés a legvégső lépcső. Az un. top down stratégia CD esetén sokkal inkább gyakorlat, mint UC-ban.
ECCO megállapítás 6G
Az infliximabra reagáló betegnek az infliximab fenntartó kezelésre is ajánlott. (EL 1b, RG A).  Azathioprin naív betegeknek, akik infliximab indukcióra reagáltak az AZA választási lehetőség infliximab helyett (EL 5 RG D).  
Kétségtelen, hogy ha az 

infliximabbal remissziót érünk
el, az a logikus, hogy fenntartó

kezelésként folytassuk, hacsak

hatásvesztés nem következik

be. Magyarországon a fenntartó

kezelésnek határt szab a finanszírozás, hiszen egyenlőre az egy éves stopszabály érvényben van. A gyakorlat az, hogy az AZA/6MP mellé adjuk általában a szabályozásnak megfelelően az infliximabot, így az AZA naiv beteg általában azért nem kezelt ezzel a szerrel, mert intoleráns volt, ezért bár az ajánlás logikus, hogy IFX helyett AZA-t adjunk, erre a gyakorlatban csak igen kevés esetben kerülhet sor. 

ECCO megállapítás 6H
Az infliximab kombinálása immunszuppresszív szerrel legalább 6 hónapig vagy premedikáció szteroiddal jelenleg ajánlott, hogy az immunogenitást csökkentsük (EL3, RG C).
Leggyakoribb az AZA/6MP együttes adása, ami nemcsak szakmai, hanem finanszírozási szempontok által is befolyásolt gyakorlat. Nyilvánvaló, hogy az immunszuppresszió mellé azért adunk biológia kezelést,

mert az előbbi önmagában

nem vagy nem eléggé hatásos.

A stopszabály miatt azonban

rendszerint nem hagyjuk

el az Imurant sem.  A kombinált kezelésnek kétségtelen előnye lehet a hatást tekintve, de valószínűleg a mellékhatás kockázata nagyobb. A szteroid premedikáció csökkentheti az immunogenitást, de adása semmiképp nem kötelező, a vélemények megoszlanak. 

ECCO megállapítás 6I
Az E. coli Nissle az 5-ASA hatékony alternatívája a fenntartó kezelésben (EL1b, RG A)
A következő megállapítás (6 I), bár kétségtelenül study-kon alapul, mégsem okozott jelentős módosulást a klinikai 

gyakorlatban, Magyarországon

semmiképp nem. 1997 óta
több tanulmányban is 

vizsgálták az E. Coli Nissle, 

illetve a Lactobacillus GG hatását a fenntartó kezelésben és kétségtelenül szinte azonosan hatásosnak találták a mesalazinnal. Ha ezeket a study-kat alaposabban megnézzük, akkor vagy a kis esetszám, vagy a rövid megfigyelési idő, vagy az előkezelés (szteroid) ébreszt kétségeket. Nem véletlen, hogy a egyik probiotikum sem terjedt el a fenntartó kezelésben, mint monoterápia.
ECCO megállapítás 6J
Az általános ajánlás szerint az 5-ASA fenntartó kezelést hosszú ideig kell folytatni  (EL3b, RG C), mert ez a vastagbél carcinoma kockázatát csökkentheti ( EL 4, RG D).
A fenntartó kezelés hosszáról régóta és folyamatosan folyik a polemizálás. Néhány éve, évtizede felmerült, hogy két év klinikai és endoszkópos remisszió után a gyógyszeres kezelést abba lehet hagyni. Az ECCO 

ajánlásban (6K), hogy a 

mesalazint hosszú ideig kell

adni. A gyakorlatban ez a 

legtöbb nagy tapasztalatú

orvosnál azt jelenti, hogy egyáltalán nem hagyatja abba a kezelést. Ennek nemcsak az az oka, hogy a CRC kialakulása kockázatának esélyét csökkeni hisszük, hanem az is, hogy szinte mindenki találkozott már olyan esettel, amikor a gyógyszer abbahagyása után közvetlenül remisszió következett be. Kétségtelenül van ellenpélda is a klinikai aktivitást illetően. Remisszió tarthat évtizedekig gyógyszer nélkül vagy a hatásosnál sokkal kisebb adag (pl. napi 250 mg 5-ASA) szedése mellett. Saját gyakorlatomban az ilyen esetek orvosi tanács ellenére fordultak elő. A CRC prevenció mindenesetre hatásos érv, amit a legtöbb beteg komolyan vesz és elfogad. Az adherenciát javítja, hogy forgalomban vannak 1-2g hatóanyag-tartalmú mesalazin-készítmények, amelyeket napi egy adagban lehet bevenni. 
ECCO megállapítás 6K
Bizonyíték hiányában nem adható javaslat az AZA vagy infliximab kezelés hosszúságáról, bár ezen kezelések elnyújtott (tartós) alkalmazása szóba jön, ha az szükséges. (EL 4, RG D).
Sokkal nehezebb a döntés az immunszuppresszió és a biológiai kezelés hosszú távú alkalmazására vonatkozóan.

Figyelmen kívül nem hagyható

szempont, hogy veszélyesebb, 

potenciálisan sokkal több 
mellékhatást okozó 
gyógyszerekről van szó.

