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ΔΙΕΥΘΥΝΤΗΣ Α΄ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗΣ ΚΛΙΝΙΚΗΣ
7ΟΥ ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΟΥ ΙΚΑ

Η θεραπευτική αντιμετώπιση των ασθενών με Νόσο του Crohn (18) είναι περίπλοκη γιατί η εξέλιξή της είναι απρόβλεπτη. Η σοβαρότητα και η εξέλιξη της νόσου διαφέρει σημαντικά από ασθενή σε ασθενή. Η εξέλιξη του κάθε ασθενή ξεχωριστά δεν είναι δυνατόν να προβλεφθεί με ακρίβεια μολονότι υπάρχει πιθανότητα αριθμός ασθενών να διάγει τόσο ήπια τη νόσο, που δεν θα χρειαστεί ούτε μια φορά να πάρει κορτιζόνη στη ζωή του.
Με τα φάρμακα της πρώτης γραμμής οι θεραπευτικοί χειρισμοί αποβλέπουν στη συμπτωματική ανακούφιση του ασθενούς, στην αποκατάσταση των διαταραγμένων εργαστηριακών εξετάσεων και τη διατήρηση της ύφεσης της νόσου, όταν αυτή επιτευχθεί. Η πιο πρόσφατη θεραπευτική επιλογή είναι η παρασκευή και χορήγηση βιολογικών παραγόντων, οι οποίοι στοχεύουν εκλεκτικά σε συγκεκριμένα σημεία της φλεγμονώδους αντίδρασης με τελικό στόχο την αιτιολογική θεραπευτική αντιμετώπιση των νοσημάτων αυτών. Σημαντικό επίσης βήμα θα αποτελέσει η ταυτοποίηση των προγνωστικών παραγόντων ανταπόκρισης, ώστε οι βιολογικές θεραπείες να εξατομικεύονται βασιζόμενες στο γενετικό υλικό, στο ανοσο-βιοχημικό και ορολογικό προφίλ του κάθε ασθενή. Πιθανά λοιπόν στο εγγύς μέλλον οι στοχευμένες θεραπείες για τα νοσήματα αυτά θα είναι πραγματικότητα.

 Ένας βασικός παράγοντας της ορθής και με ελπίδες επιτυχίας θεραπευτικής αντιμετώπισης της νόσου του Crohn είναι η οικοδόμηση σχέσεων εμπιστοσύνης μεταξύ θεράποντος ιατρού και ασθενούς (6), ώστε οι θεραπευτικές αποφάσεις (αναμενόμενα θεραπευτικά αποτελέσματα και παρενέργειες) να λαμβάνονται πλήρως αιτιολογημένες με τη σύμφωνη γνώμη του ίδιου του ασθενούς.
Η συντηρητική αντιμετώπιση (19) επιτυγχάνεται με τη χορήγηση ενός ή περισσότερων φαρμάκων (από του στόματος ή παρεντερικά), με την ψυχιατρική υποστήριξη και την κατάλληλη διατροφική υποστήριξη.

Η επιλογή της φαρμακευτικής αγωγής (4) που θα χορηγηθεί σε έναν ασθενή  με νόσο του Crohn εξαρτάται από το στόχο της αγωγής (επίτευξη ή διατήρηση της ύφεσης), την έκταση και τη βαρύτητα της νόσου, την απάντηση του ασθενούς στη χορηγούμενη αγωγή, την απάντηση του ασθενούς σε αγωγές που χορηγήθηκαν στο παρελθόν, την παρουσία επιπλοκών και το φάσμα ανεπιθύμητων ενεργειών των συγκεκριμένων φαρμάκων. Τα πιο συχνά χρησιμοποιούμενα σκευάσματα είναι τα αμινοσαλυκυλικά, ιδίως για την αντιμετώπιση της ήπιας και μέτριας βαρύτητας νόσου. Τα κορτικοστεροειδή ελέγχουν αποτελεσματικά τη φλεγμονή, η μακροχρόνια, όμως, χορήγησή τους συνδέεται με σημαντικές παρενέργειες. Για τους ασθενείς στους οποίους η διατήρηση της ύφεσης απαιτεί τη μακροχρόνια χορήγηση κορτικοστεροειδών, συνιστάται θεραπεία με ανοσοκατασταλτικά. Τα τελευταία χρόνια έχουν δοκιμασθεί σε ασθενείς με νόσο του Crohn νέες βιολογικές θεραπείες με μεγάλη επιτυχία.
Φάρμακα που χρησιμοποιούνται στη θεραπεία της νόσου του Crohn:

1. Αντιφλεγμονώδη (παράγωγα 5 αμινοσαλικυλικού οξέος). Σουλφασαλαζίνη, ανάλογα σουλφασαλαζίνης (μεσαλαζίνη)

2. Κορτικοειδή. Κορτιζόνη και παράγωγα
3. Αντιβιοτικά. Σιπροφλοξασίνη, ριφαξιμίνη, μετρονιδαζόλη, ορνιδαζόλη

