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I. IRANYELVFEJLESZTESBEN RESZTVEVOK

Tarsszerz6 Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):

Gasztroenterologia és hepatolégia Tagozat
Prof. Dr. Wittmann Tibor gasztroenterologus, belgydgyasz, elndk, tarsszerzo

Fejleszt6 munkacsoport tagjai:

Dr. Bacstr Péter gasztroenterologus, belgyogyasz, tarsszerzo

Dr. Banky Balazs sebész, tarsszerzo

Dr. Elthes Zsuzsanna Bianka, gasztroenterologus, tarsszerzo

Dr. Farkas Klaudia gasztroenterologus, belgyogyasz, tarsszerzo
Prof. Dr. Harsanyi Laszl6 sebész, tarsszerz6

Dr. Miheller Pal gasztroenterologus, belgyogyasz, tarsszerzo

Dr. Miiller Katalin Eszter gasztroenterologus, belgydgyasz, csecsemd- és gyermekgyogyasz, tarsszerzo
Dr. Milassin Agnes gasztroenterologus, belgyogyasz, tarsszerzd
Prof. Dr. Molnar Tamas gasztroenterologus, belgyogyasz, tarsszerzo
Dr. Palatka Kéaroly gasztroenterologus, belgydgyasz, tarsszerzo

Dr. Sarlés Patricia, gasztroenterologus, belgyogyasz, tarsszerzo

Dr. Szamosi Tamas gasztroenterologus, belgydgyasz, tarsszerzo

Dr. Székely Hajnalka gasztroenteroldgus, belgydgyasz, tarsszerzd

Véleményezé Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):

1. Sebészet és egynapos sebészet Tagozat:
Prof. Dr. Olah Attila, sebész, elnok, véleményezd

2. Klinikai és jarvanyiigyi mikrobiologia Tagozat

Prof. Dr. Konya Jozsef, orvosi mikrobiologus, molekularis genetikai diagnosztika szakorvosa, klinikai
laboratoriumi vizsgalatok szakorvosa, elnok, véleményezd

»AZ egészségiigyi szakmai irdanyelv készitése soran a szerzoi fiiggetlenség nem sériilt.”

»AZ egészségiigyi szakmai iranyelvben foglaltakkal a fent felsorolt tagozatok dokumentaltan
egyetértenek.”

Az iranyelvfejlesztés egyéb szereploi

Betegszervezetek, egyéb szervezetek, szakmai tarsasagok tanacskozasi joggal:
Nem kertilt bevonasra.
Fiiggetlen szakérto(k):

Nem keriilt bevonasra.
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II. ELOSZO

A bizonyitékokon alapuld egészségiigyi szakmai iranyelvek az egészségiigyi szakemberek és egyéb felhasznalok
dontéseit segitik meghatarozott egészségiigyi kdrnyezetben. A szisztematikus modszertannal kifejlesztett és
alkalmazott egészségiigyi szakmai iranyelvek, tudomanyos vizsgalatok altal igazoltan javitjak az ellatas
mindségét. Az egészségligyi szakmai iranyelvben megfogalmazott ajanlasok sorozata az elérhetd legmagasabb
szintli tudomanyos eredmények, a klinikai tapasztalatok, az ellatottak szempontjai, valamint a magyar
egészségiigyi ellatorendszer sajatsagainak egyiittes figyelembevételével keriilnek kialakitasra. Az iranyelv
szektorsemleges modon fogalmazza meg az ajanlasokat. Bar az egészségiigyi szakmai iranyelvek ajanlasai a
legjobb gyakorlatot képviselik, amelyek az egészségiligyi szakmai irdnyelv megjelenésekor a legfrissebb
bizonyitékokon alapulnak, nem potolhatjadk minden esetben az egészségiigyi szakember dontését, ezért attol
indokolt esetben dokumentaltan el lehet térni.

1. HATOKOR
Egészségiigyi kérdéskor: A Crohn-betegség gyogyszeres és sebészeti
kezelése
Ellatasi folyamat szakasza(i): diagnosztika, terapia, kovetés
Erintett ellatottak kore: Azon felnéttek kore, akiknél az emésztérendszer

barmely szakaszan Crohn-betegség alakul ki a
perianalis régio sipolyaival szovédve vagy anélkiil

Erintett ellatok kore

Szakteriilet: 0104 gasztroenterologia
0200 sebészet
Ellatasi forma: F1 fekvobeteg szakellatas, aktiv fekvébeteg ellatas

J1 jarobeteg szakellatas, szakrendelés

J2 jardbeteg szakellatas, egynapos sebészet

Progresszivitasi szint: I-111. szint
Egyéb specifikacié: Nincs

IV. MEGHATAROZASOK
1. Fogalmak

Crohn-betegég: ismeretlen etiologiaju, kronikus gyulladas, mely a tdpcsatorna minden szakaszan megjelenhet,
egyidejlileg tobb szakaszt is érinthet. A bélfal minden rétegének potencidlis érintettsége miatt szamos
intraabdominalis sz6védménnyel, és immunpatogenetikai koroka miatt emésztdszerven kivilli gyulladasos
tiinetekkel jarhat.

Remisszio: klinikai tiinetmentesség (CDAI pontszam 150 alatt).

Relapszus: a tiinetek visszatérése (CDAI pontszam 150 felett, vagy 100-al névekedett a korabbihoz képest).

2. Roviditések
5-ASA 5-aminoszalicilat (meszalazin)

ACCENT A Crohn's Disease Clinical Trial Evaluating Infliximab in a New Long-Term Treatment Regimen

4
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ADA
ADHERE
ASCA
AZA
AZTEC
BMI

C. diff.
CD
CDAI
CDEIS
CECDAI
CHARM
Cl
CMV
CRP
CTE
CzZP
EBV
ECCO
EMA
FC

Fvs
GRADE
HIV
Ht

IBD
IBDU
IBSEN
IFX
IPAA
1US

MRE
MTX
NSAID
OR
PANCA
PANTS
PDAI

adalimumab

Additional Long-Term Dosing With HUMIRA to Evaluate Sustained Remission and Efficacy in CD
anti sacharomyces cereivisiea antitest

azathioprin

Azathioprine for Treatment of Early Crohn’s disease in adults
test-tomeg index

Clostridioides (Clostridium) difficile

Crohn-betegség

Crohn's disease activity index - Crohn betegség sulyossagi index
Crohn-betegség endoscopos stlyossagi index

Crohn-betegség kapszula endoszkopias aktivitasi index

Crohn's Trial of the Fully Human Antibody Adalimumab for Remission Maintenance
konfidencia intervallum

cytomegalovirus

C reaktiv protein

CT-enterografia (komputer tomografias enterografia)
certolizumab pegol

Epstein-Barr virus

European Crohn’s Colitis Organization

European Medical Agency

széklet kalprotektin

fehérvérsejt szam

Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations
Humén immundeficiencia virus

haematocrit

gyulladasos bélbetegség

nem klasszifikalt gyulladasos bélbetegség

Inflammatory bowel disease in South-Eastern Norway
infliximab

ileo pouch analis anasztomozis

bél ultrahangos vizsgalata

intramuszkularis — izomba adott

intravénas

Maésodlagos hatasvesztés

nyalkahartya gyogyulasa

MR-enterografia (magneses rezonancia vizsgélattal torténd enterografia).
metotrexat

nem szteroid gyulladdscsokkentd

Odds ratio

perinukledris antineutrofil citoplazmatikus antitest

Personalised Anti-TNF Therapy in Crohn’s Disease Study
perianalis betegség aktivitasi index
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PISA

PNR
PRO
PSC
RAPID
RCT
RDV
RR
SBCE
SC.
SES-CD

TAILORIX
TAXIT
TDM

TNF

ucC

UH

UST

VvDZ

We

002219

sipolyok sebészi és biologia kezelését vizsgald klinikai tanulmany (Treatment of Perianal Fistulas in
Crohn's Disease, Seton Versus Anti-TNF Versus Surgical Closure Following Anti-TNF)

primer hatastalansag

beteg altal megjeldlt végpontok (patient reported outcome)
primer sclerotisalo cholangitis

Résultat de I’ Adjonction Précoce d’ImmunoDépresseurs
randomized controlled trial

rectalis digitalis vizsgalat

relative risk

vékonybél kapszula enoscopia

subcutan

Simple endoscopic score for Crohn’s disease - Crohn-betegség egyszeriisitett endoszkdpos stlyossagi
pontrendszere

Tailored Treatment With Infliximab for Active Crohn's Disease

Trough level Adapted infliXImab Treatment
terapids gyogyszerszint monitorizalas

tumor nekrozis faktor

colitis ulcerosa

ultrahang

ustekinumab

vedolizumab

stillyedés

3. Bizonyitékok szintje
Az egészségiigyi szakmai iranyelv ajanlas alapjat az érvényes eurdpai szakmai ajanlasok [1-5] alkotjak. Az egyes
ajanlasokban a bizonyitékok szintjét az ajanlas természetétdl fiiggden (diagnosztikus, konzervativ, illetve miitéti

terapids javaslat) mas-mas rendszer szerint hatarozzak meg. Ennek megfelelen a hazai ajanlasban is a GRADE
beosztast, illetve az oxfordi Centre for Evidence-Based Medicine rendszerét alkalmazzuk. Ennek megfelelen:

GRADE alapjan:

Szint

A - jo minéségii evidencia: Tovabbi klinikai vizsgalatoktol nem varhato, hogy megvaltoztassak az allasfoglalast.

B - kizepes minéségii evidencia: Tovabbi klinikai vizsgalatok befolyasolhatjak az allasfoglalast.

C - gyenge mindségii evidencia: Tovabbi klinikai vizsgalatok jelentdsen befolyasolhatjak az allasfoglalast.

D - nagyon gyenge minéségii evidencia: Nagyon bizonytalan az allasfoglalés.

A bizonyitékok erdssége (level of evidence — EL) alapjan:

EL1 - nagy RCT-k egyértelmii eredményekkel

EL2 - kis RCT-k nem egyértelmii eredménnyel

EL3 - kohorsz- és eset-kontroll vizsgalatok
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EL4 - kisebb kohorsz vagy eset-kontroll vizsgalatok
ELS5 - esetsorozat, nem kontrollalt vizsgalatok

4. Ajanlasok rangsorolasa

Az ajanlasok rangsorolasa a GRADE beosztas alapjan tortént:

L. szint: erés ajanlas — hatékony, minden esetben valasztando

IIa. szint: kozepes ajanlas — valosziniileg hatékony, célszerti valasztani

IIb. szint: gyenge ajanlas — a hatékonysag nem kell6en bizonyitott, valaszthato

III. szint: a hatékonysdg nem igazolt

\ V.BEVEZETES

1. A témakor hazai helyzete, a témavalasztas indoklasa

A gyulladasos bélbetegségekben szenveddk szama Magyarorszagon is egyre ndvekszik, napjainkban 60.000 fére
tehetd [6]. A betegség diagnosztikaja, kezelése és kovetési stratégiaja az utobbi évtizedben jelentés valtozason
ment keresztiil részben az epidemiologiai igényeknek, masrészt a rohamosan fejlodé diagnosztikus és terapias
lehet6ségeknek koszonhetden. A betegség tartds szovodménymentes kezelése, €s a betegség altal jelentett egyéni
¢s az ellatd rendszert érinté Szocio-okonomikus teher miatt sziikséges olyan egységes terapias ajanlast
megfogalmazni, mely az ellatas minden szintjének ajanlast mutat a betegségcsoport optimalis ellatasahoz.

2. Felhasznaloi célcsoport

Az iranyelv célja, hogy a CD-ben szenvedd betegek aktualis klinikai statuszuknak és a kockazatbecslésnek
megfeleld kezelésben részesiilhessenek, elkeriilve ezzel a szovédményeket, csokkentve a siirgdsségi ellatasok, a
korhazi kezelések és a mitétek szamat. Az iranyelv tovabbi célja, hogy az optimalis kezelésnek koszonhetden a
kockazat-haszon elvek mérlegelésével a nagyobb szovodmény- vagy mellékhatas kockazattal jaro kezelések
szamat csokkentsiik, a tervezheté mutéti eljarasokat a terapias rendbe beillessziik. A varhatd haszon a siirgdsségi
gyogyszeres és miitéti kezelések elkeriilése, a tartos egészségkarosodas megeldzése, ezzel a jobb életmindségben
eltoltott, tobb produktiv életév biztositasa.

3. Kapcsolat a hivatalos hazai és kiilfoldi szakmai iranyelvekkel
Egészségiigyi szakmai iranyelv elozménye:

Hazai egészségligyi szakmai iranyelv ebben a témakorben még nem jelent meg.

Kapcsolat kiilfoldi szakmai iranyelv(ek)kel:

e

Szerzok: [1] Torres J, Bonovas S, Doherty G, Kucharzik T, Gisbert JP,
Raine T, Adamina M, Armuzzi A, Bachmann O, Bager P,
Biancone L, Bokemeyer B, Bossuyt P, Burisch J, Collins P,
El-Hussuna A, Ellul P, Frei-Lanter C, Furfaro F, Gingert C,
Gionchetti P, Gomollon F, Gonzalez-Lorenzo M, Gordon H,
Hlavaty T, Juillerat P, Katsanos K, Kopylov U, Krustins E,
Lytras T, Maaser C, Magro F, Marshall JK, Myrelid P,
Pellino G, Rosa I, Sabino J, Savarino E, Spinelli A, Stassen L,
Uzzan M, Vavricka S, Verstockt B, Warusavitarne J, Zmora
O, Fiorino G.

Cim: ECCO Guidelines on Therapeutics in Crohn's Disease:
Medical Treatment.
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Megjelenés adatai:

J Crohns Colitis, 2020. 14(1): p. 4-22.

Elérhetoség:

doi: 10.1093/ecco-jcc/jjz180.

Szerzok:

[2] Adamina M, Bonovas S, Raine T, Spinelli A,
Warusavitarne J, Armuzzi A, Bachmann O, Bager P,
Biancone L, Bokemeyer B, Bossuyt P, Burisch J, Collins P,
Doherty G, El-Hussuna A, Ellul P, Fiorino G, Frei-Lanter C,
Furfaro F, Gingert C, Gionchetti P, Gisbert JP, Gomollon F,
Gonzélez Lorenzo M, Gordon H, Hlavaty T, Juillerat P,
Katsanos K, Kopylov U, Krustins E, Kucharzik T, Lytras T,
Maaser C, Magro F, Marshall JK, Myrelid P, Pellino G, Rosa
I, Sabino J, Savarino E, Stassen L, Torres J, Uzzan M,
Vavricka S, Verstockt B, Zmora O.

Cim:

ECCO Guidelines on Therapeutics in Crohn's Disease:
Surgical Treatment

Megjelenés adatai:

J Crohns Colitis, 2020. 14(2): p. 155-168.

Elérhetoség:

doi: 10.1093/ecco-jccljjz187.

Szerzok:

[3] Bemelman WA, Warusavitarne J, Sampietro GM,
Serclova Z, Zmora O, Luglio G, de Buck van Overstraeten A,
Burke JP, Buskens CJ, Colombo F, Dias JA, Eliakim R,
Elosua T, Gecim IE, Kolacek S, Kierkus J, Kolho KL,
Lefevre JH, Millan M, Panis Y, Pinkney T, Russell RK,
Shwaartz C, Vaizey C, Yassin N, D'Hoore A. ECCO-ESCP
Consensus on Surgery for Crohn's Disease

Cim:

ECCO-ESCP Consensus on Surgery for Crohn's Disease

Megjelenés adatai:

J Crohns Colitis, 2018. 12(1): p. 1-16.

Elérhetoség:

doi: 10.1093/ecco-jcc/jjx061

Szerzok:

[4] Maaser C, Sturm A, Vavricka SR, Kucharzik T, Fiorino
G, Annese V, Calabrese E, Baumgart DC, Bettenworth D,
Borralho Nunes P, Burisch J, Castiglione F, Eliakim R, Ellul
P, Gonzalez-Lama Y, Gordon H, Halligan S, Katsanos K,
Kopylov U, Kotze PG, Krustin$§ E, Laghi A, Limdi JK, Rieder
F, Rimola J, Taylor SA, Tolan D, van Rheenen P, Verstockt
B, Stoker J; European Crohn’s and Colitis Organisation
[ECCOQ] and the European Society of Gastrointestinal and
Abdominal Radiology [ESGAR].

Cim:

ECCO-ESGAR Guideline for Diagnostic Assessment in IBD
Part 1: Initial diagnosis, monitoring of known IBD, detection
of complications.

Medgjelenés adatai:

J Crohns Colitis, 2019. 13(2): p. 144-164.

Elérhetéség:

10.1093/ecco-jcc/jjy113

Szerzok:

[5] Sturm A, Maaser C, Calabrese E, Annese V, Fiorino G,
Kucharzik T, Vavricka SR, Verstockt B, van Rheenen P,
Tolan D, Taylor SA, Rimola J, Rieder F, Limdi JK, Laghi A,
Krustin$ E, Kotze PG, Kopylov U, Katsanos K, Halligan S,
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Gordon H, Gonzalez Lama Y, Ellul P, Eliakim R, Castiglione
F, Burisch J, Borralho Nunes P, Bettenworth D, Baumgart
DC, Stoker J; European Crohn’s and Colitis Organisation
[ECCOQ] and the European Society of Gastrointestinal and
Abdominal Radiology [ESGAR].

Cim: ECCO-ESGAR Guideline for Diagnostic Assessment in IBD
Part 2: IBD scores and general principles and technical
aspects

Medgjelenés adatai: J Crohns Colitis, 2019. 13(3): p. 273-284.

Elérhetoség: DOI: 10.1093/ecco-jcc/jjyll4

Kapcsolat hazai egészségiigyi szakmai iranyelv(ek)kel:

Jelen iranyelv nem all kapcsolatban mas hazai egészségiigyi szakmai iranyelvvel.

VI. AJANLASOK SZAKMAI RESZLETEZESE

1. BEVEZETES

A Crohn-betegség (CD) a tapcsatorna barmely szakaszat érint6 kronikus, gyulladasos betegség, mely a bélfal
minden rétegét érinti. Elsdsorban fiatal felndtteknél figyelhetd meg. Gyakran jelentkezik hasi fajdalommal,
hasmenéssel, sulyosabb esetben szisztémas tiinetekkel (pl. 1az, vérszegénység okozta gyengeség vagy egyéb
hianyallapotok tiinetei), illetve kiilonféle szovédmények (bélelzarédas, konglomerdtum vagy sipolyképzdodés)
okozta tiinetekkel.

Kialakulasaban tobb tényez6 jatszik szerepet, elfogadott nézet szerint egy genetikailag fogékony egyénben
bizonyos kdrnyezeti hatasokra koros immunvalasz alakul ki, mely idiilt gyulladasos betegséghez vezet.

A nem klasszifikalt gyulladasos bélbetegség (IBDU) azon vastagbél érintettségli eseteket jeldli, ahol a kortorténet,
az endoszkopos és szdvettani-, valamint a radiologiai kép alapjan nem kiilonithetd el egyértelmiien a colitis
ulcerosa (UC) és a CD, illetve a colitisz egyéb okai nem igazolhatok.

Az indeterminalt colitis (IC) patoldgiai diagnozis azon esetekre, amikor a mar eltavolitott vastagbél CD és a colitis
ulcerosa atfed6 szovettani jellegzetességeit mutatja.

2. A CROHN-BETEGSEG KLASSZIFIKACIOJA

Szamos osztalyozas késziilt az évek soran, melyek célja a klinikum, valamint a betegség lefolyasa és megjelenési
formai kozotti Osszefliggések tisztazasa. Legismertebb a Montreali Klasszifikacio [7] (1. tablazat), mely szem el6tt
tartja a beteg korat a diagndzis felallitdsakor, a betegség lokalizacigjat, valamint a folyamat megjelenését.

1. Tablazat. A Crohn-betegség Montreali klasszifikacioja [7]

Kor a diagnozis felallitasakor Al: <16 év
A2:17-40 év
A3: >40 év
Lokalizacio L1: ileumra lokalizat

L2: vastagbél érintettség
L3: ileo-kolonikus
L4: izolalt fels6 tapcsatornai

Megjelenési forma B1: nem penetrald, nem sziikiiletes
B2: sziikiilettel jaro
B3: penetralo
p: perianalis eltérés
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3. DIAGNOZIS ES SULYOSSAG
3.1. Diagnézis

A CD diagnozisanak felallitasara nincsen egyértelmii szabalyrendszer. Tobb adat (klinikum, biokémiai markerek,
széklet vizsgalat, endoszkopia, képalkoto vizsgalat, illetve szovettan) egyiittes értékelése alapjan lehet kimondani
a CD diagnozisat.

3.1.1. Korel6zmény és fizikalis vizsgalat

A teljes koreldzménynek tartalmaznia kell a tiineteket és azok kezdetének idépontjat, a kdzelmultban tortént
utazasokat, a kordbbi gydgyszeres kezelést (beleértve az antibiotikus terapiat és a nem szteroid
gyulladascsokkent6k (NSAID) alkalmazasat), esetleges appendektomia tényét. Szintén kiilon figyelmet kell
forditani hajlamositd tényezdként ismert dohdnyzasra, csaladi koreldzményre, vagy a kozelmultban lezajlott
fert6z6 bélgyulladasra.

