~ Gyulladdsos bélbetegségek a gyermek és adolescens korban

Dr. Véarkonyi Agnes
SZTE AOK Gyermekgy6gyészati Klinika, Szeged

Gyulladisos bélbetegség (Inflammatory bowel disease, IBD)

Nem-specifikus, idiopathids, krénikus, relapszusra hajlamos gyulladédsos két bélbetegséget
foglal magdba:

* Colitis ulcerosa (CU)

* Morbus Crohn (CD)

* 10%-ban meghatérozatlan, tin. determinélt (nincs végleges dg.)

Colitis ulcerosa

A vastagbél és rectum krénikus, idiopathids, a mucosdra korlitoz6dé diffiz gyulladésa,
amely a rectumban kezdédik és kiilénbbz6 mértéki proximalis terjedés jellemzi.

Proctitis ulcerosa < 12 cm

Proctosigmoiditis < 40 cm

Pancolitis

Els0 leiras: 1875 Wilks és Moxon

Incidencia: 2,3/100 000 (10-19 éves)

(ha a csaladi anamnesis pozitiv 10x gyakoribb)
Geographiai halmozédds

Colitis ulcerosa-klinikai manifesticio

Colon érintettség: rectilis vérzés, hasmenés (nem obligat), székelési inger, tenesmus, hasi
fajdalom-diffiiz, ég6, székeléssel kapcsolatos

Extraintestindlis: gyengeség, ldz, testsilycsokkenés, pyoderma gangrenosum, alopecia
areata, thrombosis, fiziilet (tranzitorikus, aszimmetrikus), als6 végtag, sclerotiz4l6
~ cholangitis, nephrolithiasis, glomerulonephritis

Crohn-betegség

Az emésztdtraktus egy vagy t8bb segmentjét érinté krénikus, idiopathids, nem-elsajtosodé
granuloma képzddéssel jaré transmuralisan terjedd gyulladasa, gyakran fokalis,
fibrotizal6, mély ulcus, strictura, fistula képz6.

A gastrointestinum bdrmely részén az ajkak-széjliregt6l az anus nyilsig (analisan terjed)
Leggyakrabban: vékonybél, proximalis colon
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Fistula

A transmuralis ulcusok kiterjedése a szomszédos vagy tdvoli hdmszévettel biré szervbe.

Artalmatlan entero-entericus: (nem okoz tilnetet, sz6védményt, nem igényel spec. th-t)
Enyhe fiziol6gids effectivitdsi: (pl. cologastricus)

« tiinetet okoz: zarni kell

* nem sllyos: gyégyszeres th., 6 hénapon beliil nem reagél fistula és beteg bél resectio

» beteg bél eltdvolitdsa utdn enterocutan fistula konzervativ th-val spontdn gy6gyul’

Sulyos kovetkezményekkel jaré: abscessus és siilyos bél érintettség: agressiv gyogyszeres
stabilizdl4s utdn resectio a béllel egyiitt

Morbus Crohn

Elso leirds: 1932 Crohn, Ginzburg, Oppenheimer

Incidencia: 3,5/100 000

Geographiai halmozédis

Osszehasonlitas

Rectalis vérzés
Hasi terime
Rectalis betegség
Ilealis érintettség
Perianalis betegs.
Strictura, sipoly
»Skip” laesio
Transmuralis €érint.
Granulomak
Abscessus
Vastagbélrdk kockazat

IBD-siilyossagi index

Paraméter:
Hasmenés/nap
Véres széklet
Hasi fajdalom
Fogyds

Laz

Laborat6rium:
We

Hb

Albumin

.96

CU
Gyakori
Soha
Altaldnos
Nincs
Ritka
Ritka
Ritka
Ritka
Ritka
Gyakori
Jelent6senT

Enyhe:
0-6x
Esetenként
Enyhe
Nincs
Nincs

Normal
Normal
Normal

CD
Néha
Gyakori
Esetenkénti
Gyakori
Gyakori
Gyakori
Gyakori
Gyakori
Gyakori
Ritka
EnyhénT

Kozepes:
6-10x
Rendszeresen
Kozepes
<1lkg

Nincs

<30 mm/h
> 6,5 mmol/h
>30g/1

Silyos:
>10x
Mindig
Silyos
>1kg
>375°C

> 30 mm/h
< 6,5 mmol/h
<30 g/



IBD-etiologia

Ismeretlen
kérnyezeti
fertdzéses
genetikus tényezok
(antigén trigger aktivdlja a mucosdlis immunszisztéma4t, amely bélkdrosodést okoz)