4. Ανοσοκατασταλτικά – ανοσοτροποποιητικά. Αζαθειοπρίνη, 6-μερκαπτοπουρίνη, κυκλοσπορίνη

5. Φάρμακα συμπτωματικής αντιμετώπισης. Αντιδιαρροϊκά, σπασμολυτικά, αναλγητικά, κατασταλτικά του κεντρικού νευρικού συστήματος, χολεστυραμίνη

6. Ανοσοτροποποιητικοί παράγοντες (βιολογικοί παράγοντες) (14).  Ινφλιξιμάμπη: Αποτελεί χιμαιρικό, μονοκλωνικό IgG1 αντίσωμα (75% ανθρώπειο 25% επίμυος), το οποίο συνδέεται με τους διαμεμβρανικούς και διαλυτούς υποδοχείς του ΤΝFa. Εξουδετερώνει τη βιολογική του δράση, κυρίως όμως προκαλεί καταστροφή των ενεργοποιημένων λεμφοκυττάρων μέσω απόπτωσης. Οι ενδείξεις χορήγησης, των παραπάνω μονοκλωνικών αντισωμάτων σε ασθενείς με Νόσο του Crohn (σύμφωνα με το FDA, Η.Π.Α.) είναι: α) Ασθενείς με μέσης / σοβαρής βαρύτητας νόσο, β) ασθενείς με συρίγγια μη ανταποκριθέντες στην κλασσική θεραπεία. Στην Ευρώπη (1), (11) συνιστάται η χορήγησή του σε ασθενείς με σοβαρή νόσο, η οποία δεν ανταποκρίθηκε μετά από πλήρη δόση κορτικοειδών και ανοσοκατασταλτικών ή παρουσίασαν δυσανεξία σ’ αυτά, σε ασθενείς που υπήρχαν αντενδείξεις για τη χορήγηση ανοσοκατασταλτικών και σε ασθενείς με συρίγγια που δεν ανταποκρίθηκαν στη χορήγηση αντιβιοτικών, παροχέτευσης και ανοσοκατασταλτικής αγωγής. Τέλος συνιστάται ανεπιφύλακτα σε όλους τους ασθενείς που έχουν εμφανίσει εξωεντερικές εκδηλώσεις όπως γαγγραινώδες πυόδερμα, ιερολαγονίτιδα, αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα (9). Σε σηπτικές επιπλοκές της νόσου χρησιμοποιούνται τα φάρμακα που προαναφέραμε ως και αντιβιοτικά (μετρονιδαζόλη-κινολόνες). Σε βαρειές παραμελημένες περιπτώσεις απαιτείται στοιχειακή διατροφή και παρεντερική θρέψη (αποτελεί προϋπόθεση χειρουργικής αντιμετώπισης επιπλοκών). Αντενδείξεις χορήγησης αποτελούν η ενεργός λοίμωξη (σήψη, πνευμονία, ουρολοίμωξη), το ενδοκοιλιακό απόστημα, το ιστορικό TbC (προηγείται Mantoux), η ύπαρξη αυτοάνοσου νόσου – κακοήθειας, καρδιακής ανεπάρκειας, καθώς και η παρουσία στενώσεων στο έντερο.

Οι παρενέργειες των ανοσοτροποποιητικών παραγόντων αφορούν αντιδράσεις υπερευαισθησίας (κνίδωση, υπνηλία, κνησμό, πυρετό, κεφαλαλγία, θωρακικό πόνο, δύσπνοια, ναυτία).

Σαφώς μικρότερο ποσοστό παρενεργειών εμφανίζονται σε ασθενείς που λαμβάνουν ανοσοκατασταλτικά, όπως ανάπτυξη αντισωμάτων έναντι διπλής έλικος DNA (anti-ds DNA), αναζωπύρωση λοιμώξεων κυρίως φυματίωση, λεμφοϋπερπλαστικά νοσήματα και απομυελινωτική νόσος.

Ειδικά επίσης παρενέργειες προκαλούν:

Μεσαλαζίνη, Σουλφασαλαζίνη: Κεφαλαλγία, εξάνθημα δέρματος, ναυτία, αναιμία, νεφρική βλάβη  

Αζαθειοπρίνη: Ελάττωση αριθμού λευκών αιμοσφαιρίων, τοξική βλάβη ήπατος, παγκρέατος, νεφρών
Κορτιζόνη: Αύξηση της πίεσης του αίματος, οστεοπόρωση, αύξηση σακχάρου, λοιμώξεις, μείωση μυϊκής μάζας, αναστολή ανάπτυξης στα παιδιά, καταρράκτης κ.λπ.
Πίνακας 1

	Στάδια βαρύτητας της νόσου

	Ήπιας μορφής - βαρύτητας

	Οι ασθενείς μπορούν και σιτίζονται από το στόμα, ενώ παράλληλα απουσιάζουν εκδηλώσεις τοξικότητας (πυρετός, ρίγος, αφυδάτωση) και επιπλοκές (ειλεός, απώλεια βάρους μεγαλύτερη του 10%, συρίγγια). 