Ajanlasl

Fontos kikérdezni a panaszok napszaki osszefiiggését, esetleges emésztérendszeren Kiviili tiinetek jelenlétét
(szajnyalkahartya- és bértiinetek, szemtiinetek, iziileti panaszok, esetleges perianalis elvaltozasok). Fizikalis
vizsgalattal fel kell mérni az altalanos allapotot, a beteg pulzusat és vérnyomasat, testhdjét, hasi statuszat,
szajiiregi, perianalis manifesztaciok jelenlétét, a betegek testtomeg indexét (BMI), tovabba javasolt a
rektalis digitalis vizsgalat elvégzése is. (1-C)

3.1.2. Kezdeti laboratériumi vizsgalat

Ajanlas?2

A korkép felallitasakor a rutin labor vizsgalatnak tartalmaznia Kell a teljes vérképet, C reaktiv protein
(CRP) szintet, majfunkcids értékeket, valamint az elektrolitokat. (11a-B)

Ezen feliil sziikséges lehet mas gyulladdsos markerek meghatarozasa is, mint pl. a széklet calprotectin (fecal
calprotectin — FC).

Bar a magasabb gyulladasos markerek Osszefliggést mutatnak a CD sulyossagaval, a CRP, valamint a
fehérvérsejtszam (fvs) nem specifikus markerei a korképnek, és elkiilonité diagnosztikus értékiik is alacsony.

A ferritin szint segithet a vashiany felismerésében, de az érték interpretalasakor figyelembe kell venni a
gyulladasos aktivitast is. Mig endoszkopos és biokémiai aktivitasi jelek hianyaban a 30 pg/L alatti ferritin szint,
gyulladasos aktivitas esetén 100 ug/L alatti ferritin koncentracio is vashianynak tekinthet6. Egyértelmi gyulladas
jelenlétében kronikus betegséghez tarsuldé anémia mellett sz6l, ha a szérum ferritin szint tobb mint 100 ug/L, a
transzferin szaturacio pedig 20% alatti. Ha a szérum ferritin 30-100 pg/L k6z6tt van nagy valdszinliséggel kronikus
betegséghez tarsuld anémia és vashiany egyiittesérdl van szo [8].

Az alacsony albumin koncentracio egyértelmiien tiikkrozi a malnutriciot, emellett sulyos gyulladast is jelezhet.

A FC koncentracié tiinik a gyulladas legszenzitivebb markerének IBD-ben, ugyanakkor nem fajlagos IBD-re.
Ertéke jol korrelal az endoszkopos stlyossaggal, igy fontos szerepe van kezelésre adott valasz felmérésében, illetve
a tiinetmentes relapszus jelzése szempontjabol.

Ajanlas3

Genetikai és immunszerologiai vizsgalatok rutinszerii végzését nem javasoljuk. Az utobbiak koziil a
perinuklearis antineutrofil citoplazmatikus antitest (DANCA) és anti sacharomyces cereivisiea antitest
(ASCA) nem teszi lehetévé a CD és a UC kozotti differencialast. (1-C)

3.1.3. Széklet mikrobioldgiai vizsgalat

Ajanlas4

A diagnézis felallitisa soran minden esetben javasolt a széklettenyésztés elvégzése, a gyakori korokozok
kizarasa céljabdl, beleértve a Clostridioides (Clostridium) difficile (C. diff.) vizsgalatot is. (1-B)

Emellett bizonyos anamnesztikus adatok alapjan tovabbi székletvizsgalat is sziikségessé valhat (utazok
hasmenésének gyantja, bizonyos foglalkozasokkal 6sszefliggésbe hozhato parazita fert6zések, stb.)
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3.1.4. Virusszeroldgiai vizsgalatok

Ajanlas5

Els6 sorban az immunmoduléans kezelés bevezetése eltt célszerii felmérni a virusszeroldgiai statuszt, hiszen
a kezelés mellett egyes fert6zések fellingolhatnak. Célszerii az eredmények fiiggvényében, még az
immunmodulans kezelés bevezetése elott a betegek védéoltasat elvégeztetni. Elsé sorban a B, C virus
hepatitis, Epstein-Barr virus (EBV), illetve bizonyos esetekben a humdn immundeficiencia virus (HIV)
vizsgalat lehet fontos. Emellett a latens tuberculosis kizarasa is javasolt. (1-B)

3.1.5. Endoszképia

3.1.5.1. Kolonoszkopia

Ajanlas6

Crohn-betegség gyanitija esetén az ileo-kolonoscopia elvégzése javasolt. Szovettani mintat kell venni a
nyalkahartya koros eltéréseibol, illetve IBD specifikus eltérés esetén szegmensenként az egészséges
nyalkahartyabél is. (I-A)

Ha CD gyanuja meriil fel, elengedhetetlen az ileo-kolonoszkdpia elvégzése, valamint ennek soran vett szovettani

mintavétel a gyulladt és az ép nyalkahartya teriiletekr6l. Bar nincs CD-re specifikus endoszkopos eltérés, a
szakaszos megjelenés, sziikiiletek, valamint fisztulak és perianalis eltérések jelenléte utalhat a korképre.

Tipusosnak mondhatd endoszkdpos eltérések a diagndzis felallitasakor a vékony- és vastagbélben egyarant
fellelhet6 aftoid 1éziok, az ezek Osszefolyasabol kialakulo sekély—, vagy mély fekélyek. A fekélyek
keresztezodései kozti nyalkahartya szigetek adhatjak a tipusos utcakd rajzolatot. Jellemzden a beteg szakaszon
beliil is a fekélyek mellett ép nyalkahartyaszigetek jelennek meg.

Az endoszkopia soran legalabb két szovettani mintavétel sziikséges a gyulladt teriiletekr6l, illetve tovabbi biopszia
sziikséges a vastagbél minden szegmentumabol.

Szovettanilag jellemzé a granulomaképz6dés, a fokalis kripta-szerkezeti eltérések, a gocos limfocita és
plazmasejtes besziir6dés, tovabba a nyadk-deplécio. Egyetlen jel nem elég a diagndzis felallitasara, de nincs
egyértelmi allasfoglalas azzal kapcsolatban, hogy hany szovettani eltérés sziikséges a diagndzis kimondasahoz
[8].

3.1.5.2. Kapszula endoszkopia

Ajanlas7

Amennyiben a kolonoszképia, a vékonybél CT és/vagy MR vizsgalata soran a Crohn-betegség klinikai

gyanijat nem sikeriil egyértelmiien megerdsiteni vagy kizarni, ugy kapszulds endoszképia elvégzése
javasolt. (1-B)

CD gyantja esetén, ha a kolonoszkopia soran nem sikeriil megerdsiteni a diagnoézist, kapszula endoszkopia
(SBCE), valamint tovabbi képalkotd vizsgalatok elvégzése valhat sziikségessé.

A SBCE kivitelezése elétt fontos az esetleges sziikiiletek kizarasa, mely kapszula elakadashoz vezethet, melynek
miitéti megoldasa lehet sziikséges.

Diagnosztikai szempontbol mind az SBCE, mind az magneses rezonancia vizsgalattal (MR) végzett enterografia
megfeleld vizsgalat, bar proximalis vékonybél érintettség esetében az eldbbi hatékonyabbnak tiinik.

Emellett IBD-U esetében is segithet az SBCE az elkiilonit6 diagnosztikaban.

Legalabb harom kis fekély jelenléte SBCE soran CD alapos gyanujat veti fel abban az esetben, ha a beteg a
vizsgalat elvégzése el6tt legalabb egy honappal nem fogyasztott NSAID-okat.

3.1.5.3. Fels6 panendoszkopos, valamint kettés ballonos enteroszkdpia

Ajanlas8

Felsé tapcsatornai tiinetekkel jaré igazolt CD, vagy CD gyani estén a felsé6 panendoszképia elvégzése
javasolt. (I-D)
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Ajanlas9

Amennyiben a felsé vékonybél traktusban a képalkoté vizsgialatok (CT, MR) és a kapszulids endoszkopia
lelete alapjan a diagnézis nem allithato fel, gy enteroszképia végzése javasolt. (1-C)

Fels6 emésztOszervi tiinetekkel (hanyinger, hanyas, diszpeszia) jar6 CD esetében a felsd panendoszkdpia
elvégzése javasolt (D).

A felnétt, panaszmentes betegek esetében a felsé panendoszkdpia elvégzésének sziikségessége kérdéses, de egyes
megfigyelések szerint panaszmentes betegekben is a vartnal gyakrabban lattak fels6 tapcsatornai eltéréseket. Ezen
feliil a gasztroszkopia javasolt minden olyan esetben, amikor colidkia gyanuja meriil fel.

MR vagy SBCE soran felmeriild6 CD esetében, ha az endoszkopia negativ eredménnyel zarul, enteroszkopia
elvégzése valhat sziikségessé, mely soran a szovettani mintavétel is kivitelezhetd.

3.1.6. Kiegészitd képalkoto vizsgalatok
Ajanlas10
Minden frissen felfedezett CD esetén sziikséges a vékonybél statuszanak felmérése. (1-B)

Az ileocokalis régié altalaban megfelelden latotérbe hozhaté a kolonoszkodpia sordn, a proximalis ileum és a
jejunum felmérése azonban nehézkesebb.

A CT ¢és az MR vizsgalat egyarant magas érzékenységti €s fajlagossagu vékonybél érintettségének tekintetében. A
vizsgalat sordn a falvastagsag megitélésével tudnak kovetkeztetni az esetleges vékonybél érintettségre.

A bél célzott ultrahang vizsgalata (IUS) szintén egy igen magas szenzitivitassal és specificitassal rendelkez6
vizsgalat. Elonye, a rovidebb varakozasi id6 és a beteg szamara nem jar megterheléssel (pl. sugarterhelés CT
esetében, vagy a kontrasztanyag okozta kellemetlen mellékhatasok). Ugyanakkor fontos, hogy az eljarasban jartas
személy végezze a vizsgalatot.

3.1.7. Perianalis érintettség diagndzisa

Ajanlasll

Megmagyarazhatatlan perianalis talyog vagy szovodményes fisztula esetén javasolt a CD kizarasa vagy
igazolasa. Izolalt perianalis tiinetek esetén is endoszképos vizsgalatot kell végezni, a szovettani mintavétel

negativ endoszképos lelet esetén is javasolt. A sipolyok esetében az egyszerii és a komplex sipolyokat el kell
kiiloniteni. (I11a-D)

Megmagyarazhatatlan perianalis talyog vagy szovédményes fisztula esetén javasolt a CD kizarasa vagy igazolasa.

CD-ben az esetek 21-54%-ban fordul eld fisztula vagy talyog formajaban jelentkezé perianalis eltérés. Emiatt
minden frissen diagnosztizalt esetben fontos a perianalis régid megfeleld vizsgalata [8].

Egyszerii Crohn-os sipolynak tekintjiik a rektalis gyulladassal nem tarsuld, egy kiilsé és egy belsé nyilast, a kiilsé
sphincter 1/3-anal tobbet nem involvalo, talyogot nem drenald, rektovaginalis komponenssel nem jaro sipolyokat.
Barmely el6bbi feltétel nem teljesiilése esetén komplex sipolyrdl beszéliink.

Egyes esetekben a perianalis talyog lehet a CD elsé jele, emiatt fennalldsa esetén fontos az endoszkopos vizsgélat,
valamint lehetdség szerint a kiegészit6 képalkoto vizsgalatok (MR) elvégzése.

3.2 Betegség siulyossaganak meghatarozasa
3.2.1. Klinikai sulyossagi mutatok

Ajanlas12
A kozepesen sulyos, illetve siilyos CD betegek esetében a klinikai sulyossag meghatarozasakor javasoljuk az
objektiv mérészamot bitosito aktivitasi index alkalmazasat. (I11a-C)

A napi gyakorlatban ritkdn alkalmazunk klinikai pontrendszereket a CD sulyossagdnak meghatdrozasara. Az
Eurépai Crohn-colitis Tarasag (ECCO) sem fogalmaz meg egyértelmii irdnyelvet a napi gyakorlat szimara a
klinikai sulyossagi indexek hasznalataval kapcsolatosan, de kezelési dontéseket meghatarozo betegség sulyossagi
fokot, illetve a fellangolasokat és remisszidt a CD aktivitasi index (CDAI) szamitott értékével és ennek
valtozasaval definialja (2. Tablazat).
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2. Tablazat. Crohn-betegség sulyossagat megatarozo klinikai index (CDAI) [9]

Viltozok Szorzé
1. A folyékony, vagy lagy székletek szama az elmult 7 napban X2
2. Hasi fajdalom az elmult 7 napban (0: nincs, 1: enyhe, 2: kozepes, 3: stlyos) X5
3. Altalanos kozérzet az elmult 7 napban (0: jo, 1: Kicsit rossz, 2: rossz, 3: nagyon X7
rossz, 4: borzaszto)

4. Felsorolt szovédmények szama (artritisz vagy artralgia, iritisz vagy uveitisz, X 20

erythema nodosum vagy pyoderma gangrenosum vagy aphtoid stomatitis, analis
fissztira vagy fisztula vagy talyog, egyéb fisztula, 37,8 °C feletti 1az)

5. Diphenoxylat, vagy loperamid tartalmu hasfogdk szedése X 30
6. Hasi rezisztencia (0: nincs, 2: kérdéses, 5: egyértelmit) X10
7. Hematokrit (47% Ht férfiaknal, 42% Ht néknél) X6
8. Testsuly (1 — testsuly / standard suly x 100) X1

Az ECCO remisszioként definialja az aktualis allapotot, ha a CDAI<150 pont. Enyhe aktitivasrol 150-220, kdzepes
aktivitasrol 220 feletti értéknél beszéliink. A sulyos aktivitas mérdszamanak a 300 feletti CDAI értéket tekintjiik.

Relapszusrél 70 pontos CDAI emelkedés, a terapiara valo reagalasrol 100 pontos csokkenés esetén beszéliink, bar
meg kell jegyezni, hogy szamos készitmény relapszus indukal6 hatisunak ismerték el a gydgyszerhatosagok 70
pontos CDAI csokkenés esetében is.

A stlyossag megitélésére alkalmas szamos klinikai mérészam koziil a CDAI-n kiviil a Harwey-Bradshaw index
[10] emelhetb ki.

A periandlis sipolyokkal szov6dé korformakban a fenti két mérdszam nem tiikrozi megfelelden a betegség
sulyossagat. Ezekre az esetekre a hazai terapias algoritmusokban is elfogadott perianalis betegség aktivitasi index
(PDALI) alkalmazasat javasoljuk (3. Tablazat). A PDAI értéknél abszolut hatarértékek nincsenek, 3 pontos valtozast
tekintiink mérvadonak.

3. Tablazat. A perianalis CD sulyossagat meghatarozé mérészam (PDAI) [11]

Kategoéridk | Pontszdm
Valadékozas
Nincs valadékozas

Minimalis nyalkas valadékozas
Meérsékelt nyalkas vagy gennyes valadékozas
Fokeént székletes valadékozas

w N - O

Fajdalom/korlatozas
Nem korlatozza a tevékenységeiben
Enyhe kényelmetlenség, nincs korlatozas
Meérsékelt kényelmetlenség, bizonyos korlatozasok
JelentOs kényelmetlenség, jelentds korlatok
Er6s fajdalom, stlyos korlatozasok

A W DN PEFE O

A szexualis tevékenység korlatozasanak
Nincs
A szexualis tevékenység enyhe korlatozasa
A szexualis tevékenységek mérsékelt korlatozasa
A szexualis tevékenységek jelentOs korlatai vannak
Nem tud szexualis tevékenységet folytatni

A W N BE O

Perianalis betegség
Nincs sipoly/csak borfiiggelék
Analis fisszara/nyalkahartya repedés
<3 perianalis fisztula
>3 perianalis fisztula

w N - O

13



A Crohn-betegség terapias stratégiaja 002219

Analis sphincter fekélyek vagy fisztulak 4

Perianalis borjelenségek

Nincs besziir6dés 0
Minimalis beszlir6dés 1
Meérsékelt beszlir6dés 2
JelentOs besziirédés 3
Fluktuaci¢/talyog 4

3.2.2. Endoszképos pontrendszerek

Ajanlasl3
CD beteg esetében esetleges terapiavaltas indikaciéjaval elvégzett ileo-kolonoszképia vagy kapszulas
endoszkopos vizsgalat soran javasoljuk az objektiv aktivitasi index kiszamolasat. (1-C)

Az endoszkopos aktivitasi indexek rogzitése segitheti a beteg allapotvaltozasanak objektiv kovetését, mely
hozzéjarulhat a terapiavaltasok sikerének leméréséhez.

A CD egyszertsitett endoszkopos sulyossagi pontrendszere (SES-CD) figyelembe veszi, hogy van-e az adott
bélszakaszban fekély, az mekkora, milyen mértékben érinti a feliiletet (%-ban kifejezve), mekkora a gyulladas
kiterjedése (%o-ban kifejezve), ill. van-e sziikiilet és az milyen mértékii (1. Abra).

1. Abra. Crohn-betegség endoszképos sulyossagat méré pontrendszer (SES-CD) [12]

SES-CD aktivitasi index

SES-CD
Fekély jelenéte
és mérete
A fekélyes terilet _20no
il s <10% <10-30% >30%
Az érintett terlilet
nagyséaga <50% <50-70% >70%
egy, atjarhaté tobbszoros atjarhatd
Sziikilet jelenléte
és tipusa d
Rektum < |Inaktiv
Bal colonfél 3-6 Enyhe aktivitas
5 szegmentum Harant vastagbeél SES-CD 7-15 K)éljzepes aktivitas
g:ODb colonfél >16 sulyos aktivitas
ileum

A CD kapszula endoszkopias aktivitasi indexei a CECDAI vagy Niv score (4. Tablazat) illetve a Lewis score (5.
Téblazat). A két pontrendszer barmelyike alkalmazhato, az Gsszehasonlithatosag érdekében adott betegnél
konzekvensen egy rendszer szamitasa javasolt.
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4. Tablazat. Crohn-betegség kapszula endoszkopias aktivitasi index (CECDAI) [13]

A. Gyulladas mértéke
0= nincs gyulladas
1= enyhe-kozepes 6déma/hiperémia
2= sulyos 6déma/hiperémia
3= vérzés, valadékozas, afta, erdzio, kis fekély (> 0.5 cm)
4= kozepes fekaly (0.5-2 cm), pszeudopolip
5= nagy fekély (> 2 cm)

B. A betegség kiterjedésének mértéke
0= nincs
1= fokalis eltérés (egy szegmentumot érintd)
2=egyenetlen megjelenés (tobb szegmentumot érintd)
3= diffuz kiterjedés

C. Szlikiilet
0= nincs

1= egyszeri
2= t6bbszoros
3= passzazs-zavart okoz6
Szegmentalis pontszam = AXB +C
Osszesitett pontszam = (Al x B1+ C1) + (A2 x B2 + C2)

5. Tablazat. A vékonybélben latott eltérések stilyossagat jellemz6é Lewis-score [14]

Paraméter Szam Kiterjedés Leiras

Villozus megjelenés Normal — 0 <10% -8 egyetlen -1
Odéma —1 11-50 %- 12 egyenetlen- 14

>50 %- 20 diffaz- 17

Fekély (legsulyosabb

gyulladas teriiletén) Nincs -0 <10%-5 <1/4-9
egyszeres -3 11-50 %- 10 1/4-1/2 -12
2-7. -5 >50 %- 15 >1/2-18

a legnagyobb fekély

>8-10 kiterjedése

Sztendzis Nincs -0 nem kifekélyesedd -2 atjarhat6 - 7
egyszeres -14 kifekélyesedé - 24 nem atjarhato - 10
tobbszoros -20

3.2.3. Képalkoto és szovettani pontrendszerek

A kiilonb6z6 képalkoté modalitasok (ultrahang, CT, MR) alkalmazasa az extraluminalis szovodmények kizarasa
(talyog, konglomeratum) mellett alkalmas az egyes bélszakaszok gyulladasos aktivitasat jelzo
bélfalmegvastagodas meghatarozasara. Bar az egyes modalitasokkal kapcsolatban szamos pontrendszert probaltak
bevezetni, egyeldre ezek alkalmazasaval kapcsolatos egyértelml ajanlas nincs. Egyértelmii azonban, hogy a
barmilyen modalitassal igazolt, 3 mm-nél vastagabb bélfal transzmuralis aktivitasra utal.
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A szbvettani pontrendszerek alkalmazasa CD-ben hasznos, azonban a megfelelé pontrendszer meghatarozasa és
validdlasa egyel6re varat magara. A transzmurdlis betegség esetén a csak a nyalkahartyat jellemz6 pontrendszer
prognosztikai hatasa nem tisztazott.

4. AZ AKTIV CROHN-BETEGSEG INDUKCIOS KEZELESE

4.1. Enyhe-kozépsulyos betegség

4.1.2. Meszalazin (5-ASA) készitmények

Ajanlas14

Nem ajanlott 5-ASA készitmények alkalmazasa Crohn-betegségben remisszié indukcioja céljabol (ITb-B).