PATHOGENESIS

Kezdetlegesség: v
Infectio, gyégyszer (nsaid), toxinok, antigének
Lappangés
lumindlis baktériumok, ételantigén hatds
acut inflammatio
antigén hatds + genetikai fogékonysdg
immunregulatio kibillenés
szOveti kdrosodas
betegség

IBD-diagnoézis

Anamnesis )
Fizikai vizsgdlat ’
Laboratérium vizsgélatok

Specidlis tesztek

Endoscopids és radiographiés vizsgélatok

IBD-anamnesis

Széklet gyakorisdg, konzisztencia, nydlka, vér, éjszakai tiinetek, inger, f4jdalom
Hasf4jds-étkezéssel, székeléssel kapcsolat

Etvigy, aktivit4s, silyvesztés

Hanyis, 14z, gyengeség

Egyéb szervi panasz

Novekedés liteme

Gybgyszerszedés, antibiotikumok

Csal4di anamnesis

IBD-fizikalis vizsgalat

Altaldnos dllapot (beteg, sdpadt, sovény, 14z)
Antropometriai vizsgélatok
Gastrointestindlis (distensio, bélhang stb.)
Extraintestindlis (iziilet, szem, aphta stb.)
Periandlis vizsgélat

Rectalis vizsgdlat



IBD-laboratériumi vizsgalat

Infekcié kizédrdsa:
Salmonella, Shigella, Yersinia, Campylobact., E. Coli 0157, C. difficile, Giardia, am&ba,
parazita, CMV, TBC

Gyulladasos markerek: p
teljes vkp, indexek (reticulo-, thrombocyta is)
We, CRP

Se prothrombin, 8f, albumin, transferrin, immunglobulin, elektrolit, Ca, P-ase, Mg, vas,
cink, folsav, B12, A,E,D vitamin
Széklet: vér, leukocyta, zsir

IBD-specialis vizsgalat
Lakt6z terhelés

Xyl6z terhelés

Széklet zsir, alpha-antitrypsin
Schilling préba

IBD-endoscopos és radiographias vizsgalat
Totél colonoscopia €s szdvettan (Felgé endoscopia)
KEPALKOTOK INDIKACIOI (Isd. mésutt)
Endoscopos elvaltozasok (CU)

Diffuz, &sszefliggd gyulladas az anusnyilastol felfelé.

Korai std.: vérzékeny nydlkahdrtya, erosiok, petechidk
Heveny std.: vizeny0s, vérzékeny ny. h., fekélyek

Kés6i std.: ny. h. atrophia, pseudopolypok; haustratio eltiinik

Endoscopos elviltozasok (MC)

Szakaszos gyulladds proximalist6] az anusnyilds felé, mely relative ép.

Korai std.:

Foltos hyperaemia, aphték, ép és vérzékeny teriiletek, ,,skip” régi6k

Heveny std.:

Mély, linedris fekélyek, ny. h. kozottitkk kiemelkedik, ,utcaké” rajzolat, fissura, fistula,
epitheloid sejtes granuloma

Késbi std.:

Hegek, bél deformitds, stenosis, strictura

IBD-teripia-cél

*» Aktiv gyullad4s visszaszoritdsa
* Remisszi6 fenntartdsa
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» Iatrogén mellékhatdsok lesziikitése
* Legjobb ,,quality of life” elérése

‘Kezelés-gondozas-személyi feltételek

Team munka:

» Gyermekgy6gydsz-gastroenterolégus

» Dietetikus

* Sebész

« Apolés, szocidlis munkis, psychologus (complience: gyégyszerszedés, aggédds-oldas,
oktatés: korairelapszus felismerés, életkorhoz alkalmazkod6 tdmogatds: munka, recreatio,
mobilités, interpersondlis kapcsolatok

IBD-terapia-fejlédése

1980 elott:

* Sulfasalazin

» Corticosteroid

* Sebészet

1980 utén:

¢ Immunsupressiv szerek
« Antibiotikumok

* Nutritiondlis terpia

« Uj aminosalicylatok

« Uj sebészeti technika

* Specifikus immunmodulatio (1993)
Gydgyszeres terapias lehetdségek IBD-ben
1. 5-aminosalicylsav készitmények