	Μέσης μορφής - βαρύτητας

	Αποτυχία της θεραπείας στην ήπια μορφή της νόσου ή εμφάνιση πυρετού, απώλειας βάρους, κοιλιακού άλγους, ναυτίας ή εμέτων και σημαντικής αναιμίας. 

	Σοβαρής μορφής - βαρύτητας

	Στους ασθενείς έχουν αποτύχει οι εφαρμοσθείσες θεραπείες ή παρουσιάζονται επιπλοκές, όπως εντερική απόφραξη ή αποστήματα , καχεξία.


Πίνακας 2 (17)
Φαρμακευτικά σκευάσματα για την επίτευξη της ύφεσης σε ασθενείς με νόσο του Crohn
	Σκεύασμα
	Δοσολογία

	Σουλφασαλαζίνη
	3-6 g/ημέρα

	Μεσαλαμίνη
	1.5-4.0 g/ημέρα

	Κορτικοστεροειδή
	40-60 mg/ημέρα μεθυλπρεδνιζολόνης iv

	Αζαθειοπρίνη
	2-3 mg/Kg/ημέρα

	6-μερκαπτοπουρίνη
	1.5 mg/Kg/ημέρα

	Μετρονιδαζόλη
	10-20 mg/Kg/ημέρα

	Μεθοτρεξάτη
	15 mg/εβδομάδα p.os ή 25 mg/εβδομάδα im/sc

	Κυκλοσπορίνη
	5.0-7.5 mg/Kg/ημέρα 

	Infliximab
	5 mg/Kg/ημέρα στις 0-2 και 6 εβδομάδες


Τα αμινοσαλυκυλικά (15) είναι πολύ αποτελεσματικά όταν χορηγούνται για την επίτευξη ύφεσης σε ασθενείς με ήπια βαρύτητας νόσο του Crohn. Για την επίτευξη του καλύτερου θεραπευτικού αποτελέσματος απαιτείται η χορήγηση της μέγιστης δόσης. Σύμφωνα με δεδομένα από τη διεθνή βιβλιογραφία, ύφεση επιτυγχάνεται στο >40% των ασθενών που έλαβαν μεσαλαμίνη  σε δόση 4 g/ημέρα για 16 εβδομάδες με την αποτελεσματικότητα αυξάνεται με την αύξηση της δόσης. Εξαιτίας της υψηλής αποτελεσματικότητας και του χαμηλού ποσοστού εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών η μεσαλαμίνη θεωρείται, σήμερα, θεραπεία πρώτης γραμμής για την επίτευξη της ύφεσης σε ασθενείς με νόσο του Crohn.

Παρότι τα κορτικοστεροειδή είναι, επίσης, αποτελεσματικά στην επίτευξη ύφεσης (40-60 mg/ημέρα μεθυλπρεδνιζολόνης iv), αλλά το μεγάλο φάσμα ανεπιθύμητων ενεργειών που εμφανίζουν περιορίζει τη χρήση τους σε ασθενείς με μέτριας βαρύτητας ή σοβαρή νόσο του Crohn, καθώς και σε εκείνους που δεν έχουν ανταποκριθεί στη θεραπεία με αμινοσαλυκυλικά. Ειδική μνεία πρέπει να γίνει στο σημείο αυτό για τη βουδεσονίδη (3 mg βουδεσονίδης/ημέρα), ένα νέο κορτικοστεροειδές με χαμηλή βιοδιαθεσιμότητα, το οποίο ενδείκνυται σε περιπτώσεις ήπιας ή μέτριας βαρύτητας νόσου του Crohn, που προσβάλλουν την ειλεοτυφλική περιοχή. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα μελετών παρότι η δράση της υπολείπεται της πρεδνιζολόνης έχει μικρό αριθμό παρενεργειών. 

Τα αντιβιοτικά μετρονιδαζόλη σε δόση 10 ή 20 mg/Kg βάρους και σιπροφλοξασίνη χρησιμοποιούνται για την επίτευξη ύφεσης σε ασθενείς με ήπια ή μέτριας βαρύτητας νόσο του Crohn, παρότι τα δεδομένα που υπάρχουν στη διεθνή βιβλιογραφία δεν είναι ιδιαίτερα ισχυρά. Πάντως, η χορήγηση της μετρονιδαζόλης βοηθά τις περιπρωκτικές εκδηλώσεις της νόσου του Crohn, μειώνοντας την ερυθρότητα και την εκροή πύου από την περιοχή. Οι παρενέργειες από τη χρήση του φαρμάκου συνίστανται στην εμφάνιση ναυτίας, εμέτων, ανορεξίας, διάρροιας, επιγαστρικής δυσφορίας και κοιλιακών αλγών. Σπανιότατα μπορεί να εμφανιστούν περιφερική νευροπάθεια και σπασμοί.  Όσον αφορά στη σιπροφλοξασίνη, αυτή χορηγείται μόνη ή σε συνδυασμό με τη μετρονιδαζόλη, με εξίσου καλά αποτελέσματα. 