Egy friss Cochrane elemzés [15] szintén nem talalt szignifikans kiilonbséget a meszalazin (5-ASA) és a placebo
hatékonysaga kozott, ugyanakkor mind az 5-ASA-t, mind szulfaszalazint jol toleraltak a betegek, a készitmények
felfiiggesztésére mellékhatasok miatt nem volt sziikség (RR: 1,13, 95% CI: 0,73-1,84).

kontrollalt vizsgalatokban.

4.1.2. Budezonid

Ajanlas15

Budezonid alkalmazasa javasolt remisszié indukcié céljabél ileumra és/vagy a felszallo vastagbélre
kiterjedé Crohn-betegségben (1-B).

Egy Cochrane szisztematikus attekintés és egy 3 RCT adatait feldolgoz6 meta-analizisben vetették dssze 9 mg/nap
dozist budezonid és placebo hatékonysagat az ileumot és/vagy a felszallo vastagbelet érint6, enyhe CD esetében
[16]. A klinikai valaszt (a CDAI cs6kkenés > 100 pont, vagy CDAI < 150) és a klinikai remissziot (CDAI < 150
pont) a nyolcadik héten vizsgaltak. Budezonid hatisosabbnak bizonyult a placebohoz képest klinikai valasz
(RR:1,46, 95% CI: 1,03-2,07) és klinikai remisszi6 (RR: 1,93; 95% CI: 1,37-2,73) tekintetében is. Osszehasonlitva
a hagyomanyos szteroidokkal (pl.: prednizolon), melyek jellemzéen szamos szisztémas mellékhatassal jarnak, a
budezonid magas lokalis gyulladasgatld aktivitast, alacsony szisztémas felszivodast és biohasznosulast mutatott,
igy jobb biztonsagi profillal rendelkezik.

A 4,5 g meszalazin és 9 mg budenozid hatékonysagat dsszehasonlitd vizsgalatok eredményei azt mutattak, hogy a
fenti CDAI valtozasokkal definialt klinikai valasz és remisszi6 tekintetében a nyolcadik héten mért eredményesség
az enyhe aktivitasa, vékony és/vagy felszallo vastagbelet érintdé CD-ben a klinikai remisszioban nem volt
kiilonbség, ugyanakkor a klinikai valasz gyakrabban alakult ki a budezoniddal kezelt betegekben (RR:1,22; 95%
Cl: 1.03-1.45) [17]. A biztonsagi profil a két készitmény esetében Gsszehasonithatd volt.

4.1.3. Antibiotikumok

Szamos tanulmany vizsgalta az antimikrobialis kezelés hatasat luminalis CD-ben. A metronidazol, ciprofloxacin
és anti-mikobakterialis készitmények esetében sem tudtak hatasbeli kiilonbséget kimutatni a klinikai remisszio
vagy nyalkahartya gyégyulds indukcidjdban placebohoz képest. Ezen kiviil a mellékhatasok korlatozzék a
készitmények hasznalatat. Specifikus ajanlas ezért nincs az antibiotikumok alkalmazasara luminalis CD-ben, a
szeptikus komplikaciok kezelésében tovabbra is ajanlottak.

4.2. Kozépsulyos-sulyos Crohn-betegség

4.2.1. Szisztémas kortikoszteroidok

Ajanlas16

Aktiv, kozépsilyos-sulyos Crohn-betegségben szisztémas kortikoszteroidok alkalmazasa javasolt klinikai
valasz és remisszio indukciéja céljabol. (11b-B)

Két randomizalt-kontrollalt vizsgalatban hasonlitottdk Ossze az oralis prednizolon ¢és metilprednizolon
hatékonysagat placeboval kozépstlyos-stlyos CD kezelésében. Az oralis metilprednizolont 48 mg/nap do6zisban
alkalmaztak, majd csokkentették heti rendszerességgel 32 mg, 24 mg, 20 mg, 16 mg és 12 mg napi dozisokra. Az
oralis prednizolon dézisa 0,5-0,75 mg/kg kozott mozgott 60 mg/nap maximadlis doézissal. A prednizolont
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jellemzdéen 5 mg/hét dozisban csokkentették 8-12 héten at. Ezek az adatok egy Cochrane szisztematikus
analizisben [18] kertiltek szinkronizalasra. A klinikai valasz joval gyakoribb volt a metilprednizolonnal kezelt
betegeknél a placebohoz képest (93,6% vs. 53,4%; RR: 1,75; 95% CI: 1,36-2,25). Ugyanakkor mas vizsgalatok
eredményei szerint a mellékhatdsok gyakorisaga 6tszor nagyobb volt kortikoszteroiddal kezelt betegek esetében
placebohoz képest (31,8% vs. 6,5%; RR: 4,89; 95% CI 1,98-12,07) [19].

4.2.2. Immunszupprimansok

4.2.2.1. Azathioprin

Ajanlasl7

Thiopurin monoterapia alkalmaziasa nem javasolt kozépsulyos-sulyos luminalis Crohn-betegségben
remisszio indukcioja céljabél. (11b-D)

Szamos tanulmany hasonlitotta Ossze a thiopurinokat placeboval klinikai valasz és remisszio indukcidja
tekintetében CD-ben. A vizsgalatok heterogének voltak a vizsgalati felépités, kovetési id6, az aktiv betegség és
0sszevono analizis nem mutatott kiilonbséget sem a remisszid indukcidjaban, sem a mellékhatas profil tekintetében
thiopurinok és placebo kozott [20].

4.2.2.2. Methotrexate

Methotrexate (MTX) hatékonysaganak vizsgalatara ebben a betegcsoportban csak egyetlen randomizalt-
kontrollalt vizsgalat késziilt [21]. 141 szteroid-dependens aktiv CD beteget randomizaltak 16 hétig tarté 25 mg/hét
im. MTX és placebo karokra, a szteroid kezelést (kezdetben 20 mg) ez id6 alatt fenntartottak, majd 3 honap alatt
leépitették. 16 hét utan szignifikansan nagyobb aranyban keriiltek remisszioba a MTX-al kezelt betegek a
placebohoz képest (RR: 2,06; 95% CI 1,09-3,89). A mellékhatasok (majenzim emelkedés és hanyinger) miatt
tobbszor valt sziikségessé a kezelés felfiiggesztése a placebohoz képest (RR: 8,00; 95% CI: 1,09-56,51).
Methotrexat remisszio indukcioban valo alkalmazasardl nem sziiletett megegyezés, igy alkalmazasara egyértelmii
ajanlas nem adhato.

Ugyanakkor methotrexat megfontolandé szteroid dependens kozépstlyos-stilyos CD betegben, amennyiben
alternativ lehetOségek (beleértve a miitétet) nem alkalmazhatok. Terhességet tervezd betegeknél a kezelés
felfiiggesztendo.

4.2.3. Monoklonalis antitestek

Ajanlasl18

TNF-gatlok alkalmazasa javasolt remissziéo indukcio céljabdél kozépsilyos-sulyos Crohn-betegekben,
amennyiben konzervativ terapiara nem reagaltak. (1-B)

TNF-alfa elleni monoklonalis antitestek gyors hatasu, potens gyulladasgatlo agensek. CD terapidjaban elfogadott
anti-TNF szerek az infliximab (IFX), adalimumab (ADA), és certolizumab pegol (CZP) (utobbi nem elfogadott az
Eurépai Unidban). Az IFX egy kiméra egér-human immunglobulin IgG1 monoklonalis antitest, mely intravénasan
adando6 5 mg/kg dozisban a 0., 2. és 6. héten indukcio soran, majd 8 hetente. Az adalimumab teljesen humanizalt
IgG1 monoklonalis antitest, mely szubkutan alkalmazandé 160 mg, 2 hét mulva 80 mg, majd tovabbi 2 hetente 40
mg doézisokban.

Szamos meta-analizis és randomizalt-kontrollalt vizsgalat hasonlitotta 0ssze az anti-TNF szereket és a placebot.
Az ezekbOl szarmazo6 adatok az anti-TNF szerek hatasossagat mutatjak klinikai valasz (RR: 1,43, 95% CI: 1,17-
1,73) és remisszi6 indukcidjaban (RR: 1,6; 95% CI:1,17-2,36) olyan betegekben, akik nem értek el megfelel
valaszt vagy intoleransak voltak kortikoszteroid és/vagy immunszuppresszans kezelésre [22].

Az endoszkopos nyalkahartya gyogyulassal kapcsolatos korai adatok a vizsgalatok hibai miatt alacsony evidencia
szintliek voltak, de mara ismert, hogy a hosszl tavi prognozist leginkabb meghatarozo tényezo, a nyalkahartya
gyogyulas szempontjabol az anti-TNF szerek hatékony készitmények.

Az anti-TNF szerek kozotti valasztast befolyasolja a beteg preferencidja, az elérhetéség, koltségek és
hozzaférhetdség.
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A biologiai agensek bevezetésének ideje vita targyat képezi. Amennyiben a beteg kedvezdtlen korjoslo
tényez6kkel rendelkezik (pl. fisztulazé periandlis betegség, kiterjedt betegség, mély fekélyek, komplikalt
fenotipus), ugy profitilhat az anti-TNF szerek korai bevezetéséb6l, csokkenhet a rizikdja a miitétnek,
hospitalizacios igénynek vagy a betegséghez tarsuld szovOdmények kialakuldasanak. Az anti-TNF szerek
hatasosabbak lehetnek, ha koran (a betegség elso 2 évében) keriilnek bevezetésre.

Ajanlas19

Klinikai valasz és remisszié elérésében adalimumab és thiopurin kombinaciéjaval szemben adalimumab
monoterapia javasolt. (11b-B)

Egyetlen randomizalt-kontrollalt vizsgalat [23] hasonlitotta 6ssze az ADA ¢és thiopurin kombinacios terapiat az
ADA monoterapiaval klinikai remisszi6 indukcidjaban mindkét agensre bionaiv betegekben. Ebben a vizsgalatban
a kombinaciods terapia nem volt elonydsebb az ADA monoterapiahoz képest klinikai remisszié indukcidjaban (RR:
0,95; 95% CI: 0,78-1,15). A kombinacios terapia endoszkopos gyogyulassal jart a 26-dik héten (RR: 1,32; 95%
Cl: 1,06-1,65), mely az elény az els6 év végére eltiint. Nem volt tobb, a terapia felfliggesztéséhez vezetd
mellékhatas kombinacios kezelés esetén (RR: 1,03; 95% CI: 0,60-1,78). Megjegyzendd azonban, hogy az
azathioprin alkalmazott dozisa alacsonyabb volt a CD-ben szokasosnal (25-100 mg/nap 2-2,5 mg/kg/nap helyett).
Ajanlas20

Remisszio indukcidja céljabol bevezetett infliximab terapia thiopurinnal torténé kombinalasa javasolt
konzervativ terapiara nem reagalé kozépsilyos-siilyos Crohn-betegekben. (1-B).

A SONIC randomizalt-kontrollalt vizsgalat hasonlitotta 6ssze az IFX és azathioprin kombinacios terapiat az IFX
monoterapiaval mindkét agensre bionaiv betegekben, akik nem reagaltak szteroidra vagy 5-ASA-ra [24].
Kombinaciods terapiaban magasabb volt a klinikai remisszid aranya a 26-dik héten IFX monoterapidhoz képest
(RR: 1,64; 95% CI: 1,07-2,53), a kombinacios terapia gyakrabban jart egyiitt nyalkahartya gyogyulassal is (RR:
1,82; 95% CI: 1,01-3,26). Mellékhatasok tekintetében nem volt kiillonbség.

A klinikai gyakorlatban gyakran alkalmazott stratégia, hogy a thiopurinokra nem vagy nem megfelel6en reagalo
betegekben terveziink anti-TNF terapiat. Nincs randomizalt-kontrollalt vizsgalat arra, hogy jar-e a hatékonysag
tekintetében elényokkel, ha ezekben az esetekben a thiopurin kezelést is folytatjuk az anti-TNF bevezetése mellett.
Randomizalt-kontrollalt vizsgalatok utdlagos analizise nem mutatott eldnydket immunmodulator terapia folytatasa
esetén anti-TNF bevezetését kovetéen. Ugyanakkor, az anti-TNF szerek immunogenitasa megfontolando, és direkt
bizonyitékok hianyaban egyéni mérlegelés sziikséges.

Ajanlas21

Remisszio indukcioja céljabél ustekinumab alkalmazasa javasolt kozépsulyos-siilyos Crohn-betegekben,
akik nem megfeleloen reagaltak konzervativ és/vagy anti-TNF terapiara. (1-B)

Az ustekinumab (UST) egy IgG1 monoklonalis antitest, amely a pro-inflammatorikus interleukin 12 és 23 kozds
p40-es alegységéhez kotddik. CD-ben az indukcid intravénas formaban, testtomeg aranyosan adandé kb. 6 mg/kg
dozisban. Egy szisztematikus attekintés és meta-analizis Osszevetette olyan randomizalt-kontrollalt vizsgalatok
eredményeit, melyek az UST-t hasonlitottak dssze placeboval kozépsulyos-sulyos aktiv luminalis CD betegségben
remisszi6 indukcidjaban [25]. Klinikai valasz és remisszi6 elérésnek esélye magasabbnak bizonyult a placeboval
szemben (RR: 1,56; 95% CI: 1,38-1,77, illetve RR: 1,76, 95% CI: 1,40-2,22). Egy 252 CD beteget vizsgalo
endoszkopos tanulmany azt mutatta, hogy UST-bal kezelt betegek 47,7%-a ért el endoszkopos gyogyulast a 8-dik
héten, mig placebo esetén ez 29,9% volt (RR: 1,6; 95% CI: 1,13-2,26). A mellékhatasok ésszevont relativ rizikodja,
és a stilyos mellékhatdsok tekintetében nem volt szignifikans kiilonbség az UST és a placebo kozott. A gyogyszer
ellenes antitest képz6dés alacsony volt (5% alatti) [26].

Ajanlas22

Klinikai valasz és remisszié indukciojaban vedolizumab alkalmazasa javasolt kozépsiilyos-silyos Crohn-
betegekben, akik nem megfelelen reagaltak konzervativ és/vagy anti-TNF terapiara. (1-B)

A vedolizumab (VDZ) egy monoklonalis IgG1 antitest, mely az a4B7 integrinek gatlasan keresztiil fejti ki hatasat,
igy eredményezve bélszelektiv gyulladasgatld aktivitast. Intravénasan adand6 300 mg dézisban a 0., 2. és 6-dik
héten indukcidban, majd fenntart6 kezelésként 8 hetente. Azoknak a betegeknek, akik a 6. héten nem reagalnak,
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elényds lehet egy kiegészité dozis adasa a 10-dik héten. Harom, 6sszesen 969 VDZ-vel vagy placeboval kezelt
kozépsulyos-stlyos aktiv feln6tt CD beteg adatiat feldolgozé RCT vizsgalta a VDZ remisszié indukcids
hatékonysagat és mellékhatasait [27-29]. A betegeket ezekben a tanulmanyokban 6-10 hétig kovették. Klinikai
remissziot gyakrabban értek el a VDZ kezelt betegek a placebohoz képest (RR:2,01; 95% CI: 1,50-2,71), illetve a
klinikai valasz is gyakoribb volt (RR:1,55; 95% CI: 1,14-2,11). A sulyos mellékhatasok szamaban nem volt
szignifikans kiilonbség VDZ és placebo kozott.

Ajanlas23

Ustekinumab és vedolizumab egyarant ajanlott kozépsilyos-silyos aktiv luminalis Crohn-betegek

srer

Az UST és VDZ hatékonysagat indirekten, a két szert kiilon vizsgald négy tanulmany eredményeinek korabbi
meta-analizise hasonlitotta 6ssze [30]. Ezekben 6sszesen 1249 beteg adatait dolgozték fel. A klinikai valasz (35,8%
vs. 33,1%; RR: 1,14) és klinikai remisszio (16,3% vs. 13,3%; RR: 1,16) tekintetében nem volt szignifikans
kiilonbség az UST és VDZ kozott, de a bizonyiték mindsége mindkét kimenetelre nagyon alacsony.

Egy kisebb esetszamu (128 VDZ és 85 UST) betegcsoportban az UST kezelt betegek nagyobb valdsziniiséggel
érték el a szteroid mentes (OR: 2,58), biokémiai (OR: 2,34) és a kombinalt szteroid mentes és klinikai remissziot
(OR: 2,74), mint a VDZ kezelt betegek [31].

Szintén retrospektiv, egyeztetett paraméter(i betegcsoportok adatait hasonlitja 6ssze egy friss tanulmany [32]. A
239 UST és 231 VDZ kezelt beteg esetében a 26. heti klinikai valasz nem kiilonb6z6tt, az 52. héten a klinikai
remisszio 42.5% vs 55.5% (p=0.01) volt az UST és VDZ csoportokban.

A biztonsagossagi mutatok (fertézések, mellékhatasok, hospitalizaciok szama) sem a retrospektiv vizsgalatokban,
sem a direkt 6sszehasonlito tanulmanyban a két csoportban jelentésen nem kiilonboztek.

Az UST ¢és VDZ terapia kozti valasztashoz egyéni mérlegelés sziikséges, a jelenleg rendelkezésre allo evidenciak
alapjan egyértelmi prioritast nem lehet megallapitani.

4.3. F6bb megallapitasok a klinikai gyakorlat szimara

A budezonid hatasos enyhe-k6zépsulyos CD remisszid indukcidjara. Az enyhe-kozépsulyos CD az alabbiak
szerint definialhatjuk: 150-220 ko6zotti CDAI és/vagy enyhe endoszkdpos elvaltozasok, <6 SES-CD, <8 CDEIS
ileum és/vagy jobb kolonfél érintettséggel. 5-ASA készitményeknek és szulfaszalazinnak nincs terapias hatasa.
Hianyos a tudasunk abban a tekintetben, hogy hogyan kezeljiik az enyhe-k6zépstlyos, a gasztrointesztinalis traktus
kiilonbozé részeire — leszamitva az ileumot és jobb kolonfelet — lokalizalt CD-t, illetve a Kiterjedt
betegségformaval rendelkez6 betegeket. Ennek kovetkeztében a dontés a klinikus kezében van, akinek figyelembe
kell vennie a beteg egyéni preferenciait, a prognosztikai faktorokat és a rendelkezésre alld gyogyszerek elényeit,
hatranyait.

Habar a szisztémas szteroidok hatasosak kdzépsulyos-stlyos CD remisszi6 indukcidjaban, hasznalatuk korlatozott
a sulyos mellékhatasok miatt. Tovabba a kortikoszteroidok hosszu alkalmazasa nem elézi meg a relapszust. A
szteroid fliggdség (a szteroid dozisa 3 honapon beliil 10 mg/nap prednizolon vagy 3 mg/nap budezonid alda nem
csokkenthet6, vagy a szteroid leallitasatol szamitott 3 honapon beliil relapszus kovetkezik be, vagy 1 éven beliil
egynél tobb szteroid kuara valik sziikségessé) esetén szteroid sporolo stratégiara kell torekedniink. A thiopurinok
6nalldan nem alkalmasak remisszié indukcidjara. Ugyanakkor, mivel a thiopurinok hatasanak felépiilése lassu (8-
12 hét) és fenntartd terapiaban hatdsosak szteroid-dependens CD-ben, gyakran kombinaljak Oket szteroiddal a
kezdeti terapiaban. Szteroid dependens betegekben szteroid és MTX kombinacidjanak limitalt hatdsa van a
remisszié indukciojaban a 16. héten, valamint nagy a mellékhatdsok kockazata is — hazankban ebben az
indikacioban a MTX nem torzskonyvezett. fgy, ez a kombinacio csak abban az esetben alkalmazando, ha egyéb
gyogyszeres kezelések és miitét nem indikalt vagy megndvekedett egyéni kockazattal jarna.

Kozépsulyos-sulyos CD-ben (CDAI >220 és/vagy CDEIS >8 vagy SES-CD >6), akik nem megfeleléen
valaszoltak vagy intoleransak voltak a konzervativ terapiara (szteroid és/vagy thiopurinok), monoklonalis
antitestek alkalmazasat ajanljuk, ugy, mint anti-TNF agensek (IFX és ADA), UST vagy VDZ. Ezek mindegyike
hatasos bionaiv és bioldgiai szerrel mar kezelt CD-ben egyarant. Hogy melyiket valasztjuk, az fiigg a beteg
kapott betegeknél, IFX és thiopurinok kombinacidja elényodsebb az IFX monoterapianal szteroidmentes remisszio
elérésében. Az ADA esetében a kombinacids terdpia nem jar elonydkkel monoterapiahoz képest. A SONIC
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vizsgalat bizonyitotta az IFX monoterapia vagy IFX és azathioprin kombinaciéo eldnyét az azathioprin
monoterapiaval vagy azathioprin és szteroid kombinacios terapiaval szemben - ez a lehet8ség szteroid-dependens
betegekben is megfontolandé és javasolt. A REACT vizsgalat [33] azt mutatta, hogy nagy kockazata betegekben
a monoklonalis antitestek (ADA) és immunszuppresszansok kombinacidjanak korai alkalmazasa alacsonyabb
szovédményrataval, hospitalizacios és miitéti igénnyel jar a konzervativ, felépité kezeléshez képest korai CD-ben.
Egyidejli immunmodulator alkalmazassal az anti-TNF szerek immunogenitasa csokkenthetd, azonban a
kombinacios terapia alacsonyabb immunogenitassal és nagyobb hatékonysaggal jar6 elényeit ellensulyozhatja a
hosszu tavon potencidlisan megndvekedett mellékhatasszam. Kombinacids terapiaban nagyobb a veszélye a
limfomanak és sulyos fertdzéseknek anti-TNF monoterapidhoz viszonyitva. A dontés a klinikus kezében van,
akinek figyelembe kell venni a beteg adottsagait, a koltségeket, veszélyeket és helyi szabalyokat egyarant. Fontos,
hogy a kockazatot specialis betegcsoportok esetében személyre szabjuk, igy példaul idés populacioban nagyobb
lehet a fert6zések és limfomak, fiatal férfiakban a hepatoszplenikus T sejtes limfomak eléfordulasa.