Vélhetően ezen hatóanyagoknak olyan hosszú távú következményei is lehetnek, amiket ma nem is ismerünk. Az ECCO joggal fogalmaz nagyon óvatosan. Nem ellenjavallt a tartós kezelés, tehát ha a beteg állapota megkívánja, akkor adjuk tartósan, de elegendő adat hiányában az állásfoglalás nem lehet egyértelmű. Kétségtelen, hogy az orvos, de főleg a beteg számára az aktuális panaszmentesség a legfontosabb szempont. Alapszabály, hogy a kockázatosabb gyógyszerek alkalmazása fokozott odafigyelést, gyakoribb klinikai, laboratóriumi és szükség esetén egyéb ellenőrzést igényel. 
Műtét ulceratív colitisben – (ECCO - 7. pontok)

Az utolsó lépcső az UC kezelésében a műtét, ami kétségtelenül lényeges életminőség javulást hoz a beteg számára, legalábbis a legtöbb esetben. Az életveszélyesen súlyos eseteket leszámítva a műtét indikációjának felállítása komoly megfontolást igényel, hiszen súlyosan csonkító beavatkozásról van szó. Korábban, amikor a műtéti megoldás proctocolectomia volt végleges ileostomával, orvos és beteg egyaránt nehezen szánta rá magát az operációra.  Több mint 20 éve lehetőség van a restorativ proctocolectomiára ileal pouch-anal anastomossal (IPAA), ami jelentősen jobb életminőséget tesz lehetővé ideális esetben. A vastagbél funkció azonban hiányzik, az IPAA működése sem mindig tökéletes, tehát egyes esetekben az ileostoma szükséges lehet.
Az indikáció lehet súlyos acut colitis, refrakter colitis és colon carcinoma vagy dysplasia. 

A műtét több lépcsőben történik – proctocolectomia pouchképzéssel vagy anélkül, tehermentesítő stomával, poucképzés, ha az nem történt meg az első műtétnél, stomazárás.
ECCO megállapítás 7A
Többlépcsős beavatkozás (először colectomia) akut esetben akkor ajánlott, ha a beteg nem reagál a gyógyszeres kezelésre (EL 4, RG C) vagy ha a beteg 20mg vagy több prednisolont szed 6 hétnél régebben (EL 4, RG C).
Súlyos acut colitis esetén műtét 
indikált, ha a beteg a gyógyszeres

kezelésre nem reagál. Az ECCO 5.

pontokban az időtartamra vonatkozó ajánlások megtalálhatók. Az az

ajánlás vitatható, hogy ha a beteg súlyos állapotban van vagy abba kerül tartós szteroid szedés mellett, akkor azonnal colectomia mellett kellene dönteni. 

ECCO megállapítás 7B
Ha sürgősségi körülmények között történik colectomia UC miatt, akkor a rectum benthagyható (EL 4, RG C). Sebészi döntés, hogy valamennyit meghagy-e a sigmából is és a bentmaradt részt hogyan zárja (EL 4, RG C).
A következő megállapítás (7B) a
sürgősségi esetekre vonatkozik.

Előfordulhat, hogy a lehető legkisebb beavatkozás végzését engedi csak meg a beteg állapota vagy éppen intraabdominális statusa. Ilyenkor kényszerűségből megengedhető a szubtotális colectomia is. A beteg állapotának javulása után választott időben következik a végleges műtét. 

ECCO megállapítás 7D
Ha IPAA történik, akkor szükséges, hogy a sebész team tudjon mucosectomiát végezni és kézzel varrt anastomosist készíteni, ha varrógéppel ez nem lenne lehetséges (EL 5, RG D).
Az ECCO több műtéttechnikai ajánlást is tesz. Véleményem szerint legalább kettő kiemelendő. 

Mindkét megállapítás
lényege, hogy bonyolult,

gyakorlatot igénylő 

beavatkozásról van szó.

ECCO megállapítás 7G
Ha egy intézetben pouch sebészet történik, akkor abból évente tíznél többet kell végezni (EL 5, RG D).
A sikert alapvetően 

befolyásolja, hogy ezen 

a területen gyakorlott

operatőr és műtéti team 

van-e, és végeznek-e 

rendszeresen ilyen műtétet. Sajnos a hibátlanul végzett beavatkozásnak is lehet szövődménye, késői funkcionális következménye vagy problémák a pouch-csal. 
ECCO megállapítás 7I
Az ellenőrzés egyénre szabott és különösen azokra a betegekre vonatkozik, akiknél a nyálkahártya krónikus gyulladásának jelei észlelhetők (EL 5, RG D).
A pouchitis műtét

után a legkínzóbb

panasz lehet a beteg

számára. A kezelése
nagyjából ugyanaz, 

mint az aktív proctitisé, de a tapasztalat szerint nehezebben hoz eredményt. Előfordulhat, hogy eredménytelenség esetén mégis kacs-ileostomát kell felhelyezni.

ECCO megállapítás 7J
Nincs elég adat ahhoz, hogy malignus folyamatok vonatkozásában ajánlást lehetne adni a pouch ellenőrzésre. A carcinoma vagy dysplasia miatt operált betegeket hosszú ideig követni kell (EL 5, RG D).
Biztosan ellenőrizni 
kell a malignus folyamat 

miatt operált betegeket

endoszkóppal is, de 

ennek gyakoriságára, idő-

tartamára vonatkozóan a kevés adat miatt nem egyértelmű az ajánlás. 

















































