Τα ανοσορυθμιστικά σκευάσματα (16) αζαθειοπρίνη και 6-μερκαπτοπουρίνη χρησιμοποιούνται σε συνδυασμό με τα κορτικοστεροειδή για την επίτευξη ύφεσης σε ασθενείς με ανθεκτική μέτριας βαρύτητας ή σοβαρή νόσο του Crohn, αλλά και για τη διατήρηση της ύφεσης σε ασθενείς που είναι κορτικοεξαρτώμενοι. Η δόση της αζαθειοπρίνης είναι 2-3 mg/Kg/ημέρα, όμως απαιτείται τακτική παρακολούθηση των παραμέτρων του αίματος για την πρόληψη σημείων τοξικότητας. Όσον αφορά στη μεθοτρεξάτη, φαίνεται ότι επιτυγχάνει ύφεση σε υψηλό ποσοστό, όταν χορηγηθεί σε δόση 25 mg/εβδομάδα και για χρονικό διάστημα 16 εβδομάδων. Το μειονέκτημα του φαρμάκου είναι το σημαντικό προφίλ ανεπιθύμητων ενεργειών που περιλαμβάνει μυελοτοξικότητα και ηπατοτοξικότητα. Η κυκλοσπορίνη (σε δόση 4 mg/Kg/ημέρα, για μία εβδομάδα) μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε ασθενείς με σοβαρή νόσο που δεν ανταποκρίνονται στα άλλα θεραπευτικά μέσα και παράλληλα δεν μπορούν να αντιμετωπισθούν χειρουργικά. Η πιθανότητα εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών, όπως υπέρταση, νεφροτοξικότητα, παραισθησίες, καταστολή του μυελού είναι σημαντική, γι αυτό και το φάρμακο θα πρέπει να χορηγείται σε κέντρα με εμπειρία στο χειρισμό τέτοιων περιστατικών, όπου και θα πρέπει τα επίπεδα του στο αίμα να μετρώνται καθημερινά.
Η νέα θεραπευτική προσέγγιση της νόσου του Crohn με τη χορήγηση Infliximab (5 mg/Kg)  είναι αποτελεσματική σε ασθενείς που δεν ανταποκρίνονται στη χορήγηση αμινοσαλυκυλικών, κορτικοστεροειδών ή άλλων ανοσορυθμιστικών, καθώς και σε ασθενείς με συρρίγγια. Βέβαια η χορήγησή του σχετίζεται και με σημαντικές ανεπιθύμητες ενέργειες, δεδομένου ότι ο κίνδυνος εμφάνισης φυματίωσης ή άλλων λοιμώξεων είναι μεγάλος (8). Παράλληλα, έχει ενοχοποιηθεί για την εμφάνιση απομυελινωτικών αλλοιώσεων στο Κεντρικό Νευρικό Σύστημα, ενώ η χορήγησή του θα πρέπει να αποφεύγεται σε ασθενείς με συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια.

Πίνακας 3

Θεραπευτικές επιλογές στη νόσο του Crohn
	Θεραπεία
	Παραδείγματα ουσιών
	Αποτελέσματα
	Παρενέργειες

	Σαλικυλικά 

	Mesalamine sulfasalazine 
	Ευεργετικά στη θεραπεία της ήπιας μορφής 
	Αναποτελεσματικά σαν θεραπεία διατήρησης της ύφεσης

	Κορτικοστεροειδή
	Πρεδνιζόνη per os
	Ευεργετικά στη θεραπεία της μέτριας μορφής. Γενικά αποδεκτή θεραπεία 
	Παρενέργειες από την παρατεταμένη χρήση

	Αντιβιοτικά
	Metronidazole ciprofloxacin
	Ευεργετικά στη θεραπεία της ήπιας μορφής ή για τη διατήρηση της ύφεσης
	Μεταλλική γεύση, περιφερική νευροπάθεια, γαστρεντερικές διαταραχές 

	Ανοσοκατασταλτικά
	Azathioprine , 6-mercaptopurine methotrexate cyclosporine 
	Ευεργετικά στη θεραπεία και τη διατήρηση της ύφεσης  και τη μείωση της χρήσης των στεροειδών 
	Νεφροτοξικά και ηπατοτοξικά Λευκοπενία, Ερωτήματα για νεοπλασίες

	Ανοσοτροποποιητικοί παράγοντες (βιολογικοί παράγοντες)
	ιnfliximab μονοκλωνικό IgG1 αντίσωμα 
	Σημαντική βελτίωση σε σύγκριση με το placebo 
	Δαπανηρά με υποχρεωτική ενδοφλέβια χορήγηση. Κίνδυνος εμφάνισης λοιμώξεων. Αντενδείκνυται στην καρδιακή ανεπάρκεια


Πίνακας 4
Αλγόριθμος θεραπευτικής αντιμετώπισης της νόσου του Crohn
	
	
	Ήπια μορφή
	
	Μέτρια Μορφή
	
	
	