Azokban a betegekben, akikben az anti-TNF szerek nem bizonyultak hatasosnak, UST és VDZ alkalmazhato. A
két hatéanyag tekinetében anti-TNF-re mar nem reagald betegekben a jelenleg rendelkezésre all6 adatok

ellentmondasosak, a késziményvalasztas egyéni mérlegelés, beteg-preferencia és a helyi hozzaférhetdség alapjan
dél el.

Mig a RCT-k validalt klinikai mérészamok alapjan elemzik az egyes gyodgyszerek hatékonysagat klinikai
remisszio indukcidja és remisszid fenntartasa szempontjabol, addig a klinikus az els6 vonalbeli terapia
megvalasztasakor gyakran nem csak a beteg tiineteit, de a betegség egyéb tényezbit is figyelembe veszik. Azok a
tanulmanyok, melyek a biologikumok korai bevezetését javasoljak a hagyomanyos felépitd stratégiaval szemben,
a szovédmények megeldzését s a betegség lefolyasanak modositasat célozzak, valamint legitimaljak a betegség
progresszidjanak kockazatbecslését (kor, betegség kiterjedése, felsé traktus érintettség, stb.).

5. A CROHN-BETEGSEG FENNTARTO KEZELESE

Terapias célok

és/vagy laboratoriumi remisszid nem elégséges, a hosszl tavi prognozist elsésorban a bélnyalkahartya gyogyulasa
hatarozza meg. Vitatott kérdés, hogy CD-ben a nyalkahartya szovettani gyogyulasa relevans tényez6-€, hiszen a
transzmuralis gyulladas esetén ez a metodika csak a bélfal felso rétegének allapotat tiikkrozi. Jelenleg ugy tlnik,
hogy megfelelébb hosszu tavi marker a bélfal vastagodasanak megsziinése. Ugyanakkor szamos esetben a
dontéshozok a beteg altal megvalasztott végpontok (patient reported outcome - PRO) elérését tlizik ki célul,
melyek adott esetben nehezebben objektivizalhatoak, orvosi értelemben megengedSbbek.

5.1. A fenntart6 kezelésben alkalmazott gyégyszerek

5.1.1. 5-ASA készitmények

Ajanlas24

Az oralis 5-aminoszalicilat tartalmi készitmények alkalmaziasa a gyégyszeresen indukalt remisszio
fenntartasaban nem javasolt Crohn-betegségben. (1-C)

Az oralis 5-ASA készitményeket CD gyogyszeresen indukalt remisszidjanak fenntartdsara széles korben
vizsgaltak, szignifikinsan elényds hatist nem észleltek (RR: 1,03; 95% CI: 0,92-1,16). Osszesen 11 placebo
kontrollalt vizsgalat értékelte 1-4g/nap dozis alkalmazasat, a legtobb vizsgalat 12 honapos kezelés soran értékelte
a hatast [34]. A mellékhatasok aranyaban nem észleltek szignifikans kiilonbségeket, ritkan jelentettek mellékhatast
(RR: 1,93; 95% CI: 0,18-21,1).

5.1.2 Immunszupresszans kezelés

5.1.2.1. Azathioprin

Ajanlas25

A thiopurinok alkalmazasa ajanlott a remisszié fenntartisara szteroid-fiiggé Crohn-betegségben szenvedd
betegeknél. (1-C)

20



A Crohn-betegség terapias stratégiaja 002219

A fenntart6 azathioprin (AZA) vagy 6-merkaptopurin terapia eredményességét szteroid-fiiggé korlefolyast mutato
CD betegeknél hat, 1971 és 2013 kozott publikalt, 6sszesen 489 beteg adatait 6sszesité meta-analizisben igazoltak
[35]. A 6-18 honapon at 1-2,5mg/kg/nap dézisban alkalmazott AZA hatékonysagat 3 vizsgalatban a CDAI, masik
harom vizsgalatban egyéb objektiv paraméterek szerint vizsgaltdk. Az AZA kezelés a placebo kezeléssel
Osszevetve elonydsnek bizonyult a remisszié fenntartasaban szteroidfiiggd korlefolyast mutaté betegeknél (RR:
1,19; 95% CI: 1,05-1,34).

A sulyos mellékhatasok dsszesitett rizikdja thiopurin fenntartd kezelés soran szignifikansan gyakoribb volt, mint
a placebo kezelésnél (RR: 2,45; 95% CI: 1,22-4,90). A stlyos mellékhatasok aranya thiopurin kezelés 9%-ban
fordult el6, a placebo kezelteknél megfigyelt 2,9% el6fordulashoz képest [36]. A leggyakoribb sulyos
mellékhatasok kozott pancreatitis, leukopénia, hanyinger, allergias reakciok és fert6zések fordulnak eld
Ajanlas26

A thiopurin kezelés korai bevezetése ujonnan diagnosztizalt Crohn-betegeknél nem ajanlhaté remisszio
fenntartasara. (11b-C)

Korabban feltételezték, hogy a thiopurin kezelés korai bevezetése befolyasolhatja a gyulladasos bélbetegségek
korlefolyasat. Két vizsgalat értékelte a thiopurin kezelés korai bevezetésének hatasait: az AZTEC [37] és a RAPID
[38] vizsgalatok. Az AZTEC vizsgalat soran rovidebb, mint 8 hetes nem komplikalt CD diagnézisaval keriiltek
bevalasztasra és randomizaciora felnéttek AZA vagy placebo kezelésre. A 76 hetes kezelés utdn a klinikai
remisszié ardnya nem kiilonbozott a két csoport kozott (RR: 1,27; 95% Cl: 0,94-1,72). A relapszus arany
(CDAI>175) és a kortikoszteroid igény hasonlo volt a két csoportot 6sszevetve. Sulyos mellékhatas 20.6%-ban
fordult el az AZA csoportban és 11,1%-ban a placebo karon (RR: 1,85; 95% CI: 0,8-4,29).

5.1.2.2. Methotrexat

Bar a MTX torzskonyvi indikacidi nem tartalmazza a gyulladasos bélbetegségeket, CD-ben bizonyos tapasztalattal
rendelkeziink.

Ajanlas27

A parenteralisan alkalmazott MTX Kkezelés szteroid-fiiggé Crohn-betegség kezelésében remisszié
fenntartasaban ajanlhaté. (11b-B)

A parenteralisan alkalmazott MTX kezelésre vonatkozo adatok egy kettds vak, placebo-kontrolallt randomizalt
vizsgalatbol szarmaznak, ahol a betegek heti 15 mg im. MTX vagy placebo kezelésben részesiiltek 40 héten at
[21]. A betegeknél elézbleg aktiv CD miatt 16-24 héten at 25 mg/hét im. MTX kezelést alkalmaztak, majd a
remisszio elérése utan 40 héten at tartd6 MTX 15 mg im/hét vagy placebo kezelésre randomizaltak 6ket. 40 hét utan
azon betegek aranya, akiknél fennmaradt a remisszié nagyobb aranyt volt a MTX csoportban, mint a placebo
kezelésnél (65% vs. 39%; RR: 1,67; 95% CI: 1,05-2,67). A stlyos mellékhatasok tekintetében nem észleltek
kiilonbséget a MTX csoportban a placebo csoporttal 6sszehasonlitva. A leggyakoribb mellékhatasok a hanyinger
és hanyas voltak a MTX csoportban (40% vs. 25% a placebo karon). Kezelés megszakitasat indoklo leukopéniat
nem észleltek e vizsgalat soran.

5.1.3. Monoklonalis antitestek

Ajanlas28

Azoknal a Crohn-betegeknél, akik a remissziot TNF-gatlé biolégiai terapias készitménnyel érték el,
fenntarto kezelésként azonos kezelés folytatasa javasolt. (1-B)

Tobb 6sszefoglald elemezte a TNF-gatlo gyogyszerek (IFX, ADA és CZP) hatasat fenntartd kezelés kapcsan olyan
CD betegeknél, akik a remissziot azonos TNF-gatld gyogyszerrel érték el [22, 39][22, 39][21, 38][20, 37][19,
36][19, 36][18, 35][17, 34][17, 34][17, 34][17, 34][17, 34][16, 33][15, 32][15, 32]. Osszesen 1771 beteget
valasztottak be és kovettek 24-30 héten at, a klinikai remissziot CDAI pontszam <150 alapjan adtdk meg. A
remisszié fenntartasaban TNF-gatlo kezelés esetén magasabb volt az esély placebo kezeléssel Gsszevetve (OR:
1,78; 95% ClI: 1,51-2,09), ez az érték az [IFX, ADA és CZP esetében rendre 1,86 (95% ClI: 1,21-2,86); 2,06 (95%
Cl: 1,59-2,82) és 1,62 (95% ClI: 1,30-2,02) volt. A halozati meta-analizis a harom készitmény koz6tt szignifikans
kiilonbséget nem mutatott ki.
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Egy Cochrane kollaboracioban [40] végzett elemzés soran a dozis-igazitott esélyhanyados stlyos mellékhatasok
tekintetében az ADA, IFX és CZP esetében OR: 1.01 (95% CI: 0.64-1.59), illetve 1,13 (95% ClI: 0,79-1,62) és
1,57 (95% CI: 0,96-2,57) értékiinek bizonyult. A fentick alapjan a TNF-gatldé monoterapia biztonsagosnak
tekinthetd placebo kezeléssel dsszevetve CD betegeknél a remisszié fenntartasaban.

Ajanlas29

A VDZ kezelés javasolt klinikai remisszié fenntartiasara mérsékelten-sillyos Crohn-betegségben szenvedé
betegeknél, akik VDZ kezelés soran érték el a remissziét. (1-B)

A VDZ monoterapia 300 mg iv. dozisban 8 hetente alkalmazva el6nyosnek bizonyult placebo kezeléssel
Osszevetve a klinikai remisszié fenntartasaban mérsékelten sulyos és sulyos CD betegeknél, akiknél a remissziot
VDZ kezeléssel érték el (RR: 1,81; 95% CI: 1,26-2,59) [27]. Az 52. héten a VDZ kezelést 8 hetente alkalmazd
betegeknél 39,0%, a kezelést 4 hetente alkalmazo betegeknél 36,4% esetében észleltek klinikai remissziot, mig a
placebo kezelt csoportban csupan 21,6%-anal.

Ajanlas30

Az UST Kkezelés javasolt a klinikai remisszi6 fenntartasaban azoknal a betegeknél, akik a klinikai remissziot
UST kezelés nyoman érték el. (1-B)

Az UST kezelés hatasat remisszio fenntartasaban egy randomizalt kontrollalt vizsgalat elemezte CD betegekben
[41]. Az UST indukcids kezelésre reagalokat randomizaltak 8 vagy 12 hetente alkalmazott UST vagy placebo
kezelésre. A 44 hetes kezelés nyoman, a sc. UST kezeltek 51%-a ért el klinikai remissziot, mig a placebo kezeltek
35,9%-a (RR: 1,42; 95% CI: 1,10-1,84). A 44. héten alcsoport analizis alapjan klinikai remissziot a 8 hetente
alkalmazott UST esetén a betegek 53,1%-a, mig a 12 hetente alkalmazott kezelés esetén a betegek 48,8%-a érte
el. A 44, héten a szteroidmentes remissziot a placebo kezeltek 29,8%, az UST kezeltek 44,7%-a érte el (RR: 1,50;
95% CI: 1,12-2,02). A mellékhatasok el6fordulasa a placebo és az UST kezelés esetén nem kiilonbozott
szignifikansan (15,0% vs. 11,0%; RR: 0,73; 95% CI: 0,43-1,25).

A leggyakoribb mellékhatasok kozott a fejfajas, hanyinger, és iziileti fajdalom jelentkezett, de a kiilonbség az
el6fordulasukban nem bizonyult szignifikansnak az UST és a placebo csoportok dsszehasonlitisa nyoman. A nem
melandma tipust boérrakok eléfordulasa nem tért el a placebo és az UST kezelteknél fenntartd kezelés soran, de
hosszutavi biztonsagossagi adatok gytjtése sziikséges.

5.2. A fenntarté kezelés médszereivel kapcsolatos ajanlasok

Ajanlas31

Crohn betegségben a thiopurin kezelés folytatasa javasolhato a thiopurin fenntarté kezelés soran észlelt
hosszu tavi remisszio esetén, mivel a relapszus riziké nagyobb, ha a kezelést megszakitjak. (11B-C)

Az ECCO altal végzett meta-analizis a kezelés folytatasat és megszakitasat hasonlitotta 6ssze 215 CD betegben,
akik thiopurin fenntart6 kezelés mellett hosszl tava remissziot mutattak [36, 42]. Az AZA kezelést 6-42 honap
kozotti idotartamban folytattak, miel6tt a tovabbiakban placebo kezelés vagy AZA kezelés mellett dontottek. A
vizsgalatok utankdvetési idészaka 12-18 honapot olelt fel. A meta-analizis eredményei alapjan a klinikai relapszus
relativ kockazata a kezelés megszakitasaval emelkedett (RR: 2,39; 95% CI: 1,38-4,13), a sulyos mellékhatasok
tekintetében csokkent (RR: 0,32; 95% CI: 0,04-2,92).

Osszefoglalva, a relapszus megelézése érdekében az AZA kezelés folytatasa javasolhatd, mivel az AZA kezelés
megszakitdsa nyomdan szignifikansan gyakoribb a klinikai relapszus, a stilyos mellékhatasok rizikéja pedig nem
kiilonbozott szignifikdnsan AZA és a placebo fenntartd kezeléses csoportban. Az egyértelmii ajanlasokhoz
azonban sziikségesek lennének hosszabb tava, 18 honapot meghaladé thiopurin kezelésre vonatkozd adatok a
mellékhatasok kialakulasanak, kiilonds tekintettel a nem melanoma tipusu bdérdaganatok és a limfoma
kialakulasanak rizikdja iranyaban.

Ajanlas32

Crohn-betegségben TNF-gatlokkal elért klinikai remisszio esetén nincs elég bizonyiték azzal kapcsolatban,
hogy a proaktiv terapias gyégyszerszint monitorozas elonyosebb lenne a rutin klinikai gyakorlattal szemben
a klinikai kimenetel tekintetében, ezért nem javasolt. (11b-C)
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Prospektiv kohorsz vizsgalat eredményei azt mutattdk, hogy a TNF-gatlo kezelés eredménytelensége
nagymértékben fiigg az alacsony gydgyszerszinttdl €s az immunogenitastol, illetve a dozis intenzifikacio javithatja
a klinikai kimenetelt és a kezelés eredményességét.

Randomizalt kontrollalt tanulmanyok (TAXIT és PANTS) [43, 44], 395 CD beteg adatainak elemzése alapjan nem
mutatott ki a terdpids gydgyszerszint monitorozas elényét a klinikai tiineteken alapulé TNF-gatlé adagolassal
Osszevetve, sem a klinikai remisszio (62,6% vs. 54,9%; RR: 1,14; 95% CI: 0,89-1.47), sem a szteroid mentes
remisszio (30,5% vs. 40,0%; RR: 0,76; 95% CI: 0,46-1,26), sem az endoszkopos remisszid (51,2% vs. 52,5%;
RR: 0,98; 95% CI: 0,68-1,40), sem a stlyos mellékhatasok tekintetében (34,1% vs. 27,5%; RR: 1,24; 95% CI:
0,68-2.23). Fontos azonban megemliteni, hogy a proaktiv terapias gyogyszerszint monitorozassal kezelt
csoportban szignifikansan ritkabban észleltek relapszust (7% vs. 17%; p=0,018). Hasonlé eredményeket kozvetit
a TAILORIX [45] vizsgalat is.

Ajanlas33

A Crohn-betegségben szenvedd, TNF-gatlo kezelés soran hatasvesztést mutaté betegeknél a klinikai
kimenetel javitasara a reaktiv gyégyszer szint monitorozas (TDM) ajanlhaté. (11b-C)

A jelenleg rendelkezésre all6 adatok, gyakorlati irdnyelvek alapjan a reaktiv TDM ajanlhato, bar tovabbi
bizonyitékok sziikségesek.

A reaktiv terapids gyogyszerszint monitorozas (TDM) azt a gyakorlatot jelenti, amely soran a TNF-gatlo
volgykoncentraciot és/vagy a gyogyszer ellenes antitest szintet mérik TNF-gatld gyogyszeres kezelés alatt allo,
aktiv betegséggel rendelkezé betegeknél abbdl a célbdl, hogy a hatasvesztés okait feltarjak és a klinikai
dontéshozatalt ily modon tdmogassak.

Egy kis betegszamu vizsgalatban [46] hasonlitottak 6ssze a TDM alapjan, illetve a klinikai tiinetek alapjan végzett
IFX kezelés optimalizaciojat CD betegekben. A betegek egyik csoportjanal IFX dozis intenzifikaciot végeztek (5
mg/kg 4 hetente), mig a masik csoportnal a dontéseket a szérum IFX és IFX gyogyszer ellenes antitest szintek
alapjan hoztdk meg. A klinikai valaszt visszatérésében nem észleltek szignifikans kiilonbséget TDM-alapu
dontéshozatali csoportban (19/33, 57,6%) és a tlinetek alapjan intenzifikalt csoportban (19/36, 52,8%) (RR: 1,09;
95% CI: 0,71- 1,67; p=0.81).

Egy retrospektiv vizsgalatban [47] 312 endoszkoposan aktiv IBD miatt IFX kezelésben részesiilé betegek beteg
adatait vettették Ossze, akiknél vagy TDM alap dozis eszkalacio (n=149) vagy klinikai tiineteken alapulo
dontéshozatal tortént (n=163) 6 honappal a dozisra vonatkozd dontést kovetéen endoszkdpos remisszid és CRP
tekintetében. A betegek 63%-anal észleltek endoszkopos remissziot TDM csoportban, mig 48%-nal a klinikai
dontés alapjan modositott csoport esetén (p=0,05), és a korhazi felvételek igénye is kisebb volt a TDM csoportban
(22% TDM vs. 35% a masik csoportban, p=0,025).

A CD betegeknél a biologiai kezelés kdvetésében és optimalizalasaban a jelenleg rendelkezésre allo bizonyitékok
alapjan a terapias gyogyszerszint monitorozas proaktiv vagy reaktiv formaira egyértelmi ajanlas nem adhato.
Ismeretes azonban, hogy a reaktiv TDM alkalmazasa koltséghatékonysagi szempontbol eldnyos lehet. A terapias
gyogyszerszint monitorozas a dozis optimalizalasi dontések meghozatalat segitheti.

Ajanlas34

Azoknil a Crohn-betegségben szenvedd betegeknél, akik a hosszi tavi remissziét infliximab és

immunszupresszans egyiittes alkalmazasaval érték el, az infliximab monoterapia folytatasa javasolhaté.
(11b-D)

Egy két randmizalt kontrollalt tanulmany eredményeit 6sszefoglalo Cochrane elemzés [48] azonos relapszus
aranyt észlelt az AZA+IFX kombinacios kezeléssel kezelt (48%) illetve IFX monoterapiaban részesiilé betegeknél
(49%) (RR: 1,02; 95% ClI: 0,68-1,52). Tizenkét honapot meghalad6 biztonsagossagi adatok lennének sziikségesek
a két kezelési stratégia, a ritkdbb mellékhatasok el6fordulasanak dsszehasonlitasahoz.

Ajanlas35

Azoknal a Crohn-betegségben szenvedd betegeknél, akik a hosszii tidvil remissziot adalimumab és

immunszupresszans egyiittes alkalmazasaval érték el, adalimumab monoterapia folytatasa javasolhaté.
(Ib-C)
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A CHARM [49] majd az ADHERE [50] vizsgalatban résztvevé, ADA monoterapidban és AZA+ADA
kombinacios kezelésben részesiilok kdzott a 3 éves utankovetés soran nem talaltak kiilonbséget a tartods remisszid
tekintetében. A meta-analizis eredmények alapjdn a sulyos mellékhatdsok eléfordulasaban nem észleltek
kiilonbséget ADA kezelés és kombinacios kezelés dsszehasonlitasa soran (RR: 0,88; 95% Cl: 0,62—1,26).
Ajanlas36

A hosszi tava remissziot eléré CD betegekben jelenleg nincs elegendd bizonyiték a TNF-gatlé kezelés
megszakitasinak vagy folytatisanak ajanlasara. A TNF-gatlé kezelés folytatasaval vagy leallitasaval
kapcsolatos dontést egyénre szabottan kell meghozni, a lehetséges kiovetkezményeket a betegekkel
egyeztetni kell. (11a-C)

Egy korai prospektiv vizsgalat 115, legalabb egy éves kombinaciés TNF-gatlo kezelésben részesiild, és 6 honapos
szteroid mentes remisszidban 1évé CD beteget kovetett a TNF-gatlo leallitasat kovetden [24]. A relapszus ratat 12
¢és 24 honapnal 43,9% + 5,0% és 52,2% + 5,2% volt. Egy szisztematikus Osszefoglald és meta-analizis, amely 23
megfigyeléses vizsgalat adatait tekintette at 920 CD betegnél, 44%-os Osszesitett relapszus aranyt talalt a 6-125
honapos utankovetési id6 alatt [51].