2. Corticosteroidok )

3. Immunmoduléci6s szerek

4. Antibacterialis szerek

5. Uj kezelési lehetdségek

6. Tiineti szerek

1. S5-aminosalicylsav készitmények

« Sulfasalazin
* Mesalazin

1. Sulfasalazin és 5-aminosalicylsav (5-ASA)

Salazopyrin=Sulfasalazin=Sulfapyridin +5-ASA Sulfapyridin -5-ASA-t sz4llitja a colonba
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5-ASA-antiinflammatorikus hatds

- gétolja a mucosilis prostaglandin synthesist
» gitolja az IL-1 és antitest termelést

* antisecretoros hat4su

« szabadgyok fogb

Indik4ci6:

* initialis th. enyhe CU és CD

« initi. th. kp. silyos, stlyos CU és CD (steroiddal)
» fenntart6 th. CU és CD

+ enyhe exacerbatio CU és CD

Adagolds:  mg/kg/d 2-3 részben

initialis fenntart6
+ Sulfasalazin
» Salazopyrin: 50-100 (4-6g) S50 colon
Mesalazin
Pentasa: 50 ‘g 30 . d.j.i,c
Salofalk: 30 42 20 jolsc.
Olsalazin
Dipentum: 30 g (2 ASA) colon
Mellékhatdsok:

» Salazopyrin: folsav kompeticid, oligospermia,

+ hemolitikus anemia, neutropenia, hepatitis,

* Stevens-Johnson sy.

+ 5-ASA: intolerancia, hypersensitivitds,

» fej-, hasf4jds, nausea, stomatitis,

« véres hasmenés, pancreatitis, ist. nephr.

.« Kontrolldlni: 3-6 havonta vkp, vizelet, creat., RR-

2. Corticosteroidok

« Konvenciondlis
* Uj készitmények

Gyulladéascstkkentd hatds: .

Stimulal: mediator szintezis (ic. messenger)
Gatol: IL-1, IL-2, IL-3 szintézis

TNF (és cytokon recetor szintézis?)
(granuloma képzddésben fontos szerep!)
Indikéci6:

Initialis th.:

kp. stilyos és stilyos CU és CD (5-ASA-val)
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Fenntart6 th.:
nem indikalt!

Exacerbatio: .
Mint initialis th.-ban -
két egymdsutdni vagy évi 2x: azathioprin

intravénds th.:

hydrocortison: 10 mg/kg/die 4 részben (max.: 200 mg/die)
prednisolon v. metilpr.: 1-2 mg/kg/die 2 részben (max.: 40 mg/die)
Ordilis:

predinosolon v. mtlpr.: 1-2 mg/kg/die 1-2 részben (max.: 40 mg/die)
Rectdlis: (< 12 év fél d6zis)

Hydrocortison: 100 mg/100 ml 1-2 x/die

prednisolon v. mtrpr.: 20 mg/100 ml 1-2 x/die

intravénds: siilyos eset, néhdny nap majd p. os

oralis:

4-6 hét max. dézis

6-12 hét fokozatos csokkentés

heti 20 % (3 naponta 2,5-5 mg) majd alternélva!

Ka4lium p6tlas és ulcus prevencié!

BUDESONID!?

Mellékhatdsok:

névekedés retardatio, Cushing - arc, étvagyndvekedés, tsndvekedés, egyenlétlen
zsireloszlds, hypertensio, diabetes mellitus, osteoporosis, infekciéhajlam, gyomorfekély,
kedélyvéltozds, dlmatlansig

Kontroll4lni:

RR, vér- vagy vizelet cukor, hosszngvés (csontkor)

3. Immunmodulacié: Azathioprin

Azathioprinn metabolizdl6dik 6-mercaptopurinnd
* steroid spérolé
* kés6i hatas (3-6 h6)
* UC el6bb reagal, mint CD
* leucopenia az effectivitas mérd
* immunsupprimélé hatésd
nucleinsav synth. gétlds (purin antimetabolit)
antiproliferativ és T sejt gétl6 hatds
Nksejt, lokdlis immunglobulin g4tlas
Indikdci6: initialis th-ra NEM alkalmas

¢ Fenntart6 th. CU és CD is, ha
- nincs remissio 5-ASA+steroid th-ra
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— 2 v. tobb exacerbatio steroid csokkentéskor
— steroid toxicités v. dependencia