	Σοβαρή Μορφή

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	Αντιφλεγμονώδη (παράγωγα 5 αμινοσαλικυλικού οξέος)
	
	Κορτικοειδή
	
	
	
	Ενδοφλέβια στεροειδή

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Metronidazole ή

ciprofloxacin
	Όχι
	Αποτελεσματική;
	
	Αποτελεσματική;
	Όχι
	Infliximab 
	Όχι
	Αποτελεσματική;

	
	
	          Ναι
	
	    Ναι
	
	
	
	  Ναι

	Αποτελεσματική
	Ναι
	Mesalamine για συντήρηση
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	      Όχι
	
	Παραμονή της ύφεσης?
	Όχι
	Ανοσοκατασταλτικά
	
	
	
	

	Θεραπεία όπως στη μέτρια ή σοβαρή μορφή
	
	
          Ναι
	
	
	
	
	
	

	
	
	Συνέχιση της θεραπείας
	Ναι
	Παραμονή της ύφεσης?
	
	Όχι
	
	Συνιστάται η methotrexate


Διατροφική υποστήριξη ασθενών με νόσο Crohn (5).

α)
Ενδείξεις διατροφικής υποστήριξης

Υπάρχουν τρεις κύριες ενδείξεις για την έναρξη εφαρμογής διατροφικής υποστήριξης των ασθενών αυτών. Η πρώτη αφορά στη βελτίωση της διατροφικής κατάστασης ή της αποτροπής εμφάνισής της σε οποιονδήποτε ασθενή στον οποίο η δραστηριότητα της νόσου εμποδίζει την επαρκή πρόσληψη των απαιτουμένων καθημερινά διατροφικών ουσιών. Η δεύτερη αφορά σε ασθενείς στους οποίους η διατροφική φροντίδα εφαρμόζεται ως πρωτογενής θεραπεία σε συνδυασμό ή όχι με φάρμακα, καθώς και σε ασθενείς στους οποίους έχει προγραμματιστεί χειρουργική επέμβαση για διαφόρους λόγους. Η τρίτη, τέλος, ένδειξη αφορά σε ασθενείς, οι οποίοι χρειάζονται μακρά θεραπεία με ολική παρεντερική θρέψη, λόγω εκτεταμένης προσβολής του εντέρου ή λόγω συνδρόμου βραχέος εντέρου μετά επανειλημμένες χειρουργικές επεμβάσεις. 

β)
Γενικές διαιτητικές οδηγίες

Δεν υπάρχουν ειδικές διαιτητικές οδηγίες που να μπορούν να συσταθούν στους ασθενείς με νόσο Crohn. Όμως, ορισμένες τροφές  (όπως π.χ. σπόροι, αμαγείρευτα λαχανικά, φρούτα κ.λπ.), οι οποίες μπορεί να προκαλέσουν εντερική απόφραξη εφόσον υπάρχουν εκτεταμένες στενώσεις του εντέρου, θα πρέπει να αποφεύγονται. Επίσης, διάφορα ευμεγέθη δισκία τα οποία ενδέχεται να μην προλάβουν να διαλυθούν στο έντερο, μπορεί να ενσφηνωθούν σε εστενωμένα του τμήματα. Γενικώς, οι ασθενείς με νόσο Crohn θα πρέπει να σιτίζονται με τροφές επαρκείς σε θρεπτικά στοιχεία χωρίς να απαγορεύονται αυτές που έχουν φυτική προέλευση, αρκεί να είναι καλά μαγειρευμένες. Στα μεσοδιαστήματα οι άρρωστοι χωρίς επιπλοκές μπορούν να διατρέφονται ελεύθερα (με περιορισμό στο αλάτι στην περίπτωση που λαμβάνουν κορτιζόνη).

ΔΙΑΤΗΡΗΣΗ ΤΗΣ ΥΦΕΣΗΣ 

Μετά την επίτευξη ύφεσης η χορήγηση θεραπείας συντήρησης είναι απαραίτητη για τη διατήρηση της καλής ποιότητας ζωής των ασθενών. Η κλινική υποτροπή καθορίστηκε από το δείκτη Crohn's Disease Activity Index (δείκτης δραστηριότητας της νόσου - λαμβάνει υπόψη του παράγοντες όπως ο κοιλιακός πόνος, οι κενώσεις, το βάρος, η πρωκτική αιμορραγία, η θερμοκρασία σώματος, ο αιματοκρίτης) (CDAI) πάνω από 150.