Bar a tartos klinikai remisszioban 1évé betegek TNF-gatld kezelésének megvonasa a relapszus nagy kockazataval
jar, ez a kockdzat sokkal alacsonyabbnak tiinik azon betegeknél, akik esetében az endoszkdpos €s biologiai
remisszio igazolt. Az anti-TNF leallitasa ebben a betegcsoportban kedvez6 haszon/kockazat arannyal jarhat.

5.3. F6bb megallapitasok a Crohn-betegek fenntarté kezelésével kapcsolatban a klinikai gyakorlat szamara

A mérsékelten sulyos és sulyos CD fenntarto kezelésben az aminoszalicilatok €s a szteroidok nem javasolhatoak
hatasossag hianyaban, illetve a szteroidok esetén a hosszu tava és stilyos mellékhatasok miatt.

A mérsékelten stlyos ¢és stlyos CD fenntartd kezelésben az immunszupresszansok és a biologiai terapias
gyogyszerek jelentik a leghatékonyabb kezelést a gyogyszeresen indukalt remisszid fenntartasaban.

Enyhe CD fenntartd6 kezelésében nincs adat, amely valamely specifikus kezelést javasolna; ebben a
betegpopulacioban nem sziikséges kezelés a betegek szoros kdvetése mellett.

Ajanlas37

Szteroidfiiggé CD esetén a remisszié fenntartdsara immunszupresszansok (thiopurinok, esetleg MTX)
javasoltak. (1-A)

A valasztas a thiopurinok és a MTX kozott a beteg egyéni jellemzbinek, kortorténetének, biztonsagossagi
szempontoknak és a gyogyszer elérhetéségének figyelembevételével torténhet.

Hosszl tav remisszid esetén a thiopurin kezelés folytatasaval kapcsolatos bizonyitékok nem megfeleld
mindségliek, mivel az erre vonatkozo vizsgalatok soran az utankovetéses adatok nem haladjak meg a 18 honapot.
A klinikai dontéshozatalban a fokozott relapszus- és mellékhatas kockazat kozott kell egyensulyozni. Az irodalmi
adatok altal thiopurin kezelés kapcsan leirt fokozott limfoma és a bérdaganat rizikd miatt a betegek rendszeres
ellendrzése sziikséges.

Ajanlas38

A thiopurin kezelés kapcsan jelentkez6 mellékhatasok esetében a bioldgiai kezelés is indokolt. (1-A)
Ajanlas39

Azoknil a CD betegeknél, akiknél gydgyszeresen indukalt remisszié biolégiai kezeléssel érheté el,
ugyanannak a gyégyszernek a folytatisa javasolt a remisszio fenntartasara. (11a-A)

TNF-gatlok, VDZ, és UST vonatkozasaban all rendelkezésre erre vonatkozoan evidencia. Sikeres biologiai
kezeléssel tortént indukciot kdvetéen nincs bizonyiték, amely hatasos biologiai terapias készitménytdl valo
eltérést, mas biologiai kezelésre torténd valtast timogatna.

Ajanlas40

Amikor a CD betegek a remissziot elérték a TNF-gatloval folytatott kombinacios kezelés nyoman,
adalimumab esetében ugyanezzel a hatéanyaggal torténé monoterapia folytatisa javasolt. Infliximab
esetében a thiopurin kezelés elhagyasa egyéni mérlegelést igényel. (IIa-B)
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A TNF-gatlok és a thiopurinok kombinacidja hatasos és biztonsagos remisszié indukcidjara, és annak
fenntartisara. Bar az IFX és thiopurinok kombindcios kezelés kapcsan leirt limfoma riziké alacsony, erre
figyelemmel kell lenni a betegek monitorozasa soran

Hosszt tdva remisszid esetén a biologiai kezelések elhagyasara vagy folytatasara klinikailag stabil allapota
betegeknél nincs bizonyiték, hossza tavi kontrollalt vizsgalatok hidnyaban. A dontéshozatal a betegek ezen
csoportjaban egyénre szabottan, a relapszus kockazat, a betegség progresszid, a komplikacidk eléfordulasara, a
mellékhatasokra vonatkozo tajékoztatds nyoman torténhet. A remisszioban 1évé betegek hosszll tavi ellatasara
vonatkozoan tovabbi kutatasok sziikségesek.

6. A PERIANALIS CROHN-BETEGSEG KEZELESE
A komplex perianalis fisztulazé Crohn-betegség gyégyszeres kezelése

Komplex perianalis fisztulazé6 CD esetén a gyogyszeres kezelés tipusat mindig a luminalis betegség egyideji
értékelésével javasolt megvalasztani. A kombinalt gyogyszeres és sebészi megkozelitést tartjuk a komplex
perianalis fisztula-kezelés arany standardjanak. A PISA I és II [52, 53] vizsgalatok eredményei igazoltak, hogy
onalléan alkalmazva a szeton kezelés vagy az anti-TNF kezelés rosszabb eredményeket produkal a kombinalt
sebészi és gyogyszeres kezelésnél. A sebészeti beavatkozas célja, hogy kontrollalja és megelézze a perianalis
Szepszist barmilyen, az immunrendszer reakcidjat befolyasold kezelés megkezdése el6tt. Ugyanakkor, az
immunszuppressziv kezelés felfiiggesztése indokolt szeptikus szovodmények fellépése esetén CD-ben.

A fisztulak tekintetében a kezelésre adott részleges valaszként definialjuk, ha a legalabb 4 hét kiilonbséggel tartott
vizitek alkalmaval a valadékozo fisztulak szama legalabb 50%-al csokken. Teljes klinikai véalasznak tartjuk a
fisztulak esetében, ha két egymast legalabb 4 héttel kdvetd vizit alkalmaval a valadékozé fisztula nem észlelhetd.
Ajanlas4l

Infliximab indukciés és fenntarté kezelés javasolt komplex perianalis fisztulikkal jaré Crohn-betegség
esetén. (I-C)

Az IFX volt az els6 olyan szer, amely egy RCT vizsgalatban hatékonynak bizonyult a perianalis sipolyzaras
indukcidjaban és annak egy éven tali fenntartasaban. Teljes valasz a placebo csoportban 4/31 (12,9%), mig az IFX
csoportban 29/63 (46%) betegeknél mutatkozott (RR: 3,57; 95% CI: 1,38-9,25). Az ACCENT 11 vizsgalat [54]
195 olyan betegben értékelte a 8 hetente adott 5 mg/ttkg IFX remissziot fenntartd hatasossagat, akiknél IFX hatasra
a 14. héten részleges valaszt mutatkozott. Teljes valasz az 54. hétig a 99 placeboval kezelt beteg koziil 19-ben
maradt meg (19,2%), mig a 96 IFX-bal kezelt beteg koziil 33-nal (34,4%) (RR: 1,79; 95% CI: 1,10-2,92).

A meglévo adatok meta-analizise szerint az IFX hatékonyabbnak bizonyult a placebonal a fisztula gyogyulas
indukcidjaban (RR: 3,57; 95% CI:1,38-9,25) és a klinikai fisztula gyogyulas fenntartasaban (RR: 1,79; 95%
Cl:1,10-2,92), a sulyos mellékhatasok jelentés kockazatemelkedése nélkiil (RR: 1,31; 95% CI: 0,11-15,25).

A klinikai gyakorlatban az [IFX-t gyakran alkalmazzuk kombinacidban immunszuppresszansokkal,
antibiotikummal és sebészeti kezeléssel. Néhany retrospektiv adat arra utal, hogy a fisztulagy6gyulds magasabb
IFX volgykoncentracidé mellett gyakrabban kovetkezik be, amely a személyre szabott adagolas igényét sugallja.
Ajanlas42

Adalimumab indukciés és fenntarté Kkezelés javasolhaté komplex perianalis fisztulakkal jaré Crohn-
betegség esetén. (11b-D)

A CHARM kett6s vak, placebo-kontrollos RCT [49] masodlagos végpontja a fisztulagydgyulas volt az enterokutan
és/vagy perianalis fisztuldkkal rendelkezé betegek alcsoportjaban (n=117). Egy post-hoc, kifejezetten a
hatékonysagra 0sszpontositd elemzésben, az ADA hatékonysaga igazolddott placeboval szemben az 56. heti
fisztulagydgyulas tekintetében (RR: 2,57; 95% Cl: 1,13-5,84). Jelenleg nem all rendelkezésre elegendd bizonyiték
az 56. héten tuli fisztula gyogyulas, a periandlis szepszis megsziinése, a sztdmamentes tulélés és az életmindség
vonatkozasaban. Annak ellenére, hogy az IFX ajanlott els6vonalbeli bioldgiai gyogyszerként komplex periandlis
CD-ben (I-C. evidencia), az ADA szerepet jatszhat IFX hatastalansag (primer hatdstalansdg vagy masodlagos
hatasvesztés) esetén. A nyilt-elrendezésit CHOICE [55] vizsgalatban sikertelen IFX kezelést kovetden a betegek
39%-anal (34/88) teljes fisztula gyogyulast értek el ADA-bal.
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Ajanlas43
Jelenleg nincs elegendé bizonyiték az anti-TNF kezeléssel kombinacioban adott immunmoduliatorok

hatasara vonatkozéan komplex perianalis fisztulazo Crohn-betegségben, ezért az alkalmazisa nem javasolt.
(11b-D)

Egyetlen, komplett fisztulazarodast tanulmanyozé meta-analizis all rendelkezésre, amely a kombinalt TNF-gatld
¢és immunmodulator kezelést hasonlitotta ssze az TNF-gatlo monoterapiaval (OR: 1,10; 95% CI: 0,68-1,78)[56].
Osszességében nincs elegendé bizonyiték ebben a kontextusban az immunmodulatorok alkalmazasara
vonatkozoan. Megjegyzendd ugyanakkor, hogy luminalis CD-ben, az immunmodulatorokkal tortén6 kombinacio
csokkenti az antitestképzddést hosszu tavi TNF-gatlo terapia esetén.

Ajanlas44

Jelenleg kevés bizonyiték van az ustekinumab alkalmazasiaval Kkapcsolatban a fisztula gyégyulas
tekintetében komplex perianalis fisztulazé Crohn-betegségben. Az ustekinumab alkalmazasa azoknal a
komplex perianalis fisztulazé Crohn-betegeknél jon szoba, akiknél az anti-TNF hatadstalan vagy ellenjavallt,
kiilonosen akkor, ha egyidejiileg luminalis aktivitas is jelen van. (11b-B)

Az UST hatékonysagat periandlis sipollyal szov6dott CD-ben az utobbi években intenziven tanulmanyoztak.

Egyetlen randomizalt vizsgalat sem értékelte kozvetleniil az UST fisztula gyogyulasra kifejtett hatasat. A UNITI
1 és UNITI 2 [41] fazis 3 vizsgalatokbol szarmaz6, 238 fisztulazo CD beteg adatainak post-hoc elemzése soran,
az UST placeboval Gsszehasonlitva, mérhetd, de statisztikailag nem szignifikdns hatassal birt a remisszio
indukciora (RR: 1,77; 95% CI:0,93-3,37), mig a remisszié fenntartdsiban nem mutattak ki kiilonbséget. A
vizsgalatban perianalis sipolyos betegek vettek részt, de nem tettek kiilonbséget egyszerii és Osszetett fisztulak
kozott.

Egy retrospektiv kohorsz analizis [57] 27 beteg adatardl tudott beszamolni, az esetiikben 6 honapos kezelés utan
13/27 (48.1%) betegnél tapasztaltak klinikai valaszt, és a betegek 59.3%-a (16/27) tapasztalt valamilyen szintii
javulast, illetve 3.7% (1/27) teljes tiinetmentességet. Az egy éves eredmények kedvezbbek voltak: 5/9 (55.6%)
betegnél klinikai remissziot és 100%-ban (9/9) tiineti javulast mértek, illetve 2% (2/9) aranyban értek el teljes
remissziot. Ugyanebben a publikacidban 25 vizsgalat adatait feldolgozd meta-analizis 6 honapos UST kezelést
kovetden 92/209 (44%) beteg esetében irt le klinikai valaszt, egy éves kezelést kovetéen pedig a betegek 53.9%-a
(85/152) volt klinikai remisszioban. Egy 396 perianalis fisztulazo CD beteget elemz6 meta-analizisben az fisztula
remisszios arany 17%, a valaszadasi arany pedig 56% volt 1 éves kezelést kovetden. Valods életbdl szarmazo,
retrospektiv adatok elemzése soran 40%-os klinikai remisszio és 45%-os radiologiai gyogyulast talaltak a 16. héten
[58]. A retrospektiv vizsgalatok és a meta-analizisek legnagyobb hibaja, hogy nem nyilatkoznak a megfigyelt vagy
bevont betegek korabbi kezeléseirdl, igy az UST elsé vonalbeli hatékonysagat a sipoly kezelésében nehéz
megitélni.

Ajanlas45

Jelenleg nincs elegendé bizonyiték a vedolizumab alkalmazasaval kapcsolatban, a fisztula gyogyulas
tekintetében komplex perianalis fisztuliz6 Crohn-betegségben. A vedolizumab alkalmazasa széba jon
azoknal a komplex perianalis fisztuldzo Crohn-betegeknél, akiknél az anti-TNF hatastalan vagy ellenjavallt,
kiilonosen akkor, ha egyidejiileg luminalis aktivitas is jelen van. (I11b-C)

A GEMINI 2 vizsgalatbol [27] szarmazo, 45 komplex perianalis fisztulazo CD beteg adatainak post-hoc elemzése
soran tendencia mutatkozott a fisztula gyogyulasaban a VDZ-t kapo betegeknél placeboval szemben (RR: 2,23;
95% CI: 0,57-8,72), bar az eredmény statisztikailag nem szignifikans. Egy 198, f6képp anti-TNF hatasvesztd
betegen végzett friss meta-analizis [59] szerint a VDZ 27%-ban vezetett fisztulagyogyuldshoz. A VDZ
hatékonysaga perianalis sipolyok esetén tovabbra is fontos kutatasi kérdés marad.

Ajanlas46

Antibiotikum monoterapia nem javasolt komplex perianalis fisztulazo Crohn-betegségben. (11b-C)

A perianalis CD kezelésében széles korben alkalmazunk kiilonb6z6 antibiotikumokat, de a legtdbb elérhetd adat

nem-kontrollalt vizsgalatokbdl szarmazik. Az egyetlen publikalt, placebo-kontrollalt RCT-ben, 3/17 (17,6%)
antibiotikummal kezelt fisztulazé CD betegnél figyeltek meg remissziot a 10. héten, mig a placebo-csoportban 1/8

26



A Crohn-betegség terapias stratégiaja 002219

(12,5%) betegnél (RR: 1,41; 95% CI: 0,17-11,54). Teljes gyogyulast 3/10 (30%) ciprofloxacinnal és 0/8
metronidazollal kezelt betegnél figyeltek meg [60]. Nem-kontrollalt, illetve anti-TNF kombinacios vizsgalatokbol
szarmazo adatok azt sugalljak, hogy a ciprofloxacin biztonsadgosan javithatja rovid tdvon az anti-TNF hatasossagat.
Ez a kombindci6 azonban nincs hatdssal a hosszl tdva gyodgyulasi aranyra. Annak ellenére, hogy nem bizonyitott
az antibiotikum monoterapia fisztula zarodasban betoltott szerepe, az antibiotikum kezelés tovabbra is indokolt a
perianalis szepszis kezelésére.

Ajanlas47

Thiopurin monoterapia (azathioprin, mercaptopurin) nem javasolt komplex perianalis fisztulazé Crohn-
betegségben. (11b-D)

Az azathioprin fisztula gyogyuldsara kifejtett hatasat komplex perianalis CD-ben szamszerlien csak 18 betegnél
irtak le kiilonb6z6 RCT-kben. Egy meta-analizis bebizonyitotta, hogy az azathioprin nem jobb a placebonal a
fisztula gyogyulasra (RR: 2,00; 95% CI: 0,67-5,93). Egy tovabbi vizsgalatban, mercaptopurin terapia soran 9/29
(31%) teljes fisztula zarddasrol szamoltak be, szemben az 1/17 (6%) placebo kezeléssel [35]. Az eredmények
értelmezését neheziti, hogy a szerz6k nem betegszamot, hanem a zarodott fisztulak szamat kozolték. A hatékony
anti-TNF szerek elérhetésége miatt valdsziniileg nem helyénvald barmilyen tovabbi randomizalt, placebo-
kontrollos vizsgalatot javasolni az azathioprin komplex perianalis hatékonysaganak elemzése céljabol.

7. A CROHN BETEGSEG KEZELESENEK MONITOROZASA

Ajanlas48

A terapiara adott klinikai és biokémiai valasz felmérése a terapia bevezetése utani 12 hétben sziikséges. Az
endoszkopos, valamint a transzmuralis valasz felmérése a terapia bevezetése utini 6 hénapon beliil
sziikséges. Vékonybél érintettségii CD esetében a terapiara adott valasz megitélése rendszeres id6kozonként
végzett keresztmetszeti képalkoto vizsgalat (CTE, MRE) segitségével javasolt. (11b-D)

Ajanlas49

Endoszképos, vagy keresztmetszeti képalkotd vizsgalat elvégzése megfontolandé aktivitas fokozodasa,
allando betegségaktivitas, megmagyarazhatatlan tiinet megjelenése, valamint terapiavaltas elétt. (11b-D)

7.1 Terapias célok
7.1.1. Nyalkahartya-gyogyulas

Novekv szamu bizonyiték szol amellett, hogy a nyalkahartya-gyogyulas (mucosal haeling — MH) megvaltoztatja
a CD lefolyasat a fellangolasok gyakorisaganak, hospitalizacios, valamint sebészeti ellatasi igényének csokkenése
altal, emiatt a MH elérésére javasolt torekedni a terdpia soran. A MH endoszkopidval kdzvetleniil értékelhetd.
Keresztmetszeti képalkotas, valamint nem invaziv szerologiai és székletvizsgalatok segitséget nyujthatnak az
endoszkopos Gton nem megitélhetd bélszakaszok allapotanak felmérésében.

A MH értékelésének gyakorisdga a klinikai vizsgalatok alapjan nem egyértelmii. Figyelembe kell venni az
alkalmazott terapia sajatossagait, valamint a terapiaban a kézelmultban bekévetkezett valtozasokat is. A SONIC
vizsgalat [61] igazolta, hogy a 26. héten értékelt szteroidmentes remisszio jol elbre jelezheti az 50. héten elért
ugyanezen végpontot. Az EXTEND tanulmany [62] igazolta a 12. heti MH 52. heti MH elérését elérejelz6 erejét.
Ezek alapjan a MH 12-24. héten torténd értékelése megfelelonek tlinik.

A vékonybélben a terapias valasz értékelésére az UH, MRE, valamint a SBCE vizsgalatok alkalmasak. Az SBCE
értékelés soran hasznalt Lewis, valamint CECDAI (Capsule Endoscopy CD Activity Index) pontrendszerek az
ileokolonoszkopos CDEIS (Crohn's Disease Endoscopic Index of Severity) és SES-CD (Simple Endoscopic Score
for Crohn’s Disease) pontrendszerekkel mutatott korrelacidja igazolt, validalt.

A CRP szint és a MH kozotti korrelacio ellentmondasos. A FC vastagbél lokalizacidju CD-ben a gyulladés fokaval
mutat Osszefliiggését. A FC vékonybélbetegségben betoltott szerepe szintén ellentmondasos, habar egy meta-
analizis szerint 50 ug/mL hatarértéknél a FC 90 %-os negativ prediktiv erével bir [63].

7.1.2. Transzmuralis gydgyulas — MRI, CT és az UH szerepe

Mivel a CD a teljes bélfalat érintd gyulladassal jar, igy a transzmurdlis gyogyulas elérése kivanatos cél. A
transzmuralis gyulladas megitélésére egyetlen képalkoto, vagy laboratoriumi modalitas sem alkalmas 6nmagéaban.
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A hasi UH vizsgalat soran mért bélfalvastagsag, vaszkularizacios parameéterek, zsiros-kotdszdvetes proliferacio a
megfeleld terapias valasz esetén csdkkenést mutattak, mely korrelaciot mutat a CRP-vel.

A CT enterografia (CTE) morfoldgiai valtozasa a klinikai tiinetekkel, endoszkopos aktivitassal, CRP-vel mutatott
korrelacidja gyenge-kozepes erdsségli, a metodika sugarterheld.

Az MR enterografia (MRE) soran hasznalt validalt MaRIA (Magnetic Resonance Index Of Activity) pontrendszer
[64] jol korrelal a fekély gydgyulasaval, igy jol hasznalhato a terapias valasz kovetésében.