* Fenntart6 CD-ben, ha metronidazol hatdstalan
— fistulaképzodés
— periandlis €rintettségben

Adagolis:

Azathioprin: 1-2-2,5! Mg/kg/die 2 részben p. os

6-mercaptopurin: 1,5 mg/kg/die 2 részben

Kezelés idétartama: 1-2-? Ev

Mellékhatasok:

anorexia, nausea, hdnyés, pancreatitis, hepatitis, reversibilis cholestasis, cs. v. depressio,
lymphadenopathia, infectiok

Kontroll: vkp, mdj, pancreas-heti, havi, 3 havi

3. Immunmodulicié: Cyclosporin

Gitolja: cytotoxicus ly, antitest szintézist, IL-2 szintésist, IL-2 receptort
reversibilis, gyorsabb és kevésbé generalizélt, mint az azathioprin esetében

Indik4ci6: initialis th. NEM
.+ CD fistuldval — progressiv €s resistens (azathioprin v. metronidazol is)
« refracter CU és CD colitis (mig Imurin hat)

Adagolds:

kezdo: i.v. 4 mg/kg/die 2 részben 10 napig

folytat oralisan: 8-10 mg/kg/die 1-2 részben

Mellékhatés:

Hanyinger, hanyds, hypertensio, hypertrichosis, anaphylaxis (i.v.), paresthesia, tremor,
nephrotoxicitds, aspec. colitis, cholestasis

Kontr.: plasmaszint/norm.: 150 ng/ml

creatinin, m4jf., vesef. urea (hetente, havonta)

4. Antibakterialis szerek
Szintetikus: Metronidazol

Antibiotikus hatds (anaerobok, Bacteroides sp.)
Gyulladdscsokkentés (sejtes immunités csokk.)

Indikécié: prophylayis nem!

¢ Initialis th. CD fistuldval

¢ CD-rovid-bél-strictura-bakt, Tdlnovés
* colitis-periandlis érintettséggel

« colitis-sulfasalazin/5-ASA-rezistens

» pouchitis (ileoanal anastomosis utdn)
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Adagolés:

15-20 mg/kg/die 2 részben (max.: 750 mg/die oralisan)

perianilis folyamat remission utén 2-6 hé!

Mellékhatédsok: reversibilisek!

nausea, szdjszdrazs., fém iz, glossitis, stomatitis, felsé hasi f4jd., dtmeneti neutropenia,
neurotoxicitds: sens. neuropathia, szédiilés, depressio, encephalopath., convulsio, ataxia

4. Antibiotikumok

CU-ban: ritkdn indokolt
MC-ban: indokolt
* a baktériumok,
* bakt. antigének indukdlta immunfoly. gitl4s
Ciprofloxacin: quinolon szdrmazék
enterdlis patogénekre gatlds
néhdny Mycobacterium spec. is érzékeny
Immunsuppressiv hatés
Indik4ci6: « periandlis CD
« aktiv Crohn ileitis, ileocolitis
* enterocutan fistuldk
Cyclosporin-immunmoduléns polypeptid?
Tacrolimus (FK506-macrolid)??

5. Uj kezelési lehetbségek

* Gyulladdsos medidtorok gétl4sa:

* Monoclondlis antitestek

» Szabadgyok gatlék

» Antiadheziv molekuldk

* Nikotin (gdtolja: a rectumny. h. vérbdségét, killersejt aktivitast, arachidonsav termékek
keletkezését, szabadgydk képzddést, permeabilitast, iG secretiot)

6. Tiineti szerek

» Goresoldék

* Nyugtat6k

» Hasmenésgatlok
* Supportiv th.

IBD sebészeti kezelés
Colitis ulcerosa

Miitét ritkan indokolt gyermekkorban
Stirgds:

Fulmindns, toxicus colitis (nagy mortalitas)
Elektiv:
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Kezelésre nem reagél6 esetek

Szlkilletek

Carcinoma

Ileostoma, totdl colectomia, ileo-anastomia, pouch

IBD sebészeti kezelés
Morbus Crohn

Miitét szovddmények esetén

Siirgds:

« Akut hasi f4jd.-appendicitis gyanija

« Ileus-subileus-akut gyulladds, hegesedés

* Peritonitis, hastiri talyog, hasfali infiltratio
* Perianalis-fistula, fissura, tdlyog

Elektiv:

* kezelésre nem reagdlé esetek

« nagyfokii sorvadds, novekedés elmaradasa
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