Πίνακας 5 (17)
Φαρμακευτικά σκευάσματα για τη διατήρηση της ύφεσης σε ασθενείς με νόσο του Crohn
	Σκεύασμα 
	Δοσολογία

	Μεσαλαμίνη
	≥3 g/ημέρα

	Κορτικοστεροειδή
	Δεν ενδείκνυνται

	Αζαθειοπρίνη
	2.5 mg/Kg/ημέρα

	6-μερκαπτοπουρίνη
	1.5 mg/Kg/ημέρα

	Μεθοτρεξάτη
	15-25 mg/εβδομάδα im/sc

	Infliximab
	5 mg/Kg/ημέρα κάθε 8 εβδομάδες


Η χορήγηση μεσαλαμίνης θα πρέπει να γίνεται στην ίδια δόση με αυτή με την οποία επιτεύχθηκε η ύφεση. Παρότι έρευνες δεν καταδεικνύουν όφελος από την προφυλακτική χορήγηση μεσαλαμίνης, στην πράξη χρησιμοποιείται για τη διατήρηση της ύφεσης. Τα κορτικοστεροειδή δεν ενδείκνυνται για μακροχρόνια χορήγηση και για το λόγο αυτό στους ασθενείς στους οποίους η ύφεση επιτεύχθηκε με τα σκευάσματα αυτά, η θεραπεία συντήρησης στηρίζεται, κυρίως, στη χορήγηση αζαθειοπρίνης ή 6-μερκαπτοπουρίνης. Σύμφωνα με δεδομένα από τη διεθνή βιβλιογραφία, το 53% των ασθενών ανταποκρίνεται στη θεραπεία με αζαθειοπρίνη, όμως, ο κίνδυνος εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών παραμένει σημαντικός, γι’ αυτό απαιτείται περιοδικός έλεγχος των παραμέτρων του αίματος. Πρόσφατα η χορήγηση του infliximab δοκιμάσθηκε και σαν θεραπεία συντήρησης (10). Μετά την επίτευξη ύφεσης με δόση 5 mg/Kg στις 0 – 2 και 6 εβδομάδες, η χορήγηση της ίδιας δόσης, κάθε 2 μήνες, διατηρεί την ύφεση, για χρονικό διάστημα τουλάχιστον 1 έτους (13). 

ΕΙΔΙΚΑ ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ

Συρίγγια: Περίπου ένα τρίτο των ασθενών που πάσχουν από νόσο του Crohn αναπτύσσουν συρίγγια, δηλαδή μια επικοινωνία μεταξύ του εντέρου με άλλο τμήμα του εντέρου ή με την ουροδόχο κύστη, τον κόλπο ή και το δέρμα (7). Τα πιο συχνά συρίγγια δημιουργούνται στην περιοχή γύρω από τον πρωκτό και είναι πολύ ενοχλητικά και η θεραπεία τους γενικά δύσκολη. Η θεραπεία τους περιλαμβάνει αντιβιοτικά, κορτικοειδή, ανοσοκατασταλτικά καθώς και (ιδιαίτερα) τους νεότερους βιολογικούς παράγοντες(9). Σε επιλεγμένες περιπτώσεις η χειρουργική θεραπεία μπορεί να είναι πολύ αποτελεσματική.

Οστεοπόρωση-Οστεοπενία: Περισσότεροι από τους μισούς ασθενείς εμφανίζουν σημαντική απώλεια οστικής μάζας. Αυτό οφείλεται στη μη ικανοποιητική απορρόφηση θρεπτικών ουσιών από το πεπτικό σύστημα που πάσχει αλλά και από τη μακροχρόνια λήψη κορτιζόνης. Για τη μέτρηση της οστικής μάζας χρησιμοποιούνται ακτινολογικές μέθοδοι καθώς και η μέτρηση οστικής μάζας. Η θεραπεία της περιλαμβάνει χορήγηση Βιταμίνης D, ασβεστίου και διφωσφονικών.
Παιδιά( 12): Οι στατιστικές λένε ότι όλο και περισσότερα παιδιά προσβάλλονται από τη νόσο του Crohn. Η θεραπεία είναι γενικά η ίδια όπως και στους ενήλικες, αλλά η φθοροποιός επίδραση της νόσου είναι πιο σοβαρή γιατί επηρεάζει την ανάπτυξη. Ειδική μέριμνα πρέπει να λαμβάνεται για τη θερμιδική κάλυψή τους για αποφυγή ψυχοσωματικής καθυστέρησης. Επίσης, η ψυχολογική επίπτωση των  προβλημάτων που συνοδεύουν τη νόσο στα παιδιά μπορεί να είναι μεγάλη και στις περιπτώσεις αυτές συνιστάται παιδοψυχιατρική υποστήριξη. 

Κάπνισμα: Αποτελεί προδιαθεσικό παράγοντα για την εμφάνιση της νόσου και η διακοπή του καπνίσματος συνιστάται απολύτως σε ασθενείς με νόσο Crohn (ιδίως εγκύους).