Az MRI és az UH vizsgalatok terapias valasz kovetésében betdltott szerepe hasonlod értékii, alkalmazasuk az
elérhetéségen és az alkalmazok tapasztalatain alapulnak.

Ajanlas50

A felsé tapcsatornai betegségben mutatott terapias valasz megitélésére alkalmas egyéb modalitasok
szerepére nincs elegendé evidencia, igy az endoszkopos vizsgalat elvégzése javasolt. (11b-EL5)

Ajanlas51

A CD extramurilis tiineteinek (sipolyok és talyogok) értékelésére keresztmetszeti képalkotas ajanlott (hasi
UH és/vagy MRE) klinikai és laboratoriumi paraméterekkel egyiitt értékelve. (11b-EL5)

Egy meta-analizis szerint az MRI, UH, valamint CT vizsgalatok a fenti 1éziok felismerésében kellden érzékenyek
¢és specifikusak [65]. A CT vizsgalat alkalmazasa a siirgdsségi helyzetekre, valamint MRI, vagy UH
elérhetetlensége esetén javasolhato.

7.1.3. Sipoly gyogyulas terapias céljai
Ajanlas52
Perianalis érintettséggel jaro CD-ben a perianalis tiinetek felmérése fizikalis vizsgalattal, rektoszkopiaval,

valamint MRI vizsgalattal javasolt. Transzrektalis UH (TRUH) analis sziikiilet hiAnyaban, transzperinealis
UH hasznalata javasolt MRI elérhetetlensége esetén. (1-A)

A perianalis tiinetek értékelése fizikalis vizsgalaton alapul. A klinikai vizsgalatokban hasznalt, validalt PDAI
(Perianal Disease Activity Index) pontrendszer hasznalhato a terapias valasz kdvetésére, a magas pontszam pedig
jol korrelal a rovidtava sebészeti igénnyel [11].

Az sipolygyogyulas megitélésére kiillonb6z6 MRI pontrendszereket fejlesztettek, azonban validitasi vizsgalatuk a
legtobb esetben egyeldre nem tortént meg. Meta-analizis igazolta az MRI vizsgalat, valamint a transzrektalis UH
(TRUH) egyenlb érzékenységét és specifitasat [66]. A javasolt modalitas fiigg az eszk6z elérhetéségétdl, valamint
az alkalmazok tapasztalataitdl is. MRI és TRUH elérhetetlensége, vagy kivitelezhetetlensége esetén
transzperinealis UH (TPUH) vizsgalat javasolt, bar a modalitas érzékenysége alul mulja a TRUH-ét.

7.1.4. Gyogyszeres kezelés farmakologiai célértékei

Ajanlas53

Terapias gyogyszerszint mérés elonyos lehet thiopurin terapia primer elégtelensége, valamint anti-TNF
terapia soran. (11b-A)

Ajanlas54

Gyogyszerszintmérés calcineurin utvonal gatlo gyogyszer alkalmazasa esetén kotelezé. (1-A)

Ajanlas55

Nincs elegend6 evidencia a Crohn-betegség anti-TNF kezelése soran bekovetkezd hatasvesztés esetén

alkalmazott reaktiv gyogyszerszintmérés kezelési kimenetelt javito hatisaval kapcsolatban, ezért nem
javasolt. (11b-C)

Ajanlas56
Nincs elegendé evidencia a proaktiv terapias gyogyszerszintmérés terapias kimenetelt javito hatiasara
remisszioban 1évé anti-TNF terapiaval kezelt betegek esetében, ezért nem javasolt. (11B-B)
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Anti-TNF terapia soran bekovetkez6 els6dleges hatastalansag (PNR) és masodlagos hatasvesztés (LOR) gyakran
korlatozzak a szerek alkalmazhatésagat. Utobbi miatt az esetek 20-40 %-ban kell a kezelést az elsé év soran
terminalni.

Szamos tanulmany igazolta az alacsony gyogyszerszint (volgyérték), valamint gydgyszerellenes antitestek
megjelenése és a LOR kozotti Osszefiiggést. A TAXIT klinikai vizsgalatban [44] az alacsony volgyértékkel
(terapias ablak 3-7 ug/ml) bird betegek klinikai valasza a kezelés eszkalacidja utan szignifikansan javult. ADA
esetén a szérum gyogyszerszint MH-sal mutatott korrelacidja igazolddott (célérték:e 8,14 ug/ml) [43].

7.2.Tiinetmentes betegek monitorozasa

Ajanlas57

A Klinikai és biokémiai remissziot elért betegekben a monitorizalas célja a betegségfellangolas korai
felismerése. A betegségaktivitas monitorizalasa javasolt 3 és 6 honap kozotti gyakorisaggal, az aktualis

terapiatol és a remisszié fennallasanak idejétol fiiggéen. A fellaingolast a klinikai tiinetek megjelenése elott
a széklet calprotectin jelezheti. (1-B)

7.2.1. Laboratoriumi markerek
7.2.1.1. Széklet calprotectin

A FC szint 3 honappal képes elore jelezni a betegségaktivitds fokozodasat IBD-s betegek korében. Idedlis
hatarértéket ezidaig nem sikeriilt megallapitani, a vald életbdl szarmazo adatok alapjan kb. > 250 pg/g értéket
tekintenek prediktivnek.

7.2.1.2. C-reaktiv protein

A klinikai tiinetekkel jelentkez6 betegekben mért 5 mg/l-nél magasabb C-reaktiv protein (CRP) érték specifikusan
jelzi elére az endoszkopos aktivitast, habar az érzékenysége nem megfelel6. A CRP CD posztoperativ
rekurrenciaban és vékonybélbetegség aktivitasanak a kdvetésében mutatott hatékonysaga alulmulja a rendszeres
FC mérését. Tiinetmentes IBD betegek kdzel 2/3-aban normalizalodott CRP érték mellett is kimutathat6 aktiv
endoszkopos 16zi6. A CRP érték izolalt csokkenése tehat nem elégséges az endoszkopos remisszio jelzésére. A
CRP érték ismételt meghatarozasa CD betegek korai postoperativ relapszusanak jelzésére vagy vékonybél
lokalizacioji betegség esetén az aktivitds kovetésére kevésbé alkalmas az ismételt FC meghatarozassal
Osszehasonlitva.

Ajanlas58

Tiinetmentes betegek emelkedett gyulladasos paraméterekkel fellingolas kiiszobén allhatnak. A fert6zé
agensek kizarasa utan endoszképos és/vagy keresztmetszeti képalkotas javasolt. A C-reaktiv protein nem
specifikus a Crohn-betegségben latott gyulladasra, azonban valogatott betegek esetében szerepet jatszhat a
betegség aktivitas kovetésében, valamint a terapiara adott valasz megitélésében. (1-B)

7.2.1. Képalkoto eljarasok
7.2.1.1. MR enterografia

Az MR enterografia (MRE) vizsgalatok szerepe a fellangolas korai monitorozasiban korlatozott. A
betegségprogresszid soran az MRE-n észlelt elvaltozasoknak a szerepe nd.

7.2.1.2. Hasi UH vizsgalat

A transzabdominalis UH vizsgalat non-invaziv, elérhetd, biztonsagos és elfogadhaté modalitas. Segitségével a
vastag és vékonybelek nagy része vizsgalhatd, megitélhetové valik a bélfalmegvastagodas, motilitds és
vaszkularizaltsag foka. A tlinetmentes betegek monitorizalasaban betdltott szerepe azonban egyelére nem
tisztazott kelldképpen.

7.2.2. Kapszula endoszkopia

s

hagyomanyos kolonoszkopia negativ eredménnyel zarulhat, amely igy sziikségessé teszi a vékonybél képalkotd
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vizsgalatat. Az SBCE toleralhatosaga feliilmulja az MRE vizsgalatét. Negativ FC eredmény sziikségtelenné teszi
a vékonybél képalkotd vizsgalat végzését.

Ajanlas59

A fenntarté kezelés de-eszkalaldsa, vagy terminaldsa elott sziikséges a betegségaktivitias pontos felmérése és

elény/kockazat megitélése klinikai és biokémiai markerek, valamint endoszképos és/vagy keresztmetszeti
képalkoto vizsgalatok segitségével. (11a-C)

Ujonnan kozolt, 18 tanulmany meta-analizisében azt talaltik, hogy immunmodulins monoterdpia mellett
remisszioban levé betegek 75%-aban a kezelés felfiiggesztését kovetd 5 éven beliil relapszus jelentkezett [8].
Kombinacios kezelést folytatd betegek kozel 50%-a anti-TNF kezelés felfiiggesztését kovetden 1 év elteltével
remisszioban volt, ez az arany viszont idével csokkent. A kezelés felfiiggesztését kovetden jelentkezd relapszust
eléjelzo tényezok még vitatottak.

Placebo-kontrollalt tanulmanyban azt talaltak, hogy AZA kezelés mellett remisszioban levé betegek esetében sem
a fekélyek jelenléte, sem a CDEIS> 0 pontszam a kezelés felfiiggesztése eldtt nem jelezte elére a klinikai
relapszust[36]. Kombinacios kezelés mellett (immunmodulans + IFX) klinikai remisszioban levé CD betegek
esetében azt talaltdk, hogy a nyalkahartya gydgyulas hianya magaval hordozta a klinikai relapszus fokozott
kockézatat a biologiai kezelés felfliggesztését kovetéen (HR 2.6). Ujabb meta-analizisben azt kozolték, hogy az
anti-TNF kezelés felfiiggesztését kovetd 1 évben a relapszusarany 42% volt; ez az arany 26% volt endoszkopos
remisszio eseteiben [51].

Az endoszkdpos aktivitas felmérése nyugalomban levé CD eseteiben a kezelés felfiiggesztése el6tt mindenképpen
javasolt.

7.3. Tiinetes betegek monitorozasa

Ajanlas60

Minden fellangolassal észlelt betegnél ki kell zarni a fert6zo6 etiologiat, kiilonos tekintettel a Clostridioides
difficile fertozésre. (I11a-B)

C. difficile kizarasara javasolt eljaras a glutamat-dehidrogenaz antigén, AB toxin immunassay, tenyésztéses

vizsgalattal vald kimutathatosaga nem hozhatd ok-okozati 6sszefiiggésbe a beteg allapotrosszabbodasaval.
Ajanlas61
A CMV vizsgalata immunszupresszans kezelésre rezisztens CD betegek eseteiben javasolt, mivel ebben a

betegcsoportban a CMV rosszabb kimenetelt, a kezelés hatékonysaganak csokkenését, a colectomia arany
fokozodasat eredményezheti. (11a-B)

Cytomegalovirus (CMV) fertézés a betegség kortikoszteroidokkal szemben mutatott refrakteritasaval keriilt
Osszefiiggésbe, igy refrakter betegség esetén vizsgalata javasolt. A CMV fert6zés elsdsorban a szdvettani mintak
és szérum PCR alapu vagy immunhisztokémiai modszerrel torténd DNS kimutatasan alapul.

Ajanlas62

Vastagbél érintettségii CD-ben a betegségaktivitas megitélésére a kolonoszképia javasolt. Keresztmetszeti
képalkotas a fenotipus megitélésére Kkiegészité vizsgalatként a kolonoszképia elérhetetlensége esetén
javasoltak. Klinikai tiinetekkel észlelt, vékonybél érintettségii betegség esetében MRE, UH és/vagy kapszula
endoszkopos vizsgalat ajanlott az aktivitas pontos felmérésére. (1-B)

Az MR enterographia, SBCE, IUS a betegség kiterjedésének és fenotipusanak felmérésére javasolt olyan betegek
eseteiben, akik vonakodnak a standard endoszkdpos vizsgalattol.

Az MRE, UH ¢és SBCE mindegyike érzékeny ¢€s fajlagos vizsgalati modszer vékonybél lokalizacioji betegség
eseteiben. A vizsgalatok barmelyike valaszthato ,.els6ként” a helyi tapasztalat és elérhetéség fliggvényében.
Amennyiben az UH konnyen elérhet6 és elégséges az aktiv betegség bizonyitasahoz, akkor tovabbi vizsgalatok
végzése nem sziikséges.
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Az MR enteroklizis érdemben nem szenzitivebb vagy specifikusabb az MR enterografianal. Emellett rosszabbul
tolerdlt az MR enterographidhoz képest. A nazojejundlis szonda fluoroszkopia alatti lehelyezése kapcsan
minimalis sugarzasnak teszi ki a beteget. Ezek ismeretében az MR enteroklizis rutinszerti alkalmazasa

Az SBCE diagnosztikus értéke dsszevetheté az MRE, CTE és UH vizsgalatokkal CD-ben. Klinikailag, a SBCE
lehet6vé teszi a gydgyszeres kezelés korai optimalizalasat, kiegészitését. A vizsgalat elott a kapszula retencio
kockézatanak felmérése indokolt; mintakapszula (patency capsule) hasznalata ellenére ennek alacsony
kockazataval szamolni kell (1.5-2.1%). Kockazati tényez6k hianyaban a mintakapszula rutinszerii alkalmazasa
nem csokkenti érdemben a retencio kockazatat.

Ajanlas63

A rontgen alapu vizsgalatok, elsésorban a passzazsvizsgalat szenzitivitisa és specificitisa elmarad a
korabban emlitett vékonybél vizsgalati modszerektdl, ezek alkalmazasa nem javasolt. A CT alapu
vizsgalatokat — az ismert sugarterhelés miatt - elssorban a siirgdsségi helyzetekben javasoljak. (11b-B)
Ajanlas64

Vékonybél érintettsége esetében ballon-asszisztilt enteroszkopia alkalmazhaté diagnosztikus és/vagy
terapias céllal. (11a-B)

A vizsgalatot els6sorban olyan betegek esetén javasoljak, akiknél mas vizsgalati modszerek nem meggy6zéek
vagy amikor terapias beavatkozas a cél.

Ajanlas65

A malabszorpcié monitorozasa rendszeres idékozonként javasolt. (11a-A)

Ajanlas66

Testsuly ellendrzése minden klinikai megjelenés soran javasolt. (11a-A)

Rendszeres id6kozonként értékelni kell a vérképet és a szérum albumint. IBD-ben az alacsony albuminszint
korrelalhat a taplaltsagi allapottal. Az albuminszint a malabszorpcié direkt markereként valo értékelése IBD-ben
azonban nem helyénvalo.

Ajanlas67

Vékonybél érintettsége esetén B12 vitamin, folsav meghatarozasa javasolt 3-6 havonta. (11a-B)

Ajanlas68

Alacsony hemoglobin érték eseteiben kiterjesztett vérvizsgalatok javasolhatéak. (I1a-B)

A ferritin szint értékelésében koriiltekintés indokolt, 100 ug/L értékig aktiv betegségben a vashiany részeként
értékelendd olyan tiinetes betegekben, akiknél <20%-os transzferrin szaturacidé mérhetd.

Ajanlas69
Tiinetes IBD betegekben a D vitamin szint mérése, alacsony szérumszint esetén ennek korrekcidja javasolt.
(lNa-B)

Alacsony D vitaminszint IBD betegek jelent6s részében (16-95%) mutathato ki.

Mas mikronutriens hidny vizsgalata IBD-ben a K vitamin, szelén, A vitamin, C-vitamin, cink, B6 vitamin és B1
vitamin meghatarozasat jelentheti, elsésorban vékonybél lokalizacioju CD esetekben bélreszekcid utan, taplalasi
tdmogatasban, elsGsorban parenteralis taplalasban részesiild betegek esetében vagy hidnyallapot gyanujakor (pl.
rossz sebgyogyuldsi hajlam) végzendd el.

7.4. Sebészeti beavatkozas utani monitorizalas

Ajanlas70

Ileokolon rezekcio utani posztoperativ rekurrencia megitélésére ileokolonoszképia az elsédlegesen javasolt
modalitds. A vizsgalat elvégzése a miitét utani 6 és 12. hénap kozotti idoszakban célszeri. FC, UH, MRE és

kapszula-endoszkopia non-invaziv alternativaként javasolt a posztoperativ rekurrencia megitélésére,
kiilonosen vékonybél reszekciot kovetéen. Rutgeerts >i2 esetén terapia bovités javasolt. (11b-C)

7.5. Terapias hatékonysag monitorizalasa varandossagban
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Ajanlas71

A hasi UH és intravéndas gadolinium tartalmu kontrasztanyag nélkiill végzett MRI vizsgilat a
legbiztonsagosabb diagnosztikai modalitisok a viarandodssag teljes idétartama alatt. Az endoszképos
vizsgalat varanddssag alatt is biztonsagos, azonban alkalmazisa megfelel6é indikacié és klinikai haszon
egyiittes fennallasa esetén javasolt. (11a-B)

8. A Crohn-betegség miitéti kezelése
8.1. Miitéti javallatok

Crohn-betegségben miitéti kezelésére van sziikség:
- perforacio és megallithatatlan vérzés esetében siirgdsségi jelleggel,
- komplex belgydgyaszati kezelés sikertelensége esetén,
- belgyogyaszati kezeléssel nem megoldhatd szovédmények (szilikiilet, bélkonglomeratum, hasi talyog,
interintesztinalis sipoly) fennallasa esetén,
- jol koriilhatarolhato, rovid szakaszt (leginkabb az ileocdkalis régiot) érintd esetekben primer kezelési
1épésként,
- perianalis sipolyozo tipusban a belgydgyaszati kezelés egyenértéki kiegészitéseként.
A dohanyzas, a penetrald vagy sziikiiletez6 betegség tipus, a korai szteroid igény, az ilealis és jejunalis betegség
lokalizacio, és a fiatal kori diagndzis hajlamositanak mitét sziikségességére CD-ben.
Ajanlas7?2
Nagy kockazati esetekben javasolt a korai thiopurin és/vagy az anti-TNF szerek alkalmazasa, melyek
csokkentik a miitét sziikségességének esélyét. (11a-EL2)

8.1.1. Siirgdsségi javallatok

Ajanlas73

A peritonitisszel jaré szabad hasi perforacio és a mas uton nem kezelheté jelentés vérzés siirgds miitéti
javallatot képeznek. (I-EL3)

Ajanlas74

Akut, gyulladas vagy fibrozis okozta bélsziikiilet kezdeti kezelése konzervativ megkozelitésii. Miitét teljes

bélelzarodas esetén, vagy a bél keringési zavaranak gyanija esetében sziikséges. Amennyiben a sziikiilet a
konzervativ kezelésre nem oldédik, a miitétet el kell végezni. (I11a-EL4)

A mitéti el6készités fontos része a megfeleld taplaltsagi allapot elérése, illetve az immunszupprimans
készitmények elhagyasa vagy alkalmazasuk optimalizalasa (lasd a perioperativ idészakra vonatkoz6 ajanlasokat).
Ajanlas75

A siilyos, de keringési paramétereit tekintve stabil, peritonitiszben nem szenvedé Crohn-colitises betegeket
olyan team-nek kell naponta észlelnie és vizsgalnia, melynek tagja a specialis képzettségii
gasztroenterologus és sebész is. Barmilyen klinikai allapotrosszabbodas esetén, vagy ha a beteg az adekvat
kezelésre nem reagal egy héten beliil - a siirgés miitéti megoldas megfontolandé (11a- EL3)

Az ilyen esetek kezelési stratégiaja lényegében nem kiilonbozik a sulyos akut colitis ulcerosa kezelési
stratégiajatol. Klasszikus akut miitéti megoldas a (sub)totalis kolektomia vég ileostoma képzéssel, azonban kisebb
megterhelést jelentd elsé beavatkozasként deviald kacs ileostoma képzés is végezhetd, elhalasztva, vagy akar
elkeriilhetdvé téve a teljes vastagbél eltavolitast.

Ajanlas76

Perianalis szeptikus szovodmények koziill a perianalis talyog megoldasa siirgdsségi javallat, azonban
javasolt colorectalis gyakorlattal rendelkezé sebész altali preoperativ konzultaciéja, valamint miitéti
Kkivitelezés. (11a-B)

8.1.2. Valasztott idopontban végzett miitétek

Ajanlas77

A sziikiiletre utalé tiinetekkel jaro, ugyanakkor gyulladasos aktivitast nem mutaté, rovid szakaszt érinté,
ileo-colikus elhelyezkedésii betegség esetében a miitéti megoldas preferalt. (11a-EL4)

32



A Crohn-betegség terapias stratégiaja 002219

Az 5 cm-nél rovidebb szlikiiletek esetében alternativ megoldas lehet az endoszkopos tagitas.

Ajanlas78

Aktiv gyulladas esetében elészor a gydgyszeres kezelést kell megprobalni, ennek sikertelensége esetén jon
szoba a miitét. (11a-EL5)

Ajanlas79

A tiinetekkel jaré penetralé vagy sipolyozo betegség esetében a korai sebészi megoldas javasolt. (11a-EL4)
Ide sorolhatok az interintesztinalis sipollyal jaro betegség-tipusok, ezekben az esetekben a konzervativ kezelés
sikertelensége gyakori, illetve az elhtiz6do gyogyszeres kezelés a miitét sikerességét csokkentheti. Az egyidejii
sziikiilet, enterokutan sipoly is korai miitéti megoldas javallata. Ugyanakkor tiineteket nem ado, képalkoto
vizsgalatok altal véletleniil felfedezett interintesztinalis Sipoly nem egyértelmii mitéti indikacio.

Ajanlas80

A jol koriilirt, elérheto talyogok esetében a perkutan, képalkotoval vezérelt drenazs a javasolt kezelés. (l1a-
EL4)

Ajanlas81

Siirgésségi miitétre csak akkor van sziikség, ha a beteg a kezelésre nem reagal, vagy ha a drenazs nem
Kkivitelezheté. (11a-EL3)

Ajanlas82

Sikeres drenalast kovetéen a gyégyszeres kezelés onmagiban is elegendé lehet, jollehet az esetek
tobbségében tervezett miitét sziikségessé valik, megelozve a konzervativ kezelés mellett gyakori talyog-
recidivat. Sikertelen intervencios radiologiai drenazs esetén javasolt az akut miitét. (11b-EL4)

Ajanlas83

Fellangolas esetén hatékonyabb fenntarté kezelés alkalmazasa csokkentheti a betegség progresszidjat,
ugyanakkor a szteroid kezelés nem elfogadhaté fenntarto kezelésként. Amennyiben a beteg az alkalmazott

immunszupprimans, esetleg biolégiai kezelés mellett is szteroid fiiggd, ugy az miitéti javallatot képez. (EL2-
l1a)

Szteroid fiigg6ségnek mindsiil, ha egy éven beliil legalabb kétszer kell szisztémas szteroid kezelést alkalmaznunk,
vagy az alkalmazott indukcios szteroid kezelés doziscsokkentése mellett Gjabb relapszus alakul ki. A tartos
budesonid kezelés is definicio-szeriien tartds szteroid kezelésnek mindsiil, egyéni elbiralas alapjan a budesonid
tartos (2 honapnal hosszabb) alkalmazasa megfontolhato.

8.2. Javaslatok a perioperativ idoszakra

8.2.1. A perioperativ gyogyszeres kezelésre vonatkozd ajanlasok

Ajanlas84

A 20 mg prednisolonnal egyenértékii szteroid 6 héten, vagy annal hosszabb idén at torténé alkalmazasa a
miitéti szovodmények esélyét, gyakorisagat noveli (EL2). Ezért a miitét elott szteroid kezelést lehetéleg el
kell hagyni (EL5). Amennyiben magas doézisti szteroid kezelés mellett sziikséges elvégezni a reszekcios
miitétet, a magas anasztomozis elégtelenségi kockazat miatt priméren sztémaképzés javasolt. (A dontésnél
egyéb rizikétényezok is figyelembe veendék, igy mint dohanyzas, malnutricid, sepsis.) (11a-EL3)

Az azathioprin (és mas thiopurinok is) biztonsagosan alkalmazhatok a perioperativ idészakban.

Ajénlas85

A friss adatok alapjan a perioperativ idészakban alkalmazott anti-TNF, vedolizumab vagy ustekinumab
kezelés nem noveli a posztoperativ szovodmények szamat a hasi miitétre szorulo Crohn-betegekben. Ezen
kezelések megszakitasa a perioperativ iddszakban nem sziikséges. Az egyéb tényezék figyelembe vétele
mellett ezen szerek alkalmazasa mellett a primer anasztomozis képzés biztonsagosnak tekintheté. (11b- EL4)
Ajanlas86

Fekvébeteg ellatasban részesiilo CD betegnek preventiv dézisu kis molekulasulya heparin alkalmazésa
javasolt. (1-B)
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Tekintettel arra, hogy a gyulladasos bélbetegségek a trombdzis hajlamot fokozzak, és a korhazi morbiditasért és
mortalitasért gyakran a tromboembolids szovédmények felel6sek, a korhazi észlelés alatt javasolt a preventiv
dozisu kis molekulasulyt heparin (LMWH) alkalmazasa.

8.2.2. A mitét el6készitésére vonatkozo ajanlasok

A malnutricié egyértelmiien kockazati tényez6 a posztoperativ sz6védményekkel kapcsolatban.

Ajanlas87

A taplaltsagi allapotot enteralisan vagy parenteralisan korrigalni kell (EL3). Amennyiben alultaplalt beteg
miitétje elkeriilhetetlen, igy a tobblépcsés miitéti megoldasok javasoltak (EL5). A taplaltsagi allapot

felmérését minden miitétre késziilé Crohn-betegnél el kell végezni. Enteralis vagy parenteralis taplalas
abszolut javallata minden malnutriciéban szenvedé beteg esetében. (11a-EL3)

Elsdsorban azokat a betegeket kell alultaplaltnak tartanunk, akik testsulyuk 10%-at, vagy 3 hénap alatt 5%-at
elveszitették. A szérum albumin-szint nem egyértelmiien hatarozza meg a taplaltsagi allapotot, szamos tényezd
befolyasolja. Mas lehetéségek is vannak a malnutricié megitélésére, ezért az objektiv felmérés miatt dietetikust be
kell vonni a miitéti el6készitésbe.

Ajanlas88

Crohn-betegségben tervezett miitét el6tt friss endoszkopos és képalkoto vizsgalatok sziikségesek a betegség
Kkiterjedtségének megallapitasahoz. (11a- EL3)

Az egyes vizsgalatok és a miitét id6zitésével kapcsolatban multidiszciplinaris team-nek kell dontenie, és a leleteket
is ennek a szakért6i gardanak kell attekintenie.

Ajanl4s89

A miitétre szorulo Crohn-betegeket vénas thromboembolia szempontjabol nagy kockazatinak Kkell
tekinteni és profilaktikus kezelésben kell részesiteni. (I-EL2)

8.2.3.  Korai posztoperativ gondozas

A tamogatott felépiilési stratégia (enhanced recovery = ERAS) programszerii alkalmazasa CD-ben valasztott
idopontban torténé miitét esetén javasolhatd és elényds lehet a posztoperativ gyors és szovodménymentes
felépiilés elésegitésében.

8.3. Miitéti megoldasokkal kapcsolatos altalanos ajanlasok

Ajanlas90

Crohn-betegség esetén is - amennyiben lehetséges, kiilonosen elsé beavatkozasként - a laparoszkopos miitéti
technikat elényben Kell részesiteni. (11a-EL1)

Laparoszkopia mellett kevesebb szovédményre, rovidebb korhazi apolasi idére, kevesebb Gsszendvésre és
posztoperativ sérv kialakulasra, illetve jobb kozmetikai eredményekre lehet szamitani.

Laparoszkopos miitétet CD esetében olyan centrumokban szabad végezni, ahol megfelel6 tapasztalat van CD-ben
is @ minimalisan invaziv technikaval végzett beavatkozasok elvégzésére.

8.4. A gasztrointesztinalis tractus egyes részeinek specifikus ellatasa Crohn-betegségben
8.4.1. Nyel6cs6, gyomor, duodenum

A fels6é emésztészervi tiineteket adé CD aranya 5-13%, gyermekekben gyakoribb. Mig gyermekekben a felsé
endoszkdpia kotelez6, addig tiinetmentes felnéttekben sziikségessége kérdéses.

A széjiiregi manifesztacié gyakoribb férfiakban, vékonybél érintettséggel és/vagy perianalis szovédményekkel
jaro esetekben. A CD nyel8csé-manifesztacioi esetében ritkan van szitkség miitéti megoldasra, alternativ
megoldasként tagitas vagy szegment-reszekcid johet szoba.

Ajanlas9l

A nyeldcsovet érinté Crohn-betegség esetén a miitétre szorulé eseteket nyeldcso-sebészetben jartas sebészt
is bevono multidiszciplinaris teamnek kell attekintenie. (I11a-EL5)
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Ajanlas92

Gyomorban a Crohn-betegség tipusos esetben az antrumot és a pilérust érinti. Miitéti megoldasként
leggyakrabban a gyomorreszekcié és a Roux szerint végzett gasztro-jejunosztomia kialakitasa sziikséges. A
vagotomia Crohn-betegségben kontraindikalt. (11a-EL4)

Ajanlas93

A nyombél masodik vagy harmadik szakaszanak sziikiilete esetében — amennyiben erre lehetéség van — a
strikturoplasztika a valasztando megoldas. A nyombél egyes szakaszainak reszekcioja vagy a pankreato-
duodenektomia csak utolsé esélyként valasztandé. Vagotémia ezekben az esetekben is kontraindikalt. (11b-
EL3)

8.4.2. Vékonybél érintettség

Ajanlas94

Az iszkémia vagy peritonitisz tiineteit nem mutaté akut vékonybél elzarodas esetében az akut miitét
halasztasa javasolt, és a taplaltsagi allapot valamint a gyogyszeres kezelés optimalizalasa utan javasolt a
miitét elvégzése. (11b-EL4)

Ajanlas95

Miitét kozben minden érintett vékonybél szakasz kezelésérél egyedileg kell donteni, a legfontosabb
szempontok az érintettség hossza és tipusa. (11a-EL2)

Tobbszoros vékonybél érintettség esetében az Gsszes érintett Szegment anatomiai feltérképezése és az érintettség
tipusanak (gyulladas, szikiilet, sipoly, konglomeratum) pontos megitélése sziikséges. Tekintettel arra, hogy a
képalkoté vizsgalatok érzékenysége és fajlagossaga a vékonybél érintettség megitélésében 75-85, illetve 85-98%,
szamitani kell a radiologiai leletektdl eltéré miitéti szituaciora is. Esetleges strikturoplasztika megitélésében a
ballon-katéteres athuzas segithet, a “preventiv strikturoplasztika” nem elfogadott modszer.

A strikturoplasztika rovid bélszakaszt érintd jejunalis, ilealis vagy ileocokalis betegség esetén jo alternativaja a
reszekcionak. Konvencionalis Heinecke-Mikulicz vagy Finney strikturoplasztika ajanlott, ha a szikiilt szakasz
hossza nem ¢éri el a 10 cm-t. Ugyanakkor Kiterjedtebb betegség esetében, amikor az esetleges reszekcid
veszélyeztetné a maradék vékonybél miikodését - nem hagyomanyos strikturoplasztikai megoldasok is szoba
jonnek, pl. izoperisztaltikus oldal-az-oldalhoz (Michelassi) strikturoplasztika.

Crohn-betegségben a gyermekkori kezdet, a jejunalis vagy ilealis érintettség és a szlikiiletes tipus fliggetlen
kockazati tényez06i a miitét, illetve a reoperacio sziikségességének.

Korabban a penetralo tipust tekintettiik a legagresszivebb CD viselkedési formanak. Ez igaz az ileum és a vastagbél
érintettség esetében, de az Gjabb felmérések eredményei egyértelmiien igazoljak, hogy fiatal, ileo-jeunalis
érintettségli betegek esetében a reoperacio esélye 13-szoros. A sebészi megoldast igényl6é rekurrencia aranya
fiatalabb betegekben 5 és 10 éven beliil 50% ill. 70%, mig iddsebbekben csupan 10% és 25% [7].

Ajanlas96

Ha a kezelés elsddlegesen sebészi, akkor vékonybél miitét esetében torekedni kell a leheté legrovidebb
szakasz reszekcidjara vagy strikturoplasztikajara A tobbszoros fibrotikus sziikiiletek megoldasara is -
amennyiben ez technikailag lehetséges - elsésorban a strikturoplasztika javasolt. (11a-EL2)

Ajanlas97

Elsésorban multiplex, fibroticus vékonybél sziikiiletek esetén javasolt stricturoplastica elvégzése. Rovid
szakaszu (6-8 cm) strictura esetén Heineke-Mikulicz-féle plasztika a valasztandé megoldas. Az oldal-az-
oldalhoz tipusu izoperisztaltikus (Michelassi-féle) stricturoplasztika a valasztandé megoldas a hosszabb,
vagy tobbszoros sziikiiletek esetén. (11b-EL2)

Ajanlas98

Az endoscopos ballon tagitas vagy a miitét egyarant valaszthato megoldas a rovid (5 cm-nél rovidebb),
terminalis ileumra lokalizalédé sziikiilet esetében. A valasztas soran a kezel6orvosok jartassagat és a beteg
allapotat is figyelembe kell venni. (11b-ELD5)
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Obstruktiv tinetekkel jaro, de aktiv gyulladasos jelek nélkiili, csak az ileocoecalis régiot érinté CD esetén mar
korabbi ajanlasok is a laparaszkopos reszekcidt preferaltak.

A rovid ileocoecalis szakaszt érint6 (<40cm), sziikiilettel nem jaro CD-ben a laparoszkopos reszekcid jo
alternativaja az IFX kezelésnek, amennyiben a hagyomanyos terapiara a betegség nem reagal jol.

Amennyiben az aktiv vékonybél-betegséget hasi talyog kiséri, gy az antibiotikus kezelés illetve a perkutan vagy
sebészi drenazs a kezelés els6 1épcsdje, ezt kovetheti (ha sziikséges) a vékonybél reszekcio.

Széles nyilast oldal-az-oldalhoz (funkcionalis vég-a-véghez) anasztomoézis képzése a preferalt miitéti technika a
vég a véghez anasztomozissal szemben.

Ajanl4s99

Az appendicitis gyanuija miatt végzett miitétek esetében észlelt, ileocoecalis lokalizacioju Crohn-betegség
esetében az appendektomiat rutinszeriien nem szabad elvégezni. (I-EL5)

Az ép appendix eltavolitasa noveli a kismedencei talyogok és sipolyok kialakulasanak esélyét.

Ileocoecalis reszekcid esetében a laparoszkopos megoldas a valasztando azokon az osztalyokon, ahol megfeleld
tapasztalat 4ll rendelkezésre. Osszetettebb esetekben, vagy reoperacio esetében a bizonyitékok nem egyértelmiiek
abban a tekintetben, hogy a laparoszkopianak kell lennie az els6ként valasztando technikanak.

8.4.3.  Vastagbél érintettség

Ajanlas100

Amennyiben a Crohn-betegség a vastaghél kevesebb, mint egyharmadat érinti, a reszekcionak az érintett
szakaszra kell korlatozodnia. A szegmentalis reszekcio elsésorban egy szegment érintettsége esetében
javasolhato. Két szegmenst érintd reszekcié megfontolhaté, ha miitéti indikacié egyértelmii és a betegség
két kiilon szegmentet érint, kiilonosen a jelentés vékonybél szegmentum veszteséget elszenvedd betegek
esetében. Altalaban azonban a tébb colon szegmenst érinté Crohn esetében a (sub)totalis colectomia a
valasztandé eljaras. A vastagbélben a strikturoplasztika nem ajanlott. (11a-EL3)

A szegmentreszekcio és a szubtotalis kolektomia hatékonysagat, illetve a két miitéti tipus utani kitjulasi hajlamot
Osszehasonlitd meta-analizis eredményei Szerint a két modszer egyforman hatékony, biztonsagos, hasonld a
kijulasi arany és a sztoma igény, jollehet (szub)totalis colectomia utan a kiujulas atlagosan 4,4 évvel késébb
jelentkezik [67].

Amennyiben a rektum disztalis része is érintett, akkor a proktokolektomia a javasolt miitéti tipus.

A legtobb tanulmany eredményei azt mutatjak, hogy a betegek mintegy harmadanal lesz sziikség legalabb egy
Ujabb reszekcios miitétre. A néi nem, a perianalis komponens és a fiatal életkor bizonyultak fiiggetlen kockazati
tényezoknek a reoperacid szempontjabol.

Ajanlas101

A restorativ proctocolectomia ileo-analis pouch képzéssel megfontolhaté azokban a ritka, valogatott
esetekben, amikor a Crohn-colitis az egész vastagbelet érinti, és sem aktualisan sem korabban nem volt
perianalis sipolya (vagy mas perianalis Crohn-os elvaltozasa) a betegnek. A pouch-elégtelenség magas
kockazatat mindenképpen figyelembe kell venni. (11b-EL4)

Ilyen esetekben specialisan felkésziilt gasztroenterologussal egyiitt kell gondozni a beteget a megfelelé pouch
miikodés fenntartasa érdekében.

Colitis ulcerosa diagnozissal végzett ileo-pouch analis anasztomdzis (IPAA) képzése utan igazolddd CD esetében
a miitéti megoldasok tobb szovédménnyel jarnak, a rosszabb pouch mitkodés gyakoribb.

A vastagbél sziikiilete esetében a strikturoplasztika nem javasolt. A ballon-tagitas vagy a szegment reszekcio a
valasztand6 megoldas.

A tehermentesité sztoma képzé mitétek kevésbé hatékonyak a ndvekedésbeli elmaradas korrigalasa tekintetében,
mint a beteg bélszakasz reszekcidjaval jaré miitétek. A korai pubertasban a terapia refrakter bélszakaszok
reszekcidja viszont fokozza a behozo6 novekedés esélyét.
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Ajanlas102
Gyermekekben a vastaghél eltavolitas idézitésekor szamos tényezét kell figyelembe venni: novekedés,
pubertas, iskolazottsagi status, a megel6zo gyogyszeres kezelések és a betegség fenotipusa. (11a-EL5)

8.4.4.  Fistulaval szov6dott Crohn-betegség sebészi kezelése

Az intraabdominalis sipolyokat leginkabb anatomiajuk, vagyis a kiindulasi helyet jelentd bélszakasz, és a végz6dés
helyét jelentd célszerv megadasaval lehet osztalyozni (pl. ileo-kolikus vagy colo-vezikalis).

Ajanlas103
A hugyuti rendszer felé vezeté, a bélsziikiilettel vagy talyoggal jaro, illetve a hasmenéssel és/vagy
malabszorpcioval jaré sipolyok esetén erdsen javasolt a miitét. (11a-EL5)

Az enterokutan sipolyokat jol jellemzi a hozamuk (kis hozam < 200 ml/nap; kézepes hozam: 200-500 ml/nap;
nagy hozam: > 500 ml/nap). Ilyen esetekben a mitétet meg kell eléznie a folyadék- és sohaztartas rendezésének,
a szepszis-kontrollnak (antibiotikum és/vagy drenazs), a megfeleld taplalasterapianak és az érintett borteriilet
apolasanak.

Ajanlas104

Siirget6é miitéti megoldas sziikséges a nagy hozami enterokutan sipolyok esetében. (11a-B)

Kis hozamt sipolyoknal a miitéti kockazatot is alaposabban kell mérlegelni, a mitéttel meg kell varni a
megfelelden el6készitést (szepszis-kontroll, taplaltsagi statusz).

A felsé gastrointestinalis tractus és a vastagbél kozt kialakuld sipolyok esetén (gasztro-kolikus, duodeno-kolikus,
jejuno-kolikus), valamint az epeutakat és hugyutakat érint6 (enterobiliaris és entero-vezikalis) sipolyok szinte
minden esetben miitéti megoldast kivannak a sulyos malabszorpcid, valamint a felsé emésztdszervek, az epeutak
vagy a vizeletelvezet6 rendszer enteralis/fekalis kontaminaciojanak veszélye miatt.

8.4.5. Ajanlasok a posztoperativ szakasszal kapcsolatban

Ajanlas105

Azoknal a betegeknél, akiknél a kiujulast joslo legalabb egy tényezé igazolhato, a miitét utan profilaktikus
kezelésben kell részesiteni. (11a-EL2)

A Kkalprotectin, a hasi ultrahang, az MR enterografia és a vékonybél kapszulas endoszkopia kevésbé invaziv
vizsgalo modszerek, melyek szintén jelezhetik a miitét utani kigjulast. A mitét utani kiajulas megeldzésére
alkalmas gyogyszerek a thiopurinok vagy az anti-TNF szerek. A nagy dézist meszalazin is alkalmas lehet a
kitjulas megel6zésére izolalt ileum reszekcid esetében. Az imidazolin antibiotikumok is hatékonyak lehetnek
ileocokalis reszekceid utan, de kevésbé toleralhatoak. A profilaxisnak hossza tavinak kell lennie.

8.5. Perianalis Crohn-betegség sebészi kezelése

Perianalis sipolyozd CD kivizsgalasanak elsd 1épése a kontrasztanyagos kismedencei MR vizsgalat. Gyakorlott
sebész altal, anesztéziaban végzett manualis vizsgalat (EUA) a perianalis Sipoly vizsgalatanak hatékony kiegészitd
diagnosztikus eszkozének tekinthet6. Az endoszkopos anorektalis ultrahang (EUS) vizsgalat lehet az MR
alternativaja, ha nem all fent anorektalis sziikiilet.

Ajanlas106

Perianalis sipolyok esetében fisztulografia végzése nem javasolt. (I11a-EL3)

Ajanlas107

Mivel a kiséré rektoszigmoidealis gyulladas mind prognosztikai, mind terapias szempontbol fontos, ezért a
rektoszigmoideoszkopia elengedhetetlen része a perianalis sipollyal biro beteg kivizsgalasanak. (1- EL2)

8.5.1. Klasszifikacid

Nincsen elfogadott konszenzus a CD-hez tarsul6 perianalis sipolyok beosztasaval kapcsolatban, a legtobb szakérto
az “egyszerii” és “komplikalt” kategoridkat alkalmazza.
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Egyszerii Crohn-os sipolynak tekintjiik a rektalis gyulladassal nem tarsulo, egy kiils6 és egy bels nyilast, a kiils6
sphincter 1/3-anal tobbet nem involvalo, talyogot nem drenald, rektovaginalis komponenssel nem jaro sipolyokat.
Barmely el6bbi feltétel nem teljesiilése esetén komplex sipolyrdl beszéliink.