Εγκυμοσύνη: Η πάσχουσα γυναίκα μπορεί στη μεγάλη πλειονότητα των περιπτώσεων να κυοφορήσει και να περατώσει επιτυχώς την εγκυμοσύνη της. Συνιστάται ιδιαίτερα, η προσπάθεια σύλληψης να γίνεται όταν η νόσος βρίσκεται σε ύφεση οπότε και οι εν γένει προοπτικές της εγκυμοσύνης είναι πολύ καλύτερες. Η νόσος, κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, και εάν υποτεθεί ότι η έγκυος δεν λαμβάνει θεραπευτική αγωγή έχει περίπου ίσες  πιθανότητες είτε να παραμείνει ως έχει, είτε να βελτιωθεί ακόμη περισσότερο είτε και να εμφανίσει έξαρση. Για το λόγο αυτό, συνιστάται ιδιαίτερα η έγκυος να συνεχίσει να λαμβάνει τη θεραπεία στην οποία ήδη βρίσκεται. Τα αντιφλεγμονώδη φάρμακα (αμινοσαλυκιλικά) όσο και η μετρονιδαζόλη (όχι όμως η σιπροφλοξασίνη) δεν θεωρούνται γενικά επιβλαβή για το έμβρυο και το ίδιο φαίνεται να ισχύει και για την αζαθειοπρίνη, αν και δεν υπάρχει επισημοποιημένη ένδειξη για τη χορήγησή τους κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης. Υπάρχουν όμως αρκετά στοιχεία, σε παγκόσμιο επίπεδο, που δείχνουν ότι τα νεογνά που γεννήθηκαν από γυναίκες που λάμβαναν αζαθειοπρίνη κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης δεν είχαν περισσότερες πιθανότητες να γεννηθούν με συγγενείς ανωμαλίες. Γενικά λοιπόν η σύσταση είναι να συνεχίσουν να λαμβάνουν τα φάρμακα αυτά. Αντίθετα, η χορήγηση μεθοτρεξάτης απαγορεύεται (τερατογόνος δράση στο έμβρυο). Η χορήγηση κυκλοσπορίνης θεωρείται ασφαλής κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης όσον αφορά τόσο την έγκυο όσο και το έμβρυο. Όσον αφορά τους νεότερους βιολογικούς παράγοντες, δεν υπάρχει ακόμη μεγάλη εμπειρία για τη δράση τους στο έμβρυο και η γενική σύσταση είναι η χορήγησή τους να διακόπτεται εν όψει εγκυμοσύνης.

Πάντως, η υπάρχουσα μικρή εμπειρία από εγκύους που με δική τους πρωτοβουλία συνέχισαν τη θεραπεία με τους παράγοντες αυτούς (είτε τους συνέβη να μείνουν έγκυες ενώ τους λάμβαναν) δεν έδειξε βλαπτική δράση στο έμβρυο. Έτσι, γενικά, δεν συνιστάται διακοπή της κύησης όταν αυτή συμβεί υπό χορήγηση ανοσοκατασταλτικών ή βιολογικών παραγόντων εκτός εάν αυτό ζητηθεί από την ίδια την έγκυο. Εάν κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης εμφανισθεί έξαρση της νόσου, αυτή γενικά αντιμετωπίζεται κατά τον καθιερωμένο τρόπο (η χορήγηση κορτιζόνης δεν αντενδείκνυται κατά τη διάρκεια της κύησης). Όπως προαναφέρθηκε, η μεγάλη πλειοψηφία γυναικών φέρουν εις πέρας με επιτυχία την εγκυμοσύνη, ενώ όσον αφορά τα νεογνά αυτά γεννιούνται φυσιολογικά, αν και σε μικρό ποσοστό μπορεί να υπολείπονται λίγο σε βάρος (ελλιποβαρή). Όσον αφορά τον τρόπο τοκετού (φυσιολογικά ή με καισαρική) αυτός καθορίζεται μόνο με βάση τα μαιευτικά δεδομένα. Αυτονόητο είναι ότι, όπως και σε κάθε εγκυμοσύνη, μπορεί να εμφανισθούν διάφορα προβλήματα και ιδιαιτερότητες όσον αφορά τόσο την πορεία της νόσου όσο και της κύησης αυτής καθ’ εαυτής και για το λόγο αυτό η συνεργασία γυναικολόγου και γαστρεντερολόγου πρέπει να είναι στενή. Όσον αφορά τους άνδρες τονίζεται ότι η λήψη σουλφαζαλαζίνης προκαλεί σημαντικού μεν βαθμού διαταραχή του σπέρματος (ολιγοσπερμία, αζωοσπερμία), η οποία όμως είναι πλήρως αναστρέψιμη με τη διακοπή του φαρμάκου (έμμεση δράση ως ανδρικού αντισυλληπτικού).
Θηλασμός: Αν και η σουλαφασαλαζίνη διέρχεται στο μητρικό γάλα δεν υπάρχει λόγος διακοπής του θηλασμού, αφού ο κίνδυνος πυρηνικού ικτέρου στο βρέφος  δεν υπερβαίνει τον αναμενόμενο. Το ίδιο ισχύει και για τα αμινοσαλυκιλικά. Η λήψη κορτιζόνης  κατά τον θηλασμό γενικά επιτρέπεται και το ίδιο ισχύει και για τη μετρονιδαζόλη, αντίθετα με τη σιπροφλοξασίνη η χρήση της οποίας συνιστάται να αποφεύγεται. Όσον αφορά την αζαθειοπρίνη η χρήση της δεν συνιστάται κατά τη διάρκεια του θηλασμού, αν και δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα για βλαπτική της δράση στο θηλάζον βρέφος. Δεν είναι γνωστό εάν οι βιολογικοί παράγοντες διέρχονται (απεκκρίνονται) στο μητρικό γάλα και η χρήση τους κατά τη διάρκεια του θηλασμού πρέπει να συνεκτιμάται σε συνάρτηση με τη θεραπευτική τους δράση στη θηλάζουσα μητέρα.
Τοξικό Μεγάκολο: Η συντηρητική θεραπεία (2) περιλαμβάνει υψηλές δόσεις ενδοφλέβιων στεροειδών, ρύθμιση της ενυδάτωσης και των ηλεκτρολυτών, αντιβιοτικών, αποσυμπίεση του εντέρου καθώς επίσης και στενής επιτήρησης για πιθανές επιπλοκές. Περίπου 50% των ασθενών ανακτούν με τη συντηρητική θεραπεία μόνη. Η χειρουργική επέμβαση πρέπει να εκτελεσθεί το αργότερο έως 48 ώρες μετά από την ανεπιτυχή συντηρητική θεραπεία.