A sipolyok anatomiai beosztasara a Parks beosztas a legelterjedtebb, ennek alkalmazésat javasoljuk.

Ajanlas108

A nem komplikalt, alacsony analis sipolyok esetében az egyszerii fisztulotomia ajanlhato. Kiséré perianalis
talyogot ki kell zarni, amennyiben van ilyen, tigy azt drenalni kell. (11a-EL5)

8.5.2. Kezelés
8.5.2.1. Egyszert sipoly

Ajanlas109
Tiinetmentes alacsony sipoly esetén sebészi kezelésre nincsen sziikség. (11a-EL5)

Ajanlas110
A tiineteket ado egyszerii sipoly esetében szeton drenazs és antibiotikus kezelés (metronidazol és/vagy
ciprofloxacin) egyiittes alkalmazasa javasolt. (11a-EL3)

Ajanlas111
Az antibiotikum kezelésre nem reagalé egyszerii Sipolyok esetében masodik vonalban alkalmazhato
thiopurin vagy anti-TNF kezelés. (11a-EL4)

8.5.2.2. Komplex sipoly

Kevés a rendelkezésre allo prospektiv tanulmany a komplex perianalis sipolyok sebészi, gyogyszeres, vagy
kombinalt kezelésének sikerességével kapcsolatban. A tapasztalatok alapjan a kombinalt sebészi/gydgyszeres
kezelés alkalmas a szepszis és a luminalis aktivitas ellenérzésére.

Ajanlas112
Komplex sipoly esetében a perianalis szepszis sebészi kezelése utan szeton drén behelyezése javasolt. (lla-
EL2)

A szeton kivételének idézitése a kiegészitd kezelésektol fligg.

Ajanlas113
Komplex sipolyok esetében talyog-drenazs és laza szeton kezelés javasolt. (1-EL4)

Ajanlas114
Komplex Crohn-os sipolyok szeton-drainage-a 6nmagaban elfogadhatatlanul magas kockazattal jar, igy
lehetéség szerint minden esetben kiegészitend6 gyogyszeres (anti-TNFalfa) kezeléssel. (11a-EL2)

Bizonyos esetekben a szeton eltavolitasa onmagaban elégséges eljaras. A szeton eltavolitasanak id6zitésére nincs
pontos evidencia. CD-gel tarsulo komplex perianalis sipolyok esetében az “advancement flap” (EAF) terapias
lehet6ség. Szelektalt esetekben alacsony inkontinencia kockazattal és a EAF-hoz hasonld sikerességi eséllyel
végezhet6 fistulatractus intersphynctericus ligaturaja (LIFT-eljaras). A fibrinragasztd kezelés is szoba johet, bar
hatékonysaga kérdéses. Az ano-perianalis Sipolyok kezelésében analis fisztula plug (AFP) kezelés rutinszeriien
nem javasolt eljaras.

Az allogén zsirszovet eredetil 6ssejt kezelés hatékony és biztonsagos terapia komplex sipollyal szov6dott, biologiai
kezelésre nem reagalé CD-ben. Az autolog zsirsejt eredetili 8ssejt kezelés szintén biztonsagos, jol toleralhato és
hatékony lehet ebben a betegcsoportban.

Ajanlas115

A gyogyszeresen vagy a sipoly kezelésével nem uralhaté szeptikus esetekben a széklet-devialo sztoma képzés
javasolt, még akkor is, ha a sipoly gyégyulasi aranya 6nmagaban a sztomaképzéstol nem javul. (11a-EL4)
Ajanlas116

Az ano- vagy rectogenitalis sipolyok ritkak, ellatasuk nehéz, ezért tapasztalt multidiszciplinaris teamnek
kell végeznie. (11a-EL5)
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Ajanlas117

Tiineteket ado rektovaginalis sipoly esetében altalaban miitéti megoldas (széklet deviacié) javasolt. Tarsulo
proktitisz esetében elészor a gyulladast kell gyégyszeresen kezelni, majd ezt kovetheti a sebészi kezelés. (I1a-
EL5)

A gyogyszeres és sebészi kezelés hatékonysaganak megitélésére altalaban a klinikai allapot felmérése (a sipoly
hozam megitélése) elegend6. A klinikai megitélés mellett MR vagy analis ultrahang végzése javasolt a fisztulajarat
gyogyulasanak megitélésére. A sipolyok megfeleld sebészi kezelésével egy id6ben a fennalld nyalkahartya
gyulladast is kezelni kell. Thiopurinok, IFX vagy ADA, szeton drenazs vagy a drendzs és gyogyszeres kezelés
kombinacioja alkalmazhato fenntart6 kezelésként.

A sipoly zarasat célz6 miitéti megoldasok olyan esetekben jonnek szoba, amikor nincsen kisérd perianalis talyog,
a fisztula jarat anatomiailag jol definialhato, és az esetleges rektalis gyulladas gyogyszeresen jol kezelt. A
leggyakrabban alkalmazott miitéti technikak a kronikus szeton kezelés, valamint fistula belsé nyilasanak zarasara
a mucosalis advanced flap, az interszfinkterikus fisztulajarat lekotése (LIFT), a fibrin-ragasztos kezelés, a fisztula
plug és a video asszisztalt analis fisztula kezelés (VAAFT). A miitéti tipus megvalasztasa a fisztula anatomiajatol,
a rektum allapotatol és a sebész gyakorlottsagatol fiigg.

Talyog, nyalkahartya gyulladas vagy sziikiilet hiAnyaban a fisztulazarddas realis lehetdség.

Ajanlas118

A vagé szetonok alkalmazasa perianalis Crohn-betegségben nem javasolt, mert kulcslyuk deformitast és
széklet inkontinenciat okozhatnak. (I-EL3)

Ajanlas119
A gattaji fisztulotomia végzése néi betegekben keriilendé (11-b-EL5).

Az anti-TNF szerrel torténé kezelés esetén a szeton eltavolitasra talan legmegfelelébb iddpont amikor az indukcios
kezelést befejeztiik és a proktitisz meggyogyult.

A széklet deviacié az esetek 2/3 részében hatékony modszer a perianalis CD tiineteinek kezelésében, mely az
¢letmindséget is javitja, de késdbb ezen betegeknek csak mintegy egy 6tdde tud sztoma mentesen élni.

VIL. JAVASLATOK AZ AJANLASOK ALKALMAZASAHOZ

1. Az alkalmazas feltételei a hazai gyakorlatban

1.1. Ellatok kompetenciaja (pl. licence, akkreditacio stb.), kapacitasa

A Crohn-betegség gondozasa haziorvosi, gasztroenterologiai és sebészeti feladatkorokbe tartozik. A terapias
dontések, terapiavaltas sziikségessége, ellen6rzé vizsgalatok végzése a gondozo gasztroenteroldogus hataskore. A
rendszeres kontroll, laborellenérzes, esetleges hianyallapotok ellenérzése és poétlasa haziorvosi  és
gasztroenterologiai kompetenciaval bir. Sebészeti konzilium és kezelés a terapia refrakter vagy szovédményes
esetekben javasolt.

1.2. Specialis targyi feltetelek, szervezesi kerdesek (gatlo-, és elgsegité tényezok, és azok megoldasa)
Kémiai es mikrobioldgiai laboratoriumi hattér, endoszkopos és radiologiai hattér, sebészeti hatter, dietetikai
tamogatas.

Fekvdbeteg-ellatd egység elérhetosege.

1.3. Az ellatottak egészségiigyi tajekozottsaga, szocialis és kulturalis koriilményei, egyéni elvarasai
Az egészségligyi szakmai iranyelv a magyarorszagi feln6tt populacio ellatasara vonatkozik, specialis egyéni
elvaras nincs.

1.4. Egyéb feltételek

Nincsenek.

2. Alkalmazast segité dokumentumok listaja

2.1. Betegtajékoztatd, oktatasi anyagok
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Nem késziiltek.

2.2.Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznailt ellenérzé kérddivek, adatlapok
Nem késziiltek.

2.3. Tablazatok

1. tablazat. A Crohn-betegség Montreali klasszifikacioja [7]

2. tablazat Crohn-betegség sulyossagat megatarozo klinikai index (CDAI) [9]

3. tablazat A perianalis CD sulyossagat meghatarozé mérészam (PDAI) [11]

4. tablazat Crohn-betegség kapszula endoszkopias aktivitasi index (CECDAI) [13]
5. tablazat A vékonybélben latott eltérések sulyossagat jellemzé Lewis-score [14]

2.4 Algoritmusok

Nem késziiltek.

2.5. Egyéb dokumentum

1. abra. Crohn-betegség endoszkdopos sulyossagat mérd pontrendszer (SES-CD) [12]
3. A gyakorlati alkalmazas mutatéi, audit kritériumok

Az Ajanlas5 vonatkozasaban:
Hany beteg esetében nem torténik meg a virusszerologiai statusz felmérése immunszupressziv szer inditasat
megelézéen?

Az Ajanlas10 vonatkozasaban:
Hany frissen felfedezett Crohn beteg esetében nem torténik meg a vékonybél statuszanak felmérése?

Az Ajanlasl3 vonatkozasaban:
Mennyi beteg esetében nem szamolnak endoszkopos aktivitasi indexet a terapia valtas indikacidjaval elvégzett
ileo-kolonoszkodpia soran?

Az Ajanlasl4 és 24 vonatkozasaban:
Az 6sszes Crohn betegek koziil hanyan részesiilnek 5-ASA kezelésben remisszié indukcid €s fenntartas céljabol?

Az Ajanlasl8 vonatkozasaban:

Az Osszes, konzervativ kezelésre nem reagald kozépsulyos-stilyos Crohn beteg koziil hanyan nem részesiilnek
TNF-gatl6 kezelésben remisszio indukci6 céljabol?

Az Ajanlas20 vonatkozasaban:

Hany beteg nem kap thiopurin kezelést remisszié indukcio céljabol bevezetett infliximab kezeléssel kombinaltan?

Az Ajanlas41-42 vonatkozasaban:
Komplex perianalis fisztulakkal jaré Crohn betegség esetén hany beteg nem kap anti-TNF terapiat?

Az Ajanlas57 vonatkozasaban:
Hény beteg esetében nem torténik meg a betegség monitorozasa 3-6 honap kozott?

Az Ajanlas60 vonatkozasaban:
Relapszus esetében hany betegnél nem keriil kizarasra a fert6z6 etiologia, tgy, mint a Clostridioides difficile
fert6zés?

Az Ajanlas6l vonatkozasaban:
Immunszupresszans kezelésre refrakter Crohn betegek hany %-aban nem torténik CMV vizsgalat?

Az Ajanlas70 vonatkozasaban:
Ileokolon rezekcid utan a posztoperativ rekurrencia megitélésére hany betegnél nem torténik ellenérzo
ileokolonoszkopia a miitét utani 6.-12. honapban?

Az Ajanlas86 vonatkozasaban:
Hény fekvébeteg ellatasban részesiilo Crohn beteg kap preventiv dozist LMWH kezelést?

Az Ajanlas87 vonatkozéasaban:
Héany malnutriciéban szenvedd Crohn beteg nem részesiil enteralis vagy parenteralis taplalasban?

Az Ajanlas112 vonatkozasaban:
Komplex perianalis sipoly esetében hany beteg nem részesiil Seton drenazsban?
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VIIL. IRANYELV FELULVIZSGALATANAK TERVE

Az egészségiigyi szakmai iranyelv tervezett feliilvizsgalata 3 évenként torténik. A feliilvizsgalat folyamata az
érvényesség lejarta eldtt fél évvel kezdddik el. Az Egészségligyi Szakmai Kollégium Gasztroenteroldgiai és
Hepatoldgia Tagozat elndke kijeloli a tartalomfejleszto feleldst, aki meghatarozza a fejleszté munkacsoport tagjait,
illetve befogadja a tarstagozatok altal delegalt szakértdket. Az aktualis egészségiigyi szakmai iranyelv
kidolgozasaban résztvevd fejlesztdcsoport-tagok folyamatosan kovetik a szakirodalomban megjelend
publikaciokat, szakkonyveket, iranyelveket, illetve a hazai ellatokdrnyezetben bekdvetkezd valtozasokat.
Amennyiben a tudoméanyos bizonyitékokban vagy az ellatokdrnyezetben relevans és szignifikans valtozas
kovetkezik be, a fejlesztécsoport kezdeményezheti az iranyelv id6 el6tti feliilvizsgalatat.
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X. FEJLESZTES MODSZERE

1. Fejlesztécsoport megalakulasa, a fejlesztési folyamat és a feladatok dokumentaliasanak médja

Az egészségligyi szakmai irdnyelv fejlesztésének megkezdésekor az Egészségiigyi Szakmai Kollégium
Gaztroenteroldgia és hepatologia Tagozat elndke kijelolte az egészségiigyi szakmai iranyelv fejlesztés feleldsét.
Az egészségiigyi szakmai irdnyelv fejlesztés felelds kijelolte a fejlesztdcsoport tagjait és meghatdrozta a tagok
feladatait. Az egészségiigyi szakmai iranyelv kialakitdsa a tagok egyéni munkdjan és tobbszori konzultacion
keresztiil valosult meg.

2. Irodalomkeresés, szelekcio

A felhasznalt nemzetkdzi iranyelvek irodalomjegyzékeiben, valamint a MEDLINE, Cochrane és EMBASE
adatbazisokban megtalalhato, az utdbbi 10-15 éves periddusban megjelent relevans kézleményeket 6sszefoglalod
nemzetkdzi szakmai ajanlasokat hasznaltuk fel az egészségiigyi szakmai iranyelv fejlesztéséhez. A keresés az
alabbi keresdszavakkal, azok kiilonb6z6 valtozataival és kombinacidival tortént: Crohn’s disease, inflammatory,
stricturing, penetrating, perianal, medical treatment, surgery, guideline, management.

3. Felhasznalt bizonyitékok erdésségének, hianyossagainak leirasa (kritikus értékelés, ,,bizonyiték vagy
ajanlas matrix”), bizonyitékok szintjének meghatarozasi médja

feldolgozasaval tortént, amelyekben a bizonyitékok erdsségi szintjének meghatarozasa a GRADE modszertanon
¢és az Oxford Level of Evidence rendszeren alapult. A hazai egészségiigyi szakmai iranyelv is ezeket a modszertani
iranyelveket koveti, melynek segitségével megallapitasra keriiltek a bizonyitékok megbizhatosagi szintjei. A
nemzetkozi iranyelvek altal megallapitott bizonyitékok erésségi szintjeit a fejlesztécsoport elfogadta.

4. Ajanlasok kialakitasanak mddszere

feldolgozasaval tortént. A fejlesztécsoport mindig ellendrizte a bizonyitékok hazai viszonyok kdzotti relevanciajat.
Amennyiben a bizonyiték nem a magyarorszagi viszonyoknak megfelelé kiindulasi adatokra tdmaszkodott, ott a
fejlesztdcsoport konszenzusa volt mérvado.

5. Véleményezés modszere

Az egészségiigyl szakmai iranyelv szakmai tartalmanak osszeallitasat kovetden megkiildésre keriilt az ellatasi
folyamatban érintett, véleményezésre kijelolt Egészségiigyi Szakmai Kollégium Tagozatoknak. A visszaérkezd
javaslatok beillesztésre keriiltek az egészségligyi szakmai irdnyelv szovegébe, vagy azok alapjan modositasra
kertilt a dokumentum szerkezete, amennyiben az irdnyelvfejlesztd szakértok egyetértettek azok tartalmaval.

6. Fiiggetlen szakértdi véleményezés modszere
Fliggetlen szakérté nem keriilt bevonasra.
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XI. MELLEKLET

1. Alkalmazast segité6 dokumentumok

1.1. Betegtajékoztato, oktatasi anyagok
Nem késziiltek.

1.2. Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellenérzé kérdéivek, adatlapok
Nem késziiltek.

1.3. Tablazatok
1. Tablazat. A Crohn-betegség Montreali klasszifikacioja [7]

Kor a diagnozis felallitasakor Al: <16 év
A2:17-40 év
A3:>40 év

Lokalizacio L1: ileumra lokalizat

L2: vastagbél érintettség
L3: ileo-kolonikus
L4: izolalt fels6 tapcsatornai

Megjelenési forma B1: nem penetralo, nem sziikiiletes
B2: sziikiilettel jard
B3: penetralo

p: perianalis eltérés

2. Téablazat. Crohn-betegség stilyossagat megatarozo klinikai index (CDAI) [9]

Viltozok Szorzé
1. A folyékony, vagy lagy székletek szama az elmult 7 napban X2
2. Hasi fajdalom az elmult 7 napban (0: nincs, 1: enyhe, 2: kozepes, 3: stlyos) X5
3. Altalanos kozérzet az elmult 7 napban (0: jo, 1: kicsit rossz, 2: rossz, 3: nagyon X7
rossz, 4: borzaszto)

4. Felsorolt sz6vodmények szama (artritisz vagy artralgia, iritisz vagy uveitisz, X 20

erythema nodosum vagy pyoderma gangrenosum vagy aphtoid stomatitis, analis
fisszlira vagy fisztula vagy talyog, egyéb fisztula, 37,8 °C feletti laz)

5. Diphenoxylat, vagy loperamid tartalma hasfogok szedése X 30
6. Hasi rezisztencia (0: nincs, 2: kérdéses, 5: egyértelml) X 10
7. Hematokrit (47% Ht férfiaknal, 42% Ht néknél) X6
8. Testsuly (1 — testsuly / standard sualy x 100) X1

3. Tablazat. A perianalis CD stlyossagat meghatarozd mérészam (PDAI) [11]

Kategoriak | Pontszam
Valadékozas

Nincs valadékozas

Minimalis nyalkas valadékozas

Meérsékelt nyalkas vagy gennyes valadékozas

Foként székletes valadékozas

w N - O

Féjdalom/korlatozas
Nem korlatozza a tevékenységeiben
Enyhe kényelmetlenség, nincs korlatozas
Meérsékelt kényelmetlenség, bizonyos korlatozasok
Jelentds kényelmetlenség, jelentds korlatok
Erds fajdalom, sulyos korlatozasok

A W NP O
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A szexualis tevékenység korlatozasanak
Nincs
A szexualis tevékenység enyhe korlatozasa
A szexualis tevékenységek mérsékelt korlatozasa
A szexualis tevékenységek jelentds korlatai vannak
Nem tud szexualis tevékenységet folytatni

A WO NP O

Perianalis betegség
Nincs sipoly/csak borfiiggelék
Analis fisszura/nyalkahartya repedés
<3 perianalis fisztula
>3 perianalis fisztula
Analis sphincter fekélyek vagy fisztulak

BN OO I \C I i ]

Perianalis borjelenségek
Nincs beszilirédés
Minimalis besziirédés
Meérsékelt besziir6dés
JelentOs besziirédés
Fluktuacid/talyog

B W NP O

4. Téablazat. Crohn-betegség kapszula endoszkopias aktivitasi index (CECDAI) [13]

A. Gyulladas mértéke
0= nincs gyulladas
1= enyhe-ko6zepes 6déma/hiperémia
2= sulyos 6déma/hiperémia
3= vérzés, valadékozas, afta, er6zio, kis fekély (> 0.5 cm)
4= kozepes fekaly (0.5-2 cm), pszeudopolip
5= nagy fekély (> 2 cm)

B. A betegség kiterjedésének mértéke
0= nincs
1= fokalis eltérés (egy szegmentumot érintd)
2=egyenetlen megjelenés (tobb szegmentumot érintd)
3= diffuz kiterjedés

C. Sziikiilet
0= nincs

1= egyszerii
2= t6bbszoros
3= passzazs-zavart 0kozo
Szegmentalis pontszam=A XB + C
Osszesitett pontszam = (Al x B1+ C1) + (A2 x B2 + C2)

5. Tablazat. A vékonybélben latott eltérések stlyossagat jellemz6 Lewis-score [14]

Paraméter Szam Kiterjedés Leiras
Villozus megjelenés Normal - 0 <10% -8 egyetlen -1
Odéma - 1 11-50 %- 12 egyenetlen- 14
>50 %- 20 diffaz- 17
Fekély (legsulyosabb
gyulladas teriiletén) Nincs - 0 <10% -5 <1/4-9
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egyszeres -3 11-50 %- 10 1/4-1/2 -12
2-7. -5 >50 %- 15 >1/2-18
a legnagyobb fekély
>8-10 kiterjedése
Sztenozis Nincs - 0 nem kifekélyesedo -2 atjarhat6 - 7
egyszeres -14 kifekélyesedo - 24 nem atjarhat6 - 10
tobbszoros -20

1.4. Algoritmusok

Nem késziiltek.

1.5. Egyéb dokumentumok

1. Abra. Crohn-betegség endoszkopos stilyossagat méré pontrendszer (SES-CD) [12]

SES-CD aktivitasi index

SES-CD
Fekély jelenéte
és mérete
A fekélyes terilet _1no
s b o <10% <10-30% >30%
Az érintett terilet
nagysaga <50% <50-70% >70%
egy, atjarhato tobbszoros atjarhato
Sziikulet jelenléte
és tipusa :
Rektum < Inaktiv
Bal colonfél 3-6 Enyhe aktivitas
5 szegmentum Harant vastagbel SES-CD 7-15 Kézepes aktivitas
3|lobb colonfel >16 sulyos aktivitas
ileum
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