Σύνδρομο βραχέος εντέρου: Μετά από την εντερεκτομή οι ασθενείς πρέπει να προσαρμοστούν στην εντερική σίτιση το συντομότερο δυνατόν. Η θρεπτική διαχείριση καθορίζεται από το μήκος του παραμένοντος λεπτού και παχέος εντέρου. Η μόνιμη παρεντερική διατροφή για όλη τη διάρκεια της ζωής είναι απαραίτητη στους ασθενείς με λιγότερο από 50 εκατ. του λεπτού εντέρου.
Ερύθημα (3): Είναι μια κοινή εξωκοιλιακή εκδήλωση της ασθένειας. Ενώ η ήπια εμφάνιση αποκρίνεται συχνά στη συντηρητική αντιμετώπιση, οι βαριές περιπτώσεις μπορούν να απαιτήσουν συστηματική θεραπεία με κορτικοστεροειδή ή ανοσοκατασταλτικά. Συνήθως επιτυχή και μη τοξικά  αποτελέσματα έχει και η per os χορήγηση ιωδιούχου Καλίου.

Κατάθλιψη (6): Η αξιολόγηση και η διαχείριση μιας σημαντικής καταθλιπτικής διαταραχής πρέπει να είναι μέρος της κλινικής προσέγγισης στους ασθενείς με Crohn. Η ψυχική αυτή προσέγγιση, η οποία αποτελεί ουσιώδες στοιχείο της συνολικής θεραπευτικής προσπάθειας, επιτυγχάνεται όταν α) ο θεράπων γιατρός είναι αισιόδοξος όσον αφορά την πορεία του ασθενούς και την εκλογικευμένη αισιοδοξία αυτή τη μεταδίδει στον ασθενή και στο περιβάλλον του, β) υπάρχει απόλυτη εμπιστοσύνη του ασθενούς προς τον θεράποντα γιατρό και τις θεραπευτικές του αποφάσεις. 

Το τελευταίο αυτό επιτυγχάνεται όταν ο ασθενής είναι βέβαιος ότι ο γιατρός του είναι διαθέσιμος ανά πάσα στιγμή του 24ώρου, έτσι ώστε να μπορεί να αντιμετωπιστεί εγκαίρως οποιαδήποτε τυχόν επιπλοκή ή απορρύθμιση της κατάστασής του.
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ΕΡΩΤΗΣΕΙΣ

Νόσος του Crohn και Εγκυμοσύνη. Ποιο φάρμακο θεραπείας της νόσου απαγορεύεται αυστηρά κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης ενοχοποιημένο για τερατογένεση;
Αζαθειοπρίνη

Μεθοτρεξάτη
Αμινοσαλυκιλικά

κυκλοσπορίνη

Η Μεσαλαμίνη χορηγείται θεραπευτικά στην νόσο του Crohn 
Στην ήπια μορφή

Στην μέτρια μορφή

Στην Σοβαρή μορφή

Σε όλες τις μορφές

Ινφλιξιμάμπη δίνεται στη Νόσο του Crohn:
1. σε ασθενείς με σοβαρή νόσο, η οποία δεν ανταποκρίθηκε μετά από πλήρη δόση κορτικοειδών και ανοσοκατασταλτικών ή παρουσίασαν δυσανεξία
2. Σε ασθενείς που υπήρχαν αντενδείξεις για τη χορήγηση ανοσοκατασταλτικών 
3. σε ασθενείς με συρίγγια που δεν ανταποκρίθηκαν στη χορήγηση αντιβιοτικών, παροχέτευσης και ανοσοκατασταλτικής αγωγής.
4. Σε ασθενείς που έχουν εμφανίσει εξωεντερικές εκδηλώσεις 
5. Σε όλες τις προηγούμενες περιπτώσεις

